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星形胶质细胞调节中枢神经系统的髓鞘再生
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文题释义：

星形胶质细胞：是中枢神经系统中数量丰富且功能复杂的胶质细胞，具有维持谷氨酸平衡和离子稳态、消除氧化应激、储存糖原能量、修

复受损组织、释放神经递质、调节突触活动及参与突触形成等功能。在脱髓鞘病变中，星形胶质细胞可发挥吞噬髓鞘碎片、募集免疫细

胞、分泌神经生长因子及神经毒性介质、向少突胶质细胞谱系细胞转分化、调节胆固醇和鞘脂代谢等作用，从而影响髓鞘再生过程。

髓鞘再生：髓鞘再生是由少突胶质细胞谱系细胞参与的多阶段修复过程，主要通过少突胶质细胞前体细胞增殖、迁移、分化、成熟为少突

胶质细胞，即髓鞘形成细胞，以修复受损的髓鞘。髓鞘再生是由脱髓鞘病变触发的一种神经保护性反应，通过再生中枢神经系统轴突周围

的髓鞘，恢复神经传导和功能、维持轴突健康。

摘要

背景：中枢神经系统髓鞘再生是由脱髓鞘事件触发的基本修复过程，主要通过少突胶质细胞前体细胞增殖、迁移并向少突胶质细胞分化进

而再生髓鞘。髓鞘再生过程受到多种因素如星形胶质细胞、髓鞘碎片、小胶质细胞、巨噬细胞、内皮细胞、周细胞、T细胞以及年龄等的

影响。

目的：星形胶质细胞在中枢神经系统发挥着调节突触活动、营养支持及组织修复等重要作用。文章通过综述星形胶质细胞在髓鞘再生过程

中的作用，旨在为中枢神经系统脱髓鞘疾病提供潜在的治疗靶点。

方法：检索2014-2024年在中国知网、PubMed和Web of Science数据库收录的文献，中文检索词：“星形胶质细胞，少突胶质细胞前体细

胞，髓鞘再生”，英文检索词：“Astrocyte OR Astroglia*，Oligodendrocyte Precursor Cell*，Remyelination”，经筛选后提取66篇文献进行

综述。

结果与结论：①以多发性硬化为代表的脱髓鞘疾病的治疗主要是疾病修饰疗法，尚无可用的促进髓鞘再生的方法，因此，探索髓鞘再生相

关靶点以促进髓鞘再生是十分必要的。②髓鞘再生是由少突胶质细胞前体细胞增殖、迁移、分化、成熟为少突胶质细胞，后者产生髓磷脂

包裹轴突以形成髓鞘的过程。③星形胶质细胞通过吞噬髓鞘碎片、参与炎性反应、向少突胶质细胞谱系细胞转分化、为少突胶质细胞谱系

细胞供能、释放神经营养因子、分泌细胞外基质成分等调节髓鞘再生。④文章所归纳的药物是以星形胶质细胞及其衍生因子作为干预靶点

调控髓鞘再生，部分药物效果尚可，但其有效性及安全性仍需更多的基础研究及临床试验来验证。⑤星形胶质细胞在髓鞘再生过程中的作

用机制尚未完全阐明，相关的分子靶点及信号通路有待进一步研究。

关键词：星形胶质细胞；中枢神经系统；少突胶质细胞前体细胞；少突胶质细胞；髓鞘再生；髓鞘碎片；神经营养因子；细胞外基质；胆

固醇；机制

https://doi.org/10.12307/2025.542 

投稿日期：2024-07-13

采用日期：2024-08-24

修回日期：2024-09-07

在线日期：2024-09-28

中图分类号： 

R459.9；R363；R338

文章编号： 

2095-4344(2025)36-07889-09

文献标识码：A 

文章快速阅读：星形胶质细胞通过调节少突胶质细胞前体细胞成熟为少突胶质细胞影响髓鞘再生

髓
鞘
再
生
的
影
响
因
素

通过靶向

相关靶点

的药物疗

法以促进

髓鞘再生

髓鞘碎片

微血管内皮

转分化为少突胶质细胞谱系细胞，促进少突胶质细胞形

成及髓鞘再生

小胶质细胞

调节性 T 细胞

向少突胶质细胞提供乳酸、胆固醇等营养物质促进髓鞘

再生

巨噬细胞

募集小胶质细胞 / 通过低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 介

导的吞噬作用吞噬髓鞘碎片影响髓鞘再生

辅助性 T 细胞
分泌神经生长因子影响少突胶质细胞前体细胞增殖、迁

移及分化等过程进而影响髓鞘再生

星形胶质细胞

分泌神经毒性因子，减少少突胶质细胞前体细胞募集，

诱导少突胶质细胞凋亡及髓鞘损伤

年龄 分泌抑制因子或细胞外基质成分抑制髓鞘再生
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0   引言   Introduction
多发性硬化是一种由自身免疫引发的中枢神经系统

炎性、脱髓鞘和神经退行性疾病。目前，免疫修饰疗法

可有效降低多发性硬化的疾病活动度，然而，由髓鞘脱

失和轴突损伤导致的残疾进展尚无有效治疗方法。因此，

增强髓鞘再生来促进神经保护、恢复神经传导可能是对

抗神经退行性变的潜在治疗策略
[1]
。近年来研究表明，髓

鞘再生的细胞来源主要是少突胶质细胞前体细胞。少突

胶质细胞前体细胞是中枢神经系统少突胶质细胞谱系细

胞祖细胞，可通过蛋白多糖神经胶质细胞抗原 2 和血小

板衍生生长因子受体 α 的特异性表达来识别
[2]
。少突胶质

细胞作为中枢神经系统髓鞘形成细胞，由少突胶质细胞

前体细胞通过迁移、分化和成熟而产生，其核心功能是

产生髓磷脂包裹轴突，在加速动作电位传导和支持营养

轴突方面起着至关重要的作用。

在中枢神经系统髓鞘发育过程中，少突胶质细胞的

细胞质膜以同心圆方式紧密缠绕在轴突周围，未被少突

胶质细胞质膜覆盖的轴突区域称为郎飞氏结。当产生神

经冲动时，轴突动作电位从郎飞氏结的一个节点“跳跃”

