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　　［摘要］　神经元活性和学习活动可以调控成年少突胶质细胞的新生，但
其功能意义尚不清楚。本文总结近一年来关于少突胶质细胞及髓鞘形成参与

学习记忆功能的最新研究进展，探讨少突胶质细胞及髓鞘形成参与学习记忆

功能的证据、少突胶质细胞基因表达变化与阿尔兹海默症病程的密切关系，以及少突胶质细胞及髓鞘形

成引起学习记忆与认知障碍的药物治疗，并分析了现有研究的不足与未来发展趋势。
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　　少突胶质细胞是中枢神经系统的髓鞘形成细胞，
其异常不仅会导致脱髓鞘病变，还会引起神经元损伤

或多种疾病。少突胶质细胞的新生能力可以维持终

生，且受神经活性的调控，但对其功能意义尚不清楚。

近一年多，以多种学习记忆检测模型和认知障碍疾病

模型与患者为研究对象，发现少突胶质细胞及髓鞘形

成均发生了明显的关联性变化，表明少突胶质细胞及

髓鞘形成参与了学习记忆功能；单核 ＲＮＡ测序技术
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｕｓＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ）的进展为深入研究少
突胶质细胞及髓鞘形成参与学习记忆功能及认知障碍

性疾病提供了技术手段，并证明了少突胶质细胞转录

组变化与学习记忆功能的关系；在对学习记忆与认知
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障碍疾病的药物治疗方面也有新的尝试。本文对这些

新进展简介如下。

１　少突胶质细胞及髓鞘形成参与学习记忆过程

　　神经元活性和学习活动可以调控成年少突胶质细
胞的新生，但少突胶质细胞及髓鞘形成会参与或影响

学习记忆过程吗？

１．１　少突胶质细胞及髓鞘形成的可塑性是记忆巩固
所必需的

　　研究发现，水迷宫学习可以促进脑皮层及其相关
的白质通道内的少突胶质细胞新生和新的髓鞘形成。

在阻断这一学习诱导的少突胶质细胞新生而不影响已

有少突胶质细胞的情况下，会损伤对水迷宫学习的记

忆巩固，提示新的髓鞘形成与活化的神经环路协同，共

同促进了对学习的记忆巩固［１］。与此结果一致的是，

恐惧学习增加了海马尖波涟漪波和前额叶皮层纺锤波

之间的偶联。在少突胶质细胞的新生受到抑制的情况

下，学习诱导的涟漪波纺锤波偶联现象的发生显著减
少［１］。上述结果鉴定了一种非神经元形式———即少

突胶质细胞及髓鞘形成的可塑性，可在学习之后重塑

海马前额叶皮层网络，是空间记忆巩固所必需的［２］。

这一研究结果表明新生的少突胶质细胞及髓鞘形成对

记忆巩固发挥关键作用，是参与记忆脑区之间神经元

活动偶联所必需的。

１．２　新生少突胶质细胞及髓鞘形成的数量与学习记
忆功能正相关

　　研究发现，髓鞘形成在年轻小鼠呈高度活跃状态，
在老年小鼠则被抑制，而这一变化趋势与空间记忆能

力的缺陷是一致的；进一步通过删除少突胶质前体细

胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）的 Ｏｌｉｇ２基
因来抑制髓鞘形成，可以损伤年轻小鼠的空间记忆能

力；反过来，通过删除ＯＰＣｓ的Ｍ型乙酰胆碱受体１来
增强髓鞘形成，或者通过使用克立马丁（ｃｌｅｍａｓｔｉｎｅ）促
进ＯＰＣｓ分化和髓鞘形成，则能够逆转衰老所致的空
间记忆减退［３］。

　　应用多重香味位置配对联合［ｍｕｌｔｉｐｌｅｆｌａｖｏｒ
ｐｌａｃｅｐａｉｒｅｄａｓｓｏｃｉａｔｅｓ（ＰＡｓ）］学习的行为范式，显示
单次试验的记忆图式（ｍｅｍｏｒｙｓｃｈｅｍａ）即可促进新
ＰＡｓ的快速获得；在重复 ＰＡｓ学习后增加了新形成的
ＯＰＣｓ和成熟少突胶质细胞，而且记忆图式的建立与前
扣带皮层的髓鞘量增加相关［４］。为了进一步证明髓

