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前言

在哺乳动物中枢神经系统（Central nervous system, CNS）

中广泛分布的胶质细胞主要包括星形胶质细胞、小胶质细胞和

少突胶质细胞，而以前被称为少突胶质前体细胞，现已被归为

一类新型胶质细胞，即 NG2胶质细胞（NG2-glia）[1]。NG2胶质

细胞广泛分布于发育及成熟 CNS的灰质和白质，占胶质细胞

的 5~8%。一些研究显示 NG2胶质细胞除了分化为少突胶质细

胞，也能分化为星形胶质细胞和神经细胞，这一特性使其与神

经干细胞相似[2]。除了作为前体细胞，NG2胶质细胞因其通过

突触与神经细胞的特殊的联系发挥更多的功能。然而目前仍不

清楚是全部还是部分 NG2胶质细胞有这些特性[3]。NG2胶质

细胞可通过改变细胞形态和增殖分化率而对多种类型的损伤

或病理条件作出反应，包括创伤性损伤（刀刺伤、缺血和脊髓损

伤）、神经退行性变（阿尔茨海默病与肌萎缩侧索硬化症）和脱

髓鞘疾病。了解不同发育阶段和区域之间的差异可能有助于制

定新的策略来提高成年 NG2胶质细胞的可塑性，这对于损伤、

神经退行性变及脱髓鞘疾病的修复非常重要。

1 NG2蛋白的结构和其伴侣分子

NG2蛋白最初在具有神经细胞与胶质细胞特性的大鼠细

胞株表面发现。随后发现 NG2蛋白也在哺乳动物神经系统内

外多种类型细胞表面表达[2]，包括少突胶质前体细胞、血管周围

细胞、人类黑色素瘤细胞及成人急性白血病细胞等。
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摘要：NG2胶质细胞是哺乳动物中枢神经系统中不同于星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞的一类新型胶质细胞。除分化

为少突胶质细胞外，NG2胶质细胞还能分化成星形胶质细胞和神经细胞。NG2胶质细胞能对多种损伤和疾病作出反应，分化为少

突胶质细胞，在脱髓鞘后髓鞘修复中起到重要作用。NG2胶质细胞具有异质性，阐明不同发育阶段和区域的差异有助于探寻 NG2

胶质细胞增殖和分化机制，为预防脱髓鞘和促进髓鞘再生奠定理论基础。本文主要概述 NG2胶质细胞的结构、起源和分布，着重

讨论 NG2胶质细胞不同发育阶段和区域的异质性以及在髓鞘再生疾病中的地位。
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In the mammalian central nervous system, NG2-glia represent a new glial cell population that is distinct from

astrocytes, microglia and oligodendrocytes. Besides differentiate into oligodendrocytes, NG2-glia can also generate astrocytes and neural

cells. NG2-glia can respond to a variety of injuries and diseases, differentiate into oligodendrocytes, and play an important role in myelin

repair after demyelination. NG2-glia have heterogeneity, and the elucidation of differences in developmental stages and regions can help

to explore the mechanism of proliferation and differentiation of NG2-glia, and lay a theoretical foundation for preventing demyelination

and promoting regeneration of myelin sheath.. This article mainly summarizes the structure, origin and distribution of NG2-glia, and

focuses on the heterogeneity of NG2-glia in different developmental stages and regions as well as their role in myelin regenerative

disease.
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NG2蛋白是一种高分子量的 1型跨膜蛋白多糖，由 2327

