
神经干细胞综述 

 

长期以来 ,人们一直认为 ,成年哺乳动物脑内神经细胞不具备更新能力 ,一

旦受损乃至死亡 ,不能再生 ,这种观点使人们对帕金森病、多发性硬化及脑脊髓

损伤的治疗受到了很大的限制。虽然传统的药物及手术取得了一定的进展 ,但是

仍不能达到满意的效果。近年来 ,生物医学技术迅猛发展 ,神经生物学的重要进

展之一是发现神经干细胞的存在 ,特别是成体脑内神经干细胞的分离和鉴定具

有划时代意义。本文对神经干细胞的特点、分布、分化机制及应用等研究进展做

一综述。  

1 神经干细胞的特点 

    神经干细胞的特点如下 :①神经干细胞可以分化。②通过分裂产生相同的神

经干细胞来维持自身的存在 ,同时 ,也能产生子细胞并进一步分化成各种成熟细

胞。干细胞可连续分裂几代 ,也可在较长时间内处于静止状态。③神经干细胞通

过两种方式生长 ,一种是对称分裂 ,形成两个相同的神经干细胞 ;另一种是非对

称分裂 ,由于细胞质中的调节分化蛋白不均匀的分配 ,使得一个子细胞不可逆的

走向分化的终端而成为功能专一的分化细胞 ,另一个子细胞则保持亲代的特征 ,

仍作为神经干细胞保留下来。分化细胞的数目受分化前干细胞的数目和分裂次数

控制。 

2 神经干细胞与其它类型干细胞的关系  

    按分化潜能的大小 ,干细胞基本上可分为 3 种类型 :第一类是全能干细胞 ,

它具有形成完整个体的分化潜能 ,具有与早期胚胎细胞相似的形态特征和很强

的分化能力 ,可以无限增殖并分化成全身 200多种细胞组织的潜能 ,进一步形成

机体的所有组织、器官进而形成个体 ;第二类是多能干细胞 ,这种干细胞也具有

分化多种细胞组织的潜能 ,但却失去了发育成完整个体的能力 ,发育潜能受到一

定的限制 ;第三类是单能干细胞 ,如神经干细胞等 ,这种细胞只能向一种类型或

密切相关的两种类型的细胞分化。然而横向分化的发现 ,使这个观点受到了挑

战 ,神经干细胞可以分化成造血细胞。总之 ,生命体通过干细胞的分裂来实现细

胞的更新及保证持续生长。随着基因工程、胚胎工程、细胞工程及组织工程等各

种生物技术的快速发展 ,按照一定的目的 ,在体外人工分离、培养干细胞 ,利用



干细胞构建各种细胞、组织及器官作为移植来源 ,将成为干细胞应用的主要方

向。 

3 神经干细胞的分布 

    神经管形成以前 ,在整个神经板检测到神经干细胞的选择性标记物神经巢蛋

白 (nestin),是细胞的骨架蛋白。构成小鼠神经板的细胞 ,具有高效形成神经球的

能力。但目前尚不能肯定神经板与神经干细胞是否具有相同的诱导机制。神经管

形成后 ,神经干细胞位于神经管的脑室壁周边。关于成脑神经干细胞的分布 ,研

究显示成年嗅球、皮层、室管膜层或者室管膜下层、纹状体、海马的齿状回颗粒

细胞下层等脑组织中分布着神经干细胞。研究发现脊髓、隔区也分离出神经干细

胞 ,这些研究表明 ,神经干细胞广泛存在于神经系统。在中央管周围的神经干细

胞培养后亦可形成神经球并产生神经元。脊髓损伤时 ,来自于神经干细胞的神经

元新生受到抑制 ,而神经胶质细胞明显增多 ,其机制可能与生成神经元的微环境

有关。 

4 神经干细胞的分化机制 

    神经干细胞定向诱导分化调控是目前神经干细胞研究的重大课题 ,脑内主要

组织细胞包括神经元、星形胶质细胞及少突胶质细胞等。大脑的功能主要依赖于

神经元并通过神经信息的传递方式来实现。脑内神经元种类繁多且功能极为复

杂 ,如胆碱能神经元、儿茶酚胺能神经元、5-羟色胺能神经元及肽能神经元等。

不同功能的神经元分布在脑内不同的部位 ,通过合成及释放相应的神经递质发

挥各自独特的功能。虽然神经干细胞应用中还存在较多未解决的问题 ,但由于其

广阔的应用前景 ,仍成为世界上神经科学界研究的热点之一。 

    神经干细胞的分化受基因调控。基因表达的时空方式受到其自身固有的分子

程序的调控和周围环境的影响。胚胎干细胞向神经干细胞的分化需要基因调控 ,

特别是不同发育分化阶段决定神经干细胞向所需功能神经细胞定向分化的主要

调控基因。目前 ,虽然基因组测序已完成草图 ,但基因组序列分析仅仅反映遗传

信息复杂性的一方面 ,而有关遗传信息有序地、时相性地表达等复杂性的另一方

面尚未完善。生物的类型变化主要是其内在的 ,所表达的基因是确定的 ,如分化

细胞与祖细胞 ,肿瘤细胞与正常细胞等都存在着基因表达差别。若能在这些关系

密切的细胞群之间发现那些有表达差别的基因 ,则可为这些相关细胞群所发生
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的复杂代谢和功能变化提供有意义的信息。Pevny 等将神经元特异性的 Soｘ2

