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神经干细胞的研究是近期神经科学领域的研究

热点，不仅国外相关文献蜂拥而现，国内也有不少初

步的研究报道。关于神经干细胞的定义和基础背景

知识，已经有多篇综述阐明[IJ] ，在此不再赘述。 目

前，神经干细胞的研究分为两大领域，即胚胎神经干

细胞和成年神经干细胞。 其中，成年神经干细胞

(adult neural stem cells , ANSC) 的研究被认为是揭

开了神经科学研究的又一新篇章(3) 。 本文对 ANSC

的研究现况做一简要综述。

一、 ANSC 的存在和分布

事实上，早在 60 年代早期就有研究者观察到成

年动物脑内有神经新生的现象[叫，但是直到 Rey­

nocls 等(6) 和 Richards 等(7) 于 1992 年从成年动物脑

中培养出了具有神经干细胞特性的细胞，才彻底消

除了长期以来的认为成年中枢神经系统(CNS) 已经

完全发育成熟，不再具有新生能力的误区。 最新报

道是通过细胞筛选方法(cell sorting)从成年小鼠脑

中分离纯化了 ANSC，并且推算出成年小鼠大脑室

下带(Subventricular wne ， SVZ)细胞的 0 . 3%可能是

ANSC(8) 。考虑到一个干细胞就可以发育成一个组

织，这表明成年脑内存在着巨大的神经新生潜力 。

ANSC 主要分布在 CNS 中两个重要的神经新

生区域，即海马和 SVZ，在其他一些非神经新生区

域如脊髓[9. 10) 和视网膜( 11) 等也有。 关于 ANSC 是

在侧脑室旁的室管膜层 (ependyma)还是在室管膜

下层 (subependyma) ，以前的文献报道有矛盾的结

果 :Chiasson 等( 12)通过解剖的方法分离室管膜层和

室管膜下层后分别进行培养，结果表明只有室管膜

下层来源的细胞才能长成有多能性的干细胞球，而

且可以不断传代。而室管膜层来源的细胞只长成小

的细胞球，球的大小比室管膜下层来源的神经球小

了至少一个数量级，而且不可以传代，也没有多潜能

性。 此外，室管膜下层的细胞球的生长需要 EGF

(上皮细胞生长因子)和/或 FGF(成纤维细胞生长因

子) ，而室管膜层的细胞在没有生长因子的时候也能

形成细胞球。 还有，室管膜层的细胞球有"触角"伸

出，在培养液中不能观察到"旋转"和"游泳"的现象。

所以 ，他们认为 ANSC 只存在于室管膜下层中。相

反，Johansson 等[川则通过将一种亲脂性染料 DiI 注
入成年啃齿动物的侧脑室(标记室管膜细胞) ，随后

观察到 DiI 阳性细胞在体外能够形成神经球，认为

这代表了室管膜中含有 ANSC。由于 Chiasson 等的

解剖分离可能不够准确，而 Johans白n 等所用的染料

也可能传递给了室管膜下层的细胞，而且两篇报道

取材部位、传代方法、培养条件等都不同，所以难以

判断结论的正确性。 直到近期 Morsh臼d[ I4) 等结合

这两篇报道所用条件，使用各种方法、条件的多种组

合来进行研究，结果表明在所有情况下 ，室管膜来源

的细胞在传代为单细胞后都不能再形成新的细胞

球;而在所有情况下 ，室管膜下层来源的细胞都可以

成功传代，并再形成新的细胞球。所以，目前较多学

者认为 ANSC存在于室管膜下层。

二、 ANSC 的"伪装"方式

目前已经发现 ANSC 在体内"伪装"成其他成

熟细胞出现，即具有分化细胞的形态和特异标记蛋

白 。 这种"伪装"方式在其他干细胞中也有，例如肠

干细胞以及皮肤干细胞，就表达类似上皮细胞的生

化标记，以致于常被识别为上皮细胞[凶。在成年大

脑的 SVZ 区，有 4 种细胞存在，即(1)室管膜细胞;

(2)A 型细胞(成神经细胞);(3)B 型细胞(星型胶质

细胞 ) ; (4)C 型 细胞(未成熟神经前体细胞)。

岛etsch等[叫用病毒感染示踪的方法观察到表达

GFAP(成熟星型胶质细胞标记)的细胞成长为一些

快速分裂的细胞 (C 型细胞 ) ，随后成为向嗅球迁移

的成神经细胞(A 型细胞) ，提示在成年脑中，ANSC

以星型胶质细胞的形式存在。

三、依赖 ANSC 的成年神经元新生

在所有目前试验过的脊推动物(包括鸟类、啃齿
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类、灵长类和人类)的脑中，均有依赖 ANSC 的神经

