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哺乳动物少突胶质细胞分化、成熟和功能化的

研究进展
谢登峰  邱小燕  熊春霞  李云鑫  褚新月  黄云  李彤  OTIENO Edward  姜江  肖雄*

(西南大学, 动物科技学院, 重庆 400715)

摘要      少突胶质细胞(oligodendrocytes, OLs)是中枢神经系统(central nervous system, CNS)中
的一类神经胶质细胞, 具有生成髓鞘、包裹轴突的功能, 对神经信号传导至关重要。OLs的分化调

控涉及微小RNA(microRNA, miRNA)、Y染色体性别决定区域相关高迁移率族盒(sex-determining 
region of Y chromosome related high-mobility-group box, Sox)基因家族和细胞周期蛋白依赖性激酶

(cyclin dependent kinases, CDKs)家族成员等。音猬因子(sonic hedgehog, Shh)、Wnt、Notch和骨形

态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)信号通路, 以及Olig 1、Sox 5/6、Sox 10、Nkx 2.2、
Zfp 24和Hes 5转录因子等参与了OLs成熟和功能化的调节。该文就上述相关调控机制进行了综述, 
为深入解析和人工干预OLs的发育进程、防治脱髓鞘疾病提供参考。
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Research Progress in Differentiation, Maturation, and Functionalization of 
Oligodendrocytes in Mammal
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Abstract       OLs (oligodendrocytes), one type of neuroglial cells, are found in CNS (central nervous sys-
tem). They contribute to producing axon-wrapping myelin, which is of vital importance to conduct nerve signaling. 
Regulations for differentiation of OLs involve miRNA (microRNA) and certain members of Sox (sex-determining 
region of Y chromosome related high-mobility-group box) family and CDKs (cyclin dependent kinase) family. Shh 
(sonic hedgehog), Wnt, Notch, and BMP (bone morphogenetic protein) signaling pathways, as well as transcription 
factors, such as Olig 1, Sox 5/6, Sox 10, Nkx 2.2, Zfp 24, and Hes 5 take part in regulating the maturation and func-
tionalization of OLs. Mechanisms of these mentioned factors on OLs were reviewed here to provide references for 
further understanding and manual intervention of OLs development, prevention and cure of demyelinate diseases.
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脱髓鞘疾病是指以神经髓鞘脱失为主要或始

发病变的神经系统疾病, 可发生于中枢神经系统

(central nervous system, CNS)和周围神经系统, 包括: 
急性播散性脑脊髓炎、急性出血性白质脑炎、弥

漫性硬化、同心圆性硬化、多发性硬化症(multiple 
sclerosis, MS)等。近年来, 这些疾病的发病率呈逐年

上升趋势, 严重危害患者身心健康。髓鞘为有髓鞘

神经纤维(例如: 植物神经节前纤维和较大的躯体神

经纤维)轴索的外鞘, 由髓鞘细胞的细胞膜构成, 周
围神经纤维的髓鞘细胞为施旺(Schwann)细胞, 中枢

神经的髓鞘主要由少突胶质细胞(oligodendrocytes, 
OLs)的细胞膜构成。因此, OLs的发育异常与CNS
的脱髓鞘疾病密切相关[1]。

OLs是由神经干细胞(neural stem cells, NSCs)分
化而来的一类神经胶质细胞, 具有生成髓鞘的能力, 
参与大脑的正常发育和脱髓鞘病变的修复。OLs的
发育过程相对复杂, 受到众多因素的调控[2]。针对

脱髓鞘疾病, 常因内源性功能化OLs数量不足, 致使

受损髓鞘得不到修复而使病情恶化。临床使用的大

多数药物仅能抑制疾病的进程, 无法达到根治功效, 
细胞移植治疗也因OLs增殖能力有限、多能干细胞

或神经祖细胞来源OLs不成熟等原因而受阻。因此, 
有必要更为深入地挖掘OLs分化、成熟和功能化的

调控机制, 为人工干预OLs的发育进程、药物筛选

和细胞治疗等奠定基础。

1   OLs的分布、特征及功能
OLs是由少突胶质细胞祖细胞(oligodendrocyte 

precursor cells, OPCs)分化而来的功能性细胞。OLs
的直径为1~3 μm, 体积小于星形胶质细胞, 胞突短

而少, 核圆而小, 胞质致密, 含有大量游离的核糖体、

粗面内质网、高尔基复合体、线粒体和微管, 几乎

不含神经细丝和糖原颗粒; 主要位于脑和脊髓灰质

中的核周体附近, 以及并排在蛋白质的有髓神经纤

维之间, 构成髓鞘; OLs表达少突胶质细胞系转录

因子2(oligodendrocyte lineage transcription factor 2, 
Olig 2)、髓鞘碱性蛋白(myelin basic protein, MBP)、
2’, 3’-环核苷酸3’-磷酸二酯酶(2’, 3’-cyclic nucleo-
tide 3’-phosphodiesterase, CNP)、血小板源性生长因

子受体α多肽(platelet-derived growth factor receptor 
α, PDGFRA)、性别决定区Y基因相关高可变区基

因10(SRY related high mobility group-box gene 10, 

Sox 10)等标志蛋白。CNS中OLs的数量主要取决于

OPCs的迁移、增殖和分化, 以及OLs的损伤和凋亡

情况[3]。髓鞘由脂质及蛋白质组成, 具有保护轴索和

神经元的功能。通过增加轴突膜的电阻和降低其电

容, 髓鞘可以为神经信号传导提供绝缘保护作用, 协
助生物电信号的跳跃式高效传递, 研究表明, 有髓轴

突的信号传导速度快于相同直径的无髓轴突[4]。当

髓鞘形成发生异常或者被破坏时, 信号传导则会出

现异常, 导致脱髓鞘性神经系统疾病[5]、神经元损

伤、精神类疾病、脑肿瘤等。

MS是一种常见的神经中枢脱髓鞘性疾病, 临
床表现为视神经炎、共济失调、肢体震颤、瘫痪

等。检测侵袭性MS患者的病灶, 发现存在OPCs和
新生OLs, 表明机体正尝试利用这些内源性细胞修

复受损髓鞘。然而, 由于病变处的复杂微环境, 大部

分OLs无法正常分化成熟, 导致髓鞘修复失败, 例如: 
促炎小胶质细胞能够增加白细胞介素1β(interleukin-
1β, IL-1β)和肿瘤坏死因子-α(tumour necrosis factor-α, 
TNF-α)的表达, 减少OPCs的存活、增殖和分化, 抑
制OLs的髓鞘再生; 活化的神经胶质细胞和其他炎性

细胞生成的活性氧类自由基(reactive oxygen species, 
ROS)和活性氮类自由基 (reactive nitrogen species, 
RNS)能够进一步破坏OLs的存活和髓鞘化; 甚至许