基因转染胚胎干细胞 ,再经维甲酸诱导 ,可获得 90%以上的神经细胞。Giebel

等表达 Nurrl 基因对于中脑神经前体细胞分化为多巴胺能神经元起决定作用。这

些研究表明基因调控与神经干细胞的定向分化密切相关。 

    细胞因子与神经干细胞的增殖、分化密切相关。不同的细胞因子在神经干细

胞的诱导分化中起重要作用 ,但尚没有一种细胞因子能在体外将神经干细胞全

部诱导分化为所需的功能神经细胞 ,参与神经干细胞诱导分化的细胞因子有白

细胞介素类 ,如 IL-1、IL-7、IL-9 及 IL-1 1 等。神经营养因子对神经干细胞分化

到终末细胞的整个过程均有影响 ,如果将培养的神经干细胞置于脑源性神经营

养因子作用下 ,大量的神经干细胞可以表现出分化神经元的特性。生长因子类 ,

如上皮生长因子、神经生长因子及碱性成纤维细胞生长因子等也影响神经干细胞

的分化。神经干细胞对不同种类、不同浓度的因子 ,以及多种因子联合应用作用

各不相同 ,在神经干细胞发育分化的不同阶段 ,相同因子的作用也不同。如在表

皮生长因子及碱性成纤维细胞生长因子存在的条件下 ,胚胎神经干细胞主要向

神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞分化 ,而出生后及成年的脑神经干细胞 ,

则无论是否有上皮生长因子及碱性成纤维细胞生长因子 ,都主要分化为星形胶

质细胞。这些研究提示 ,上皮生长因子及碱性成纤维细胞生长因子对神经干细胞

向功能细胞的诱导分化是复杂的。 

    信号转导在神经干细胞分化中十分重要。作为一种信号传导途径 ,Notch 信号

传导系统尚未完全阐明。目前认为 Notch 受体是一种整合型膜蛋白 ,是一个保守

的细胞表面受体 ,它通过与周围配体接触而被激活 ,其信号传导途径开始于

Notch 受体与配体结合后其胞浆区从细胞膜上脱落 ,并向细胞核转移 ,将信号传

递给下游信号分子。该途径的信号传递主要是通过蛋白质相互作用 ,引起转录调

节因子的改变或将转录调节因子结合到靶基因上 ,实现对特定基因转录的调控。

当激活 Notch 途径时 ,干细胞进行增殖 ,当抑制 Notch 活性时 ,干细胞进入分化

程序。这些研究结果表明找到调节 Notch 信号途径的方式 ,就可能通过改变

Notch 信号来精确调控神经干细胞向神经功能细胞分化的过程和比例。此

外 ,Janus 激酶信号转导递质与转录激活剂 (JAK-STAT)信号传导系统也参与干

细胞的调控。 
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5 神经干细胞的应用 

    神经干细胞在神经发育和修复受损神经组织中发挥重要作用。神经干细胞移

植是修复和代替受损脑组织的有效方法 ,能重建部分环路和功能。此外神经干细

胞可作为基因载体 ,用于颅内肿瘤和其它神经疾病的基因治疗 ,利用神经干细胞

作为基因治疗载体 ,弥补了病毒载体的一些不足。Wagner 等将神经干细胞移植