鞘形成是获得ＰＡｓ学习所必须，采用溶血卵磷脂诱导
前扣带皮层区域脱髓鞘，结果导致了与前扣带皮层区

域相关的ＰＡｓ学习损伤［４］。

　　有研究应用 Ｒａｆ１Ｌ６１３Ｖ突变小鼠评估细胞和行
为学表型的关系，结果显示Ｒａｆ１Ｌ６１３Ｖ／ｗｔ突变小鼠没
有出现皮层兴奋性或抑制性神经元数量的明显变化，

但前脑的特异性胶质细胞亚型的数量明显增加，即皮

层和海马的 ＧＦＡＰ＋星形胶质细胞的密度明显升高，皮
层的 ＯＬＩＧ２＋ＯＰＣｓ数量也明显升高，但髓鞘形成无明
显变化；行为学分析显示在自发行为活动、焦虑样行为

或社交行为方面无明显变化，但在水旋臂迷宫、Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫和线索恐惧条件任务等行为的某些方面有改

善［５］。表明Ｒａｆ１Ｌ６１３Ｖ／ｗｔ突变小鼠皮层中星形胶质
细胞和ＯＰＣｓ密度的增加与认知功能的增强相一致。
　　为了研究编码胞嘧啶５ＲＮＡ甲基转移酶的
Ｎｓｕｎ５基因缺失对认知行为的影响，采用单基因Ｎｓｕｎ５
敲除小鼠（Ｎｓｕｎ５ＫＯ），结果显示成年 Ｎｓｕｎ５ＫＯ小鼠
有空间认知缺陷，但脑和海马结构的大小、ＣＡ１或ＣＡ３
锥体细胞数量均与野生小鼠没有差异［６］。Ｎｓｕｎ５ＫＯ
小鼠中谢弗神经纤维（Ｓｃｈａｆｆｅｒｃｏｌｌａｔｅｒａｌ）ＣＡ１突触传
导的基本特征无变化，但没有诱导出 ＮＭＤＡ受体依赖
的 长时程增强（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）；ＣＡ１锥
体细胞的 ＮＭＤＡ诱发电流减小，但 ＮＭＤＡ受体亚基
ＮＲ２Ａ和 ＮＲ２Ｂ的表达和磷酸化无变化；尽管 Ｎｓｕｎ５
ＫＯ小鼠中 ＡＭＰＡ受体亚单位 ＧｌｕＲ２的蛋白水平降
低，但ＡＭＰＡ诱发电流没有变化［６］。海马免疫染色显

示，Ｎｓｕｎ５选择性地在 ＯＰＣｓ表达，而不在锥体细胞或
星形胶质细胞表达；ＲＴＰＣＲ结果显示，Ｎｓｕｎ５表达于
纯化的ＯＰＣｓ而不是神经元或星形胶质细胞；Ｎｓｕｎ５缺
失导致海马 ＣＡ１和 ＤＧ区 ＯＰＣｓ数量和突起减少，同
时减少ＯＰＣｓ数量和增殖［６］。表明Ｎｓｕｎ５缺失可能通
过破坏ＯＰＣｓ发育与功能，从而抑制神经元的 ＮＭＤＡ
受体活性，导致ＮＭＤＡ受体依赖的ＬＴＰ和空间认知能
力的缺陷。

　　研究发现，恐惧学习诱导内侧前额叶皮层的ＯＰＣｓ
增殖和分化为形成髓鞘的少突胶质细胞，不能形成新

髓鞘的转基因动物显示了缺乏远期的而不是近期的恐

惧记忆重现［７］。通过光纤记录细胞群的钙信号变化，

发现随着时间的推移，内侧前额叶皮层神经元对调整

的逻辑线索（ｃｏｎｔｅｘｔｃｕｅｓ）产生了反应，而那些不能产
生新髓鞘的动物则无反应；进一步通过应用富马酸氯

马斯汀（ｃｌｅｍａｓｔｉｎｅｆｕｍａｒａｔｅ）药物诱导新的髓鞘形成，
能够增强远期记忆的重现和促进恐惧的泛化［７］。表

明对髓鞘形成的可塑性进行双向操控影响了行为学和

神经功能，恐惧学习期间的神经活动引导了新的髓鞘
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形成，而新的髓鞘形成又反过来促进了远期恐惧记忆

的巩固和重现［７］。

２　单细胞转录组学显示少突胶质细胞基因表达变化
与阿尔兹海默症病程密切相关

　　通过对Ｔｒｅｍ２（ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｙ
ｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ２）基因敲除或未敲除的阿尔兹海默症
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）小鼠模型以及野生小鼠的
大脑单细胞进行转录组测序比较，鉴定出了一种新的

