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硫酸软骨素蛋白聚糖对早产儿脑白质损伤后
轴突生长抑制作用及机制的研究进展

田晓洁 高瑞伟 综述  陈超 审校

（复旦大学附属儿科医院新生儿科/国家卫健委新生儿疾病重点实验室，上海 201102）

［摘要］ 脑白质损伤 （white matter injury, WMI） 是早产儿脑损伤的重要形式，其典型病理改变主要为少突胶

质前体细胞发育障碍及轴突结构损伤，可遗留运动、行为和认知功能障碍等神经系统后遗症。硫酸软骨素蛋白

聚糖 （chondroitin sulfate proteoglycans, CSPGs） 作为细胞外基质重要成分，可通过调控特定受体及信号通路，参

与小胶质细胞介导的神经炎症反应，动态平衡胶质瘢痕重构与轴突生长过程。该文就 CSPGs 与 WMI 的关系，以

及其抑制轴突生长的机制进行综述，并聚焦于多靶点调控 CSPGs 在促进轴突可塑性和脑功能恢复中的作用，为

改善早产儿 WMI 预后提供理论依据。 ［中国当代儿科杂志，2025，27 （7）：875-880］

［关键词］ 脑白质损伤；硫酸软骨素蛋白聚糖；轴突；缺氧缺血；早产儿

Research advances in the inhibitory effect of chondroitin sulfate proteoglycans on 
axon growth after premature white matter injury and its underlying mechanisms

TIAN Xiao-Jie, GAO Rui-Wei, CHEN Chao. Department of Neonatology, Children's Hospital of Fudan University/Key 

Laboratory of Neonatal Diseases of National Health Commission, Shanghai 201102, China (Chen C, Email: chen6010@

163.com)

Abstract: White matter injury (WMI) is a major form of brain injury in preterm infants. Its characteristic 

pathological features primarily involve impaired development of oligodendrocyte precursor cells and structural damage 

to axons, which can lead to the neurological sequelae such as motor, behavioral, and cognitive dysfunctions. Chondroitin 

sulfate proteoglycans (CSPGs), as the important components of extracellular matrix, can participate in 

neuroinflammatory response mediated by microglial cells and dynamically balance glial scar reconstruction and axon 

growth by regulating specific receptors and signaling pathways. This article reviews the relationship between CSPGs and 

WMI, as well as the mechanisms by which CSPGs inhibit axon growth, focusing on the role of multi-target regulation of 

CSPGs in promoting axon plasticity and functional brain recovery, thereby providing a theoretical basis for improving 

the prognosis of preterm infants with WMI. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2025, 27(7): 875-880]
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全球范围内，不同国家的早产发生率已达

5%~18% 不等，早产及其相关并发症不仅是新生儿

死亡的首要原因，也是 5 岁以下儿童死亡的重要原

因［1］。各项生命支持技术的发展使早产儿的存活

率显著提高，但早产儿脑损伤的发病率并没有明

显降低［2］。极/超早产儿中，5%~10% 出现运动功

能障碍，10%~30% 出现认知落后、视听功能障碍、

社会行为、注意力和学习障碍等后遗症［3］。脑白

质损伤 （white matter injury, WMI） 是早产儿最常见

的脑损伤类型［4］。早产儿 WMI 是因缺氧、缺血、

绒毛膜羊膜炎、氧化应激、兴奋性毒性等病理因

素激活下游通路，损伤少突胶质前体细胞发育和

成熟，引起髓鞘生成障碍，使其无法紧密包绕轴

突，导致轴突生长异常甚至神经元死亡［5-6］。硫酸

软骨素蛋白聚糖 （chondroitin sulfate proteoglycans, 

CSPGs） 是细胞外基质的重要成分，CSPGs 高表达
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通过激活特定信号通路、调控神经炎症，以及参

