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摘　要　ＮＧ２胶质细胞广泛分布于中枢神经系统之中，不仅表达诸多受体及离子通道，还能与神经元形成突触联系，能够迅

速响应中枢神经系统的损伤，也是髓鞘化少突胶质细胞的主要来源。ＮＧ２胶质细胞的这些特点显示其功能的多样性并与多种生

理功能有关，被认为是中枢神经系统第 ４类胶质细胞，近年来日益得到关注。本文将从其起源分布、炎症、学习运动、情绪、睡眠、

疼痛等方面进行综述。
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　　神经元胶质细胞抗原 ２（ｎｅｕｒｏｎｇｌｉａｌａｎｔｉｇｅｎ２，
ＮＧ２）即硫酸软骨素蛋白多糖 ４（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｐｈａｔｅ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ４，ＣＳＰＧ４），具有大的胞外区（２９０ｋＤａ）和
非常短的细胞内结构域（８．５ｋＤａ），其最初是在大鼠
神经系统中发现的

［１］
。ＮＧ２细胞被定义为在中枢神

经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）实质中表达 ＮＧ２
抗原和血小板衍生生长因子 α受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，ＰＤＧＦＲα）的非神经元非血管性胶质
细胞，它们在培养和体内情况下均能产生少突胶质细

胞，所以常将 ＮＧ２细胞等同于少突胶质细胞前体细
胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌ，ＯＰＣｓ）。ＮＧ２胶质
细胞可以作为少突胶质细胞的祖细胞进行分化，它们

在发育和成熟的中枢神经系统中广泛存在，并可表达

多种离子通道和神经递质受体，具有未分化细胞的特

性和成熟细胞的特征
［２］
。ＮＧ２胶质细胞的这种分布

及表达的广泛性与其在炎症、学习运动、情绪、睡眠、

疼痛中的作用密切相关。

一、ＮＧ２胶质细胞的起源和分布
成人中枢神经系统中，ＮＧ２胶质细胞占所有胶

质细胞的５％ ～１０％，广泛存在于灰质和白质中［３］
。

胚胎时期 ＮＧ２阳性细胞起源于脊髓腹侧或侧脑室室
管膜下区，这些细胞逐渐向背侧迁移，最终分布于整

个脊髓和大脑。ＮＧ２胶质细胞以网格状方式排列，
细胞等距分布，一旦有 ＮＧ２细胞凋亡或实验性消融，
相邻的 ＮＧ２细胞随即进入细胞周期并迁移以填充未
占用的空间

［４］
。这使得 ＮＧ２胶质细胞能够对中枢神

经系统伤害性刺激迅速做出反应。

二、ＮＧ２胶质细胞与中枢神经系统炎症
神经炎症是 ＣＮＳ疾病中最常见的病理改变之

一，神经炎症是神经退行性疾病和中枢神经系统损伤

等神经系统疾病的关键参与者，神经炎症最初在神经

组织修复中发挥作用，但是持久的神经炎症对神经元

具有破坏性
［５］
。以往的观点主要认为 ＣＮＳ炎症主要

与小胶质细胞（ｍｉｃｒｏｇｌｉａ）和星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）
相关。近年来研究显示，ＮＧ２细胞也可能参与了ＣＮＳ
炎症过程。研究显示，ＮＧ２细胞表达ＴＬＲ４且 ＮＧ２细
胞可以响应脂多糖刺激并上调 ＣＩＮＣ－３和 ＬＩＸ提示
ＮＧ２细胞可能通过分泌细胞因子和趋化因子来参与
神经炎症

［６］
。Ｎａｋａｎｏ等［７］

研究发现，由 ＮＧ２胶质细
胞释放的肝细胞生长因子抑制 ＩＬ－１β促炎途径，保
护海马神经元免受过度的神经毒素炎性反应，提示

ＮＧ２神经胶质细胞调节神经免疫反应以维持神经元
功能和存活。ＮＧ２释放的脑源性神经营养因子对受
氧 －葡萄糖剥夺损伤的海马细胞具有保护作用，同时
ＮＧ２分泌的 ＩＬ－１０通过促进与免疫应答相关的细胞
的形成来减弱炎症过程

