
第 38 卷 生命科学 Vol.38  

2026 年  Chinese Bulletin of Life Sciences 2026 1301 

DOI：10.3724/cbls.2026001                                                                         CSTR：32203.14.cbls.2026001 

文章编号：1004-0374(2026)07-1301-13 

NG2胶质细胞重编程的研究进展 
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摘 要： 近年来，胶质细胞重编程已成为一种潜在的细胞替代治疗策略。NG2胶质细胞重编程通过将损伤区域邻近 

的内源性NG2胶质细胞直接转分化为神经元，不仅可规避外源性细胞移植引发的免疫排斥，还能通过重塑微环境稳 

态显著促进神经修复，展现出良好的应用前景。NG2胶质细胞重编程受多种因素影响或调控，包括损伤相关的炎症 

反应、硫酸软骨素蛋白聚糖（CSPG）、小分子化合物，以及小胶质细胞和星形胶质细胞等的相互作用。深入理解这些 

调控因素，对于提高重编程效率及发现新的重编程因子具有重要意义。本综述系统回顾了NG2胶质细胞重编程为 

神经元的研究进展，总结了关键转录因子及微环境调控机制，并对当前重编程过程中存在的主要问题进行了探讨与 

展望，旨在为该技术的临床转化提供理论依据与创新思路。 
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Abstract: This review systematically synthesizes the advancements in research concerning the reprogramming of NG2 glial 
cells into functional neurons, with an emphasis on elucidating the principal transcriptional regulators, microenvironmental 
modulators, and mechanisms of cellular interaction involved. It seeks to deliver a comprehensive analysis of the molecular 
foundations of this process and to prospectively assess its translational potential and the associated challenges within the 
context of neural injury repair and neurological disease therapy. (1) First, this review initially delineates the fundamental 
transcription factors responsible for the reprogramming of NG2 glial cells, specifically NeuroD1, Sox2, Dlx2, Ascl1, Lmx1a, 
and Nurr1. These transcription factors may operate independently or synergistically to facilitate the transformation of 
NG2 glia into either glutamatergic or GABAergic neurons across a range of injury models, including spinal cord injury, 
cortical stab wound, and Alzheimer′s disease. Importantly, Sox2 and NeuroD1 have been recognized as particularly effective 
inducers, promoting not only neuronal differentiation but also axonal regeneration and subsequent functional recovery. 
(2) Second, we investigate the pivotal regulatory functions of injury microenvironment in the  reprogramming process. It 
explores how inflammatory responses, chondroitin sulfate proteoglycans (CSPGs), epigenetic barriers, and complex 
interactions with other glial cells—specifically microglia and astrocytes—collectively regulate or influence the 
reprogramming fate of NG2 glia. For example, while heightened inflammation generally reduces reprogramming 
efficiency, NG2 glia can counteract this effect by secreting anti-inflammatory factors such as TGF-β and MHC I. CSPGs 
serve as a physico-chemical barrier that hinders NG2 glial reprogramming; however, inhibitory strategies like the 
administration of intracellular sigma peptide (ISP) can partially overcome this obstacle. Microglia influence the state of 
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NG2 cells through the release of cytokines and other signaling molecules, whereas astrocytes may compete for 
reprogramming factors and contribute to a scar-associated microenvironment, thereby indirectly impacting the neuronal 
differentiation pathway of NG2 glia. In comparison to astrocyte-based reprogramming, NG2 glia present distinct advantages, 
such as increased proliferative capacity, enhanced chromatin plasticity, superior synaptic integration potential, and a more 
favorable safety profile regarding blood-brain barrier integrity. Collectively, these characteristics position NG2 glial cells as a 
highly promising endogenous source for neural repair strategies. (3) Furthermore, this review synthesizes recent 
advancements in understanding the role of small-molecule compounds and their epigenetic regulatory mechanisms in 
modulating NG2 glial reprogramming. Notably, small molecules, particularly histone deacetylase (HDAC) inhibitors, exhibit 
significant potential to enhance reprogramming efficiency by remodeling chromatin accessibility and facilitating the binding 
of transcription factors to their target genomic regions. While preclinical studies have shown promise, the clinical application 
of NG2 glial cell reprogramming is hindered by several critical challenges. These challenges include the considerable 
differences between in vitro and in vivo microenvironments, the oncogenic potential associated with viral vector integration, 
and the necessity for precise regulation of neuronal subtype specification and functional circuit integration. To overcome these 
obstacles and further the field, we propose the following recommendations: (1) Develop and implement non-integrating 
delivery systems, such as episomal vectors or virus-like particles; (2) Combine small molecules with transcription factors to 
develop safer ″all-chemical″ reprogramming strategies; (3) Employ single-cell multi-omics technologies to dynamically map 
the epigenetic and transcriptional landscapes during the reprogramming process. 