与胶质瘢痕重塑等机制阻碍早产儿 WMI 后的轴突

生长，这一过程对脑白质的正常发育和损伤后的

神经修复具有重要影响［7］。本文总结了近年来

CSPGs 在 WMI 研究中的进展，包括 WMI 后 CSPGs

的表达变化、与 CSPGs 相关的下游受体和信号通

路，以及 CSPGs 在 WMI 中影响轴突生长的作用机

制。同时，本文探讨了多靶点调控 CSPGs 对促进

轴突生长和神经行为功能恢复的作用，旨在为探

索相关防治策略提供科学依据。

1 CSPGs与早产儿WMI

1.1　CSPGs在WMI中的作用

CSPGs 是由硫酸软骨素和核心蛋白通过共价键

结合形成的大分子复合物，广泛表达于细胞外基

质或细胞表面。在中枢神经系统正常发育过程中，

CSPGs 通过调控突触连接和神经细胞迁移，在轴突

生长中发挥重要作用［8-9］。中枢神经系统损伤后，

免疫细胞、小胶质细胞和少突胶质祖细胞侵入损

伤部位，与反应性星形胶质细胞一起，形成胶质

瘢痕，胶质瘢痕中富含由反应性神经胶质细胞，

特别是星形胶质细胞分泌的 CSPGs［10-11］。CSPGs 主

要由星形胶质细胞和神经元合成，少量由小胶质

细胞、少突胶质祖细胞和巨噬细胞合成，在神经

损伤和炎症反应中起到抑制轴突生长和再生的作

用。CSPGs 通过触发一系列信号分子及适配器蛋

白，在少突胶质前体细胞的增殖、迁移和分化中

发挥重要调节作用，可形成抑制性环境阻碍神经

再生［12］。目前研究发现，脑组织中表达的 CSPGs

主要类型包括凝集素样蛋白聚糖家族 （如聚集蛋

白聚糖、神经蛋白聚糖、多功能蛋白聚糖、短蛋

白聚糖）、磷酸蛋白聚糖、核心蛋白聚糖以及神经

元-胶质抗原 2［13］。

1.2　WMI后CSPGs的变化

WMI 发生后，CSPGs 的表达变化是一个复杂

的过程，涉及其在不同时间点的表达水平以及在

损伤不同阶段的动态变化。特定的硫酸化基序参

与神经元和神经胶质细胞之间的相互作用，以调

节中枢神经系统的发育和再生。磷酸蛋白聚糖的

硫酸软骨素-D 基序促进神经轴突生长，而多功能

蛋白聚糖、神经蛋白聚糖和短蛋白聚糖的硫酸软

骨素-A 和硫酸软骨素-C 基序抑制神经轴突生长，

并调节神经组织的形态发生［14］。Gao 等［15］ 系统描

述了特定 CSPGs 成员在 WMI 大鼠脑内的时空表达

模式，发现 CSPGs 总体增加，但荧光定量聚合酶

链反应结果提示不同 CSPGs 成员的分子表达趋势

并不相同。研究表明，在急性期，CSPGs 的上调与

损伤部位的炎症反应密切相关，其在损伤后数小

时内即开始上调，达到高峰后逐渐稳定。例如，

肿瘤坏死因子 α、白细胞介素-1β （interleukin-1β, 

IL-1β） 在损伤后迅速释放，反应性星形胶质细胞

活化并分泌大量 CSPGs，主要包括短蛋白聚糖、神

经蛋白聚糖、多功能蛋白聚糖及磷酸蛋白聚糖，

而聚集蛋白聚糖和神经元-胶质抗原 2 未出现显著

升高，这可能与脑白质发育紊乱有关。在慢性恢

复期，随着损伤后炎症反应的减弱，神经蛋白聚

糖表达持续增加至成年，并持续沉积于胶质瘢痕

