
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2012, 34(3): 201–211 http://www.cjcb.org

国家自然科学基金(No.30870642, No.31071220)和211工程(微创脊

柱功能重建和骨组织工程)资助项目

*通讯作者。Tel: 0512-65880277, E-mail: hzhang@suda.edu.cn

神经干细胞迁移的研究进展
刘　靖　曲　静　徐晓静　张焕相*

(苏州大学医学部细胞生物学系, 江苏省干细胞研究重点实验室, 苏州 215123)

摘要      神经干细胞的定向迁移是胚胎神经系统发育的先决条件, 同时在成体组织的许多生

理、病理过程中也起着重要作用; 研究发现, 许多神经退行性疾病都与神经干细胞迁移的缺陷相关。

近年来, 越来越多的证据表明, 无论是内源性的还是移植的神经干细胞都有向大脑损伤部位迁移的

特性, 显示出神经干细胞用于神经再生及损伤修复治疗的潜能。该文着重在神经干细胞的基本特

性以及神经干细胞定向迁移的细胞与分子机制研究等方面进行了综述。
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特约综述

个体发育及组织损伤修复依赖于干细胞的定向迁移(directed migration or chemotaxis)。
我们课题组主要围绕干细胞(包括神经干细胞、间充质干细胞)的定向迁移与定向分化

的细胞与分子机理开展工作, 期望为利用干细胞移植或通过动员体内干细胞治疗相关

疾病(包括神经系统疾病)提供理论依据和治疗方案。

继从哺乳动物胚胎时期的中枢神经系统[1-4]和

外周神经系统[5]中分离出了干细胞样细胞, 人们在

这之后又从胚胎和成体神经系统的多个部位发现

了这种具有干细胞特征的细胞[6-12], 这一发现彻底改

变了中枢神经系统不能再生的观念, 为神经系统的

损伤修复带来了希望。随后, McKay等[13]正式提出

了神经干细胞(neural stem cells, NSCs)的定义, 认为

NSCs是指能够分化成神经元、星形胶质细胞和少

突胶质细胞, 并具有自我更新和增殖能力的细胞群。

生理状态下, 神经类细胞发育的起始点在脑室, 但它

们最终的位置却在远离脑室的灰质和白质; 病理条

件下, NSCs可以经过长距离定向迁移到脑内病理损

伤或胶质瘤区域。

1   神经干细胞的发生和发展
人们对神经干细胞的认识经历了一个相当漫

长的历史时期, 早期的理论认为哺乳动物出生后大

脑结构维持不变, 神经元不能再生, 这种观念严重阻

碍了人们对于神经系统的认识和对神经疾病的治

疗。上世纪60年代, Altman等[14-16]用同位素3H标志

物胸腺核苷(3H-thymidine)标志动物体内正进行有丝

分裂的细胞, 发现在成年大鼠脑内存在可以分裂的

神经元。随后, Nottebohm实验室[17-19]在改进Altman
工作的基础上首先证实成年鸟内前脑尾侧新纹状体

的背内侧部确有新神经元的形成, 并且这些新生的

神经元可以建立突触连接。1992年, Reynolds等[12]

创造性地建立了体外培养成年哺乳动物脑内NSCs
的方法, 不仅证实了成年哺乳动物脑内存在NSCs, 
而且还为体外建立神经干细胞系提供了可能。自

此以后, 在成年哺乳动物脑内寻找NSCs的研究迅速

发展, 发现从啮齿动物到灵长动物直至人类都存在

NSCs[20]。目前, 人们已经公认, 在哺乳动物胚胎期

的纹状体、海马、脑皮层、视网膜、脊髓、嗅球
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和侧脑室的脑室区、室下区均发现有NSCs的存在。

成年后, NSCs主要存在于嗅球(olfactory bulb, OB)、
侧脑室外侧壁的脑室下区(subventricular zone, SVZ)
和海马齿状回的颗粒下层(subgranular layer, SGL)。
1.1  哺乳动物脑室外侧壁及脑室下区的发生

