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者特聘教授, 中国细胞生物学学会青年工作委员会、发育分会委员、黄浦研修班组
委会成员。长期从事模式生物疾病模型构建、组织器官的损伤再生机制以及基因

编辑技术应用研究。近年来, 建立了世界领先的以墨西哥钝口螈为模型研究组织器
官损伤再生的独特实验平台。利用墨西哥钝口螈和小鼠等模式生物, 通过比较基因
组学、功能基因组学、单细胞测序、遗传模型构建、药物筛选以及成像学等方法, 
研究组织器官损伤再生的修复过程, 并试图阐明其通用分子细胞生物学机制, 以期
为重启哺乳动物组织器官的修复再生提供可能的机制与可行的策略。目前以第一

作者(共同第一作者)及通讯作者身份在Nature、Nat Protoc、PLoS Biol、PNAS、Cell 
Rep、Stem Cell Rep、Cereb Cortex等杂志发表研究论文。主持国家重点研发计划国
际合作项目、子课题以及基金委国家自然科学基金面上项目等多项研究课题。
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摘要      神经系统损伤会导致神经环路的缺损, 造成此神经环路所调节的功能丧失或紊乱, 并
给病人的正常生活造成极大的障碍。所以, 重建受损神经环路并恢复其功能是治疗神经系统损伤

的重要目标。近年来, 针对新生神经元替代缺失细胞并整合入损伤神经环路机制方面取得了一系

列研究进展。高等哺乳动物利用内源性新生神经元或外源移植神经干细胞可以实现一定的神经环

路重建和功能恢复, 同时低等脊椎动物可以通过自发的神经发生来实现神经系统损伤后较为完美

的再生, 而对这些模式动物的研究也揭示了很多可以促进再生的因子和神经环路连接重建的机制。

该文对这些方面的研究进展做了简要的综述。
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Abstract       Injuries of nervous system often result in damage or defect to the neural circuits, and induce 
dysfunction or loss of function that is originally modulated by those circuits, exerting massive obstacle to patient’s 
daily life. Therefore, treatment to nervous system injury mainly aims to reestablishing the connectivity of neural 
circuits and recovering the function. In recent years, there have been a series of research progresses in investigat-
ing neural circuit reestablishment by new born neurons replacing lost cells and integrating into lesioned circuits. 
Mammals could achieve certain circuit repair and functional recovery by endogenous neurogenesis or implanting 
exogenous neural stem cells, meanwhile lower vertebrates are able to relatively perfectly regenerate lesioned neural 
tissue by intrinsic neurogenesis. Investigating these model animals also reveals many factors that could promote 
regeneration and the mechanisms that rebuild the connectivity of lesioned neural circuit. This review briefly sum-
marized recent advances of these research aspects.

Keywords        neural circuit regeneration; new born neurons; neural stem cell transplant; zebrafish spinal 
cord regeneration; salamander spinal cord regeneration

