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神经干细胞激活的研究进展
高学虎  罗玉萍*

(南昌大学生命科学学院, 南昌 330031)

摘要      神经干细胞是一类具有自我更新和多向分化潜能的细胞。在特定的条件下能够分化

成神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞, 从而参与神经发生和损伤修复。通常情况下, 成体神经

干细胞大多数处于静息状态。最新研究表明, 在病理状况下, 静息态的神经干细胞可以被激活, 经
增殖、迁移和分化, 从而在损伤的部位进行神经元的再生和环路重建。该文主要对静息态和激活

态神经干细胞的特征以及静息态神经干细胞激活的细胞和分子机制等方面进行了综述。
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Research Progress on Neural Stem Cell Activation
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Abstract       Neural stem cells (NSCs) are stem cells that with the ability of self-renewal and multiple 
differentiation potential. Under certain circumstances, NSCs are able to differentiate into neurons, astrocytes and 
oligodendrocytes, thereby participating in the neurogenesis and injury repair. Normally, adult NSCs are mostly 
quiescent state. Recent research showed that under pathological conditions, quiescent NSCs could be activated, 
proliferated, migrated and differentiated into new neurons and reconstruct neural circuit in damaged sites. This 
review summarized the characteristics of quiescent and active NSCs and the cellular and molecular mechanisms 
underlying the activation of quiescent NSCs.
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神经干细胞(neural stem cells, NSCs)是中枢神

经系统(central nervous system, CNS)中具有增殖和

分化能力的一类细胞, 在特定的条件下能够增殖、

迁移和分化形成神经元、星形胶质细胞和少突胶质

细胞。研究发现, 在哺乳动物的胚胎和成体时期均

存在着神经干细胞[1]。胚胎时期的神经干细胞在神

经系统的多个部位都有分布, 在嗅球、大脑皮质、

海马、纹状体、间脑、中脑、小脑、脊髓、视网膜、

脑室壁和脑室沿线的侧脑室、第三脑室、第四脑

室都能分离到神经干细胞, 而且大多数迁移前的神

经嵴细胞也属于神经干细胞[2]。在胚胎发育过程中, 
随着神经系统的发育成熟, 神经干细胞分化为大量

的前体细胞和功能细胞, 神经干细胞的比率也随之

下降。在成年哺乳动物的中枢神经系统中, 神经干

细胞主要分布在大脑的两个神经源性区域: 海马齿

状回下层颗粒(subgranular zone, SGZ)和侧脑室的室

管膜下区(subventricular zone, SVZ)[3], 此外, 在嗅球、

胼胝体下区、小脑皮质等处也有分布。2015年, Luo
等[4]发现, 除了上述区域外, 从侧脑室到第四脑室和

脊髓中央管等脑室区域也都存在神经干细胞。但
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是, 这些成体中的神经干细胞大多是处于静息状态, 
这些静息状态的神经干细胞(quiescent neural stem 
cells, qNSCs)保持着很低的代谢速率, 进行自我更新

时又伴随着较长的细胞周期。当在损伤或是病理状

态下, 这些静息态的神经干细胞能够被激活变成激

活态的神经干细胞(active neural stem cells, aNSCs), 
进而增殖、启动分化程序和迁移到损伤部位, 产生

新生神经元并整合到现有的神经回路中, 从而达到

对损伤部位修复的目的[5]。

1   成年哺乳动物大脑中qNSCs和aNSCs
的特征

成年哺乳动物大脑中的神经干细胞一般是处

于静息状态, 这种静息态的干细胞能够承受代谢压

力和保持基因组的完整性[6]。很长的一段时间, 人们

认为, 这种静息态是被动的休眠状态。但当中枢神

经系统受到损伤后, 这些静息态的神经干细胞会被

激活变成活跃的神经干细胞, 从而进行增殖、迁移

和分化, 产生新生神经元和神经胶质细胞。

1.1   海马中qNSCs和aNSCs的特征

海马中的NSCs主要分布在齿状回颗粒下层, 根
据神经干细胞的形态、标志物的表达、增殖动力学

和分化能力的不同, 可以将SGZ中的NSCs分成两种

不同的细胞类型[7]。这两种干细胞都是Sox2阳性, 其
中1型(type 1)细胞具有独特的径向过程和分支结构, 
形态呈现出放射状。这类细胞的形态和在发育过程

