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神经细胞与NG2胶质细胞的突触联系

刘远 1,2，叶云 3，李明超 2，张祚 1，周吉银 1

摘要 NG2胶质细胞是少突胶质细胞的前体，它们与神经细胞有突触联系。NG2胶质细胞具有高度分枝的

形态，从细胞体辐射出大量的轴突，并表达一系列复杂的电压门控通道。神经细胞-NG2胶质细胞突触在分

化为髓鞘化的少突胶质细胞中及调控神经细胞网络系统活动方面起着重要作用。
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NG2胶质细胞具有独特的电生理特性，包括各

种电压和配体激活的通路，并赋予这些细胞特定的

生理表型。关于NG2胶质细胞表达的受体和通道

的类型已有广泛研究，但它们在体内的功能尚未完

全定义。特别是在发育及成年的生理和病理条件

下，不同的膜信号转导通路是如何集成在NG2胶质

细胞上的仍未可知。神经细胞-NG2胶质细胞突触

的发现为探讨这一问题以及定义在中枢神经系统

中神经细胞和NG2胶质细胞之间的功能关系提供

了路径。神经细胞-NG2胶质细胞突触能影响NG2

胶质细胞分化为髓鞘化的少突胶质细胞，而少突胶

质细胞在髓鞘修复方面有重要作用[1]。

1 NG2胶质细胞的受体表达

目前，在NG2胶质细胞上发现的受体包括谷氨

酸受体、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric，GABA）受体及

神经调节受体（肾上腺素能受体、乙酰胆碱受体、多

巴胺受体、甘氨酸受体、嘌呤受体、5-羟色胺受体）。

谷氨酸受体包括离子型及代谢型谷氨酸受体，

离子型谷氨酸受体由α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶

唑丙酸（α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepro-

pionate receptor，AMPA）受体、红藻氨酸受体、N-甲

基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）

受体和δ受体四个亚家族组成。AMPA受体亚基被

命名为GluA1-GluA4，红藻氨酸受体亚基被命名为

GluK1-GluK5，NMDA 受体亚基被命名为 GluN1、

GluN2A-GluN2D 和 GluN3[2]。NG2 胶质细胞表达

AMPA 和红藻氨酸受体，AMPA/红藻氨酸受体在

NG2胶质细胞形成的直接谷氨酸能突触中被原位

激活。目前，NG2胶质细胞是唯一显示能与神经细

胞形成直接突触的神经胶质细胞，在所有情况下它

们都是突触后的，电镜分析在其轴突中未检测到突

触前特异性。AMPA/红藻氨酸受体在体内NG2胶

质细胞中的作用尚不清楚，但来自体外研究的证据

表明，它们可能调节许多NG2胶质细胞的行为。在

体外，AMPA/红藻氨酸受体拮抗剂可刺激NG2胶质

细胞迁移，而激动剂可抑制NG2胶质细胞的增殖和

分化。在小脑切片，抑制神经细胞活性（从而抑制

谷氨酸释放）或阻断AMPA受体会增加NG2胶质细

胞的增殖和分化，但这种分化的增加并未伴随髓鞘

形成的增加[3]。

功能性NMDA在整个少突胶质细胞谱系中表

达，在培养脑片上发现 NG2 胶质细胞上的 NMDA

受体是Ca2+通透、对Mg2+敏感，可被NMDA受体特

异性拮抗剂MK801或D-APV所阻断[4]。但是NG2

胶质细胞中NMDA受体的表达不是普遍的（胼胝体

中只有 60%的细胞对NMDA应答），且受体的密度

非常低。NMDA受体表达随NG2胶质细胞分化而

下降，如GluN1 mRNA在新形成的少突胶质细胞中

的表达比NG2胶质细胞低5倍[5]。在神经调节蛋白

（neuregulin，NRG）或 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）的 存 在

下，少突胶质细胞中NMDA受体介导的谷氨酸信号

可促进共培养体系中轴突的活性依赖性髓鞘化，表

明NMDA受体在调节髓鞘形成中有重要作用[6]。培

养条件下，NG2 胶质细胞表达Ⅰ组（mGluR1、

mGluR5）、Ⅱ组（mGluR3）和Ⅲ组（mGluR4）代谢型

谷氨酸受体。代谢型的谷氨酸受体在调节NG2胶

质细胞发育和突触可塑性中可能发挥重要作用。

GABAA受体是由两个α、两个β和一个γ亚基组

成的异戊酰胺。亚基组成影响受体复合物的敏感

性、动力学、药理学特征和细胞表面分布。含 85%

的 NG2 胶质细胞的混合胶质细胞培养物中检测

到的mRNA有α2、α3、α4、α5、γ2、γ3和低水平γ1，α3

亚基表达最高，不表达α6，故NG2胶质细胞具有低

亲和力、激活缓慢的受体。突触定位相关的γ2亚基

的表达随年龄增长而下降与皮质NG2胶质细胞的

GABA能突触联系频率随年龄增长而减少相关[7]。

神经调节受体的表达主要通过外源性激动剂

在培养或脑切片中的应用来证明。这些受体在原

位或体内的自发激活未被报道。不像谷氨酸和

GABA，神经调节剂如去甲肾上腺素和 5-羟色胺通

常由神经细胞静脉曲张状态远距离投射释放出来，

可能通过相关受体影响广泛区域的神经细胞和胶

质细胞。但ATP例外，它可由星形胶质细胞和突触

囊泡在本地释放。虽然编码神经调节受体的
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mRNA很少，但这些受体所表现出的高信号扩增可能使少数受

