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嗅上皮基底细胞在嗅觉再生修复中

作用及其机制研究进展
舒平平1  周俊雷1  梁奕1  包笑妹2  黄智慧2*

(1温州医科大学第一临床医学院, 温州 325035; 2温州医科大学基础医学院神经科学研究所, 温州 325035)

摘要      嗅上皮神经元与外界环境直接接触, 易受各种损伤而死亡, 但嗅上皮具有终生再生的

能力, 能减缓嗅觉功能的退化。这种强大的再生能力主要依赖于嗅上皮的干细胞, 即球形基底细胞

(globose basal cells, GBCs)和水平基底细胞(horizontal basal cells, HBCs)。该文主要归纳整理了近年来

关于这两种细胞的研究, 介绍它们在嗅上皮正常更新和损伤修复过程中的作用及机制, 为嗅觉功能减

退的治疗研究提供理论依据, 也有利于进一步发掘它们在中枢神经系统修复治疗中的潜力。
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Abstract       The olfactory sensory neurons (OSNs) in the olfactory epithelium are exposed directly to 
the external environment, making them susceptible to damage, even to death, but the olfactory epithelium can 
regenerate itself for a lifetime to slow down the degeneration of olfactory system. The ability of regeneration of 
olfactory system mainly depends on the olfactory epithelial stem cells, globose basal cells (GBCs) and horizontal 
basal cells (HBCs). This review focuses on the recent studies on these two cells about their roles and mechanisms 
in normal olfactory epithelial regeneration and response to injury repair, to provide insights into the treatment of 
olfactory dysfunctions and explore the potential of their application in the treatment of central nervous system.
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嗅觉是哺乳动物的重要感觉系统。正常的嗅

觉能帮助机体寻找食物和水, 能够对火、泄露的燃

气及变质的食物等发出的特殊气味产生警觉, 甚
至能影响人类的行为和情感体验[1-2]。哺乳动物的

嗅觉系统包括三个部分: 鼻腔和嗅上皮(olfactory 

epithelium, OE)、初级嗅觉器嗅球(olfactory bulb, 
OB)以及包括梨状皮质在内的高级嗅觉结构[3]。嗅

上皮神经元直接暴露于外界环境, 易因物理、化学、

生物等各种因素引起损伤, 导致嗅觉功能减退。一

般而言, 哺乳动物的神经系统在损伤后难以恢复, 死中
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亡的神经元无法再生, 也无法恢复原有的精细且特

异地支配靶器官的功能。但嗅上皮是个特例, 它具

有强大的终生再生能力, 损伤后嗅神经在解剖和功

能上都能恢复[4]。这种强大的再生能力依赖于嗅上

皮干细胞。嗅上皮干细胞能自我更新和定向分化, 
产生嗅上皮内几乎所有的细胞类型。

除了嗅神经元之外, 哺乳动物嗅上皮中还有

许多非神经类型的细胞, 可分为四大类。第一类

是微绒毛覆盖的支持细胞(sustentacular cells, Sus 
cells), 特异性表达生物转化酶和细胞角蛋白8和
18[5-6]; 第二类是微绒毛细胞(microvillus cells, MV 
cells), 其数量较少, 散在于上皮表面, 呈梨形, 表
面有呈束状的微绒毛突向鼻腔, 基底有一轴索状