到下一个节点，形成相对快速和节能的神经传导过程
[3]
。

此外，少突胶质细胞可通过其表面数量众多的乳酸转运

蛋白——单羧酸转运蛋白 1 为轴突提供乳酸，其对轴突

的能量支持是维持轴突功能和神经元存活的重要保障
[4]
。

当中枢神经系统受到免疫、炎症和代谢等损伤刺激

诱导髓鞘脱失后，神经纤维动作电位传导变慢，甚至阻滞，

进而出现神经功能恶化。在脱髓鞘病变中，少突胶质细

胞前体细胞通过增殖，迁移到病变部位，而后分化为成

熟的少突胶质细胞以修复受损的髓鞘，此过程称为髓鞘 

再生。早期研究表明，毒素诱导脱髓鞘后，受损的少突

胶质细胞不参与髓鞘再生。然而，用辐照饮食喂养的猫

和缺乏维生素 B12 的猴子模型研究表明，成体少突胶质

细胞可以在髓鞘再生中发挥作用。NEELY 等
[5]
对斑马鱼模

型研究表明，存活的少突胶质细胞表现出有限的髓鞘再

生，且存在广泛的髓鞘靶向错误。因此，存活的成熟少

突胶质细胞对髓鞘再生的作用有待进一步的研究深入探

讨，由少突胶质细胞前体细胞分化为新的少突胶质细胞

以促进髓鞘再生可能是治疗脱髓鞘疾病最有希望的方法。

髓鞘再生的细胞来源
[6-11]

，见表 1。

Astrocytes regulate remyelination in central nervous system 
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Abstract
BACKGROUND: Remyelination in the central nervous system is a basic repair process triggered by demyelinating events, mainly through the proliferation, 
migration, and differentiation of oligodendrocyte precursor cells into oligodendrocytes. The process of remyelination is affected by many factors such as 
astrocytes, myelin debris, microglia, macrophages, endothelial cells, pericytes, T cells, and age.
OBJECTIVE: Astrocytes play an important role in regulating synaptic activity, nutritional support, and tissue repair in the central nervous system. This review 
aims to provide potential therapeutic targets for demyelinating diseases of central nervous system by reviewing the role of astrocytes in remyelination.
METHODS: A search was conducted on relevant literature collected from CNKI, PubMed, and Web of Science from 2014 to 2024. The search terms were 
“astrocytes, oligodendrocyte precursor cells, remyelination” in both Chinese and English. Finally, 66 articles were included after screening and summarized.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The treatment of demyelinating diseases, such as multiple sclerosis, is limited to disease-modifying therapies, and there is 
no available method to overcome the failure of remyelination. Therefore, it is necessary to explore targets related to remyelination to promote myelin repair. 
(2) Remyelination is a process in which oligodendrocyte precursor cells proliferate, migrate, differentiate, and mature into oligodendrocytes, and the latter 
produce myelin to wrap axons to form myelin sheath. (3) Astrocytes regulate remyelination by phagocytosis of myelin debris, participating in inflammatory 
response, transforming into oligodendrocyte lineage cells, providing energy supply for oligodendrocyte lineage cells, releasing neurotrophic factors, and 
secreting extracellular matrix components. (4) The drugs screened in this paper use astrocytes and their derived factors as intervention targets to regulate 
the remyelination. Some drugs have satisfactory effects, but their effectiveness and safety still need more basic research and clinical trials to verify. (5) The 
mechanism of action of astrocytes in remyelination has not been fully elucidated, and the related molecular targets and signaling pathways can be further 
studied.
Key words: astrocyte; central nervous system; oligodendrocyte precursor cell; oligodendrocyte; remyelination; myelin debris; neurotrophic factor; extracellular 
matrix; cholesterol; mechanism
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TALBOTT 等
[12]

研究表明，在缺乏星形胶质细胞的脊

髓损伤区域，少突胶质细胞前体细胞不能重新髓鞘化脱

髓鞘轴突，表明星形胶质细胞在调节少突胶质细胞前体

细胞向少突胶质细胞分化的过程中是必不可少的。作为

中枢神经系统最丰富的胶质细胞，星形胶质细胞具有维

持谷氨酸平衡和离子稳态、消除氧化应激、储存糖原能量、

修复受损组织、释放神经递质调控突触活动及参与突触

形成等作用
[13]
。然而，目前对星形胶质细胞在髓鞘再生

中所发挥的作用机制认识尚不充分，因此，文章通过综

述星形胶质细胞在髓鞘再生中的作用，旨在为中枢神经

系统脱髓鞘疾病提供潜在的治疗靶点。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2024 年 3 月进行文

献检索。

1.1.2   检索文献时限   2014 年 1 月至 2024 年 3 月，同时

纳入少数远期经典文献。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed 和 Web of Science
数据库。

1.1.4   检索词   以“星形胶质细胞，少突胶质细胞前体细胞，

髓鞘再生”为中文检索词，以“Astrocyte OR Astroglia*，
Oligodendrocyte Precursor Cell*，Remyelination”为英文检