大鼠胚胎第13 d, 神经管壁的结构尚处于原始

状态, 细胞类型为单一的神经上皮细胞(图1), 即为

原始的脑室层。上皮的基膜较厚, 称外界膜; 管壁

内面也有一层膜, 称内界膜。神经上皮细胞不断分

裂增殖, 部分细胞迁至神经上皮的外周, 成为神经细

胞。之后, 神经上皮细胞又分化出神经胶质细胞, 也
迁移至神经上皮的外周, 形成由神经细胞和胶质细

胞构成的一层新细胞层, 称套层(图1)[21]。原来的神

经上皮停止分化, 变成一层立方形或矮柱状细胞, 称
室管膜层。早期套层被称为皮层前板(cortical pre-
plate)。在此期间神经管壁呈现两个重要的特征: 一
是皮层前板内出现浅、深两层细胞, 且浅层神经元

的形成早于深层[22]; 另一个是在皮层前板和室管膜

层之间出现了原始中间层, 层内含有向皮层前板迁

移的神经元[23]。随后在脑室层和中间层之间形成了

脑室下层(subventricular layer)。到第20 d, 胼胝体纤

维出现于大脑皮层6b层与脑室下层之间。到了成年

期, 脑室下层与皮层间相距更远, 中间隔有胼胝体和

纹状体, 但是此处的脑室下层与侧脑室嗅部的脑室

下层是延续的[24]。胚胎期神经发生主要起始于脑室

层, 成年后移位到脑室下层[25-26], 即我们常说的SVZ。
SVZ的背侧终生有神经发生的现象, 而腹侧随着年

龄的增加逐渐失去了这种能力[27]。

1999年有学者指出, SVZ中的星形胶质样细胞

可能是原始的干细胞。他们将抗有丝分裂的药物

Ara-C注入到成年小鼠脑内以清除SVZ中的增殖细

胞, 撤除Ara-C后, 首先是星形胶质样细胞开始分裂, 
由它们产生未分化特征的细胞, 然后再产生神经样

细胞[28]; 在他们的研究中, 未观察到室管膜细胞具

有分裂能力。同年, 人们观察到室管膜细胞和SVZ
细胞在体外都能进行有丝分裂, 但大多数学者仍然

认为只有来源于SVZ的细胞才能自我更新并产生神

经元和神经胶质细胞[29]。Laywell等[7]随后证实, 成
年小鼠SVZ的星形胶质细胞在体外培养下能形成神

经球, 说明其具有NSCs的特性。Seri等[30]也证实成

年小鼠海马齿状回中的星形胶质细胞是NSCs。与

此同时, Johansson等[31]的证据显示侧脑室外侧壁室

管膜上的多纤毛室管膜细胞具有NSCs的功能, 但他

们的看法未能获得更多认同。事实上, Doetsch等[32]

所描述的成年SVZ的星形胶质细胞具备很多胚胎放

射性胶质细胞的特性, 如: 有一个接触脑脊液的突

胚胎发育早期, 神经管壁的结构尚处于原始状态, 细胞类型为单一的神经上皮细胞, 外面包有内界膜和外界膜。神经上皮细胞不断分裂增殖, 部
分细胞迁移至神经上皮的外周, 形成由神经细胞和胶质细胞构成的套层。

Early in the development of an embryo, neural wall is composed of neuroepithelial cells and surrounded by internal and external limiting membrane. 
Neuroepithelial cells, derived from the proliferation of the single-layered neural tube cells, migrate to the periphery of the neuroepithelium, forming 
neurons and glial cells. 

图1　神经上皮的发育

Fig.1　Development of neuroepithelium
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起, 神经胶质酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein, 
GFAP)和nestin表达阳性等, 而胚胎放射性胶质细胞

来源于神经上皮细胞[33], 后者即原始神经干细胞。

1.2  成年脑室下区的细胞构成及解剖结构

成年SVZ是神经发生的区域, 电镜显示SVZ由
室管膜下明暗相间的细胞交错组成, 其至少含有

A、B、C、E等四类形态学表型(图2)。B型细胞表

面带有一根纤毛[34], 表达胚胎期放射性胶质细胞和

胶质细胞的表面标志物GFAP, 其可以通过不对称分

裂产生一个B型细胞和一个C型神经祖细胞, 以维持

其自身数目的恒定。C型神经祖细胞增殖旺盛, 呈
GFAP阴性但表达表皮生长因子受体EGFR和转录因

子Dlx2。第三类细胞是由C型细胞分化成的带有早

期神经元标志物(PSA-NCAM和doublecortin)的A型

神经元母细胞。研究发现, 成年小鼠的SVZ含有两

种B型细胞, B1型和B2型细胞, 都属于相对静止的细

胞, 但这两种细胞的增殖周期和脑内定位均不相同: 
B2型细胞的增殖周期约为15 d[32,35-37]; B1型细胞位于

室管膜下层, 而B2型细胞位于纹状体和SVZ的交界

处[38]; 相比于B2型细胞, B1型细胞的胞体较大并且

胞质较清亮, 染色质的分布也更分散。统计学表明, 
SVZ区的C型和A型细胞占细胞总数的34%, 而B2型
细胞只占了2%[35-36]。和他们的研究结果相似, Kazanis
等[39]发现, 成年小鼠SVZ中的C型细胞占细胞总数的