神经系统的损伤往往会带来严重的后果。损

伤会导致损伤区域内包括神经元在内的各种细胞丢

失、神经纤维切断, 并且会造成继发性损伤, 包括轴

突变性(axon degeneration)、受累神经元凋亡等。因

此, 神经系统的损伤会破坏原有神经环路, 妨碍神经

环路的正常功能, 导致动物相应的感觉、运动或认

知功能遭到损害, 甚至危及动物的生命[1-2]。理想的

神经系统再生和功能恢复需要新细胞生成并替代缺

失的细胞, 更重要的是, 新的神经元需要生长出合适

的神经突并与存活神经元再生的神经突建立合适的

连接关系, 即新神经元需要整合进受损的神经环路

并使神经环路恢复原有的功能。除此之外, 在没有

新生神经元的条件下, 如果受损的神经环路网络可

以实现重塑, 将被截断的神经通路进行部分重建, 也
可在一定程度上实现受损功能的恢复。然而, 包括

人类在内的成年高等哺乳动物在中枢神经系统的神

经环路遭受破坏之后, 基本丧失自发的再生修复能

力, 其新生神经元替换缺失神经元的能力非常有限, 
且成年神经系统的微环境对于神经元轴突及树突的

再生普遍是不利的[3]。尽管当前的多种治疗手段可

以帮助病人实现一定程度的功能恢复, 但是效果不

甚理想。因此, 对促进神经系统损伤后再生的细胞

和分子生物学机制的研究, 特别是对神经环路损伤

后重建与功能恢复的机制研究, 对新疗法开发和实

现神经系统损伤病人的功能完全恢复具有重要的意

义。

得益于细胞疗法、生物材料移植等技术的进展, 
通过移植外源细胞并使其转化成神经元, 可以在高等

哺乳动物的受损神经系统中实现一定程度的修复[4-5]。

研究这些外源细胞如何修复神经系统损伤可以揭示

影响再生的关键因子。此外, 不同物种的神经系统

再生能力不尽相同。不同于高等哺乳动物, 低等脊

椎动物(例如硬骨鱼类和有尾两栖类)拥有强大的神

经系统再生能力[6-7]。探究低等脊椎动物的神经系统

再生, 包括神经环路重建的细胞及分子生物学机制, 
有利于理解高等哺乳动物神经系统再生的限制因素。

通过将促进低等脊椎动物神经环路再生的因子与目

前所应用的细胞疗法、生物材料移植等手段相结合, 
有望改善高等哺乳动物神经环路的修复治疗策略。

本文将对高等哺乳动物内源性新生神经元、外源性

新生神经元以及低等脊椎动物(以斑马鱼和蝾螈为对

象)新生神经元参与神经系统损伤后再生进行综述。

本文聚焦于这些新生细胞如何整合并重建神经环路, 
并简单讨论影响神经发生和环路再生的多种因子的

作用机制以及神经环路连接网络重建的机制。

1   哺乳动物内源性新生神经元
1.1   稳态下的神经发生

虽然大部分神经元丢失后不可补充 , 但在成年

哺乳动物的神经系统中仍然存在一部分神经干细

胞, 其在稳态环境下可持续分裂分化出新神经元, 并
整合入不同的区域。这些神经干细胞基本上只存

在于三个区域 : 中枢神经系统中的侧脑室室管膜下

区 (subependymal ventricular zone, SVZ)[8]、齿状回

颗粒下区 (subgranular zone, SGV)[9]以及鼻腔嗅上皮

(olfactory epithelium, OE)[10]的基底层。齿状回颗粒

细胞的新生已被详细综述[9], 因此本文不再讨论。

在嗅觉神经系统的中枢神经系统部分, SVZ的
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干细胞主要产生两种中间神经元的祖细胞。这些