多患者的病变部位缺乏OLs新生的固有潜力[1,6-7]。因

此, 深入探讨OLs分化、成熟和功能化的机制是防

治脱髓鞘疾病的关键。

2   OLs的分化
2.1   分化过程

OLs源自侧脑室室管膜下区的胚胎神经上皮

干细胞即神经祖细胞(neural progenitor cells, NPCs), 
经历前少突胶质细胞祖细胞(oligodendrocyte pre-
precursor cells, Pre-OPCs)和OPCs两个阶段后最终分

化成为OLs[8](图1)。NPCs是一种能够“自我更新”和
分化成为CNS主要类型细胞的干细胞群, 表达巢蛋

白(nestin)、聚唾液酸化神经细胞黏附分子(polysi-
alylated neural cell adhesion molecule, PS-NCAM)和
A2B5等分子标志物。前少突胶质细胞祖细胞呈圆

形, 表面较为光滑, 分裂增殖能力强, 表达神经节苷

脂GM 1、波形蛋白和PS-NCAM等, 可被Olig 2和
PDGFRA等的特异性抗体所识别。OPCs为圆形或

椭圆形细胞, 胞体常呈两极或三极突起, 仍具有一



谢登峰等: 哺乳动物少突胶质细胞分化、成熟和功能化的研究进展 1445

定的分裂增殖能力, 表达神经节苷脂GQ, 可被抗体

NG2和A2B5特异性标记。由于OPCs可以在三碘甲

腺原氨酸(triiodothyronine, T3)和血清的诱导下, 体
外分别分化成为半乳糖脑苷脂(galactocerebroside, 
GC)阳性的OLs和胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary 
acidic protein, GFAP)阳性的II型星形胶质细胞, 因此, 
OPCs又被称为OL-II型星形胶质细胞祖细胞(oligo-
dendrocyte-type-2 astrocyte progenitor cell, O2A)[9]。

利用Pdgfra-creERT2/Rosa26-YFP双重转基因小鼠, 发
现NG2+细胞可以在体内正常发育为OLs[10]。但是, 
在体内, OPCs鲜有分化成为星形胶质细胞[11-12]。当

OPCs开始表达O4抗原时, 即表明其已向OLs分化, 
并失去了分裂增殖能力。

2.2   分化调控因子

OLs作为终末分化的功能性细胞, 无法通过分裂

增殖来增加其数量。OPCs的正常分化是补充OLs的
重要途径[13], 该过程受到众多因子的严格调控(图1)。
2.2.1   微小RNA(microRNA, miRNA)      miRNA属

于非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA), 平均长度

为21~25个核苷酸, 通常由非编码蛋白内含子转录生

成, 需要经过两个RNase III酶(Drosha和Dicer)的剪

切加工后才能成熟。miRNA通过与靶基因mRNA分

子的3ʹ端未翻译区域(untranslated region, UTR)特异

性结合, 负性调控基因表达, 为一类重要的转录后调

控因子[14]。miRNAs被认为是OPCs向OLs分化的关

键调控因素, 通过与转录因子、信号分子和基因的

相互作用, 决定OPCs的命运[15](表1)。
miR-145、miR-199a-5p、miR-214和miR-9等

在OPCs中高水平表达, 通过抑制髓鞘成分[例如: 髓
鞘相关少突胶质细胞碱性蛋白 (myelin-associated 
oligodendrocyte basic protein, MOBP)、外周髓鞘蛋

白22(peripheral myelin protein 22, PMP 22)]和成熟促

进因子[例如: 髓鞘调节因子(myelin regulatory factor, 
Myrf)/11号染色体开放阅读框9(chromosome 11 open 
reading frame 9, C11Orf 9)]的表达, 阻碍OPCs向成熟

前OLs的分化[16]。miR-145可以靶向结合并调控Sox 
9和Myrf的表达, 抑制OPCs分化成为OLs; Sox B1转
录因子能够降低miR-145的水平, 阻止其对促分化因

子(例如: Myrf和Med 12)的抑制作用, 促进OPCs来源

OLs的生成[17]。

miRNA微阵列检测结果表明 , OLs分化期间

miR-199a-5p与miR-145的表达模式相似, miR-199a-
5p也可能通过与Myrf结合对OLs的分化起一定的

调控作用[15]。miR-199a-5p和miR-145还能够靶向

作用和下调C11Orf9基因的表达水平, 抑制OLs的成

熟和髓鞘生成[18]。此外, NPCs高水平表达miR-214-
3p, miR-214-3p在新皮质发育期间呈现出动态调节, 
miR-214可以通过其靶基因Quaking维持NPCs增殖

与分化之间的平衡[19]。在OPCs的分化初期, miR-
214的表达量降低了约34倍, 该miRNA可能通过靶

NPCs: 神经祖细胞; Pre-OPCs: 前少突胶质细胞祖细胞; OPCs: 少突胶质细胞祖细胞; OLs: 少突胶质细胞; Myrf: 髓鞘调节因子; MOBP: 髓鞘相

关少突胶质细胞碱性蛋白; PDGF-αR: 血小板衍化生长因子-α受体; Fgfr 2: 成纤维生长因子受体2; ─►: 促进, ─┤: 抑制。

NPCs: neural progenitor cells; Pre-OPCs: oligodendrocyte pre-precursor cells; OPCs: oligodendrocyte precursor cells; OLs: oligodendrocytes; Myrf: 
myelin regulatory factor; MOBP: myelin-associated oligodendrocyte basic protein; PDGF-αR: platelet-derived growth factor α receptor; Fgfr 2: fibro-
blast growth factor receptor 2; ─►: promotion, ─┤: inhibition.

图1   OLs分化的调控机制

Fig.1   Regulatory mechanisms of OLs differentiation
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向下调MOBP, 抑制OLs的分化[20]。PMP 22 mRNA
存在于CNS中, 但是, 缺乏其蛋白表达, 这与受到

miR-9的沉默有关, OPCs中富含的miR-9能够通过抑

制PMP 22的表达进而影响OLs的成熟[21]。

miR-219、miR-138、miR-338和miR-23等对

OPCs向OLs的分化起促进作用。miRNA微阵列检测

结果显示, 在OLs分化过程中, miR-219、miR-138和
miR-338的表达量分别上升了100倍、30倍和30倍[15]。

miR-219通过直接抑制OPCs的增殖维持相关蛋白[包
括 : PDGF-αR、Sox 6、FoxJ 3和锌指蛋白238(zinc-
finger protein 238, Zfp 238)等]的表达, 促进OPCs开始

