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摘  要摘  要：少突胶质前体细胞(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)的经典功能是分化为成熟的少突胶质细胞并参与中枢神经系

统的髓鞘形成。在多种脱髓鞘疾病情况下，如颅脑外伤、脑缺血、多发性硬化等，OPCs虽然存在于脱髓鞘区域，但难以

正常分化为成熟的少突胶质细胞并进行再髓鞘化。传统观点认为OPCs是免疫反应的承受者，但新的研究显示在疾病发生

过程中，OPCs并非单纯是免疫应答对象，而是深度参与免疫调控过程。干扰素γ (interferon γ, IFN-γ)、白细胞介素-17 (inter-
leukin 17, IL-17)等细胞因子可诱导OPCs表型改变，形成免疫相关OPCs (immune associated OPCs, imOPCs)，参与天然免疫和

适应性免疫活化。imOPCs表达包括Toll样受体在内的多个天然免疫模式识别受体，并具有吞噬髓鞘碎片、提呈抗原的能

力。此外，imOPCs还可分泌多种炎性因子和趋化因子，调控Th0细胞分化和NK细胞、粒细胞、巨噬细胞等募集。探究

imOPCs的免疫调控功能，对于认识脱髓鞘相关疾病机理，提出治疗新策略有着重要意义。
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Abstract: Oligodendrocyte precursor cells (OPCs) are recognized as the progenitors responsible for the generation of oligodendrocytes, 
which play a critical role in myelination of central nervous system. In addition, in demyelinating diseases, such as brain trauma, ischemia, 
and multiple sclerosis, OPCs are also found in demyelinated regions, but fail to differentiate into mature oligodendrocytes and remyelinate. 
From traditional view, OPC is victim of immune response. However, recent studies have shed light on immune associated OPCs 
(imOPCs), which are induced by interferon γ (IFN-γ), and interleukin 17 (IL-17), and are involved in the innate and adaptive 
immune activation. By expressing multiple natural immune pattern recognition receptors, such as Toll-like receptors, imOPCs can 
phagocytose myelin debris for antigen presentation. Furthermore, imOPCs can also secrete various inflammatory and chemotactic factors 
to regulate the differentiation of Th0 cells and the recruitment of NK cells, granulocytes and macrophages. Thus, it is of great impor-
tance to explore the immunoregulatory function of OPCs to elucidate the mechanisms and treatments of demyelinating diseases.
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综　述综　述

维持中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
的稳态对于大脑功能至关重要，CNS 稳态的破坏和

炎症反应的出现与多种神经系统疾病的发生、发展

密切相关。参与 CNS 免疫应答的细胞类型主要包

括血脑屏障破坏后外周浸润的免疫细胞、CNS 中原

有的小胶质细胞和 CNS 驻留的吞噬细胞，而神经

元、少突胶质谱系细胞 (oligodendrocyte lineage cells, 
OLGs) 等非免疫细胞通常作为免疫应答的对象。

OLGs 是 CNS 中一类重要的胶质细胞，按照分化

程度不同分为少突胶质前体细胞 (oligodendrocyte 
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precursor cells, OPCs)、前少突胶质细胞 (pre-myelinating 
oligodendrocytes, pre-OLs)、少突胶质细胞。传统观

