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硫酸软骨素蛋白聚糖在神经系统中的研究进展
黄海月*  马文倩  何文欣

(宁夏医科大学颅脑疾病重点实验室, 银川 750001)

摘要      硫酸软骨素蛋白聚糖(chondroitin sulfate proteoglycans, CSPGs)作为神经系统细胞外基

质的关键组分, 近年来已成为神经科学领域的研究热点。随着分子生物学、糖化学和神经再生医

学的交叉学科发展, 对CSPGs的认识已从最初的“抑制性屏障”扩展到“动态调控网络”。该文将从

神经系统中的CSPGs分类、CSPGs与神经发育、CSPGs与神经胶质瘢痕、CSPGs在神经退行性疾

病方面的作用、CSPGs在神经损伤治疗中的作用五个方面, 对CSPGs在神经系统中的研究进展进

行综述。
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Abstract       CSPGs (chondroitin sulfate proteoglycans), as key components of the extracellular matrix in 
the nervous system, have become a research hotspot in the field of neuroscience in recent years. Interdisciplinary 
research in molecular biology, glycomics, and neural regenerative medicine has revealed that CSPGs function not 
merely as an “inhibitory barrier” but as a “dynamic regulatory network.” This article will review the research prog-
ress of CSPGs in neuroscience from five aspects: CSPGs in the nervous system, CSPGs and neural development, 
CSPGs and glial scarring, the role of CSPGs in neurodegenerative diseases, and the therapeutic potential of CSPGs 
in neural injury.
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硫酸软骨素(chondroitin sulfate, CS)是一种线性

多糖链 , 其基本结构单元是由N-乙酰半乳糖胺 (Gal-
NAc)与葡萄糖醛酸(GlcA)通过糖苷键连接而成的二

糖。CS属于糖胺聚糖(glycosaminoglycans, GAGs)家
族 , 其结构复杂性主要体现在硫酸化修饰的异质性

上, 根据硫酸基团在二糖单元上的位置差异, 可分为

4-硫酸化(CS-A)、6-硫酸化(CS-C)、2,6-二硫酸化(CS- 
D)、4,6-二硫酸化 (CS-E)等多种亚型 , 部分CS链中

的GlcA可被差向异构化为艾杜糖醛酸 (IdoA), 形成

硫酸皮肤素 (dermatan sulfate, DS), 进一步增加了结

构多样性。

CS通过糖苷键与核心蛋白结合从而形成结构

和功能更为复杂的硫酸软骨素蛋白聚糖 (chondroitin 
sulfate proteoglycans, CSPGs), 根据CSPGs在神经

系统中的定位 , 可将其分为细胞表面的CSPGs、细

胞周质中的CSPGs以及细胞外基质中的CSPGs: (1)

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2026.03.0030
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细胞表面的CSPGs主要有CSPG4/神经 /胶质抗原

2(nerve/glial antigen 2, NG2)、磷酸聚糖(phosphacan)
和CD44; (2) 细胞周质的CSPGs主要有Collagen XV; 
(3) 细胞外基质的CSPGs主要分为两类 , 一类是透

凝蛋白聚糖 (hyalectans), 该家族由四个核心成员聚

集蛋白聚糖 (aggrecan)、短蛋白聚糖 (brevican)、神

经蛋白聚糖 (neurocan)和多功能蛋白聚糖 (versican)
组成 , 另一类为富含亮氨酸的小蛋白聚糖 (small 
leucine-rich proteoglycans, SLRPs)(图1)。

1   神经系统中的CSPGs分类
1.1   NG2/CSPG4

NG2最初于1981年在大鼠中被鉴定为一种高分

子量 I型跨膜蛋白多糖 , 并于1983年通过小鼠单克隆

抗体证实其在人类黑色素瘤细胞中高表达 , 被命名为

CSPG4。人类Cspg4基因定位于15号染色体长臂, 包含

10个外显子 , 目前尚未发现该基因存在可变剪接变异

体, 表明其编码的蛋白结构相对稳定[1]。NG2/CSPG4核
心蛋白分子量约为250 kDa, 经糖基化可达约300 kDa, 该
蛋白结构包含: 由2 225个氨基酸组成的大型胞外结构

