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神经干细胞(Neural stem cells , NSCs)是指神经

系统中处于较早发育阶段的细胞群体，它们可以通

过自身的对称性或不对称性两种分裂方式进行自我

复制，产生神经组织中不同发育阶段和不同分化方

向的细胞，最终生成具有一定细胞数目和多种细胞

类型的神经组织[1 ， 2] 。本文就 NSCs 的发生和分化、

定位、特点、影响其分化的因素以及当前对 NSG 的

应用做如下介绍。

一、神经干细胞的发生和分化

在发育中，最早期的细胞是受精卵 (Zygote ) ，这

种细胞具有最强的分化潜能，但是不具备自我复制

能力。然后受精卵发育分化成为胚胎干细胞(Em­

bryonic stem cells , ES 细胞) ，这种 ES 细胞可以自我

复制，并且可以被诱导分化为不同组织中的干细胞。

在适当的条件下，ES 细胞可以被诱导成为 N优s，成

为神经组织各种类型细胞的来源。 以后， NSCs又

可以根据不同的时间和空间因素进一步分化，经过

双潜能细胞(biopotential cell ，如0-2A 细胞) 、单潜

能细胞 (unipotential cell ，如神经元母细胞 neurob­

last)等等，最终生成终末分化细胞 (terminal differ­

entiated cells) [2] 。

在啃齿类动物 ， NSG 在中枢神经系统( Central 

nervous system , CNS)的发生和分化情况如下:胚胎

期的 NSG 能够迅速分裂、增殖，产生大量细胞，以

满足发育期 CNS 对细胞数目的大量需求。 同时，它

还具有一种不对称分裂的能力，能够产生一个与它

自身完全相同的子细胞和一个已经开始分化的子细

胞。 通过这种特殊的分裂方式产生一系列分化程度

不同的子代细胞，直到最终形成终末分化细胞，以满

足神经系统细胞多样化的需求。 胚胎期 NSCs的这

种活跃增殖只持续一周左右，出生后神经系统已基

本成形，这些 NSCs 的增殖渐渐变慢 ，只存留于中枢

神经系统的一些特定部位。 到了成年期， NSG 的

特点是维持相对静息状态，只在机体需要的时候快

速扩增，这时它们的自我更新只是为了维持体内

NSCs群体的存在[3] 。

二、神经干细胞的定位

在啃齿类动物，胚胎期的 NSG 主要位于纹状
体[4 ] 、大脑皮层[5 ， 6] 、视网膜[7-9] 以及脊髓[6] 等部

位，成年期的 N缸s 则主要存在于侧脑室的室管膜

下区(Subependyma) [ 10 ]和脊髓的室管膜区(Ependy­

ma)[11 ] ，近来又有研究表明在成年动物眼睛的睫状

缘含有静息态 NSG[ 12 ， 1 3]。利用细胞培养技术目前

已经成功地从上述部位分离出多潜能 NSG 或神经

前体细胞(Progenitor)。除了啃齿类动物外，人的胚

胎组织也可以作为 NSCs的来源[1417] ，目前已经成

功地从人的胚胎中分离和培养了 NSG，建立了人源

性的可移植神经干细胞系 。

三、神经干细胞的特点

NSCs最突出的两个特点是自身复制和多方向

分化潜能[ 18-20] 。 这两个特点的实现有赖于神经干

细胞的分裂。 如前所述，神经干细胞可以进行不对

称分裂[21 ] 。 简单的说，不对称分裂即 A→A+B 的

分裂方式。是指一个干细胞 A通过分裂 ，可以产生

两个互不相同的子代细胞，其中的一个细胞 A是和

母代干细胞完全相同的细胞，也具有多潜能特性，即

具有分化成神经系统不同类型细胞的能力 ;另外一

个细胞 B可能因为启动了某种基因机制，成为一个

已具有一定分化方向的神经前体细胞。神经前体细

胞并非终末分化细胞，它仍然保持部分干细胞的特

性，如可以自身复制，进行不对称分裂等等。这种细

胞进一步的不对称分裂就可能产生一个分化上相对

更加成熟的神经前体细胞。 如此经过许多代的分裂

和复制，最终产生终末分化细胞。当然 ， NSCs本身

也可以进行对称性分裂 A→A+A，产生和它自身完

全相同的两个子代干细胞。在培养状态下 ， NSG

受生长因子的刺激，复制分裂，形成一个个干细胞

团，这些干细胞团实际上由干细胞和前体细胞组成。

将细胞团吹打成单细胞悬液，其中的干细胞又可以

继续在生长因子的作用下，产生新的干细胞团 ，而其

余的前体细胞，如果种植到适合其生长分化的基质
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上，就开始朝一定的方向分化，最终形成终末状态的

神经元、星形胶质细胞或少突胶质细胞。

四、影响分化的因素

1.外源性因子对 NSCs 分化的影晌

表皮生长因子 (Epidermal growth factor , EGF) 

和碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth 

factor , bFGF)是两种应用最广泛的刺激干细胞分裂

的生长因子[ 18 ] ，它们可以维持 NSCs的存活，剌激

分裂;一方面保持 NSCs的未分化状态，另一方面在

一定程度上影响它们的分化。 其中， EGF 多诱导

N优s 向星形胶质细胞分化，而 bFGF 则具有更强的

使 NSCs向神经元方向分化的作用(22] 。有的文献

认为，对 bFGF 反应的 NSCs 出现于胚胎 8.5 天，而

对 EGF反应的 NSCs则出现较晚，并且具有一定的

空间特异性。 分别阻断 EGF 和 bFGF 的作用，则发

现单独 EGF 或单独 bFGF 均可引发 NSCs 的增殖 ，

而且，在低细胞浓度培养条件下，同时使用两种因子

可以增加培养细胞的增殖速度，从而提示对 EGF 反

应的 NSCs和对 bFGF 反应的 NSCs分别属于不同
的干细胞群(23] 。

不同浓度的骨形成蛋白 (Bone morphogenetic 

proteins ， BMPs)对不同时期 NSCs的分化具有不同

作用。在 E16 大鼠的皮层， 1 - 10 ng/ ml BMPs 可以

促进神经元和星形胶质细胞的分化， 100 ng/ml 则

使细胞死亡。 到了胚胎晚期 ， BMPs 主要促进星形

胶质细胞的生成，抑制少突胶质细胞的生成(24] 。

睫状神经营养因子/白血病抑制因子(Ciliary 

neurotrophic factorlleukemia inhibitory factor , 

CNTFILIF)通过 Jak-Stat 信号转导系统诱导 CNS

细胞向星形胶质细胞分化(25] 。甲状腺素 3(η)诱

导产生少突胶质细胞的前体。 血小板源生长因子

(Platelet-derived growth factor , PDGF)诱导神经上

皮干细胞的化学趋化性。 Sonic hedgehog( Shh)可以

促进鼠类脊髓前体细胞向神经元方向的分化，并且

和神经营养因子 3 (Neurothrophin 3 , NT3 )一起，诱
导运动神经元标记物 Islet- 1 的表达(26] 。

最近的研究结果显示，分离成年小鼠室管膜下

区(Subependyma)组织，当以高细胞浓度培养时，分

化成神经元的比例下降，提示细胞一细胞相互作用

或组织中的旁分泌机制也可能影 响 NSCs 的分
化(27] 。

对于不同种属来源的 NSCs，外源性因子发挥不

同的作用。如对啃齿类动物 N缸， P∞F可以增加

神经元的生成;而对来源于人中脑的 NSCs ， P以:;F

却降低神经元的生成。 对于人源性 NS毡， CNTF/

LIF可以像对鼠源性 NSCs那样，支持向星形胶质

细胞的分化，但同时它们也使分化的神经元数量增

加了 2 倍(28] 。 细胞内 cAMP 依赖性信号转导通路

也被证实与神经前体细胞向星形胶质细胞方向的分
化有关(29] 。

2. 体内诱导分化的证据

1) 被移植的 NSCs 易受移植部位局部环境因

素的影响，向移植部位特异性细胞的方向分化。如

将海马源神经干细胞系 HiB5 移植到新生雪绍的海

马和小脑，发现这种细胞可以整合到宿主神经组织

