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[摘要] 神经病理性疼痛(NP)是一种由中枢或周围神经系统损伤引发的慢性疼痛疾病。在神经元支持和轴突绝缘中，

少突胶质细胞(OL)的作用已得到广泛研究，但其参与疼痛调节的机制研究仍是一个新兴领域。本文从OL凋亡和OL前体

细胞异常分化导致髓鞘稳态失衡、OL分泌白细胞介素(IL)-33、IL-24等炎症因子驱动炎症级联反应及OL与其他神经胶质

细胞间的相互作用方面，综述OL在NP中作用机制的相关研究进展，探讨潜在的治疗靶点和新疗法，旨在为NP机制研

究提供理论参考和新思路，推动相关治疗方法的发展。
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[Abstract] Neuropathic pain (NP) is a chronic pain disorder caused by injury to the central or peripheral nervous systems. 

The role of oligodendrocytes (OLs) in neuronal support and axonal insulation has been extensively studied; however, research on 

their involvement in pain modulation remains an emerging field. This review summarizes recent progress in understanding the 

mechanisms by which OLs contribute to NP, focusing on three key aspects: (1) disruption of myelin homeostasis resulting from OL 

apoptosis and aberrant differentiation of oligodendrocyte precursor cells (OPCs); (2) activation of inflammatory cascades driven by 

OL-secreted pro-inflammatory cytokines such as interleukin (IL) -33, IL-24); and (3) intercellular crosstalk between OLs and other 

glial cells. Potential therapeutic targets and novel treatment strategies are also discussed, aiming to provide theoretical insights and 

new perspectives for research on NP mechanisms and to promote the development of relevant therapeutic approaches.
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神经病理性疼痛(neuropathic pain，NP)是一种常

见的慢性疼痛疾病，由周围或中枢神经系统的原发

性病变、功能障碍或短暂性扰动引起[1]。随着人口

老龄化、慢性病增多及癌症患者生存率增高，NP的

患病率呈上升趋势[2-3]。NP的发病机制与外周和中枢

敏化、离子通道表达改变、下行抑制系统调节异常

及胶质细胞活化等相关[4-6]。中枢神经系统(central 
nervous system，CNS)主要存在 3 种神经胶质细胞，

即星形胶质细胞 (astrocyte， AS)、少突胶质细胞

(oligodendrocyte， OL) 和 小 胶 质 细 胞 (microglia，
MG)。OL是CNS的成髓鞘细胞，通过形成髓鞘包裹

轴突实现神经冲动的跳跃式传导，并分泌脑源性神
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经营养因子、胶质细胞源性神经营养因子等活性物

质，为神经元提供营养支持与微环境稳态[7-9]。神经

元和部分神经胶质细胞在疼痛中的作用已有较多研

究，如神经元损伤后释放 ATP 促使 MG 极化，损伤

后细胞外谷氨酸积累激活 AS 并引发神经炎症级联。

相比之下，同为胶质细胞的OL在NP中的调控作用

研究相对较少；而近期研究显示，OL 在 NP 中可发

挥重要作用[10]。本文从髓鞘稳态、炎症反应及神经

胶质细胞之间的相互作用角度综述OL参与NP发生

发展的分子机制的相关研究进展，以期为NP防治的

相关研究提供参考。

1　OL与髓鞘稳态的关系及其在NP中的作用

1.1　OL 与髓鞘稳态　OL 作为 CNS 的成髓鞘细胞，

其动态平衡是髓鞘稳态维持的关键。髓鞘稳态对于

感觉和传递疼痛具有显著影响，而髓鞘稳态取决于

脱髓鞘与髓鞘再生之间的平衡。脱髓鞘会引发神经

传递延迟和代偿性钠通道上调，导致神经元的病理

性过度兴奋[11]。多种神经炎性疾病和自身免疫疾病

会引发OL死亡，导致其数量减少和脱髓鞘，破坏正

常的神经信号传导[12]。例如，在多发性硬化症

(multiples sclerosis，MS)发病过程中，OL死亡可激活

迟发性 CNS 适应性自身免疫和炎症，影响髓鞘稳

态[13-14]。OL 内质网未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response， UPR) 的 内 质 网 中 胰 腺 内 质 网 激 酶