中充当NSCs的放射状胶质细胞的形态非常相似, 同
时也表达相应的放射状胶质细胞的一些标志物, 如
巢蛋白(nestin)、胶质纤维酸性蛋白(glial fibrillary 
acidic protein, GFAP)、脑脂质结合蛋白(brain lipid-
binding protein, Blbp)和谷氨酸转运体 (glutamate 
transporter, Glast), 这一类细胞通常是处于静息状

态。另一类细胞2型(type 2)没有1型的径向过程或

是径向过程很短, 一般是呈现水平形态, 而且这种细

胞主要表达巢蛋白和Sox2, 不表达GFAP, 这种细胞

一般有丝分裂比较旺盛。2型细胞来源于静息态的

1型细胞, 它能够快速地进行增殖并多向分化。这种

激活态的2型细胞根据其表达的转录因子的不同又

可以将其分成两个亚型, 分别是2a型(type 2a)和2b型
(type 2b)。2a型细胞主要表达促进分化的转录因子

哺乳动物无刚毛–鳞甲同源物1(mammalian achaete-
scute homologue 1, Mash1), 2b型细胞主要表达同源

异性蛋白1(prospero-related homeobox 1, Prox1)和神

经分化因子1(neurogenic differentiation 1, NeuroD1)[8]。

最近, 通过对成年海马区的静息态的神经干细胞进

行单细胞转录组分析, 不仅揭示了静息态的神经干

细胞活跃的微环境信号整合能力和较低的蛋白质翻

译活性等分子特征, 而且还发现当微环境信号和下

游信号成分的各种受体表达时, 静息态的神经干细

胞可以被激活[9]。在功能上, 减少GABA[10]或是抑制

Wnt[11]的表达都能导致静息态的NSCs被激活。由此

可以说, 静息只是干细胞维持的一种状态。

最近的一项研究[8]通过构建Hes5::GFP转基因

小鼠去选择性标记SGZ中的NSCs, Hes5是Notch的
靶基因, 而Notch在海马齿状回的祖细胞和未分化

的细胞中一直都表达, 因此, SGZ中的神经干细胞都

会被GFP标记。通过这种荧光标记的方法进一步揭

示了在SGZ中有两种不同类型的NSCs。一种是快

速增殖的1型细胞, 这些激活的NSCs能够快速增殖

并表达细胞增殖的核抗原(proliferating cell nuclear 
antigen, PCNA), 用BrdU处理后的24小时内检测到

增殖活跃的水平状的GFP+/BrdU+/PCNA+细胞, 而在

BrdU处理后的15天内既检测到GFP+/BrdU+/PCNA+

细胞, 又检测到退出细胞周期的静息态GFP+/BrdU+/
PCNA–细胞。外界的刺激可以激活这些静息态的

NSCs, 他们可以被特异性地招募到活跃的NSCs池
中。研究者还发现, 导致老年小鼠神经发生受损的

是激活态的NSCs消耗而不是静息态的NSCs, 但是

当存在癫痫发作刺激时, 这些年老小鼠中静息态的

NSCs能够被重新激活[8]。综合这些数据表明, 在
SGZ中共存着不同功能类型的静息态和激活态的

NSCs。
1.2   侧脑室室管膜下区中qNSCs和aNSCs的特征

在SVZ中, 主要存在着四种与NSCs活动相关的

细胞: (1)室管膜E细胞(ependymal E cells); (2)室管膜

下区的GFAP+ B细胞(subependymal GFAP+ B cells), 
这种B细胞表面带有一根纤毛[12], 表达胚胎期放射性

胶质细胞和星型胶质细胞表面的标志物GFAP; (3)
瞬时增殖C细胞(transit-amplifying C cells, TACs); (4)
成神经A细胞(neuroblast A cells)。关于在SVZ中哪

