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胶质细胞干细胞/前体细胞特性的研究进展

谭子健**，巨淑慧**，黄 潇，谷亚坤，苏志达*

第二军医大学神经科学研究所，分子神经生物学教育部重点实验室，上海 200433

摘  要：胶质细胞是脑内数量最多的神经细胞，包括星形胶质细胞、少突胶质前体细胞、NG2胶质细胞等多种类型，具有维

持神经系统内环境稳态、支持和营养神经元、调控神经信号传导等多种重要功能。近年来，随着研究的深入，越来越多的

证据表明某些特定的胶质细胞在一定条件下表现出干细胞的特性，发挥干细胞的功能。例如，在病理损伤条件下，星形胶

质细胞和少突胶质前体细胞均会被活化而出现增殖、分化，体外分离培养可自我更新形成神经球。这些活化的星形胶质细

胞和少突胶质前体细胞形成的神经球能够被诱导分化为星形胶质细胞、少突胶质细胞和神经元。此外，通过强制性表达外

源基因能将星形胶质细胞和NG2胶质细胞转分化为神经元，这可能也是其干细胞特性的一种体现。本文在已有研究的基础

上，总结了放射状胶质细胞、少突胶质前体细胞、星形胶质细胞、NG2胶质细胞与其它类型胶质细胞的干细胞特性、干细

胞特性形成的条件、它们可能产生的子代细胞以及涉及的分子信号调控通路。深入探讨胶质细胞的干细胞特性及生理功

能，有利于促进其在神经系统损伤修复领域的临床应用。
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Glial cells function as neural stem cells and progenitor cells
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Abstract: Glial cells, including astrocytes, oligodendrocyte progenitor cells (OPCs), NG2-glia, etc, are broadly distributed throughout 
the central nervous system (CNS). Also, it has been well known that glial cells play multi-roles in physiological and pathological pro-
cesses in the CNS, such as maintaining homeostasis, providing neurotrophins for neurons and regulating neural signal transmission. 
Recently, increasing evidence showed that glial cells may also function as neural stem/progenitor cells and contribute to adult neuro-
genesis or neuroregeneration. In pathological conditions, for instance, astrocytes and OPCs could be activated to proliferate and differ-
entiate. When cultured in vitro, they could form neurospheres which possess the ability to differentiate into astrocytes, oligodendro-
cytes and neurons. Additionally, forced expression of exogenous genes in astrocytes and NG2-glia can successfully reprogram them 
into neurons, which may also be suggestive of their stem/progenitor cell features. Here, we review current knowledge of the stem cell-
like properties of glial cells, including what types of glial cells can function as stem/progenitor cells, how they can acquire the stem/
progenitor potential and what progenies can be produced. These insights may foster a better understanding of glial cell biology and 
function in physiological or pathological processes in the CNS and lead to the idea of using the stem/progenitor-like glial cells as 
endogenous cell source for neural repair.
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神经元和胶质细胞是组成神经系统的两种基本