(pancreatic endoplasmic reticulum kinase，PERK)/真核

翻译起始因子 2α(eukaryotic translation initiation factor 
2α，eIF2α)信号通路在维持髓鞘稳态中发挥关键调

控作用。该通路的激活可防止实验性自身免疫性脑

脊 髓 炎 (experimental autoimmune encephalomyelitis，
EAE)诱导的 OL 死亡和脱髓鞘[15]。另外，部分疾病

可造成 OL 前体细胞 (oligodendrocyte precursor cell， 
OPC)的异常分化，阻碍再髓鞘化进程。例如，MS
发病可导致MG活化及T细胞聚集，分泌促炎因子，

抑制 OPC 向成熟 OL 分化，同时激活 Notch 信号通

路，维持 OPC 处于未分化状态，阻碍再髓鞘化[16]。

OL 凋亡与 OPC 分化障碍均会造成髓鞘稳态紊乱，

引发慢性轴突损伤和运动功能的不可逆损伤，进而

导致或促进疼痛的发生和进展。

1.2　OL 凋亡与 OPC 分化障碍驱动疼痛　OPC 可分

化为产生髓鞘的OL，这对于功能性髓鞘的形成是必

需的。NP的病理特征与神经元轴突周围髓鞘的病理

性丢失相关，其核心在于 OL 凋亡和 OPC 分化障

碍[17]。当神经损伤时，OL凋亡加速，导致髓鞘碎片

堆积，诱发MG和AS的吞噬激活以清除碎片；若清

除效率低下则会进一步损害髓鞘再生[18]。病理状态

下，OPC 转变为具有免疫细胞特性的细胞[19-20]，其

分化能力受到抑制，导致髓鞘再生失败。即使病变

部位的OPC增殖分化增加，但这些细胞不表达髓鞘

形成的基本效应物，如髓鞘碱性蛋白(myelin basic 
protein，MBP)和单羧酸转运蛋白 1(MCT1)，造成有

髓鞘形成能力的OL显著减少[21]，新形成的OL难以

促进髓鞘形成和提供营养支持[10,22]。

这种双重失衡可造成痛觉传导通路的电生理异

常，破坏髓鞘绝缘性和离子通道稳态，引发神经元

过度兴奋，导致信号传导障碍从可逆的功能异常发

展为不可逆的轴突变性[23]，进而表现为痛觉过敏(对
疼痛刺激的敏感性增加)和异常性疼痛(对通常非疼

痛刺激的疼痛感知)。故而，防止 OL 凋亡和促进

OPC增殖分化是缓解NP相关功能障碍的有效策略。

1.3　靶向调控 OL 与髓鞘稳态以缓解疼痛　多项研

究从病因验证到干预探索的不同层面，揭示了OL与

髓鞘稳态在NP中的核心作用。Gritsch等[24]采用白喉

毒素(diphtheria toxin，DTX)诱导的特异性OL消融转

基因小鼠模型发现，单纯的OL缺失可导致髓鞘蛋白

脂蛋白(proteolipid protein，PLP)和髓鞘相关糖蛋白

(myelin-associated glycoprotein，MAG)表达下调、轴

突结构与髓鞘微结构破坏，并诱发冷异常性疼痛和

机械性超敏反应。与此呼应，基于人类免疫缺陷病

毒(HIV)的多组学分析显示，炎症因子白细胞介素

(interleukin，IL)-1β、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha，TNF-α)介导的 OPC 成熟抑制与髓鞘稳

态破坏是NP发生的重要上游事件[25]。

基于上述机制，后续动物研究可集中于开发针

对性干预手段。针对HIV研究提示的TNF-α等因子，

骨成型蛋白 7(BMP7)可抑制 TNF-α诱导的 OL 凋亡，

促进OL生成并上调髓鞘蛋白2',3'-环核苷酸3'-磷酸二

酯酶(2',3'-CNPase)和MBP[26-27]，在三叉神经痛和慢性

坐骨神经压迫损伤 (chronic sciatic nerve compression 
injury，CCI)模型等多种 NP 模型中缓解疼痛[28-29]。

Notch通路抑制剂(如DAPT)可解除对OPC分化的抑

制，促进髓鞘修复进而缓解 NP[30-31]。而激活 OL 上

的大麻素受体及其下游的PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mTOR)通路(如使用大麻二酚)则可正向调