点认为 OPCs 的主要功能为分化形成少突胶质细胞

并参与髓鞘的构建，然而最新的研究显示，在疾病

情况下存在以免疫相关基因表达为特征的免疫相关

OPCs (immune associated OPCs, imOPCs) 亚型，但

有关于 imOPCs 功能的研究较少，其在 CNS 免疫

反应中的作用、与CNS疾病发展的相关性尚不明确。

本文就 imOPCs 与 CNS 疾病的关系，imOPCs 产生

的诱导因素，imOPCs 参与免疫反应的具体过程进

行综述，系统讨论 imOPCs 作为疾病状态下一种新

的 OPCs 亚型所具备的功能，以期为 imOPCs 产生

机制研究提供参考，从而进一步明确其在 CNS 免

疫反应中的作用、与 CNS 疾病发展的相关性。

1    OPCs的发育和功能特点的发育和功能特点

OPCs 是由神经管上皮细胞发育而来，在胚胎

发育早期出现，OPCs 的前身是放射性胶质细胞

(radial glia)，通过不对称分裂形成胚胎期 OPCs (fetal 
OPCs, fOPCs)。fOPCs 的主要功能是增殖、迁移到

各个脑区并分化发育为成熟的少突胶质细胞并参与

髓鞘的构建，部分 fOPCs 则转变为不同脑区的成体

OPCs (adult OPCs, aOPCs) 亚群，作为成年后脑实

质区常驻细胞持续存在 [1]。不同文献中对 OPCs 的
称呼和定义并不完全一致，包括胶质母细胞、早期

少突胶质细胞、年轻少突胶质细胞、未成熟少突胶

质母细胞、少突胶质 -2 型星形胶质细胞、NG2 阳

性胶质细胞等 [2]，下文中 OPCs 用以指代 aOPCs 以
及处于分化过程中的 pre-OLs。

相较于 fOPCs，OPCs 的增殖和迁移速率较低，

但仍是成年个体 CNS 中增殖频率最高的细胞，BrdU
掺入实验显示OPCs占阳性分裂细胞的 70%~75% [3]。

OPCs 遍布大鼠整个成熟 CNS，在白质区约占细胞

总数的 8%~9%，在灰质区约占 2%~3% [3]。OPCs
的分布呈现马赛克样镶嵌状态，两个相邻的 OPCs
之间相互排斥，只在边缘处有轻微重叠 [4]。OPCs
呈现区域异质性，不同脑区的 OPCs 亚群有着各异

的形态、功能、转录特征，这种差异主要体现在

OPCs 细胞周期调控、分化、迁移等方面 [5]。

近些年，OPCs 除分化形成少突胶质细胞参与

髓鞘构建之外的功能被陆续发现，主要体现在以

下几个方面：(1) 部分 OPCs 具有可兴奋性，表达

Na+、Ca2+、K+ 等多种不同类型的离子通道 [6, 7]，并

且具备产生动作电位的潜能。(2) OPCs 可与神经元

形成突触结构，与经典突触结构类似，包含突触前

膜、后膜、间隙。神经元可以通过囊泡进行信息传递，

引起突触后膜的兴奋，调控 OPCs 的增殖、分化 [8, 9]。

OPCs 也可作为突触前细胞与中间神经元形成突触，

分泌 γ- 氨基丁酸，抑制其活化 [10]。(3) OPCs 可与

神经元、星形胶质细胞相互作用，包绕突触形成

“三重或四重成分突触”，参与突触活动的调控 [11]。

(4) OPCs 具备吞噬轴突，消融突触的能力，从而协

助神经回路的构建，促进大脑发育 [12]。(5) 在疾病

情况下 OPCs 可转变为 imOPCs，表达一系列免疫

相关分子，结合 OPCs 的迁移能力和吞噬功能 [13]，

说明 imOPCs 可参与 CNS 免疫调控网络，在相关

疾病进展中发挥重要作用。

2    imOPCs的产生的产生

2.1    imOPCs产生于多种产生于多种CNS疾病过程中疾病过程中

目前关于 imOPCs 的研究多集中在多发性硬化

(multiple sclerosis, MS) 疾病过程中。MS 患者脑白质

区单细胞核转录组测序 (single nuclei RNA-sequencing, 
snRNA-seq) 聚类分析结果显示，存在表达 CD74、
HLA.DRA、PTRPC、C3 等免疫相关基因的 imOPCs [14]。

MS 小鼠模型 ( 实验性自身免疫性脑脊髓膜炎，

experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE)
发病期，脊髓 snRNA-seq 结果显示出与人类 MS 患

者的一致性，同样表现出向 imOPCs 转变的特点 [15]。

此外，EAE 模型小鼠单细胞染色质可接近性 (chro-
matin accessibility, CA) 图谱显示部分 OPCs 中包括

抗原提呈、病毒防御、干扰素 β (interferon β, IFN-β)
应答等多个免疫相关模块基因启动子区 CA，相比

健康对照发生显著变化 [16]。

除 MS 外，imOPCs 也存在于其他多种神经系

统疾病之中。例如，重度抑郁症患者脑组织 snRNA- 
seq 结果显示，部分 OPCs 表达了包括主要组织相

容性复合体 II (major histocompatibility complex II, 
MHC-II)、补体 C3 等免疫相关基因；阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD) 模型小鼠 5XFAD 全脑非