域 (占蛋白总量的95%)、25个氨基酸组成的跨膜结构

域以及76个氨基酸组成的短胞质尾区[2]。

NG2/CSPG4的表达模式在中枢神经系统(central ner-
vous system, CNS)发育中具有特定规律。NG2/CSPG4不表

达于CNS原始生发区和次级生发区的多能神经干细胞, 
但伴随这些区域细胞定向分化为少突胶质前体细胞

(oligodendrocyte precursor cells, OPCs)时 , 其表达显著

上调 [3]。通过增殖和迁移 , OPCs遍布整个中枢神经

系统 , 并最终分化为髓鞘形成性少突胶质细胞。随

着细胞成熟 , NG2/CSPG4与血小板衍生生长因子受

体α(platelet-derived growth factor receptor α, PDGFRα)
的表达均逐渐下调 , NG2/CSPG4在CNS中通过作为

A: CS二糖及其亚型的结构。根据硫酸基团在CS二糖单元上的位置差异, 分为4-硫酸化(CS-A)、6-硫酸化(CS-C)、2,6-二硫酸化(CS-D)、4,6-二
硫酸化(CS-E)等。B: 神经系统中的CSPGs结构示意图。细胞表面的CSPGs主要有NG2/CSPG4、phosphacan和CD44, 细胞周质的CSPGs主要有

Collagen XV, 细胞外基质的CSPGs主要分为两类: 一类是hyalectans, 另一类为SLRPs。
A: structure of CS disaccharides and their subtypes. Based on the positional differences of sulfate groups on the CS disaccharide unit, it is classified into 
various subtypes, including 4-sulfated (CS-A), 6-sulfated (CS-C), 2,6-disulfated (CS-D), and 4,6-disulfated (CS-E). B: composite schematic depicting 
of CSPG structures in the nervous system. Major cell-surface CSPGs include NG2/CSPG4, phosphacan, and CD44. A key pericellular CSPG is collagen 
XV. Extracellular matrix CSPGs are primarily divided into two classes: the hyalectans and the SLRPs (small leucine-rich proteoglycans).

图1   神经系统中CSPGs的结构(根据参考文献[28-29]修改)
Fig.1   The structure of CSPGs in the nervous system (modified from references [28-29])

The major types of chondroitin sulfate disaccharidesA

B Composite schematic depicting the structure organization of CSSPGs in the CNS/PNS
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PDGFRα的共受体 , 参与介导PDGF信号转导 , 影响