Key words: NG2 glia; reprogramming; neuron; astrocytes; inflammatory response; transcriptional factors; 
microenvironment; neural repair   

近年来随着全球人口的不断增长及人口老龄 

化问题的加剧，中枢神经系统（central  nervous 
system，CNS）疾病导致的死亡和残疾人数大幅增 

长。中枢神经系统疾病是全人类致残的首要原因， 

也是导致全球人口死亡的第二大因素[1]。在欧美 

等国家中，CNS疾病的发病率更高，医疗支出占医 

疗总费用的35%[2，3]。随着对CNS疾病发生、发展 

和治疗策略的深入研究，神经系统疾病的防治手段 

取得了显著进展，但仍存在一些局限性和不足。比 

如，基因疗法是将遗传物质通过病毒载体进行传递 

以改善患者的部分功能，但这种策略仅对一小部分 

由单基因突变引起的疾病具有一定的疗效[4]；针对 

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）开发的阿杜 

卡尼和仑卡奈等单克隆抗体药物，虽然具有降低Aβ 
斑块及缓解认知能力衰退的作用，但仍然无法根 

治[5]。目前，针对CNS疾病的治疗策略功效有限的 

主要原因是现有策略无法补充CNS疾病中已损失 

的神经元，进而无法重构受损CNS中的神经环路。 
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在过去的几十年里，神经再生被认为是一种治疗 

CNS疾病的有效策略。神经再生策略主要通过传 

统的胚胎干细胞（embryonic stem cells，ESC）、诱导 

性多能干细胞（induced pluripotent stem cells， 

iPSC）、神经干细胞以及间充质干细胞移植来实现。 

然而，干细胞移植也面临着潜在的免疫排斥反应和 

成瘤风险，以及昂贵的干细胞体外培养和不同批次 

之间的细胞稳定性等问题[3，6]，限制了其在CNS神 

经损伤中的应用。 

细胞重编程（cellular reprogramming）是指分化 

细胞在特定条件下被逆转，恢复到全能性状态，进 

而形成胚胎干细胞系，甚至进一步发育成一个新个 

体的过程[7]。此过程不经过自然发育或干细胞阶 

段，通过转录因子或小分子等手段直接改变细胞身 

份，使靶细胞恢复多能性或直接转分化为新的细 

胞。近年来，受iPSC技术和体细胞直接重编程技术 

的启发，神经生物学家成功将CNS内部的各类胶质 

细胞直接重编程为各种类型的神经元[8–13]。在成 

年CNS中，神经元几乎不可再生，而胶质细胞则保 

留了一定的增殖能力。因此，将胶质细胞（如星形 

胶质细胞或NG2胶质细胞）作为直接重编程的起始 

细胞，可在补充丢失神经元的同时，不耗竭其细胞 

库存量，这使它们成为神经再生治疗的理想候选 

者[11，14，15]。 

NG2胶质细胞，也称为少突胶质细胞前体细胞 

（oligodendrocyte progenitor cells，OPC），是成人CNS 
中主要的增殖性胶质细胞。OPC作为祖细胞可以分 

化为少突胶质细胞（oligodendrocyte cells，OLs）和少 

数原生质星形胶质细胞[16]。在CNS损伤后，NG2胶 

质细胞被大量激活并增殖，随后迁移至损伤区域，与 

其他胶质细胞共同参与胶质瘢痕的形成[17，18]。相 

较于星形胶质细胞，NG2胶质细胞在直接重编程过 

程中表现出更强的增殖能力与染色质可塑性，从而 

能够更有效地被诱导分化为神经元，并形成功能性 

的突触连接，促进神经环路的重建。然而，NG2胶 

质细胞重编程的发生、进展和效率受到转录因子、 

小分子、外部微环境等多种因素的调控，主要包括 

损伤区域的神经炎症反应、硫酸软骨素蛋白聚糖 

（chondroitin sulfate proteoglycans，CSPG）介导的抑 

制性微环境、表观遗传调控障碍，以及与小胶质细 

胞和星形胶质细胞的相互作用等。因此，本文旨在 

综述近年来关于NG2胶质细胞重编程为神经元的 

研究进展，从临床前研究层面阐述驱动其重编程的 

转录因子和影响其重编程效率的关键因素，并对该 

策略在神经退行性疾病及中枢神经系统损伤修复 

中的潜在应用前景进行展望，以期为临床开发新型 

神经再生治疗途径提供理论参考。 

1 NG2胶质细胞重编程为神经元 

目前针对CNS损伤神经修复细胞重编程的研究 

主要集中在CNS中的星形胶质细胞，对NG2胶质细 

胞重编程为神经元的研究较少。近年来研究发现， 

中枢神经系统内的NG2胶质细胞凭借其持续增殖与 

快速迁移的独特属性，可被逆转录病毒载体在体内 

高效特异性靶向，为CNS损伤后NG2胶质细胞的命 

运研究开辟了更高效率的新路径[14，17]。 

近年来，通过转录因子介导的直接重编程实现神 

经再生已成为一项潜在治疗策略。有研究报道，在 

CNS中，神经源性分化因子1（neurogenic differentiation 
factor 1，NeuroD1）、性别决定区Y框蛋白2（sex 
determining region Y-box 2，Sox2）、配对盒基因6 
（paired box gene 6，PAX6）、神经生成素2（neurogenin 
2，Ngn2）等多种重编程因子在细胞重编程中发挥重 

要作用[19，20]。而在NG2胶质细胞重编程中发挥生 

物学作用的转录因子包括NeuroD1和Sox2。在小鼠 

脑损伤和AD转基因小鼠模型中，Guo等[11]首次利用 

逆转录病毒特异性提高NG2胶质细胞的NeuroD1表 

达水平，能够有效诱导其转分化为功能性的谷氨酸 

能及γ-氨基丁酸（Gamma-aminobutyric acid，GABA） 

能神经元。同时，他们采用膜片钳神经电生理检测 

进一步验证了由NG2胶质细胞转化而来的神经元具 

备成熟神经元发放动作电位的能力。然而，与此形 

成对比的是，在相同条件下，星形胶质细胞过表达 

NeuroD1后仅能转分化为谷氨酸能神经元，而无法获 

得GABA能神经元功能表型。这种重编程结果的差 

异性提示CNS损伤后NG2胶质细胞与星形胶质细胞 

可能具有不同的命运和功能可塑性。此外，另一项 

研究通过体外实验验证了NeuroD1过表达可诱导 

NG2细胞分化为成熟神经元，并发现该过程与丝裂 

原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase， 

MAPK）信号通路的激活相关，给予MAPK通路的特 

异性抑制剂（PD98059）则可抑制NeuroD1过表达诱 

导的神经元分化[21]。由此可见，转录因子NeuroD1 
在NG2胶质细胞重编程为神经元中的调控作用受其 
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他因素的调节，这为探究NeuroD1在NG2胶质细胞重 