12%、A型细胞大部分呈簇存在, 约占23%、室管膜

细胞占33%、胶质细胞包括B型细胞占16%、神经

元约占11%, 另外还有一些其它类型的细胞占细胞总

数的5%。进一步检测发现, 所有增殖的细胞都位于

距离脑室<20 μm的区域, 并且大部分位于距离脑室

5~10 μm的区域, 这些增殖的细胞中只有7%的细胞属

于B型细胞, 并且位于距离脑室<10 μm的区域, 统计

发现这些细胞距离脑室的平均距离为(7.2±1.5) μm。

随着研究的深入, 人们在2008年揭示了侧脑室

外壁由B、E型细胞构成的风车样结构(图2)[25], 这种

结构只存在于脑室外侧壁的神经发生区, 非神经发

生区域(第三和第四脑室)没有这种结构。如图2所示, 
风车样结构的中心由B1型细胞的顶端末梢构成, 而
风车样结构的周围由两种室管膜细胞(E1和E2型细

胞)构成。E1型细胞表面带有9根纤毛, E2型细胞的

超微结构和E1型细胞相似, 但其细胞总量只占脑室

表面不到5%的比例[25]。超微结构显示E2型细胞有

两个较大的基粒, 表面也只有2根纤毛, 并且纤毛在

胞体部位内陷, 提示E2型细胞的纤毛作为一种机械

或化学感受器参与脑脊液中分子信号的传递。超微

结构显示, B1型细胞的一端伸到脑室中, 形成风车样

结构的中心, 另一端伸出长长的基突形成特殊的终

足附着在血管上(图2)。因此人们猜测, 血管所分泌

的一些可溶性因子[40]和细胞外基质[41]可能参与调解

NSCs的神经发生。事实上, 血管周围的细胞外基

质[42]、激素或者生长因子, 如PDGF[43]、prolactin[44]

或胰岛素样生长因子[45]等都可以调节NSCs的生长

发育。B型细胞的顶端末梢带有CD133[46]、Par-3[47]

和numb[48]的表面标志物, 在分裂间期, 这一部位拥

有初级纤毛、基粒和子中心粒[49], 提示其可能与细

SVZ由A、B、C、E型细胞和胶质细胞组成, B型细胞的顶端末梢伸

到脑室中, 和脑脊液直接接触;另一端伸出长长的基突形成特殊的伪

足附着在血管上。B型和E型细胞构成侧脑室外侧壁的风车样结构, 
B型细胞的顶端组成风车样结构的中心, 而E型细胞构成风车样结构

的周边部分。

SVZ is composed of A, B, C, and E cells, and astrocytes. B cells have a 
long basal process that terminates on blood vessels and an apical ending 
at the ventricle surface. Note the pinwheel organization at lateral ven-
tricle composed of ependymal cells (E cell) encircling B apical surfaces.

图2　SVZ细胞组成及风车样结构示意图

Fig.2　Pinwheel architecture of the ventricular surface
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胞的分裂有关。有学者证明B1型细胞和其它B1以
及E1型细胞形成连接复合体, 介导B型细胞的对称

或非对称分裂[50-51], 这说明B1型细胞的顶端结构在

成人的神经发生中有着非常重要的作用。

B型和E型细胞共同组成侧脑室外壁的风车样

结构, 它们之间有着千丝万缕的联系。研究发现, 室
管膜细胞可以释放色素上皮细胞来源的因子(pig-
ment epithelium-derived factor)[52]和骨形成蛋白(bone 
morphogenetic protein)[53-54]; 小鼠大脑非神经发生区