突起突入固有层, 该细胞的功能目前还不清楚, 推
测可能为一类神经感觉细胞[7]; 第三类是鲍曼氏腺

(Bowman’s duct-gland units), 它是一种巨型多细胞

体, 由导管/腺细胞(duct/gland cells, D/G cells)构成; 
第四类是基底细胞群, 可以分为两大类: 水平基底

细胞(horizontal basal cells, HBCs)和球形基底细胞

(globose basal cells, GBCs)[8]。水平基底细胞位于基

底部, 在电镜下呈扁平椭圆形[9], 多数情况下处于静

止状态。球形基底细胞则是由形态相似但具有不同

分子表型和分化能力的细胞构成的异质细胞群。虽

然水平基底细胞和球形基底细胞都被看作是嗅上皮

中的干细胞, 但它们在嗅上皮发生和再生过程中扮

演着截然不同的角色。

在哺乳动物中, 嗅神经元的寿命为30~90天。

新生神经元由基底细胞分化而来, 补充衰老死亡

的神经元, 从而维持嗅上皮细胞的内稳态[10-12]。分

化成熟过程如下: 球形基底细胞从嗅上皮基底部

向顶部迁移, 神经树突逐渐向嗅上皮鼻腔面生长, 
在黏膜表面形成树突小结; 同时神经轴突穿过基

底膜进入黏膜下层, 向嗅球方向生长, 在嗅球的嗅

小球层与僧帽细胞的树突形成突触连接, 进一步

分化为成熟嗅神经元。水平基底细胞在正常嗅上

皮中保持静止状态, 一般只在嗅上皮受到一定程

度损伤情况下被激活。这种再生过程的调控机制

精确而复杂, 目前并不明朗。嗅神经元再生的调控

机制对于研究中枢神经系统的损伤修复机制具有

重要意义。本文就最近关于两种基底细胞在嗅上

皮自我更新和损伤修复过程中的作用及机制的研

究进行系统阐述。

1   球形基底细胞(GBCs)
1.1   球形基底细胞的干细胞潜能

球形基底细胞是嗅上皮特有的一类细胞。它们

成簇聚集在水平基底细胞的表层, 细胞与细胞之间

有很大空隙。胸腺嘧啶类似物和有丝分裂相关蛋白

标记显示, 球形基底细胞是正常嗅上皮中主要的增

殖群体[13-14]。使用荧光激活细胞分类术(fluorescence 
activated cell sorting, FACS)分离纯化球形基底细胞

进行体外培养, 发现其能产生嗅上皮中几乎所有细

胞类型, 包括神经元、支持细胞、导管/腺细胞和球

形基底细胞乃至水平基底细胞[15-16]。球形基底细胞

能自我增殖, 也能由水平基底细胞分化产生。他莫

昔芬依赖的p63条件性敲除实验表明, 源自水平基底

细胞的球形基底细胞也具有多向分化潜能和自我更

新能力, 并能持续超过6个月产生嗅神经元[17-18]。球

形基底细胞不仅负责嗅上皮神经元的自我更新, 也
是轻微损伤以及选择性损伤嗅神经元后嗅上皮再生

的主要细胞[19] 。
1.2   球形基底细胞的转录因子谱 

球形基底细胞在嗅上皮发生和再生的不同阶

段表达不同转录因子, 具有不同的分化潜能, 表达

的转录因子主要有Sox2、Pax6、Ascl1、Neurog1
和NeuroD1等[20-22], 具体见表1。转录因子谱的差异

在发育早期就已被确立, 并在成熟之后持续存在。

Sox2是公认的干细胞转录因子, 在水平基底细胞和

球形基底细胞中都有表达, 对干细胞从激活到分化

为神经元前体状态必不可少[23]。在神经发生过程中, 
Sox2能促进神经元前体细胞增殖, 增加其数量; 而
Pax6加速神经元的生成, 促进其分化[24]。在正常嗅

上皮中, 表达Sox2和Pax6但不表达神经源性的螺旋–
环螺旋结构转录因子(Ascl、Neurog1和NeuroD1)的
球形基底细胞可分为两种: 干细胞GBCSTEM(stem 
cell-like GBC)和多能干细胞GBCMPP(multipotent 
GBC)[25-26]。GBCSTEM的胸苷标记结果表明: 它不

进行有丝分裂, 是一种持续标记细胞(label-retaining 
cells, LRC), 能表达p27; GBCMPP由GBCSTEM生

成[14], 表达Ki67, 是一类增殖群体。Ascl1的表达促

进球形基底细胞中的短暂扩充细胞向神经元分化, 
而Ascl3的表达促进其向鲍曼氏腺细胞分化[27], Hes1
的表达则促进球形基底细胞向支持细胞分化。嗅

神经元前体细胞(immediate neuronal precursor GBC, 
GBCINP)特异表达Neurog1和NeuroD1[24,28]。最后, 
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未成熟神经元(GAP-43阳性)在5~7天内发育成为表