细胞成份。以往的观点认为，神经元能对外界刺激

产生反应，并产生动作电位，是神经系统发挥神经

功能的“主角”；而胶质细胞不能产生动作电位，

仅表现为对神经元的支持和营养作用，是神经系统

内的“配角”。然而，随着对胶质细胞研究的进一

步深入，越来越多的证据表明，胶质细胞在神经系

统内微环境稳态维持、神经信号传导、突触结构形

成和神经环路可塑性等过程中发挥了重要的功能。

尤其值得注意的是，近年来神经系统内胶质细胞在

生理或病理条件下的生物学特性和功能的异质性逐

渐引起研究人员的重视。胶质细胞的类型多样性与

功能差异性提示，特定类型的胶质细胞可能具有特

定的功能。

神经干细胞 (neural stem cells, NSCs) 是一类具

有多种分化潜能的神经细胞，具有以下几个重要的

生物学特点：(1) 能够自我更新；(2) 可分化为多种

细胞；(3) 分化不完全。胶质细胞则是一类处于终

末分化阶段的细胞。然而，最近的研究表明，在特

定环境下一些胶质细胞仍可表现出部分干细胞特

性。例如，在发育中的脑和成年脑中，有些放射状

胶质细胞 (radial glial cells, RGCs)、少突胶质前体细

胞 (oligodendrocyte progenitor cells, OPCs) 及 NG2 胶

质细胞 (NG2-glia) 能够发挥 NSCs 的作用
[1]( 图 1)。

另外，当受到病理性刺激时，有一部分减数分裂后

或者静止的胶质细胞群 ( 星形胶质细胞和 NG2 胶质

细胞 ) 会被激活，表现出活跃的增殖能力，并获得

部分干细胞特性 [1]( 图 1)。这些有趣的发现，使得研

究人员开始寻找这一现象背后的原因及机制。本文

就胶质细胞干细胞特性的相关研究进展作一综述。

1  RGCs
RGCs 是在神经系统发育过程中最先出现的胶

质细胞。该细胞拥有很长的放射状突起，能够形成

稳定的脚手架结构对神经元提供支撑作用并引导神

经元迁移，其细胞名称来源于此。

1.1  生理条件下的RGCs
1.1.1  生长发育时期的脑内RGCs 

对于脊椎动物，RGCs 起源于早期神经上皮细

胞。在胚胎发育过程中，当神经元生成 (neurogenesis)
开始启动时，RGCs 便出现在几乎所有的脑区内。

然而，在脊髓等部分特定的区域，RGCs 则出现在

胶质细胞生成 (gliogenesis) 这一较晚的发育阶段。

随着神经元生成这一生物学事件的启动，神经上皮

细胞开始逐渐分化为 RGCs，表达一些胶质细胞特

异性标记物 ( 如 GFAP、vimentin、GLAST、GLT-1

图	 1.	 正常与损伤中枢神经系统内具有干细胞特性的胶质细胞

Fig. 1. Glial cells as stem and progenitor cells in the healthy and injured central nervous system (CNS). In the developing brain, radi-
al glia and oligodendrocyte progenitor cells are shown to function as stem/progenitor cells. In the adult mammalian brain, endogenous 
neurogenesis still persists in few niches like the subependymal zone in the lateral wall of the lateral ventricle, the subgranular zone in 
the dentate gyrus and the hypothalamus, where radial glia (niche astrocytes), NG2 glia, ependymal cells, Müller cells and Tancytes are 
identified as stem/progenitor cells. Upon certain injured conditions, a distinct subset of quiescent astrocytes and NG2 glia is reactivat-
ed and clearly displays some stem cell-like properties.
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和 GS 等 )。研究人员利用荧光蛋白分选、组织切

片成像与在体示踪等技术发现，在大多数脑区内

RGCs 具有干细胞的生物学特性，能够分裂生成多

种细胞，如神经元、发育后期的胶质细胞 ( 包括星

形胶质细胞、室管膜细胞和 OPCs 等 )[2, 3]。但是，

在脊髓和视网膜内，RGCs 因为出现比较晚，只能

生成胶质细胞 [4]。值得注意的是，在大脑发育过程

中，不同部位的 RGCs 分化生成的神经元类型略有

不同，如端脑背侧以生成谷氨酸能锥体神经元为主，

而在端脑腹侧则主要是 GABA 能投射神经元与中

间神经元 [1]。

1.1.2  成年时期的脑内RGCs 
在绝大多数成年哺乳动物大脑中，RGCs 在产

生室管膜细胞、星形胶质细胞与 OPCs 后消失。但

在部分神经元持续生成的脑区，仍有部分 RGCs 的
存在 [5]。这些 RGCs 的分布部位主要局限于前脑，

例如排列于下丘脑脑室表面，它们也被称为脑室膜

细胞 [6]。下丘脑处有两种脑室膜细胞，而仅有

GLAST+ 细胞在体外培养环境下才能表现出长期的

自我更新能力与多能性 [7]。在成年非哺乳动物大脑

中，RGCs 仍广泛存在，并能够持续进行细胞分裂、

分化。例如，在成年斑马鱼大脑内，有些 RGCs 保
持静息状态，而另外有些 RGCs 则进行不对称分裂，

因此能够在保持自身数量稳定的条件下不断生成神

经细胞 [8]。总体而言，不管是哺乳动物还是非哺乳

动物，成年后大脑内的 RGCs 都类似于发育过程中

的 NSCs，具备 NSCs 的部分生物学特性 [5]。

1.2  病理条件下的RGCs
在脊椎动物中，有研究表明在损伤的条件下或

当 Notch 信号通路被抑制时，那些处于静息状态的

RGCs 可以被激活，从而继续进行增殖、分化并产

生新的神经元，补充、替代变性坏死的神经元 [9]。

以斑马鱼为例，当前脑或皮层发生损伤时，RGCs
及其后代细胞 (transit-amplifying progenitors, TAPs)
会被激活而加速增殖过程，在原有神经元生成的基