的NSCs和室管膜细胞之间有一层胶质细胞, 而神经

发生区的胶质细胞散在分布, 不在室管膜和NSCs之
间形成胶质层; 并且E2型细胞只存在于靠近神经发

生区的室管膜细胞中[25], 这些均提示室管膜细胞参

与调控神经的发生。最近研究发现, 成年大鼠室管

膜细胞损伤后不能再生, 发生损伤的区域由SVZ来
源的胶质样细胞填充形成胶质瘢痕; 同时, 部分室

管膜细胞转位到胶质瘢痕下的SVZ区, 而SVZ区的

NSCs转位到胶质瘢痕上直接和脑脊液接触, 形成一

个由NSCs组成的细胞团[55]。另一研究发现, 当小鼠

的室管膜细胞受到轻微的损伤后, SVZ区的胶质样

细胞会转变为室管膜细胞, 这种转变的室管膜细胞

可以和周围的室管膜细胞形成细胞连接, 并且具有

分裂增殖的能力; 同样的现象在小鼠衰老过程中也

可以见到, 随着小鼠年龄的增加, SVZ区域的B型细

胞明显减少, 同时发现部分室管膜细胞由SVZ区域

的胶质样细胞转变而来[27], 提示B型细胞和室管膜

细胞之间存在着某种联系, 但是不是B型细胞随着

年龄的增加转变成了室管膜样细胞还是这些细胞参

与了室管膜细胞的修复至今还不清楚; 也有学者认

为室管膜细胞就是神经干细胞[31,56]。Coskun等[56]研

究发现, 成年小鼠的部分室管膜细胞表达干细胞的

表面标志物CD133, 并且可分化为B型、C型和A型

神经干细胞, 它们也可以通过吻侧迁移流(rostral mi-
gratory stream, RMS)迁移至OB, 说明室管膜细胞具

有NSCs的特性, 并且其处于比B型细胞更原始的状

态; 但同时他们也发现CD24+/CD133+的室管膜细

胞不具备有神经干细胞的增殖、分化和迁移的潜能, 
而体外分离培养的CD133+细胞也只有6%的细胞可

以形成神经球, 因此, 他们认为只有部分室管膜细胞

具有神经干细胞的特性。

1.3  脑室下区的微环境

通过3D模型重建, 2008年人们模拟了SVZ区的

微环境[57]。结果显示, SVZ中富含平行于脑室侧壁

的血管, 并且NSCs与其紧密相连。如果用α6 integrin
的抑制剂阻断NSCs和血管之间的黏附, NSCs的增

殖将会受到抑制, 说明SVZ的血管对于维持NSCs的
正常生理活动是必需的。同年9月份又有学者发现, 
神经发生区的血管丛结构和组成与非神经发生区的

不同[58]。和他们的研究结果一致, Kazanis等[39]也发

现, 成年小鼠SVZ区的血管丛更靠近脑室, 并且神经

发生区域的血管丛数量明显高于非神经发生区。他

们将神经发生区和非神经发生区的组织以5 μm为

单位从脑室开始分为4层, 第一层都只包含有室管膜

细胞, 没有血管的分布; 第二层的神经发生区中含有

丰富的血管, 血管的数量明显高于非神经发生区; 第
三、四层中的血管分布在神经发生区和非神经发生

区中没有区别。有趣的是, SVZ的脉管系统中有些

区域缺少胶质细胞和外膜细胞的包裹, 而这些区域

正是NSCs和血管接触的地方, 并且研究显示这个区

域NSCs的再生也最为活跃, 这说明血管和NSCs紧
密相连, 血管周围和其自身分泌的因子以及细胞外

基质都可以影响NSCs的生长和发育。研究发现, 海
马齿状回的血管被胶质细胞紧紧包裹, 没有裸露在

外面直接和NSCs接触, 并且海马区的神经新生往往

伴随着血管的新生, SVZ中两者没有明显的关系, 说
明血管在海马齿状回和SVZ中对NSCs的作用并不

相同[58]。

除了血管, 胶质细胞也和NSCs的生长发育密切

相关。SVZ及周围组织含有多种胶质细胞, 和NSCs
交错分布(图2)[59], 参与调控NSCs的生长发育。这些

胶质细胞表达S-100β, 其自身可以分泌一些细胞因

子影响生理和病理状态下NSCs的行为[60-62]。有实验

表明, 在没有加入外源生长因子的条件下, 体外培养

在胶质细胞层上的NSCs仍旧可以快速增殖[63]。特

殊群体的胶质细胞可以使NSCs向不同的神经元类

型分化, 将人胚胎干细胞培养在来源于胎儿中脑的

胶质细胞上, 有60%的胚胎干细胞可以分化为多巴

胺能神经元[64]。另外有研究发现, 来源于海马的胶

质细胞可以促进NSCs的增殖、分化, 但来源于脊髓

的胶质细胞对NSCs的生长发育没有影响[65]。有趣

的是, 移植海马齿状回来源的胶质细胞或注射它们

所分泌的因子到体内, 会诱导非神经发生区的细胞

产生神经发生[66]。这些结果说明, 胶质细胞对于神

经干细胞的生长发育具有调控作用。
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2  生理和病理状态下NSCs的迁移
90年代, 研究者从成年哺乳动物脑组织中分离