达嗅觉标记蛋白(olfactory marker protein, OMP)的成

熟嗅神经元[29]。而这种从干细胞到直接前体细胞的

分化过程可被嗅上皮的直接损伤和嗅神经元的耗竭

逆转。在正常或甲基溴(MeBr)损伤的嗅上皮中, 无
论是原有的还是从正常嗅上皮中移植而来的球形基

底细胞(Neurog1阳性)都只能向神经元分化; 而在嗅

球切除术以及甲巯咪唑损伤后的嗅上皮中, 原有的

和从正常上皮移植的Neurog1阳性球形基底细胞均

可表达Sox2和Pax6, 表现出多向分化潜能: 产生的细

胞虽仍以神经元为主, 但也有支持细胞等其他类型。

同样地, Ascl1阳性细胞在损伤后恢复表达Sox2和
Pax6, 而且具有更强的多向分化潜能。Sox2是这种

去分化过程的启动转录因子[28]。因此, 在嗅上皮中, 
这种从干细胞到直接前体细胞的分化过程并非严格

单向的。

1.3   Lgr5可特异标记球形基底细胞的干细胞群

球形基底细胞有多种标记物(表1)。迄今为止, 
球形基底细胞中干细胞群的特异性标记物尚未确

定。像Pax6、Sox2和Ascl1等分子并非特异表达于

球形基底细胞。最近发现的成人干细胞的标记物

Lgr5(leucine-rich repeat-containing G-protein coupled 

receptor 5)或许是一个较合适标记物。它在新生和

成年小鼠的球形基底细胞中专一表达。而且Lgr5
阳性细胞维持嗅上皮的自我更新, 在正常或损伤嗅

上皮中分化为多种细胞类型[33]。Lgr5是Wnt信号通

路靶分子。Wnt通路已被证实在发育过程中参与

了嗅上皮的增殖和神经发生, 能诱导干细胞向神经

元分化[33,39]。在嗅上皮再生修复过程中, 敲除腺瘤

性结肠息肉病(adenomatous polyposis Coli, APC)基
因导致Wnt通路过度激活, 能使表达Lgr5的球形基

底细胞大量增殖并促进神经发生; 而敲除β-链蛋白

(β-catenin)基因导致Wnt通路阻断时, 几乎完全没有

神经发生。这表明, Wnt通路可促进Lgr5阳性球形基

底细胞的增殖和随后的嗅上皮神经发生[20]。综合考

虑Lgr5在嗅上皮中的表达模式, 以及在活性干细胞

群中Lgr5和Wnt通路的功能[33,40], 认为Lgr5或许可以

成为球形基底细胞中干细胞群的特异性标记物。

2   水平基底细胞(HBCs)
2.1   水平基底细胞的干细胞潜能

水平基底细胞是单层扁平细胞, 直接结合并紧

密附着于基膜。它于胚胎发育晚期出现, 在出生后

两周左右才形成完全分化的单层[41]。在未成熟嗅上

表1   球形基底细胞和水平基底细胞的分子标记物

Table 1   The markers of GBCs and HBCs
细胞种类

Cell type
分子标记

Marker
物种

Species
参考文献

References

GBCs NCAM Mouse [30]

Rat [16]

GBC-1 Rat [14]

GBC-2 Mouse [15]

GBC-3 Rat [31]

Sox2 Mouse [24]

Pax6 Mouse [24]

Ascl1 Rat [22]

Neurog1 Mouse [32]

NeuroD1 Rat [22]

Lgr5 Mouse [33]

Nestin Rat [31]

HBCs Keratin 5 Mouse [34-35] 

Keratin 14 Mouse [34]

p63 Mouse [17]

ICAM1 Mouse [37]

Olig2 Rat [38] 

PDGFRα Rat [37]

NG2 Rat [37]
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皮的发育过程中, 存在两次水平基底细胞源性神经

发生高峰期, 分别在出生后10天和4个月。而其他时

间段水平基底细胞基本保持静止状态[34]。如果把球

形基底细胞看作活跃状态的干细胞, 则水平基底细

胞可被认为是静息状态的干细胞。在正常嗅上皮中, 
水平基底细胞数量较少, 寿命较长, 且大部分情况下

处于静息状态。

水平基底细胞最初被称为嗅上皮中的干细胞[42], 
是基于观察损伤后嗅上皮的形态学和组织培养结

果。体外培养的损伤后嗅上皮水平基底细胞表达分

子谱发生改变, 例如不再表达黏附受体β1, 并开始有

丝分裂。在培养7天后, >90%的细胞死亡, 有<7%的

细胞分化成了双极或多极细胞, 有2%~3%的细胞持

续增殖, 在培养14天后扩大为小细胞簇(4~30个细胞)
和大细胞簇(100~1 000个细胞)。在含10% FBS培养

液中, 较大的细胞簇(21~28天)产生了多分化形态的

多迁移细胞, 具有神经元(如Nestin+)和胶质细胞(如
S100+)的表型[9,43]。之后通过各种遗传工具追踪发现, 
水平基底细胞能够分化为嗅上皮中几乎所有细胞类