索词，分别进行文献检索。 
1.1.5   检索文献类型   研究原著和综述。

表 1 ｜中枢神经系统髓鞘再生细胞来源的时间脉络表

第一作者 发表

年份

研究

对象

研究方法 主要结论

LUDWIN[6] 1979 小鼠 体积分数 0.6% 铜酮饮食喂

养 8 周诱导小鼠中枢神经系

统脱髓鞘，随后恢复正常饮

食，允许髓鞘再生 6 周，每

隔 1 周提取小鼠脑组织固定

切片

神经元周围卫星少突胶

质细胞具有再髓鞘化中

枢神经系统轴突的能力

ARENELLA 等
[7] 1984 小鼠 将溶血卵磷脂注射到小鼠脊

髓中诱导脱髓鞘，随后出现

新的少突胶质细胞的产生和

髓鞘再生，通过使用氚化胸

苷的脉冲标记证明再生的少

突胶质细胞的来源

新的少突胶质细胞的形

成可以通过预先存在的

少突胶质细胞分裂来实

现。这是首次证明成熟

的少突胶质细胞能够在

老年动物中分裂

ITOYAMA 等
[8] 1985 多发

性硬

化患

者

为了早期观察多发性硬化病

变中施万细胞髓鞘再生，用

抗血清对多发性硬化患者的

脊髓切片进行了免疫染色

缺乏星形胶质细胞可能

会促进施万细胞增殖、

髓鞘化轴突，促进髓鞘

再生

GARD 等
[9] 1989 大鼠 从出生后大鼠端脑的正常生

发环境中分离出 O4+GalC-
的

少突胶质细胞前体细胞群，

观察其分化过程

O4+GalC-
少突胶质细胞

前体细胞在培养物中展

示了极大的髓鞘再生潜

力，可能是少突胶质细

胞的来源

NAIF-OUMESMAR
等

[10]
1999 小鼠 在溶血卵磷脂诱导的胼胝体

脱髓鞘后，追踪脑室下区和

吻侧迁移流
3H- 胸苷标记的

细胞，显示它们向病变迁移

并分化为少突胶质细胞和星

形胶质细胞

除了中枢神经系统的静

止少突胶质细胞前体细

胞的常驻群体外，来自

脑室下区的神经前体细

胞构成了髓鞘再生的少

突胶质细胞的来源

ZAWADZKA等
[11] 2010 小鼠 在转基因小鼠使用命运定位

通过免疫组化技术分析病变

时间不同的转基因小鼠组织

切片上相关标志物的表达

表达 PDGFRα 的少突胶

质细胞前体细胞是小鼠

脊髓中髓鞘再生少突胶

质细胞的主要来源

表注：O4 抗原是最早公认的少突胶质细胞谱系特异性表面标记物；GalC 为半乳糖

脑苷脂；PDGFRα 为血小板衍生生长因子受体 α。

#1 Astrocytes[Title/Abstract] 
#2 Remyelination[Title/Abstract) 
#3 Oligodendrocyte Precursor Cells[Title/Abstract] 
#4 Oligodendroglia[Title/Abstract] 
#5 #3 OR #4 
#6 Publication Date:10 years 
#7 #1 AND #2 AND #5 AND #6

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

1.1.8   检索文献量   共检索文献 1 414 篇，其中中文文献

228 篇，英文文献 1 186篇，来源于中国知网数据库 228篇，

PubMed 数据库 519 篇，Web of Science 数据库 667 篇。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   ①选择与星形胶质细胞及髓鞘再生相关

的文献；②与少突胶质细胞谱系细胞相关的文献；③同

领域内近 5 年内发表的文献。 
1.2.2   排除标准   ①与文章研究内容无关的文献；②资料

无法获取和数据记录不详细的文献；③重复性研究。

1.3   数据提取和质量评估   初步检索 1 414 篇文献后，第

一作者根据标题、摘要以及纳排标准，排除与文章主题

不符及重复性研究 900 篇，随后对筛选出的 514 篇文献

和手工检索的 18 篇文献进行逐一精读，排除内容不详细、

逻辑不严密的文献，最终纳入 66 篇文献进行综述。文献

筛选流程图见图 2。

1.1.6   手工检索文献   对文献中高价值被引参考文献，先

阅读文题及摘要，再以标题为索引进行检索，阅读全文。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索策略为例，见图1。

文献筛选流程

中国知网数据库

检索 228 篇

PubMed 数据库

检索 519 篇

Web of science 数据库

检索 667 篇

排除与文章主题不符及重复

性文献 900 篇
手工检索 18 篇文献

对筛选文献逐一精读最终纳入 66 篇文献

图 2 ｜文献筛选流程图

2   结果   Results 
2.1   少突胶质细胞前体细胞分化为少突胶质细胞的影响
因素   髓鞘再生主要分为 2 个阶段：第一阶段为脱髓鞘病

变引起少突胶质细胞前体细胞活化、增殖及迁移到脱髓

鞘区域；第二阶段为少突胶质细胞前体细胞分化为髓鞘

前期少突胶质细胞及成熟少突胶质细胞的过程。由少突

胶质细胞前体细胞分化为少突胶质细胞是一个复杂且受

到严格调控的过程，它在一定程度上是由少突胶质细胞

谱系细胞与其他细胞类型的相互作用引导的。众多因素

如髓鞘碎片、小胶质细胞、巨噬细胞、内皮细胞、周细

胞、T 细胞以及年龄等在调节髓鞘再生过程中起着重要作 

用
[14-23]

，详见表 2。
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综  述

髓鞘碎片可抑制中枢神经系统髓鞘再生。脱髓鞘病

变产生的髓鞘碎片含有髓鞘再生的抑制分子，过多的髓

鞘碎片可导致血小板衍生生长因子受体 α 和胰岛素样生

长因子 1 信号减少并刺激干扰素 γ 分泌，损害少突胶质细

胞前体细胞募集、增殖和成熟
[14]
。小胶质细胞和浸润性

巨噬细胞是中枢神经系统发挥吞噬功能的主要细胞，通

过表达髓样细胞 2 触发受体促进髓鞘碎片的清除，增加

脱髓鞘区域少突胶质细胞前体细胞的密度及少突胶质细

胞的形成，增强中枢神经系统髓鞘再生
[15]
。

除了参与吞噬髓鞘碎片以促进髓鞘再生外，小胶质

细胞 / 巨噬细胞还可表达信号素 3F 以神经纤毛蛋白 2 依

赖的方式刺激少突胶质细胞前体细胞迁移，增强少突胶

质细胞前体细胞募集，加速髓鞘再生的发生
[16]
。当小胶

质细胞被激活时，它们会分泌白细胞介素 1、白细胞介素

12、白细胞介素 23、肿瘤坏死因子 α 和诱导型一氧化氮

合酶等因子促进炎症反应，加剧髓鞘损伤；也可分泌白

细胞介素 4、白细胞介素 10、白细胞介素 13、转化生长

因子 β 和精氨酸酶 1 等因子来促进神经保护
[17]
。促炎型

小胶质细胞 / 巨噬细胞在髓鞘再生的募集阶段普遍存在，

而抗炎型小胶质细胞 / 巨噬细胞在分化阶段占主导地位，

从促炎状态到抗炎状态的及时过渡对快速有效的髓鞘再

生至关重要。

研究表明，微血管内皮也具备髓鞘碎片吞噬作用。

微血管内皮细胞作为“业余”吞噬细胞，可识别被免疫

球蛋白 G 调理化的髓鞘碎片，而后通过自噬途径清除髓

鞘碎片。内皮细胞通过吞噬被免疫球蛋白 G 调理化的髓

鞘碎片，并将髓鞘抗原呈递给淋巴细胞，生成特异性抗

体可以进一步调理髓鞘碎片并促进其吞噬，内皮细胞对

髓鞘碎片的摄取和处理可诱导炎症及纤维化瘢痕形成
[18]
。

周细胞作为中枢神经系统的血管周围细胞，其功能并不

局限于血管稳态，也参与调节中枢神经系统髓鞘再生过

程。在中枢神经系统脱髓鞘后，周细胞具有高度增殖反应，

其衍生的层粘连蛋白亚基 α2 可通过诱导少突胶质细胞前

体细胞向少突胶质细胞分化，加速髓鞘再生
[19]
。

外周免疫细胞也可参与调节髓鞘再生，其中，调节

性 T 细胞促进髓鞘再生，辅助性 T 细胞 17 抑制髓鞘再生。

体外研究表明，调节性 T 细胞通过产生细胞通讯网络因

子 3 促进少突胶质细胞前体细胞分化和髓鞘形成
[20]
。需

注意的是，细胞通讯网络因子 3 并不是中枢神经系统有

效髓鞘形成或髓鞘再生所必需的
[21]
。辅助性 T 细胞 17 浸

润与自发髓鞘再生受损有关，其分泌的白细胞介素 17 可

诱导少突胶质细胞前体细胞中 NOTCH-1 信号通路激活，

损害少突胶质细胞前体细胞分化为成熟少突胶质细胞，

导致中枢神经系统髓鞘再生失败。白细胞介素 17 受体衔

接蛋白 Act 1 具有泛素连接酶活性，其可与 NOTCH-1 的胞

内结构域 (NOTCH-1 intracellular domain，NICD1) 结合，使 
NICD1 泛素化，形成Act1-NICD1复合物并易位到细胞核中，