个氨基酸构成，分为胞内、跨膜和胞外区[4]。胞内区（C端）结构

域包括多 PDZ结构域蛋白 1的结合位点以及胞外信号调节激

酶和（ERK）1/2 和蛋白激酶 C-琢（PKC-琢）受体位点，其磷酸化
状态促进蛋白相互作用激活了涉及细胞迁移、细胞存活和血管

生成的关键信号通路[5]。NG2胶质细胞中 NG2蛋白的 C末端

可与谷氨酸受体相互作用蛋白结合，而 AMPA受体再与谷氨

酸受体相互作用蛋白结合形成的复合物可能在 NG2胶质细胞

和神经细胞的相互作用中起识别和信号转到作用。NG2蛋白

的跨膜螺旋区域包含 25个氨基酸。胞外区（N端）较长，含有两

个 LNS结构域，LNS结构域是典型的粘附结构域，细胞粘附分

子表明了其神经细胞的突触特异性，展现出很大程度的选择性

接合形式，但迄今未发现 LNS结构域的受体。还含有几个硫酸

软骨素胺聚糖侧链结合的潜在位点，硫酸软骨素胺聚糖侧链的

数量由核心蛋白随着细胞类型和发育阶段而改变。虽然 NG2

蛋白含有多个结合的潜在位点，但其蛋白主链的 999位丝氨酸

是唯一的硫酸软骨素胺聚糖侧链结合位点[6]。

有多个 NG2蛋白的伴侣分子被鉴定出来。包括血小板衍

生生长因子 AA，成纤维细胞生长因子 2，V和 VI型胶原，膜 3

型基质金属蛋白酶，纤溶酶原，组织型纤溶酶原激活物和半乳

凝素 3，这些都直接结合在 NG2的胞外域。与 C末端 I型 PDZ

域结合基序结合的配体包括 PDZ域蛋白 1，谷氨酸受体相互作

用蛋白和 Syntenin-1。尤其是后两者与 NG2胶质细胞在突触以

及髓鞘形成早期阶段轴突包裹中的功能有关[7]。谷氨酸受体相

互作用蛋白可与 AMPA受体的 GluR2/3亚基结合，在神经细

胞 -NG2胶质细胞突触中，NG2胶质细胞上的谷氨酸受体被神

经细胞释放的谷氨酸激活，也会影响 NG2胶质细胞分化为少

突胶质细胞。Syntenin提供与细胞骨架的连接，与 NG2胶质细

胞在髓鞘形成前迁移到轴突以及 NG2胶质细胞突触的轴突运

动有关[8]。

2 NG2胶质细胞的起源和分布

神经细胞起源于胚胎时期的脑室层，而胶质细胞则来自于

胚胎发育后期的侧脑室室管膜下区。在大脑发育过程中，NG2

胶质细胞在不同的时间和区域出现。在体命运图谱分析使用

Nkx2.1-Cre转基因小鼠序列标记基底前脑的神经祖细胞显示，

NG2胶质细胞首先出现在大约胚胎第 16天的大脑皮质，并从

内侧神经节隆起腹侧迁移，并在胚胎第 18天分布整个皮质，随

后是第二波 NG2胶质细胞在 Gsh2-Cre小鼠序列观察到出现

在侧面和 /或尾部神经节隆起。最后，第三波来自出生后皮质

的 Emx1阳性细胞[9]。因此，在胚胎第 18天，所有少突胶质细胞

起源于端脑腹侧，而在胚胎第 18天之后腹侧细胞的贡献减少

并逐渐消失，NG2胶质细胞几乎完全由皮质本身产生。同样，

在出生后大脑侧脑室室管膜下区注射逆转录病毒实验表明，少

突胶质细胞由位于该神经区域中的祖细胞产生。研究表明，侧

脑室室管膜下区是来源于胚胎外侧隆起和外侧皮质的区域，是

出生后大脑中 NG2胶质细胞和少突胶质细胞的主要来源[10]。

与这些发现相反，最近使用活体成像和单细胞追踪的研究表明

NG2 胶质细胞和神经细胞是由不同的干细胞产生的，并且

NG2胶质细胞主要由脑室背侧而不是外侧产生 [11]。独立于起

源，NG2胶质细胞从侧脑室室管膜下区迁移到白质区域，在它