新生的存在[17] 。其中，鸟类是最早 (20 世纪 80 年

代)被证明有神经新生的，而在人类中则是通过发现

生前服用过 BrdU(漠脱氧尿昔)的人的尸体大脑中

有 BrdU 阳性的细胞才证明的。 但是，仍然有人怀

疑用3 [H]-胸腺暗院核昔或者 BrdU 标记后呈阳性

的细胞可能并不代表细胞的增殖分裂状态，而可能

只是非分裂细胞的 DNA 损伤状态的表现。所以

Cooper-Kuhn 等[18] 从方法学的角度进行研究，对

BrdU 阳性细胞做了长时间的观察，发现 BrdU 阳性

细胞从起初表达干细胞特异标记巢蛋白 (nestin)成

长为表达不成熟神经元标记如 β皿 tubulin 的细胞

到最后成长为表达成熟神经元特异标记蛋白如

doublecortin(OCX)的细胞。此外，BrdU 与凋亡标记

进行共同标记的结果表明，BrdU 阳性与凋亡标记阳

性的细胞并不重合。所以可以认为检测到的 BrdU

阳性细胞应该是增殖的细胞，证明了以前有关报道

的可信性。

1.成年神经元新生的作用和地位

成年神经元新生主要发生在 ANS:::富集的海马

和 SVZ 区。其中，海马的 ANS:::产生的新神经元掺

入齿状回成为颗粒神经元而 SVZ 的时-1S:::产生的新

神经元向嗅球迁移，分化成该处的中间神经元。在年

轻的成年啃齿动物中，海马每天平均有 1∞-150 个或

表示为齿状回的神经元总数的 0.03%的新的神经元

形成。而且实际上可能有比此数目两倍以上的新细

胞产生，但是只有一部分能够存活，并分化成神经

元[19] 。人的海马的齿状回的神经元新生的速率也相

似。但是，这些数据可能还是偏低，因为最新的结果

是Cameron 等报道的海马的 ANS二的细胞周期为约

24h，每天约有 9 则个新的颗粒神经元产生[却]。与

海马相比，嗅球的神经元新生速率明显较高，在年轻

的成年啃齿动物中每天约有朋侧个或表示为嗅球

总神经元数的 1%的新神经元产生[ 19] 。

海马新生的细胞在几天内就开始表达神经特异

标记并且表现出颗粒细胞的形态特征，而 SVZ新生

的细胞在向嗅球迁移的过程中开始表达早期神经元

标记，在到达目的位置后才表现出成熟的神经元特

征。有多项报道表明不断新生的神经元可以掺入成

熟大脑，并且参与大脑功能[川2] 。 根据最新的报

道，Carlen 等利用带有绿色荧光蛋白的病毒进行突

触示踪，此病毒通过轴突和树突转动到突触，又可再

感染高级神经元，这样通过观察绿色荧光蛋白就可

以反映突触联系。结果表明，同时表达绿色荧光蛋

白和 BrdU 的新生神经元大部分在海马齿状回，少

量在海马的 CA1 区和 CA3 区等。此外，用气味诱

导神经活动后用 c-Fos 标记诱导产生的神经活动，

结果表明新生的神经元可以功能性的掺人已有突触

网络[划。 对鸟类的研究提示鸟类脑中的神经元新

生可能参与了鸟类的发声学习活动。在啃齿动物中

的研究表明海马的神经元新生与海马依赖性记忆有

关，阻断脑内的细胞增殖分裂会影响成年大鼠的记
忆能力[μ26 ] 。

尽管不断有神经元新生，但是海马或嗅球的体

积并不增加，而且有报道显示新生的神经元只能短

暂存活[2汀，所以在体内无疑有着神经元新生和神经

元死亡的平衡调节机制。神经元的不断新生和死亡

不会导致稳定而长期的结构变化，其作用可能只是

对 CNS 的功能进行微调。

2. 影响成年神经元新生的因素

体内的成年神经元新生受到所在环境的调节。

即使是整个机体的"大"环境的改变如身体运动和饮

食限制等都可导致神经元新生的明显改变。总结目

前的大量报道，促进体内成年神经元新生的因素有

身体运动、复杂环境适应刺激、服用抗抑郁剂、饮食

控制、兴奋性传人、癫痛、维生素 E 缺乏和给予生长

因子等;抑制神经元新生的因素有阿片类药物、脱氧

麻黄碱、新生儿癫痛、衰老、心理和生理压力和 5-经