础上产生更多的神经细胞，可以补充、替代病灶处

损伤的神经细胞并长时间存活 [10]。然而，在脊椎动

物中 ( 以小鼠为例 )，大脑损伤发生后并无广泛的

神经元生成。侧脑室室管膜下区 (subependymal 
zone, SEZ) 的 RGCs 虽然能产生一些成神经细胞，

但它们很少能分化为合适的成熟神经元，并且存活

时间都较短 [11]。另外，小鼠 SEZ 一般只能生成特

定的嗅球中间神经元，而无法按损伤部位的需要产

生相应特定类型的神经元，这与无脊椎动物形成了

鲜明的对比 [10, 11]。另外，无脊椎动物大脑损伤后，

RGCs 不会向损伤处迁移而产生反应性星形胶质细

胞并形成胶质疤痕包裹病灶使其局限化；而脊椎动

物大脑损伤后，会引起脑内反应性星形胶质细胞增

生，并以此抑制 RGCs 的代偿作用 [12]。有些研究人

员也发现，脊椎动物脑内的部分反应性星形胶质细

胞起源于脑室处细胞，这些细胞可以表现出类似

RGCs 的促神经存活、收缩创口等作用 [13]。

2  OPCs
OPCs 作为中枢神经系统髓鞘化细胞的前体细

胞，在大脑内约占所有神经细胞数量的 5%~8% [14]。

一般认为，OPCs 特异性表达血小板源性生长因子 α
受体 (platelet-derived growth factor receptor α, PDGFRα)、
硫酸软骨素蛋白多糖 NG2 以及 Olig1、Olig2、Sox10
等一些关键性转录因子 [15]。

2.1  生长发育时期的脑内OPCs 
在神经发育过程中，OPCs 出现的时间与 RGCs

差不多，大约在神经元生成开始启动几天后。现有

研究表明，OPCs 有多种起源 [16]。在神经发育的不

同时期，OPCs 先后来源于脊髓与大脑的腹、背侧

神经上皮层，随后迁入中央神经系统的各个部位分

化为少突胶质细胞，形成髓鞘包裹神经元轴突，发

挥绝缘和促进动作电位传导等相关作用。不同脑区

来源的 OPCs 略有不同，如在基因表达、子代生物

学特点等方面存在一定差异，但其功能尚未发现存

在差异。另外，利用细胞敲除技术清除特定部位的

OPCs 时，其功能可被其它区域的 OPCs 完全补偿。

2.2  成年时期的脑内OPCs 
在成年中枢神经系统中，OPCs 数量维持在一

个相对稳定的水平，但 EdU 标记实验证实 OPCs 仍
进行持续而缓慢的分裂增殖活动 [17]。因此，OPCs
被认为是成年中枢神经系统中处于细胞周期的主要

细胞之一。随着年龄的增长，少突胶质细胞不断衰

老凋亡，而 OPCs 可以持续增殖、分化生成新的少

突胶质细胞来维持髓鞘结构的稳定 [18]。Penderis 等
人研究显示，反复的脱髓鞘病变并不会导致 OPCs
数量的减少 [19]，这也说明了 OPCs 具有充足的自我

更新和补充能力。在应激或损伤的情况下，OPCs
受到周围细胞分泌的有丝分裂原及趋化因子等的刺

激而被活化，其增殖能力明显增强，并可分化成多

种细胞以修复病灶。
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在体内，OPCs 分化的终末细胞主要是少突胶