编程过程的上下游机制提供了新的研究思路。 

除了NeuroD1外，Sox2也是NG2胶质细胞重编 

程中的重要转录因子。其最早是由Heinrich等[14]在 

小鼠皮层针刺损伤模型中发现：研究团队观察到存 

在一种具有干细胞特性的DCX阳性细胞，通过谱系 

追踪发现这种细胞源于内源性的NG2胶质细胞。此 

外，Karow等[22]发现Ascl1与Sox2在NG2胶质细胞重 

编程中能协同发挥作用。虽然这两种转录因子能够 

促进NG2胶质细胞重编程进程，但有趣的是，单独提 

高Sox2的表达就足以促进NG2胶质细胞重编程为神 

经元，这与之前Sox2抑制神经祖细胞分化为神经元 

的观点相反[23]。转录因子Sox2具有促进NG2胶质 

细胞重编程功能的新发现对Sox2传统上被视为神 

经分化抑制因子的观点提出了挑战。究其可能原 

因，笔者推测在稳态微环境中，Sox2与Oct4/Nanog等 

形成调控网络，维持细胞多能性并阻止细胞退出细 

胞周期[24]。但在CNS损伤后，炎症微环境和特定启 

动子能够启动Sox2作为重编程因子发挥作用，提示 

Sox2在特定的损伤微环境中可能发挥独特的促重 

编程作用[25]，同时也揭示了转录因子Sox2对NG2胶 

质细胞重编程的调节作用具有损伤依赖性，这为理 

解Sox2的多功能性提供了新的视角。 

对于转录因子Sox2在NG2胶质细胞重编程中的 

作用，Tai等[15]发现Sox2的过表达不仅能够提高重 

编程的效率，还具有促进神经损伤修复、内源性轴突 

再生以及缓解神经源性膀胱功能障碍的功能。在小 

鼠脊髓损伤模型中，他们采用遗传谱系追踪法确定 

了损伤后再生的DCX阳性细胞起源于NG2胶质细 

胞；然后，通过慢病毒载体过表达NG2胶质细胞中的 

Sox2，发现NG2胶质细胞重编程为神经元的效率大 

大提高；相应地，他们还发现Sox2的过表达可缩小 

脊髓损伤后形成的胶质瘢痕的面积，并改善小鼠的 

运动功能。在后续的研究中，Tai等[26]还发现Sox2 
介导的NG2胶质细胞重编程不仅能生成新神经元， 

还意外促进了包括皮质脊髓束（CST）和血清素能 

（5-HT）轴突等内源性轴突的再生。这一发现不仅 

深化了对NG2胶质细胞可塑性的理解，还为开发联 

合神经元生成和轴突再生的疗法提供了理论基础。 

神经源性膀胱功能障碍是脊髓损伤后一种常见症 

状， Tai等[27]在先前研究的基础上，发现脊髓损伤后 

Sox2诱导的NG2胶质细胞重编程可以改善小鼠的膀 

胱功能。然而，Sox2诱导NG2细胞发生重编程以及 

修复神经损伤的机制仍未阐明，需要进一步探索和 

研究。此外，Loan等[28]在小鼠脑损伤模型中发现 

NG2阳性周细胞也具有重编程为神经元的潜力，有 

趣的是，在重编程过程中AMPK调节剂通过调节 

CBP的Ser436磷酸化状态，协调Sox2和组蛋白H2B 
之间的乙酰化转换，调控重编程过程中Sox2的核质 

转运过程，从而促进周细胞向神经元的转化。在未 

来的研究中，可以对Sox2诱导NG2胶质细胞重编程 

时是否也发生了类似的过程进一步验证。 

随着研究的深入，研究人员也发现了一些其他 

的如Dlx2、Lmx1a和Nurr1等重编程因子在NG2胶质 

细胞重编程为神经元的过程中扮演着重要的角色。 

具体而言，Boshans等[29]证明了在NG2胶质细胞中单 

独提高Dlx2的表达，可在两天内将其转分化为GABA 
能神经元，具体机制可能是下调Olig2及上调抑制性 

神经元转录因子的表达。Torper等[30]利用Cre依赖的 

AAV载体，在NG2-Cre小鼠纹状体中联合表达Ascl1、 

Lmx1a和Nurr1，可将内源性NG2胶质细胞高效重编 

程为成熟的谷氨酸能和GABA能神经元；同时这些新 

生的神经元同样能表现出正常的电生理特性，并且 

能够长期稳定地整合入宿主局部神经环路。再如， 

Maria等[31]的研究表明在小鼠纹状体中，无论通过何 

种促神经因子（Ascl1、Ngn2、NeuroD1）和多巴胺特化 

因子（LmX1a、Nurr1、FoxA2、En1）组合，均可高效地 

将内源性NG2胶质细胞重编程为功能性快速放电的 

小清蛋白中间神经元，这为脑损伤和神经退行性疾 

病的“原位亚型特异性神经元再生”提供了可行策 

略。最后，有大量既往研究证实程序性细胞死亡因 

子-1（programmed cell death-1，PD-1）在脑和脊髓损伤 

的恢复中发挥重要作用[32–34]。在小鼠SCI模型中， 

Liu等[35]发现PD-1是NG2胶质细胞重编程的重要促 

进因子，但其对NG2胶质细胞重编程的启动受到上 

游miR-23b-5p的调控。 

综上所述，在NG2胶质细胞重编程为神经元这 

一生物学过程中，NeuroD1、Sox2、Dlx2、Ascl1、 

Lmx1a和Nurr1等转录因子可作为重编程中的“直接 