控OL 分化与发育性髓鞘形成，缓解脱髓鞘疾病(如
EAE)的病理进程[32-33]。氯马斯汀可逆转 CCI 后的

MBP表达降低，恢复髓鞘厚度并缓解机械异常性疼

痛[34]，展现了促进再髓鞘化的应用潜力。

另有研究显示，肠道菌群代谢物(如甲酚)可远

程调节OPC分化及关键髓鞘蛋白MAG、MBP和髓鞘

OL糖蛋白(myelin oligodendrocyte glycoprotein，MOG)
表达，影响 CNS 髓鞘稳态[35-37]。采用无菌新生猪模

型的研究显示，产前菌群缺失可导致白质发育异常

及成熟OL数量下降[38]；提示NP防治需考虑“肠-脑
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轴”等系统级调控。长期阿片类镇痛药的使用可能诱

导OL凋亡(伴随MBP、MAG下调，胱天蛋白酶-3上

调)，引发阿片类药诱导的痛觉过敏(opioid-induced 
hyperalgesia，OIH)[39]。这提示部分NP可能由治疗本

身诱发，而抑制相关OL凋亡可缓解OIH[40]。

从利用DTX消融等模型明确OL在NP中的关键

作用，到针对其上游炎症因子 (如用 BMP7 拮抗

TNF-α)或下游分化再生过程(如调控Notch、PI3K通

路，使用氯马斯汀)开展靶向干预，不同干预策略在

不同病因(创伤性、感染性、药物诱导性等)的NP模

型中各具潜力。这提示未来NP的精准治疗可依据其

亚型病因选择组合策略；同时，肠道菌群等系统因

素和阿片类药物的不良反应也为NP的预防与管理提

出了新问题。

2　OL在炎症中的调控机制及其在NP中的作用

传统观点认为OL在神经炎症过程中无活性，但

近期研究显示，OL在CNS免疫调节中可主动发挥作

用[41]。OL在神经损伤后可分泌多种炎症因子参与NP
的发展，如 IL-33、IL-24在启动和放大NP相关神经炎

症中扮演关键角色。脊髓中多种因子在神经损伤后上

调[42]，如神经营养因子、生长相关蛋白和神经肽，且

脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)后神经元与神经胶质

细胞之间的相互作用，可生成适应性突触回路并激活

细胞内信号转导，从而长期性地加剧NP[43]。

2.1　IL-33/生长刺激表达基因2(ST2)信号轴的核心作

用　 Zarpelon 等[17] 报 道 ， 表 达 OL 转 录 因 子 2
(oligodendrocyte transcription factor 2，Olig2)的 OL 是

CCI后脊髓中 IL-33的主要产生者，而 IL-33是引发慢

性神经病理性痛觉过敏的关键细胞因子。OL可通过

分泌 IL-33激活多种信号通路[如核因子κB (NF-κB)、
细胞外调节蛋白激酶(ERK)、p38丝裂原活化蛋白激

酶(p38 MAPK)和 Janus激酶 2(JAK2)/信号转导与转录

激活因子 3(STAT3)]，诱导 TNF-α等促炎因子的表

达，从而促进疼痛发展[44]。研究显示，在坐骨神经部

分损伤(spared nerve injury，SNI)后，OL中 IL-33及其

受体 ST2 表达上调，尤其是在损伤后 3 d 显著增加，

并在 1周时达到峰值。TNF-α和 IL-1β通过启动和增

强疼痛通路在疼痛中起重要作用[45]。脊髓中OL旁分

泌 IL-33 激活 ST2/IL-1 受体辅助蛋白受体复合物[46]，

触发由 PI3K/蛋白激酶 B(PKB)、mTOR、MAPK 和

NF-κB组成的细胞内分子信号转导通路，促进TNF-α
和 IL-1β合成，与 IL-33一起加剧CCI诱导的NP。这3
种细胞因子相互作用，协同增强，诱导受体的表达和