细胞经由喙侧迁移流(rostral migratory stream, RMS)
迁移至嗅球, 然后放射状地迁移至最终位置并分别

分化成熟为颗粒细胞(granular cell)和球周细胞(peri-
glomerular cell)[8]。这些新生的抑制性中间神经元与

嗅球中的兴奋性神经元相互连接, 构成新的侧抑制

(lateral inhibition)环路。他们在成熟后的一段时期内

具有较高的可塑性, 并在经历修剪作用后与恰当的兴

奋性神经元建立稳定的突触。增加这些新生细胞的

数量最终可以提高动物分辨相似气味的能力[11]。嗅

球新生神经元的死亡主要发生在迁移的过程中, 而不

是在迁移完成之后[12], 颗粒细胞在由RMS迁移切换至

放射状地迁移时其固有的胞内钙活动明显增强[13], 另
外, 球周细胞的内源性钙活动模式影响了其自身的存

活、迁移和功能性整合[14]。这些结果表明, 新生神经

元内在的活动决定了他们如何整合入嗅球神经环路。

属于外周神经系统的嗅上皮的神经干细胞可

以持续地生成几乎全部种类的嗅觉感觉神经元, 用
于补充在鼻腔黏膜恶劣的环境中不断损失的感觉神

经元, 这些新生神经元可以持续整合入嗅觉神经环

路中[10]。表达特定化学分子受体的新生神经元的轴

突沿表达相同类型受体的神经元轴突生长, 以保证

其支配正确的嗅觉小球, 这可能与他们轴突上表达

相同的同嗜性细胞黏附分子相关[15]。

综上, 成年哺乳动物在中枢和外周神经系统的

特定区域都有产生成熟神经元的能力。不过这些区

域的神经干细胞都只能生成一到两种神经元亚型, 
分化能力非常有限。然而, 研究在成体环境下, 神经

干细胞分化为神经元的机制, 在一定程度上可以为

成体神经元再生提供一定的线索。

1.2   损伤后的神经发生

哺乳动物经历脑损伤后, SVZ和DG神经干细胞

的增殖会增强, 而且在纹状体中也发现有新生神经

元存在[16]。这些新生的神经元具有部分整合入受损

神经环路的能力。

对鼠中风后梗死纹状体的研究表明, 一些纹状

体新生神经元可以整合入受损神经环路。SVZ来源

的神经祖细胞会沿着由血管构成的支架迁移至中风

后的纹状体, 这种迁移类似于祖细胞沿RMS向嗅球

的迁移[17]。新的纹状体神经元包含丰富的突触小泡

并与邻近细胞建立突触, 而且部分神经元可向黑质

投射出轴突[18]。这些神经元表达多巴胺和谷氨酸受

体[18], 可以被分为GABA能和胆碱能两种类型, 且会

产生动作电位[19]。这提示新生神经元可能整合入基

底节神经环路并发挥一定的功能。

然而, 损伤后的内源性再生是极为有限的。因

为损伤区域的不利微环境会导致新生的细胞存活率

很低, 而且会导致SVZ的分化潜能较低, 使特定SVZ
区域只能分化为特定的一种神经元[3]。因此, 哺乳动

物的神经系统在损伤后自身的修复能力低下, 通常

情况下, 哺乳动物自发的神经系统再生是不成功的。

2   外源细胞参与修复哺乳动物神经组织
哺乳动物内源性新生神经元修复受损神经系

统的能力有限 , 但干细胞疗法研究的进展使得外源

移植细胞有希望修复损伤的神经组织。移植的细胞

可以减轻受体损伤组织的炎症反应 , 减少继发性神

经损伤 , 促进受损轴突再生 ; 而且 , 移植细胞自身可

以分化为神经元, 整合入受损的神经环路[4]。本节将

通过啮齿动物的脊髓损伤和脑损伤两种模型讨论移

植的外源细胞如何整合入受损神经环路。

2.1   脊髓损伤后的干细胞移植

移植入损伤脊髓的干细胞可以存活并填充损

伤部位 , 并且能分化成多种细胞。用于移植的细胞

主要包括胚胎干细胞 (ESC)来源的或胚胎期的神经

干 /祖细胞 (neural stem/progenitor cell, NSPC)[20-23]、

诱导多能干细胞 (iPSC)来源的神经祖细胞 [24-26]、间

充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC)[27]。这些

具有干性的细胞会在受体损伤处存活并分化为不同

类型的神经元、星形胶质细胞和少突胶质细胞 , 另
外移植的MSC也会分化为具有神经元形态和特性的

类神经元细胞 [27]。随着对神经细胞转录组的研究进

展 , 利用脊髓内多种神经元亚型特异的转录因子和

特异标志物鉴定出了超过20种中间神经元类型。利

用这些不同的标志物对移植体进行染色鉴定 , 发现

移植体中分化出多种神经元亚型 , 包括感觉中间神

经元、抑制性中间神经元、前运动中间神经元 (pre-
motor interneuron)和运动神经元[22]。

不同亚型的神经元在移植区域内不是随机分

布的, 而是构成了一定的组织结构。相同亚型的感

觉中间神经元倾向于聚团, 并且不同亚型之间在脊

髓横切面的空间位置分布关系类似于正常脊髓灰质

的分层关系, 但是移植体并不能完美地重构正常脊

髓灰质的分层结构(图1A)[22,28]。通过对移植体进行
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活体钙成像观察, 发现移植来源的神经元不仅存在