体在NG2胶质细胞中产生巨大改变。神经调节剂的释放与脑

状态的变化有关，如情绪、注意力和睡眠。这些状态的改变对

NG2胶质细胞行为的调控很少有研究，但神经调节剂受体的表

达表明它们有可能受到影响，并且可能受到神经递质诱导而有

助于神经回路的可塑性。

这些NG2胶质细胞表达的受体的发现提示NG2胶质细胞

可能参与某些特殊的功能。对于NG2胶质细胞上的受体的研

究是了解NG2胶质细胞及其在中枢神经系统中功能的一个基

本而又重要的方向。

2 神经细胞-NG2胶质细胞突触的分布

在发育和成年的小鼠海马中，NG2胶质细胞接受来自兴奋

的神经细胞的突触，这些突触的功能一直是许多研究的对象。

转基因序列的实现及基因特异性敲除大大地促进生理学研究，

并为神经细胞-NG2突触的研究提供支持。从生理、形态和超微

结构方面已证实 NG2 胶质细胞与神经细胞有直接的突触联

系。然而，NG2胶质细胞在发育和成年中枢神经系统中的作用

尚未完全定义，故神经细胞-NG2胶质细胞突触的生理作用很大

程度上也不能确定。总结这些突触在哪个部位、什么时间能在

NG2胶质细胞上发现，这可能很大程度上阐明NG2胶质细胞在

发育中和神经细胞-NG2胶质细胞关系中的作用。

2.1 在灰质

在大脑的多个区域NG2胶质细胞可接收到谷氨酸能突触，

包括海马、大脑皮质、脑干、胼胝体、小脑白质和小脑皮质。在海

马，CA1区的NG2胶质细胞可接收CA3区锥体神经元的突触。

在大脑皮质的桶状皮质丘脑皮质投射与NG2胶质细胞形成突

触 [8]。在小脑皮质的分子层，攀缘纤维释放的谷氨酸引发

AMPA受体通道介导的电流[9]。在所有的灰质区域NG2胶质细

胞的兴奋性突触，如谷氨酸电流，显示一些共同的特点包括：小

振幅、快速动力学和对AMPA受体拮抗剂的高敏感性。然而，

不同大脑区域NG2胶质细胞突触的功能差异仍需进一步研究。

除了谷氨酸能突触，在海马和皮质，NG2胶质细胞也接受

GABA能突触。在海马CA1区，NG2胶质细胞直接收到中间神

经元输出的GABA能，它们的输入通过激活GABAA受体通道

引发 NG2 胶质细胞抑制性突触后电流（inhibitory postsynaptic

currents，IPSCs）[10]。

2.2 在白质

在白质区域，NG2胶质细胞占很大数量，它们通过一系列

复杂的发育过程和细胞的改变最终合成髓鞘包围轴突，分化成

少突胶质细胞。有研究报道，在胼胝体轴突和NG2胶质细胞形

成的直接兴奋性突触联系有功能性的相互作用[11]。这种突触也

在无髓鞘轴突和NG2胶质细胞中发现，这表明它们可能介导白

质中神经细胞和NG2胶质细胞间的发育信号。由于无髓鞘轴

突只占胼胝体轴突总数的30%，与这部分无髓鞘轴突优先联系

的NG2胶质细胞可能与髓鞘形成过程有关。在白质神经递质

释放与神经细胞间突触囊泡融合更相似，都依赖于动作电位的

强度和传播及 Ca2 +微信号。此外，在白质 NG2 胶质细胞表达

Ca2+通透性的AMPA受体通道使其更好地应对谷氨酸能输入引