OPCs的存活、增殖和迁移。

Cspg4基因敲除 (knockout, KO)小鼠在发育过程

中表现出OPCs增殖减少和细胞分化延迟 , 这些小鼠

在发生脱髓鞘损伤后 , 再髓鞘化能力也受损 , 提示

NG2/CSPG4在少突胶质细胞再生中发挥关键作用。

同时 , Cspg4 KO小鼠还表现出突触可塑性改变及海

马长时程增强(long-term potentiation, LTP)功能缺陷, 
表明NG2/CSPG4在神经元功能中也发挥着作用[4]。

在病理状态下 , 特别是在胶质瘤中 , NG2/CSPG4
的表达呈现异常。在胶质瘤细胞 (如胶质母细胞瘤

GB)上 , 它呈现细胞膜特异性染色 , 这与正常脑组织

中NG2/CSPG4阳性细胞的胞质表达模式截然不同 , 
GB中NG2/CSPG4的高表达与患者低生存率显著相

关 , 且表达水平与肿瘤恶性程度呈正相关。基于这

种特异性膜表达模式及其在正常组织中相对受限

的分布 (主要限于OPCs等 ), NG2/CSPG4被视为一种

极具潜力的肿瘤相关抗原 (tumor-associated antigen, 
TAA), 成为开发靶向免疫治疗 (如针对GB的嵌合抗

原受体T细胞/CAR-T疗法)的理想靶点[2]。

1.2   Phosphacan
Phosphacan是受体蛋白酪氨酸磷酸酶 ζ(RPTPζ)

经蛋白酶切割释放的可溶性蛋白聚糖胞外域 , 包含

与α-碳酸酐酶同源的N-端模块以及远端的III型纤连

蛋白结构域, 广泛表达于大脑、海马、小脑、脊髓、

嗅觉系统和视网膜中。 
RPTPζ/phosphacan通过调控多种关键神经发

育过程 [包括细胞增殖、分化、黏附与迁移、轴突

导向、髓鞘形成以及神经元周围网络 (perineuronal 
nets, PNNs)的构建 ]发挥功能。PNNs是中枢神经系

统细胞外基质中一种神经元特异性亚结构 , 包裹着

神经元的胞体及近端神经突 , 从而形成格栅状或网

状的形态 , 在发育期和成年期大脑可塑性中发挥关

键作用。PNNs组分与神经元表面存在两种不同的

相互作用方式: 一种依赖于RPTPζ, 当RPTPζ缺失时, 
PNNs的网状结构会崩解 ; 另一种则依赖于糖胺聚糖

透明质酸(hyaluronic acid, HA)[5-6]。

1.3   CD44
CD44由CD44基因编码, 是一种跨膜糖蛋白, 介

导细胞对细胞外微环境的响应 , 该蛋白主要表达于

人脑白质中, 主要由星形胶质细胞分泌, 其结构包括

CD44-细胞骨架信号复合体、可变拼接区域以及与

HA结合的胞外区域。CD44的核心功能是作为HA
的受体, 后者作为大脑细胞外基质的关键组分, 在神

经元发育、突触可塑性等生理过程中起重要作用[7]。

1.4   Collagen XV
Collagen XV是一种大型非纤维状胶原蛋白, 其

特点是具有高度不连续的三螺旋结构域以及较大的

N-端和C-端非胶原结构域 , 兼具胶原蛋白和蛋白多

糖的特性 , 是周围神经中基底膜区域的组成成分。

研究发现Collagen XV缺失会导致神经纤维C纤维排

列松散 , 并引发多轴突髓鞘形成 , 当Collagen XV与

层粘连蛋白α4同时缺失时 , 神经的径向排序和髓鞘

形成过程会受到严重阻碍 , 导致神经成熟过程永久

受损 [8-9]。此外 , Collagen XV与Tenascin C构成双信

号系统 , 通过空间定位差异精确引导运动轴突路径

选择, 其缺失或过表达均导致轴突导向错误, 引发肌

肉萎缩和运动障碍[10-11]。

1.5   Hyalectans
Hyalectans由 aggrecan、brevican、neurocan和

versican组成 , 其结构包含可结合HA的N-端结构域、

被GAGs修饰的中间结构域和结合凝集素的C-端结构

域。Hyalectans通过与其他ECM(extracellular matrix)
组分的相互作用 , 形成三维网络结构 , 对维持CNS稳
态具有核心作用 , 这一效应在特定脑区 (如创伤后损

伤区域 )或发育阶段 (如哺乳动物胚胎晚期及出生后

早期 )中尤为显著 , hyalectans的表达会显著上调。研

究显示 , 大鼠CNS发育至胚胎第16天时 , aggrecan与
versican在大脑皮层、杏仁核、视神经束及外侧嗅束

等区域特异性表达[12-13]。

1.5.1   Aggrecan      在小鼠脑组织中 , aggrecan特异

性表达于大脑皮层、海马体和丘脑核团等区域 , 是
PNNs的常见组分 , 其CS侧链为PNNs周围的致密细

胞外基质提供强度支撑 , 神经元可通过调控其糖基

化差异, 影响PNNs的糖链异质性及结构组装。

在成年雄性小鼠视觉皮层中选择性敲除 aggre-
can基因(ACAN), 可重新激活幼年期眼优势可塑性, 全
脑范围内的靶向敲除则可提升物体识别记忆能力 [14]。

此外 , 以雄性小鼠为模型研究发现由下丘脑弓状核

(hypothalamic arcuate nucleus, ARH)促食欲神经元分泌

的aggrecan可形成独特的腹–背扩散梯度 , 禁食可诱

导 aggrecan向背侧更广泛沉积 , 从而强化该扩散屏

障, 破坏aggrecan沉积会导致血源性分子不受控制地

渗透进ARH, 并损害摄食行为[15]。
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1.5.2   Brevican      Brevican调控神经元可塑性, 是小