诱导因子”，过表达即可启动NG2胶质细胞重编程 

（表1）。而PD-1则是作为促进因子在细胞重编程中 

发挥作用。此外，最为重要的是，随着越来越多的 

NG2胶质细胞的重编程因子被发现，同时相较于其 

他胶质细胞重编程，NG2胶质细胞重编程由于其谱 
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系更易追踪、重编程效率高，似乎已经成为胶质细 

胞-神经元重编程争议最少的部分，未来可能为CNS 
疾病带来新的治疗策略。  

2 影响NG2胶质细胞重编程的因素 

重编程的成功不仅取决于细胞本身，还取决于 

损伤区域的微环境（图1）。微环境既是重编程的触 

发器，也是决定转化效率、神经元亚型与功能整合的 

关键因素。基于此，联合使用抗炎、神经营养因子等 

手段，创造一个支持神经元存活和整合的微环境对 

胶质细胞重编程可能具有至关重要的意义。 

2.1 炎症微环境抑制NG2胶质细胞的重编程 

目前，损伤被认为是触发NG2胶质细胞进行重 

编程的首要条件。比如，在脊髓损伤后，NG2胶质细 

胞迅速迁移到病灶区域并在此处大量增殖，与其他 

细胞共同形成胶质瘢痕参与神经损伤修复。损伤区 

域会有少量NG2细胞表达早期神经元标志DCX+，这 

提示损伤可激活少量NG2细胞，使其重编程为神经 

元[15]。然而，这种重编程是短暂且不充分的，需要 

通过提高外源性神经分化因子（Sox2、NeuroD1和 

Ascl1等）的表达水平才能跨越“胶质-神经元”命运 

屏障[11，14，15]。 

免疫炎症级联反应是CNS神经损伤后常见的病 

理反应，神经损伤往往伴随着微环境炎症水平的升 

高，而高炎症水平则会降低NG2胶质细胞重编程为 

神经元的效率[35]。由此可推测，改善神经损伤后的 

炎症微环境可能对NG2胶质细胞的重编程具有促进 

作用。有研究报道，NG2胶质细胞可通过分泌转化 

生长因子（transforming growth factor β2，TGF-β2），与 

CX3C趋化因子受体1（CX3C chemokine receptor 1， 

CX3CR1）相互作用，进而抑制小胶质细胞的活化，下 

调炎症水平，提高NG2胶质细胞重编程的效率[36]。 

与此同时，NG2胶质细胞的重编程也会抑制炎症反 

应。Liu等[35]发现，利用白喉毒素特异性耗竭NG2胶 

质细胞后，脊髓损伤局部的炎症因子（IL-6、IL-1β和 

TNF-α）水平显著升高；而通过过表达PD-1促使NG2 
胶质细胞重编程，则能明显降低组织周围的炎症水 

平。此外，NG2胶质细胞本身也能表达一些免疫相 

关分子，在某些情况下可以与免疫细胞相互作用，进 

而调节神经损伤后的炎症反应。例如，在实验性自 

身免疫性脑脊髓炎（experimental  autoimmune 
encephalomyelitis，EAE）小鼠模型和多发性硬化症患 

者中，Falcão等[37]通过单细胞测序技术，首次发现部 

分NG2胶质细胞在炎症条件下可表达MHCⅠ类分 

子，并借此与免疫细胞如CD8+T细胞相互作用。之 

后Haroon等[38]进一步证实了在IFN-γ等炎症因子刺 

激下，NG2胶质细胞可显著上调MHCⅠ类分子的表 

达，进而通过抗原呈递机制激活CD8+ T细胞，参与对 

神经炎症的调控。 

综上所述，在神经损伤后，高炎症水平往往会抑 

制胶质细胞的重编程， 而NG2胶质细胞不仅能作为 

免疫细胞分泌MHCⅠ和TGF-β等因子降低炎症水 

平，还可以在重编程过程中进一步降低炎症水平进 

而加快重编程的进程。 

2.2 物理与化学屏障阻碍NG2胶质细胞重编程 

在CNS神经损伤中，胶质瘢痕及胶质瘢痕中的 

抑制性分子CSPG是公认的阻碍神经损伤修复的物 

理屏障。在 EAE和溶血卵磷脂（lysophosphatidyl 
choline，LPC）小鼠模型中，系统性给予蛋白酪氨酸 

磷酸酶σ（protein tyrosine phosphatase σ，PTPσ）的拮 

抗肽—细胞内Sigma肽（intracellular sigma peptide， 

ISP）可以解除CSPG对NG2胶质细胞的抑制作用，从 

而促进NG2胶质细胞在病变区域的迁移和成熟[39]。 

之后Luo等[ 4 0 ]的研究表明在小鼠脑卒中模型中 

表1  转录因子在NG2胶质细胞重编程中作用的研究进展 
Table 1  Research progress on transcription factors in NG2 glial cell reprogramming 

疾病模型  转录因子  递送系统  神经元亚型  分化效率  功能作用  参考文献 

小鼠皮层针刺损伤  NeuroD1  逆转录病毒  谷氨酸能和GABA 
能神经元  

42.5% NeuN+  未验证  [11] 