与转录因子免疫球蛋白 κJ 区的重组信号结合蛋白形成稳

定的复合物，促进基因转录共激活因子的募集，诱导少

突胶质细胞前体细胞的增殖及相关基因的表达，干扰少

突胶质细胞前体细胞的正常分化程序导致脱髓鞘
[22]
。

衰老是影响中枢系统髓鞘再生的因素之一。随着年

龄增长，机体内烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD) 水平逐渐下

降、少突胶质细胞前体细胞所处的组织微环境僵硬度逐

渐增加、调节少突胶质细胞前体细胞分化的转录因子同

源结构域蛋白 NK2 同源盒 2 降低、少突胶质细胞前体细

胞对促分化信号的反应性下降等均可导致少突胶质细胞

前体细胞分化潜力减低
[23]
。NAD-SIRT2-H3K18Ac-ID4 轴可

以介导髓鞘再生，其中，NAD 依赖性去乙酰酶 SIRT2 是恢

复少突胶质细胞前体细胞分化潜力所必需的，通过补充

NAD+
前体 β- 烟酰胺单核苷酸，诱导少突胶质细胞前体细

胞中 SIRT2 进入细胞核，促进少突胶质细胞前体细胞分化

为成熟的少突胶质细胞，进而增强中枢神经系统髓鞘再

生
[24]
；老年小鼠少突胶质细胞前体细胞表达的压电型机

械感应离子通道 1 可通过感知细胞周围环境的硬度，抑

制少突胶质细胞前体细胞的分化
[25]
，GsMTx4( 一种蜘蛛

毒肽 ) 通过抑制压电型机械感应离子通道 1 可恢复少突胶

质细胞前体细胞的分化活性，促进髓鞘再生；二甲双胍

或间断禁食治疗可以恢复老年小鼠少突胶质细胞前体细

胞对促分化信号的反应，从而改善髓鞘再生
[26]
。

2.2   星形胶质细胞调节髓鞘再生   星形胶质细胞在髓鞘再

生过程中起着双重作用。星形胶质细胞可通过转化为少

突胶质谱系细胞、支持营养轴突及释放神经生长因子等

途径实现有效的髓鞘再生；还可通过分泌神经毒性因子、

炎性递质和细胞外基质成分等抑制少突胶质细胞前体细

胞增殖、迁移和分化等过程，限制髓鞘修复，具体机制

见图 3。
2.2.1   星形胶质细胞吞噬髓鞘碎片影响髓鞘再生   脱髓鞘

区域需要有效清除髓鞘碎片，这是髓鞘再生的关键步骤，

星形胶质细胞参与清除退化的髓鞘碎片以加速髓鞘再生。

星形胶质细胞通过分泌趋化因子 C-X-C 配体 10 和 C-C 基

序配体 2 募集小胶质细胞 / 巨噬细胞到脱髓鞘部位吞噬髓

鞘碎片，还可通过低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 介导的

内吞作用摄取髓鞘碎片，再将其转运至溶酶体进行降解，

表 2 ｜髓鞘再生的影响因素

影响因素 髓鞘再生的内在机制

髓鞘碎片
[14]

髓鞘碎片可导致血小板衍生生长因子受体 α 和胰岛素样生长

因子 1 信号减少并刺激干扰素 γ 分泌，损害少突胶质细胞前

体细胞募集，抑制髓鞘再生

小胶质细胞 / 浸润

性巨噬细胞
[15-16]

表达髓样细胞触发受体 2，髓样细胞 2 触发受体的激活可促

进髓鞘碎片的清除；表达信号素 3F 刺激少突胶质细胞前体细

胞迁移；促进炎症反应，加剧髓鞘损伤；分泌抗炎因子促进

神经保护

微血管内皮细胞
[18]

识别被免疫球蛋白 G 调理化的髓鞘碎片，通过自噬途径清除

髓鞘碎片，诱导炎症及纤维化瘢痕形成

周细胞
[19]

衍生的层粘连蛋白亚基 α2 可通过诱导少突胶质细胞前体细胞

分化，促进髓鞘再生

调节性 T 细胞
[20]

产生细胞通讯网络因子 3 促进少突胶质细胞前体细胞分化和

髓鞘形成

辅助性 T 细胞 17[22]
分泌白细胞介素 17 诱导少突胶质细胞前体细胞中 NOTCH-1
信号通路激活，阻碍少突胶质细胞前体细胞分化

年龄
[23]