色胶耗竭等。 这些因素可以相互影响，例如衰老可

导致海马神经元新生下降，但是通过复杂环境适应

剌激或降低皮质类固醇的水平可以对抗此作用。这

些因素也是相互关联的，有些因素是通过其他因素

间接地发挥作用的。例如心理/生理压力和肾上腺

激素的作用可能是通过刺激邻近 ANSC 的成熟的

神经元的 N扣IDA 受体，使这些神经元合成/释放的

生长因子减少，从而下调了成年动物中的神经新生。

再如，抗抑郁剂可能是通过对抗了心理压力的作用

从而促进了海马的神经新生等[19] 。

临床报道也表明，损伤后应激失常( post-trau­

matic stress disorder)的患者和抑郁症患者的溥马体
积比正常人的小。 而且，抑郁症患者尸体解剖的结

果发现，他们大脑皮层的细胞密度也不同于正常人。

目前尚不知导致此现象的原因是神经元发生退行性

病变还是神经元新生障碍，但是有学者认为可能可

以试用抗抑郁剂对抗此现象[19] 。

3. 神经元新生影晌因素的作用机理

目前认为，前述影响因素可能都是通过某些生长

因子的介导从而发挥作用的。可能的因子包括生长
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因子如 FGF-2、膜岛素类生长因子和营养因子如脑源

性神经生长因子(brain-der才ved neurotrophic factor , BD­

NF)等。因为，在体外实验中它们促进神经干细胞的

增殖和分化;而且，一系列给予外源性生长因子的在

体实验也提示这一点。 如脑室内注射 FGF-2 和 BD­

NF后旦17)嗅球的神经元新生增加，向侧脑室转入

BDNF基因也促进了嗅球的神经元新生。但是，向脑

室中注入 BDNF或 FGF-2 均不影响海马神经元的新

生，其原因可能是因为这种给药方式难于到达海马的

齿状回区域。外周给予 FGF-2 和膜岛素类生长因子

使脑实质的生长因子浓度增加，也可以促进海马和嗅

球的神经元新生[凹]。最近，Yt西himura 等的研究表明

FGF可能不是正常生理状态下神经元新生所必需的

因子，但是当其表达上调时，可以剌激神经干细胞的

增殖。因为 FGF-2 基因敲除的小鼠的海马的神经元

新生速率和野生型小鼠相似，而如果对正常和基因敲

除小鼠都基因导人 FGF-2 ，则神经元新生的速率都增
加 2 倍以上[剧 。

身体运动可能是增加了血液中膜岛素类生长因

子的含量，从而上调了海马中 BDNF 的水平和对传

人剌激的敏感度来发挥促进神经元新生的作用

的[剧。鸟类的鸣叫活动也可以上调 BDNF 的表

达[到]。持续的心理/生理压力可以导致肾上腺皮质

激素的水平上升，从而影响生长因子的水平[3 1 ] 。 抗

抑郁剂增加海马的 BDNF划 ，而身体运动和抗抑郁

剂的综合作用对 BDNF 的上调更为明显[划。 5-起

色胶可以通过与 5-HT2A受体结合，选择性地增加齿
状回的 BDNF表达，所以耗竭 5-经色胶抑制了神经

元的新生。

四、血吨SC 的分化多潜能性

ANSC在移植入适当环境时，可以分化为神经

元或胶质细胞。 例如，海马来源的 ANSC 当移植到

SVZ 时可以形成嗅球中间神经元;脊髓来源的 AN­

SC在注入成年海马齿状回中时可以形成颗粒神经

元，而在海马的其他区域只分化为胶质细胞;SVZ

来源的 ANSC 在移植人两个神经元新生区(海马，

SVZ)时分化为神经元，而在其他脑区均只分化为胶

质细胞。 上述结果也说明 ANSC 的分化受移植部

位环境的控制[判 。 在体外，ANSC 的分化多潜能性

也有充分体现，如鼠海马来源的 ANSC 可以成功分

化为谷氨酸能和 GABA 能神经元[35 ) 。

近来有证据表明 ANSC 具有跨越胚层分化

( trans-differentiation) 为血细胞[36] 、骨髓肌细胞[37)