型[19,34]。水平基底细胞表达角蛋白5(K5)和角蛋白

14(K14), 在其他组织上皮中, 有这两种标志的基底细

胞往往是干细胞[44]。老年小鼠的嗅上皮损伤后, 水
平基底细胞仍能从静止、扁平向增殖、锥样的形态

转化, 这种增殖分化的能力不因小鼠衰老而改变[45]。

从正常上皮纯化分离的水平基底细胞在体外培养时

只能增殖不能分化[15], 只有在原处接受损伤刺激后

移植才表现出干细胞潜能[18]。

目前有多种造成嗅觉损伤的模型。过于严重的

嗅上皮损伤[如敌草腈(dichlorobenzonitrile, DCBN)
引起的损伤]会导致水平基底细胞发生呼吸道上皮

化生(respiratory epithelium, RE)[46]; 而轻微的嗅上皮

损伤或只损伤嗅神经元的嗅球切除术中, 大部分的

水平基底细胞不能被激活。出现这种现象的原因可

能是表面的球形基底细胞抑制了它们的活化[19]。吸

入甲基溴(MeBr)能激活水平基底细胞, 是因为甲基

溴能选择性杀死嗅神经元和支持细胞, 并减少其他

非神经细胞数量。活化的水平基底细胞主要分化为

球形基底细胞, 继而扩增分化成神经元和其他类型

上皮细胞[17-18,36]。运用单细胞RNA测序结果表明支

持细胞可从水平基底细胞直接分化产生[47]。水平基

底细胞能否直接产生其他类型嗅上皮细胞有待进一

步的研究。甲基溴损伤1天后, 嗅上皮大部分增殖的

细胞是球形基底细胞, 而水平基底细胞(CK14标记)
则处于分化状态。甲基溴损伤的嗅上皮在6~8周后

便可完全重建[24]。水平基底细胞在不同条件下的分

化潜能如图1所示。

2.2   p63在调控水平基底细胞激活中的作用

目前对水平基底细胞的活化机制了解十分有

限。值得注意的是, 水平基底细胞的活化往往伴随

着或多或少的肿瘤蛋白p63(tumor protein p63, p63)
基因表达的下调, 包括mRNA水平和蛋白质水平[36]。

p63基因主要编码两类蛋白质, 一类保留了氨基末端

的反式激活域, 即Tap63; 而在另一类中, 该结构域

被剪接, 由外显子替换, 称∆Np63。每一类又根据C
末端结构域的长度分为五种亚型, 从长到短依次为

α、β、δ、γ、ε。∆Np63α蛋白亚型是嗅上皮p63编
码的活化型。它在水平基底细胞中高表达, 而在其

他细胞类型则不表达[17]。损伤刺激引起p63表达水

平的下调, 继而水平基底细胞分化为球形基底细胞

等各种细胞类型[17,36]。敲除p63基因的水平基底细

胞能在未受损伤的条件下开始分化[47]; 因病毒感染

而过表达∆Np63α的嗅上皮在适宜损伤刺激后, 大部

分水平基底细胞仍保持休眠静止状态。这些结果表

明, p63的表达水平是决定水平基底细胞是否激活的

主开关。在甲巯咪唑损伤模型初期, ∆Np63表达的

下调激活水平基底细胞, 使其分化为球形基底细胞。

随着上皮逐渐修复, ∆Np63的表达水平也逐渐上升, 
使水平基底细胞从活化状态转为静止状态[18]。

2.3   水平基底细胞在损伤修复再生中的作用机制

 水平基底细胞具有独特的初级纤毛, 能够调控

自身的激活、增殖和分化[48]。支持细胞的终足与水

平基底细胞的初级纤毛对接[41], 提示损伤信号可能

通过纤毛由支持细胞向水平基底细胞传导。纤毛的

功能与Notch、Wnt和Hedgehog等通路有关, 这些通

路都与脑神经发生有密切联系[49-50]。Wnt和Notch通
路在其他组织上皮中可以影响p63的表达水平[40,51]。

如前所述, Wnt通路已被证实在发育过程中参与嗅

上皮的增殖和神经发生[33,39], 能够诱导干细胞向神

经元分化。Notch通路参与支持细胞的分化而非神

经元的发生[47]。它能维持转录因子∆Np63的水平, 
从而维持水平基底细胞的休眠静止状态[28]。Notch1、
Notch2以及Notch通路的下游转录因子Hes1均在水

