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神经干细胞分化研究进展 

张 宏。 王 玮。 

20世 纪 9o年代 是 脑 科学 蓬勃 发 展 的 时 期。1992年 ， 

Reynolds⋯等首先利用一种称为“Neurosphere”法的特殊培养技 

术 ，从成年鼠纹状体分离出神经干细胞 ，从 而提出了神经干细 

胞的概念。神经干细胞概念 的提出冲破 了成年动物神经元不 

能再生的传统观念 ，使人们对神经系统退行性疾病 和损伤修复 

的治疗前景充满了希望 ，于是研究者把焦点集 中到神经干细胞 

的研究上。神经干细胞培养体系，包括啮齿类动物和人类神经 

干细胞培养体系相继建立，使神经干细胞的增殖和分化研究得 

以迅速开展。只有实现神经干细胞定向分化 ，才能在 临床上有 

的放矢，取得预期效果。本文将对此作一综述。 

一

、神经干细胞的生物学特征 

神经干细胞作为神经系统的干细胞有其生物学特征 ：①能 

生成神经组织或源 自神经系统；② 有 自我更 新能力，通过对称 

分裂能生成 同己的子代 细胞 ；③有 多分化潜能 ，通过 不对称分 

裂能生成非 己的子代 细胞 ，包 括 神经 系统三 大 主要细 胞系 
— — 神经元 、星形胶质细胞和少突胶质细胞。研究发 现，神经 

干细胞要比预期的有更广的分化方向，跨胚层分化为骨骼肌 
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细胞和造血样细胞 ，使人们对其有更深 的了解 。所以有学者称 

之为神经多潜能干细胞 。 

神经干细胞在成人体内多处于静息状态，不表达任何抗 

原，现在尚无鉴定单个神经干细胞的“marker”，故而新近文章多 

用“神经前体细胞”一词涵盖神经 干细胞和神经祖细胞两个 阶 

段 。目前多用一种神经元中间丝蛋 白——巢蛋 白，即 Nestin，作 

为神经干细胞的标志物。Okano_2 等亦应用一种 RNA结合蛋白 

即Musashi，作为神经干细胞的标志物。对上述“Neurosphere”法 

分离的神经干细胞 ，Nestin和 Musashi 呈双重 阳性 ，它们 作为早 

期原始神经细胞的标志物已被广泛用于神经干细胞的鉴定。 

二、神经 干细胞的分布 

在胚胎中许多部位，包括大脑皮层、纹状体、小脑均存在一 

定数量的神经干细胞，这已由体外培养证实。在成年动物脑 

中，两个区域有高密度的细胞分裂 ：室管膜下带(SEZ)和海马结 

构齿状 回的颗粒细胞层下带 (SGZ)，在这些 区域 的最原始细胞 

的确切表型还不清楚。1992年，Reynolds 等利用“Neurosphere” 

法成功从成鼠纹状体分离到神经干细胞，此后研究者证实了神 
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经干细胞也存在于海马齿状回、嗅球和第三脑室的室管膜细胞 