等的潜能。此外，ANSC在注人小鼠胚泡后，可掺人

各种组织，形成各种类型细胞剧。但是，如果用体
外 ANSC培养的后代即已经分化成的神经元和胶

质细胞进行移植，则几乎不可能诱导这些细胞跨越

胚层分化为肌肉细胞。因此，可能 ANSC需要处于

高度不成熟的"纯洁(naive)"状态，才能接受新的不

熟悉的增殖、分化诱导信号。值得注意的是，在体外

用促进肌肉生长形成的上皮生长因子处理 ANSC

并不能使其分化为肌肉细胞;用血细胞生长因子处

理也不能使 ANSC 分化为血细胞。所以可能需要

直接的干细胞-成熟细胞联系才能促进跨越胚层分

化。 例如，当用神经球进行移植并诱导其跨越胚层

分化为骨髓肌细胞时，可以观察到只有神经球的外

层细胞发生分化而球的内层细胞没有分化现象，其

原因可能就是由于内部用\!SC 缺乏直接的与移植

部位存在的已经分化成熟的肌肉细胞之间的细胞间

信号传导。此外，由于在移植前都需要对受体进行

预防移植排斥的免疫损伤等，可能受体组织损伤状

态的信号也参与此过程，与已经存在的特异类型成

熟细胞共同引导、促进神经干细胞分化为非神经类

型的细胞[叫。

五、 ANSC 在神经损伤修复中的作用

研究结果表明神经损伤可以激活潜在的修复系

统，即 ANSC 的增殖和分化及向损伤区域的迁

移[别。如 Magavi 等在损伤成年小鼠大脑皮层的同

时用 BrdU标记新生的细胞，结果表明，尽管损伤动

物和对照动物的皮层均有 BrdU 阳性的细胞，但是

只有损伤小鼠的新生(BrdU 阳性)细胞同时表达了

神经分化过程特异的标记。 而且一段时间后，这些

内源性新生的神经元重新建立、恢复了损伤区的解

剖学特征。所以，成年大脑损伤后可以通过且也C

进行一定程度的自我修复[40) 。 此外，在成年大脑，

非神经元细胞上有两种 FGF 受体 (FGFR) ，在室管

膜细胞上有 FGFR-l，而在星型胶质细胞 (SVZ 内

GFAP 阳性的星型胶质细胞被认为是 ANSC)上有

FGFR-2。值得注意的是，在正常情况下， FGFR-l

的蛋白几乎检测不到，而在 CNS损伤尤其是急性或

慢性的缺氧损伤后其表达显著上调。而且;缺氧时

星型胶质细胞核内的 FGFR-2 表达也被促进，在整

个脑中 FGFR-2 阳性的细胞数目上升。长达数天的

长期缺氧使皮层中 GFAP 表达下调，而放射型胶质

的特异标记蛋白如波形蛋白(vimentin)等的表达上

升，表明在长期缺氧条件下，星型胶质细胞转变 (re-
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vert)为一种更为不成熟的细胞形式一放射型胶质
细胞[口]。 另有报道在体外用胎脑的可溶性因子处

理成熟的星型胶质细胞，也可使其转变为放射型胶

质细胞。 由于在胚胎的发育过程中放射型胶质细胞

能够分化形成神经元即它是神经元的前体细胞[叫 ，

所以在长期缺氧状态下放射型胶质细胞的出现提示

从神经干细胞到神经前体细胞的发展变化，这表明

神经新生机制的激活。

那么 ， 为什么会有一些神经退行性疾病如早老

性痴呆、帕金森氏症的发生呢?有研究者提出假说，

认为这些疾病的病理机制可能包括: (1)死亡或损伤

神经元的剌激损伤修复的信号传导失败 ;(2)细胞损

伤的速率大于此吗SC 产生新的神经元的速率;(3)