单个细胞的自发活动也存在细胞群的同步活动, 这
提示移植后的新生细胞团不只是一团相互邻近的细

胞, 而且是很多组互相支配或接受相似突触前输入

的细胞集合体[23]。不过这些细胞构成的局部微环路

的解剖结构目前尚不清楚。

另外, 移植体成熟的神经元可以与受体神经元

建立相互的连接。移植体可以向受体神经系统中生

长出轴突并引导受体中受损轴突再生, 而且移植神

经元与受体神经元会建立合适的相互支配(图1B)。
移植细胞分化的神经元的新生轴突会沿着脊髓的白

质向前端、后端两个方向延伸较长的距离, 并且穿

透灰质与其中的未损伤神经元建立突触连接[21,25]。

同样, 受体中未损伤部位的神经元也会再生轴突至

移植体并建立突触。受体下行投射的运动神经元轴

突(主要是皮质脊髓束)会避开移植体中的感觉中间

神经元而特异性地支配与运动相关的中间神经元, 

其支配的神经元亚型与正常组织的情况相似[22]; 另
外, 背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)的痛觉传

入神经(CGRP+纤维)基本上支配移植体中表达脊髓

灰质板层I-II层标志物(Calr)的神经元, 这与正常组

织中痛觉传入神经支配的细胞类型类似(图1C)[28]。

除了当前的发现, 当下的研究还不能明确辨别其他

的移植体和受体间的支配连接。

更进一步地讲, 移植体中的新生神经元能够实

现功能性整合, 修复受损神经环路。这主要是通过

为切断的神经环路搭建中继连接(relay connection)
实现的(图1D)。脊髓的损伤会造成投射纤维的切断, 
这其中的下行投射纤维(与运动功能相关)—主要

是皮质脊髓束和单胺能纤维(包括五羟色胺能的缝

核脊髓束)—虽然其再生的轴突无法跨越损伤位

置并延伸到原来的目标, 但是可以广泛地再生到移

植体中并与其中的神经元建立突触[24,27]。移植体中

的神经元延伸出下行轴突, 穿过灰质进入腹角(ven-

A: 移植区域内移植细胞自发形成的组织, 下图是上图中一个感觉中间神经元团块的放大展示, 提示不同类型神经元的排布模式。B: 受体的上

下行纤维再生并支配移植神经元, 移植神经元也可向两方向伸出轴突支配受体神经元。C: CST选择支配运动中间神经元而CGRP+纤维选择支

配Calr+细胞。D: 移植神经元参与形成中继环路。

A: spontaneous organization of graft cells in the graft region, below is a zoom on view of one assembly of sensory interneurons, indicating the location 
patterning of various neuron subtypes. B: ascending/descending fibers of host innervate graft cells, and graft cells send ascending/descending fibers to 
innervate host cells. C: CST selectively innervates premotor interneurons while CGRP+ fibers innervate Calr+ cells. D: graft cells participate in forming 
relay circuits.

图1   基于干细胞移植的哺乳动物脊髓损伤后神经环路重建(根据参考文献[22,28]修改)
Fig.1   Stem cell transplantation based neural circuit reconstruction after spinal cord injury in mammals 

(modified from references [22,28])
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tral horn)的区域并建立突触, 这些下行纤维中一半