起的大量突触后反应和相关的Ca2+依赖的细胞内事件。在白质

NG2胶质细胞上GABA能突触的存在仍不能确定。在胼胝体，

自发或诱发的GABA受体介导的反应未得到证实[12]。其他的白

质区域，包括其他皮质下区和小脑仍需更深的探索。

值得注意的是，突触和非突触这两种不同类型的神经细

胞-NG2 胶质细胞联系可能同时发生在白质。最近有项关于

清醒有行为能力小鼠的前运动皮质的研究显示，选择性光刺

激该皮质区域的神经细胞导致前运动皮质的深层和皮层下

白质的 NG2 胶质细胞的增殖、少突胶质细胞生成和髓鞘形成

增多[13]。这种活动依赖性的髓鞘形成也会使对应肢体的运动功

能增强，暗示这种活动依赖性的少突胶质细胞生成和髓鞘形成

与行为的改进有因果联系。在出生后白质的成熟过程中，突触

和非突触机制对NG2胶质细胞发育和功能的影响可能会发生

改变。需要进一步研究以确定这些机制是如何集成在NG2胶

质细胞上的以及怎样影响少突胶质细胞生成和髓鞘形成。

2.3 在侧脑室室管膜下区

功能性的突触联系似乎发生在所有的神经细胞和NG2胶

质细胞间，那么是否有某个区域NG2胶质细胞不接受神经细胞

的突触。NG2胶质细胞大量存在于侧脑室室管膜下区，尽管它

们应答多种细胞外信号，但不接受神经细胞突触。因此，推测

NG2胶质细胞在迁移前不易形成突触联系，迁移可能与突触的

存在不相容。这个假设通过一个脱髓鞘模型验证，相邻的胼

胝体局灶性脱髓鞘使NG2胶质细胞迁移出侧脑室室管膜下区

大大增加，发现侧脑室室管膜下区的 NG2 胶质细胞和迁移到

胼胝体前的迁移的NG2胶质细胞都未与神经细胞建立突触联

系[14]。然而，一旦到达白质在分化为髓鞘化少突胶质细胞前，它

们通过谷氨酸能突触与轴突建立功能性联系。这些突触的功能

与胼胝体本地NG2胶质细胞与轴突间建立相似。

这些发现引出有关调控神经细胞-NG2胶质细胞突触形成

的细胞和分子机制的问题，在发育过程中这些突触如何被调

控。特别是，这些突触是否维持在NG2胶质细胞的整个发育过

程中，如增殖、迁移和分化。

3 神经细胞-NG2胶质细胞突触的功能

神经细胞很可能通过突触联系调控NG2胶质细胞的发育

和功能，那么NG2胶质细胞是否调控神经细胞的功能？在特定

神经回路中神经细胞-NG2胶质细胞突触更详细的功能分析基

础上，产生了一些有趣的假设。

有一些关于NG2胶质细胞上突触前末梢的类型和起源的

详细研究。是突触的输入还是突触前神经细胞激活NG2胶质

细胞和其他神经细胞，这个问题很重要，可以想象共享相同的突

触前输入会增加NG2胶质细胞和特定神经细胞群体上同步的

突触后活动的可能性。Mangin等[15]研究出生后 3~21 d小鼠海

马齿状回门区NG2胶质细胞上突触前末梢的起源，发现在灰质

NG2胶质细胞与中间神经细胞联系密切。这种结构上的联系
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反映这些细胞类型生理上的相互作用，包括门区中间神经细胞