中，近来 Laywell 等提出成人脑室管膜和室管膜下带细胞均有 

增殖潜能，但 只有室管膜下区细胞具备神经干细胞的特性。在 

脊髓内，1996年，Weiss等首次成功地从成年哺乳动物脊髓内分 

离到神经干细胞，后来通过实验证实在胚胎乃至成体的脊髓室 

管膜下带都有神经干细胞的存在，1999年，Johnasson 等通过实 

验证 明，成年哺乳动物脊髓 中央管壁的室管膜细胞即是神经干 

细胞 。 

以上所述的是哺乳动物神经干细胞的分布 ，对人类 中枢神 

经系统神经干细胞 也有研究。GageL6 等在病人的海马组织 中 

发现了一定数量的处 于原始增殖状态的神经细胞 ，Goldman和 

OkanoI2 等以另一种干细胞标记物 Musashi，在成人侧脑室外侧 

的脑室下区证实了神经干细胞的存在 。由于伦理方 面的原因， 

人类神经干细胞的定位还不明了，但确实存在于胚胎和成人 中 

枢神经系统中。有研究发现，在成年短尾猴的海马齿状 回有比 

啮齿类少 10倍的神经发生 ，推测在成年灵长类动物 中也保 留 

多潜能神经干细胞 ，对人类的神经发生组织研究有意义。 

三 、神经干细胞的分化 

神经干细胞在临床上的成功应用 ，取决于对神经干细胞增 

殖和分化的调控。迄今为止 ，分化研究大部分着眼于各种细胞 

因子对体外培养系中的神经干细胞分化的影响，如表皮生长因 

子(EGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、酸性成纤维细胞生 

长因子(aFGF)、脑源性神经营养因子 (BDNF)、血小板衍生 的生 

长因子(PDGF)、睫状神经 营养 因子 (CNTF)、白血病抑 制因子 

(LIF)、胰岛素样生长因子(IGF-1)、神经营养因子 (yr)等细胞因 

子以及骨形成蛋白(BMPs)、甲状腺素(T3)、维 甲酸等因子；另一 

部分研究涉及在体神经干细胞的分化研究。 

1．体外培养系中神经干细胞的分化 

这方面的研究是通过 观察各种细胞 因子对体外培养体系 

中神经干细胞分化的作用，以图建立一套稳定 的神经干细胞分 

化调控模式 ，为神经干细胞顺利应用于临床铺平道路。先给予 

丝裂原 EGF、bFGF将分离的神经干细胞体外扩增 ，再给予诱导 

分化的因子观察神经干细胞的分化方向，根据神经干细胞对丝 

裂原的反应分为 EGF反应性和 bFGF反应性干细胞。在培养液 

中撤除丝裂原后 ，EGF反应性干 细胞大多数分化为胶质细胞 ， 

分化为神经元者不足 1％，并随传代数目增加而分化为神经元 

比例下降，而 bFGF反应性干细胞则向神经元表型祖细胞分化， 

研究者将此称为缺席分化 ，属于 自然分化的范畴。 

EGF和 bFGF不但在神经干细胞的扩增 中作为丝裂原 ，而 

且还有诱导神经干细胞分化的作用 ，是 目前研究较为透彻的两 

种细胞因子。早在2o世纪9o年代初期，研究者把bFGF加入神 

经干细胞培养液 中就发现能影 响 EGF反应性干细胞 产生两种 

祖细胞，一种是单潜能的 (神经元 )，另一种是双潜能的 (神经元 

／胶质细胞)。bFGF可与其它因子共 同调节神经干细胞 的增殖 

和分化 。在 IGF和 PDGF存在下 ，bFGF对能分化成少突胶质细 

胞和 Ⅱ型星形胶质细胞 的双潜能(O一2A)胶质前体细胞具有 

促增殖作用 ，bFGF减少时 ，神经干细胞 即分化成神经元 、星形 
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胶质细胞和少突胶质细胞，从而发现了 bFGF不仅起丝裂原的 