清蛋白阳性 (PV+)神经元可塑性的关键调节因子 , 通
过调控钾离子通道的定位和AMPA受体的突触分布 , 
控制PV+细胞的细胞可塑性 (如兴奋性 )和突触可塑

性。在包裹PV+神经元的PNNs中 , brevican调控着生

长抑素–小清蛋白(SST-PV)突触的强度, 降低brevican
基因(BCAN)表达水平, 这会减弱这种突触连接[16]。

通过对KO小鼠模型的研究发现 , 可溶性brevi-
can在早期发育阶段的髓鞘形成过程及损伤后的髓

鞘再生中发挥关键作用 [17]。在成年小鼠中 , 研究发

现降低海马PV+中间神经元的BCAN表达水平, 会破

坏PNNs并损害记忆功能[18]。

由于brevican深度参与PNNs形成 , 研究者推测

其表达缺陷可能导致ECM功能障碍 , 进而促进脑病

理进程。通过对癫痫患者尸检额叶皮层样本中的

brevican进行检测 , 发现其表达显著上调 [19]。在血

管性痴呆 (vascular dementia, VaD)患者中 , brevican
表达水平降低 , 而在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s dis-
ease, AD)患者中未见此现象, brevican缺失可能在痴

呆高危人群的早期脑血管损伤中发挥重要作用[20]。

此外 , brevican与成瘾行为有关 , 它能够增强SST-
PV抑制性突触强度, 进而改变眶额叶皮层(orbitofrontal 
cortex, OFC)的微环路功能, SST与PV抑制性神经元对

小鼠药物成瘾相关行为表现出相反的调控作用 , 敲低

brevican可减轻可卡因偏好[21]。

1.5.3   Neurocan      Neurocan由NCAN基因编码, N-
端片段参与 PNNs的形成与功能调控 ,  能够抑制

Sema3F诱导的树突棘重塑、NCAM/EphA3介导的

轴突排斥以及β1-整合素依赖的黏附和神经突生长 , 
而C-端片段虽在细胞外基质中富集且含多个细胞黏

附相关结构域 , 但其在中枢神经系统中的具体功能

仍待深入解析[22]。Neurocan定位于PNNs、突触周围、

郎飞结及轴突起始段 (axon initial segment, AIS), 研
究发现neurocan水平降低会上调 aggrecan的mRNA
和蛋白水平 , 引发神经元周围PNNs的重塑 , 同时导

致活动依赖性c-Fos和FosB基因表达水平升高, 并增

强自发性突触活动。

在神经退行性疾病中 , NCAN基因被确定为双相

情感障碍、躁狂表型及精神分裂症的遗传风险因子。

此外, 来自动物模型和患者的数据显示, NCAN表达失

调与多种中枢神经系统疾病 (包括癫痫、抑郁症和阿

尔茨海默病)相关。在健康人群中, NCAN精神疾病风

险变异位点 rs1064395与海马依赖性记忆功能及前额

叶灰质密度相关, 但其分子机制尚未被阐明[23-24]。

1.5.4   Versican      Versican由VCAN基因编码, 最初发

现于成纤维细胞 , 广泛分布于心脏、软骨、神经及

皮肤组织。Versican包含V0、V1、V2和V3四种亚型, 
其中V1和V2在机体细胞中起主要调控作用 [25]。V1
作为versican家族中分子量最大的亚型 , 由胚胎细胞

及内皮细胞合成 , 该亚型主要在胚胎发育晚期表达 , 
通过诱导神经元分化发挥功能 , 同时可激活EGFR
受体并调控ERK信号通路以促进细胞增殖并抑制凋

亡。V2亚型特异性表达于成熟组织 , 是成熟神经元

细胞外基质的重要组成成分 , 其功能为阻碍神经突

延伸、抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡[25]。

1.6   SLRPs
SLRPs是一类在细胞外基质中发挥关键作用的

蛋白聚糖家族 , 参与调控组织稳态、发育和疾病过

程。SLRPs的核心蛋白含有串联的亮氨酸重复序列

(leucine rich repeat, LRR), 能够介导与其他细胞外基

质分子(如胶原蛋白和蛋白聚糖)的相互作用。

中枢神经系统损伤后的细胞外基质沉积在人

类和其他哺乳动物中会导致抑制性瘢痕形成 , 而在

斑马鱼中却促进轴突再生 , 研究发现SLRPs是导致

哺乳动物再生失败的关键因素 , chondroadherin、fi-
bromodulin和 lumican等SLRPs在啮齿类和人类CNS
损伤病灶中显著富集, 但在斑马鱼中未见此现象, 将
SLRPs靶向导入斑马鱼损伤部位的ECM, 可抑制其