种类型细胞是神经干细胞的问题一直存在着争议。

最初学者认为, 室管膜E细胞是神经干细胞, 但是随

着研究的深入, 室管膜下区GFAP+ B细胞被认为是

干细胞[13]。Coskun等[14]研究发现, 在成年小鼠的室
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管膜细胞表达干细胞的标志物CD133, 能够分化成

B型、C型和A型等神经性细胞, 沿着嘴侧迁移流进

入嗅球, 这说明室管膜细胞具有NSCs的特征, 并且

处于比B细胞更原始的状态。他们的结果说明, 室
管膜的CD133+ E细胞相比于室管膜下区的GFAP+ B
细胞更能代表SVZ中静息态的NSCs。进一步研究

发现, 大脑局部缺血能够激活室管膜静息态的神经

干细胞, 并且能够产生成神经细胞和胶质细胞, 由此

更进一步说明这些室管膜中CD133+细胞是静息态

的神经干细胞[15]。研究者还通过使用split-Cre技术

将Cre分成了NCre和CCre, 分别由GFAP和Prominin1
的启动子驱动其表达, 只有当这两个基因都表达时

才能驱动报告基因绿色荧光蛋白(green fluorescent 
protein, GFP)的表达, 结果显示, 在室管膜下区的

CD133+/GFAP+的放射状胶质样细胞是激活态的神

经干细胞, 这些放射状的胶质细胞在底部从室管膜

延伸到脑室, 顶部通过TACs和成神经细胞延伸到血

管[16]。这些研究结果说明, 在SVZ室管膜E细胞中存

在是静息态的神经干细胞, 室管膜下区的GFAP+ B
细胞是激活状态的干细胞。

1.3   嗅球上皮中qNSCs和aNSCs的特征

哺乳动物神经系统中的嗅球上皮 (olfactory 
epithelium, OE)被认为是另一个神经源性区域。在

OE中有两种不同形态和不同增殖特性的干细胞, 分
别是水平基底细胞(horizontal basal cells, HBCs)和球

状基底细胞(globose basal cells, GBCs)。这两种细

胞都表达干细胞的标志物Sox2[17-19]。HBCs分裂一

次需要60天, 而GBCs每天可以分裂一次。除了细胞

周期不同外, 这两种细胞所表达的标志物也有区别, 
GBCs主要表达GBC1/GBC2和神经祖细胞标志物

Mash1, 而且增殖分化比较活跃, 而HBCs主要表达

K5/K14, 大多是处于静息状态。这些静息态的NSCs
在生理状况下能够保持着组织干细胞的特性[20-21]。

研究者[22]通过cre-loxp谱系示踪的方法证实了HBCs
可以在体内产生各种嗅球上皮细胞和一些GBCs。
GBCs再从全能性的Sox2+/Pax6+干细胞, 经过Ascl1+

瞬时增殖细胞, 最后分化成能够产生嗅觉神经细胞

的Neurog1+/NeuroD1+神经元前体细胞[23]。与此同时, 
研究者还发现, GBCs能够对大多数损伤作出反应, 
而HBCs只有在非常严重的损伤或是GBCs耗尽的时

候才能够被激活[24]。以上数据表明, 在OE中HBCs
是静息态的神经干细胞, 它能够被激活变成GBCs, 

从而进行增殖分化产生嗅球神经元细胞。

1.4   第四脑室中qNSCs和aNSCs的特征

最新的研究表明, 在哺乳动物的第四脑室中

也存在着神经干细胞, 主要分布在第四脑室室管膜

上。这些NSCs大多是处于静息状态下, 在血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)
和碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 
factor, bFGF)联合作用下可以被激活, 能够重新进