到帕金森病模型的鼠脑 ,神经干细胞在其脑组织中迁移并修复损毁的脑组织 ,且

震颤症状明显减轻 ,可能是神经干细胞分化成为多巴胺能神经元起到治疗作用。

Piccini 等从流产胎儿脑中分离的神经组织细胞 ,移植入患者的脑中治疗帕金森

病 ,结果有一半以上的患者症状得到明显改善 ,而且效果持续存在。多发性硬化

是发病率较高的神经系统疾病 ,在其啮齿类动物模型中发现产生髓鞘的少突胶

质细胞被破坏或失去功能 ,将神经干细胞直接移植到鼠脑中 ,移植的细胞在脑中

发生了大范围的迁移 ,在分化成的少突胶质细胞中 ,约 40 %的细胞形成了髓鞘 ,

其特性非常接近正常状态 ,一些接受移植的动物其典型的症状也得到了明显的

改善。脑胶质瘤是医学治疗的难点之一 ,手术切除肿瘤困难 ,且容易复发 ,放疗

和化疗对肿瘤有一定的作用。由于神经干细胞具有迁移的功能 ,利用这种特性可

以向脑部释放药物。对鼠神经干细胞进行转基因处理 ,使之分泌 IL-4,这种物质能

够激活免疫系统 ,对肿瘤细胞发生抗瘤攻击 ,患有脑胶质瘤的实验鼠接受这种细

胞注射之后 ,寿命比未治疗的实验鼠大大延长 ,核磁共振成像表明 ,实验鼠脑部

的大块肿瘤有缩小的迹象 ,有趣的是 ,既使注射的神经干细胞不分泌 IL-4,实验

鼠的寿命也会延长。Ling 等认为这是由于神经干细胞还能分泌一种能够减缓肿

瘤细胞分裂的未知物质的缘故。此外 ,神经干细胞对于判断药效及药物毒性等也

有一定实用价值,如可以利用神经干细胞培养技术观察某些天然化合物和合成化

合物的神经活性 ,为发展小分子治疗药物提供理论基础。 

6 神经干细胞应用中存在的问题 

    目前建立的神经干细胞系绝大多数来源于鼠 ,而鼠与人之间存在着明显的种

属差异 ;神经干细胞的来源不足 ;部分移植的神经干细胞发展成脑瘤;神经干细

胞转染范围的非选择性表达及转染基因表达的原位调节 ;利用胚胎干细胞代替

神经干细胞存在着社会学及伦理学方面的问题等。 

7 展望 
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    目前神经干细胞的来源、分离、培养及鉴定还有许多工作要做 ,神经干细胞

诱导、分化及迁移机制有待进一步研究。通过细胞培养技术及基因组的研究 ,

如 DNA 微列阵技术 ,进一步明确成体神经干细胞的确切位置 ,可以设计药物特

异性地激活这些细胞。进一步认识神经干细胞的本质和控制分化基因 ,通过调控

靶基因 ,可以从神经干细胞诱导产生特定的分化细胞来满足各种需要。横向分化

的发现对神经干细胞的研究和应用具有重要意义 ,人们可望从自体中分离诱导

出神经干细胞 ,有可能解决神经干细胞的来源问题。总之 ,神经干细胞的应用将

有广阔的前景。 

http://ask.bbioo.com/special/experiment/cellculture.htm
http://www.bbioo.com/Search.asp?ModuleName=Article&Field=Title&Keyword=基因组