产生。多项遗传学和药理学研究显示，靶向上述通路

可有效镇痛，例如，敲除 ST2基因可缓解NP[17]；鞘

内给予 IL-33/ST2信号的中和抗体或可溶性受体同样

有效[47]；而抑制TNF-α或 IL-1β(分别使用中和抗体或

受体拮抗剂)也有明确的镇痛作用[48-49]。

2.2　IL-24 在 OL 介导神经炎症中的关键作用　Cai
等[50]报道，周围神经损伤 (peripheral nerve injuries，
PNI)可激活 OL，分泌 IL-24 参与炎症反应；抑制

IL-24 或其受体 IL-20R2 可减少促炎因子(如 IL-1β和

TNF-α)的产生，增加抗炎因子(如 IL-10)的表达，减

轻 PNI 后的机械性痛觉过敏和热痛觉过敏。此外，

OL还能分泌其它促炎细胞因子，包括 IL-1β、IL-6和

IL-17，调节炎症部位其它神经胶质细胞的功能[51-52]。

总之， OL 可分泌多种炎症因子 ( 如 IL-33、
IL-24)，并通过复杂的调控网络，深度参与NP进程。

这些炎症因子不仅参与疼痛信号传递，还可通过正

反馈环路放大神经炎症反应。这提示OL不仅是髓鞘

形成细胞，更是神经炎症的主动参与者和调节者，

还可能与其他胶质细胞存在复杂的交互作用。

3　OL与其他胶质细胞的交互作用对NP的影响

MG 作为 CNS 的常驻免疫细胞，在损伤反应、

感染管理、神经稳态和再生中至关重要。而 AS 在

CNS 中通过结构支撑、代谢支持及突触调控维持神

经稳态。目前有关 MG 和 AS 引发 NP 的发病机制研

究已有进展，但各类神经胶质细胞在NP中的协同互

作机制仍需深入探索。

3.1　神经胶质细胞通过炎症级联反应调控 NP　神

经胶质细胞间的炎症信号传递是 NP 的重要机制。

OL 及其前体细胞对微环境变化极为敏感。研究显

示，MG和AS的衍生因子，如活性氧或成纤维细胞

生长因子2、血管内皮生长因子和胰岛素样生长因子

等均可诱导OPC的增殖和分化[51-54]，而AS产生的血

小板衍生生长因子 α抑制 OPC 的分化[55]。丹参酮

IIA、原花青素、雷公藤等中药的活性成分可抑制

MG活化，降低炎症因子表达而缓解NP[56-57]。

AS和MG创造的炎症环境是损害OL谱系功能、

阻碍髓鞘修复的核心因素。研究显示，在 SCI 后，

MG和AS的活化与OL功能受损之间存在密切的相互

作用，三者通过复杂的调控网络共同参与神经炎症

与NP的发生[58-59]。MG通过分泌 IL-1α、TNF-α和补

体 C1q 诱导反应性 AS 分泌可溶性毒素，迅速杀死

CNS 神经元和成熟 OL 的子集，间接导致慢性疼

痛[58]。而活化的 AS 通过分泌 CXC 趋化因子配体 1
(CXCL1)、CXCL10 等，募集外周免疫细胞浸润中

枢，加剧炎症反应，间接导致慢性疼痛[55,59]。这种

胶质细胞间的相互作用形成正反馈环路，共同导致

髓鞘生成障碍和疼痛信号传递异常。此外，活化的

MG 可高表达 Jagged1 蛋白，通过 Notch 受体维持

OPC 处于未分化状态，阻碍髓鞘再生[60]。这种MG-
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AS-OL 间的恶性互动，共同导致髓鞘生成障碍和疼