平基底细胞中表达[18]。Hes1促进支持细胞分化形

成[52]。这些结果表明, Notch通路是决定基底细胞是
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否向神经元分化的关键。虽然没有直接证据证明

Hedgehog通路参与嗅上皮的发生发展, 但Hedgehog
通路的众多组件动态定位于纤毛, 并且与其他系统

的形态发生密切相关[53], 提示Hedgehog通路对于研

究嗅上皮的损伤修复再生机制可能具有一定意义。

将脂肪干细胞移植到经DCBN严重损伤的嗅上

皮中, 嗅上皮能完全再生而非化生为呼吸道上皮, 提
示脂肪干细胞和水平基底细胞之间可能存在相互作

用。其机制或将是未来研究中一个颇有前景的领域[54]。

通常认为, 环境毒物造成的慢性持续性炎症反应会

造成嗅神经元的丢失, 导致嗅觉功能减退[55]。而急

性自限性炎症的情况似乎有所不同。在嗅上皮再生

早期, 炎症信使核转录因子NF-κB(nuclear factor-κB)
的缺失会抑制水平基底细胞的增殖[56], 这提示, 免疫

反应和嗅上皮再生之间有着密切联系。今后, 进一

步阐明水平基底细胞活化、增殖和分化的机制, 有
利于更好地研究其在嗅上皮损伤修复再生中的作

用。

3   嗅上皮基底细胞的潜在治疗意义
球形基底细胞和水平基底细胞可以从鼻腔中

获得, 而不会对机体造成永久性损伤。这种易获得

性和干细胞潜能, 使它们不仅在嗅上皮嗅觉功能的

恢复中起作用, 也在中枢神经系统再生治疗方面具

有良好的应用前景。

用FACS和GBC-3抗体分离纯化球形基底细胞

之后进行电化学实验, 发现其表面没有电压门控钠

通道, 且和神经干细胞一样能表达Nestin和Sox2, 表

水平基底细胞和球形基底细胞的分化能力。在不同情况下, 水平基底细胞具有不同的分化潜能: 在正常嗅上皮和嗅球切除术后, 水平基底细胞

只进行自我更新; 在嗅上皮严重损伤后(如DCBN损伤), 活化的水平基底细胞进行呼吸道上皮化生; 而在适宜损伤刺激(如MeBr)后, ∆Np63表达

下调, 大多数水平基底细胞分化为球形基底细胞, 继而产生神经元和其他各种细胞。球形基底细胞表达Hes1, 向支持细胞分化; 表达Ascl3, 向
导管/腺细胞分化; 大部分球形基底细胞表达Ascl1后, 继而表达Neurog1和NeuroD1, 最后产生嗅神经元。在某些情况下, 表达Ascl1或Neurog1和
NeuroD1的球形基底细胞会恢复表达Sox2和Pax6, 并表现出多向分化潜能。HBCs: 水平基底细胞; GBCs: 球形基底细胞; D/G cells: 鲍曼氏腺细

