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脂肪源性神经干细胞诱导分化为γ氨基丁酸能神经元的体外研究
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　　［摘要］　目的　探讨诱导脂肪源性神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）分化为ＧＡＢＡ能神经元的体外培养方法，为
细胞移植修复神经系统损伤提供种子细胞。方法 　贴壁培养 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（附睾脂肪垫）脂肪来源的干细胞（ａｄｉｐｏｓｅ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ），流式细胞仪进行表型鉴定（ＣＤ４５、ＣＤ９０、ＣＤ１０５）及标志物纤连蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）鉴定后，在碱性
成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、２％ Ｂ２７的Ｎｅｕｒｏ
ｂａｓａｌ培养基中诱导成ＮＳＣｓ。用免疫荧光细胞染色法进行ＮＳＣ特异性标记物 Ｎｅｓｔｉｎ、增殖能力 ＢｒｄＵ检测，再次添加脑源
性神经营养因子、骨形成蛋白２后，维甲酸（ＲＡ）诱导分化为γ氨基丁酸能神经元，并进行其标志物 ＧＡＢＡ的检测。结果
　分离纯化的ＡＤＳＣｓＣＤ９０、ＣＤ１０５表达强阳性，ＣＤ４５表达阴性；诱导后的干细胞球经Ｎｅｓｔｉｎ及ＢｒｄＵ鉴定为ＮＳＣｓ，且具有
较强的增殖能力；神经干细胞诱导分化后的神经元 ＧＡＢＡ抗体染色呈阳性。结论　在特定神经营养因子作用下，ＡＤＳＣｓ
在体外诱导生成的ＮＳＣｓ可被诱导分化为ＧＡＢＡ能神经元。
　　［关键词］　 脂肪来源干细胞；神经干细胞；γ氨基丁酸能神经元
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ｐｒｏｔｅｉｎ２．ＭａｒｋｅｒｏｆＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｗａｓｔｈｅｎｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＣＤ９０，ＣＤ１０５ａｎｄｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｗｅｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｗｈｉｌｅｔｈｅＣＤ４５ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｉｓｏｌａｔｅｄａｎｄｐｕｒｉｆｉｅｄＡＤＳＣｓ．Ｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄａｓＮＳＣｓｗｉｔｈｎｅｓｔｉｎａｎｄＢｒｄＵ，ｓｈｏｗｅｄａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｓｅｌｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ．Ｔｈｅａｎｔｉｂｏｄｙｔｏ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｓｔａｉｎｅｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡＤＳＣｓｄｅｒｉｖｅｄＮＳＣｓｉｎｖｉｔｒｏｃａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｉｎｔｏ
ＧＡＢＡｅｒｇｉｃｎｅｕｒｏｎｓｕｎｄｅｒｔｈｅａｃｔｉｏｎｏｆｓｐｅｃｉｆｉｃｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌ；ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｎｅｕｒｏｎｓ
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ＣｈｅｎＪｉｃｈｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｃｍｄ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　ＧＡＢＡ能神经元存在于中枢神经系统内，释放抑
制性神经递质 ＧＡＢＡ，在调节中枢神经系统细胞间的
电生理活动以及认知活动方面有十分重要的作用。近

年来研究［１］表明 ＧＡＢＡ能神经元的丢失是导致老年
性聋等神经退行性疾病的重要原因之一。因此，

ＧＡＢＡ能神经元的培养及其移植治疗为中枢神经系统
退行性疾病的治疗带来了新的曙光。

　　脂肪来源的干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＡＤＳＣｓ）有可能作为 ＧＡＢＡ能神经元的来源细胞。近
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期研究表明干细胞在体外可以跨系甚至跨胚层分化为

某些成熟的细胞。Ｎａｇａｓｅ等［２］、Ｘｕ等［３］将分离培养

ＡＤＳＣｓ成功诱导成为神经干细胞球。Ｘｕ等［４］使用经

典化学诱导法诱导神经干细胞分化为成熟的 ＧＡＢＡ
能神经元。陈锦华等［５］、龙乾发等［６］研究发现 ＢＭＰ２
等可以促进室管膜前下区神经干细胞向 ＧＡＢＡ能神
经元方向分化。