入细胞周期进行有丝分裂。Luo等[4]通过单细胞转

录组分析结合权重基因共表达网络分析(weighted 
gene co-expression network analysis, WGCNA)揭示

了室管膜区域CD133+/GFAP–静息态的神经干细胞

表达谱特征, 并且发现室管膜区静息态神经干细胞

的关键节点基因中富集了免疫应答基因和血管生

长因子受体基因, VEGF信号参与静息态的神经干

细胞的激活。为了进一步验证这个激活的过程, 研
究者将prominin1启动子驱动Cre重组酶的质粒定位

注射到ROSA26-tdTomato的报告基因小鼠的第四脑

室, 然后再注射bFGF或VEGF, 发现第四脑室室管膜

上静息态的神经干细胞被激活, 并进行有丝分裂[4]。

当单独向小鼠第四脑室注射bFGF或VEGF时, 只有

少量的tdTomato+细胞; 而当同时注射bFGF和VEGF
时, 室管膜上CD133+细胞不仅被激活, 而且还发现

tdTomato+细胞和CD133+细胞可以迁移到周围的薄

壁组织中, 并分化成MAP2+神经元和GFAP+星形胶

质细胞。目前, 有关第四脑室神经干细胞研究的报

道还比较少, 尤其是在静息态神经干细胞激活和调

控方面还需更深入的研究。

2   静息态神经干细胞的激活
在成体哺乳动物中, 静息态的神经干细胞在一

定条件下激活、增殖、迁移和分化, 从而产生新生

神经元以替代受损的神经细胞, 并整合到现有的神

经回路中发挥其特有的功能, 最终维持着机体正常

的生命活动和神经发生。胚胎时期, 这些NSCs不断

被激活分化产生新生神经元以形成大脑基本的神经

结构; 成年后, SVZ和SGZ中的NSCs也会被激活产生

大量的神经细胞迁移到特定的区域, 维持着正常的

神经发生。静息态NSCs的激活不仅对机体的生长

发育有着重要意义, 而且对中枢神经系统的损伤修

复也发挥着重要作用。研究表明, 当中枢神经系统

受到损伤后, 这些静息态NSCs可以被激活变成活跃
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的NSCs, 从而进行增殖和分化并替代缺失的神经细

胞, 使损伤的脑组织得到功能上的修复。

2.1   生理状况下静息态NSCs的激活

成年哺乳动物大脑中静息态NSCs的激活受到

多种因素的影响, 丰富外界环境、适当的生理活动

(如奔跑、学习)、生长因子和氧浓度等均可促进静

息态NSCs的激活、增殖、迁移和分化。研究者通

过比较生活在丰富环境和一般环境中的小鼠发现, 
生活在丰富环境中的小鼠, 其大脑中的海马神经营

养素-3(neurotrophin-3, NT-3)和脑源性神经营养因子

(brain derived neurothrophic factor, BDNF)都有所上

调, 神经发生有所增强; 而对于一般环境的小鼠, 其
海马中的皮质生长因子(nerve growth factor, NGF)
下调、神经发生减弱[25]。这说明, 丰富环境可以促

进各种生长因子的分泌, 从而激活静息态的神经干

细胞。最近的研究表明, 氧浓度对NSCs的激活也有

一定的影响[26]。在SVZ中NSCs能耐受较低的氧浓

度, 对氧化代谢的要求较低, 能量来源主要是依赖于

糖酵解途径。Lugert等[8]发现, 跑步运动也可以诱导

静息态神经干细胞进入细胞周期进行增殖。通过对

静息态NSCs和激活态NSCs单细胞转录组分析表明, 
在SVZ和SGZ中静息态NSCs激活过程中伴随着糖酵

解的下调, 线粒体中的氧化磷酸化则出现上调[8,27]。

这些新的证据进一步说明了静息态NSCs主要利用

糖酵解产生的能量维持自我更新, 当NSCs被激活后

进行增殖和分化时, 细胞所利用的能量主要来源于

氧化磷酸化。上述结果表明, 氧浓度对NSCs在激活

和增殖、分化方面发挥着重要的作用。

2.2   病理状况下静息态NSCs的激活

成年哺乳动物大脑中静息态NSCs受到各种损

伤(如脑缺血、创伤、癫痫等)后可以被激活, 从而

变成活跃的NSCs进行增殖、迁移和分化, 产生各种

神经细胞达到对损伤修复的目的。脑缺血可以激活

大脑中静息态NSCs, 研究发现, 在大鼠大脑中动脉

闭塞造成的局灶脑缺血模型中可见到同侧SVZ和纹

状体有新生神经元, 且呈链状向缺血纹状体迁移[28]。

Marie等[15]也发现, 中风小鼠侧脑室室管膜中静息态

NSCs可以被激活, 并且能产生成神经细胞和星形胶

质细胞。最近单细胞转录组分析结合主成分分析[27]