分化。此外, miR-219还可以靶向Elvol 7脂肪酸延长

酶, 调节OLs的成熟和髓磷脂的生成[22-23]。miR-138
能够通过抑制Sox 4的表达, 促进OLs的早期分化, 增
加MBP的表达量。但是, miR-138会抑制OLs的晚期

分化, 致使髓鞘少突胶质糖蛋白(myelin oligodendro-

cyte glycoprotein, MOG)的表达量减少, 这可能与其

促进泛素样含PHD和环指域1结合蛋白1(ubiquitin-
like protein containing PHD and RING finger domains 
1 binding protein 1, UHRF1bp1)的表达有关, 导致OLs
晚期分化受阻[24]。miR-338则通过下调OLs的分化抑

制剂例如: Hes 5、Sox 6、Zfp 238和成纤维生长因子

受体2(fibroblast growth factor receptor 2, Fgfr 2)等的

水平, 促进OLs的形成[25]。

核纤层蛋白B1(lamin B1)基因LMNB1的大量复

制增加了其mRNA和蛋白水平, 从而使髓鞘基因表

达下降、髓鞘蛋白错位分布, OLs发生成熟前的分化

停滞, 致使成人发作型常染色体显性遗传脑白质营

养不良 (adult-onset autosomal dominant leukodystro-
phy, ADLD)患者大脑内出现严重的髓鞘丢失。miR-
23能够负向调节lamin B1的水平, 消除其对OLs发育

的不利影响[26]。miR-23a过表达小鼠表现出OLs分

表1   OLs分化所涉及主要miRNAs的调控机制

Table 1   Regulatory mechanisms of major miRNAs involved in differentiation of OLs

miRNAs
预测靶点

Predicted targets
作用机理

Action mechanisms
参考文献

References

miR-9 PMP 22 Inhibiting the production of PMP 22 protein to block the differentiation of OLs [29]

miR-19b PTEN Suppressing the PTEN gene and increasing Akt phosphorylation to promote OPC 
proliferation

[30]

miR-23 LMNB1 Repressing LMNB1 expression. LMNB1, a normally down-regulated gene during OLs differ-
entiation, and overexpression of it inhibits the normal morphological differentiation of OLs

[26]

miR-138 Sox 4, 
UHRF1bp1

Promoting the initiation of OLs differentiation via inhibiting Sox 4, while suppressing the 
late stage of differentiation through promoting UHRF1bp1

[24]

miR-145 Sox 9, 
Myrf

Reducing the expression of Sox 9 and Myrf to inhibit OLs differentiation [17]

miR-199a Myrf Reducing the expression of Myrf to inhibit OLs differentiation [20]

miR-214 MOBP Repressing MOBP expression, MOBP acts as a structural support for myelin [15,20]

miR-219 PDGF-αR,
Sox 6,
FoxJ 3,
Zfp 238

Suppressing the production of several OPC-expressed proteins (such as: PDGF-αR, Sox 6, 
FoxJ 3, and Zfp 238) that normally hinder OLs differentiation

[22-23]

miR-338 Sox 6,
Hes 5,
Zfp 238,
Fgfr 2

Promoting OLs differentiation through repressing the expression of Sox 6, Hes 5, Zfp 238, 
and Fgfr 2

[25]

miR-184 Sox 1, 
BCL2L1, 
LINGO1

Repressing positive regulators of neural and astrocyte differentiation, i.e., Sox 1 and 
BCL2L1, respectively. Inhibiting the negative regulator of myelination, LINGO1

[28]

PMP 22: 外周髓鞘蛋白; PTEN: 第10号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物; LMNB1: 核纤层蛋白B1; UHRF1bp1: 泛素样含PHD和环指域

蛋白1结合伴侣1; Myrf: 髓鞘调节因子; MOBP: 髓鞘相关少突胶质细胞碱性蛋白; PDGF-αR: 血小板衍化生长因子-α受体; Fgfr 2: 成纤维生长因

子受体2。
PMP 22: peripheral myelin protein 22; PTEN: phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten; LMNB1: lamin B1; UHRF1bp1: ubiquitin 
like with PHD and ring finger domains binding partner 1; Myrf: myelin regulatory factor; MOBP: myelin-associated oligodendrocyte basic protein; 
PDGF-αR: platelet-derived growth factor α receptor; Fgfr 2: fibroblast growth factor receptor 2.
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化的增强和髓鞘形成, miR-23a的作用靶点包括第10
号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物(phos-
phatase and tensin homolog deleted on chromosome 
ten, PTEN)和长链非编码RNA 2700046G09Rik[27]。

此外, miR-184能够通过抑制髓鞘形成负向调节因子

LINGO1、神经元分化正向调节因子Sox 1以及星形

胶质细胞分化正向调节因子BCL2L1, 促进OLs的分

化[28]。

2.2.2   Sox基因家族      Sox基因家族是在鱼类、两

栖类、爬行类、鸟类以及哺乳类动物中被发现的一

类编码转录因子的基因家族, 其最大的特点是具有

一个保守的基序即HMG-box。根据HMG-box的保

守性, Sox基因家族可分为两大类: 含有多重序列的

HMG-box和以TCF、Sox、MATA等为代表的单个

HMG基序。目前已发现该家族的至少50种成员, 它
们分别参与性别决定(例如: SRY基因[31])、神经发育

(例如: Sox 2[32])、软骨和多种组织器官的形成(例如: 
Sox 5[33]、Sox 6[34])等。

许多Sox基因家族成员也是OLs分化中的关键

调控因子, 包括: Sox 17、Sox 9和Sox 10等。Sox 17
属于HMG-box转录因子F亚群, 与Sox 7和Sox 18的
关系最为紧密, 是早期胚胎发育期间内胚层形成的

关键调节因子, 同时也参与了胎儿造血干细胞的维

持。在Sox 17转基因小鼠出生后的早期发育过程

中, 过表达Sox 17会抑制Wnt/β连环蛋白信号通路, 
下调髓鞘相关主要基因的表达, 导致分化所得OLs
的数量降低, 小鼠CNS中的髓鞘严重减少[35]; CHEW
等[36]研究表明, 采用PDGFRαCreERT2消除小鼠CNS
中的Sox 17, 会损害OLs的发育和再生, Sox 17通过