轴突再生和功能恢复。SLRPs作为抑制性ECM因子, 
通过改变损伤微环境的结构特性 , 形成不利于轴突

生长的物理屏障 , 提示SLRPs可能成为促进中枢神

经系统再生的潜在治疗靶点[26]。

SLRPs的失调与退行性椎间盘疾病有关 , 研究

发现SLRPs在维持正常椎间盘健康方面发挥关键作

用 , 正常健康的椎间盘需要充足的SLRPs, 包括 bi-
glycan、lumican、decorin、chondroadherin和prolar-
gin。若SLRPs表达下调, 将导致结构完整性丧失, 并
引发基质降解酶(如MMPs)的失控激活, 进而触发补

体级联反应、白细胞迁移及炎症性衰老 , 加速ECM
瓦解, 表现为胶原蛋白和蛋白聚糖含量下降[27]。

2   CSPGs与神经发育
在神经系统发育过程中 , CSPGs的精准调控功

能与其糖链上CS长链的硫酸化模式密切相关。在
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成熟神经系统中 , 以CS-A为主要类型的CSPGs参与

PNNs的组装。不同类型的CS长链在轴突再生方面

存在差异 , 其中CS-C具有很强的抑制性 , 而CS-D和

CS-E可以在体外促进胚胎轴突的延伸 [30]。Phospha-
can的一种发育调控型胶质细胞蛋白聚糖剪接变体

DSD-1, 其CS链中含有CS-D以促进神经突生长 [31]。

此外 , 由C6胶质瘤细胞产生的 appican, 是淀粉样前

体蛋白 (amyloid-β precursor protein, AβPP)的一种硫

酸软骨素蛋白聚糖形式 , appican可指导神经发育 , 
appican的CS链中CS-E与神经调控因子相互作用, 诱
导C6胶质瘤细胞的形态变化 , 并引导神经细胞黏附

至细胞外基质[32]。

在神经干细胞增殖与分化方面, CSPGs富集于脑

室区 (ventricular zone, VZ)和脑室下区 (subventricular 
zone, SVZ), 使用软骨素酶ABC(chondroitinase ABC, 
ChABC)处理小鼠端脑神经干细胞 (在体外以神经球

形式培养 )会导致细胞增殖减少、神经元分化受损 , 
但相反地促进了星形胶质细胞的分化。同一研究中 , 
在神经发生中期向端脑脑室进行子宫内注射ChABC, 
抑制VZ区神经干细胞的增殖 , 导致了自我更新的放