痛信号传递异常。

针对该调控网络中的关键节点进行干预有望缓

解 NP。例如，BMP7 可通过 STAT3 途径抑制 MG 活

化并诱导其向抗炎 M2 型极化，减少炎症介质的释

放，从而减轻对 AS 和 OL 的炎症抑制[61]。M2 型 MG
通过分泌激活素A等因子，促进OPC分化为成熟的

髓鞘形成细胞[62]。在SNI大鼠模型中，给予Dickkopf
相关蛋白 3(DKK3)可抑制 SNI 后脊髓中离子钙结合

衔接分子 1(Iba-1，MG标志物)表达，促进MG从M1
型向M2型转化，抑制神经炎症，进而减轻对OL功

能的抑制，缓解 NP[63]。Notch 信号通路也是一个关

键靶点。神经损伤中 Toll 样受体 4(TLR4)/NF-κB 通

路的激活可进一步联动 Notch 信号，协同抑制髓鞘

相关蛋白(如MBP、PLP)的表达，促进炎症因子和环

氧化酶-2的合成和释放，最终导致NP。使用γ-分泌

酶抑制剂 DAPT[64]抑制 Notch 通路，不仅能减少 MG
活化、促进 M2 型转化，还可解除对 OPC 分化的抑

制，同时降低AS的炎症反应，最终减轻神经元损伤

和痛觉过敏。

总之，MG 和 AS 的活化可通过炎症因子、趋化

因子及配体-受体作用(如 Notch 信号)，共同构成一

个抑制OL增殖、分化及髓鞘修复的微环境；干预该

网络中的关键节点(如BMP7、DKK3、Notch通路)可
调节神经炎症并促进OL再生，为NP的治疗提供多

靶点策略。

3.2　神经胶质细胞协同维持髓鞘平衡调控NP　MG
和AS不仅通过炎症信号，还通过调节OPC的分化迁

移及吞噬髓鞘碎片，影响髓鞘的完整性，共同参与

NP 病理过程[65-66]。OL 形成髓鞘需要大量能量，在

MS中，AS通过乳酸转运体MCT1向OL提供乳酸作

为能量底物，其功能失调可导致OL能量危机，抑制

髓鞘维持[67]，造成痛觉传导通路的电生理异常。此

外，在 MS 中，AS 增生形成致密胶质瘢痕抑制 OPC
迁移到脱髓鞘病变部位，阻碍神经恢复，促使疼痛

慢性化[55]。与此相印证，单细胞测序基因本体论

(GO)富集分析显示，CCI后三种胶质细胞均呈现功

能异质性，其中MG与髓鞘结构的改变相关，AS与

轴突髓磷脂生成下调相关，两者均参与OL分化和髓

鞘再生停滞的Olig2阶段[68]。研究还发现，胶质细胞

之间增强的细胞黏附分子 1 (CADM1)与神经纤毛蛋

白-1、血管内皮生长因子 A 的相互作用，是阻断髓

鞘发育和促进脱髓鞘的关键因素，可导致神经元暴

露、异位放电，进而促进NP的发展[69-70]。

髓鞘碎片的积累可诱导神经炎症，抑制髓鞘再

生。髓鞘再生涉及OPC、成熟OL和活化MG之间的

复杂协作[71]。MG 通过经典吞噬机制清除髓鞘碎

片[72]。胞外核苷酸如腺苷三磷酸(ATP)、尿苷三磷

酸(UTP)通过嘧啶 G 蛋白偶联 P2Y6 受体通路触发

MG 吞噬作用。其他受体，如低密度脂蛋白受体相

关蛋白 (low-density lipoprotein receptor-related protein，
LPR)、补体受体3、髓样细胞上表达的触发受体2都

参与此过程[18]。例如，在 EAE 模型中，嗜中性粒细

胞纳米囊泡可提高 MG 的髓鞘清除效率，减轻神经

炎症[73]；AS也参与髓鞘清除过程，如其表达的趋化

因子CXCL10可吸引MG以清除髓鞘碎片。另有研究

显示，低密度脂蛋白受体相关蛋白 1(LPR1)在 AS 中

广泛表达，且AS溶酶体中存在脂滴或髓鞘膜样碎片

积累，提示AS可通过LRP1介导的内吞作用吞噬SCI
后的髓鞘碎片；若敲除 LRP1基因则使髓鞘清除效率

降低，导致痛觉的敏感性升高[74-76]。因此，MG 和

AS 通过清除髓鞘碎片，与 OL 协同维护髓鞘稳态，

该过程失调则参与NP发生[77]。

3.3　神经胶质细胞通过嘌呤能及谷氨酸能信号调控