调节Notch信号通路和TCF7L2分别介导OPCs的增

殖和成熟。除了参与软骨细胞分化、雄性性别发

育、抗苗勒氏管激素基因转录等调控外, Sox 9在大

脑发育的调节方面也起着重要作用。Sox 9能够增

加Wwp1、Wwp2和miR-140的表达, 诱导新生神经

细胞进入皮质板, 调节大脑皮层神经元的轴突形成

和分枝, 促使OPCs向星形胶质细胞分化。Sox 9是成

年脑神经发生区域外的星形胶质细胞的特异性标志

物。但是, 在脊髓中, Sox 9也涉及到与Sox 10一起促

进OLs的分化。Sox 10是髓鞘特异性调节网络的必

要成分, 能够抑制Sox 9介导的星形胶质细胞分化过

程, 促使OPCs向OLs分化[37-38]。Myrf是Sox 10的一

个特异性靶物, Ep400与Sox 10相互作用后, 结合到

Myrf基因的调控区, 协同激活髓鞘特异性基因, 参与

髓鞘形成的调节[39]。Sox 10还可以与Olig 1一起调

节MBP和Pdgfrα的表达, 与Krox 20合作参与施旺细

胞的髓鞘形成[40]。

此外, Sox B1家族成员(包括: Sox 1、Sox 2和
Sox 3)也参与了OLs的发育调节。Sox 1是促进干细

胞分化和肿瘤形成的关键细胞因子, 同时在神经细

胞命运决定和分化中发挥直接作用。过表达Sox 1
足以诱导NPCs向神经元谱系细胞分化, miR-184能
够直接抑制Sox 1的作用, 阻碍神经元的分化, 提升

OLs分化的效率[28]。Sox 2不仅表达于出生后不久

的OPCs中, 而且在成年脑的OPCs中也有表达, 在新

生成的OLs中也呈现出短暂上调。在OPCs中条件性

敲除Sox 2, 则会减少新生OLs的数量, 降低OPCs的
增殖。如果在成熟OLs中敲除Sox 2, 将导致OLs的
分化和髓鞘形成受阻。Sox 2可能通过激活细胞周

期调控因子(regulator of cell cycle, Rgcc)和蛋白激酶

Cθ(protein kinase Cθ, PKCθ)促进OPCs的增殖。Sox 
2对OLs分化的影响与其抑制miR-145的作用有关[41]。

OPCs和早期分化的OLs表达Sox 3, Sox 3可以弥补出

生后小鼠脊髓发育期间Sox 2缺失的影响, 维持脊髓

中OLs的分化[17]。在脊髓中, Sox 3能够抑制Sox 9和
核因子IA(nuclear factor IA, NFIA)对星形胶质细胞

基因的协同激活作用, 然后, Sox 9和Sox 10以组合的

方式激活OLs的相关基因[42]。

2.2.3   CDK家族      细胞周期蛋白依赖性激酶(cyclin 
dependent kinases, CDKs)是一类包含细胞周期蛋白

结合域的激酶, 属于蛋白质激酶家族。目前已经发

现其有20多个成员, 其中, 大部分成员与细胞增殖和

分化过程相关。CDKs可以与周期蛋白结合形成复

合物, 磷酸化特异靶蛋白, 激发细胞周期正常运转。

当细胞周期蛋白缺乏或存在抑制物时, CDKs则失去

活性, 细胞增殖停滞, 甚至诱发细胞死亡。根据功能

的不同, CDK家族可以分为两类: (1)与细胞周期相

关的CDKs, 例如: Cdk 1、Cdk 4和Cdk 5, 在G1期进

入S期、G2期进入M期这两个检验点的过渡中发挥

重要作用。CDKs通过与周期蛋白结合诱导成熟促

进因子(maturation promoting factor, MPF)的生成, 使
细胞中多种蛋白质的底物发生磷酸化, 促进细胞渡

过检验点进入后续循环过程; (2)转录相关CDKs, 例
如: Cdk 8、Cdk 11和Cdk 19, 直接调控RNA聚合酶II
复合物的活性。CDKs与肿瘤的发生有着密切联系, 
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因此, 针对CDKs的肿瘤靶向治疗是现代医学的一个

研究热点。

CDKs也参与了CNS发育过程的调节。Cdk 5在
神经元分化、皮质片层化、神经元迁移、轴突延长、

OLs的分化、成熟和髓鞘化等的调节方面发挥关键

作用。Cdk 5的抑制剂Roscovitine能够阻碍OLs的分

化。条件性敲除Cdk5会导致OLs的分化受阻, 使小鼠

髓鞘形成减少, 但是不会影响OPCs的增殖和迁移[43]。

在OLs的分化期间, 随着Cdk 5活性的升高, 其激活剂

p39的含量也会选择性上调。利用小干扰RNA(small 
interfering RNA, siRNA)特异性下调p39的表达, 将
显著降低Cdk 5的活性和OLs的分化, p39–/–小鼠也表

现出体内髓鞘再生受损, 表明OLs分化期间Cdk 5的
活化呈现出p39的依赖性[44]。Cdk 5的另一个激活剂

p35的缺失也会导致OLs分化延迟、突起延伸缩短、

p35−/−小鼠CNS中髓鞘形成的模式和程度受扰。p35
和p39同时缺失则会完全抑制OPCs的分化和髓鞘形

成, 过表达Cdk 5也无法消除这种抑制作用[45]。Cdk 
5还可以直接磷酸化黏着斑蛋白–桩蛋白(paxillin)的
Ser244, 降低其与黏着斑激酶(focal adhesion kinase, 
FAK)的相互作用, 参与OLs分化的调节[46]。此外, 
Cdk 5条件性敲除小鼠无法进行髓鞘再生, 这可能

与蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)信号通路的减

弱和糖原合成酶激酶3β(glycogen synthase kinase-3 
beta, Gsk-3β)信号通路的增强有关[47]。

Cdk 14通过抑制磷脂酰肌醇3-激酶 (phosphati-
dylinositol 3-kinase, PI3K)/AKT而阻碍OLs的分化 [48]。

Cdk 14又被称为 PFTAIRE蛋白激酶 1(PFTAIRE 
protein kinase 1, PFTK1), 高表达于脑、胰腺、肾

脏、心脏、睾丸和卵巢中。虽然Cdk 14与Cdk 5具
有50%的相同氨基酸, 但是, 两者对于OLs分化的作

用相反。不同神经细胞的RNA测序结果表明: Cdk 
18特异性地表达于新生成和具有髓鞘形成功能的

OLs中, 与OPCs的分化密切相关[49]。在溶血磷脂酰

胆碱(lysophosphatidylcholine, LPC)诱导的脱髓鞘

小鼠体内, 随着髓鞘的形成, OLs中Cdk 18的表达水

平逐渐升高。体外过表达和干扰试验表明, Cdk 18
通过激活大鼠肉瘤(rat sarcoma, Ras)/丝裂原活化蛋

白激酶激酶1(mitogen-activated protein kinase kinase 
1, MEK1)/细胞外信号调节激酶(extracellular signal-
regulated kinase, ERK)信号通路, 直接促进OPCs的
分化, 但不影响其增殖和凋亡[50]。