　　细胞移植治疗后的微环境对移植细胞的生存及分
化方向有相当重要的作用。前期研究［７］将脂肪来源

的干细胞进行移植治疗，虽可降低移植后的免疫排斥

反应，但移植细胞在体内分化方向的可控性不高，导致

治疗特异性较低。众所周知，免疫排斥反应是现今移

植治疗的瓶颈，有学者将胚胎神经干细胞分化为成熟

的ＧＡＢＡ能神经元进行移植治疗，虽在一定程度上提
高了移植治疗的特异性，但仍然不能降低免疫排斥反

应。为此本研究拟将 ＡＤＳＣｓ来源干细胞逐步诱导分
化为ＧＡＢＡ能神经元，既可提高移植治疗的特异性，
又能在一定程度上降低移植治疗带来的免疫排斥问

题，为ＡＤＳＣｓ及其来源的ＧＡＢＡ能神经元移植治疗中
枢神经系统退行性疾病提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（体质量１５～１６ｇ）由第三军医大学大坪医
院野战外科研究所实验动物中心提供。脂肪来源干细胞取自

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠睾丸两侧脂肪垫。ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１∶１）培养基、胎
牛血清（ＦＢＳ）、Ⅰ型胶原酶、Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养基、碱性成纤维生
长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、表皮生长因子
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、脑源性神经因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）、胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ）、Ｂ２７添加剂均购自
美国Ｇｉｂｃｏ公司。青霉素、链霉素购自 ＨｙＣｌｏｎｅ公司。ＣＤ４５、
ＣＤ９０、ＣＤ１０５抗体购自 ＢＤ公司。骨形成蛋白（ｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）购自Ｒｏｃｈｅ公司。小鼠来源Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ抗体、
兔来源巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）抗体、５′溴尿嘧啶核苷（５ｂｒｏｍｏｄｅ
ｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＢｒｄＵ）、小鼠来源５′溴尿嘧啶（ＢｒｄＵ）抗体、小鼠来
源β微管蛋白（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｉｎβｐｒｏｔｅｉｎ，βｔｕｂｌｉｎⅢ）抗体、兔来源
胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）抗体、兔
来源γ氨基丁酸（２ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）抗体、多聚全反
式视黄酸（ＲＡ）、４′，６二脒基苯基吲哚（４′６Ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙ
ｌｉｎｄｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＡＰＩ）、多聚赖氨酸等均购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司。各荧光标记二抗购自北京中杉金桥公司。

１．２　实验方法
１．２．１　ＡＤＳＣｓ制备和培养　　取Ｃ５７ＢＬ／６小鼠颈部离断法处
死后，严格无菌条件下切开皮肤，分离附睾尾部的脂肪垫悬浮

于０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中剪碎。０．１５％胶原酶
３７℃ 震荡消化３０ｍｉｎ，１０％ ＦＢＳ终止消化。１０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃上清。用５ｍｌ含有１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ／Ｆ１２（含青霉

素１００Ｕ／ｍｌ＋链霉素１００ｍｇ／Ｌ）培养基重悬，２００目筛网过滤。
调整细胞密度为１×１０４／ｍｌ接种于接种到２５ｃｍ２的培养瓶中，
置于３７℃、５％ＣＯ２、９５％湿度孵箱中贴壁培养。４８ｈ后首次换
液，以后每 ２～３天换液 １次，７～９ｄ后细胞长满皿底即用
０２５％胰酶消化后按１∶２进行传代。
１．２．２　ＡＤＳＣｓ的表型鉴定　　采用流式细胞仪，直接免疫荧
光法检测细胞的免疫表型。传至第３代 ＡＤＳＣｓ经０．２５％胰酶
消化３～５ｍｉｎ，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后用０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ冲
洗２次后再次离心，弃上清，均加冷ＰＢＡ（ＰＢＳ＋２％ＢＳＡ），各管
细胞中分别加入 ＣＤ９０ＦＩＴＣ、ＣＤ４５ＦＩＴＣ、ＣＤ１０５ＰＥ抗体，避光
孵育１５～２０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗２次，弃掉上清，加 ＰＢＳ重悬后上机
检测。