作用 ，也可促进细胞分化并决定分化方 向，而且细胞增殖或分 

化呈bFGF浓度依赖性，低浓度 bFGF启动分裂信号，高浓度启 

动分裂和分化信号；给体外培养的 bFGF反应性皮质神经前体 

细胞加入 N 后增殖减少而分化增加 ；加入 BDNF、IGF-1、PDGF 

和维甲酸主要促其向神经元方向分化，Takahashi 等证实维甲 

酸和神经营养 因子在神经发生中作用于不 同的阶段 ，维 甲酸首 

先促进神经元命运的获得，神经营养因子随后通过 Trk受体的 

维甲酸依赖性表达来增进成熟 ，这些连续效果足以刺激干细胞 

源的祖 细 胞 分 化 成 多 种 神 经递 质 表 型 的神 经 元。Bicano- 

址日0n 等发现 BDNF可使 El6海 马 bFGF反应性 干细胞分 化 

为 GABA能神经元的比例高达 70％，而 NT3则使分化为谷氨酸 

能神经元 比例高达 96％。在含血清的神 经干细 胞增殖分化实 

验中证实 ，aFGF是 NT3之外另一种使神经干细胞向神经元分化 

的因子。Sehinsfine 等观察到 BDNF也促进 EGF反应性神经干 

细胞产生神经元。此外 ，BMPs主要促 进神经干细胞 向胶质细 

胞方向分化，T3能导致干细胞成为少突胶质细胞，CNTF能在体 

外诱导神经干细胞形成星形胶质细胞。 

有证据表明，bFGF在胚 胎发育早期 对维持神经前体细胞 

生存，促进其增殖起作用；EGF在发育晚期促进神经前体细胞 

增殖和分化。EGF、bFGF和其它因子相互作用 ，或单独作用 ，调 

节神经干细胞分化为神经元、神经胶质细胞 。 

发育中的人 中枢神经 系统包含的多潜能前体细胞与相应 

的鼠类不 同，因为它们需要 EGF和 bFGF的协同刺激才能表现 

干细胞特征，在去生长因子时能分化为主要的三种脑组织细胞 

一 一 神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞。GaUï刚等指出神 

经生长 因子(NGF)不影响神经元和胶质细胞 的形成 ，令人惊讶 

地 PDGF减少神经干细胞产生神经元 的比例，其效果与在 鼠类 

前体细胞上观察不同，而且也观察到 LIF和 CNTF作用于体外 

培养的人类中枢神经系统干细胞，产生的神经元比例增加了两 

倍 。Paganö 等发现暴露于 LIF后，从成年病人分离并克隆的 

神经干细胞能分化更多的神经元，和 Galli的结果相同。这些发 

现突出了关于细胞因子等调节神经干细胞分化情形 ，在人类和 

啮齿类有重要不 同。 

目前在体外神经干细胞分化研究多是少数几个因素作用 ， 

实际上体内分化调控是一个多因素网络，如神经系统内神经递 

质、粘附分子、酶等因素都可能参与其中，所以单因素或少数几 

个因素的研究不能很好地 阐明神经干细胞的增 殖和分化问题 ， 

这促使了在体神经干细胞分化研究的发展。 

2．在体神经干细胞的分化 

在体神经干细胞的分化研究又分为两种 ：一是将神经干细 

胞移植到体内以观察神经干细胞的增殖分化，了解内环境对神 

经干细胞分化的影响；二是对体内存在神经干细胞通过改变 内 

环境，激发原来静止状态的神经干细胞增殖分化。 

由于体外神经干细胞培养体系的成熟，方便 了用于移植的 

干细胞的获取。将体外扩增得到的异质性神经干细胞直接或 

经基因修饰后植入脑内，然后进行跟踪观察研究，发现有神经 
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发生的部位支持神经干细胞的分化 ，如纹状体 、海马 ，并且 可分 