随着年龄增长，少突胶质细胞前体细胞所处的组织微环境僵

硬度逐渐增加、调节少突胶质细胞前体细胞分化的转录因子

同源结构域蛋白 NK2 同源盒 2 降低、少突胶质细胞前体细胞

对促分化信号的反应性下降

表注：NOTCH-1 为 NOTCH 基因编码的跨膜蛋白；NOTCH-1 基因是果蝇 NOTCH 基

因的小鼠同源物。
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综  述

以有效地补充吞噬功能
[27]
。髓磷脂的摄取诱导星形胶质

细胞活化和增殖，导致磷酸核转录因子 kappa B 的激活及

趋化因子的分泌，有趣的是，并未检测到白细胞介素的释

放，这表明髓鞘摄取诱导了一种特定的星形胶质细胞激活

模式，主要支持免疫细胞的募集
[28]
。然而，在缺血性损

伤所致的继发性脱髓鞘病变中，表达脂质运载蛋白 2 的

星形胶质细胞可获得吞噬表型并摄取髓磷脂，脂质运载蛋

白 2 可与低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 结合，导致进行

性脱髓鞘。敲除低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 可降低脂质

运载蛋白 2 诱导的星形胶质细胞对髓鞘的吞噬作用，减少

髓鞘脱失
[29]
。吞噬作用不足会导致髓鞘碎片堆积及髓鞘

再生受损，对髓鞘的过度吞噬则会引发神经功能进一步恶 

化
[30]
，因此，探索星形胶质细胞吞噬髓鞘碎片的内在机

制以及保持星形胶质细胞适度的吞噬功能可能是未来有潜

力的研究方向。

2.2.2   星形胶质细胞参与炎性反应影响髓鞘再生   星形胶

质细胞可分泌炎性细胞因子导致髓鞘脱失。当中枢神经系

统受到损伤刺激时，星形胶质细胞可由“静息态”转化为“激

活态”，成为反应性星形胶质细胞。反应性星形胶质细胞

是一种高度异质的状态，可向相对破坏性或相对保护性的

方向上极化：A1 型星形胶质细胞释放细胞毒性化学物质，

导致神经元和少突胶质细胞死亡并发挥有害作用；A2 型

星形胶质细胞可以产生神经营养因子并起到神经保护作

用。在衰老、损伤或炎症等情况下，活化的小胶质细胞

通过分泌白细胞介素 1α、肿瘤坏死因子 α 和补体 C1q 诱

导 A1 型反应性星形胶质细胞，后者可通过分泌白细胞介

素 1β、白细胞介素 6 及 Fas 配体等神经毒性因子，从而

减少少突胶质细胞前体细胞募集，诱导少突胶质细胞凋亡

及髓鞘损伤
[31]
。当反应性星形胶质细胞的形成被阻断时，

活化的小胶质细胞不足以诱导神经元或少突胶质细胞的死 

亡
[32]
，表明星形胶质细胞在小胶质细胞发挥促炎反应过

程中具有不可或缺的作用。抑制 A1 型星形胶质细胞的产

生或促进 A1 型星形胶质细胞向 A2 型星形胶质细胞转化

可能是充满前景的治疗方法。

图注：OPCs 为少突胶质细胞前体细胞；OLs 为少突胶质细胞；PDGF-AA 为血小板衍生生长因子 AA；FGF2 为成纤维细胞生长因子 2；NGF 为神经

生长因子；CNTF 为睫状神经营养因子；BDNF 为脑源性神经营养因子；LIF 为白血病抑制因子；IGF-1 为胰岛素样生长因子 1；TIMP-1 为金属蛋白

酶组织抑制剂 1；CSPG 为硫酸软骨素蛋白聚糖；TNF-α 为肿瘤坏死因子 α；IL-1β 为白细胞介素 1β；IL-6 为白细胞介素 6；LRP1 为低密度脂蛋白受

体相关蛋白 1；CXCL10 为趋化因子 C-X-C 配体 10。
图 3 ｜星形胶质细胞对髓鞘再生的作用机制图

SOX10

星形胶质细胞

CXCL10

   星形胶质细胞
 募集小胶质细胞
   吞噬髓鞘碎片

小胶质细胞

脱髓鞘

去
分

化

星形胶质细胞

星形胶质细胞
前体细胞APC

少突胶质细胞
前体细胞OPCs

转分化

表皮生长因子靶向
EGF-EGFR-Erk1/2
 激活MAPK通路

增殖

分化

成熟

Pre-OLs

PDGF-AA、
FGF2、NGF

OLs

CNTF
BDNF
LIF
IGF-1
TIMP-1

CSPG、透明质酸 、纤连蛋白

提供乳酸及胆固
醇为少突胶质细
胞提供营养支持

促进OPCs增殖

促进OPCs分化

神经毒性因子

细胞外基质成分

    IL-1β、TNF-α、
    FasL、IL-6

  LRP1介导的
     内吞作用
吞噬髓鞘碎片
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2.2.3   星形胶质细胞转化为少突胶质细胞前体细胞促进