神经元、非免疫细胞分离测序结果显示存在“疾病

相关的少突胶质谱系细胞 (disease-associated oligo-
dendrocyte lineage cells, DOLIGs)”的细胞亚群，特

异性表达 Serpina3n、C4b、MHC-I、白细胞介素 -33 
(interleukin 33, IL-33) 等免疫相关分子 [17] ；此外，

在一些 CNS 感染性疾病中，也存在着 imOPCs 的
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活化。伯氏疏螺旋体感染能诱导 OPCs 的 Toll 样受

体 2 (Toll-like receptor 2, TLR2)、TLR5 受体活化，表

达一系列免疫相关蛋白 [18]。

除疾病之外，衰老也是诱导 imOPCs 产生的重要

因素。单细胞转录组测序 (single cell RNA-sequencing, 
scRNA-Seq) 分析结果显示，相比幼龄小鼠，老年

小鼠 OPCs 高表达包括补体活化、抗原提呈、吞噬

调控等在内的免疫相关模块基因 [19–21]。此外，在

AD 模型小鼠中，imOPCs 占比呈年龄依赖性，即

老龄化程度越高，imOPCs 占比越大 [17]。衰老会引

发 CNS 免疫微环境的改变，衰老相关的 imOPCs
是这种改变的结果，还是先于这种变化产生，仍有

待进一步探索。

2.2    imOPCs产生的诱导因素产生的诱导因素

OPCs 向 imOPCs 的转变需要外界因素的诱导。

在 MS 发生初期，外周血 CD4+T 细胞活化形成的

Th1、Th17 细胞通过血脑屏障进入 CNS 后分泌的

一系列细胞因子是诱导 OPCs 中免疫相关基因表达

的关键分子 [22]。

干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 是诱导 OPCs 表型

和功能改变的主要细胞因子。体外实验显示，用

IFN-γ 处理三碘甲状腺原氨酸 (triiodothyronine, T3)
诱导的处于分化状态的 OPCs，其髓鞘碱性蛋白

(myelin basic protein, MBP) 表达下调，而多个免疫

相关基因模块表达上调 [23] ；在星形胶质细胞特异性

过表达 IFN-γ 的转基因小鼠中使用铜腙诱导脱髓

鞘后，对 OPCs 进行转录组测序，结果与体外实

验相一致 [23]。Lin 等研究显示，IFN-γ 上调 MHC-I/
II 分子在 OPCs 中的表达，MHC 分子在内质网中积

累后会产生内质网应激，进而导致髓鞘生成异常，

甚至进一步导致细胞凋亡 [24]。IFN-γ 诱导的内质网

应激对不同发育阶段的细胞影响程度各不相同：在

成熟少突胶质细胞中，内质网应激可促进细胞存活；

但在 pre-OLs 中，内质网应激可导致细胞死亡 [25]。

IL-17、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis factor, TNF)
等也参与 imOPCs 的生成。在 EAE 小鼠模型中，

IL-17 可通过活化 Notch1 信号通路，抑制 OPCs 的
分化，促进炎症相关基因表达，诱导 imOPCs 的产

生 [26]。与 IFN-γ 不同，IL-17 诱导的 OPCs 表型改

变并不涉及抗原提呈加工、MHC-I/II 信号转导相关

的基因模块 [23]。IL-17 通过 Act1 [ 核因子 κB (nuclear 
factor κB, NF-κB) 激活剂 1] 介导下游半胱氨酸蛋白

酶 (caspase) 信号的激活，并诱导 OPCs 的凋亡；

Act1 敲除小鼠 EAE 模型疾病严重程度显著降低 [26]；

TNF 对 OPCs 分化的影响则具有两面性，跨膜型

TNF (transmembrane TNF, tmTNF) 可活化 TNFR2 受

体，促进 OPCs 分化和髓鞘再生 [27]，可溶型 TNF 
(soluble TNF, solTNF) 则通过 TNFR1 受体抑制 OPCs
的正常分化，促使其凋亡 [28]。OPCs 向 imOPCs 转
变后，分化形成少突胶质细胞并构建髓鞘的能力受

到抑制 [26–28]，是否存在相应的机制让 imOPCs 重新

转变为正常的 OPCs 参与髓鞘再生，仍有待进一步

探索。

3   imOPCs的功能的功能

3.1    imOPCs参与天然免疫反应参与天然免疫反应

机体免疫应答包括天然免疫反应和适应性免疫

反应，天然免疫反应是机体抵抗病原体入侵的第一

道防线，天然免疫细胞上表达一系列模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)，充当防线最前

沿的“哨兵”，能迅速识别病原体相关分子模式

(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 和损

伤相关分子模式 (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs)，活化天然免疫细胞，诱导炎症反应，抵