3   OLs的成熟与功能化
3.1   成熟和功能化过程

当OPCs分化成为OLs后, 将失去分裂增殖能力, 
成为不成熟或成熟的功能化细胞。不成熟的OLs通
常有4~5个较粗突起, 表面残留A2B5标志物, 同时又

表达O1和O4, 但不具备生成髓鞘的功能。随着进一

步的发育, OLs表面突起逐渐增多, 形成蛛网状, 并
开始大量表达GC、蛋白脂蛋白(proteiolipid protein, 
PLP)、MOG和MBP等, 具备髓鞘化包裹轴突的功能, 
即为成熟的OLs[8]。在这一过程中, 一系列信号通路, 
例如: Shh、Wnt和Notch等被激活或抑制, 并作用于下

游转录因子, 从而促进OLs的成熟以及髓鞘化(图2)。
3.2   成熟和功能化的调控机制

3.2.1   信号通路      刺猬(hedgehog, Hh)因子是一种

局域性蛋白质配体, 参与调控细胞的命运、增殖与

分化, 异常激活时易引发肿瘤。在哺乳动物中, 存
在三种Hh的同源基因: 音猬因子(sonic hedgehog, 
Shh)、印度刺猬因子(Indian hedgehog, Ihh)和沙漠

刺猬因子(desert hedgehog, Dhh)。Shh通过与其受体

Ptc(patched)结合 , 解除Ptc对下游分子G蛋白偶联受

体蛋白Smo(smoothened)的抑制作用, 从而启动复杂

的细胞内信号级联反应(涉及胶质瘤相关致癌基因

Gli家族转录因子), 或者与Gli介导转录无关的非经

典机制, 参与胚胎发育及组织再生的调控, 包括胚胎

期脑和脊髓的发育。

在胚胎发育期间, Shh信号通路参与了前脑背

侧神经祖细胞分化成为新大脑皮层OLs的调控, 条
件性敲除该通路的效应物Smo, 将显著减少OLs的数

量。但是, 随着时间的推移, 成熟OLs的数量可以得

到部分恢复。Shh信号通路缺失对前脑背侧OLs细
胞系的影响大于前脑腹侧[51]。出生后, Shh信号通路

仍可以促进胼胝体OLs的发生, 从而有助于发育期

间该部位髓鞘的形成和成年时损伤髓鞘的修复[52]。

将Shh重组蛋白注入胼胝体和大脑皮质, 可使Olig1+

细胞中Ptc基因的转录水平上调; 通过构建腺病毒

载体 , 侧脑室内注射 Shh基因 , OLs的标志物—
DM20+细胞的数量增加50%[53]。单细胞RNA-Seq表
明, GANT61短暂和部分抑制NSCs中的Gli 1, 通过

激活细胞骨架重排通路的基因: ARP2/3、TIMP1和
ITGB1, 促进OPCs的迁移、分化和成熟, 在体内、外

生成完整的髓鞘[54]。

Wnt信号通路是调节细胞增殖、决定细胞命
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运的基本机制之一, 常见于胚胎发育和癌症的调控, 
同时也参与肠道细胞更新、毛发生长和骨密度维

持等生理过程。在哺乳动物中, 经典Wnt/β-链蛋白

(β-catenin)信号通路主要包括: Wnt配体、Wnt受体

(例如: Frizzled家族蛋白和低密度脂蛋白受体相关

蛋白)、β-catenin和淋巴增强因子(lymphoid enhancer 
factor, LEF)/T-细胞因子 (T-cell factor, TCF)转录因

子。当Wnt配体与其受体结合后, 激活Wnt信号通路, 
阻止β-catenin降解, β-catenin在细胞质中积累, 随后

进入细胞核与LEF/TCF转录因子结合, 激活下游基

因(例如: Nkx 2.2), 参与细胞发育的调控[55]。

Wnt信号通路对OPCs分化的调控作用具有阶

段敏感性。在胶质细胞发生之前, 在神经祖细胞中

激活β-catenin会抑制小鼠OPCs的生成。一旦OPCs
已经生成, 则其分化为OLs的过程需要β-catenin的参

与, Olig 1Cre-介导的Wnt/β-catenin信号通路的破坏会

导致OLs成熟的显著滞后[56]; Tcf7l2为β-Catenin的转

录伙伴, 在OLs分化开始时, Tcf7l2与转录辅助抑制因

子Kaiso/Zbtb33相互作用阻碍β-Catenin信号通路; 然
而, 在OLs成熟期间, Tcf7l2则募集Sox 10, 并与之合

作促进髓鞘化; Tcf7l2可以直接激活胆固醇生物合成

基因, 部分恢复Tcf7l2条件性敲除小鼠中OLs分化的

缺陷[57]。此外, 低至中等水平地激活Wnt, 能够促进

OPCs的发育, 过高或过低水平的Wnt激活则会对此产

生抑制作用[3]。在OLs的富集培养中添加Wnt 1或Wnt 
3a, 可以分别使PLP的表达量增加3.5倍和2倍[58]。氯化

锂(lithium chloride, LiCl)也能够通过调节Akt/CREB
和β-catenin信号通路, 增加小鼠OLs中PLP和MBP的
表达, 刺激OLs的成熟, 促进小脑器官型脑片培养中

溶血卵磷脂诱导性脱髓鞘的再生[59]。因此, Wnt信号

通路参与了OLs的成熟调控。

Notch信号通路是大多数多细胞生物体内的高

度保守的信号转导系统, 由Notch受体、Notch配体、

CSL DNA结合蛋白、其余效应物和Notch调节分子

等组成; 哺乳动物有4种Notch受体(Notch 1~4)和5种
Notch配体 (Delta-like 1、Delta-like 3、Delta-like 4、
Jagged 1和Jagged 2)。Notch受体蛋白横穿细胞膜, 
分为胞外域和胞内域, 配体蛋白与胞外域结合, 诱
导Notch受体蛋白切断并释放胞内域, 离开细胞膜后

的胞内域与转录因子CSL/RBP-Jκ相连, 激活Hes基
因, 也可以通过ankyrin重复序列与Deltex 1(Notch信
号通路负性调节物)结合, 进入细胞核内调控基因表

Shh: 音猬因子; LRP: 低密度脂蛋白受体相关蛋白; NICD: Notch胞内区域; TCF: T-细胞因子; ─►: 促进, ┄►转移, ─┤: 直接抑制, ┄┄┤: 间接

抑制。

Shh: sonic hedgehog; LRP: low density lipoprotein receptor related protein; NICD: Notch intracellular domain; TCF: T-cell factor;  ─►: promotion, 
┄►: transfer, ─┤: direct inhibition, ┄┄┤: indirect inhibition.