的结果更进一步地说明了静息态NSCs的激活过程

并发现损伤后IFN-γ可驱动NSCs的激活。NSCs的
激活过程一般要经历qNSC1到qNSC2, 最后到aNSC, 

这种qNSC1被认为是最初的休眠状态, qNSC2主要

是待激活状态, 从qNSC1到qNSC2细胞内主要是涉

及蛋白质合成和细胞周期相关基因的激活。在缺

血小鼠大脑中, qNSC2和aNSC的比重相对于正常小

鼠显著性增加[27]。研究者在用红藻氨酸诱导的癫痫

模型中, 发现SGZ中静息态NSCs可以被激活, 并且

在处理后第4天的时候NSCs出现了显著性增加[8]。

当在老年小鼠中诱导癫痫产生后, 同样也发现老年

小鼠中剩余的静息态NSCs可以被激活, 重新进入增

殖状态, 在第4天的时候增殖水平可以达到青年小鼠

的水平[8]。

2.3   静息态NSCs激活的调控

2.3.1   肿瘤基因对NSC激活的调控      静息态的

NSCs和激活态的NSCs的最大区别在于前者有着较

长的细胞周期。因此, 这些调控细胞周期的的原癌

基因以及抑癌基因对于静息态NSCs激活是密切相

关的。Kippin等[29]通过比较两种p21–/–和p21+/+小鼠, 
发现p21可以通过抑制细胞周期过程来维持NSCs处
于静息状态, 如果敲除p21会导致细胞快速增殖并会

使NSCs消耗殆尽。在大脑局部缺血后, 敲除p21能
够加速增殖和成神经细胞的迁移[30]。第10号染色体

上的磷酸酶和张力蛋白同源物(the phosphatase and 
tensin homologue deleted onchromosome 10, Pten)是
p21上游的调控因子, 这两种因子可以通过调控G0-G1

的进入来抑制NSCs的自我更新[31]。在SVZ中去除

NSCs中的Pten能够增强组成型的神经发生, 不但出

现了嗅觉功能的增强, 还能够帮助嗅球修复一些急

性损伤[32]。另外一个和肿瘤相关的基因Bmi-1, 在不

同的发育阶段, 它通过靶向细胞周期不同时期的调

节器来调控NSCs的激活和增殖。细胞周期的抑制剂

p16ink4a和p19arf调控Bmi-1主要发生在出生后小鼠

的神经干细胞中[33], 而p21的调控主要是在胚胎期和

成年的NSCs中发挥作用[34]。在SVZ中p53主要表达

在室管膜的祖细胞中, p53的丢失能够加速祖细胞的

增殖, 这表明p53在维持NSCs处于静息态发挥重要的

作用[35]。与此同时, p63和p73也能够调节NSCs的激

活和增殖。在OE中, p63能够调控HBCs的激活, 敲除

p63能够促进嗅球中静息态的HBCs激活[23]; 而p73也
能够通过促进NSCs的激活和增殖来抑制神经干细

胞的过早衰老, 进而维持神经源性池的稳定[36]。从

这些数据可知, 细胞周期的调节器对静息态NSCs的
激活发挥着至关重要的作用。
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2.3.2   表观遗传修饰对NSCs激活的调节      除了