［８］
。许多临床和实验范例的

研究结果也表明，ＯＰＣｓ是控制神经炎症的潜在治疗
靶点

［９］
。由此可见 ＮＧ２胶质细胞可能参与中枢系统

炎症过程，但其深入机制尚不明确，有待于进一步研

究。

三、ＮＧ２胶质细胞与运动学习及情绪
中枢神经系统中形成髓鞘的少突胶质细胞衍生

自 ＮＧ２细胞［１０］
。髓鞘包裹于神经元的轴突表面，不

仅对神经元之间高效、同步的信息处理极为重要，而

且还能为轴突提供营养，脱髓鞘会影响神经元的功

能
［１１］
。研究表明，在啮齿动物运动或物理活动后，
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ＮＧ２胶质细胞分化加快，髓鞘形成增加［１２］
。通过特

异性敲除小鼠 ＮＧ２细胞，可以导致新生成的少突胶
质细胞数量减少，髓鞘结构失常，小鼠出现不同程度

的运动障碍，可以通过 ＮＧ２细胞移植改善髓鞘结构
进而改善运动障碍

［１３］
。也有报道新生成的少突胶质

细胞有助于运动技能学习的早期和晚期阶段
［１４］
。表

明 ＮＧ２胶质细胞可能通过产生少突胶质细胞，参与
髓鞘生成调节进而参与运动，这使得 ＮＧ２胶质细胞
有望成为脱髓鞘及相关运动障碍的潜在治疗靶点。

研究显示，消融大脑前额叶皮质中的 ＮＧ２神经
胶质细胞可诱导小鼠的抑郁样行为，且 ＮＧ２神经胶
质细胞分泌的成纤维细胞生长因子 ２的丧失也能诱
导行为缺陷；慢性社会压力导致的严重抑郁症其病理

生理学关键区域 ＮＧ２胶质细胞密度也随之降低［１５］
。

肖倩
［１６］
开展的研究也发现慢性不可预见性应激抑郁

症模型大鼠海马齿状回，ＣＡ１、ＣＡ３区内的 ＮＧ２细胞
数量也明显下降，提示海马 ＮＧ２胶质细胞可能参与
了抑郁过程。慢性应激导致内侧前额叶皮质 ＮＧ２细
胞成熟和髓鞘形成不完全；选择性地在内侧前额叶皮

质中进行溶血卵磷脂诱导脱髓鞘，脱髓鞘小鼠的社交

互动能力、认知功能、社会行为、工作记忆和空间参考

记忆严重缺陷
［１７］
。因此 ＮＧ２胶质细胞可能也参与

了情绪及认知的调节。

四、ＮＧ２胶质细胞与睡眠
控制和调节睡眠 －觉醒的中枢机制尚未完全清

楚，其发生极其复杂，涉及中枢神经系统众多的神经

网络、神经元结构和神经递质及神经内分泌等信息调

控物质。研究显示，睡眠期间新形成的 ＯＰＣｓ数量增
加，ＯＰＣｓ增殖水平与快速动眼睡眠量之间呈正相
关

［１８］
。长期睡眠不足会减少髓鞘厚度，这会降低转

导速度，并可能导致与睡眠丧失相关的认知功能障

碍
［１９］
；髓鞘的原发性缺陷也会导致睡眠和昼夜节律

紊乱如多发性硬化症患者常常出现睡眠障碍
［２０］
。此

外人类的睡眠受多种神经递质和受体调控，如 γ－氨
基丁酸及其受体、谷氨酸及其受体、５－羟色胺及其受
体、多巴胺等受体调节

［２１］
。ＮＧ２细胞表达 γ－氨基

丁酸受体、谷氨酸受体、受体和 ５－羟色胺受体等受
体，表达 Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｇａ２＋、Ｃｌ－等电压门控性离子通
道