图2   OLs成熟过程中的信号通路

Fig.2   Signaling pathways in OLs maturation
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达。Hes基因为一种抑制型碱性螺旋−环−螺旋(basic 
helix-loop-helix, bHLH)基因, 不仅能够调节NSCs的
功能, 而且对胶质细胞的形成至关重要。Notch信号

通路与神经发生、记忆形成、突触可塑性、急性脑

损伤和慢性神经退行性疾病有关, 也参与了OLs的
成熟调控。

小鼠脊髓中的OPCs短暂表达Notch 1、Notch 3
和Hes 5。过表达Notch细胞内结构域(Notch intracel-
lular domain, NICD)和Hes 5蛋白能够抑制内源性和

Sox 10-诱导性髓鞘基因的表达, 但不会阻碍Sox 10
诱导Olig 2的表达以及Myrf诱导MBP的表达, 表明

NICD/Hes 5信号通路对于Sox 10激活下游靶基因

具有选择性的抑制作用[60]。生长期大鼠视神经的

OLs和OPCs表达Notch 1受体, 与视网膜神经节细胞

表达的配体Jagged 1结合, 抑制视神经的髓鞘化; 随
着机体的发育, Jagged 1的表达量减少, 出生6天时, 
OLs大量分化成熟, 产生髓鞘包裹轴突, 表明Notch 
1/Jagged 1信号通路抑制OLs的成熟[61]。在脱髓鞘

损伤区域, 重新活化的星形胶质细胞高度表达内皮

素-1(endothelin-1, ET-1), 上调Jagged 1的表达, 促进

OPCs中Notch的活化, 减少髓鞘再生, 表明ET-1是
OPCs分化和髓鞘化的负性调节因子[62]。对急性脱髓

鞘小鼠注射siRNA-Notch 1质粒, 能够减少OPCs、成

熟前OLs和星形胶质细胞的数量, 增加成熟OLs的生

成, 下调Notch信号通路相关蛋白—Hes和Jagged 1
的表达, 提升Sox 10的水平, 使小鼠恢复平衡和运动

能力, 表明抑制Notch 1基因能够加速髓鞘再生[63]。

除了具有抑制作用的Jagged 1/Notch 1信号通

路外, F3/contactin作为Notch的功能性配体, 能够介

导Notch的细胞内结构域移位至细胞核, 特异性地启

动Notch/Deltex 1信号通路, 上调OLN-93细胞中髓鞘

相关蛋白MAG的表达, 促进OLs成熟和髓鞘化[64]。

此外, Notch信号通路还参与调节髓鞘的结构。在成

熟OLs中, 当内源性HRas基因被突变型HRasG12V条

件性替代后, 丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)、一氧化氮(nitric oxide, NO)
和Notch信号通路的作用增强, 使髓鞘结构松散, 抑
制这些通路有助于改善髓鞘的致密度[65]。LÓPEZ-
JUÁREZ等[66]也证明了, 阻断MAPK、NO和Notch信
号通路, 能够恢复I型神经纤维瘤(neurofibromatosis 
type 1, NF1)基因突变小鼠的渐进性髓鞘结构缺陷和

行为异常。

BMPs是一群分泌蛋白 ,  属于转化生长因子

(transforming growth factor, TGF)超家族成员, 在神

经发育和胶质细胞发生中发挥关键作用。与经典

Wnt信号通路类似, BMP信号通路也能抑制OLs的分

化成熟。Wnt3a和BMP4均能体外阻碍OLs的分化, 
阻断BMP信号通路可以解除两者的抑制作用。然

而, 阻断Wnt信号通路, 却无法改变BMP4对OLs分化

的抑制效果 , 表明BMP信号通路可能在Wnt信号通

路的下游, 抑制OLs的分化[67]。BMPs通过增加DNA
结合抑制因子2(inhibitor of DNA binding 2, Id 2)的
表达、下调Oilg 1/2的水平, 阻止NSCs向OLs分化。

骨髓基质细胞 (bone marrow stromal cell, BMSCs)
能够阻断BMP/Smad信号通路, 促进NSCs分化成为

OLs[68]。采用LDN-193189选择性阻断BMP4信号通

路, 能够显著促进体内OLs的分化和髓鞘再生; 在原

代OPCs中选择性敲除IA型BMP受体(BMP receptor 
type IA, BMPRIA), 也能显著增强它们的体外分化

能力, 提升轴突髓鞘化水平。因此, BMP4能够通过

OPCs内的BMPRIA抑制OLs的分化[69]。

凝血因子纤维蛋白原沉积在MS早期和脱髓鞘

之前, 除了直接作用于小胶质细胞、星形胶质细胞

和神经元, 促进神经炎症和胶质疤痕形成外, 还能够

诱导Smad 1/5/8磷酸化, 抑制OPCs体外分化成为成

熟OLs; 在OPCs中敲除Dorsomorphin同系物1(Dor-
somorphin homolog 1, DMH1)或 I型激活素A受体

(activin A receptor type I, ACVR1)能够抑制I型BMP
受体, 恢复纤维蛋白原的作用; 治疗性降低纤维蛋白

原的含量, 能够减弱BMP信号通路的作用, 增强体内

轴突的髓鞘化[70]。

CXCL 1和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mamma-
lian target of rapamycin, mTOR)等信号通路也与OLs
的成熟和功能化相关。OLs中的CXCR 2与趋化因子

CXCL 1结合, 参与正常髓鞘发生的调控; 雌激素受体

β(estrogen receptor β, ERβ)的配体能够诱导CXCL 1的
表达, 促进EAE小鼠轴突的髓鞘再生[71]。在脱髓鞘

小鼠的髓鞘再生期间, 胼胝体内OLs谱系细胞的胆

固醇合成通路呈现明显上调, ERβ配体处理或条件

性敲除ERβ均能增加OLs中胆固醇合成基因的表达, 
诱导髓鞘形成[72]。mTOR与上游的PI3K/Akt通路相

互协调, 参与OLs髓鞘化的调控。CNS的髓鞘化主要

依赖于mTORC1的功能, 特异性敲除mTORC1, 小鼠

OLs中MOG、MAG和PLP的蛋白表达量均会减少; 
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通过去除突变结节性硬化症复合物蛋白1(tu berous 
sclerosis complex 1, TSC1), 在OLs中特异性地过度