髓鞘再生   星形胶质细胞具备向少突胶质谱系细胞转化

的能力。体外研究表明，表皮生长因子可靶向 EGF-EGFR-
Erk1/2 信号转导轴，通过细胞外信号调节激酶 1 和 2 依赖

性方式激活丝裂原活化蛋白激酶通路，在体内和体外促进

SRY-box 转录因子 10 诱导的星形胶质细胞转化为少突胶质

细胞谱系细胞，表现为少突胶质细胞转录因子 1 和 2 的上

调
[33]
。膜结合神经调节蛋白 1 的所有亚型都含有一个表

皮生长因子样结构域，对于介导生物信号转导至关重要。

研究表明，肿瘤坏死因子 α 可诱导星形胶质细胞表达未

成熟细胞标志物分化簇 44 和 RNA 结合蛋白 Musashi1，成

为具备干细胞特性的反应性星形胶质细胞。在肿瘤坏死

因子 α 刺激下，膜结合神经调节蛋白 1 可使反应性星形

胶质细胞在 mRNA 和蛋白质水平上表达少突胶质谱系细

胞标志物血小板衍生生长因子受体 α 和 O4，通过表皮生

长因子受体靶向 PI3K-AKT-mTOR 信号通路调节髓鞘相关基

因的表达，促进少突胶质细胞形成及髓鞘再生
[34]
。星形

胶质细胞可向少突胶质细胞谱系细胞转分化，这一发现

为脱髓鞘疾病进行髓鞘再生提供了新途径。

2.2.4   星形胶质细胞为髓鞘再生提供营养支持   少突胶质

细胞前体细胞向少突胶质细胞分化形成髓鞘的过程中，需

要大量的胆固醇、乳酸等营养物质。星形胶质细胞是中

枢神经系统胆固醇的主要提供者，通过向少突胶质细胞

提供脂质调节髓鞘再生。其中，在溶血卵磷脂诱导的髓

鞘损伤动物模型中，星形胶质细胞核转录因子红系 2 相

关因子2通路的持续激活会抑制胆固醇的生物合成 /输出，

木犀草素可通过下调核转录因子红系 2 相关因子 2 通路，

上调胆固醇生物合成通路支持成熟少突胶质细胞存活，

促进髓鞘形成
[35]
。在实验性自身免疫性脑脊髓炎或双环

己酮草酰二腙脱髓鞘模型中，促炎细胞因子可通过胆固

醇转运蛋白——ATP 结合盒转运蛋白 A1 依赖性途径抑制

星形胶质细胞的胆固醇外排
[36]
，从膳食中补充的外源性

胆固醇可通过受损的血脑屏障进入中枢神经系统，支持

少突胶质细胞前体细胞增殖和分化，恢复生长因子的平

衡，为髓鞘再生创造有利的环境
[37]
。低浓度葡萄糖会抑

制少突胶质细胞谱系细胞的发育及髓鞘的生成，当提供

外源性 L- 乳酸时，髓鞘形成得以恢复，表明乳酸可以在

葡萄糖水平有限时支持少突胶质细胞的发育和髓鞘形成。

中枢神经系统少突胶质细胞是大脑中以最高速率消耗乳

酸的细胞类型，其可通过单羧酸转运蛋白 1 吸收星形胶

质细胞释放的乳酸以进行能量代谢和脂质合成，促进髓

鞘再生。因此，星形胶质细胞为少突胶质细胞谱系细胞

提供胆固醇及乳酸对于髓鞘再生能量代谢至关重要。

2.2.5   星形胶质细胞衍生神经营养因子通过干预少突胶质

细胞前体细胞增殖、迁移和分化过程进而促进髓鞘再生   
星形胶质细胞通过分泌血小板衍生生长因子 AA、成纤维

细胞生长因子 2、神经生长因子促进少突胶质细胞前体细

胞增殖。由星形胶质细胞产生的血小板衍生生长因子 AA
是少突胶质细胞前体细胞最有效的有丝分裂原和存活因

子，其可与少突胶质细胞前体细胞表面的血小板衍生生

长因子受体α结合，导致少突胶质细胞前体细胞数量增加。

成纤维细胞生长因子 2 在早期增强少突胶质细胞前体细

胞的增殖和存活，但在长时间刺激后可能抑制其分化为少

突胶质细胞，在中枢神经系统髓鞘再生中的作用尚存在争 

议
[38]
。星形胶质细胞衍生的纤毛神经营养因子可诱导心

营养因子样细胞因子 1 的产生，显著促进少突胶质细胞

前体细胞的分化
[39]
；星形胶质细胞来源的脑源性神经营

养因子以原肌球蛋白相关激酶 B 受体依赖性方式刺激少

突胶质细胞前体细胞分化，促进髓鞘再生
[40]
。星形胶质

细胞还可通过分泌白血病抑制因子、胰岛素样生长因子 1
和金属蛋白酶组织抑制剂 1 等因子促进少突胶质细胞前

体细胞分化
[41]
，在髓鞘再生过程中发挥重要作用。此外，

有研究发现星形胶质细胞可表达短蛋白聚糖的可溶性亚

型，在体外以浓度依赖性方式促进髓鞘形成。短蛋白聚

糖作为细胞外基质成分之一，不影响少突胶质细胞前体

细胞的分化过程，而是通过作用于髓鞘形成的后期阶段

以增强髓鞘形成
[42]
。因此，促进星形胶质细胞分泌神经

营养因子或外源性神经营养因子的干预可能是增强髓鞘

再生的有效靶点。

2.2.6   星形胶质细胞分泌髓鞘再生抑制因子限制髓鞘再生   
发育过程中的少突胶质细胞前体细胞迁移是以脉管系统

作为物理介质，星形胶质细胞端足的形成及信号素 3a/6a
分泌可将少突胶质细胞前体细胞从血管脱离，并允许随后

的少突胶质细胞前体细胞分化
[43]
。由于信号素 3a 对少突

胶质细胞前体细胞的血管迁移排斥作用，在脱髓鞘病变中

添加信号素 3a 会抑制少突胶质细胞前体细胞募集，少突

胶质细胞前体细胞向病灶中心迁移不足，导致髓鞘再生

不良，因此，抑制信号素 3a 可能会促进髓鞘再生
[44]
。此

外，星形胶质细胞来源的细胞间信号分子内皮素 1 通过作

用于内皮素 B 受体诱导反应性星形胶质细胞中的 Jagged 1
表达，促进少突胶质细胞前体细胞中的 NOTCH-1 激活，

延迟少突胶质细胞前体细胞成熟来限制髓鞘再生
[45-46]

。

星形胶质细胞还可产生硫酸软骨素蛋白聚糖、透明

质酸和纤连蛋白等细胞外基质成分抑制髓鞘再生
[47]
：在

受损的中枢神经系统中，由星形胶质细胞分泌的硫酸软骨

素蛋白聚糖是创伤后轴突再生的有效抑制剂，其在微环

境中的积累是阻碍神经修复的主要屏障。硫酸软骨素蛋

白聚糖作为星形胶质细胞瘢痕的一部分高度上调，通过

蛋白酪氨酸磷酸酶 sigma受体介导，激活RhoA/ROCK通路，

抑制少突胶质细胞前体细胞迁移及髓鞘再生。

研究表明，低分子质量透明质酸可抑制少突胶质细

胞前体细胞的成熟过程。少突胶质细胞前体细胞表达的透

明质酸酶可将高分子质量透明质酸降解为透明质酸低聚

物，后者通过作用于少突胶质细胞前体细胞表面的 Toll 样
受体 2(Toll-like receptor 2，TLR2)，介导 TLR2-MyD88 信号

传导以阻断少突胶质细胞前体细胞成熟和髓鞘再生；纤

连蛋白也可激活 TLR 信号传导并促进免疫反应，通过核转

录因子 κB 和 p38-MAPK-2 信号转导轴诱导促炎细胞因子

表达，增强细胞毒性 T 细胞反应；此外，纤连蛋白聚集体

可抑制少突胶质细胞前体细胞的分化和髓鞘再生。因此，

干扰纤连蛋白的聚集及清除纤连蛋白可能是促进髓鞘再

生的策略之一。
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最终促进髓鞘再生
[50]
。

2.3.2   抑制炎性环境促进髓鞘再生   在肿瘤坏死因子 α 诱

导的炎症环境中，活性氧和一氧化氮水平升高会加剧神经

元和髓鞘损伤，通过核转录因子 κB/p65 易位诱导反应性

星形胶质细胞，阻碍少突胶质细胞前体细胞成熟，导致少

突胶质细胞变性。拉奎尼莫德可抑制星形胶质细胞的核转

录因子 κB 通路，进而减轻炎性微环境，增强髓鞘再生
[51]
。

星形胶质细胞的连接蛋白 43(connexin 43，Cx43) 作
为中枢神经系统中最丰富的间隙连接蛋白，可维持星形

胶质细胞的网络稳态。然而，在溶血卵磷脂诱导的脱髓

鞘动物模型中，Cx43 条件性基因敲除小鼠的髓鞘再生过

程加速，成熟少突胶质细胞数量增加，表明 Cx43 半通道

可能通过促进局部炎症而抑制髓鞘再生过程。博尔丁可

通过降低 Cx43 活性调节局部炎症进而促进髓鞘再生
[52]
。

敲除神经胶质纤维酸性蛋白阳性星形胶质细胞的电

压门控钙通道可导致星形胶质细胞活化和增殖程度减低，

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β 等促炎因子产生减少，

促进少突胶质细胞前体细胞的成熟及髓鞘再生。尼莫地平

作为电压门控钙通道拮抗剂，可通过阻断星形胶质细胞

电压门控钙通道抑制小鼠脑部炎症从而促进髓鞘再生
[53]
。

淫羊藿总黄酮、银杏内酯 B 和银杏内酯 K 可拮抗星

形胶质细胞中血小板活化因子受体的表达，抑制血小板

活化因子诱导的炎症反应，诱导神经营养因子的表达
[54-55]