质细胞。但是，有研究人员发现，OPCs 也可以分

化成雪旺细胞 (Schwann cells) 或星形胶质细胞。

Zawadzka 等人研究显示，参与中枢神经系统再髓

鞘化过程的雪旺细胞有一大部分来自于 OPCs[20] ；

但在实验性变态反应性脑脊髓炎 (experimentally 
allergic encephalomyelitis, EAE) 模型中，只有少量

的雪旺细胞来源于 OPCs[21]。已有研究表明，在胚

胎发育过程中，部分腹侧脊髓与前脑灰质的原浆型

星形胶质细胞来源于 OPCs，但在动物出生后，中

枢神经系统中并未发现此类型星形胶质细胞 [15, 22]。

另外，在中枢神经系统损伤时，病灶处也发现有极

少量来自于 OPCs 的星形胶质细胞 [20, 21]。以往认为，

在成年哺乳动物脑内新生神经元的产生主要来源于

侧脑室下区 (subventricular zone, SVZ) 和海马颗粒

层下区 (subgranular zone, SGZ) NSCs[23]，其它脑区

是否也具有类似的作用还存在争议。Guo 等的研究

表明，成年小鼠梨状皮层内的 OPCs 表达有 Sox2
和 Pax6 等 NSCs 标记物分子，同时还表达低水平

的未成熟神经元标记物分子 Doublecortin (DCX)[24]。

利用遗传命运图谱示踪技术 (genetic fate mapping)
研究发现，梨状皮层处的 OPCs 能够分化为 NeuN+

的成熟神经元，呈现出类似梨状投射神经元的形态，

这些神经元能够整合到皮层神经环路中并发挥功

能 [24]，但也有研究未能得到类似的结果 [18]。另外，

近年来发现下丘脑也具有产生新生神经元的能力。

Robins 等研究显示，下丘脑处的 OPCs 表达有 NSCs
标记物分子 Sox2，它们也能分化为神经元并整合到

局部的下丘脑神经环路里 [25]。

2.3  体外培养条件下的OPCs 
在体外培养条件下，OPCs 的干细胞特性更为

明显。早期的研究就已发现，从体内分离的 OPCs
在体外培养时，可分化为少突胶质细胞和 II 型星形

胶质细胞 [26]。Kondo 等人从新生大鼠视神经分离出

OPCs，以胎牛血清或骨形态生成素 (bone morpho-
genetic protein, BMP) 处理并续以碱性成纤维细胞生

长因子 (basic fibroblast growth factor, bFGF) 刺激后，

发现这些细胞可形成悬浮生长的细胞球 ( 神经球 )，
而将细胞球打散后产生的单细胞可以分化成少突胶

质细胞、星形胶质细胞和神经元 [27]。但也有部分学

者对此提出不同的意见，他们认为 OPCs 在体外培

养条件下生成的多种神经细胞，是细胞重编程的结

果，而非 OPCs 多潜能的表现 [28]。

另外，有研究发现部分 OPCs 可以发生非对称

性细胞分裂，这也是干细胞的特性之一。Sugiarto
等研究人员发现，有丝分裂 G2 期时 NG2 抗原集中

于 OPCs 表面的一侧，形成了类新月型分布，而另

一侧则无此抗原的存在。这种 OPCs 产生的两个子

细胞命运也不相同 ：NG2+ 的子细胞继续进行依赖

于 bEGF 的增殖与自我更新，而 NG2− 的子细胞开

始分化 [29]。然而，此项结果尚无细胞活体成像结果

的支持，还有待进一步研究证实。

3  星形胶质细胞

星形胶质细胞是脑实质中数量最多的一类胶质

细胞，具有支持与营养神经元、调节细胞外离子浓

度、调控脑血流量、协助神经突触传递、参与血脑

屏障形成等重要功能，广泛参与各种神经生理及病

理过程。近年来的研究发现，星形胶质细胞在发育

起源、基因表达、生物功能等方面都存在明显的异

质性 [30]。

3.1  反应性星形胶质细胞

一般认为，成熟的星形胶质细胞是一种处于终

末分化的永久细胞，在正常情况下不会进入细胞周

期，因此也不会出现增殖、分化等现象。有研究报道，

在中枢神经损伤 ( 如创伤性或缺血性脑损伤 ) 时出

现的增殖细胞中，部分细胞具有星形胶质细胞的形

态并表达有 GFAP、GLAST、Aldh1L1 和 S100β 等

星形胶质细胞的特异标记物 [31–33]。这些研究提示，

在病理损伤的条件下星形胶质细胞可能会被激活而

重新进入细胞周期。然而，有些学者对这一说法提

出了异议，他们认为上述细胞可能来源于 NG2 胶质

细胞，而非星形胶质细胞重新进入细胞周期并进行

增殖。后来，基于 BrdU 与 Ki67 免疫标记的实验证

明，皮层灰质内的星形胶质细胞在大脑损伤后确实

会出现增殖并生成子代原浆型星形胶质细胞 [31, 34] ；

而该星形胶质细胞只能进行一次分裂，这与能够分

裂 3~4 次的 NSCs 具有一定的差异 [35]。在小鼠体内，

利用谱系示踪与活体成像技术研究表明，皮层灰质

内星形胶质细胞虽然在损伤后出现增殖并表达部分

未成熟细胞标记物 ( 如 Nestin 和 DSD1)，但其产生

的子代细胞仍为星形胶质细胞 [31, 35]。体内实验的结

果表明，虽然反应性星形胶质细胞可以重新进入细

胞周期并进行增殖分裂，但其增殖能力与分化潜能

均明显受限。然而，当在体外培养时，结果则明显

不同。脑损伤后，将被激活的反应性星形胶质细胞
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分离出来，采用标准的神经球培养环境进行培养，