出能够不断分裂增殖, 具有多分化潜能的细胞群体, 
提出了NSCs的概念。近年来的研究发现, 在哺乳动

物胚胎发育过程或疾病状态下NSCs存在有序的定

向迁移过程。胚胎期, 神经上皮细胞不断向大脑皮

层迁移并分化为神经元以形成大脑的基本神经构

成; 成年后, SVZ和海马齿状回也会产生大量的神经

元并不断地迁移至目的区域。NSCs的定向迁移不

仅对机体的生长发育具有至关重要的作用, 对于中

枢神经系统的损伤修复也有重大的意义。研究表明, 
中枢神经系统发生病理改变后, NSCs会特异性地的

向损伤部位迁移并可替代缺失的细胞, 与其它的神

经元建立通路, 从而使受损脑组织达到解剖和功能

上的修复, 这无疑为中枢神经疾病的治疗带来了希

望的曙光。

2.1  生理状态下NSCs的迁移

胚胎期的大脑中包含有顶端(apical)和基底(bas-
al)类型的两种神经前体细胞[67]。顶端类型的NSCs
会先以多极神经元的形式暂时存在于SVZ, 而基底

类型的NSCs在SVZ迅速增殖, 然后晚于顶端类型的

NSCs向大脑皮层迁移[68]。生理状态下NSCs的迁移

方式有两种, 辐射式和切线式[69]。锥体细胞的迁移

模式为辐射式, 细胞的迁移路径与脑室表面垂直, 各
种锥体细胞通过辐射状迁移到确定的部位最终形成

皮质特有的板层结构。与锥体细胞不同, 大部分的

皮质中间神经元产生于前脑腹侧和神经节隆起, 它
们首先平行于白质做切线式迁移, 然后通过辐射式

迁移到皮质。而Noctor等[70]发现, 脑室层的NSCs在
向皮层迁移的过程中并不是持续地向一种方向迁

移, 它们首先在SVZ快速迁移, 接着以多极神经元的

形式静止于SVZ, 然后向脑室区方向逆行运动, 最后

再向皮层迁移。

新生哺乳动物脑内也有大量迁移的细胞出现, 
这些细胞大部分是胶质前体细胞, 而神经前体细胞

的迁移在这之前基本都结束了。但有两个特殊的例

子: 一个是小脑颗粒层细胞, 其位于小脑的表面, 通
过辐射状迁移运动到小脑深层, 产生颗粒细胞, 但这

种迁移只持续几个星期就停止了; 另一个是海马的

齿状回颗粒层细胞和SVZ区的A型细胞, 它们在整个

成年期均可以迁移到海马的皮质颗粒细胞层或OB, 
形成新的神经元。海马齿状回颗粒细胞的迁移并不

离开海马结构, 只是通过放射状迁移从海马的亚颗

粒层迁移到颗粒层。上世纪90年代, Alvarez-Buylla
等[71-72]提出SVZ含有迁移中的成神经母细胞(neu-
robalsts), 或称为神经元前体细胞(neuronal precur-
sors), 与其他类型的细胞共存。他们通过深入研究, 认
为在SVZ中神经细胞在同型细胞链中迁移, 即同类型

的神经细胞相互连接成链, 细胞链再相互连接成网络

分布于侧脑室的外侧壁[73]。这些神经细胞在体内仍能

分裂[74], 但在体外则不能进行自我更新[63]。在SVZ, 神
经细胞链被星形胶质样细胞及其突起包裹[71], 此类星

形胶质样细胞增殖缓慢。进一步研究发现, 神经细

胞链上散布有未分化特征的细胞团, 它们属于快速

增殖的细胞, 并常与链内的成神经细胞和链鞘上的

星形胶质样细胞接触[36]。目前, 人们已经公认, SVZ
中的神经细胞链在其吻侧和背侧部汇聚于RMS, 然
后在胶质样细胞构成的管状结构中呈链式向OB方
向迁移; 在迁移过程中, 有些细胞不断增殖[71,75], 也
有些NSCs逐渐发育成熟, 所以在整个SVZ-RMS-OB
系统的各个阶段, 都可以找到NSCs, 但在不同阶段, 
NSCs的分化程度不同, 特性也有差异[24,76-77]: 靠近