NP　ATP作为CNS中重要的嘌呤信号分子，可激活

胶质细胞的嘌呤受体，进而参与调控神经损伤修复

及病理进程；其主要通过腺苷(P1)受体和ATP/ADP
(P2)受体发挥作用，而后者可分为离子通道型 P2X
受体(P2XR)与 G 蛋白偶联型 P2Y 受体(P2YR)。在生

理状态下，AS可通过囊泡等方式释放少量ATP，参

与细胞的正常通信。而 AS 与 OL 之间由连接蛋白

(connexin，CX)43 和 CX47 构成的缝隙连接，是维持

OL代谢稳态、离子平衡及晚期分化与髓鞘完整性的

关键结构基础[78-79]。这一重要支持作用在MS等脱髓

鞘病变中已得到印证，其病理状态下 CX43 和 CX47
表达下调，提示OL的存活与功能维系依赖于该缝隙

连接耦联的正常运作[80]。然而，在 SCI 等病理环境

中，活化的AS发生显著的功能转换：其细胞膜上的

CX43蛋白，从主要参与形成支持性的缝隙连接，转

变为大量开放“泄漏性”的CX43半通道。成为ATP
异常大量释放的核心病理门户[81]。这成为ATP及趋化

因子(如CXCL1、CXCL12)异常大量释放的核心病理

门户，不仅竞争性破坏对OL的结构支持，且参与诱

导持续性机械性疼痛。

ATP 通过激活众多受体介导胶质细胞的特征性

病理应答。一方面 ATP 可激活 AS 上的 P2Y12 受体

(P2Y12R)，驱动其增殖和迁移至损伤部位以形成保

护性屏障，并调控 OPC 的命运——MG 被激活后释

放的ATP，可通过OPC上的P2Y12R促进其异常增殖

并抑制其向成熟 OL 分化；而 AS 在机械刺激下释放

的 ATP，则通过激活 OPC 上的 P2Y1R 和 P2X7 受体

(P2X7R)诱发Ca2+振荡，其中P2X7R还能介导高ATP
环境下 OPC 的迁移。另一方面，ATP 是 MG 极化和

功能调控的关键信号，是激活M1型促炎MG的核心
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分子，其中P2X4R通过募集Kv1.3钾通道并诱导钙瞬

变来介导此活化过程，构成NP中MG活化的核心机

制[82]；同时，P2Y6R通过感知ATP/UDP触发吞噬作

用，P2X7R 也能显著增强 MG 的吞噬能力。此外，

过量的ATP及其引发的炎症环境对OL谱系构成直接

威胁：OPC/OL 上 P2X7R 的过度激活可导致胞内

Ca²+超载，引发OL死亡，成为脱髓鞘病变的关键机

制[83]；P2X7R的激活还能强力促进MG释放 IL-1β等

炎症因子，这些因子连同其他由活化 MG 释放的促

炎因子，共同构成对OL的持续性炎症打击。与此相

对，ATP 的代谢产物腺苷则通过 A2A 受体发挥抑制

OL炎症反应、促进其存活的保护性作用。ATP通过

激活一系列特定受体，直接或间接引发OL死亡并触

发神经炎症，导致广泛脱髓鞘与轴突微环境稳态破

坏，神经传导延迟，从而沿轴突逐步增加钠通道以

进行补偿，神经元的病理性过度兴奋，最终表现为

痛觉过敏。

谷氨酸信号异常是另一重要交互机制。MG释放

的TNF-α抑制AS的谷氨酸转运体，导致细胞外谷氨

酸蓄积。过量的谷氨酸可激活OL的N-甲基-D-天冬氨

酸(NMDA)受体和代谢型谷氨酸受体 5(metabotropic 
glutamate receptor 5，mGluR5)，引发 Ca2+超载和线粒

体功能障碍，神经元过度活跃，导致疼痛信号传递异

常[84-85]。同时，谷氨酸蓄积会带来兴奋性毒性，引发

MS轴突和OL病变，促进疼痛的发生发展[81]。谷氨酸

过量还通过 α -氨基 -3-羟基 -5-甲基 -4-异噁唑丙酸

(α -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid，
AMPA)受体诱发OL水肿和溶解。在EAE模型中，用