抗病原体入侵，清除受损组织细胞。CNS 中固有的

天然免疫细胞主要包括小胶质细胞和 CNS 驻留吞

噬细胞。MS 患者血脑屏障受损后，外周血来源巨

噬细胞也会进入 CNS 中，共同参与炎症反应 [29]。

除了这些天然免疫细胞之外，研究显示，imOPCs
也可参与到 CNS 天然免疫反应之中。与小胶质细

胞类似，OPCs 可以不断监测其周边环境，并可迁

移到 CNS 损伤部位 [4]。此外，OPCs 转变为 imOPCs
后会表达 IL-1β、CCL2，进一步促进自身向炎症发

生区域迁移 [30]。在疾病情况下，OPCs 的这种迁移

和聚集不同于其典型的非重叠空间排列状态，呈现

出重叠聚集状态 [4]。imOPCs 还具备吞噬能力，可

吞噬髓鞘碎片以及外源性异物。此外，imOPCs 还
会表达特定 PRRs，活化天然免疫信号通路，参与

天然免疫活化 [31]。

OPCs 上表达的 PRRs 以 TLRs 为主，TLRs 在
抵御入侵病原体的天然免疫反应中发挥着重要作

用，它们通常被保守的 PAMPs 如脂多糖、肽聚糖、

脂蛋白以及细菌和病毒核酸激活。研究显示，OPCs
能表达 TLR2 [18, 31]、TLR3 [31]、TLR4 [32]、TLR5 [18]、

TLR7 [33]。TLR2/5 的活化能抑制炎症，促进 OPCs
的存活及分化 [18, 31] ；而 TLR3/4/7 的活化则促进炎
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性细胞因子产生，诱导细胞凋亡 [31–33] ( 表 1)。进一

步研究显示，TRIF、TIRAP、MyD88 等经典天然

免疫 Toll 信号转导分子在 OPCs 细胞内表达模式和

天然免疫细胞存在差异：TRIF 在健康小鼠和 EAE
模型小鼠的 OPCs 中均有表达，TIRAP 仅在成熟的

少突胶质细胞中表达，MyD88 在 EAE 模型小鼠而

非健康小鼠的 OPCs 中表达 [13, 15]。Toll 信号在 OPCs
细胞分化发育、髓鞘形成、免疫表型转换中的作用

研究仍处于初级阶段，有待进一步探索。

除 TLRs 之外，NALPs (NACHT leucine-rich-repeat 
proteins) 在 OPCs 中也广泛表达。NALPs 是一个与

炎症反应密切相关的胞浆蛋白质家族，是 NOD 样

受体 (NOD-like receptors, NLRs) 家族中最大的一个

亚族。NLRs 和 TLRs 类似，是机体天然免疫系统

感知 PAMPs 和 DAMPs 的一类重要感受器，可识别

相应配体，活化特定信号通路，释放 IL-1β、IL-6、
肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 等
炎性细胞因子，介导一系列炎症级联反应 [34, 35]。此