化为具有这个 区域性质的神经元 ，而并非生成 干细胞源部位类 

型的神经元和胶质细胞 ，充分展示了它们的可塑性。Nishino_l J 

等将取自El2中脑的干细胞移植到成年大鼠偏侧帕金森病模 

型的双侧纹状体区，结果证实病损侧较健侧脑组织 内神经前体 

细胞更易分化为酪氨酸羟化酶阳性(TH+)神经元 ，即 DA已被 

耗竭的纹状体区提供 了更适于中脑干细胞分化为成熟 DA能神 

经元的内环境 。Toda 将成年大 鼠海马源神经干细胞移植入 

短暂性全脑缺血 的大 鼠海 马中，有效地增 加 CA1区神经元 数 

量，并且恢复了空间认知功能。这些为神经退行性病变和损伤 

的治疗带来了希望。神经干细胞也有主要分化为胶质细胞的 

倾 向，YandavaLl 等发现脱髓鞘病变 shiverer(shi)d,鼠的少突胶 

质细胞 因为缺乏髓鞘基本蛋 白(MBP)而呈 现全神经 系统 的功 

能障碍 ，因此治疗需要表达 MBP的少突胶质细胞的广泛替代。 

克隆的神经干细胞移植 于小 鼠脑室内，许 多移植细胞分化为少 

突胶质细胞 ，使多 于 52％ 的宿主神经细胞突起形成接近正常 

的髓鞘 ，一些接受 性 强 的小 鼠症 状性颤 动减 少。Cao_l副等 将 

El4大脑皮质和成年大 鼠脑室下区源的干细胞移植入正常和挫 

伤的脊髓 ，发现有很强的生存能力 ，但只生成胶质细胞 ，主要为 

星形胶质细胞 ，他们建议移植前在体外先进行诱导，对于分化 

成神经元和大量少突胶质 细胞是重要 的。从 上面这些研究 中 

让人觉得神经干细胞的分化不局限于它们 的来源区域 ，具有很 

强的可塑性 ，内环境在其中起的作用似乎 占主要地位。因此在 

神经干细胞移植 中，有效的治疗是利用神经干细胞 的强可塑性 

以及基 因操作技术 ，在植入前即操纵细胞或宿主 ，改变 内环境 ， 

重现发育期信号 ，比如利用 神经 干细胞作为载体细胞 ，导入编 

码神经营养因子 ，神经 系统 酶或神经递质的基因 ，达 到治疗疾 

病的 目的。 

中枢神经系统 内存在神经干细胞 ，但处于静止状态。如果 

能通过改变内环境 ，激活干细胞并诱导其增 殖、分化、整合 ，则 

可以 完 成 损伤 的 修 复 和 神 经 退 行 性病 变 的 神 经 元 再 生 。 

Craig“ 等将 EGF注入成年 鼠的侧脑 室中，发现室管膜细胞 的 

数量增加 ，新生成的细胞从侧脑室壁迁移到 临近 的皮质 、纹状 

体、透明隔 区，且 这些 细胞都 显 示 Nestin阳性 ，停 止注入 EGF 

后，发现一部分细胞分化为新的神经元 、星形胶质细胞、少突胶 

质细胞 。Kuhn 等连续 两周分 别 向成 鼠脑室 内注射 EGF和 

bFGF，随后观察 了嗅球 处的神经元 和神经胶 质细胞再生 的情 

况，其结果与 Craig等的实验结果相似。另外有研究表 明，在短 

暂性四血管结扎导致年轻大鼠全脑缺血后，也能刺激海马 内祖 

细胞分化为神经元 ，这对体内激活干细胞研究有重要意义 。在 

体外诱导分化研究的基础上进一步将 各种因子用 于体内干细 

胞的激活是今后研究的重要方 向。 

四、神经干细胞分化的分子机制 

我们所研究 的细胞 因子等 只是 配体，传递某种生 物学信 

号，神经干细胞上的受体、细胞内的信号传导以及基因表达是 

最终阐明神经干细胞分化机制 的关键。一种细胞 因子对不 同 

干细胞有不同作用 ，相同干细胞对不同的细胞因子反应性 也不 
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同 ，均是 由于其激活特定受体 、启动相应细胞 内信号传导通路， 