核心［15-16］。未成熟鼠缺氧缺血 WMI 后 CSPGs 表达

增加，各家族成员分子表达并不一致［13，15］，提示

CSPGs 在未成熟鼠缺氧缺血 WMI 中起作用，且不

同成员分子作用不同。

2 CSPGs在WMI后抑制轴突生长

CSPGs 通过与纤维连接蛋白、层粘连蛋白等形

成胶质瘢痕，限制炎症扩散并阻碍轴突生长，导

致轴突生长锥出现明显的塌陷或停滞。神经蛋白

聚糖通过抑制少突胶质前体细胞突起生长和向成

熟少突胶质细胞分化，进而阻碍髓鞘形成过程并

影响其对轴突的正常包绕，可能是导致未成熟

WMI 后出现轴突生长障碍的关键机制［17］。例如，

CSPGs 沉积区可见致密网状基质包裹轴突，导致轴

突内微管排列紊乱、轴突生长锥塌陷［12，18］。研究

表 明 ， 抑 制 CSPGs 的 受 体 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶

（protein tyrosine phosphatase, PTP） σ 可改善小鼠模

型中 WMI 后的神经发育和髓鞘再生，提示 CSPGs

在慢性恢复期可能扮演着抑制修复的角色［19］。此

外，利用软骨素酶 ABC 降解 CSPGs，已在脑损伤

模型中被证实可减轻 CSPGs 对轴突生长的抑制作

用，促进神经功能的恢复［20］。

3 CSPGs抑制轴突生长的机制

3.1　CSPGs的跨膜受体

3.1.1　白细胞抗原相关蛋白家族　 白细胞抗原

相 关 蛋 白 （leukocyte antigen-related protein, LAR）

磷酸酶与 CSPGs 结合后，可通过调节细胞骨架的

重组和细胞黏附的改变，抑制轴突的生长和再
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生［21-22］。 LAR 亚 家 族 的 3 个 成 员 LAR、 PTPσ 和

PTPδ 中，LAR 和 PTPσ 位于受损轴突尖端，是介导

CSPGs 生长抑制所必需的神经元跨膜受体；PTPδ
是否也作为 CSPGs 受体抑制轴突生长目前尚不清

楚［23］。研究发现，LAR 或 PTPσ 缺失时，神经突显

著克服了神经元培养物中 CSPGs 的抑制并向外生

长，但未克服髓鞘磷脂抑制剂对轴突生长的抑制

作用［24］。此外，特异性抑制 CSPGs-PTPσ 信号通路

可以显著增加损伤后树突棘的数量，并促进新生

成的神经母细胞向梗死周围区域的迁移，从而改

善损伤小鼠的长期神经行为表现［18，25］。研究表明，

LAR 和 PTPσ 受 体 通 过 下 游 Ras 同 源 家 族 成 员

（Ras homolog family member, Rho） A/Rho 相关卷曲

螺旋蛋白激酶 （Rho-associated coiled-coil-containing 

protein kinase, ROCK） 信号通路的激活，以及蛋白

激酶 B （protein kinase B, Akt） /糖原合成酶激酶-3β
（glycogen synthase kinase-3 beta, GSK-3β） 信号通路