小鼠皮层针刺损伤  Sox2+Ascl1  逆转录病毒  未验证  低  未验证  [14] 

小鼠脊髓损伤  Sox2  慢病毒  抑制性和兴奋性神 
经元  

4000 NeuN+神经 
元  

胶质瘢痕表面积和体积都有降 
低；行为学14周后有显著改善； 
小鼠膀胱功能改善  

[15] 

体外  Dlx2  质粒转染  GABA能神经元  未验证  未验证  [29] 

体外  A s c l 1 + L m x 1 a  
+Nurr1  

腺相关病毒  谷氨酸能和GABA 
能神经元  

未验证  未验证  [30] 
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CSPG的表达会显著升高，它会抑制神经祖细胞的 

迁移及轴突萌芽，阻碍神经再生过程。通过ISP治疗 

后，DCX+细胞可以深入瘢痕区域，迁移距离增加了3 
倍，同时轴突萌芽增加。然而，在此过程中，NG2胶 

质细胞是否发生了重编程，这些DCX+细胞是否起源 

于NG2胶质细胞仍有待进一步研究。 

此外，染色质的紧密状态、DNA甲基化和组蛋 

白修饰障碍等都会影响细胞重编程的进程[41]。基 

于此，有学者提出，通过表观遗传修饰“松解”染色质 

有望促进NG2胶质细胞的重编程[42]。不过这种猜 

想只在体细胞重编程中得到了验证。例如Xing 
等[43]发现，Mkk6过表达能够激活Gatad2b进而升高 

组蛋白乙酰化水平并“松解”染色质，最终促进Sox2 
和Klf4等重编程因子与染色体的结合，调节重编程 

效率。不过这种表观遗传修饰障碍在体外相对较 

弱，在细胞培养过程中，其组蛋白乙酰化可能已经发 

生，使得染色质处于一个相对“松弛”的状态，因此外 

源性的转录因子更容易结合到目标启动子区域，启 

动重编程程序。而在体内，细胞处于完全分化的稳 

定状态，染色质更加“封闭”，重编程因子需要克服更 

强的表观遗传屏障才能改变细胞命运[44]。 

总而言之，CSPG和染色质表观遗传修饰障碍是 

目前NG2胶质细胞发生重编程的主要物化屏障。未 

来需要更加明确的细胞谱系追踪证明NG2胶质细胞 

在迁移过程中是否发生了重编程，同时研究者可考 

虑在后续研究中将抑制微环境与染色质松解两者与 

重编程因子协同，从而进一步提高细胞重编程的效 

率与成功率。 

图1 NG2胶质细胞转分化为神经元的体内重编程及其调控因素 
目前研究表明损伤后NG2胶质细胞通过一些重编程因子Sox2、NeuroD1或重编程因子组合Ascl1+Lmx1a+Nurr1/Ascl1+Lmx1a 
+NeuroD1转分化为功能性神经元。在这个重编程过程中，炎症因子、CSPG、小分子、小胶质细胞和星形胶质细胞等都可促进 
或（和）抑制重编程的进程。红色T型箭头表示抑制，绿色箭头表示促进过程。图制于BioRender.Com。 

Figure 1 In vivo reprogramming of NG2 glial cells into neurons and its regulatory factors 
Recent research indicates that following injury, NG2 glial cells undergo transdifferentiation into functional neurons through the 
application of single reprogramming factors, such as Sox2 or NeuroD1, or through combinations of factors, including Ascl1+Lmx1a 
+Nurr1 or Ascl1+Lmx1a+NeuroD1. Throughout this process, various elements such as inflammatory cytokines, chondroitin sulfate 
proteoglycans (CSPGs), small molecules, microglia, and astrocytes can either facilitate or impede reprogramming. In the 
accompanying figure, red T-shaped arrows represent inhibition, while green arrows indicate promotion. The figure was created using 
BioRender.com.  
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2.3 小分子介导的表观遗传调控促进NG2胶质细胞 