外，NLRs 的活化也和细胞凋亡、焦亡密切相关 [35]。

在疾病情况下，OPCs 转变为 imOPCs 后可表达

NALP1、NALP3 [36–38]。NALP1、NALP3 下游主要

通路是参与炎性小体组装，活化 caspase 1，剪切

IL-1β、IL-18 前体形成活性 IL-1β、IL-18 并通过

GSDMD (gasdermin D) 蛋白在细胞膜上形成的孔洞

释放。这一过程还伴随着大量内源性 DAMPs 的释

放，最终导致细胞焦亡，细胞内容物释放，进一步

加重炎症反应 [39, 40]。

3.2   imOPCs在适应性免疫反应中的作用在适应性免疫反应中的作用

免疫应答过程中 T 细胞的激活需要双信号：第

一信号来自 T 细胞抗原受体 (T cell receptor, TCR)
识别 MHC/ 抗原肽复合物，传递抗原特异性识别信

号，其中 CD8+T 细胞接受来自 MHC-I/ 抗原肽复合

物信号，CD4+T 细胞接受来自 MHC-II/ 抗原肽复合

物信号；第二信号由抗原提呈细胞的共刺激分子提

供，为非特异性协同刺激信号。研究显示，在 MS
发生过程中，imOPCs 具备表达 MHC-I/II 分子以及

某些共刺激分子的能力，能够吞噬髓鞘碎片，并提

呈髓鞘相关抗原，诱导自身免疫活化 [15, 23]。

MS 患者的少突胶质细胞最先在研究中被发现

表达 MHC-I 分子，且活动性病灶表达量高于非活

动性病灶 [41]。此外，人胚胎干细胞诱导分化成的

OPCs 用 IFN-γ 或 TNF-α 处理后可以表达 MHC-I 分
子 [42]。那么 imOPCs 表达的 MHC-I 分子是否具有

抗原提呈功能呢？进一步研究显示，在星形胶质细

胞中特异性过表达 IFN-γ 的转基因小鼠模型中，

IFN-γ 能够诱导 OPCs 转变为 imOPCs 表型，其免

疫蛋白酶体和 MHC-I 分子表达上升，CD8+T 细胞

的 TCR 可通过与 imOPCs 上的 MHC-I/ 髓鞘相关抗

原肽复合物相互作用，诱导细胞凋亡相关通路活化，

最终导致 imOPCs 凋亡。该过程依赖于 MHC-I 类
抗原提呈加工，可通过靶向免疫蛋白酶体亚基的小

分子抑制剂进行阻断 [23]。

除 MHC-I 分子之外，imOPCs 也可表达 MHC-
II 分子。IFN-γ 或 TNF-α 可刺激人源干细胞诱导分

化成的 OPCs 表达 MHC-II 分子 [42]。后续研究显示，

将 OPCs 与 CD4+T 细胞共培养也可诱导 MHC-II 分
子表达，CD4+T 细胞可分泌 IFN-γ，推测 IFN-γ 是

诱导 MHC-II 分子表达的关键因素 [15]。将经由

IFN-γ 和髓鞘少突胶质细胞糖蛋白 (myelin oligoden-
drocyte glycoprotein, MOG) 预处理、表达 MHC-II
分子的 OPCs 与原始 T 细胞 ( 经由 IL-12 活化转变

为 Th1 表 型 )、CD4+ 记 忆 T 细 胞 (TCR 识 别

MOG)、CD8+ 效应 T 细胞 (TCR 识别 MOG) 共培养，

发现其能显著促进 CD4+ 记忆 T 细胞的增殖 [15]。

表1. Toll样受体(TLRs)在少突胶质前体细胞(OPCs)及相关细胞系中的表达

Table 1. The expression of Toll-like receptors (TLRs) in oligodendrocyte precursor cells (OPCs) and associated cell line
TLRs	 PMID	 Cell type	 Method	 Function
TLR2	 28558791 [18]	 MO3.13 cells 	 /	 Down-regulation of CXCL8, CXCL (1, 2, 3)
TLR2	 21971760 [31]	 Rat OPCs	 Immunohistochemistry	 Promotion of OLs’ survival, differentiation, myelin-like
				    membrane formation
TLR3	 21971760 [31]	 Rat OPCs	 Immunohistochemistry	 Induction of apoptosis
TLR4	 34887730 [32]	 Rat OPCs	 Immunofluorescence	 Nitrosative stress, NOS expression
TLR4	 28558791 [18]	 MO3.13 cells	 /	 Up-regulation of CXCL5
TLR5	 28558791 [18]	 MO3.13 cells	 /	 Down-regulation of CXCL8, CXCL (1, 2, 3), CCL5
TLR7	 29408631 [33]	 MO3.13 cells 	 Immunofluorescence	 Cell apoptosis, innate immune activation
PMID: PubMed Unique Identifier; OLs: oligodendrocyte; NOS: NO synthase. 
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此外，体外实验结果显示，用 IFN-γ 或 TNF-α
处理后，人胚胎干细胞衍生的 OPCs 能够表达