少突胶质细胞亚型（Ｓｅｒｐｉｎａ３ｎ＋Ｃ４ｂ＋），其在疾病早期
阶段依赖而在晚期阶段不依赖 ＴＲＥＭ２介导的 Ｓｅｒｐｉ
ｎａ３ｎ和Ｃ４ｂ蛋白水平上调；并确证了小鼠脑中存在
Ｔｒｅｍ２依赖的疾病相关小胶质细胞（ｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，ＤＡＭ）［８］。接下来对ＡＤ死亡患者与 ＡＤ小
鼠模型进行比对，发现 ＡＤ患者少突胶质细胞中促进
髓鞘形成的基因出现下调、代谢相关基因出现上调，而

在小鼠少突胶质细胞中上调的 ＳＥＲＰＩＮＡ３和 Ｃ４Ｂ只
在ＡＤ患者的星形胶质细胞中表达；ＡＤ患者星形胶质
细胞可上调参与胶质瘢痕的细胞基质分子，且下调调

节神经元和星形胶质细胞之间脂代谢的相关基因；人

ＡＤ患者小胶质细胞中表达上调的基因仅有几个和小
鼠ＤＡＭ基因一致，而在小鼠中被认为“稳态”的基因
在患者中有所上调，这些基因与外周神经损伤时激活

且受转录因子 ＩＲＦ８调控的基因高度吻合，提示 ＩＲＦ８
可能在人ＡＤ病理生理学过程中具有重要作用［８］。上

述结果表明在人ＡＤ患者与 ＡＤ模型小鼠存在明显不
同的胶质细胞表型，ＴＲＥＭ２作为小鼠和人 ＡＤ的重要
靶点为今后利用小鼠模型研发药物提供了思路。

　　对来源于４８个处于不同病程阶段的 ＡＤ患者的
前额叶皮层８０６６０个细胞进行单细胞转录组分析，发
现在病程早期即已显现非常强的变化，且具有高度的

细胞特异性，而病程晚期各型细胞的上调基因具有共

同性且涉及整体的应激反应；与髓鞘形成相关的多个

细胞类型呈现反复变化，提示髓鞘形成在 ＡＤ的病理
生理学过程中具有关键作用，为进一步阐明 ＡＤ的分
子和细胞学机制提供了基础［９］。

３　少突胶质细胞引起的学习记忆与认知障碍的药物
治疗

　　在一些学习记忆功能受损或认知障碍动物模型
中，验证不同药物的治疗效应，取得了一些进展。

　　地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，ＤＥＸ）可以减少多发性

硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）的小鼠模型———实验性
自身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）的运动评分、脊髓浸润细胞，以
及延迟血清皮质酮峰值，但不能保护记忆巩固缺陷。

ＤＥＸ促使ＥＡＥ小鼠海马糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ
ｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）活性升高和早期生长反应因子（ｅａｒ
ｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ１，ＥＧＲ１）表达减少；运用 Ｄｎ
ＧＲ载体降低海马 ＧＲ基因组活性即阻止了 ＤＥＸ对
ＥＡＥ的记忆损伤效应［１０］。

　　有研究应用双侧颈总动脉狭窄（ｂｉｌａｔｅｒａｌｃｏｍｍｏｎ
ｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＢＣＡＳ）引起的慢性灌注不足的
小鼠模型，检测了抗惊厥药物左乙拉西坦（ｌｅｖｅｔｉｒａｃｅ
ｔａｍ）对脑白质的保护效应［１１］。结果显示，使用左乙拉

西坦后，学习记忆保持较好，脑白质中的ＯＰＣｓ和ＧＳＴ
ｐｉＯＬ（少突胶质细胞）数量明显升高，蛋白激酶 Ａ和
磷酸化环磷酸腺苷反应元件结合蛋白的表达水平也明

显升高。提示左乙拉西坦可能通过调控少突胶质细胞

谱系，从而改善学习记忆功能［１１］。

　　ＶＥＮＫＡＴ等［１２］以基于多个微梗死（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｉｃｒｏ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＭＩ）的血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶａＤ）模型老年大鼠为实验对象，研究５型磷酸二酯酶
抑制剂西地那非（Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ）的治疗效应。结果显示，
西地那非明显改善老年ＭＭＩ大鼠的认知和记忆，增加
轴突和髓鞘密度，增加突触素表达，减少自噬活性，产

生与改善认知一致的抗炎效应［１２］。

　　ＷＡＮＧ等［１３］采用胼胝体内注射溶血卵磷脂制作

局灶性脱髓鞘损伤（ｆｏｃａｌｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｎｇｌｅｓｉｏｎｓ，ＦＤＬ）
小鼠模型和体外原代共培养小胶质细胞与少突胶质细