发现约有 5% 的细胞形成神经球，并表现出 NSCs
的特性，即具有自我更新能力 ( 可持续增殖超过五

代 ) 与多分化潜能 ( 可分化生成神经元、少突胶质

细胞与星形胶质细胞 )[31]。Sirko 等人研究发现，反

应性星形胶质细胞形成的神经球在体外培养时约只

有三分之一会分化成神经元，明显低于神经球分化

产生神经元的比例；而且，将这些反应性星形胶质

细胞形成的神经球移植到脑内 SEZ 区时，其后代中

并无神经元出现 [34]。综上所述，反应性星形胶质细

胞在体内和体外条件下体现出的干细胞特性存在明

显差异。在体内，反应性星形胶质细胞只表现出一

定的自我更新能力与分化潜能；在体外，反应性星

形胶质细胞的干细胞特性则相对显著，基本符合干

细胞的生物学特征。

3.2  星形胶质细胞重编程

细胞重编程是最近出现的一项新技术，该技术

给干细胞与再生医学研究带来了革命性的变化。利

用细胞重编程，我们可以将体细胞转分化为多潜能

干细胞和其它特定类型的前体细胞或体细胞。近年

来，已有较多研究报道将星形胶质细胞通过细胞重

编程转分化为神经元、NSCs 及其它细胞 [36]( 表 1)。

在体外，通过过表达一个或多个关键转录因子，可

以将星形胶质细胞转分化为神经元。例如，Ascl1
主要表达于腹侧端脑内神经前体细胞，是生成 γ- 氨
基丁酸能神经元所需的一个重要转录因子，在星形

胶质细胞内过表达 Ascl1 能够将其直接转分化为神

经元 [37]。进一步的研究表明，在体内 Ascl1 也能将

星形胶质细胞重编程转分化为神经元 [38]。另外，

Brn2，Myt1l，Ngn2 和 NeuroD1 等转录因子也被证

实能够将星形胶质细胞直接重编程产生神经元 [39, 40]。

直接转分化并不需要细胞增殖，因此每生成一个神

经元将消耗一个胶质细胞 [41]。有些研究人员担心这

样会干扰神经系统内正常的胶质细胞和神经元比例，

因此探索出了另一种重编程方式，即将胶质细胞去

分化为前体细胞或多能干细胞状态。Magnusson、
Niu 和 Su 等的研究显示，阻断 Notch1 信号通路或

过表达转录因子 Sox2 能够将大脑或脊髓内的星形

胶质细胞重编程为可以增殖的成神经细胞 (neuro-
blast)[42–44]。Magnusson 等人观察到，一个星形胶质

细胞在激活后，经过大量的增殖可以产生 30~40 个

成神经细胞，而且通过这种方式生成的新生神经元

与原有的神经元并无差异，它们能够整合入局部神

经环路 [42]。另外，Corti 等的研究表明，通过过表

表1. 转录因子介导的星形胶质细胞和NG2胶质细胞重编程

Table 1. Transcription factor-mediated reprogramming of astrocytes and NG2 glia
Glia source Transcription factor Induced cell References 
In vitro
Postnatal mouse cortical astrocyte Ascl1, Dlx2 GABAergic neuron [37, 46]

Postnatal mouse cortical astrocyte Ngn2 Glutamatergic neuron [37, 46]

Postnatal mouse cortical astrocyte NeuroD1 Glutamatergic neuron [40]

Postnatal mouse midbrain astrocyte Ascl1 GABAergic neuron [38]

Human astrocyte NeuroD1 Glutamatergic neuron [40]

Human cortical astrocyte Oct4, Sox2, Nanog Neural stem cell [45]

Postnatal rat NG2 glia Ngn2 Glutamatergic neuron [47]

Postnatal mouse NG2 glia NeuroD1 Glutamatergic and GABAergic neuron [40]

In vivo
Adult rat striatal and neocortex astrocyte Ngn2 Neuron [48]

Adult mouse cortical astrocyte NeuroD1 Glutamatergic neuron [40]

Adult mouse cortical astrocyte Ngn2 Glutamatergic neuron [49]

Adult mouse midbrain astrocyte Ascl1 GABAergic neuron [38]

Adult mouse striatal astrocyte Sox2 Neuroblast [43]

Adult mouse spinal astrocyte Sox2 Neuroblast [44]

Human astrocyte Ascl1, Brn2, Myt1l Neuron [50]

Adult mouse cortical NG2 glia NeuroD1 Glutamatergic and GABAergic neuron [40]

Adult mouse cortical NG2 glia Sox2 GABAergic neuron [51]

Adult mouse striatal NG2 glia Ascl1, Lmx1a, Nurr1 GABAergic neuron [52]
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达 Oct4，Sox2 或 Nanog 等转录因子能够将星形胶