胞; Sus cells: 支持细胞; OSNs: 嗅神经元; RE: 呼吸道上皮; DCBN: 敌草腈。

HBCs and GBCs both have differentiative capacity. Under different conditions, HBCs’ capacity is different. In normal OE, or following bulbectomy, 
HBCs begin the process of self-proliferation. As a consequence of very severe injury (like DCBN), the activated HBCs contribute to respiratory 
metaplasia. In contrast, under the stimulation of proper injury, like MeBr, ∆Np63 levels decline and many of the HBCs differentiate into GBCs, which 
in turn give rise to neurons and other epithelial cell types. As for GBCs, some among the GBCs express Hes1, and transition directly into Sus cells. 
Some express Ascl3, and turn to be D/G cells. Most of the Sox2/Pax6-expressing GBCs give rise to Ascl1-expressing GBCs, which in turn give rise 
to Neurog1/NeuroD1-expressing GBCs and in the end, expand the population of OSNs. In some cases, the Ascl1-expressing GBCs and the Neurog1/
NeuroD1-expressing GBCs will initiate the expression of Sox2 and Pax6, which are expressed by more upstream GBCs, and evince multipotency 
either in situ or after transplantation. HBCs: horizontal basal cells; GBCs: globose basal cells; D/G cells: bowman’s duct-gland cells; Sus cells: 
sustentacularcells; OSNs: olfactory sensory neurons; RE: respiratory epithelium; DCBN: dichlobenil.

图1   水平基底细胞和球形基底细胞的分化能力

Fig.1   The differentiative capacity of horizontal basal cells and globose basal cells
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明其是一类神经干细胞群[31], 具有补充丢失的神经

元进而治疗神经退行性疾病的潜能[57]。也有报道

根据观察行为评分量表(the Basso Beattie Bresnahan 
locomotor rating scale, BBB)和形态学研究发现, 移
植球形基底细胞能促进损伤脊髓的再生[58]。同时, 
也有研究发现, 大鼠的水平基底细胞会在体外表达

少突胶质细胞前体细胞和星形胶质细胞的标志物

(表1), 水平基底细胞和这两种细胞都从神经嵴发育

而来[35]。水平基底细胞移植到脊髓损伤和横切隐神

经大鼠模型后, 能分化为少突胶质细胞和施旺细胞, 
治疗中枢神经系统损伤[37]。综上, 水平基底细胞和

球形基底细胞都具有中枢神经系统修复的潜在治疗

价值, 值得深入研究。

4   小结与展望
结合上述研究发现, 球形基底细胞是正常嗅上

皮中主要的增殖群体, 能自我更新, 也能分化产生包

括水平基底细胞在内的几乎所有细胞类型。不同阶

段的球形基底细胞的转录因子谱不同, Lgr5可作为

球形基底细胞干细胞群的特异标记。与活跃的球形

基底细胞不同, 水平基底细胞被认为是静息状态的

干细胞, 只在受到适宜损伤的情况下被激活。p63表
达水平的下调是水平基底细胞激活的必要条件, 活
化的过程可能涉及Notch、Wnt和Hedgehog等多条

信号通路。嗅上皮中的球形基底细胞与水平基底细

胞均具有强大的干细胞潜能。最近研究发现, 移植

球形基底细胞能促进损伤脊髓的再生, 而水平基底

细胞移植到脊髓损伤和横切隐神经大鼠模型后, 能
分化为少突胶质细胞和施旺细胞从而治疗中枢神经

系统损伤。此外, 脂肪干细胞和水平基底细胞之间

可能的相互作用, 免疫反应和嗅上皮再生之间的联

系, 也是具有研究价值的重要科学问题。

通常认为, Sox2和Pax6阳性且Ascl1阴性的水平

基底细胞是干细胞。然而, 不同类型的球形基底细

胞应对上皮损伤的干细胞潜力难以确定。此外, 神
经元前体细胞和短暂扩充细胞具有强大的去分化能

力。因此, 目前仍然无法明确地定义具有何种分子

表型特征的球形基底细胞是干细胞。Lgr5作为特异

性标记的可能性也需进一步明确。在水平基底细胞

方面, 它在胚胎发育的嗅上皮晚期出现, 此时其他类

型细胞已经完全发育[36]; 在正常或只损伤神经细胞

的嗅上皮中, 水平基底细胞保持静止; 而在非常严重

的损伤之后, 单靠仅存的水平基底细胞不但无法恢

复所有细胞类型, 反而会导致呼吸道上皮化生。水

平基底细胞的这些特性令人困惑。 
我们还有许多问题无法回答。比如: 如何准确

地确定嗅上皮中具有干细胞潜能的细胞？如何激活

干细胞？什么因素决定了干细胞的分化方向？表达

Ascl1、Neurog1和NeuroD1的“下游”细胞, 如何恢复

成为具有自我更新能力和多向分化潜力的干细胞？

这些问题的阐明, 将会有助于我们更好地了解嗅上

皮再生的分子机制, 也有助于我们更好地应用嗅上

皮干细胞治疗嗅觉疾病和其他神经系统疾病。
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