以上为表达胆碱乙酰转移酶(ChAT)的脊髓运动神经

元纤维[21,25]。一些电生理实验的证据表明, 脊髓损伤

前段的神经冲动信号可以通过移植体被传入损伤后

段, 与正常脊髓组织相比延迟了2~3 ms, 且在重新切

断脊髓移植体后电信号无法传导到损伤后段, 这提

示移植神经元建立了功能性的双突触中继连接[21]。

另外, 通过光遗传学和钙成像的方法发现, 受体皮质

脊髓束可以激活移植神经元的广泛钙反应, 并且使

移植体中细胞团簇产生相应活动, 而这种活动模式

与正常动物中皮质脊髓束激活的脊髓内环路的活动

相似[23]。

总之, 向受损脊髓中移植的干细胞具有分化成

不同神经元的能力, 且这些新生神经元可以整合入

受损神经环路并发挥作用。受伤动物可以实现一些

运动功能的改善, 特别是后肢移动功能的明显改善。

然而, 一些更精细的运动功能, 如后肢的抓握[20]、前

肢的抓取动作[29], 基本无法获得改善, 这说明基于移

植疗法的脊髓神经环路更精确的重建还无法实现。

2.2   脑损伤后的干细胞移植

移植入脑的细胞同样可以存活并分化为合适

的细胞类型。与脊髓不同的是, 除了一些神经干/祖
细胞之外[30,31], 很多研究使用胚胎期或从神经干细

胞诱导来的新生皮层神经元作为移植细胞[32-39]。移

植入受损脑皮层的干细胞具有分化为大脑皮层不同

层神经元的能力, 包括表达Tbr1(第5、6层神经元)的
位于移植体深层的神经元以及少量表达Cdp(第1、2、
3层神经元)的位于移植体浅层的神经元, 这表明移

植体可以部分恢复大脑皮层的分层结构[31,36]。

移植入脑损伤区域的新生神经元具有整合入

受损神经环路的能力, 特别是其新生轴突具有寻路

并生长到其他合适脑区的能力。在损伤不同脑区的

模型中, 移植到损伤区域的相同命运的神经元往往

可以接受原有区域的突触输入。例如, 移植到受损

初级视皮层的神经元会对视觉刺激产生反应[33]; 另
外, 移植入躯体感觉皮层的神经元接受很多脑区的

直接输入突触支配, 这些传入模式与正常脑的结构

类似, 电生理的证据也表明移植细胞会对躯体感觉

刺激产生相应的活动性改变[35]。有意思的是, 当区

域特异性的新生神经元移植入相应的损伤区域时, 
这些神经元可以生长轴突到多数正确的皮层和皮层

下目标区域[30,32]; 然而, 当这种新生神经元异位移植

到其他损伤区域时(如胚胎期运动神经元移植到损

伤初级视皮层, 胚胎期视皮层神经元移植到损伤初

级运动皮层), 其轴突无法生长[33,36]。这说明移植神

经元修复损伤皮层具有区域特异性。

在一些更精细的损伤模型中, 初级视皮层的2/3
层锥体细胞被特异性地消融。移植的胚胎期皮层神

经元可以整合入受损的视皮层并转化为成熟锥体细

胞, 这些成熟细胞具有与被消融细胞相似的树突结

构和突触密度, 并具有与消融细胞相似的感受野(被
特定方向的视觉刺激选择性激活); 这些细胞接受与

消融细胞类似的传入支配, 而且特别地, 外侧膝状体

向移植细胞的投射是符合视网膜定位映射的(retino-
topically)[34,38]。这些移植细胞也向正确的区域投射

轴突, 但是并不清楚这些投射轴突是否也是区域定

位映射的(topographically)。
向损伤脑移植细胞的结果表明, 移植的细胞可

以整合入损伤脑区并表现出损伤区域神经元的特

性。不过由于脑皮层的结构更为复杂, 目前还不清

楚移植体是否能恢复大脑皮层内神经环路的精细结

构或者能在何种程度上重建皮层神经环路的结构。

对于这些问题的进一步探究或许能揭示更多损伤神

经环路的重建机制。

综上所述, 向成年哺乳动物损伤神经系统移植

干细胞可以使其获得一定程度的再生能力, 并且使

损伤神经系统受累的功能得到一些恢复。令人惊讶

的是, 这些外源的细胞可以自发地恢复一些正常神

经组织的结构, 且再生的轴突可以生长至合适的目

标, 这说明引导细胞有序组织和轴突生长的机制在

成年哺乳动物中依然存在, 或者在再生的过程中被

重新激活。对于这些机制的研究有助于加深对神经

环路再生的认识和理解。

3   低等脊椎动物的新生神经元与损伤神

经组织修复
不同于高等哺乳动物神经系统极为有限的再

生能力, 低等脊椎动物的神经系统拥有较为强大的

再生能力, 其在损伤后通常可以较为完善地恢复组

织结构和生理功能。其中, 硬骨鱼类的斑马鱼是再

生研究领域常用的模式动物[7], 因其具有繁殖快、身

体透明、基因编辑工具完善等优点; 另外, 蝾螈作为

唯一能完整再生肢体和尾巴等复杂组织器官的四足

动物[6], 加之近来蝾螈实验技术的开发和进展, 所以
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蝾螈也被更多地用于再生研究。