引起不同细胞效应的结果 。目前分子机制的研究正在兴起。 

ZhangLl 等为了理解干细胞是如何分化成少突胶质前体细 

胞时发现 ，从新生鼠纹状体分离的神经干细胞在 EGF存在下形 

成悬浮神经球，把神经球暴露在 不断增 加的 B104细胞条件培 

养基(B104CM)后 ，结果 细胞只对 B104CM产生反应 ，而不再对 

EGF产生反应 ，进一步研究表明它们是 Pre—O2A祖细胞 ，只表 

达 a—PDGF受体和 FGF受体 的 mRNA而不表达 EGF受体。研 

究表明，EGF受体是酪氨酸激酶受体 ，由 ErbB基因编码。敲除 

ErbB基因，缺乏 EGF受体功能的鼠皮质神经发生区消失 ，提示 

EGF在前体细胞增殖和分化 中是通过其受体 而发挥作用的。 

其它受体如核受体 Nurrl也参与干细胞的分化。 

各种配体作用于受体后 ，需要通过一定的信号系统传入细 

胞 内。干细胞分化似乎依赖于多种信号通道相互作用的结果 ， 

一 些促进而另一些抑制具体细胞 系的分化 ，细胞 内信号通路 

JAK／SrAT、MAPK途径都可能与神经前体细胞对 因子的反应性 

有关。新的证据表明神经干细胞分化为胶质细胞是 由 Notch信 

号传导完成的，通过成神经细胞表达的 Notch配体可能在相邻 

干细胞上指导一种细胞可遗传转换 ，使其转换为成胶质细胞， 

即 Notch配体激活 Notch，使干细胞发生一快速的 、不可逆 的成 

神经元能力的丧失 ，而加速 向胶质细胞的分化Ll 。基因表达的 

调控最终决定神经干细胞分化。近年来 ，许多 bHLH转录调控 

因子被克隆 ，它们参与了中枢 神经 系统神经干细胞的分化 ，有 

负调控 因子调控 bHLH蛋 白。Sun 发现除 了诱 导神经元发 

生 ，bHLH转录因子 neurogeninl(Ngn1)阻止干细胞向星形胶质细 

胞分化，它作 为转 录激活 子激 活神经 元 发生，通 过使 CBS— 

Smadl转录复合体与星形胶质细胞分化基因分离而阻止 向星形 

胶质细胞的分化 ，并且还 阻止 对胶质细胞发 生起重要作用的 

STAT转录因子的活性。SakuradaL2“发现核 因子 Nurrl激活与位 

于 TH基因启动子区的反应元件相结合是使海马区干细胞向 

DA能神经元定 向分化的机制之一。在具体 的细胞因子调节基 

因表达研究方面，Miyasaka 分离 了十种不 同的 cDNAs，它们的 

mRNA水平被 bFGF所调节 ，其 中一个被 bFGF调节 的基 因，即 

clone 2C，是脑特 异性表达 的，对它进 一步的分析将揭示 bFGF 

在调节脑发育中的重要角色。 

五 、展望 

神经干细胞的发现和方兴未艾的研究使人们接受神经元 

能够再生的理论，并对其应用于临床治疗神经退行性病变以及 

神经系统损伤寄予厚望。有些治疗 策略已经成 功地应用于疾 

病动物模型上，是否能应用于人类 ，安全有效地发挥作用 ，实现 

神经元 的完美替代 ，神经干细胞的增 殖、分 化调控机制的研 究 

无疑是重要的方向。在分子水平上阐明细胞的增殖 、分化调控 

机制，并通过基因调控实现定向分化是今后努力的方向。神经 

干细胞的研究尚处于起步阶段，要应用于临床仍有许多问题需 

要解决 ，但在对神经 干细胞认识上每前进一步 ，都将 对人类健 

康有着重要意义 。 
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骨髓基质细胞 与凋亡 

罗 丽 。 

骨髓基质细胞、细胞间基质(ECM)、血管神经等构成了骨 

髓造血微环境。骨髓基质细胞由成纤维细胞、内皮细胞、脂肪 

细胞、巨噬细胞等多种成分组成，是造血干细胞生长、分化、和 

自我更新的重要场所⋯。骨髓基质细胞在造血调控方面发挥 

- 作者单位：400038 重庆市第三军医大学校务部门诊部 

重要作用，它可以合成多种造血正负调控因子，这些因子一般 

是分布在细胞 外基质和结合在基 质细胞 的膜蛋 白上(锚定 因 

子)，与造血干细胞或白血病细胞局部共存，发挥高效的调控作 

用。凋q~S(apoptosis)是机体某些功能性细胞的一种 自我调节方 
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