AMPA和红藻氨酸拮抗剂治疗可显著降低OL和神经

元的死亡和疾病严重程度[86]。综上，神经胶质细胞之

间通过嘌呤能和谷氨酸能信号进行广泛交互，共同构

成调控NP的复杂网络。

4　总结与展望

OL是CNS中主要的成髓鞘细胞，对于神经信号

的迅速传递至关重要。本文系统阐述了OL可通过调

控髓鞘稳态、介导神经炎症及参与胶质细胞网络交

互等多重机制，在NP中发挥关键作用。现有研究不

仅揭示了 OL 凋亡、分化异常及细胞因子分泌在 NP
发生发展中的重要意义，也为靶向OL的治疗策略提

供了实验依据，如促进髓鞘修复、阻断 IL-33/ST2等

炎症信号通路等(表1)。然而，该领域仍存在诸多挑

战，未来研究需着力于深入解析NP进程中OL的异

质性及其功能亚群的动态演变规律，结合单细胞测

序与空间转录组等前沿技术，探究不同阶段OL参与

疼痛调控的分子基础；同时，应进一步阐释 OL 与

AS、MG 所形成的复杂交互网络，特别是在代谢耦

联、嘌呤能信号传递及免疫调节中的协同机制，从

而揭示其在中枢敏化过程中的整合作用；在转化研

究方面，开发精准靶向中枢OL的药物递送系统，优

化促进髓鞘再生的小分子化合物，并建立更符合人

类疾病特征的动物模型及干细胞平台，将成为推动

临床治疗突破的关键；此外，从系统层面关注OL在

外周-中枢轴、肠-脑轴等多系统交互中的作用，也将

为全面理解NP病理机制和开发新的治疗策略提供重

要视角。通过多学科交叉与技术创新，深化对OL在

NP 中功能机制的认识，有望为 NP 的精准防治开辟

新的道路。

表1　少突胶质细胞与神经病理性疼痛的相关研究进展

Tab.1　Research progress of oligodendrocytes in neuropathic pain

髓鞘稳态失衡

OL凋亡与脱髓鞘

OPC分化障碍

靶向髓鞘修复

OL 消融导致轴突变性、髓鞘破坏，诱发机
械性与冷异常性疼痛

阿片类药物诱导OL凋亡，激活Caspase-3，
减少MBP和MAG

HIV 感染及抗逆转录病毒治疗抑制 OPC 分
化，破坏髓鞘完整性

Notch通路激活阻碍OPC向成熟OL分化

BMP7抑制OL凋亡，促进分化并缓解疼痛

氯马斯汀逆转MBP表达下降，恢复髓鞘厚度

大麻二酚激活PI3K/Akt/mTOR通路

DAPT 抑制 Notch 通路，促进髓鞘再生并减
轻化学治疗引起的周围神经病变

PLP、MAG表达降低

MBP、MAG表达下降；
Caspase-3表达上调

IL-1β、TNF-α通过eIF2α磷酸化
抑制分化

Notch1/Jagged1信号增强；
2',3'-CNPase、MBP表达降低

BMP7/STAT3通路激活；
2',3'-CNPase、MBP表达上调

MBP表达恢复

PI3K/Akt/mTOR通路活化促进
OPC分化和髓鞘形成

Notch信号通路抑制

DTX 诱导 OL 消融转
基因小鼠模型

OIH模型

HIV 感染者脑皮质转
录组分析

SCI小鼠模型

慢性压迫性三叉神经
痛及SCI大鼠模型

CCI小鼠模型

EAE 小鼠模型 ( 腹腔
注射)

化学治疗引起的周围
神经病变大鼠模型

[24]

[39-40]

[25]

[31]

