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摘要      人类大脑皮层行使学习记忆和思维决策等高级功能主要依赖于兴奋性投射神经元

(glutamatergic)和抑制性中间神经元(GABAergic)的协调活动。胚胎期是人类大脑皮层发育的关

键时期, 此时的大脑皮层发育机制极其复杂。大脑皮层不同区域内的各类型细胞具有不同的发育

进程以及各自独特的发育规律, 因此, 研究人类胚胎期大脑皮层中间神经元的发育过程, 对于理解

中间神经元病变相关疾病, 如癫痫、自闭症和精神分裂症等的早期病理机制十分重要。目前随着

技术的发展, 人们对大脑皮层中间神经元的起源及发育的理解不断深入和更新, 该文旨在描述从早

孕期开始胚胎随着孕周增加, 大脑皮层中间神经元的空间结构起源及发育的规律。
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Abstract       The Human cerebral cortex serves as the center of the highest-order cognitive functions, such as 
memory, cognitive ability, decision-making and social behavior, all of which are mainly dependent on the coordi-
nated activities of glutamatergic projection neurons and GABAergic inhibitory interneurons. The embryonic devel-
opment of the cerebral cortex relies on a highly precise coordination of patterning events along multiple stages, and 
on a tight coordination of cell proliferation, commitment, migration and differentiation. Different brain regions have 
their own unique development regularities through the entire embryonic period. It is important to study healthy hu-
man embryonic cerebral cortex, especially for understanding related diseases, such as the early pathological mecha-
nism of epilepsy, autism and schizophrenia. This paper mainly describes the molecular mechanisms of human 
cortical interneurons, including origin, migration and differentiation of interneurons at different stages of human 
embryonic development.
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大脑皮层是最高级的认知功能中心, 具有复杂

的结构和强大的信息处理能力, 同时兼有学习记忆、

思维决策等高级功能。大脑皮层主要包含两类神经

元[1-4], 一类是兴奋性投射神经元(projection neuron), 
以谷氨酸能神经元(glutamatergic neuron)为主, 占
55%~60%; 另一类是抑制性中间神经元, 以γ-氨基丁

酸能中间神经元为主(GABAergic interneurons), 占
30%~45%。胚胎期是人类大脑皮层发育的关键时期, 
此时的大脑皮层发育机制为复杂的混合机制, 各个

大脑皮层区域神经元与胶质细胞的起源与发育不同

步[2], 在不同脑区有各自独特的发育规律并持续整

个胚胎期直至出生后, 主要受遗传、表观遗传和环

境等因素(如外部刺激、母亲、营养或医学因素)的
影响[1]。目前随着技术的发展, 人们对大脑皮层中间

神经元的起源与发育以及结构和功能机制的理解不

断深入和更新。研究人类胚胎期大脑皮层中间神经

元的发育过程, 对于理解与中间神经元病变相关疾

病, 如癫痫、自闭症和精神分裂症[5-6]等早期的病理

机制, 以及评估胚胎期、围产期事件对其脑发育的

影响十分重要。

近年来, 分离、移植内侧神经节隆起(medial 
ganglionic eminence, MGE)来源的中间神经元前体

细胞逐渐成为热点, MGE细胞移植后可以整合到局

部神经网络中的特点被广泛运用到细胞疗法中, 治
疗一系列的脑重大疾病, 例如癫痫、帕金森综合征

以及阿尔茨海默症等。过去几年里, 研究者们在中

间神经元前体细胞移植治疗癫痫上做了大量研究, 
目前已经证实中间神经元前体细胞移植后可以分化

为各种亚型的中间神经元, 并形成功能性突触, 减
少癫痫的发作[7-9]。2009年, Alvarez-Buylla研究组[10]