１．２．３　ＡＤＳＣｓ诱导为 ＮＳＣｓ　　传至第３代的 ＡＤＳＣｓ弃上清
后，０．２５％胰酶消化３～５ｍｉｎ后离心、去上清。加入Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ
培养基吹打至悬浮状态后将其以１×１０４／Ｌ种植于６孔板，滴
加ｂＦＧＦ（２０ｎｇ／ｍｌ）、ＥＧＦ（２０ｎｇ／ｍｌ）、Ｉｎｓｕｌｉｎ（１００μｇ／ｍｌ）、２％
Ｂ２７。每３天添加新鲜培养液，每周换液１次，神经球每７～８
天传代１次。
１．２．４　ＮＳＣｓ诱导分化为 ＧＡＢＡ能神经元　　取传至第３代
的ＮＳＣｓ种植入６孔培养板，分别加入１０ｎｇ／ｍｌ的 ＢＭＰ２细胞
因子、１０ｎｇ／ｍｌＢＤＮＦ、５μｍｏｌ／Ｌ的 ＲＡ，５％ＦＢＳ贴壁培养，２～
３ｄ半量换液，７～８ｄ后可见成熟的分化细胞。
１．２．５　ＡＤＳＣｓ、ＮＳＣｓ、ＧＡＢＡ能神经元免疫荧光鉴定　　第３
次传代细胞ＡＤＳＣｓ、ＮＳＣｓ及 ＧＡＢＡ能神经元进行细胞表型鉴
定。ＡＤＳＣｓ、ＧＡＢＡ能神经元及预先处理的 ＮＳＣｓ（ＮＳＣｓ及与
ＢｒｄＵ共培养２４ｈ的 ＮＳＣｓ接种到预先铺有多聚赖氨酸的盖片
上）弃上清。ＰＢＳ洗２次后４％多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３
次，每次５ｍｉｎ，室温晾干（ＢｒｄＵ鉴定的 ＮＳＣｓ需２ｎｍｏｌ／ＬＨＣｌ
室温作用３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ）。０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００
浸泡３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。１０％山羊血清（稀释于
ＰＢＳ）室温封闭２０ｍｉｎ，倾去山羊血清封闭液勿洗。ＡＤＳＣｓ中滴
加一抗小鼠来源 Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ抗体（Ｓｉｇｍａ公司）；ＮＳＣｓ中滴加
１∶８００兔来源巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）抗体（Ｓｉｇｍａ公司）和１∶１０００小
鼠来源５′溴尿嘧啶（ＢｒｄＵ）抗体（Ｓｉｇｍａ公司）。诱导分化细胞
中滴加１∶４００兔来源胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）抗体（Ｓｉｇｍａ公
司）、１∶８００小鼠来源 β微管蛋白（βｔｕｂｌｉｎⅢ）抗体（Ｓｉｇｍａ公
司）、兔来源γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）抗体（Ｓｉｇｍａ公司）。４℃冰箱
过夜。３７℃ 复温６０ｍｉｎＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ。滴加二抗
１∶１００荧光染料 ＦＩＴＣ标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ抗体（中杉金桥公
司）和二抗１∶１００罗丹明标记山羊抗兔 ＩｇＧ抗体（中杉金桥公
司）、１∶１００荧光染料ＦＩＴＣ标记山羊抗兔ＩｇＧ抗体（中杉金桥公
司）、１∶１００罗丹明标记山羊抗小鼠ＩｇＧ抗体。ＰＢＳ稀释后室温
下避光孵育 ６０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗 ３次，每次 ５ｍｉｎＤＡＰＩ（４′６
Ｄｉａｍｉｄｉｎｏ２ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，４′，６二脒基苯基吲哚；
Ｓｉｇｍａ公司）染核 ２０ｍｉｎ，封片，激光共聚焦显微镜（ＬｅｉｃａＴＣＳ
ＳＰ２，德国）下观察。

２　结果

２．１　ＡＤＳＣｓ培养
　　倒置相差显微镜下原代 ＡＤＳＣｓ２４ｈ后可见贴壁生长，细
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胞形态不一，大多数呈短梭型，有少数呈三角形或扁平状的细

胞，折光性较好，５～７ｄ后可见大量长梭型细胞（图１）。
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Ａ：ＡＤＳＣｓ培养３ｄ；Ｂ：ＡＤＳＣｓ培养７ｄ
图１　原代脂肪来源干细胞倒置相差显微镜观察

２．２　ＡＤＳＣｓ鉴定
　　流式细胞仪鉴定显示 ＡＤＳＣｓ表面分子 ＣＤ９０、ＣＤ１０５呈阳
性表达，ＣＤ４５呈阴性表达（ＣＤ１０５：９５．２２％，ＣＤ４５：０．３４％，
ＣＤ９０：９９．４８％）。Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ抗体鉴定阳性（图２），提示其为
ＡＤＳＣｓ。
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Ａ：ＡＤＳＣｓ的Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ抗体色阳性；Ｂ：ＡＤＳＣｓＤＡＰＩ标记细胞核；
Ｃ：图Ａ与图Ｂ的合成图