射状胶质细胞数量减少, 并抑制了神经发生[33-34]。

轴突导向是神经网络构建的关键环节 , 关于

CSPGs对轴突伸长的影响在视觉系统方面已开展相

关研究。在早期发育阶段 , 视网膜中CS分布几乎均

匀 , 随着时间的推移 , 大鼠视网膜中CS的表达从中

心减少 , 保持在边缘 , 而神经节细胞轴突占据了无

CS的区域 , 使用ChABC去除视网膜中的CS导致视

网膜神经节细胞(retinal ganglion cells, RGCs)异位定

位, 轴突随机定向于各个方向, 向培养的视网膜添加

CS也会导致神经节细胞定位紊乱和轴突外生 , 这表

明CS在RGCs分化和轴突延伸中起着重要作用[35]。

3   CSPGs与神经胶质瘢痕
神经胶质瘢痕是神经系统损伤后形成的复杂

病理结构 , 主要由反应性星形胶质细胞、小胶质细

胞、NG2胶质细胞和细胞外基质蛋白共同构成(图2)。
传统观点认为胶质瘢痕是阻碍神经再生的主要屏

障 , 但研究发现其具有保护与抑制的双重作用。脊

髓损伤后形成的星形胶质细胞瘢痕对神经修复具有

关键作用 , 通过基因手段阻断星形胶质细胞瘢痕形

成 (如STAT3敲除或增殖抑制 )不仅未能促进自发轴

突再生, 反而会加剧轴突回缩, 并显著削弱生长因子

刺激下的轴突再生能力。此外 , 瘢痕通过隔离炎症

细胞和维持组织完整性发挥神经保护功能[36]。

神经胶质瘢痕的抑制性主要来源于其富含的

CSPGs, 它们通过CS长链与轴突表面的PTPσ、LAR
等受体结合 , 激活RhoA/ROCK通路 , 最终导致轴突

末端的生长锥塌陷[37]。研究表明, 脊髓损伤后CSPGs
的表达水平在10~24天开始显著上升 , 并可持续数月

之久 [38]。通过ChABC降解CSPGs的糖胺聚糖链 , 可
以显著促进轴突再生和功能恢复 [39]。脊髓损伤后胶

质瘢痕的形成呈现明确的时空动态特征。损伤后

24 h内 , 小胶质细胞首先激活并迁移至损伤核心 , 分
泌TNF-α和IL-1α等炎症因子。3~7天时 , 星形胶质细

胞在炎症刺激下发生反应性改变 , 表现为细胞肥大、

突起延伸和GFAP表达上调。7~14天期间 , 反应性星

形胶质细胞向损伤中心迁移并相互交织 , 同时大量

分泌CSPGs。约两周后, 肥大的星形胶质细胞围绕损

伤核心形成致密的“墙状”结构 , 即成熟的胶质瘢痕。

与此同时, 成纤维细胞在损伤后3天开始增殖迁移, 7
天达到高峰 , 两周后与沉积的细胞外基质 (如纤维连

接蛋白和层粘连蛋白)交织形成纤维化瘢痕[40]。

在损伤发生初期 , 胶质瘢痕形成是一种积极的

自我保护反应, 当损伤进入慢性期, 胶质瘢痕的持续

存在阻碍神经再生 , 如何精准处理神经胶质瘢痕是

神经再生领域面临的难题。

4   CSPGs在神经退行性疾病方面的作用
神经退行性疾病是一类由中枢神经系统中神

经元或髓鞘进行性丧失引发的疾病 , 以认知或躯体

功能障碍为主要特征。随着病情发展 , 患者状况逐

渐恶化并出现严重的神经系统功能障碍。由于大

脑和脊髓中的神经元通常无法再生 , 过度损伤可能

导致一系列严重的神经系统疾病。临床上 , 主要

的神经退行性疾病包括AD、帕金森病 (Parkinson’s 
disease, PD)、肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral 
sclerosis, ALS)和多发性硬化症 (multiple sclerosis, 
MS)(图3)。近年研究发现 , Hyalectan家族的 aggre-
can、versican、neurocan和brevican, 在神经退行性

疾病的病理过程中发挥重要作用 , 这些分子不仅是

PNNs的主要组成成分 , 还参与调控神经炎症、突触

可塑性和神经元存活等多种病理生理过程[42]。

AD是一种中枢神经系统的退行性病变, 主要发

生在老年时期 , 疾病的主要特征包括进行性的认知
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功能障碍和行为损害。在AD患者严重受损的脑区

中 , 被PNNs包裹的神经元几乎不存在神经原纤维缠

结(neurofibrillary tangles, NFTs), 且被PNNs包裹的神

经元能够避免神经原纤维缠结和淀粉样斑块带来的

毒性 , 而降解PNNs会使神经元对β-淀粉样蛋白和磷

酸化Tau蛋白易感。此外, CSPGs硫酸化模式的改变, 

A: 胶质瘢痕形成之前; B: 胶质瘢痕形成之后, 反应性星形胶质细胞围绕损伤核心形成致密的“墙状”结构, 同时CSPGs过表达。

A: before glial scar formation; B: after glial scar formation. Hypertrophic astrocytes form a wall-like structure around the injury core, accompanied by 
the overexpression of CSPGs.