尝试将胚胎MGE来源的中间神经元前体细胞移植

到钾通道Kv1.1突变致癫痫模型小鼠的大脑皮质中, 
发现小鼠自发性抽搐的频率和持续时间明显减少。

Alvarez-Dolado研究组[11]也尝试将MGE来源的中间

神经元前体细胞移植到P物质致癫痫小鼠的海马中, 
发现移植后可以显著降低小鼠的癫痫发病程度和死

亡率。Tanaka等[12-13]在研究精神分裂症小鼠的皮层

中间神经元时发现, 将MGE细胞移植到皮层可以有

效阻止苯环己哌啶诱发的行为失常, 结果表明, 这种

移植改善了皮层的局部网络。总之, 中间神经元前

体细胞移植可以明显减少癫痫动物发病频率, 或者

明显改善大脑皮质电生理紊乱的状况。因此, 运用

MGE前体细胞进行的细胞移植在治疗脑重大疾病

中是一个非常有潜能的临床途径。
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1   中间神经元的空间起源
兴奋性投射神经元主要起源于位于背侧端脑

(dorsal telencephalon)皮质区(pallium)中的脑室区

(ventricular zone, VZ)的神经上皮干细胞(neuroepithe-
lial stem cells)或放射胶质细胞(radial glia, RG)[1,3,14]。

对于人类抑制性中间神经元的起源一直有争议, 一
种观点认为, 皮层的抑制性神经元只来源于位于腹

侧端脑(ventral telencephalon), 进而通过切线迁移

(tangential migration)和放射状迁移(radial migration)
迁移到皮层[15-16]; 而另一种观点则认为, 有少量的抑

制性神经元可能是由皮层自身原位产生的。我们

的实验室[14]最新的研究发现, 在早期的前额叶皮层

中已经存在少量的抑制性神经元的前体细胞, 但这

部分的前体细胞大多数处于细胞周期的静息期, 很
可能暂时并不具备分裂生成神经元的活性。所以

目前我们认为, 中间神经元主要起源于腹侧端脑皮

质下区(subpallium)的脑室区的神经上皮干细胞与

亚脑室区(subventricular zone, SVZ)的中间前体细胞

(intermediate progenitors)[17-18], 这些细胞在转录因子

ASCL1等的作用下, 经过NOTCH通路[16]等信号调

控, 大量增殖并产生前体细胞, 在DLX2、NKX2-1、
LHX6等转录因子作用下进一步分化成不同亚群的

中间神经元, 并迁移至大脑的不同区域。

腹侧端脑皮质下区主要由神经节隆起(gangli-
onic eminence, GE)、视前区 (preoptic area, POA)以
及部分隔区(zeptum anlage)组成[16]。神经节隆起由

三部分组成, 包括外侧神经节隆起(lateral ganglionic 
eminence, LGE)、内侧神经节隆起(medial ganglionic 
eminence, MGE)和尾侧神经节隆起(caudal ganglion-
ic eminence, CGE)。LGE、MGE、CGE三部分被不

同的分子标记物标记[19-20], 并可产生不同细胞类型

的中间神经元。LGE可大量表达转录因子MEIS2、
ISL1、EBF1, 主要产生纹状体投射神经元(striatal 
projection neurons)、嗅球中间神经元(olfactory bulb 
interneurons)和少量皮层中间神经元(cortical inter-
neurons)[21]。MGE在LGE的腹侧, 大量表达转录因子

NKX2-1、LHX6, 是皮层中间神经元的主要来源, 并
产生苍白球投射神经元(pallidal projection neurons)、
纹状体中间神经元和少量海马区中间神经元(hippo-
campal interneurons)[21-22]。CGE被认为是腹侧MGE
与背侧LGE向尾侧延伸, 大量表达转录因子COUP-
TFII(又名, NR2F2), 产生尾侧区域(caudal regions)皮

层中间神经元、少量海马区中间神经元、杏仁核中

间神经元(amygdala interneurons)和其他边缘系统核

(limbic system nuclei)中间神经元以及少量的纹状体

苍白球神经元[21-22]。POA[21,23]表达转录因子NKX2-
1, 可产生部分皮层中间神经元(图1)。

2   人胚胎中间神经元早期发育的动态过程
GE区在人胚胎孕6周开始出现[23], 此时尚未完

全分成LGE、MGE, GE区可表达神经上皮干细胞的

转录因子SOX2、OLIG2, 并可少量表达NKX2-1, 表
明部分MGE开始形成。除此之外, 有证据显示, 孕
6周的GE区可少量表达两种钙结合蛋白(calcium-
binding proteins), 即钙网膜蛋白(calretinin, CR)和钙