图２　ＡＤＳＣｓ免疫荧光鉴定结果

２．３　ＮＳＣｓ及增殖能力
　　诱导ＡＤＳＣ形成的 ＮＳＣｓ大小、数量不等，形态规则，细胞
排列紧密，球体生长较快，折光性好（图３Ａ）。培养的细胞球中
可见大量细胞ＢｒｄＵ免疫荧光染色阳性（图３Ｃ），表明神经干细
胞具有自我复制的增殖能力。免疫荧光显示该细胞 Ｎｅｓｔｉｎ染
色阳性（图３Ｄ、Ｅ），提示其具有神经干细胞特性。

２．４　ＧＡＢＡ能神经元的诱导分化及鉴定情况
　　诱导分化的神经干细胞在２～３ｄ后，部分神经干细胞球开
始贴壁，数小时后伸出少量较短的突起，２４ｈ后大部分细胞球
贴壁生长，突起长度及数量不断增加，并交织成网状，７～８ｄ后
神经元生长较成熟（图３Ｂ）即可进行 βｔｕｂｌｉｎⅢ、ＧＦＡＰ、ＧＡＢＡ
鉴定。免疫荧光结果表明几乎所有贴壁分化细胞均呈现

βｔｕｂｌｉｎⅢ和ＧＡＢＡ强阳性细胞（图３Ｆ～Ｈ），进一步证实了诱
导成的ＮＳＣｓ在体外分化为ＧＡＢＡ能神经元。而 ＧＦＡＰ阳性细
胞（图３Ｇ）极少，即分化成的细胞只有极个别细胞为胶质细胞。

３　讨论

　　ＡＤＳＣｓ作为细胞治疗与组织工程的种子细胞由
于其来源丰富、取材及体外扩增容易、低免疫原性且具

有免疫调节功能［８］、可避免胚胎干细胞等应用产生的

伦理问题及严重移植物排斥反应［９］，显示出在组织工

程及基因治疗中的良好应用前景［１０］。ＡＤＳＣｓ具有较
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Ａ：由 ＡＤＳＣｓ诱导而来的 ＮＳＣｓ；Ｂ：ＮＳＣｓ贴壁分化细胞；Ｃ：ＮＳＣｓ
ＢｒｄＵ抗体染色阳性（绿色）；Ｄ：ＮＳＣｓＮｅｓｔｉｎ抗体染色阳性（红色）；
Ｅ：图Ｃ、Ｄ的合成图；Ｆ：ＡＤＳＣｓ来源的ＮＳＣｓ诱导分化后βｔｕｂｌｉｎⅢ
抗体染色阳性（红色）；Ｇ：ＡＤＳＣｓ来源的ＮＳＣｓ诱导分化后ＧＦＡＰ抗
体染色阳性（绿色）ＧＡＢＡ能神经元 ＧＡＢＡ抗体染色阳性（绿色）；
Ｈ：ＡＤＳＣｓ来源的ＮＳＣｓ诱导分化后ＧＡＢＡ抗体染色阳性（绿色）

图３　ＮＳＣｓ及ＧＡＢＡ能神经元鉴定结果

强的自我更新能力和多向分化潜能。本研究中分离培

养的ＡＤＳＣｓ增殖速度较快，且Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ表达阳性证
实了ＡＤＳＣｓ及其相应的生物学特性．为此ＡＤＳＣｓ能否
作为ＮＳＣｓ甚至是ＧＡＢＡ能神经元的来源细胞成为该
领域的热点。

　　以往的 ＧＡＢＡ神经元移植治疗因 ＧＡＢＡ能神经
元引起的神经退行性疾病大部分是来源于中枢神经系

统内分离培养的 ＮＳＣｓ，其在移植部位存活并分化为
ＧＡＢＡ能神经元，而此种方法不仅移植特异性低（神经
干细胞在局部微环境中可分化为多种神经元）而且免

疫排斥反应大甚至来源有限。为此，许多学者研究将

ＡＤＳＣｓ作为ＮＳＣｓ的来源以期尽量减少上述问题的发
生。ＡＤＳＣｓ因其低免疫原性且具有免疫调节特性而
作为细胞移植治疗的种子细胞具有远大的发展前景。

Ｋａｎｇ等［１１］在研究中发现 ＡＤＳＣｓ可诱导为 ＮＳＣｓ。有
研究将分离培养 ＡＤＳＣｓ成功诱导成为神经干细胞
球［２－３，１２］。Ｘｕ等［４］使用经典化学诱导法诱导神经干