们经历广泛增殖后最终分化成髓鞘少突胶质细胞。

NG2胶质细胞分布在大脑和小脑的灰质和白质，同时也存

在于侧脑室室管膜下区和海马齿状回 [12]。在出生后和成年脑

中，NG2胶质细胞是内源性前体细胞的最大群体，能够对多种

损伤做出快速的反应并且在病变部位有很强的再生潜能[13，14]。

另外，在外周神经系统的未成熟 Schwann细胞，成纤维样细胞

以及大鼠的坐骨神经中也有 NG2蛋白的存在，还有许多的间

充质细胞也表达 NG2蛋白。

3 NG2胶质细胞的异质性

NG2胶质细胞的异质性表现在其多重的分化潜能以及显

示出不同的电生理特性。NG2胶质细胞由于自我更新的能力而

与干细胞相关[15]，其细胞周期长并能分化为不止一类细胞（如

星形胶质细胞和神经细胞），到目前为止，它们的细胞多样性或

异质性还未像胚胎神经细胞和成体干细胞一样深入讨论过[16]。

而其他神经胶质细胞，特别是星形胶质细胞因其不同的形态

（纤维性或原浆性）和干细胞样潜能被描述为异质群体[17，18]。相

反，大脑所有 NG2胶质细胞具有共同的星状形态可能导致低

估其不同细胞功能的可能性，但因这些细胞显示的不同电生理

特性而怀疑其是否为异质群体[19]。在过去的几年中，NG2胶质

细胞已经被认为是成熟和髓鞘化少突胶质细胞（也可能是星形

胶质细胞和神经细胞，比如重新编程后）良好的内源性来源[20，21]。

NG2胶质细胞自发或强制分化为不同细胞类型的特性对于脱

髓鞘疾病，甚至 CNS损伤和各种疾病的修复具有相当重要的

意义。那么是否所有 NG2胶质细胞在发育和成年大脑中具有

相同的作用和分化潜力，或是不同的亚群有不同功能除了产生

少突胶质细胞。在这里，旨在讨论 NG2胶质细胞从发育到成年

以及在不同区域的异质性，了解调控 NG2胶质细胞在健康和

疾病中行为的机制。

3.1 NG2胶质细胞发育阶段中的异质性

在相同小鼠序列，出生后 NG2胶质细胞可塑性比成年更

高，在生理条件下能产生完全成熟的少突胶质细胞对神经细胞

只有依靠强制编程。成年 NG2胶质细胞也可以增殖，只是相对

于出生后来说有着更长的细胞周期[22]。同一研究也显示，出生

后和成年 NG2胶质细胞不止经历一个细胞周期[23]；仍不清楚

是所有或仅 NG2胶质细胞的一个亚群有这个能力。真的可能

是 NG2胶质细胞有一特别部分具有更多干细胞样特性来负责

维持从发育到成年 NG2胶质细胞的稳态，而其他部分有其他

的功能，其中最主要的是产生成熟的少突胶质细胞[24]。伴随增

殖时间的差异，在不同年龄分化为熟的髓鞘化的少突胶质细胞

也有差异，出生后 NG2胶质细胞比成年更快的成熟[25]。这种差

异可以解释为与成年相比，出生后小鼠皮层所具有的特定的细

胞外环境。例如，出生后第一天 NG2胶质细胞暴露于脑实质广

泛的血管生成环境中，导致高水平的氧和代谢产物供给，相应

的支持了高水平的髓鞘生成[26]。因此细胞外环境的作用影响出

生后和成年位于相同皮质区域的 NG2胶质细胞间的差异。然

而，不能排除内在差异也起作用，因为 NG2胶质细胞的特定亚

群在其发育过程中可能显示不同的增殖和分化潜能。总的来

说，NG2胶质细胞网络不随年龄增长而改变，一直保持稳态即
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使自我更新、增殖和分化因年龄增长而延迟[22]。所有这些过程