结合素(calbindin, CB), 并可以看出腹侧向背侧的荧

光免疫强度梯度逐渐减弱(ventro-dorsal gradient of 
immunoreactivity), 表明由GE区向皮层的迁移可能

在胚胎早期已经开始。

自孕8周起, GE区已经初步形成MGE、CGE、
LGE的分区[24-26], 神经上皮干细胞逐渐减少, 主要表现

为在孕10周时MGE区的VZ区厚度平均值约100 μm, 
到孕12周VZ区平均厚度值约60 μm, 在孕14周时VZ
区平均厚度约为45 μm, 在腹正中侧(ventromedial)
MGE区尤为明显, 在孕14周VZ区平均厚度仅为

25 μm。另外, 孕8~14周GE区SVZ区大幅度增厚, 
GE区的SVZ区以中间神经前体细胞(intermediate 
progenitors cell, IPC)为主[14,24,26] , 同时含有部分RG, 
其主要转录因子为ASCL1、DLX2等。孕14周时, 
MGE区的SVZ区厚度可达VZ区的50倍, 此时GE区
IPC大量产生, 为产生数量巨大的皮层中间神经元

打下基础, 同时SVZ区的厚度大幅度增加表明, 在以

GE区为起源的中间神经元主要由SVZ区的IPC以及

少部分RG形成[24]。

证据显示, 孕8~14周MGE区的细胞与同时期

的LGE区、CGE区的细胞相比更具有多能性, 表现

为与LGE区、CGE区相比, MGE区表达转录因子

SOX2、OLIG2的神经前体细胞, 同时表达转录因子

ASCL1、DLX2的细胞数量更少[16,27-28]。MGE区在

此时出现表达转录因子LHX6的细胞并切线方向迁

移至皮层。此外, 在12~14周可发现, MGE区开始产

生苍白球投射神经元的前体细胞、纹状体中间神经

元的前体细胞, 同时向苍白球和纹状体方向的迁移

也已经开始。
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在孕14周可发现, 皮层中间神经元有高达40%
是由高表达转录因子COUP-TFII的CGE区神经前体

细胞迁移至皮层的[29-30], 在孕10周时仅有25%左右, 
说明在10~14周CGE区神经前体细胞大量增殖并迁

移至皮层, 并与MGE源性迁移至皮层的细胞一起构

成了皮层中间神经元的绝大部分[30]。

到了孕16~20周, 皮层区域表达不同转录因子, 如
SST(somatostatin)、PV(parvalbumin)、NPY(neuropeptide 
Y)、CR(calretinin)或CB(calbindin)的不同中间神经

元亚型大量出现, 而在GE区这些转录因子的表达

却很少, 说明中间神经元前体细胞是在迁移至皮层

后逐渐分化成熟的[27-28,31]。同时在孕16周可检测到

GABA受体开始具备抑制性的功能活性, 并且在孕

中后期γ-氨基丁酸能中间神经元的数量增加, 并逐

步完善其抑制型神经元的功能。

3   不同起源的神经前体细胞可表达不同

的转录因子并分化成皮层中间神经元的

不同亚型
成熟的皮层中间神经元根据其位置、形态、靶

点特异性、电生理特性和分子特性不同可分成不同

的亚型, 并根据其神经传导物质与其合成酶的不同

主要分为主要来源于MGE区的微清蛋白(parvalbu-
min, PV)、生长抑素(somatostatin, SST)、神经源性

一氧化氮合酶(neuronal nitric oxide synthase, nNOS), 
主要源自CGE区的肠血管活性肽(vasoactive intesti-
nal polypeptide,VIP)和分泌性蛋白Reelin, 以及来源

尚有争议的CB、CR、神经肽(neuropeptide Y, NPY)