激活mTORC1, 能够降低髓鞘形成, 下调Akt信号通

路和脂肪生成[73]。

3.2.2   转录因子      Olig 1为B组bHLH转录因子, 是
Olig家族的一员, 受到Shh信号通路的调控, 具有促

进OLs分化、髓鞘特异性基因转录、髓鞘发生和再

生的功能。细胞核内的Olig 1能够促进MBP的表达

和OLs分化, Olig 1螺旋–环–螺旋结构域中丝氨酸138
的磷酸化, 使其定位在胞质内, 增强膜扩张和突起形

成, 加快髓鞘形成[74]。在大鼠大脑动脉栓塞模型中, 
最初24 h期间Olig 1显著下降, 随后恢复正常并维持

达28天; Olig 1从细胞质移位进入细胞核, MBP的表

达水平在第1周逐渐下降, 后呈上升趋势, 4周后仍低

于对照组, 表明Olig 1能够促进髓鞘形成, 但不足以

完全修复损伤的髓鞘; 通过干扰Olig 1的表达, 促使

其向胞质内转移, 有望促进内源性髓鞘再生[75]。

Olig 1启动子的活性与OLs分化和成熟密切相

关, 受到DNA甲基化的抑制。核因子I/A(nuclear fac-
tor I/A, NF IA)可以使Olig1启动子去甲基化, 调控

OLs分化和成熟的时机[76]。髓鞘转录因子1样蛋白

(myelin transcription factor 1 like, Myt1L)主要表达

于神经元, 与智障、精神分裂症和抑郁症有关。在

髓鞘发生和再生期间, Myt1L也表达于OLs的谱系细

胞, 其在NG2+ OPCs中的表达水平显著高于成熟的

CC1+ OLs。Myt1L能够结合到Olig 1的启动子上, 调
节Olig 1的表达, 促进溶血卵磷脂诱导脱髓鞘模型小

鼠体内的髓鞘再生[77]。从地黄中提取的梓醇属于环

烯醚萜苷, 能够降低EAE小鼠脑部的炎性细胞浸润, 
增强Olig 1和Olig 2的表达, 从而促进髓鞘再生并改

善神经功能[78]。

Sox 10是Sox蛋白家族的成员, 常表达于色素细

胞中, 可用于恶性黑色素瘤的诊断。Sox 10还是调

控OLs分化和成熟的重要因子, 与MBP的启动子结

合促进其转录。过表达Sox 10可以使人胚胎干细胞

快速分化成为O4+和MBP+的成熟OLs[79]。Sox 10通
常与Sox 8、Sox 9协同调节OLs的分化与成熟。单

独敲除Sox 8不会明显影响OLs的成熟, 但会短暂延

迟髓鞘的形成。Sox 9能够促进OPCs分化成为星形

胶质细胞, 这与Sox 10抑制该过程的作用相反, 其表

达水平与Sox 10呈负相关[37-38]。Sox 10的表达会引

起miR335和miR338水平的上调, 这些miRNAs能够

识别和结合Sox 9 mRNA的3ʹ-UTR, 降低Sox 9的表

达水平[80]。Sox 10与miRNA-204的共同作用能够抑

制大鼠和小鼠OPCs的增殖, 迫使其退出细胞周期并

分化成为OLs[81]。Sox 10的缺失则会导致小鼠绝大

部分OPCs不表达髓鞘蛋白。同时敲除Sox 8和Sox 
10, 则更多OLs的终末分化将被延迟, 一周龄脱髓鞘

小鼠的症状无法得到明显改善[82]。

染色质解旋酶DNA结合蛋白7(chromodomain-
helicase-DNA-binding protein 7, Chd 7)是Olig 2和
Smarca4/Brg1的直接转录靶物, 为CNS髓鞘发生和

再生适时开始所必需的蛋白。Chd 7与Sox 10相互

作用, 靶向重要的髓鞘生成基因(例如: Osterix/Sp7和
Creb3l2)的增强子, 增加这些基因的表达, 促进OLs
的成熟[83]。Nfat蛋白为Sox 10的靶物, 是啮齿类动

物和人OLs分化的调节子, 其活性依赖于钙调磷酸

酶的活化。Nfat蛋白与Sox 10的协同作用可以解除

Olig 2与Nkx 2.2之间的相互抑制, 促进OLs的分化和

髓鞘发生[84]。在双环己酮草酰二腙诱导脱髓鞘小鼠

的大脑中, 注射表达Sox 10-GFP的慢病毒颗粒, 可以

重编程星形胶质细胞成为OLs样细胞[85]。

同源域蛋白NK2同源盒 2(NK2 homeobox 2, 
Nkx 2.2)蛋白包含三个高度保守的区域 : tinman(TN)
结构域、同源域(HD)和NK2-特异性结构域(SD); 其
中, SD结构域与C-端相连, N-端的TN结构域为12个
氨基酸残基。在CNS的发育中, Nkx 2.2作为转录

抑制剂, 调控着OLs的分化和髓鞘基因表达。N-端
TN结构域和C-端结构域可能通过招募不同的转录

辅阻遏剂或表观因子, 包括: 断裂Groucho 3增强子

(enhancer of split Groucho 3, GRG3)、组蛋白去乙酰

化酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)和DNA甲基转

移酶3α(DNA methyltransferase 3α, DNMT3A)等, 协
同促进OLs分化[86]。Nkx 2.2是OLs分化时序的关键

调节器。在早期OPCs中, 诱导Nkx 2.2的表达会导致

OLs过早分化, 条件性敲除Nkx 2.2则会短暂延迟OLs
的成熟。Nkx 2.2能够直接与PDGFRA的启动子结合, 
抑制其表达。遗传学敲除PDGFRA能够模拟Nkx 2.2
过表达的效应, 加速发育期脊髓中OPCs的分化。因

此, Nkx 2.2作为OPCs中关闭PDGFRA信号通路的主

要开关, 启动OLs分化的固有程序[87]。

半乳糖酰基鞘氨醇 (galactosylceramide, GalCer)
为髓鞘中的主要鞘糖脂, 对于髓鞘的精确排列至关

重要。半乳糖神经酰胺转移酶(ceramide galactos-
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yltransferase, CGT)是GalCer合成的一种关键酶, 在
OLs中的表达受到严格限制。Nkx 2.2能够激活CGT
启动子 , 上调CGT mRNA的表达 , Olig 2则会抑制

CGT的表达, Nkx 2.2和Olig 2参与了髓鞘形成阶段

性的调控[88]。在OPCs中诱导主要负性操控样因子

1(dominant negative mastermind-like 1, dnMAML1)
基因的表达 , 可以完全阻断Notch信号通路。dn-
MAML1可能通过上调Nkx 2.2的表达和下调Pdgfra
的表达, 导致OLs过早分化和脊髓轴突髓鞘过早形

成; dnMAML1能够显著增强双环己酮草酰二腙诱导

脱髓鞘小鼠的髓鞘再生[89]。

Zfp 24是一种C2H2型锌指蛋白, 广泛表达于

脑、心脏和肾脏等组织, 参与细胞的生长发育, 曾被

称为Zfp 191。Zfp 24和MBP基因位于18号染色体的

同一个区域, 该区域的丢失会导致脱髓鞘疾病—

儿童脑白质营养不良症。Zfp 24能够结合到OLs分
化和髓鞘发生相关重要基因的邻近DNA序列, 增强

这些基因的表达, Zfp 24与DNA的结合受到其磷酸

化的调控。在OPCs中主要存在磷酸化的Zfp 24, 无
法与DNA结合。随着OPCs分化成熟为OLs, Zfp 24
去磷酸化, 然后与OLs成熟相关重要基因的调节区