。

其中，银杏内酯 K 可通过抑制白细胞介素 6、肿瘤坏死因

子 α、一氧化氮及诱导型一氧化氮合酶的产生，进而上调

星形胶质细胞中 Nrf2/HO-1 的表达，抑制 p- 核转录因子

κB/p65 通路，从而减少 O4
+
少突胶质细胞的凋亡

[56]
。

2.3.3   诱导星形胶质细胞转化为少突胶质谱系细胞促进髓

鞘再生   SRY-box 转录因子 2 可将星形胶质细胞转化为少

突胶质细胞谱系细胞，为内源性髓鞘细胞的生成提供了新

的策略
[57]
。研究表明，经表观遗传修饰剂曲古抑素 A 或 5-

氮杂胞苷处理后，星形胶质细胞胶质纤维酸性蛋白表达降

低，少突胶质谱系细胞标志物血小板衍生生长因子受体 α
及少突胶质细胞转录因子 2 表达增加，髓鞘再生明显增

强
[58]
。同样，miR-302/367 和丙戊酸联用可诱导双环己酮

草酰二腙动物模型中星形胶质细胞转化，增加少突胶质

细胞前体细胞及髓磷脂碱性蛋白水平，促进髓鞘再生
[59]
。

诱导星形胶质细胞向少突胶质细胞谱系细胞分化，为中

枢神经系统髓鞘再生提供了新思路。

2.3.4   调节星形胶质细胞衍生因子促进髓鞘再生   在双环

己酮草酰二腙诱导的脱髓鞘动物模型中，皮质类固醇美德

松通过调节星形胶质细胞极化、减少神经毒性星形胶质细

胞的数量，增加基质金属蛋白酶 1 表达的星形胶质细胞数

量，促进少突胶质细胞的恢复及髓鞘再生
[60]
。细胞外基质

成分硫酸软骨素蛋白聚糖可抑制少突胶质前体细胞分化，

其抑制特性很大一部分来源于碳水化合物侧链。氟胺、软

骨素酶 ABC 和 2-花生四烯酰甘油等药物通过减少星形胶

质细胞合成硫酸软骨素蛋白聚糖来促进少突胶质细胞成熟

及髓鞘再生
[61-62]

。其中，2-花生四烯酰甘油可能通过抑制

转化生长因子 β1-SMAD 信号通路以减少硫酸软骨素蛋白

聚糖的产生，改善中枢微环境进而再生髓鞘
[63]
。

少突胶质细胞前体细胞分化为成熟髓鞘少突胶质细

胞的过程，除了受细胞外基质成分组成的影响，还取决

于细胞外基质蛋白的刚度，刚性基质促进少突胶质细胞

前体细胞增殖和早期分化，而软基质有利于少突胶质细

胞成熟和髓鞘形成。细胞外基质蛋白在胼胝体中的沉积

可能有助于少突胶质细胞前体细胞的募集和早期分化，

但少突胶质细胞成熟和髓鞘形成需要基质金属蛋白酶去

除这些蛋白，细胞外基质成分的动态调节在一定程度上

影响髓鞘再生过程。

2.3   靶向星形胶质细胞促进髓鞘再生的药物   大多数可用

的治疗脱髓鞘疾病的药物都是免疫调节剂，可以降低复

发、延缓进展、改善临床功能，然而，并不能消除慢性炎症、

阻止神经变性。目前，促进少突胶质细胞前体细胞分化

为少突胶质细胞的内源性髓鞘再生药物疗法被认为是治

疗脱髓鞘疾病很有前途的方法
[48]
。研究表明，部分药物

可通过调控星形胶质细胞功能及其衍生因子促进髓鞘再 

生
[49-63]

，具体见表 3。

表 3 ｜作用于星形胶质细胞促进髓鞘再生的药物

功能分类 药物 内在机制 结果

介导星形胶质

细胞吞噬功能

丙酮酸乙酯
[49]

可促进星形胶质细胞对髓鞘碎片的

吞噬作用

促进

髓鞘

再生铈纳米颗粒
[50]

星形胶质细胞通过“C3-小胶质细胞
C3aR 轴”抑制小胶质细胞吞噬髓鞘

碎片，铈纳米颗粒抑制该过程

抑制反应性星

形胶质细胞参

与的炎性环境

拉奎尼莫德
[51]

抑制星形胶质细胞核转录因子 κB/
p65 活化

博尔丁
[52]

星形胶质细胞连接蛋白 43 促进局部

炎症，博尔丁抑制连接蛋白 43 半通

道活性抑制炎症

尼莫地平
[53]

阻滞星形胶质细胞电压门控钙通道，

减少炎性细胞因子的分泌

淫羊藿总黄酮
[54]

拮抗星形胶质细胞中血小板活化因

子受体，抑制血小板活化因子诱导的

炎症反应
银杏内酯 B、银杏内酯
K[55]

银杏内酯 K[56]
触发星形胶质细胞中 Nrf2/HO-1 的上

调和 p-NF-κB/p65 的抑制，诱导 IGF/
PI3K

诱导星形胶质

细胞转化为少

突胶质细胞谱

系细胞

曲古抑素 A[58]
诱导少突胶质细胞谱系细胞相关标

志物的表达，促进星形胶质细胞向少

突胶质细胞谱系细胞转化
5-氮杂胞苷

[58]

miR-302/367 联用丙戊

酸
[59]

调节星形胶质

细胞衍生因子

皮质类固醇美德松
[60]

调节星形胶质细胞极化和营养因子

表达

氟胺
[61]

降低星形胶质细胞硫酸软骨素蛋白

聚糖的合成软骨素酶 ABC [62]

2-花生四烯酰甘油
[63]

表注：C3 为是补体系统的核心组成部分；Nrf2 为核转录因子红细胞 2 相关因子 2；
HO-1 为血红素加氧酶；p-NF-κB 为磷酸核转录因子 kappa B；p65 为 NF-κB 家族成 

员；IGF 为胰岛素样生长因子；PI3K 为磷脂酰肌醇 (PI)3- 激酶。

2.3.1   介导星形胶质细胞吞噬功能影响髓鞘再生   丙酮酸

乙酯可促进星形胶质细胞对髓鞘碎片的吞噬作用，诱导星

形胶质细胞向脱髓鞘区域的迁移和富集，上调星形胶质

细胞中纤毛神经营养因子和脑源性神经营养因子的表达，

降低 NOTCH1 信号通路的激活，促进中枢神经系统髓鞘再

生
[49]
。反应性星形胶质细胞高表达补体 C3，与小胶质细

胞 C3aR 结合后可阻碍小胶质细胞吞噬髓鞘碎片，铈纳米

颗粒通过抑制活性氧诱导的星形胶质细胞核转录因子 κB 
p65 易位，显著降低反应性星形胶质细胞的表达，促进小

胶质细胞吞噬髓鞘碎片，增加成熟少突胶质细胞数量，
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髓鞘疾病提供了新思路，通过上调促进髓鞘再生的因素，