脊髓损伤模型是研究低等脊椎动物神经系统

再生非常重要的模型。因为对动物生存至关重要

的躯体运动(locomotion, 游泳、爬行动作等)功能主

要由脊髓内的神经环路承担, 且这些神经环路结构

在脊椎动物中具有较大程度的保守性[40]。斑马鱼和

蝾螈的运动功能在脊髓损伤时会受到损害, 但在脊

髓神经系统再生后通常都能较为完善地恢复。因

此研究这些动物脊髓再生的机制可能会为高等动

物脊髓损伤后的功能恢复提供启示。近二十年来

的研究揭示了低等脊椎动物自发性脊髓再生的一

些机制, 本节着重讨论脊髓损伤后神经发生及其修

复损伤组织的作用, 以及与运动功能恢复相关的一

些研究结果。

3.1   斑马鱼的神经元再生

成年斑马鱼的神经系统中广泛存在一种干性

细胞 , 即室管膜放射性胶质细胞 (ependymal radial 
glial cell, ERG)[41]。ERG细胞在形态和功能上类似

于胚胎期哺乳动物神经系统的放射性胶质细胞 (ra-
dial glia)。在脊髓损伤后, 位于损伤部位附近的ERG
细胞增殖活动明显增加。

损伤处附近的ERG细胞中与发育相关的转录

因子基因 (Nkx6.1、Pax6、Olig2等 )表达上调 , 且表

达特定转录因子的ERG细胞的空间分布模式与发育

中的脊髓类似 (图2A)。这些转录因子的表达由腹侧

底板 (floor plate)分泌的Shh(Sonic Hedgehog)信号分

子诱导。这些结果提示了损伤激活的ERG细胞部分

具有了发育时期的特征 [42]。此外 , 沿脊髓中央管背

A: 斑马鱼ERG细胞的类群和分布。B: 蝾螈室管膜胶质细胞的类群和分布。C: 斑马鱼不同脑核团的下行纤维的再生能力不同。D: 斑马鱼脊髓

内下行纤维在腹侧再生而背侧很少再生。E: 斑马鱼脊髓上行纤维再生能力很差, 从DRG来的感觉纤维几乎无法再生。F: 蝾螈脊髓中上下行纤

维的再生能力有限, 且外周感觉传入上行纤维无法再生。

A: zebrafish ERG cell subpopulation and D/V patterning. B: salamander ependymoglial cell subpopulation and D/V patterning. C: zebrafish brain de-
scending fibers differ in regenerative. D: ventral zebrafish intraspinal fibers do regenerate while doral ones do not. E: zebrafish intraspinal ascending 
fibers have very low regenerative ability, sensory ascending fibers from DRG can not regenerate. F: regeneration of salamander ascending/descending 
fibers is limited, and afferent sensory ascending fibers do not regenerate.

图2   斑马鱼和蝾螈脊髓再生模型(根据参考文献[44,59]修改) 
Fig.2   Spinal cord regeneration of zebrafish and salamander (modified from reference [44,59])
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腹轴特定空间位置的ERG细胞会分化为特定类型

神经元 , 同样 , 这种空间分布模式与胚胎期神经管

类似。详细地 , 按照从腹侧往背侧的顺序 : 只表达

Nkx6.1的ERG分化为脊髓内五羟色胺能神经元 [43], 
表达Olig2的ERG分化为ChAT阳性的脊髓运动神经

元 [41], 表达Nkx6.1和Pax6但不表达Olig2的ERG分化

为Vsx1阳性的V2运动中间神经元[44](图2A)。
虽然目前还基本不清楚这些再生的神经元是

否能适当地整合入神经环路 , 但一些实验证据证明

某些新生神经元具有整合入受损神经环路的能力。

新生的脊髓运动神经元在损伤后6~8周趋于成熟, 并
表达胆碱乙酰转移酶 (ChAT)。从形态学的角度 , 其
脊髓内突触密度与未损伤脊髓的运动神经元相似 , 
并且其轴突生长延伸入躯体的肌肉中 [41]。另外 , V2
中间神经元可继续细分为V2a和V2b两种亚型 [45]。