质细胞重编程为 NSCs，它们在体内、外均能分化

为神经元、少突胶质细胞和星形胶质细胞 [45]。

4  NG2胶质细胞

NG2 胶质细胞是一类表达 NG2 抗原，即硫酸

软骨素蛋白多糖 4 (chondroitin sulfate proteoglycan 4, 
CSPG4) 的细胞，在成年大脑中分布广泛，约占大

脑胶质细胞总数的 5%~10%。NG2 抗原最先被认为

是少突胶质细胞的特异标记分子，但后来证实 NG2
除了在 OPCs 上表达外，同时也表达于其它多种细

胞，如巨噬细胞、血管周细胞、未成熟的雪旺细胞等，

甚至在非神经系统细胞 ( 如肌前体细胞 ) 也有表

达 [53]。NG2 胶质细胞一开始曾被认为是 OPCs，但

通过转基因小鼠的相关研究发现，在体内 NG2 胶

质细胞不仅能够分化为少突胶质细胞，还能分化为

原浆型星形胶质细胞，在特定条件下甚至能产生神

经元 [54]。另外，在发育和成年的中枢神经系统中，

NG2 胶质细胞能够和神经元之间形成独特的突触联

系 [55]。目前，学术界倾向于将 NG2 胶质细胞区别

于神经元、少突胶质细胞、星形胶质细胞和小胶质

细胞，把它定义为一类新的细胞亚群。NG2 胶质细

胞的相关研究还比较少，其功能仍不是很清楚，它

是一种未成熟的细胞，可受不同环境影响而产生不

同的成熟后代细胞 [28]。

4.1  生理条件下的NG2胶质细胞 
如前所述，OPCs 表面同时表达有 NG2 与

PDGFRα，故认为部分 NG2 细胞即为 OPCs，其分

化产生少突胶质细胞。实际上，NG2 胶质细胞可以

向多种细胞分化，比如在腹侧前脑的灰质与脊髓中，

约 40% 的原浆型星形胶质细胞来源于 NG2 胶质细

胞 [15]。因此，NG2 胶质细胞至少可以产生 OPCs 与
星形胶质细胞这两类细胞。研究显示，由新生脑组

织取材获得的 NG2 胶质细胞在体外培养条件下可

分化成神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞等三

种细胞 [28]。

在成年小鼠脑实质中，约有 4%~9% 的前体细

胞为 NG2 胶质细胞。通过 BrdU、Ki67 等标记发现，

这些细胞在体内可持续增殖，但其分裂速度较慢，

细胞周期可达数周 [56]。通过遗传命运图谱示踪技术

研究发现，这些增殖的细胞分化为成熟的少突胶质

细胞。而对于成年后 NG2 胶质细胞是否能分化生

成星形胶质细胞这一问题，在不同的转基因小鼠模

型中有着不同的研究结果：PDGFRα-creERT2BA 转

基因鼠内没有发现由 NG2 胶质细胞转化而来的星

形胶质细胞，而 Olig2-creER™、NG2-creER™BAC
与 PLP-creERT2 转基因小鼠体内都发现少数星形胶

质细胞来源于NG2胶质细胞 [18, 57, 58]。值得注意的是，

不同实验所用的动物模型差异明显，这极可能是造

成研究结果出现差异的主要原因。另外，关于 NG2
胶质细胞是否可以产生神经元这一问题也存在着明

显争议。Rivers 等人首次发现，NG2 胶质细胞可以

产生梨状皮层神经元 [58]，但该实验结果并未得到同

一实验室 Clarke 等人的证实 [59]。Guo 等人基于

PLP-creERT 和 Olig2-creER™ 转基因小鼠的实验也

发现了部分来自 NG2 胶质细胞的神经元 [60]，它们

位于梨状皮层或者大脑的腹侧区。同样，也有学者

对此持有不同观点。他们认为，在上述转基因小鼠

注射 Tamoxifen 诱导后出现神经元的时间很早 (3~4
天 )，明显短于 NSCs 分化所需的时间 ( 一般 10~14
天NSCs才会分化为NeuN+ 的成熟神经元 )[61]；并且，

这些新生神经元的数量基本保持恒定，并不随着时

间的推移而持续增加 [62]，这与其新生身份不符。同

时，这些神经元都不能被 BrdU 标记 [33]，说明它们

并非由细胞增殖而来，而更像是某类前体细胞直接

转化的结果。然而，Robins 等的最近研究发现，在

下丘脑处有少量的 NG2 胶质细胞表达干细胞标记

分子 Sox2，它们可以直接产生少量的可被 BrdU 标

记的神经元 [25]。

4.2  病理条件下的NG2胶质细胞 
一般而言，NG2 胶质细胞对各种损伤或病变刺

激都会发生形态学改变、细胞周期变化等反应，但

其反应特点与损伤性质、时间等各种因素息息相关，

即在不同损伤环境下 NG2 胶质细胞的反应存在差

异。目前，关于 NG2 胶质细胞在损伤过程中作用

的研究主要集中在创伤及脱髓鞘病变两个方面。在

中枢神经系统受到创伤后，NG2 胶质细胞迅速 (1~3
天内 ) 表现出明显的增殖反应，可达到其正常增殖

速率的 100 倍左右。事实上，在损伤发生后的 24~ 
48 h 内，即可见到 NG2 胶质细胞的活化，表现为

细胞肥大、分裂与迁移 [63]。NG2 胶质细胞进行增

殖后，虽然有部分细胞分化为成熟的少突胶质细胞，

但绝大多数细胞仍维持在 NG2 胶质细胞的状态。

在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、肌萎缩

侧索硬化症 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 等神

经退行性变中，NG2 胶质细胞的增殖和分化能力明
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显增强，以维持少突胶质细胞的数量与功能 [64]。在