降低抑制髓鞘再生的因素，使星形胶质细胞作用向神经

保护方向倾斜对改善髓鞘再生尤为重要。后续研究可进

一步探讨干扰星形胶质细胞促进髓鞘再生的相关靶点，

以期为脱髓鞘疾病提供治疗方法。

3.3   综述的局限性   髓鞘再生过程受到众多因素调控，它

们通过干预少突胶质细胞前体细胞增殖、迁移和分化等阶

段促进或抑制髓鞘再生，星形胶质细胞仅为调节髓鞘再生

的众多因素之一。文章以星形胶质细胞为切入点，阐明

其对髓鞘再生的影响，而未对影响髓鞘再生的其他因素

进行系统讨论。文章对既往星形胶质细胞调控髓鞘再生

的相关研究进行了归纳总结，然而，目前对于星形胶质

细胞在髓鞘再生中的作用机制研究尚不充分，星形胶质

细胞在髓鞘再生中的功能作用仍需要进一步的研究探索。

此外，文章中归纳总结的大部分药物仍处于实验研究阶

段，其临床有效性和安全性还需要更多的研究来验证。

3.4   综述的重要意义   在脱髓鞘疾病中，少突胶质细胞损

伤导致髓鞘丢失、轴突损伤和严重的功能障碍。自发性

髓鞘再生在脱髓鞘疾病的进展中经常失败，因而，增强

对髓鞘再生调节机制的理解和确定相关靶点至关重要。

文章通过概述星形胶质细胞在髓鞘再生中发挥的清除髓

鞘碎片、提供营养支持、向少突胶质细胞谱系细胞转化

及释放神经生长因子等促进髓鞘再生；还可通过分泌炎

性因子、细胞外基质成分等限制髓鞘再生，为中枢神经

系统脱髓鞘疾病提供潜在治疗靶点，进一步明确脱髓鞘

疾病的治疗方向。

3.5   课题专家组对未来的建议   既往研究认为，反应性星

形胶质细胞存在神经毒性表型及神经保护性表型，在神

经系统中发挥双重作用。目前有研究表明，星形胶质细

胞的表型可能不局限于以上两种类型，存在尚未被认识

到的星形胶质细胞表型，不同表型的星形胶质细胞可能

存在不同的细胞功能，目前亟需更多的研究来明确星形

胶质细胞的功能及作用机制，此外，也可以继续探索以

星形胶质细胞为靶细胞以影响髓鞘再生过程的药物，并

对其相关信号通路及分子机制进行深入探讨，以期为脱

髓鞘疾病提供有效干预靶点。鼓励少突胶质细胞前体细

胞分化为少突胶质细胞仅代表调节髓鞘再生的复杂多阶

段生物学的单一方法，促进少突胶质细胞形成的其他靶

点无疑仍有待确定。
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目前所归纳的髓鞘再生候选药物均以星形胶质细胞

作为靶细胞，通过干预星形胶质细胞调控髓鞘再生的不

同途径来发挥促进髓鞘再生作用，部分药物在基础实验

中取得不错效果，但仍需更多的研究来检验其安全性及

有效性。

2.4   中枢神经系统疾病中的星形胶质细胞   反应性星形胶

质细胞是一组高度异质的神经胶质细胞，在中枢神经系

统不同疾病中可能发挥着不同作用。

2.4.1   多发性硬化   在多发性硬化的病理环境中，星形胶

质细胞可参与吞噬髓鞘碎片，分泌神经毒性因子促进炎性

反应，释放神经营养因子发挥抗炎作用等影响髓鞘再生

过程。有研究通过比较来源于良性型和进展型多发性硬

化患者的星形胶质细胞对炎性细胞因子损伤的神经元轴

突的影响，发现良性型星形胶质细胞可通过激活 JAK-STAT
通路诱导白血病抑制因子、转化生长因子 β1 和脑源性神

经营养因子等生长因子的产生
[64]
，对细胞因子干扰的神

经元轴突起到神经保护作用，提示不同类型的多发性硬

化中星形胶质细胞的作用可能不尽相同，其内在的分子

机制有待进一步研究去深入探索。

2.4.2   视神经脊髓炎   与多发性硬化不同，视神经脊髓炎

是以星形胶质细胞作为细胞毒性反应靶细胞，由针对星形

胶质细胞表面水通道蛋白 4 的致病性抗体与水通道蛋白

4 结合，触发经典补体级联反应，损伤星形胶质细胞，而

后累及少突胶质细胞，出现脱髓鞘和神经元丢失
[65]
。此外，

抗水通道蛋白 4 抗体可诱导星形胶质细胞向细胞外释放

三磷酸腺苷，介导周围神经性疼痛
[66]
。

2.4.3   缺血性脑卒中   缺血性脑卒中可引起原发性损伤部

位远端白质的继发性髓鞘损伤。当发生缺血性脑卒中后，

反应性星形胶质细胞在非缺血区域表达增加，其所分泌

的脂质运载蛋白 2 与星形胶质细胞表面的低密度脂蛋白

受体相关蛋白 1 结合，介导髓鞘吞噬作用，导致显著的

白质损伤
[29]
。因此，下调脂质运载蛋白 2 可能有助于缺

血性脑卒中的神经功能恢复。

3   小结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   近年

来，人们逐渐认识到星形胶质细胞在髓鞘再生中的作用，

已有相关文献报道了星形胶质细胞在髓鞘再生过程中的

部分功能。但是，对于星形胶质细胞转化为少突胶质谱

系细胞等功能缺乏系统概述，对于星形胶质细胞部分衍

生因子在髓鞘再生中的作用存在争议，对于靶向星形胶

质细胞以调控髓鞘再生的相关药物缺乏整理归纳。此外，

有研究表明髓鞘损伤后残存的少突胶质细胞表现出有限

的髓鞘再生，且存在广泛的髓鞘靶向错误，目前普遍认为，

髓鞘再生主要由少突胶质细胞前体细胞分化为少突胶质

细胞，因此，如何促进新的少突胶质细胞形成是治疗脱

髓鞘疾病的关键。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   文章通过讨论星形

胶质细胞在髓鞘再生过程中的功能作用及涉及的相关分

子和机制，详细阐述了星形胶质细胞对髓鞘再生过程产

生的促进及抑制双重作用，为靶向星形胶质细胞治疗脱
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