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NG2胶质细胞是大脑免疫稳态失衡的“刹车”

发布时间：2019-11-20

　　中科院脑科学与智能技术卓越创新中心（神经科学研究所）、神经科学国家重点实验室周嘉伟研究团队于2019年11月15日在BMC Medicine 期刊在线发表了题为

“NG2 glia regulate brain innate immunity via TGF-β2/TGFBR2 axis”的研究论文。该研究深入探讨了神经免疫学的一个关键科学问题，即大脑的固有免疫是如何调控

的。

　　NG2胶质细胞通过TGF-β2/TGFBR2通路调控脑内固有免疫 

　　大脑的固有免疫对维持大脑的正常功能至关重要。已知包括神经元、小胶质细胞和星形胶质细胞在内的多种类型的细胞在脑内组成一个复杂而严密的体系，共同维护大

脑免疫稳态，确保侵入大脑的病原体或内生的异常蛋白和细胞被及时清除。小胶质细胞在此过程中发挥重要作用。它们首先感知病理刺激，并迅速通过吞噬作用和产生各种
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炎症介质来响应这些刺激，以达到清除病原体、异常蛋白和细胞的作用。但是这些炎症反应缺乏选择性，在维护大脑稳定的同时，不可避免地对自身正常组织造成损害。正

常情况下，炎症反应逐渐消失，机体内启动炎症修复机制，但在脑老化和一些疾病状态，炎症修复机制发生不同程度的障碍，进而促进了慢性迁延性炎症反应的发生和发

展。近年来，越来越多的证据显示，脑内免疫系统的失衡在多种神经系统疾病如帕金森病、阿尔茨海默病等的发病机制中发挥重要的作用。因此，解析脑内固有免疫调节的

细胞和分子机制对于深入了解大脑工作原理和神经系统疾病发病机制有重要意义。

　　NG2胶质细胞是脑内除星形胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞外的第四种胶质细胞。长期以来，NG2胶质细胞被认为是少突胶质细胞的前体细胞。近年的研究表

明，它们也参与代谢和情绪调控中。然而，NG2胶质细胞在大脑神经免疫中的确切作用和机制尚不清楚。周嘉伟研究团队成员张淑贞、王琴琴博士等首先利用白喉毒素/白

喉毒素受体系统，特异地删除NG2胶质细胞。在细菌脂多糖（Lipopolysaccharide, LPS）诱导的炎症模型中，NG2细胞删除的小鼠脑内促炎症因子表达水平显著升高，小

胶质细胞激活程度比单纯LPS所引起的更为剧烈，表明NG2胶质细胞在脑内具有抑制炎症的功能。这一炎症状态与维持小胶质细胞稳态相关基因的显著下调有直接关系，可

见NG2胶质细胞对于维持脑内小胶质细胞稳态至关重要。

　　进一步研究发现，NG2胶质细胞来源的TGF-β2能够通过小胶质细胞表达的TGFBR2受体显著降低LPS引起的小胶质细胞的过度激活。增强TGF-β2/TGFBR2通路活性可

明显降低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，这一作用是由小胶质细胞稳态维持关键基因所介导的。因此，TGF-β2/TGFBR2

通路在NG2胶质细胞介导的免疫抑制作用中起着不可或缺的作用。

　　帕金森病的病理变化之一是大脑多个脑区小胶质细胞的激活和炎症因子水平的上升，但确切原因尚未完成阐明。该研究团队还发现，帕金森病患者黑质区域NG2胶质

细胞的标志物表达水平下降。在帕金森病动物模型中，删除NG2胶质细胞能显著增加多巴胺神经元的死亡及小胶质细胞的激活程度，表明在帕金森病发病过程中，NG2胶

质细胞肯发挥重要的抑制小胶质细胞激活的作用。这些发现为今后建立基于NG2胶质细胞的抑制神经炎症进而缓解PD发生发展的方法有重要的理论意义。

　　该研究获得上海市重大科技专项、国家自然科学基金等项目的支持。
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