CD54、CD58、CD273 (B7-DC)、CD274 (B7-H1) [42]。

在其他炎症性疾病、抗肿瘤免疫中，CD54、CD58
可作为共刺激信号，促进 T 细胞增殖活化以及炎性

细胞因子表达 [43, 44]，CD273、CD274 两者则都是 T
淋巴细胞活化的负向调控因子 [45]。不同 CD 分子表

达对 OPCs 与 T 细胞相互作用的影响以及对 OPCs
本身增殖、分化、凋亡等的影响仍有待进一步探索。

3.3   imOPCs的分泌功能的分泌功能

CNS 中天然免疫和适应性免疫细胞都可以分泌

广泛的细胞因子。研究表明，在疾病情况下，imOPCs
也会分泌一系列细胞因子和趋化因子等，共同介导

炎症反应 ( 表 2)。但需要进一步明确的问题是：

OPCs 是主动通过 PRRs 感知相关配体，活化天然

免疫相关通路，转变为 imOPCs，产生炎性细胞因子，

还是由 Th 细胞分泌 IFN-γ、IL-17 等因子被动激活，

转化为 imOPCs，表达相应细胞因子，进而参与免

疫反应？

研究显示，imOPCs 可分泌的炎性细胞因子包

括 IL-1β [30]、IL-6 [36, 37]、IL-17 [46]、IL-18 [47]。IL-1β、
IL-6 是重要的炎性细胞因子，可以调控巨噬细胞、

B 细胞、T 细胞的增殖和分化，促进炎症反应 [48, 49]。

IL-1β 还可促进粒细胞的增殖和募集，诱发 C 反应

蛋白等急性反应蛋白表达上调，导致全身性炎症反

应 [50]。IL-17 则已被证明和自身免疫性疾病密切相

关 [51]，在啮齿类动物 MS 模型和中风模型中，IL-17
可促进神经炎症的发展和神经退行性变性 [52, 53]。

IL-18 的作用则与其所处细胞因子谱系相关，对天

然免疫和适应性免疫均有调控作用。IL-18 和 IL-12
共同作用下可促进 Th0 细胞转变为 Th1 细胞并表

达 IFN-γ ；IL-18 和 IL-2 共同作用可刺激 NK 细胞、

CD4+ NKT 细胞、Th1 细胞产生 IL-3、IL-9 和 IL-13 ；

IL-18 与 IL-3 共同作用可刺激肥大细胞和嗜碱性细

胞产生 IL-4、IL-13 和组胺等化学介质 [54]。

imOPCs 还可以分泌趋化因子，促进活化的 T
细胞、B 细胞、NK 细胞等募集。imOPCs 已被证明

可以表达CCL (2/3/5 [55]/7 [26])和CXCL (1/2/3/8 [18]/10 [55])
等多个趋化因子。CCL2、CCL7 可通过结合 CCR2
受体，介导外周单核细胞和巨噬细胞募集 [56, 57]，

CCL2 还可介导 T 细胞迁移，促使 Th0 向 Th2 细胞

表型极化 [58]。CCL3 和 MS 患者外周血 CCR1/5+ 单

核细胞从循环池向 CNS 迁移相关 [59]。CCL5 可以

促进树突状细胞、NK 细胞、T 细胞向损伤区域迁

移 [60]。CXCL1 和 CXCR2 受体的相互作用介导中

性粒细胞的募集 [61]。CXCL10 则通过 CXCR3 受体

趋化免疫细胞，参与 CNS 炎症，调节性 T 细胞也表

达 CXCR3 受体，CXCL10 的缺失对 EAE 小鼠疾病

进程的影响仍有争议 [62]。

4    总结和展望总结和展望

关于 imOPCs 产生的具体过程尚无确切定论，

结合现有研究成果，有两种可能的解释：一种解释

是，imOPCs 在疾病早期被诱导，以应对由少突胶

质细胞细胞死亡或其他触发因素 ( 如病毒感染 ) 驱
动的局部炎症。之后 imOPCs 通过招募和抗原提呈

等方式积极促进外周免疫细胞的活化，启动级联反

应，最终导致脱髓鞘病变发生，即 imOPCs 的产生

是 OPCs 感知相应信号，主动转化的结果。另一种

解释是，外周免疫系统活化后，B 细胞、T 细胞等

效应细胞通过受损的血脑屏障进入 CNS 中，分泌

细胞因子，诱导 imOPCs 的产生。OPCs 向 imOPCs
转变后，其经典的髓鞘形成功能受到抑制，imOPCs
和小胶质细胞、巨噬细胞、T 细胞等相互作用加剧