细胞分化为成熟的 ＧＡＢＡ能神经元。有学者研究指
出ＡＤＳＣｓ来源的神经球具有周围神经系统的特征［２］。

在本实验中，ＡＤＳＣｓ来源的神经干细胞在特定化学诱
导剂的作用下诱导分化的 ＧＡＢＡ能神经元不仅能降
低以往细胞移植治疗中的免疫排斥反应，在一定程度
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上增加移植细胞的存活率及存活时间，而且直接以

ＧＡＢＡ能神经元移植治疗也提高了移植细胞分化的可
控性，从而使细胞移植的特异性大大提高。因此，

ＡＤＳＣｓ来源的神经干细胞诱导分化的 ＧＡＢＡ能神经
元为今后进行低免疫排斥反应的移植治疗提供了可靠

且广泛的细胞来源。

　　ＢＤＮＦ和 ＢＭＰ２在 ＮＳＣｓ向 ＧＡＢＡ能神经元诱导
分化中起主要作用。ＢＤＮＦ是神经营养因子家族成
员，最早由 Ｌｅｉｂｒｏｃｋ等［１３］从猪脑中分离并克隆了

ＢＤＮＦ相应的ｃＤＮＡ。Ｒａｇｅ等［１４］进一步指出ＢＤＮＦ对
ＧＡＢＡ能神经元的营养作用，支持神经板起源的感觉
神经元的存活与生长。ＢＭＰ２是骨形成蛋白家族中的
成员，Ｓａｉｌｅｒ等［１５］研究中发现：１～１０ｎｇ／ｍｌ浓度的
ＢＭＰ２在孕１６ｄ大鼠大脑皮层发育中呈浓度依赖性分
离细胞，ＢＭＰ２可快速促进体外分离培养的新皮层神
经前体细胞向神经元的分化。有研究［５，１６］已成功应用

ＢＭＰ２等将ＮＳＣｓ诱导分化为 ＧＡＢＡ能神经元。本实
验中将 ＡＤＳＣｓ高效率的诱导为 ＮＳＣｓ后在 ＢＤＮＦ及
ＢＭＰ２等因子的作用下将 ＮＳＣｓ诱导分化为 ＧＡＢＡ能
神经元并通过对神经元、胶质细胞、ＧＡＢＡ能神经元特
异性标志抗原的免疫荧光鉴定发现 ＡＤＳＣｓ来源的神
经干细胞诱导贴壁分化后几乎全部分化成 ＧＡＢＡ能
神经元，只有极少的胶质细胞形成。与原代培养的神

经干细胞贴壁分化细胞［１７］相比，本研究分化形成的神

经元胞体呈圆形或卵圆形，轴突细长。偶尔可见到胞

体呈圆形或椭圆形，并带有数个叫粗短的突起。同时

分化形成的神经元的轴突和胞体相互交织成网状以参

与神经网络的形成。体外培养的 ＡＤＳＣｓ来源的神经
干细胞通过上述的方法诱导后，贴壁分化形成的细胞

类型中，几乎所有的细胞均为 γ氨基丁酸能神经元，
极少观察到星形胶质细胞，这可能是微环境中的细胞

因子可能通过培养细胞中内在的、固有的分化调控因

子决定了来源干细胞的体外分化潜能和分化模式。

　　随着细胞生物学、免疫学和分子生物学的飞速发
展，ＡＤＳＣｓ的研究也会更加深入，促进、支持 ＡＤＳＣｓ生
长分化的各种生物因子，模拟体内微环境的细胞外基

质将ＡＤＳＣｓ向ＧＡＢＡ神经元诱导分化，而ＧＡＢＡ能神
经元的凋亡及退行性病变是老年性皮层聋的主要发病

机制，就预示着如果能模拟中枢神经系统中听皮层的

微环境，移植细胞有可能朝着听皮层的 ＧＡＢＡ能神经
细胞分化，从而为治疗老年性聋等神经退行性疾病带

来新的希望。
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