SVZ区的RMS细胞更易分化成少突胶质细胞, 而远

离SVZ区的RMS细胞更容易分化成球旁中间神经

元。

尽管NSCs在胶质细胞构成的管状结构中迁移, 
但没有证据表明胶质细胞对NSCs的迁移起到了导

向作用。事实上, 当将SVZ的移植物培养在三维材

料上, 在没有胶质细胞存在的情况下, NSCs仍旧会

做链式迁移[63,72]。有趣的是, 新生脑中NSCs的迁移

更多地表现为单个细胞的运动, 然后慢慢地转变成

链式迁移, 并且这种迁移模式的形成一般要早于胶

质管的形成[78]。这些结果说明胶质细胞的重排对于

NSCs的迁移不是必需的, 它只是为成年期NSCs的
迁移提供了一个环境[71,73]。进一步研究发现, SVZ的
背侧和RMS中存在有较长的和NSCs迁移方向平行

的血管, 提示血管有可能在NSCs的迁移中扮演了支

架的作用[57-58]。NSCs经由RMS到达OB后, 链式迁移

转变为辐射状迁移, NSCs散在分布到OB的颗粒细胞

层或球旁层, 并分化为γ-氨基丁酸和多巴胺能神经

元。目前发现这种迁移形式的转换主要涉及三种信

号分子: Reelin[79]、腱糖蛋白R(tenascin R)[80]和Proki-
neticin-2[81]。研究表明, 在缺乏Reelin或Prokineticin-2
的小鼠中, 细胞积聚在RMS中而不呈放射状迁移, 而
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将NSCs培养在matrigel包被的培养皿中, 加入Reelin
后, NSCs由链式迁移转变为单个细胞的迁移[79], 同
时, Reelin的突变体不能诱导NSCs产生链状迁移[82]。