结合, 参与调控OLs的分化和CNS的髓鞘发生。而且, 
Zfp 24与Myrf、Sox 10、Olig 2具有重叠的基因组结

合位点[90]。Zfp 24缺失小鼠的OLs仍可正常分化, 但
与Olig 1、Sox 10或Myrf等缺失的OLs相比, 其分化

停滞期更为靠后, MBP、PLP、MOG和MOBP的表

达量降低, 导致OLs的成熟和髓鞘生成减少[91]。因

此, Zfp 24对于髓鞘化的后期至关重要。在出生后

第7天的Nbn缺陷小鼠中, 因共济失调毛细管扩张突

变基因(ataxia telangiectasia mutated gene, ATM基因)-
Chk2-P53-P21信号通路和Akt/mTOR信号通路的调

节作用, 增强了成熟OLs的凋亡, HDAC、Zfp 24和
Myrf的蛋白水平显著下降, 造成大脑和胼胝体神经

纤维的髓鞘生成减少[92]。

Myrf是一种膜相关转录因子, 与噬菌体尾刺蛋

白的自溶分子内伴侣结构域相关的蛋白结构域可以

介导Myrf的水解, 使包含跨膜结构域的C-端区域与

靶向细胞核的N-端区域分离, N-端裂解产物可以直

接结合到靶基因的增强子区域, 促进与OLs分化和

髓鞘发生相关的基因的表达。在OLs中, Sox 10和
Myrf的结合区域存在大量重叠, 两者能够联合激活

双特异性蛋白磷酸酶15(dual specificity protein phos-

phatase 15, Dusp15)基因的启动子, 上调髓鞘基因的

表达[93]。因此, Myrf是髓鞘诱导和维持的重要调节

因子。

除了Sox 10和Myrf共同结合到相同调节区诱导

OLs的分化和髓鞘形成外, Myrf还能抑制Sox 10对
OLs早期发育阶段所需基因的激活, 这主要发生在

缺乏Myrf结合位点的基因中, Myrf和Sox 10因物理

空间的隔离而产生抑制作用。因此, Myrf可以改变

Sox 10的靶基因, 从OPCs的活化基因转为OLs的成

熟和功能化相关基因, 促进髓鞘的形成[94]。在成年

CNS的成熟OLs中敲除Myrf, 会导致CNS严重脱髓

鞘、小胶质细胞和巨噬细胞浸润、轴突损伤和出现

临床症状; PLP、MAG、MBP和MOG等基因的转录

快速下调, 数周后部分重组OLs凋亡, 存活的OLs也
逐渐丧失成熟标志物(例如: CC1抗原)的表达和髓鞘

形成, 表明Myrf对于维持成熟OLs的特性和CNS轴
突髓鞘的完整性至关重要。与Olig 1、Sox 10和Zfp 
24等不同, Myrf仅在有丝分裂后的阶段进行特异性

表达, 其可能在髓鞘形成的起始阶段起着决定性作

用[95]。

Hes 5是Hes家族的成员, 为bHLH型转录抑制因

子, 负向调节神经和OLs分化, 促进NSCs维持。Hes 
5为Sox 4的靶基因, Sox 4通过结合到其启动子区

域, 增加Hes 5 mRNA的表达, 抑制OPCs分化成为成

熟OLs[96]。Hes 5敲除小鼠的髓鞘蛋白基因表达上

调, OPCs中过表达Hes 5则会降低髓鞘蛋白水平, 表
明Hes 5抑制OLs的功能化。除了调控bHLH转录因

子Mash1的表达外, Hes 5还可以调节Sox 10的水平。

在Sox 10水平较低的祖细胞中, Hes 5通过转录抑制

和直接隔离的方式, 进一步减少Sox 10的生物利用

度; 如果增加OPCs中Sox 10的水平, Sox 10则能够通

过与Hes 5结合, 使之从髓鞘相关基因的启动子脱离, 
解除其对髓鞘发生的抑制作用[97]。Hes 5是Notch信
号通路的主要下游转录因子, Notch-Hes 5信号通路

通过选择性地对抗Sox 10的功能, 抑制OLs的终端分

化和髓鞘基因表达[60]。

Sox 5/6是D组Sox转录因子, 能够促进OPCs的
迁移。此外, 它们还可以激活PDGFRA的表达, 抑
制OPCs的分化和OLs的成熟。Sox 5/6缺失小鼠的

OPCs分化提前, PLP+和MBP+ OLs的数量相应增加

了40%~70%。Sox 5/6可以干扰Sox 10与MBP启动

子的结合, 从而下调MBP的表达, 抑制OLs的成熟, 



谢登峰等: 哺乳动物少突胶质细胞分化、成熟和功能化的研究进展 1453

影响髓鞘的生成[98]。Sox D家族的另一成员Sox 13
在功能上与Sox 5/6有部分重叠, 能够在一定程度上

增强Sox 5/6对OLs成熟的调控作用[99]。

此外, 还有许多因子参与调控OLs的发育, 例
如: Id 2和Id 4能够介导抑制性细胞外信号的影响, 阻
止OPCs的分化和OLs的髓鞘化[100]; Zfp 488能够促进

NSCs分化成为OLs, 使体外培养背根神经节神经元和

Shiverer鼠(一种脱髓鞘病变小鼠)的大脑髓鞘化[101]。

因此, OLs的成熟和功能化涉及复杂的多因素调控

过程。

4   问题与展望
OLs作为髓鞘生成细胞, 对于脱髓鞘疾病的修

复至关重要。然而, 由于炎性细胞浸润、细胞因子

和趋化因子增多、信号蛋白和转录因子紊乱等, 致
使局部微环境复杂, 极易导致内源性OPCs分化受阻

和OLs的修复失败。因此, 促进体内OLs的发育成

熟、移植OPCs或功能化OLs有望成为治疗脱髓鞘疾

病的新策略。目前, 人为调控OLs的分化、成熟和

功能化仍存在许多亟待解决的问题, 例如: 如何靶向

调控OPCs的体内增殖、迁移和分化, 以生成足量的

功能化OLs满足修复需求？如何减弱疾病微环境对

OLs发育和髓鞘形成的负面影响？如何避免基因编

辑OPCs和OLs存在的免疫排斥反应和安全隐患？因

此, 有必要深入挖掘OPCs的增殖与分化、以及OLs
的成熟和功能化机制, 为研发防治脱髓鞘疾病新方

法奠定坚实基础。
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