图2   神经胶质瘢痕示意图(根据参考文献[41]修改)
Fig.2   Schematic diagram of the glial scar (modified from reference [41])
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图3  CSPGs在神经退行性疾病方面的作用

Fig.3   The role of CSPGs in neurodegenerative diseases
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会影响衰老过程中神经元的可塑性, 此外, CSPGs硫
酸化模式的改变可影响衰老过程中的神经元可塑

性 , 且特异性阻断具有抑制作用的4-硫酸化CSPGs, 
能够改善AD小鼠模型的物体识别能力[29]。

PD是一种由于中脑多巴胺神经元逐渐丧失而

导致的疾病 , 病理特征为黑质多巴胺能神经元的缺

失和Lewy小体的形成。研究发现 , 未硫酸化的软骨

素、4-硫酸化软骨素和6-硫酸化软骨素与PD患者黑

质色素神经元中的Lewy小体共定位 [43]。在PD小鼠

模型中 , NG2胶质细胞的缺失导致神经炎症和黑质

多巴胺能神经元丧失 [44]。细胞替代疗法是PD的一

种潜在治疗方法 , 但移植的多巴胺能前体细胞整合

受CSPGs影响 , 注射ChABC至内侧前脑束可降解黑

质纹状体通路的CSPGs, 与对照组相比, 在ChABC处
理的PD小鼠腹侧中脑同位移植多巴胺能前体细胞

虽未影响移植物存活 , 但显著促进了轴突沿黑质纹

状体通路的生长及对纹状体的神经支配[45]。

ALS是一种慢性、进行性神经性疾病 , 又名渐

冻症 , 主要对上运动神经元和下运动神经元以及其

支配的躯干、四肢和头面部肌肉造成损伤。研究发

现, 在ALS大鼠模型的脊髓运动神经元周围, CSPGs
如neurocan和versican显著且差异性地积累[46]。此外, 
在ALS病程中, NG2细胞的增殖速率持续升高, 但呈

现脑区差异性 : 其中以脊髓腹侧灰质的增殖最为显

著 , 该区域的增殖在症状出现前即已启动 , 并随疾

病进展持续上升 , 相比之下 , 腹侧白质和背侧灰质

区的NG2胶质细胞增殖速率较低 , 这种差异在ALS
晚期阶段更为明显[47]。

MS是一种中枢神经系统进行性脱髓鞘疾病, 其
特征表现为髓鞘脱失、免疫细胞浸润及神经轴突损

伤。研究发现 , 包括versican、aggrecan和neurocan
在内的多种CSPGs在MS病灶中表达上调 [48]。此外 , 
CD44被证实与MS发病机制相关 , 临床研究发现活

动期MS患者血清和脑脊液(cerebrospinal fluid, CSF)
中巨噬细胞迁移抑制因子(migration inhibitory factor, 
MIF)水平升高 , CD44为MIF/D-DT信号通路的关键

受体之一, 且CD44与CD74形成的受体复合物是MIF
信号转导的核心, 通过激活ERK1/2和Src激酶途径加

剧神经炎症[49]。

5   CSPGs在神经损伤治疗中的作用
CSPGs是神经系统细胞外基质的重要组成部

分 , 通过多种机制抑制神经再生和功能恢复 , 成为神

经损伤治疗的关键靶点。研究表明 , CSPGs通过上调

LAR和PTPσ受体激活Rho/ROCK通路 , 同时抑制Akt
和Erk1/2的磷酸化, 从而阻碍神经前体细胞(neural pre-
cursor cells, NPCs)的存活、迁移和神经元分化[50]。此外, 
CSPGs还通过抑制Wnt/β-catenin信号通路 , 减少NPCs
的神经发生, 进一步限制了内源性修复潜力[37]。