中，并且表达移植区的细胞形态及特性(30] 。 从成体

海马分离出的贴壁生长的 NSCs 在体外培养一年

后，再移植到成年大鼠的海马，发现仍向海马神经元

分化(31 ] 。

2) 被移植 NSCs的分化也受其本身内在性质

的影响。 分离较早发育时期的皮层神经前体细胞，

移植到较晚发育时期的受体皮层时，供体细胞可以

分化成为受体皮层的各层细胞[32];而将较晚发育时

期的皮层前体细胞植人较早发育时期的动物皮层

时，细胞只分化成为发育上较晚的皮层细胞[33] ，提

示某些内在性质也能够影响细胞的分化。最近有人

将成年小鼠室管膜下区的 NSCs移植到大脑的不同

部位，发现移植细胞在嗅球处发生广泛的整合，并分

化为成熟神经元，而在纹状体和皮层只有小范围的

整合和分化[刮。这些结果提示 NSCs的分化是其

本身性质和环境因素共同作用的结果。

五、应用

研究 NSCs的分化能力和特性，最终目的都是

为了寻求更好的解决中枢神经系统损伤及变性疾病

的临床治疗方法。 NSCs的体内移植，已经被认为

是一种较为理想的治疗工具。

目前 NSCs 对各种 CNS 疾病动物模型进行移

植，已经取得的进展有:将 C17.2-LacZ 细胞移植到

光解作用造成的神经元变性的大鼠大脑中，发现

15 土 7%的细胞在损伤区分化成锥体细胞，补充受损

变性的宿主细胞;而在对照大鼠，移植细胞仅分化成

胶质细胞或者保持未分化状态(35] 。将 NSCs移植

到缺髓鞠(md)大鼠的脊髓，发现 NSCs在移植区主

要分化为少突胶质细胞，并在移植部位局部围绕脊

髓轴突形成新的髓鞠，补充 md 大鼠缺失的功能。

而在体外培养的情况下， NSCs一般主要分化成为
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星形胶质细胞(36)。将 C17.2 细胞移植到由于髓鞠

碱性蛋白 (Myelin basic protein , 1\在BP)缺失造成 CNS

广泛成髓黯异常小鼠 (shiver 小鼠)的大脑，发现

C17 . 2 细胞分化成大量正常的少突胶质细胞，并在

轴突处形成正常髓鞠，广泛替代突变的少突胶质细

胞，并可以一定程度上恢复突变小鼠的功能(37 ) 。 用

己向神经元方向分化的 ES 细胞移植到外伤后 9 天

的大鼠脊髓， 5 星期后发现移植细胞在受悴脊髓存

活并分化为星形胶质细胞、少突胶质细胞和神经元 ，

迁移距离 8mm。 此外，功能恢复实验也证明接受细

胞移植大鼠的后肢持重及运动协调性有极大的改

善(38) 。

根据上述的这些移植结果，有人开始尝试用基

因调控的手段，将神经营养因子转染到神经干细胞

系中，观察表达或分泌神经营养因子的 NSCs对神

经再生或神经疾病的作用。 用逆转录病毒法将神经

营养因子 NT3基因转人神经干细胞系 C17.2 中，并

将这种细胞注入正常大鼠的脊髓中，发现转染后的

C17 . 2-NT3细胞可以在宿主脊髓内存活，分化成为

神经元和胶质细胞，并且观察到长距离的迁移(39 ) 。

这些实验均从一定的角度证明， N优s 由于其

在发育中的特殊位置和其本身所具有的分化特性，

可以作为一种颇具前景的细胞用于 CNS 损伤和变

性疾病的治疗[创]。
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