腱糖蛋白R是OB分泌的一种胞外糖蛋白, 它可以促

进NSCs从链式迁移中脱离进而转换到辐射状迁移

中去, 移植过表达腱糖蛋白R的细胞到非神经发生

区, 它可以改变NSCs向这些区域迁移的轨迹。最新

研究发现, NSCs到达OB后会和血管紧密相连, 进行

放射状迁移, 提示血管在NSCs的迁移中扮演着重要

的角色[83]。

2.2  病理状态下NSCs的迁移

生理状态下, NSCs维持相对静止的状态, 其在

SVZ-RMS-OB的迁移不会突破纹状体和SVZ之间由

胶质细胞组成的胶质屏障[69,84-85], 但当神经系统发

生损伤后, 许多NSCs通过链式[86]或单个迁移[87]到达

神经损伤区域, 说明NSCs突破了SVZ和纹状体之间

的结构和分子屏障[69]。这些细胞突破纹状体后, 首
先通过伪足感受外周环境的刺激, 展现出一种探索

性行为, 然后返回到SVZ中, 和SVZ中的其它细胞相

连向损伤区域做链式迁移, 这说明NSCs和周围环境

以及同类细胞的“沟通”对于NSCs的迁移非常重要。

胚胎发育中也有类似的现象发生[70], NSCs向皮层方

向的迁移过程中, 先向脑室方向, 然后再向皮层方向

迁移。目前, 关于这种迁移的机制和作用还不清楚, 
但在生理和病理状态下均出现, 说明这是细胞运动

中的一个普遍现象。神经损伤发生后, NSCs增殖持

续几个星期, 但其所带来的NSCs形态和功能的改变

会持续很长时间: 有研究发现, NSCs向损伤部位的

迁移可以持续至少一年[88]。研究发现, 尽管随着年龄

的增加, B1型细胞数量下降, 神经发生降低, 但其并

不影响损伤后NSCs向损伤区域的迁移和增殖[88-89]。

Zhang等[85]研究发现, NSCs在向损伤区域迁移的过

程中仍旧可以增殖, 而当链式迁移被破坏后, 细胞将

做双向运动, 但链式迁移的方向不会改变。NSCs迁
移到损伤部位后, 首先分化为刺状神经元[90-91], 然后

进一步分化成损伤区域的特定神经元类型。研究表

明, 损伤区域新分化神经元的存活率很低, 并且损伤

区域的神经元只有0.2%被新生的神经元所取代[90], 
因此由NSCs分化成神经元以替代受损神经元进而

促进神经系统修复的观点受到了质疑。最近研究发

现, 内源或外源性的NSCs对神经损伤区域的修复更

多的是因为其自身可以分泌一些神经营养因子, 通

过改造损伤区域的微环境引发了受损神经元的自身

修复引起的[92-93]。

2.3  NSCs迁移的机制

2.3.1    浓度梯度对NSCs迁移的影响        了解NSCs
向损伤部位迁移的机制对于利用NSCs治疗神经系

统疾病是必需的, 但目前关于调控细胞迁移的因素

还不完全清楚, 研究证明与以下因素有关, 如: 细胞

周围环境、细胞间通讯、细胞代谢产物、NSCs自
身及邻近或远隔部位其它细胞所分泌的细胞因子、

黏附分子、激素和递质等。多种细胞因子对调控

NSCs迁移有着重要的作用。如血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)、细胞基

质衍生因子1α(stromal cell-derived factor 1α)、脑源

性神经营养因子(brian-derived neurotrophic factor, 
BDNF)和胶质源性神经营养因子(glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)等, 它们都以时间依赖性

的方式影响NSCs的迁移。早前人们对成纤维细胞

的研究发现, 细胞通过胞膜表面受体将外部信号传

递到胞内, 然后鉴别细胞因子的浓度梯度方向, 通过

在特定的方向形成伪足然后运动[94]。但随后Andrew
等[95]否认了这一观点, 通过伪足的定量分析, 他们认

为当细胞感受到外部环境的刺激后, 细胞在各个方

向随机产生伪足, 然后通过回缩远离浓度梯度方向

的伪足来调整自己的运动方向。目前, 对于NSCs如
何确定自己的运动方向还知之甚少, 猜测其也是通

过感受浓度梯度进而调整自己的运动轨迹。事实上, 
研究发现, 沿着SVZ-RMS-OB会形成多种细胞因子组

成的浓度, 浓度梯度的方向和NSCs的迁移方向一致, 
BDNF和GDNF[96]是其中的两种因子。体外实验也

证实, 它们可以触发NSCs的趋化和运动[97]。研究表明, 
中风后几周内在梗死组织周围活化的星形胶质细胞、

小胶质细胞和内皮细胞表达SDF-1α明显上调[98]。如

果用抗CXCR4抗体阻断SDF-1α与CXCR4的结合, 中
风引起的干细胞迁移明显减少[99]。这表明NSCs和
其它细胞一样, 也是通过感受细胞因子的浓度梯度

而确定自己运动方向的。

除了诱导NSCs迁移的信号外, 有学者[100]发现

前脑中线的隔区对SVZ NSCs的运动有排斥性作用, 
随后另外一个研究团体[101]发现, 这种排斥作用是通

过Slit蛋白实现的。Slit是一种分泌性蛋白, 在哺乳

类发育的胚胎神经系统中, 和它的受体Roundabout 
(Robo)蛋白以互补的方式分布在脑组织中[102]。在组
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织共培养中发现, 当前脑中隔(septum)和前脑亚室管