脱髓鞘病变中，也能观察到类似的现象。除了生成

少突胶质细胞，NG2 胶质细胞也生成星形胶质细胞。

一项基于 ALS 的研究发现，部分 NG2 胶质细胞在

体外培养条件下可以生成星形胶质细胞 [65]。在皮层

发生冰冻伤时，也发现病灶周围大部分星形胶质细

胞来源于 NG2 胶质细胞 [66]。关于 NG2 胶质细胞是

否可以产生神经元这一问题，目前尚存在争议。

Buffo 等人报道，中枢神经损伤后在增殖的胶质细

胞内过表达转录因子 Olig2 可以诱导 NG2 胶质细胞

产生神经元 [31]。上述研究提示，NG2 胶质细胞可

能具有较强的神经元生成潜能。

4.3  NG2胶质细胞重编程

在胶质细胞中，除了星形胶质细胞可以通过细

胞重编程转分化为其它类型细胞外，最近也有研究

表明 NG2 胶质细胞同样能够通过外源性表达特定

的神经源性转录因子将其重编程为神经元 ( 表 1)。
Blum 等在体外培养的 NG2 胶质细胞内过表达转录

因子 Ngn2，发现它可以将 NG2 胶质细胞重编程而

转分化为谷氨酸能神经元，该神经元能够产生动作

电位，并形成功能性神经突触联系 [47]。NeuroD1 是

一类与神经细胞分化和神经系统发育紧密相关的调

控因子。在体外，通过高表达外源性 NeuroD1 可将

NG2 胶质细胞重编程为谷氨酸能或 γ- 氨基丁酸能

神经元 (GABAergic neuron)[40]。同时，NeuroD1 也

能将体内的 NG2 胶质细胞诱导转分化为神经元 [40]。

Heinrich 等的研究表明，利用逆转录病毒在细胞内

联合过表达转录因子 Sox2 和 Ascl1 ( 或单独过表达

Sox2) 可以将损伤的成年皮层内 NG2 胶质细胞重编

程为神经元，该神经元能形成功能性突触联系并整

合到皮层内已有的局部神经环路 [51]。另外，Torper
等借助脑内腺病毒注射，在小鼠纹状体的 NG2 胶

质细胞中表达转录因子 Ascl1、Lmx1a 和 Nurr1，发

现它们能将 NG2 胶质细胞诱导转分化为具有功能

性的神经元 [52]。

5  其它胶质细胞

5.1  室管膜细胞

室管膜细胞构成了中枢神经系统腔室和脊髓中

央管的表面，一般被认为是一种终末分化的细胞 [67]。

室管膜细胞由神经上皮细胞或 RGCs 产生，但在成

年小鼠脑内，SVZ 区细胞也可以继续生成室管膜细

胞 [68]。胚胎发育过程中，室管膜细胞增殖活跃，促

进脑室及中央管的延长；在动物成熟后，这些细胞

就转为静息状态。在生理情况下，室管膜细胞仍处

于缓慢增殖之中，但这一现象仅出现于脊髓中央管

的背侧，且细胞数量较少 [69]。在体外培养条件下，

室管膜细胞会表现出干细胞特性并形成神经球，并

且生成神经前体细胞；而将这些前体细胞移植入中

枢神经损伤处后，它们不仅可以产生新的神经元与

原有神经元形成功能环路，并且也可以明显促进功

能改善 [70]。有意思的是，室管膜细胞对于不同的损

伤反应不同：在脑卒中缺血发生后，室管膜细胞进

入细胞周期并且逐渐凋亡 [71] ；而在脊髓损伤 (spinal 
cord injury, SCI) 时，室管膜细胞迅速增殖，在修复

室管膜细胞层的同时产生部分子代细胞迁移进入病

灶 [69]。脊髓损伤时，室管膜细胞的增殖特性与多潜

能性出现了明显的变化。命运图谱示踪实验表明，

FoxJ1+ 的室管膜细胞可以生成胶质疤痕中央的星形

胶质细胞与病灶周围白质内的少突胶质细胞 [69, 72]。

在胶质疤痕中，室管膜来源的星形胶质细胞约占

50%，并且表现出一定的神经保护作用 [69]。这一结

果也得到了 Sabelström 等的研究证实，他们在

FoxJ1-rasless 模型中阻断室管膜细胞的增殖时，胶

质疤痕的形成明显受阻 [13]。在大鼠侧脑室，当脑内

注射 6- 羟多巴胺 (6-OHDA) 诱导损伤并给予 TGFα
时，发现室管膜细胞可以进行非对称分裂，用以维

持自身数量稳定并产生子代细胞进入 SVZ 区发挥

作用 [73]。然而，在鱼、蜥蜴等低等脊柱动物体内，