和接受颗粒细胞和CA3区椎体神经细胞兴奋性输入的NG2胶

质细胞。在门区NG2胶质细胞，出生后前3周自发兴奋性突触

后电流（spontaneous excitatory postsynaptic currents，sEPSCs）的

频率和幅度会增加；反之，sEPSCs增强和衰减的时间显著缩短，

表明NG2胶质细胞上的谷氨酸能突触经历一个成熟的过程并

与同一时期对应的神经细胞相似。GABA能拮抗剂诱导的动作

电位在两种细胞类型上同步发生，且振幅呈正相关。此外，氨甲

酰胆碱增加的兴奋性突触后电流（excitatory postsynaptic

current，EPSC）活动，彼此靠得更近的细胞比相隔超过 200 μm

的细胞更容易表现出同步的EPSC。

大脑其他区域的研究显示NG2胶质细胞常与神经细胞共

享突触前末梢。例如，在斜方体内侧核（medial nucleus of

trapezoid body，MNTB），来自Held花萼（CoH）的谷氨酸能末端

会与MNTB的一个主要的神经细胞形成轴体突触。在该区域，

NG2胶质细胞也接受来自CoH的兴奋性输入。然而，不同于神

经细胞接受谷氨酸能和 GABA 能输入，NG2 胶质细胞只接受

AMPA受体介导的突触输入[16]。与海马齿状回一样，对神经细

胞和 NG2 胶质细胞的同时记录表明它们接受同步自发的输

入。另外发现小脑NG2胶质细胞和浦肯野细胞也共享突触前

输入，它们同时被攀缘纤维末端支配[9]。一个浦肯野细胞只与

一个攀缘纤维联系，而NG2胶质细胞可接受多个攀缘纤维的输

入，使之能够监控并整合多个邻近的浦肯野细胞产生的活动。

NG2胶质细胞不仅与神经细胞同步活动，也直接参与长时

程增强（long-term potentiation，LTP）。神经细胞-NG2胶质细胞

突触也经历活动依赖性的改变，相当于神经细胞兴奋性突触的

LTP[17]。研究证实 Schaffer 侧支和 NG2 胶质细胞在大鼠海马

CAl 区有活性依赖的可塑性。用 theta 低频刺激（theta burst

stimulation，TBS）刺激 Schaffer 侧支引起 NG2 胶质细胞的

EPSCs持续增强，这个50%左右的EPSCs增强和在CA1区锥体

神经元上记录到的 LTP 相似，而且只发生在 Schaffer 侧支和

CA1区NG2胶质细胞的神经细胞-NG2胶质细胞突触中。不同

于神经细胞-神经细胞突触，神经细胞-NG2胶质细胞突触LTP

的诱导和表达依赖于NG2胶质细胞上Ca2+通透性AMPA受体

的激活，这就意味着持续的兴奋需要Ca2+的不断内流，但这种正

反馈的机制还不是很清楚。NG2蛋白多糖可通过谷氨酸受体

结合蛋白（glutamate receptor-interacting protein，GRIP）与突触后

AMPA受体结合，暗示在NG2胶质细胞膜上NG2蛋白和AMPA

受体的表达可能被共调控。因此，LTP可能被不同水平的NG2

蛋白多糖调控。

NG2胶质细胞通过NG2蛋白多糖参与周围神经细胞的双向

串扰，这有助于阐明NG2胶质细胞在神经细胞网络中的功能[18]。

NG2蛋白被α-分泌酶ADAM10切割释放细胞外结构域于细胞

外基质。药理阻断这一过程或敲除NG2基因导致躯体感觉皮

质锥体神经细胞上NMDA和AMPA受体电流及NMDA依赖的

LTP大量减少。同样，NG2敲除小鼠也表现出异常的感觉运动

功能。虽然，NG2蛋白细胞外功能区调控NMDA和AMPA受体

电流的机制仍不能确定，但这揭示NG2胶质细胞在调节突触可

塑性的新生理作用还可推测NG2胶质细胞可能通过释放因子

影响突触活动来调控发育和成熟大脑的突触网络。

4 总结

NG2胶质细胞上的突触输入可通过调节髓鞘形成进而提

高传导速度来提高神经回路的效率，并且神经细胞-NG2胶质细

胞突触具有可塑性。因此，本文概述NG2胶质细胞上的受体表

达以及神经细胞与NG2胶质细胞的突触联系和功能，对于阐明

NG2胶质细胞在神经网络和中枢神经系统损伤修复中的作用，

以及解释学习和记忆的分子基础具有重要意义。
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