重编程 

现有研究已初步证实，小分子可在体外将胶质 

细胞高效转分化为功能性神经元，主要是通过表观 

遗传调控和神经转录因子激活协同完成的[45]。小 

分子通过表观遗传修饰使致密的染色质打开，从而 

增强转录因子与DNA的结合，提高转录效率。在体 

外，组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC） 

抑制剂可以“松解”NG2胶质细胞的染色质，提高 

Sox2和其他干细胞相关基因的表达，使其获得干细 

胞特性[46]。有研究表明组蛋白去乙酰化抑制剂 

SAHA可在特定基因启动子区增加H3/H4乙酰化，开 

放染色质，增强转录因子的结合[47]。这些研究结果 

均表明小分子通过表观遗传修饰调控可以高效促进 

NG2胶质细胞的重编程。基于此，这种作用机制能 

否应用到其他重编程因子，例如NeuroD1、Ascl1和 

Nurr1等，进一步提高NG2胶质细胞的重编程效率， 

仍需要继续采用体内外实验相结合的方式进一步探 

索和验证。此外，Liuyang等[48]通过不同的小分子 

组合成功实现了更加高效的重编程[49]。 

因此，在未来的研究中，可通过小分子组合的策 

略，逐步减少对转录因子的依赖，可能实现更高效、 

安全的“全化学”神经元再生策略。不过以上小分子 

的作用机制在体内可能有所不同，具体而言，在体内 

小分子不仅可以打开染色质，还能够调控炎症反应、 

提供营养支持以及抑制内源性分化抑制信号等。因 

此，研究者应考虑小分子在重编程进程中的生物学 

作用可能因在体内外调控机制的不同而出现结果不 

一致的情况。基于此，针对小分子在NG2胶质细胞 

重编程中的功能机制需要分开进行探讨，而不能根 

据一种实验结果一概而论。 

2.4 小胶质细胞影响NG2胶质细胞状态 

小胶质细胞和NG2胶质细胞在CNS的早期发育 

中共享生态位，通过细胞密度、信号分子和物理接触 

等方式相互影响[50，51]。NG2胶质细胞与小胶质细 

胞 之 间 的 互 作 可 能 影 响 N G 2 胶 质 细 胞 的 命 运 ，  

Zhang等[52]发现，NG2胶质细胞来源的TGF-β2能够 

与小胶质细胞表达的TGFβ2受体结合，显著降低 

LPS引起的小胶质细胞过度激活，进而降低LPS引起 

的脑内炎症反应，而阻断该信号通路则可显著增强 

LPS引起的炎症水平，这暗示着NG2胶质细胞通过 

抑制小胶质细胞炎症反应来维持稳态。近年的研究 

表 明 小 胶 质 细 胞 还 可 以 通 过 M M P 9 / 1 2 降 解  

CSPG[53]，促进NG2胶质细胞在损伤后的迁移及轴 

突再生过程。截至目前，尚无明确的证据表明NG2 
胶质细胞可重编程为小胶质细胞，某些研究提到 

NG2蛋白在小胶质细胞中有表达（NG2+小胶质细 

胞），但这更可能是小胶质细胞的活化状态或亚群的 

标记，而非转分化的证据[54]。 

总之，目前的研究表明，NG2胶质细胞与小胶质 

细胞通过分泌细胞因子、趋化因子和神经递质影响 

彼此的激活状态以及神经退行性疾病进程[55]。但 

尚无证据表明小胶质细胞对NG2胶质细胞重编程具 

有直接的影响或调控作用。因此，在未来的研究中， 

可进一步阐明小胶质细胞对NG2胶质细胞重编程的 

调控作用及机制。 

2.5 星形胶质细胞与NG2胶质细胞竞争重编程 

目前已有众多研究表明星形胶质细胞在小鼠或 

非人灵长类中可高效重编程为神经元[11，56–59]，因此 

星形胶质细胞与NG2胶质细胞在重编程为神经元的 

过程中可能存在一种竞争模式。例如在小鼠脊髓损 

伤后，星形胶质细胞与NG2胶质细胞均能被Sox2等 

因子诱导进入神经前体细胞状态，但最终只有NG2 
胶质细胞分化出大量的DCX阳性细胞[15]。这些结 

果暗示着星形胶质细胞需要更高水平的重编程因子 

才能越过“重编程阈值”，从而在与NG2胶质细胞的 

竞争中取得优势。同时星形胶质细胞作为胶质瘢痕 

的主要成分，其过度沉积的CSPG、Tenascin-C等基质 

分子可能通过激活NG2胶质细胞表面的PTPσ、LAR 
等抑制性受体，阻碍轴突延伸与突触形成[39，40]，进 

而限制重编程神经元的成熟与整合。后续研究可以 

通过“先重编程、后解瘢痕”的策略提高NG2胶质细 

胞重编程为神经元的效率。 

同时也有研究表明NG2胶质细胞也可向星形胶 

质细胞分化，这间接抑制了其向神经元的分化。 

Zhu等[60]发现在小鼠出生后7天的大脑皮层中，敲除 

NG2胶质细胞中的Olig2可诱导NG2胶质细胞向星形 

胶质细胞转化，但同时也需要注意这种重编程也具 

有时间上的差异性[61]。此外，在损伤区域也会发生 

这种命运转变，Kirdajova 等[62]和Janeckova 等[63]均 

发现在脑卒中小鼠模型中一类NG2胶质细胞会转分 

化为一种具有星形胶质细胞特征的状态。之后 

Huang等[64]发现，在小鼠脊髓损伤后NG2胶质细胞 

可以分化为星形胶质细胞，但是对侧未受损脊髓的 
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NG2胶质细胞却没有发生这种分化，只能分化为 