表2. 少突胶质前体细胞(OPCs)及相关细胞系中细胞因子的表达

Table 2. The expression of cytokines in oligodendrocyte precursor cells (OPCs) and associated cell line
Cytokines	 PMID	 Cell type	 Method	 Classification
IL-1β [30]	 25568099	 Mouse OPCs	 qPCR	 Inflammatory cytokines
IL-6 [36]	 22524232	 MO3.13 cells	 ELISA	 Inflammatory cytokines
IL-17 [46]	 18156204	 Human OPCs	 Immunohistochemistry	 Inflammatory cytokines
IL-18 [47]	  4705111	 Human OPCs	 Immunohistochemistry	 Inflammatory cytokines
CCL(2/3/5) [55]	 17314297	 Mouse OPCs	 LiquiChip	 Chemokines
CCL7 [26]	 28561022	 qPCR	 qPCR	 Chemokines
CXCL(1/2/3/8) [18]	 28558791	 MO3.13 cells	 ELISA	 Chemokines
CXCL10 [55]	 17314297	 Mouse OPCs	 LiquiChip	 Chemokines
PMID: PubMed Unique Identifier. 
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炎症反应，进一步损伤正常的髓鞘形成功能，诱导

新的 imOPCs ( 图 1)，如此恶性循环，促进疾病发展。

这一循环是如何被打破的，是否存在促使 imOPCs
重新转变为 OPCs，并参与髓鞘再生的调控机制，

还有待进一步探索。

此外，现有研究已初步明确 imOPCs 可由 IFN-γ、
IL-17 诱导产生 [23, 26]，但其中的具体机制尚不明确。

IFN-γ、IL-17 如何打破 OPCs 向少突胶质细胞分化

的正常生理进程，促使其转变为 imOPCs，需要进

一步探索。对此，未来可通过对患者遗体脑组织进

图   1. 免疫相关少突胶质前体细胞 (imOPCs)的产生及功能

Fig. 1. Production and function of immune associated oligodendrocyte precursor cells (imOPCs). (1) Interferon-γ (IFN-γ) and interleu-
kin-17 (IL-17) secreted by T helper 1 (Th1) and Th17 cells inhibit oligodendrocyte precursor cells (OPCs) differentiation into mature 
oligodendrocytes (OLs). (2) IFN-γ and IL-17 secreted by Th1 and Th17 cells promote the transformation from OPCs into imOPCs.  
(3) imOPCs promote Th0 cell differentiation into Th1 and Th17 by secreting IL-1β, IL-6, IL-17, IL-18 and other inflammatory 
cytokines. (4, 5) imOPCs recruit macrophages (MΦ), neutrophils (NE), NK cells and B cells to attack mature OLs by producing 
CCL(2/3/5/7) and CXCL(1/2/3/8/10) under different pathological conditions. (6) imOPCs engulf myelin debris generated from dam-
aged OLs. (7) Innate immune activation associated receptors Toll like receptors (TLR2/3/4/5/7) are expressed in imOPCs to mediate 
immune inflammatory response. (8) Major histocompatibility complex-I/II (MHC-I/II) expressed by imOPCs interact with T cell  
receptor (TCR) on CD8/4+T cells to activate adaptive immune response NALP1/3: NACHT leucine-rich-repeat protein 1/3. 
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行 scRNA-seq，比对 imOPCs 和正常 OPCs 之间的

基因表达谱差异，寻找在这一过程中起到关键作用

的靶分子。

明确靶分子后，可借助模式动物进行深入的机

制研究。目前已有人源化小鼠模型，人源胶质细胞

已经取代了内源性小鼠胶质细胞，作为疾病模型能

较好地反映 CNS 炎症性疾病发生和发展过程 [63]。

可通过对胶质细胞人源化小鼠进行特定疾病造模，

取脑组织进行 scRNA-Seq 分析，与临床样本的结果

相互印证，明确疾病不同阶段、不同脑区内 OPCs
表型变化，解析 OPCs 向 imOPCs 转变的具体流程

和内在机制。另一个值得探索的问题是，目前研究

显示 imOPCs 在免疫反应中起到正向调控作用，那

么是否存在未被发现的可以负向调控免疫反应的

imOPCs 亚群呢？在对 scRNA-Seq 结果进行分析过

程中，选取特定的免疫抑制性分子作为细胞标志物，

将有助于此类细胞的寻找。

CNS 炎症反应是脱髓鞘病变的重要原因，imOPCs
的发现说明 OPCs 在疾病过程中，既是免疫应答的

“受害者”，也是免疫应答的“发起者”，对 imOPCs
的深入探索将有助于脱髓鞘相关疾病发病机制的探

索和治疗靶标的寻找。
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