针对CSPGs的抑制机制 , 研究者开发了多种治

疗策略。酶降解疗法是最早应用的策略 , ChABC能
有效降解CSPGs的GAGs链 , 但ChABC本身具有热

不稳定的特性 , 这限制了其在体内 (体温约为37 °C)
的长期疗效。在过去几年中 , 研究者们已经探索了

不同的递送方法 , 例如纳米颗粒或合成支架 , 可以

实现局部控制释放 , 从而在动物实验中更高效地降

解CSPG[51]。受体靶向治疗是另一种策略, 通过阻断

CSPGs与LAR/PTPσ受体的结合, 可有效减轻其抑制

作用。在KO小鼠中删除LAR基因 , 或使用序列选择

性肽段阻断LAR, 均可解除CSPGs对神经元突起的

生长抑制, 在胸段脊髓横断损伤小鼠模型中, 系统性

给予靶向LAR的肽段治疗 , 可诱导损伤部位邻近区

及尾侧脊髓中下行5-羟色胺能纤维的显著轴突生长, 
并促进运动功能恢复[37]。

此外, ISP和ILP能特异性拮抗PTPσ与LAR两大

受体 , 通过采用功能性自组装肽 (F-SAP)水凝胶 , 负
载ISP和ILP, 可干扰CSPGs的抑制性信号通路, 重塑

后的ECM有助于轴突再生、恢复神经元突触连接[52]。

6   结语和展望
CSPGs是中枢神经系统细胞外基质的重要组成

部分 , 近年来在神经科学领域的研究取得了显著进

展。CSPGs并非单一分子, 而是一个分子家族, 由核

心蛋白和共价连接的硫酸软骨素糖胺聚糖链构成 , 
这种独特的结构赋予了CSPGs高度的复杂性和功能

性多样性。在发育阶段 , CSPGs通过形成 “边界 ”或
“通道 ”, 精确引导神经元的迁移和轴突的生长锥导

向 , 对于神经环路的正确构建至关重要。进入成年

期后, 其表达趋于稳定, 参与维持细胞外微环境的稳

态和神经元功能的稳定。

CSPGs结构的复杂性和动态表达模式使其在神

经发育、损伤修复和神经退行性疾病中发挥重要调

控作用 , 其功能的多样性很大程度上源于CS长链上

硫酸化修饰的差异, 如4-硫酸化、6-硫酸化等不同模
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式, 这些特异的“硫酸化密码”被特定受体识别, 从而

激活不同的细胞内信号通路。在脊髓损伤、脑卒中

或神经退行性疾病等病理条件下 , 反应性星形胶质

细胞会大量分泌CSPGs, 在损伤核心区域周围形成

致密的胶质瘢痕。传统观点认为 , 这种瘢痕主要通

过其物理和化学屏障作用 , 抑制轴突的再生与延伸 , 
阻碍神经修复。然而 , 最新研究揭示了更为复杂的

双刃剑角色 : 早期瘢痕的形成有助于限制炎症扩散

和病灶扩大, 具有保护作用, 但长期的过度沉积则成

为再生的重要障碍。

由于CSPGs分子本身存在异质性 , 其核心蛋白

种类繁多 , 且所携带的硫酸软骨素糖胺聚糖链在链

长、硫酸化位点与硫酸化程度上存在显著差异 , 制
约了对CSPGs在特定生理病理过程中具体作用机制

的理解 , 也是开发高特异性、低副作用靶向疗法的

主要瓶颈。未来研究需要进一步解析其硫酸化模式

与功能的精确关联 , 并开发更具特异性和时空可控

性的治疗方法。当前的治疗策略 , 如使用ChABC降
解CSPGs的GAGs链 , 虽能促进轴突再生 , 但缺乏特

异性且可能干扰其正常生理功能。因此 , 前沿研究

正聚焦于: 第一, 运用基因组学、蛋白质组学和糖蛋

白组学技术 , 解析不同生理病理状态下CSPGs的硫

酸化 , 明确特定硫酸化模式与抑制性或促进性信号

的具体关联; 第二, 研发能够特异性阻断CSPGs抑制

性信号通路(如作用于PTPσ、LAR等受体)的小分子

药物或抗体 , 而非将其整体降解 ; 第三 , 探索基于纳

米技术或基因编辑工具的时空靶向递送系统 , 实现

在损伤后最佳时间窗内精准干预胶质瘢痕的抑制特

性, 同时保留其保护性功能。通过这些深入研究, 我
们有望揭开CSPGs调控神经系统的奥秘 , 并为神经

系统疾病带来创新性的精准治疗新策略。
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