OLs。另一项研究发现在脊髓损伤后4周，星形胶质 

细胞约占胶质瘢痕中NG2细胞谱系的25%，而在EAE 
模型中，这一比例仅为9%。但在这些细胞中，一部 

分星形胶质细胞仅表达GFP，而不表达GFAP，这暗 

示了这些由NG2胶质细胞分化而来的星形胶质细胞 

存在异质性，表明该亚群可能在先前的研究中被忽 

略[65]。同时，这些结果也揭示了由NG2胶质细胞分 

化而来的星形胶质细胞可能由于损伤类型的不同存 

在异质性[66，67]。在脊髓损伤后，NG2胶质细胞分化 

为星形胶质细胞的机制可能与发育过程中星形胶质 

细胞的生成有关，涉及Janus激酶（Janus kinase， 

JAK）/STAT3、骨形成蛋白（bone morphogenetic 
protein，BMP）以及Olig2信号通路[68–71]。脊髓损伤 

后BMP2和BMP4表达上调[72]，脊椎管注射BMP4会 

使移植的NG2胶质细胞分化为GFAP阳性星形胶质 

细胞[73]。在脊髓损伤星形胶质细胞来源的条件培 

养基中培养NG2胶质细胞，会抑制其向少突胶质细 

胞（OLs）分化，并上调其GFAP的表达。这提示脊髓 

损伤微环境有利于NG2胶质细胞向星形胶质细胞分 

化。后续研究进一步发现，脊髓损伤后BMP2主要由 

星形胶质细胞表达。研究证实，将NG2胶质细胞与 

反应性星形胶质细胞共培养，能上调BMP下游效应 

因子Smad的表达，同时下调MBP表达并上调GFAP 
表达；而这种促胶质分化的效应可被BMP抑制剂 

noggin所逆转[74]。总之，以上这些数据表明BMPs可 

能促进NG2胶质细胞在脊髓损伤后分化为星形胶质 

细胞。除了BMPs，研究者对JAK-STAT3通路在脊髓 

损伤后NG2胶质细胞分化为星形胶质细胞过程中的 

作用也进行了深入研究，虽然这条通路对于星形胶 

质细胞的发育过程十分重要[71]，但敲除STAT或者使 

用它的抑制剂SOCS3，都不会影响NG2胶质细胞分 

化为星形胶质细胞[75，76]。这暗示着在脊髓损伤后 

NG2胶质细胞转变为星形胶质细胞的分化机制不同 

于星形胶质细胞的发育过程，具体仍有待探索。 

综上所述，星形胶质细胞并非NG2胶质细胞重 

编程为神经元的“旁观者”，其可能通过竞争重编程 

因子、构建瘢痕微环境及影响NG2胶质细胞分化命 

运等多重机制参与此过程。未来研究需借助单细胞 

转录组和遗传谱系追踪等手段来探究NG2胶质细胞 

与星形胶质细胞之间这种“双刃剑”式调控网络，同 

时在特定依赖NG2胶质细胞重编程的疾病干预和治 

疗中，采用偏向于NG2胶质细胞的重编程策略可能 

对疾病的防治具有重要意义。 

3 NG2胶质细胞重编程的临床意义 

在神经系统中，星形胶质细胞和NG2胶质细胞 

都具有重编程为神经元，进而修复受损神经的功能。 

但是使用NG2胶质细胞进行神经元的重编程相对于 

同时期的星形胶质细胞具有以下优势：（1）更为丰富 

的细胞来源，NG2胶质细胞比星形胶质细胞的增殖 

能力更强；（2）染色质可塑性更强：上述已经提到染 

色质开放程度是决定重编程效率的关键因素，NG2 
胶质细胞重编程阻力更小[15，77]；（3）更强的功能整 

合：NG2细胞重编程而来的神经元可形成功能性突 

触连接，并整合入宿主的神经环路，改善小鼠行为功 

能；（4）改善微环境：NG2胶质细胞重编程后，胶质瘢 

痕面积减少（约30%~40%），有助于神经再生[15，35]， 

而星形胶质细胞在重编程后可能削弱血脑屏障功 

能，其安全性存在争议[77]。因此， NG2胶质细胞的 

重编程在神经损伤修复中的应用前景更为广阔。 

CNS受到损伤后，损伤区域微环境发生了重大 

改变，神经损伤后的抑制性微环境成为阻碍神经再 

生与功能恢复的关键因素。利用NG2胶质细胞重编 

程为功能神经元，不仅可以实现细胞替代，还可以通 

过改善微环境显著促进神经修复，具体体现在以下 

三个方面：（1）NG2胶质细胞重编程为神经元后，与 

免疫细胞相互作用，抑制炎症反应，可改善炎症微环 

境，从而为神经再生和损伤修复提供一个较为稳态 

的环境[75，76]；（2）重编程NG2胶质细胞具有减少瘢 

痕形成，促进轴突再生的功能作用[15，26]；（3）NG2胶 

质细胞重编程的谷氨酸能/GABA能神经元，接近生 

理状态，有利于神经兴奋-抑制电位的平衡，进而重 

构神经环路[11]。 

综上所述，基于NG2胶质细胞重编程的特性和 

优势，使用NG2胶质细胞重编程为神经系统疾病提 

供了一种内源性、可调控、低侵袭性的再生医学新策 

略，尤其在脊髓损伤、脑损伤和神经退行性疾病等神 

经系统疾病损伤修复中具有广阔的临床应用前景。 

但未来研究需聚焦于提高重编程效率、保障安全性、 

突破年龄限制，以推动其向临床转化。 

4 问题与展望 

NG2胶质细胞作为成年哺乳动物CNS中最常见 
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的祖细胞，终身具备增殖分化的能力，能够随时重新 