在损伤或疾病后都会加速，其中成年 NG2胶质细胞可以恢复

一定程度的可塑性[27，28]。确实，在严重的皮层损伤后，成年 NG2

胶质细胞在增殖，分化，肥大和迁移方面展示出快速和异质性

的反应。目前还不清楚这些不同的表现是由于 NG2胶质细胞

间的内在差异还是由于特定的局部环境导致 NG2胶质细胞暴

露于不同的信号，从而影响其不同的行为。发育和成年期的

NG2胶质细胞有许多共同特征，出生后的 NG2胶质细胞比成

年期更具可塑性[29]。了解不同发育阶段之间的差异可能有助于

制定新的策略来提高成年 NG2胶质细胞的可塑性，这对于损

伤或疾病后的修复非常重要。

3.2 NG2胶质细胞在灰质和白质的异质性

NG2胶质细胞均匀地分布在大脑的所有区域，构成一个紧

密的稳态网络，其中每个细胞维持其空间域，用自身的方式和

丝状伪足感知其微环境和其他 NG2胶质细胞的存在[30]。尽管

在宏观水平上，位于大脑不同区域的 NG2胶质细胞在其形态

或细胞标记物如 NG2和 PDGFR琢的表达方面没有明显差异，
但更接近细胞特性的分析揭示确实存在一些异质性。在成年大

脑皮质的灰质和白质中，NG2 胶质细胞普遍表达 NG2 和

PDGFR琢。然而，它们在增殖和分化方面显示出许多差异。灰质
NG2胶质细胞周期长，增殖速度慢，分化能力低；而在白质中

NG2胶质细胞增殖旺盛，细胞周期较短，分化较快，生成更多成

熟的少突胶质细胞[24]。使用 NG2胶质细胞重组的不同小鼠系

（例如 Olig2-CreERTM，PDGFR琢-CreERT2，NG2-CreERT2）的
命运图谱分析揭示了位于成年小鼠的大脑和小脑皮层的白质

或灰质中 NG2胶质细胞的不同分化程度和成熟特性，发现白

质比灰质的分化更为广泛。为了揭示这些不同的区域分化特性

是由于细胞间的内在差异还是环境的影响，在成年大脑皮层中

进行了同位和异位移植。这些实验表明，与灰质 NG2胶质细胞

相比，白质 NG2胶质细胞的分化更多的由内在因素决定[31]。发

育起源或是长期暴露于白质环境起到多大决定仍待解决。

4 NG2胶质细胞与疾病治疗

在人类中最常见的脱髓鞘疾病是多发性硬化症，一种由于

少突胶质细胞死亡和髓鞘分解导致中枢神经系统的形成斑块

的炎症性疾病。内源性 NG2胶质细胞能对这种病理性的损伤

作出反应，分化为少突胶质细胞和部分髓鞘裸露轴突。因此，了

解调控 NG2胶质细胞增殖和分化的机制，有利于提高内源性

NG2胶质细胞的髓鞘再生能力从而促进髓鞘再生和功能恢复。

内源性 NG2胶质细胞作为治疗靶点，有以下几个治疗途

径[15]。其一是可调控 NG2胶质细胞的增殖、分化和迁移的生长

因子和信号通路，生长因子包括：血小板衍生生长因子、胰岛素

样生长因子 1、成纤维细胞生长因子 2、表皮生长因子、脑源性

神经营养因子和睫状神经营养因子；信号通路有 Wnt、

PI3K/Akt/mTOR、MAPK/ERK1/2和 Notch。其二是 NG2胶质细

胞的异质性，需要鉴定出不同亚型 NG2胶质细胞的基因表达

模式和主要的信号通路差异，还需阐明稳态自我更新机制，最

终支配他们的行为。其三诱导 NG2胶质细胞重新编程为神经

细胞，有几种病毒诱导表达的转录因子可用于 NG2胶质细胞

重新编程为功能性的神经细胞。在阿尔茨海默病小鼠模型中，

病毒诱导表达的 NeuroD1，诱导 NG2胶质细胞分化为功能性

谷氨酸能和 GABA能神经细胞[20]。同样，刀刺伤模型中病毒诱

导 Sox2和 /或 Ascl1的表达后，观察到 NG2胶质细胞来源的

成熟神经细胞[21]。

5 小结与展望

近几十年来，人们对于 NG2胶质细胞的认识在不断进步，

NG2胶质细胞作为广泛分布于哺乳动物 CNS的一类新型胶质

细胞已被普遍接受。有关 NG2胶质细胞异质性的原因以其对

CNS损伤或神经退行性变（阿尔茨海默病与肌萎缩侧索硬化

症）和脱髓鞘疾病的修复作用和机制等问题有待深入研究。仍

有待探索以下问题：不同区域 NG2胶质细胞基因表达模式和

主要信号通路的差异；NG2胶质细胞重新编程为神经细胞的机

制和神经细胞的功能性。这些问题的解决将有助于了解调控

NG2胶质细胞在健康和疾病中的作用机制，从而进一步阐明

NG2胶质细胞在 CNS中的地位。
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