等[38]。目前观点认为, MGE区与GGE区是人绝大多

数皮层中间神经元的起源, 但二者前期皮层中间神

经元的比例并不十分清楚。Arnold Kriegstein实验

室[18]在2013年的研究表明, 在孕10周皮层中间神经

元时有25%高表达转录因子COUP-TFII, 表明此时

有25%的皮层中间神经元可能源自CGE区域, 到了

孕14周高表达转录因子COUP-TFII的皮层中间神经

元可达40%, 从而推断, 到孕23周源自CGE区域的皮

层中间神经元占皮层所有中间神经元的比例甚至可

能高达三分之二。MGE区与CGE区域源性的中间

神经元亚型构成有所不同[28-29], MGE区域主要产生

表达PV、SST以及nNOS阳性的中间神经元, 而CGE
区域主要产生表达CR、VIP、Reelin阳性的中间神

经元。

3.1   MGE源性的中间神经元 
在早期VZ与SVZ区, 中间神经元前体细胞高表

达转录因子NKX2-1, NKX2-1的表达受腹侧前脑音

猬因子(sonic hedgehog, SHH)通路调节[24,30] , SHH参

与调控MGE区的神经发生, 并对中间神经元前体细

胞最终分化成表达PV、SST的中间神经元起调控

作用。在孕中期, NKX2-1的表达量在MGE逐渐迁

移至皮层的过程中逐渐减低, 在皮层VZ中NKX2-1
阳性中间神经元前体不足5%, 在SVZ中不足10%, 
NKX2-1可激活LHX6的转录[30,32-33]。LHX6被认为是

中间神经元前体细胞向皮层切线迁移所必需的转录

因子, 主要存在于有丝分裂期后的中间神经元前体

细胞, 并在成熟的PV+、SST+的中间神经元中也大量

存在。其下游转录因子SOX6从有丝分裂期后开始

→Migrating towards coxtex

→Migrating towards striatum

MEIS2
ISL2
EBF1

NR2F2
SP8NKX2-1

LHX6

LGE LGE

CGE

MGE

MGE

POA

NKX2-1
DBX1
NKX5-1

图1   中间神经元的空间起源

Fig.1   The spatial origination of interneurons 
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出现, 直至成年时期, 其作用与PV+、SST+的中间神