［２２］
。研究显示，Ｎａ离子通道参与调节了胶质细胞

的激活、吞噬和细胞因子的释放、迁移以及浸润等生

理过程，而这些生理过程的改变参与了对神经系统睡

眠、学习、记忆和情绪的影响
［２３］
。在诱导 ＮＧ２胶质

细胞分化为少突胶质细胞后，Ｋｉｒ４．１表达水平升高，

在特异敲除少突胶质细胞系 Ｋｉｒ４．１通道的小鼠中发
现少突胶质细胞发育受阻和中枢神经系统髓鞘缺陷，

提示 Ｋｉｒ４．１与 ＮＧ２胶质细胞的发育、存活或分化有
关。脑内的离子通道和神经递质受体是当前药物研

究的靶点及热点，但与 ＮＧ２胶质细胞有关的递质、受
体在睡眠研究仍处于探索阶段，其在睡眠障碍发生、

发展中的具体作用尚不清楚，有待于进一步探索其有

关作用和机制。

五、ＮＧ２胶质细胞与神经性疼痛
神经性疼痛是外周和中枢神经系统多种潜在治

疗靶点之间复杂作用的结果，是神经损伤最难治的后

遗症之一。神经炎症在慢性疼痛病症中持续存在，因

此在慢性疼痛的维持中起着主要作用。研究显示，过

度活跃的感觉神经元和活化的神经胶质细胞增加细

胞内和细胞外三磷酸腺苷、神经肽、促炎性细胞因子

和活性氧等物质浓度，所有这些都增强疼痛传递。在

神经损伤诱导的神经性疼痛模型中，少突胶质细胞衍

生的 ＩＬ－３３通过 ＭＡＰ激酶和 ＮＦ－κＢ导致疼痛超
敏反应。在 ＨＩＶ相关疼痛的研究中发现，来自 ＨＩＶ
患者的死后脊髓样本中 ＮＧ２、Ｏｌｉｇｏ２和 ＰＤＧＦＲα的表
达增加，反映了慢性疼痛与少突胶质细胞的持续活化

有关。实验表明脊髓损伤抑制脊髓 ＮＲＧ１／ＥｒｂＢ信
号，减少受损脊髓中的髓鞘形成，并诱导慢性神经性

疼痛，小鼠胚胎干细胞衍生的 ＯＰＣｓ的脊柱移植增强
了受损脊髓中的髓鞘再生，并减少了脊髓损伤诱导的

慢性神经病变疼痛。可见 ＮＧ２胶质细胞可能通过炎
性反应、髓鞘修复再生等潜在靶点参与神经性疼痛的

病理进程。对其机制的进一步研究有望为神经性疼

痛的治疗提供新的方法。

六、展　　望
ＮＧ２胶质细胞通过选择性表达硫酸软骨素蛋白

多糖而有别于星形胶质细胞、少突胶质细胞、小胶质

细胞，被认为是存在于中枢神经系统中的第４类胶质
细胞群。ＮＧ２胶质细胞通过多种途径参与了神经系
统炎症、脱髓鞘、神经性疼痛、情绪障碍等病理过程，

这些病理进程很难截然分开，如神经炎症参与疼痛和

脱髓鞘，脱髓鞘又可影响情绪认知。因此笔者认为

ＮＧ２胶质细胞的各种功能之间可能存在着潜在联
系，且 ＮＧ２胶质细胞的复杂功能以其表达受体、离子
通道、神经递质或调质及广泛的分化潜能为基础，而

这些广泛的表达特性主要是通过在培养物上应用外

源性激动剂或大脑切片中证实，神经递质或调质的释

放或许还与大脑状态和全身代谢状况有关。随着对
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ＮＧ２胶质细胞认识的深入，可能为神经系统损伤、炎
症、退行性变及相关情绪障碍的治疗和未来研发新药

提供一个新的潜在靶点及研究方向。
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摘　要　近年来，随着高通量测序技术的出现，复杂的微生物组分得以完整的描述，肠道微生态在消化系统疾病中的作用与

功能被逐渐阐述。然而关于肠道菌群失调与肝硬化之间是否存在因果关系及具体病理生理机制，目前仍不明确。本文基于此进

行综述。
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