胞并氧糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）细胞
损伤模型，评估Ｌ丝氨酸的神经保护效应及其预防白
质脱髓鞘损伤的机制。结果显示，Ｌ丝氨酸可改善小
鼠空间学习记忆和认知能力；减少异常脱磷酸化的神

经丝蛋白，升高髓鞘碱性蛋白（ｍｙｅｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ），维持髓鞘化轴突结构；抑制小胶质细胞活化和
减少炎性因子释放；促进 ＯＰＣｓ的募集和增殖以及髓
鞘的再生效率；保护少突胶质细胞免受ＯＧＤ损伤。提
示Ｌ丝氨酸具有改善动物行为学和保护少突胶质细
胞的功能［１３］。

　　ＪＩＡＮＧ等［１４］应用野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）母鼠产
生的骨调素（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）＋奶和ＯＰＮＫＯ母鼠产
生的ＯＰＮ－奶喂养野生型仔鼠（ＯＰＮ＋／＋），结果显示，
在ＯＰＮ＋ＯＰＮ＋／＋仔鼠脑中髓鞘形成相关蛋白表达升
高，ＯＰＣｓ增殖和分化为少突胶质细胞增多，ＥＲＫ１／２
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和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活性也增加；行为学实验显示
ＯＰＮ－ＯＰＮ＋／＋仔鼠的记忆和学习能力受损，提示奶中
的ＯＰＮ可能通过促进髓鞘形成从而在婴儿期的脑发
育和行为学中发挥重要作用。

４　展望

　　综上所述，近一年来，从少突胶质细胞及髓鞘形成
参与学习记忆功能及其具体环节、少突胶质细胞转录

组学以及髓鞘形成药物治疗三个方面取得了较大进

展，进一步夯实了少突胶质细胞及髓鞘形成参与学习

记忆功能的理论基础。但是，该领域仍然存在较多不

足，需要深入研究阐明：①学习记忆过程是一个动态过
程，相应的疾患或损伤状态也不是一成不变的，如何从

基因层面清晰解释少突胶质细胞及髓鞘形成与学习记

忆的关系，还是一个棘手的问题。可能需要寻找基本

的、关键的基因环节，才有利于更好地阐明少突胶质细

胞及髓鞘形成参与学习记忆功能的机制。②学习记忆
过程本身就是一个非常复杂的生理学过程，少突胶质

细胞及髓鞘形成虽然参与了这一过程，但是它是直接

作用还是仅仅起辅助作用的证据还不充分；此外，如何

高时空精度调控神经通路的髓鞘形成，以促进特定学
习记忆能力的提升，也将会是一个重要的研究方向。

③对学习记忆损伤的药物治疗，也还是处于混沌的状
况，缺乏理论指导，无法有针对性地深入开展。如果能

够从这些方面深入开展研究，探明少突胶质细胞及髓

鞘形成参与学习记忆功能的具体过程和机制，将极大

地推动学习记忆与认知障碍相关疾病的防治。
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ｓ４１５９８０１９４３２１７３．

［１１］ＩＮＡＢＡＴ，ＭＩＹＡＭＯＴＯＮ，ＨＩＲＡＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅ
ｏｆｌｅｖｅｔｉｒａｃｅｔａｍ ａｇａｉｎｓｔｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｂｒａｉｎ
ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄａｍａｇｅｉｎｍｏｕｓｅｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，４１４：２５５－２６４．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２０１９．０７．０１５．

［１２］ＶＥＮＫＡＴＰ，ＣＨＯＰＰＭ，ＺＡＣＨＡＲＥＫＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｉｎａｇｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
Ｉｎｔ，２０１９，１２７：１０３－１１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｉｎｔ．２０１８．
１２．０１５．

［１３］ＷＡＮＧＧＨ，ＤＩＮＧＬＺ，ＧＡＯＣＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｓｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｂｙ
ｈａｒｎｅｓｓｉｎｇａｎｄｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１４６：３９－４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ．２０１８．１１．０２５．

［１４］ＪＩＡＮＧＲＬ，ＰＲＥＬＬＣ，Ｌ?ＮＮＥＲＤＡＬＢ．Ｍｉｌｋｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎ
ｔｈｅｂｒａｉｎｉｎｅａｒｌｙｌｉｆｅ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１９，３３（２）：１６８１－

１６９４．ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．２０１７０１２９０ＲＲ．
（收稿：２０２００２０４；修回：２０２００２１６）
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０９８ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