膜层神经组织共同培养时, 表达Slit蛋白的前脑中隔

对前脑亚室管膜层移出的NSCs有排斥作用, 并呈现

浓度梯度性, 即细胞从Slit浓度高处往Slit浓度低处

迁移[101]。进一步研究发现, Slit对中间神经元有排斥

作用, 但对放射性神经元(γ-氨基丁酸神经元)没有影

响[103], 故认为, 在新皮质形成过程中Slit选择性排斥

中间神经元。

2.3.2    NSCs迁移的支架        研究认为, NSCs在感受

到外部信号的刺激后, 会依附于某种支架进行迁移。 
目前, 已经发现了三种支架可以介导NSCs的迁移: 
(1)NSCs沿着胼胝体的纤维束迁移到对侧皮质的损

伤部位[104-105], 并且研究发现移植到正常脑组织中的

NSCs也以这种方式进行迁移[106-107]; (2)NSCs沿着细

胞的放射状突起迁移: 许多学者发现, vimentin阳性

的星形胶质细胞紧紧包裹着神经损伤区域[108], 而胼

胝体和损伤区域中间也有vimentin阳性的胶质细

胞[109], 因此猜测这些胶质细胞可能是NSCs迁移的导

向细胞[110]。生理状态下也发现, 脑室层的NSCs从脑

室侧壁伸出长的突起到达皮质软膜表面, 引导未成

熟的神经元沿着这条轨迹迁移到皮质; (3)NSCs沿着

血管迁移: NSCs在RMS的迁移流和血管平行[57-58], 并
且其在OB中的迁移紧紧依附着血管[83]。病理状态

下, 通过实时显微观察, 人们可以检测到Dcx+细胞

沿着血管向神经损伤区域迁移, 迁移距离可以达

到450 μm; 中风4个月后, 仍可观察到这种迁移行

为[98]。NSCs在向损伤区域迁移的过程中, 可以形成

球形或链状的聚集样结构; 有趣的是, 链状结构位于

血管周围, 而球形结构一般远离血管[111]。进一步研

究发现, NSCs依附于血管进行黏附和游走是由整合

素介导的[112]。另外, 血管内皮细胞还会分泌一些因

子对NSCs的迁移进行调节, 如BDNF[113]和VEGF, 它
们可促进神经元的迁移和聚集; 而血管分泌的促红

细胞生成素可以通过PI3K/Akt和ERK1/2信号通路

激活内皮细胞, 使内皮细胞分泌大量的金属蛋白酶

MMP2和MMP9, 分解细胞外基质, “帮助”细胞运

动[114]。NSCs一般呈链式沿着血管向损伤部位迁移, 
迁移过程中也会有一些细胞离开链状迁移, 但最后

往往会返回到原来的或者附近的链式迁移中去, 并
且细胞在链式迁移中的迁移速率高于在SVZ中的迁

移速率, 而在链式迁移结束后NSCs将在血管附近形

成一个聚集体[115]。2010年研究[116]发现, NSCs在沿

着血管向纹状体损伤部位的迁移过程中, 运动到血

管分叉处时, 一些NSCs会逆反自己的运动轨迹, 向
着SVZ的方向迁移, 提示这可能是只有少部分NSCs
到达损伤区域的原因之一。另外, NSCs沿着血管向

损伤部位的迁移过程中, 血管不仅是细胞迁移的导

向支架, 还可以为NSCs的存活和分化提供营养, 在
非神经发生区维持NSCs的生长发育。事实上, SVZ
区中也含有许多脉管丛, 在维持NSCs的生长发育中

具有重要的作用[57-58]。

3   展望
胚胎神经发生过程中, 位于神经管壁的NSCs不

断增殖、迁移至特定部位构成神经系统。出生后

位于产生海马和侧脑室的脑室下层的NSCs不断产

生新的神经元, 维持海马和嗅球的神经发生; 而当

中枢神经系统发生病理学改变后, NSCs会迅速扩增

并迁移到损伤区域以实现自我修复。因此, NSCs的
迁移对于神经系统的发育和损伤修复具有重要的意

义。研究发现, NSCs的迁移依赖于细胞间的信号通

讯、微环境以及远隔部位分泌的细胞因子的协同作

用; 虽然目前取得了重大的进展, 但仍存在许多问题

亟待解决。相信随着研究的不断深入, NSCs的增殖、

分化和迁移机制会越来越被大家所熟知, 而人们也

可以根据需要调整NSCs的迁移或分化状态, 使其更

好地在神经组织损伤修复或神经系统疾病治疗中发

挥作用。
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Directed Migration of Neural Stem Cells

Liu Jing, Qu Jing, Xu Xiaojing, Zhang Huanxiang*
(Department of Cell Biology, Medical College of Soochow University, Jiangsu Key Laboratory of Stem Cell Research, 

Suzhou 215123, China)

Abstract        A precise migration of neural stem/progenitor cells (NSCs) is prerequisite during development 
for the formation of the nervous system and plays a pivotal role in a variety of both physiological and pathological 
events in adult. Many neurodegenerative diseases are closely related to the deficient migration of NSCs. Increasing 
studies have demonstrated that NSCs, either endogenous or transplanted, are highly motile and display a unique 
tropism for areas of pathology in the adult brain. This phenomenon reveals a therapeutic potential of NSCs for the 
neural regeneration and nerve repair after injury. In this review, we focus on the knowledge of the discovery and the 
location of NSCs, and the studies on the cellular and molecular mechanisms that govern the directed migration of 
these cells.
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