和 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 （extracellular signal-

regulated kinase, Erk） 信 号 通 路 的 失 活， 在 介 导

CSPGs 对 轴 突 生 长 的 抑 制 作 用 方 面 具 有 叠 加

效应［26-27］。

3.1.2　Nogo 受体 1 和 Nogo 受体 3　 Nogo 受 体

（Nogo receptor, NgR） 1 和 NgR3 在中枢神经系统中

同样作为神经元跨膜受体参与了 CSPGs 介导的轴

突生长抑制过程。Dickendesher 等［28］发现，CSPGs

以高亲和力结合 NgR1 和 NgR3，从而抑制轴突生

长，NgR3 和 NgR1 缺失后，CSPGs 对神经再生的抑

制作用显著降低，且在 NgR1 和 NgR3 基因缺失的

小鼠模型中，PTPσ 分子的表达代偿性增加，进一

步证实了 NgR1 和 NgR3 在介导轴突生长抑制中的

作 用 。 2024 年 研 究 证 实 ， NgR1 和 NgR3 可 通 过

RhoA 信号途径或其他下游信号途径抑制轴突生

长［29］，但其具体作用机制仍有待进一步探究。

3.2　CSPGs的相关下游信号通路

3.2.1　RhoA/ROCK　 轴突生长锥的稳定性受

肌动蛋白等细胞骨架影响，中枢神经系统病变后，

RhoA/ROCK 通路激活并磷酸化下游蛋白，可促进

轴突生长锥中肌动蛋白的分解，阻碍轴突延伸所

需的微管募集，从而诱导生长锥塌陷并抑制轴突

生长［30］。Ohtake 等［31］ 在 PTPσ 与 LAR 转染的神经

元 细 胞 中 发 现 ， CSPGs 的 应 用 显 著 增 加 了 活 性

RhoA 的表达，提示 RhoA 在神经元中可作为 LAR

和 PTPσ 受体的下游共享信号通路，且 CSPGs 可单

独作用于 PTPσ 或 LAR 受体激活 RhoA 信号通路。

Alabed 等［32］ 同 样 证 实 ， 在 野 生 型 神 经 元 中 ，

CSPGs 刺激导致 RhoA 活性升高 2~3 倍，且胶质瘢

痕环境中高表达的 CSPGs 通过激活 RhoA 及其下游

效应分子 ROCK，诱导生长锥崩溃并抑制轴突生

长。当使用 RhoA 及 ROCK 抑制剂阻断该通路时，

胶质瘢痕中的神经突可以显著克服 CSPGs 的抑制

作用而再生长，提示通过抑制 Rho/ROCK 信号转导

途径可以干预 CSPGs 对神经修复的抑制作用。

3.2.2　Akt/GSK-3β　 Akt/GSK-3β 信号的失活在

介导 CSPGs 对轴突生长的抑制中同样起到重要作

用。Akt 和 GSK-3β 作为丝氨酸/苏氨酸激酶，可作

为 LAR 与 PTPσ 受体的下游信号，介导其与 CSPGs

结合后对轴突生长的抑制作用［33-34］。在 Akt 信号通

路中，下游塌陷反应介导蛋白 2 的磷酸化失活会导

致轴突生长锥塌陷。研究表明，CSPGs 与 PTPσ 受

体结合后，能够通过调控 Akt 下游塌陷反应介导蛋

白 2 的磷酸化状态来影响轴突的再生能力［35］。此

外，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （mammalian target 

of rapamycin, mTOR） 可作为 CSPGs 的下游信号分

子通路参与轴突生长，提示 GSK-3β 信号的失活可

能通过抑制 mTOR 的信号转导，进而调节 CSPGs 对

神经突生长的抑制作用［36-37］。

3.2.3　Erk　 Erk 同样可作为 LAR 或 PTPσ 受体的

下游分子。Erk 信号通路的失活是 CSPGs 介导抑制

作用的关键，CSPGs 可以显著降低 Erk 在神经元中

的活性。Logun 等［38］ 研究发现，野生型小鼠神经

元在 CSPGs 刺激下 Erk 活性显著降低，而此效应在

PTPσ/LAR 受体缺陷小鼠的神经元中则无明显变

化，证实 CSPGs 对 Erk 活性的调控依赖于 PTPσ 和

LAR 受体的功能。Yao 等［39］ 同样在 WMI 模型中证

实 CSPGs 可通过失活 Erk 信号来抑制神经元的轴突

生长，且 Erk 可通过结合不同的下游蛋白如 mTOR/

核糖体蛋白 S6 激酶及环磷腺苷效应元件结合蛋白，

介导 LAR 和 PTPσ 等膜结合受体的作用。

3.3　CSPGs在WMI后炎症反应中的作用

CSPGs 可多维度调控炎症反应，在 WMI 后的

病理进程中发挥关键作用。研究表明，CSPGs 可直

接 结 合 免 疫 细 胞 表 面 受 体 ， 如 Toll 样 受 体 2/4

（Toll-like receptor 2/4, TLR2/4）、 黏 附 分 子 CD44，

激活核因子 κB 等信号通路，诱导肿瘤坏死因子 α、

IL-1β 的释放，从而启动局部炎症级联反应［18］。其

次，CSPGs 可通过调控免疫细胞的活化和迁移，加

剧炎症失衡。例如，CSPGs 能够通过激活小胶质细

胞和巨噬细胞向促炎表型转化，进一步加剧局部
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的炎症反应［40］。此外，CSPGs 可诱导单核细胞趋