激活增殖，或分化为OLs和星形胶质细胞。损伤后， 

NG2胶质细胞会快速增殖并迁移到损伤区域，与其 

他细胞构成胶质瘢痕，成为胶质瘢痕中最多的组 

分[78]。大多数哺乳动物CNS缺乏再生能力，神经元 

一旦死亡，难以自我修复。近年来胶质细胞重编程 

技术通过将胶质细胞（如星形胶质细胞、NG2胶质细 

胞等）重编程为神经元，进而重建神经环路，为治疗 

神经退行性疾病和CNS损伤提供了新的治疗策略。 

目前，研究表明相比于星形胶质细胞，NG2胶质细胞 

重编程为神经元可能更具有潜力。例如NG2胶质细 

胞重编程可以转化为更多类型的神经元[11]，这是星 

形胶质细胞重编程不具备的优势。尽管NG2胶质细 

胞向神经元的重编程在神经损伤修复领域展现出巨 

大的应用潜力，但针对其在中枢神经系统损伤修复 

中的干预策略与安全性评价研究，仍需遵循循序渐 

进的原则，开展多维度、多层次的系统性验证。这主 

要是因为目前大量研究存在实验设计缺陷和对实验 

结果的过度解读。比如，再生神经元的来源问题：这 

些“新神经元”可能并非来自胶质细胞，而是原本就 

存在的神经元被误标。有研究表明，病毒报告系统 

（GFP，mCherry）在神经元中存在“泄露”表达的可 

能，这一问题可能导致对结果的误判。因此，必须采 

用更严格的谱系追踪方法来确定新生神经元的来 

源，建议后续研究者采用谱系追踪和逆向标记实验 

来确定新生神经元的来源以及神经环路的形成[79]， 

以明确再生神经元是否来源于胶质细胞。再如，报 

告基因可能整合到基因组中表达而导致的安全问 

题，使用病毒载体（AAV病毒、腺相关病毒）在神经 

元中非特异性表达报告基因，尤其当表达某些转录 

因子（如NeuroD1、Sox2和Ptbp1等）时，可能激活报 

告基因在神经元中的表达。因此，未来的研究应在 

明确新生神经元的细胞来源的同时，对病毒载体中 

的报告基因是否会引起基因组改变的安全问题，在 

体外实验和动物实验中进行多方验证，从而在推动 

临床转化前解决安全性问题。 

在明确再生神经元来源后，还需要解决NG2胶 

质细胞不足的问题。损伤修复除了需要大量神经 

元的生成以及神经环路的重建外，还需要轴突的髓 

鞘化，然而招募内源性NG2胶质细胞生成新的少突 

胶质细胞进行髓鞘修复的数量是有限的，如果能够 

诱导大量存在于损伤区域的反应性星形胶质细胞 

转分化为NG2胶质细胞，将为再生医学提供一种全 

新的、强大的细胞来源[80]。有研究表明其他胶质 

细胞也可以分化为NG2胶质细胞：通过提高大鼠成 

纤维细胞或小鼠肺成纤维细胞和胚胎干细胞的 

Sox10、Olig2和Zfp536/Nkx6.2等的表达，可以将其 

诱导分化为NG2胶质细胞[81，82]，不过这一转化过 

程争议较大，仍需要不断探索。另外，还有研究表 

明在幼鼠中NG2胶质细胞分化为神经元是一种自 

发且高效的过程，无需受到重编程因子的调控，所 

以探究幼鼠与成年鼠间胶质细胞重编程的差异性 

也是潜在的研究方向[83]。 

目前，针对NG2胶质细胞重编程的研究，首先应 

注意体内外微环境的巨大差异导致调控机制不同的 

问题。如果要把体外发现的机制可靠地应用到体 

内，就需要把微环境因素（炎症信号、CSPG及与其 

他胶质细胞的相互作用等）系统地纳入研究框架。 

值得思考的是，在将这些技术应用到体内时，不可避 

免地会使用一些病毒载体通过插入整合的手段实现 

重编程因子的过表达或敲减，但此种方法不仅存在 

很大的不确定性（如病毒携带基因插入方向不确定、 

基因可能串联、病毒泄露等），也可能存在巨大的致 

癌风险（一、重编程因子本身就可直接促癌；二、病毒 

载体随机插入破坏抑癌基因；三、不完全重编程导致 

中间态细胞失去NG2的接触抑制，又没达到神经元 

的 终 末 分 化 ， 很 可 能 增 殖 失 控 形 成 少 突 胶 质  

瘤）[84，85]。针对上述问题，未来研究者在技术层面 

可引用新的传递载体如类病毒质粒，并通过基因组 

非整合、表达窗口可调[86]，以及多因子协同编程和 

联合小分子化合物等策略提高重编程的效率，减少 

中间停滞体的产生；在机制层面可利用单细胞组学 

（scATAC+scRNA）针对诸如线粒体氧化增强和 

DNA损伤等机制绘制NG2胶质细胞重编程神经元 

的“安全重编程”分子图谱；设置“自杀开关”：在递送 

重编程因子的同时，共同引入一个“自杀基因”，如单 

纯疱疹病毒胸苷激酶（HSV-TK）以确保肿瘤细胞和 

未完全重编程的细胞及时终止。此外，从再生神经 

元功能层面出发也可通过丰富神经元电生理“安全 

表型”，重新定义重编程神经元的一些电生理相关指 

标，在保证神经元正常电信号传导的同时，防止癫痫 

样过度兴奋。 

目前NG2胶质细胞重编程研究主要集中在体外 

和大、小鼠上，对于临床上的研究较少，这种重编程 
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技术在非人灵长类中的效果如何仍是未知。但将 

NG2胶质细胞重编程技术应用于临床，不仅是科学 

的挑战，更是一个深刻的伦理实践。首先是受试者 

对于这种复杂且不确定的新型疗法的接纳程度，这 

种尖端疗法在资源分配上是否能够公平，最后由于 

治疗过程中大量新生神经元的产生和整合，可能会 

改变患者原有的神经连接模式，这是否会影响个人 

的记忆、情感和性格等构成“自我”的核心要素。总 

之，理想的促进NG2胶质细胞重编程应考虑到以下 

条件：（1）快速转分化为神经元并能够发挥功能；（2） 

提高转分化神经元的存活率；（3）改善神经元转分化 

的微环境；（4）能够安全有效地应用于临床。因此， 

在实现NG2胶质细胞转分化为神经元的同时，了解 

影响转分化发生的因素，逐步探索出能够安全有效 

且方便地提高转分化效率的方法，是该领域今后需 

要努力的方向。基于目前的研究进展，运用转录因 

子组合、染色质重塑以及表观遗传调控来提高NG2 
胶质细胞的重编程效率，寻找小分子化合物的不同 

组合来替代部分转录因子，降低致癌风险等都是未 

来需要探究的方向。 
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