一些重要的基因能够对NSCs激活调控外, 稳定表

达的转录因子和表观遗传修饰对静息态NSCs的
维持和激活也发挥着至关重要的作用。孤儿核

受体NR2E1(nuclear receptor subfamily 2, group E, 
member 1)可以通过招募一些组蛋白去乙酰基酶

(histone deacetylases, HDACs)作用于下游的靶基因, 
如p21和Pten, 进而保持NSCs处于未分化状态[37]。

叉头框蛋白O3(Fork head box O3, FoxO3)是长寿相

关的叉头蛋白O(Fork head box O, FoxO)家族中的

一员。最近研究表明, 它可以通过诱导程序基因的

沉默, 来防止干细胞的过早分化和维持NSC池的稳

定[38]。最近, Shradha等[39]发现, 敲除REST(repressor 
element 1-silencing transcription factor)后海马中的

qNSCs可以被激活, 他们又通过CHIP-seq和RNA-seq
找到了转录因子的靶基因, 发现REST主要通过调节

核糖体生物发生、细胞周期等相关基因来控制静息

态的神经干细胞激活。表观遗传修饰的最常见形式

是DNA甲基化, 通常情况下是抑制基因的表达。但

是, DNA甲基转移酶DNMT3a(DNA methyltransferase 
3 alpha)可以通过甲基化神经源性基因的间隔区域促

进这些基因在SVZ中的神经干细胞的表达[40]。TET-
GADD45介导的信号通路可以激活DNA去甲基化[41], 
这种去甲基化可以通过调节成熟颗粒神经元中的

生长因子的表达来控制SGZ中NSCs的增殖[42]。与

此同时, 甲基-CpG结合蛋白(methyl-CpG binding 
protein, MECP)结合到甲基化的DNA上可以调节神

经发生相关基因表达[43]。例如, 甲基-CpG结合蛋白

1(methyl-CpG binding protein 1, MECP1)的缺失能够

促进NSC增殖[44]。最近又通过用MECP2的转基因小

鼠和野生型小鼠对比发现, 在转基因小鼠的海马中

静息态的神经干细胞显著性增加, 神经祖细胞减少, 
成神经细胞也有所增加[45]。深入研究发现, 转基因

小鼠海马中小清蛋白(parvalbumin, PV)阳性的中间

神经元显著性减少, 这对于海马中神经干细胞的静

息或激活起着决定性的作用。MiR-184也可以作用

于甲基CpG结合蛋白1下游的靶点, 从而导致SGZ中
的NSCs的H3K27甲基化减少, 进而调控NSCs的增殖

和分化[45]。  
2.3.3   微环境对NSCs激活的影响      NSCs专一性地

处在特定的微环境中, 在这些特定的微环境周围主

要是一些星形胶质细胞、血管细胞和细胞外基质, 

这种复杂的微环境对静息态NSCs的激活起着重要

的作用。在果蝇的发育过程中, 胶质细胞产生的营

养反应性胰岛素/胰岛素样生长因子可以引起静息

态的NSCs重新进入细胞周期[46]。在小鼠中, SGZ中
的星形胶质细胞释放Wnt3, SVZ中的星形胶质细胞

释放Wnt7a, 它们都能促进NSCs的激活和增殖[10]。

除此之外, 这两个区域的星形胶质细胞都能够表达

Shh来诱导神经发生[47]。最近, Noelia等[48]发现, 微环

境中的E3-泛素连接酶Huwe1(HECT, UBA and WWE 
domain-containing 1)可以使海马中增殖的干细胞回

到静息状态, 从而维持干细胞池的稳定。最新研究

表明, 内源性的淀粉样前体蛋白(amyloid precursor 
protein, APP)是干细胞微环境的重要组成部分, 当
减少APP能够促进SVZ中NSCs的增殖[49]。与此同