化蛋白-1 等趋化因子的分泌，形成趋化梯度，促

使中性粒细胞、单核细胞等炎症细胞向损伤部位

浸润，导致炎症范围扩大及慢性化［41］。综上 ，

CSPGs 在炎症反应的启动、持续及慢性化阶段均发

挥核心调控作用，其介导的免疫微环境失衡可能

是 WMI 后引起神经再生障碍的重要机制之一。

3.4　CSPGs在WMI后胶质瘢痕重塑中的作用

CSPGs 的高表达与胶质瘢痕的形成和稳定性密

切相关。胶质瘢痕是中枢神经系统损伤后的一种

重要病理反应，主要由反应性星形胶质细胞、小

胶质细胞和成纤维细胞等参与形成［10］。在胶质瘢

痕的形成过程中，CSPGs 通过多种机制发挥作用，

包括形成物理、化学屏障等，限制神经元的再生

和轴突的功能恢复。例如，CSPGs 可通过物理屏障

作用限制轴突生长锥延伸，导致轴突生长受阻。

研究表明，活化的星形胶质细胞通过分泌 CSPGs

参与胶质瘢痕的形成，参与形成细胞外基质网络，

其物理屏障效应可限制炎症扩散并阻碍轴突跨越

损伤区域［8，11］。此外，过度沉积的 CSPGs 可通过

激活神经元表面 PTPσ、NgR 等分子，触发 Rho/

ROCK 信号通路，导致生长锥塌陷和轴突生长抑

制 ， 进 一 步 加 重 神 经 损 伤 后 的 功 能 缺 失［24，30］。

CSPGs 在胶质瘢痕形成中的作用是阐明中枢神经系

统损伤后神经功能恢复的关键，深入研究其机制

有助于开发新型治疗策略并改善脑损伤患者的

预后。

4 靶向调节CSPGs以促进脑白质再生和改

善远期神经行为功能

在神经元及轴突生长中，CSPGs 发挥着关键的

抑制作用，通过调节其合成、功能及结构可影响

神经修复的早期过程。例如，木糖转移酶-1 是催

化 CSPGs 糖基化的关键酶，抑制木糖转移酶-1 的活

性可以显著减少硫酸软骨素糖胺聚糖的合成，从

而在短期内降低胶质瘢痕中 CSPGs 的水平，减轻

其 对 轴 突 生 长 的 抑 制 作 用［42］； 特 异 性 抗 体 与

CSPGs 硫化位点结合后，能够阻断生长因子、趋化

因子以及 LAR 或 PTPσ 等分子与 CSPGs 的结合，从

而在短期内调节神经元的生长行为［19，39］。这些研

究揭示了调控 CSPGs 在神经元及轴突生长中的短

期作用，为靶向 CSPGs 的早期干预策略提供了重

要的理论依据。

在 脑 损 伤 后 的 远 期 神 经 行 为 功 能 修 复 中 ，

CSPGs 呈现出动态的调控作用。研究表明，利用软

骨素酶 ABC 靶向干预 CSPGs 可显著减少脑损伤后

硫酸软骨素糖胺聚糖的合成，并改善动物模型的

运动协调性与认知功能，但干预具有关键窗口期：

损伤后 1~2 周内清除 CSPGs 可促进轴突延伸与皮质

环路重建，而慢性期干预因瘢痕基质交联致密化

易导致效果受限［43］。CSPGs 作为治疗靶点的潜力

已经得到初步验证，很可能为 WMI 后神经修复提

供新的思路。然而，CSPGs 的抑制可能会引发其他

生理功能的改变，例如对神经炎症的调控，因此

需要更为细致的研究来评估靶向 CSPGs 治疗的全

面影响［44-45］。

5 总结与展望

目前，早产儿 WMI 的发病机制尚未完全阐明，

其核心病理特征主要表现为少突胶质细胞损伤和

轴突生长障碍，同时伴有神经炎症反应、胶质瘢

痕形成等多种病理改变。鉴于 WMI 病理机制的复

杂性和现有治疗手段的局限性，寻找 WMI 特异性

生物标志物和有效干预靶点已成为当前研究热点，

这对实现 WMI 的早期精准诊断和靶向治疗具有重

要临床意义。

CSPGs 作为 WMI 后胶质瘢痕的核心组分，在

抑制轴突生长和阻碍神经环路重建中发挥关键作

用。例如，CSPGs 可通过结合特异性跨膜受体，激

活 RhoA/ROCK 等下游抑制性信号通路，引发轴突

内微管排列紊乱和生长锥塌陷。此外，CSPGs 通过

调控神经炎症反应和参与胶质瘢痕重塑，构建轴

突生长抑制性微环境，可能是导致早产儿 WMI 后

神经再生障碍的关键病理因素。值得注意的是，

CSPGs 在 WMI 病理进程中呈现出动态表达模式，

且靶向干预 CSPGs 已被初步证实可促进脑白质修

复并改善神经功能预后，为临床治疗提供了新的

潜在策略。

综上所述，深入研究 CSPGs 介导的轴突生长

抑制机制，寻找有效干预靶点，将有望改善早产

儿 WMI 预后，减轻神经系统后遗症。
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