经元在大脑皮层的成熟和最终定位相关[30]。在成年

人中约80%的PV+中间神经元和约90% SST+的中间

神经元都表达SOX6, 进一步表明, 这些中间神经元

都来自MGE。除此之外, SHH的表达和信号通路水

平在MGE区的腹侧和背侧是不同的, 在PV+、SST+

的中间神经元中, 较高SHH表达水平可调节表达

SST的中间神经元的产生。MGE中间神经元前体

细胞主要受转录因子NKX2-1、LHX6、SOX6调控, 
从而开始了一条从MGE区向切线方向, 途中经过

LGE区, 最终到达外侧和前侧大脑皮层的迁移路径, 
形成了该部位绝大多数的中间神经元[23]。

3.2   CGE与LGE源性的中间神经元

在尾侧LGE区与在CGE区中, 尤其是腹侧CGE
区中转录因子COUP-TFII大量表达, 其几乎不产生

PV+、SST+的中间神经元, 而是参与了皮层中VIP+、

NPY+、CR+中间神经元的最终形成与迁移[20,30]。而

在背侧LGE与CGE中大量表达转录因子SP8, 其与嗅

球γ-氨基丁酸能中间神经元的神经发生、分化与迁

移相关。同时, SP8受GSX2等调控, GSX2在参与调

控纹状体中间神经元发育的同时, 也调节转录因子

SP8的表达, 从而参与VIP+、NPY+、部分CR+中间神

经元的的神经发生、分化与迁移, 表达转录因子SP8
与COUP-TFII的中间神经元前体细胞通过调控尾侧

迁移流调控CGE区中间神经元向皮层尾侧方向迁

移。有证据显示, 尾侧皮层大部分中间神经元都有

来自CGE区[28,34]。

3.3   POA源性的中间神经元

POA在MGE区域腹侧与MGE紧密连接, NKX2-1
也在POA区域被大量发现, 调控POA区域的中间神

经元的神经发生分化与迁移。除NKX2-1外, DBX1
在POA的VZ层被大量发现, NKX5-1与NKX6-2也在

POA的中间神经元向皮层的分化迁移中起重要作

用。POA皮层中迁移的中间神经元亚型尚有争议, 
但研究认为, 人POA与啮齿类动物类似, 可分化成多

种不同亚型的中间神经元[20,23-24]。研究表明, POA区

域主要由表达DBX1的神经前体细胞, 表达NKX6-2
神经前体细胞, 少部分与MGE共表达NKX2-1的神

经前体细胞三大类神经前体细胞构成。其中, 表达

DBX1的神经前体细胞可分化为大量PV+、SST+和

VIP+的皮层中间神经元, 占POA区域的大多数。同

时有研究显示, POA区域还可分化成部分NPY+、

Reelin+等的中间神经元[35]。

4   总结与展望
目前多个证据显示, 人皮层中间神经元与啮齿类

动物类似[2-3,14,29], 虽少量来自大脑皮层, 大部分仍然来

自皮层下区, 主要由MGE区、CGE区、POA区, 而对

LGE区来说, 虽也有少量皮层中间神经元源自LGE区
域的证据。但大量证据显示, LGE主要要产生纹状体

投射神经元、嗅球中间神经元, 而对皮层中间神经元

作的主要贡献是作为MGE起源的中间神经元最终迁

移至皮层中间神经元的迁移路径[9,13-14]。MGE区域主

要产生表达PV、SST、nNOS、NPY的中间神经元

而CGE区域主要产生表达CR、VIP、Reelin的中间

神经元。POA产生少量皮层中间神经元, 但亚型丰

富, 具体亚型仍有争议。中间神经元被认为与人癫

痫、自闭症和神经退行性疾病等病理机制有直接关

系。一方面, 癫痫等重大脑疾病的形成是由于维持

大脑皮层正常功能的兴奋型神经元和中间神经元的

动态平衡被打破, 研究显示, 胚胎中以NKX2-1为标

记的MGE神经前体细胞移植对癫痫持续状态小鼠

模型有一定的治疗效果[36]。研究认为, MGE神经前

体细胞移植可增加GABA介导的神经抑制功能, 降
低自发性癫痫的发作频率, 缓解慢性癫痫动物模型

的行为障碍[37]。另一方面, 中间神经元功能失调在

各类神经退行性疾病(包括帕金森综合征、阿尔兹

海默病等)的研究中也占主体地位。有研究显示, 移
植入胚胎MGE神经前体细胞可改善帕金森综合征

小鼠的运动行为。但目前临床上对这类疾病的治疗

主要以补充神经递质或神经营养因子为主, 并没有

有效的诊治措施来治疗这类神经退行性疾病。因此, 
胚胎期中间神经元类型多样性与发育关系以及神经

元产生与调控这些问题的解答会为人类对癫痫、自

闭症和神经退行性疾病以及其他相关疾病的病理机

制的进一步了解有巨大促进作用。人中间神经元类

型多样性及不同细胞类型之间的发育关系, 神经元

产生和环路形成的分子调控机制, 不同细胞类型的

功能研究仍然在初步阶段, 人中间神经元在神经元

产生和环路形成的分子调控机制与啮齿类动物有何

异同到目前仍处在争议之中, 各个区域不同亚型的

中间神经元来源的神经干细胞是否一样, 迁移何时

开始, 是如何被决定, 迁移路径的调控机制, 这些问

题仍待被解答。
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最后, 虽然利用中间神经元的发育特点, 治疗

脑重大疾病的前景十分可观, 但同时也还有尚待解

决的问题。在过去的15年里, 再生领域一系列的发

现表明了中间神经元能够作为有效的干细胞治疗手

段治疗癫痫等脑重大疾病, 但是如何能够成功诱导

人MGE起源的GABA能中间神经元成为进行临床移

植试验前需要解决的首要问题。
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