时, 研究还发现, 位于侧脑室中的脉络丛对维持干细

胞池的平衡也发挥着重要作用, 它可以通过分泌一

些因子促进静息态的神经干细胞的增殖和激活[50]。

另外, 微环境中的血管内皮细胞释放的VEGF和色

素上皮衍生因子(pigment epithelium-derived factor, 
PEDF)也能够调控NSC的激活[51]。Luo等[4]也进一步

验证了VEGF和bFGF作用于侧脑室和第四脑室, 能
够使室管膜中静息态NSCs被激活。

神经干细胞的微环境除了产生各种因子来激

活NSCs外, 各种信号转导对于静息态NSCs的激活

也是至关重要的[52]。在SVZ中, Noggin是表达在室

管膜细胞中, 而它的受体BMP2和BMP4却表达在室

管膜下区的细胞中。当激活BMP信号通路能够阻

断神经发生和促进星形胶质细胞的分化[53]。Noggin
蛋白质可以阻断内源性的BMP信号通路, 使静息态

的干细胞被激活促进神经发生的进行。BMP信号

还可以通过上调Pten促使SVZ中的NSCs退出细胞

周期进入静息状态[54]。在SGZ中抑制或消除BMP信
号会导致祖细胞短暂性地增加, 但是随后由于干细

胞池的耗尽而使神经发生减弱[55]。在OE中, BMP作
用于神经祖细胞的早期阶段, 能够降低Mash1的表

达和细胞增殖, 从而强烈地抑制神经发生[56]。除了

MBP外, Wnt和Notch对于NSCs激活的调控也发挥着

积极的作用。在SVZ中Wnt信号可以促进NSCs的激

活, 研究发现, 用Axin2作为Wnt信号激活的受体, 在
Mash1+ C细胞和GFAP+ B细胞中出现Wnt信号通路

的激活, 激活的Wnt信号能够促进Mash1+细胞的增

殖和神经发生增强[57]。但是, 如果过度地激活Wnt信
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号可能会导致SVZ中的神经干细胞被消耗殆尽。在

发育和化学诱导OE再生中, Wnt信号的激活能促进

细胞的增殖和Sox2+ NSCs向着神经元方向分化。在

SGZ中Wnt信号可以激活海马中的祖细胞, 这些祖细

胞通过Sox2来促进增殖, 并且通过诱导Neurod1的表

达促进神经元的分化[58]。与此同时, Wnt信号还可

以通过促进细胞对称分裂[59]和缩短NSCs的细胞周

期[60]来激活静息态的NSCs, 而且Wnt的活化也能够

诱导Neurod1和Prox1的表达[61]进而促进神经元的分

化。Notch信号既能够维持室管膜中qNSCs处于静

息态又能促进aNSCs的增殖, 最新研究解释了Notch
调节这两个明显相反的生物过程, Notch1主要是表

达在aNSCs中促进增殖而对qNSCs无影响, 而Notch3
则主要表达在qNSCs中维持其处于静息态[62]。敲除

Notch3基因后侧脑室的室管膜上的qNSCs出现明显

减少, 这些结果表明, Notch以不同异构体的方式控

制SVZ中神经干细胞的激活和增殖。Herrick等[63]也

发现了在OE中当Notch1信号下调也会出现HBCs的
激活。

3   结语与展望
哺乳动物的成体神经干细胞通常情况下处于

静息状态, 当中枢神经系统受到损伤时, 这些内源静

息态的神经干细胞即被激活, 迁移到损伤部位, 启
动分化并取代受损的细胞。因此, 静息态神经干细

胞的激活对于神经系统稳态的维持和损伤的修复起

着重要的作用。目前, 神经源性区域静息态和激活

态神经干细胞的分子特征以及激活所依赖的细胞间

信号调控、微环境中的信号通路和调控因子的研究

都取得了一定的进展, 但是对静息态和激活态神经

干细胞的研究仍然还面临着很大的挑战。维持体内

静息态和激活态神经干细胞的动态平衡的分子机制

还不清楚, 内源神经干细胞激活后的分化趋向性也

不确定。因此, 需要外界的干预措施诱导神经干细

胞向着特定的方向分化。静息态的神经干细胞虽然

作为神经修复的再生源, 但是在病理状况下激活产

生的神经干细胞比较少, 未来可以通过微纳米生物

材料将激活信号分子运送到特定的靶位点, 从而达

到修复中枢神经系统创伤的目的。相信随着内源静

息态NSCs激活的研究不断深入, 内源性干细胞在神

经损伤修复或神经系统疾病治疗中将发挥重要的作

用。
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