自发性衰老死亡的神经元可能不能产生适当的剌激

ANSC增殖分化的信号。 (4)可能有抑制 M叫SC 增

殖、分化的信号存在。 现在已获得的临床资料很少，

但是确实观察到在骨髓移植患者接受照射和高剂量

抗有丝分裂药物后，患者的基底神经节有萎缩的现

象，表现出类似帕金森氏症的症状，说明用~SC 的

增殖能力在神经损伤疾病中有重要作用[42] 。

这些现象提示我们可以从两个方面修复 CNS

损伤 ， 即移植体外增殖的神经干细胞或刺激、诱导体

内自身修复系统即 ANSC 的增殖、分化。 后者可能

更困难但是可以避免移植引起的排异反应等。当

然，如果 ANSC 自身有缺陷就不能应用此方法。目

前实验的结果显示，向脑区内直接注入生长因子可

以促进注入部位的细胞增殖和神经元形成。例如在

用 6-起多巴胶损伤黑质多巴胶神经元后，向脑区内

直接注入 transforming growth factorα(TGFα) ，可以

见到有细胞增殖，新生的细胞进行迁移并且分化成

神经元 ，形成功能性的联接[心]。所以在神经损伤时

给予生长因子是有益于脑的自身修复的。 当然，神

经干细胞的增殖和造当分化需要多种生长因子的共

同作用，给予单个生长因子是远远不够的。 事实上，

无论是干细胞移植还是诱导 ANSC，两者都需要提

供合适的生长因子"鸡尾酒"或者合理调节内源性生

长因子的表达。

总之，AN9二 的发现和研究告诉我们， CNS 像其

他组织一样处于动态平衡中，成年的大脑也有较大的

可塑性。 在成年大脑的神经元新生中心，环境的改变

对生长因子表达的调控导致 AN9二的增殖、分化状态

的改变是 CNS可塑性的基础。由于 AN9二可以对环

境和药理刺激发生反应，在适当的条件下可以通过启

动该自身修复系统对αs损伤进行治疗。
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第 VI 类中间丝蛋白-Nestin

李雪玲

(内蒙古大学生命科学学院 呼和浩特 01(021)

摘 要 N臼tin 最早发现于神经上皮干细胞，在肌肉和牙齿组织中也有表达。 Nestin 在中枢
神经系统(central ne凹ous system ， CNS) 中特异表达于神经前体细胞，其mRNA 的减少与神经发育
中千细胞的减少相平行，而且在神经系统病史和损伤的组织中有 Nestin 表达，表明 Nestin 可以作
为研究神经系统发育的一个手段，对神经系统疾病的诊断也有一定的参考价值。

中间丝 (intermediate filaments) 与微管和微丝

一起构成细胞骨架的主要成分。在氨基酸序列分析

的基础上，将中间丝分为五类:1.酸性角蛋白、 1

碱性角蛋白、皿.肌纤维蛋白、胶质纤维酸性蛋白、末

梢蛋白和波形蛋白、N. 中间丝三联体(包括神经丝，

神经丝是广泛存在于动物成熟神经元中的一种中间

丝蛋白)、 v. 核纤蛋白 [1) 。

这里我们描述的是一个主要在神经干细胞表达

的中间丝蛋白，最初发现它特异表达于神经上皮干

细胞中，被称为巢蛋白。 Nestin 基因预测的氨基酸

序列分析表明它不同于上述五类中间丝蛋白，归为

第 VI 类中间丝蛋白 [2) 。 这种蛋白在几乎所有的中

枢神经系统(CNS)干细胞中都有表达，目前已被作

为鉴定 CNS 干细胞的一个标记物[剖，以区别于分化
的神经细胞。以后的研究发现， Nestin 还在肌肉等

其他组织中表达。

一、 Nestin 基因及其表达调控

1990 年Lendahl 等分离并鉴定了大鼠 Nestin

基因[2] ，发现 Nestin 基因的转录物不包含 PolyA 在

内是 5945bp，在+ 127 和十 160 存在两个潜在的启

始密码子。根据 SDS 聚丙烯酷胶凝胶电泳迁移率

确定的分子量为 240 000[4) , Nestin 基因在转录区域

的 912、 1038 和 1111 位置有三个内含子，内含子数

目少于其他中间丝基因(有 7-8 个内含子) ，而且内

含子的位置与其他中间丝基因也不相同。 1992 年

Dahlstrand 等分离了人类的 Nestin 基因，经检测人

和大鼠的 Nestin 基因在援基端重复区域和内含子

的位置保守性较高，而且三个内含子中的两个是与

神经丝共享的，表明在从其他中间丝分离出来之后

Nestin 和神经丝可能来自同一祖先，并是神经丝分

支中最早分离出的一员 [5) 0 2001 年小鼠 Nestin cD­

NA被分离和鉴定，整个序列长 5983峙，编码 1821

个氨基酸，其多肤序列与大鼠、仓鼠和人类 Nestin

的同源性分别为 84% 、 73% 和 62% ，并且都是单拷
贝基因(6) 。
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