[26-29]

[34]

[33]

[64]

作用机制 关键发现 分子与通路 实验模型与干预 参考文献
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炎症因子调控

IL-33/ST2轴

IL-24通路

胶质细胞交互作用

MG-OL交互

AS-OL交互

嘌呤信号异常

谷氨酸兴奋毒性

OL 自分泌 IL-33 激活 ST2 受体，触发促炎因
子级联反应

ST2基因敲除小鼠疼痛减轻，证实 IL-33是痛
觉过敏关键介质

OL分泌 IL-24激活 IL-20R2受体，加剧神经
炎症

M1型MG分泌 Jagged1，激活Notch受体抑制
OPC分化

P2X4受体介导MG活化并释放 IL-1β，P2X4
拮抗剂缓解痛敏

rDKK3促进MG向M2型极化

AS 瘢痕阻碍 OPC 迁移；乳酸转运体 MCT1
功能障碍致能量危机

AS通过LRP1吞噬髓鞘碎片，LRP1缺失加重
痛敏

ATP 通过 P2X7 受体诱发 OL 钙超载死亡；
P2Y12受体激活OPC异常增殖

CX43半通道释放ATP，激活神经元NMDA
受体

谷氨酸蓄积激活OL NMDA和mGluR5，导致
钙稳态失衡

IL-33/ST2轴激活NF-κB、ERK通
路；TNF-α、IL-1β合成增加

ST2受体缺失中断 IL-33信号传导

IL-24/IL-20R2介导促炎因子(IL-
1β、TNF-α)增加，抗炎因子 IL-10
减少

Notch/Jagged1信号增强导致分化
停滞

P2X4受体激活促进 IL-1β释放

M2型标志物CD206表达增加，促
炎因子减少

MCT1 功能障碍导致髓鞘维持
失败

LRP1介导的髓鞘清除效率降低

P2X7 受体激活致钙超载；P2Y12
受体介导增殖分化失衡

CX43-ATP-NMDA受体通路引发
痛觉过敏

NMDA/mGluR5受体激活引发线
粒体损伤

CCI、SNI小鼠模型

ST2基因敲除小鼠

SNI/CCI小鼠模型(鞘
内注射 IL-24拮抗剂)

铜酮诱导脱髓鞘模型

实验性自身免疫性神
经炎大鼠模型

SNI大鼠模型

MS模型

SCI小鼠模型

体外OPC细胞培养及
脱髓鞘模型

CCI大鼠模型(CX43
抑制剂)

EAE模型(AMPA受体
拮抗剂治疗)

[17]

[44]

[50]

[60]

[82]

[63]

[55,60]

[74]

[83]

[78]

[86]

(续  表)

作用机制 关键发现 分子与通路 实验模型与干预 参考文献

OL. 少突胶质细胞；Caspase-3. 胱天蛋白酶3；MBP. 髓鞘碱性蛋白；PLP. 髓鞘蛋白脂蛋白；MAG. 髓鞘相关糖蛋白；OPC. 少突胶质细

胞前体细胞；DTX. 白喉毒素；IL. 白细胞介素；TNF-α. 肿瘤坏死因子α；OIH. 阿片类药物诱导的痛觉过敏；2',3'-CNPase. 2',3'-环核苷酸3'-

磷酸二酯酶；BMP7. 骨成型蛋白7；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；SCI. 脊髓损伤；CCI. 慢性坐骨神经压迫损伤；EAE. 实验性自身免

疫性脑脊髓炎；DAPT. 一种Notch通路抑制剂；ST2. IL-33受体；SNI. 坐骨神经部分损伤；MG. 小胶质细胞；AS. 星形胶质细胞；MCT1.单

羧酸转运蛋白1；LPR1. 低密度脂蛋白受体相关蛋白1；P2X受体 . 离子通道型ATP受体；rDKK3.重组人Dickkopf相关蛋白3；P2Y受体 . G

蛋白偶联型ATP受体；CX43. 连接蛋白43；NMDA. N-甲基-D-天冬氨酸；mGluR5.代谢型谷氨酸受体5；MS.多发性硬化症
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