室管膜细胞仍保持着 RGCs 的形态，并且在动物成

年后仍具有产生神经元的功能 [74]。

5.2  Müller细胞

Müller 细胞是视网膜中的主要胶质细胞，发挥

着维持视网膜结构与稳态的作用 [75]。一般认为，

Müller 细胞起源于多能前体细胞，但也有研究表明

部分 Müller 来源于神经嵴。虽然 Müller 细胞仍保

持着 RGCs 的形态，但在视网膜的发育过程中却无

前体细胞的作用 [76]。尽管如此，仍有研究发现

Müller 细胞表现出部分干细胞的特性，它们具有类

似于干细胞的基因表达谱和增殖反应，在特殊条件

下能够获得神经元再生能力。Müller 细胞的干细胞

特性在不同动物之间差异较大。在鱼类中，Müller
细胞可以进行缓慢增殖，产生杆状感光细胞前体细

胞并补充视网膜。发生神经损伤时，Müller 细胞能

够进行非对称分裂增殖，在维持自我更新的同时产

生前体细胞。这些细胞快速增殖，最终产生大量的
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前体细胞。在成年鸟类视网膜中，Müller 细胞可以

在发生损伤时进行增殖并产生少量的神经元 [77]。然

而，在哺乳动物视网膜中，病理损伤条件下的

Müller 细胞虽然会出现类似干细胞的增殖反应和基

因表达改变，但其无法生成视网膜前体细胞 [78]。有

报道指出，在 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D- 
aspartic acid, NMDA) 诱导的视网膜毒性损伤模型

中，可以观察到部分 Müller 细胞发生去分化，重新

进入细胞周期并最后生成双级细胞与感光细胞 [79]。

在体外培养条件下，也有研究者报道人 Müller 细胞

可以产生视网膜神经节细胞，并且在移植入模型动

物体内后发挥出一定的修复、再生能力 [80]。

6  总结与展望

正常情况下，成年啮齿或灵长类动物中枢神经

系统内只有 SVZ 区和 SGZ 区存在神经元再生的能

力。在这两个神经元发生区之外的脑实质内，一般

没有持续性的神经元生成。然而，随着研究的深入，

近年来研究人员发现即使在成熟的脑或脊髓实质

中，也存在着一些可以增殖或去分化的胶质细胞。

这些胶质细胞在合适的体内或体外条件下会表现出

部分类似于神经干/前体细胞的特性，包括自我更

新和多潜能分化 ( 可分化为神经元、星形胶质细胞

与少突胶质细胞等 )。受这些现象的启发，研究人

员开始考虑这样一个问题：在非增殖区的中枢神经

系统内，可能存在着一些具有干细胞特性的胶质细

胞，它们在正常情况下保持静息状态，但在特定环

境中可以被激活获得干细胞特性以发挥原位神经组

织再生与修复功能。

如前文所述，星形胶质细胞与 NG2 胶质细胞

在脑实质内都会表现出部分干细胞特性，它们也是

脑内含量较多、分别较广的两类胶质细胞。生理条

件下，成年脑内星形胶质细胞并不增殖或表现出干细

胞特性，但在病理损伤时则可表现出类神经干 /前
体细胞的特点。这些星形胶质细胞在体内一般最终

分化为星形胶质细胞；但在体外培养时，它们不仅

能够自我更新，还可以产生神经元。与星形胶质细

胞不同的是，体内 NG2 胶质细胞在生理或病理情

况下都可以实现增殖并生成少突胶质细胞，在特定

情况下也可以产生星形胶质细胞。在体外培养环境

条件下，NG2 胶质细胞还能产生神经元。这些结果

提示，我们将来有望利用星形胶质细胞和 NG2 胶

质细胞的干细胞潜能以促进损伤或疾病时的神经再

生和功能修复。然而，现阶段对于细胞类型的辨认

主要依据细胞 ( 表面 ) 特异蛋白分子的表达，假设

干细胞或前体细胞在特定条件下表达胶质细胞特异

蛋白，那么它们就有可能被误认为是具有干细胞特

性的胶质细胞。因此，有关胶质细胞的干细胞特性

还有待进一步深入研究。
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