其中表达Vsx2的V2a神经元在损伤9天后产生 [46], 其
轴突形态与未损伤组织的V2a神经元不同 , 不会向

脊髓后部节段延伸。但是根据电生理实验的结果 , 
这些神经元的激活与下行运动纤维的输入信号同步

发生, 表明这些神经元接受下行运动纤维的支配, 并
且动物的躯体运动功能得到部分恢复。这说明再

生的V2a神经元可能部分的整合入了运动神经环路

中。不过由于没有进行更长时间的追踪 , 因此还不

清楚再生的V2a神经元能否向脊髓后段延伸轴突并

最终使运动神经环路恢复到未损伤时的状态。

除了ERG细胞来源的新生神经元参与修复损

伤外, 脑和脊髓内存在一些处于休眠状态的神经前

体细胞[47-48], 其中脊髓内的前体细胞先于ERG细胞

参与脊髓损伤修复。在斑马鱼幼鱼的脊髓横断模型

中, 这些休眠细胞在损伤时激活并快速迁移至损伤

部位, 在损伤大约4天后, 这些细胞生长出的神经突

与损伤两侧的脊髓神经元相连, 且动物的游泳功能

也得以恢复, 而此时新生神经元还未迁移至损伤部

位[48]。然而, 运动功能的快速恢复只在幼鱼中发现, 
成年斑马鱼的功能恢复则需要两周以上的时间[49], 
而此时从ERG细胞再生的神经元已经开始整合, 因
此需要进一步研究以确定这些不同来源的细胞对于

神经环路重建和功能恢复的具体贡献。

不同亚型的神经元再生能力存在差异, 其再生

能力因其处在不同的背腹轴位置而不同。脊髓损伤

激活ERG细胞增殖时, 表达Pax6和Pax2(包括V1运
动中间神经元)的腹侧命运细胞大量增多, 但是背侧

的小清蛋白(parvalbumin)阳性神经元却几乎没有再

生。另外, 相较于Shh, 胚胎期背侧形态发生素信号

(BMP2、BMP4等)也没有在损伤时上调[44]。同样, 
在休眠的神经前体细胞中, 腹侧命运的细胞发生迁

移而背侧命运的细胞很少迁移[48]。

综上, ERG细胞增殖产生的子代细胞可以分化

为多种神经元, 并补充替换因损伤丢失的神经元。

不过, 这种再生能力是不完全的, 有很大一部分神经

元类型在损伤后是一直缺失的。

3.2   蝾螈的神经元再生

在蝾螈的神经系统中存在类似于斑马鱼ERG
细胞的干性细胞, 其通常被称为室管膜胶质细胞(ep-
endymoglial cell)。值得注意的是, 在探索蝾螈室管

膜胶质细胞参与再生的研究中, 通常使用切断尾部

的再生模型[50]。与斑马鱼ERG细胞相比, 室管膜胶

质细胞具有更多的分化潜能, 可以在尾部再生时增

殖并分化为多种谱系的细胞, 这些谱系不限于神经

系统的细胞类型[51-53]。

在尾部再生时, 邻近断面的一段脊髓中的室管

膜胶质细胞会被激活并显著的加快细胞周期[54]。这

些细胞分裂产生的子代细胞是脊髓再生并向后延伸

的主要细胞来源, 而未损伤脊髓中的细胞向后迁移、

重排等只占其中少部分。利用FUCCI技术(一种使

处于不同细胞周期的细胞表达不同荧光蛋白的技

术), COSTA等[55]对蝾螈尾部再生模型中的增殖细胞

的细胞周期加速的时间和空间特性进行了更为精细

的描述。根据他们的实验数据和模型, 在尾部离断

大约85 h后, 邻近断面约830 μm的脊髓室管膜胶质

细胞开始加速分裂并表现出细胞周期的同步化。利

用Crispr/Cas9技术敲除Sox2的蝾螈受精卵能正常发

育并孵化出拥有完整脊髓的幼体, 然而, 敲除Sox2的
室管膜细胞不能在尾部损伤后加速分裂, 并导致脊

髓再生缺陷[56-57]。敲除Sox2不影响发育可能是因为

Sox3在发育时期的补偿作用。这些结果提示, Sox2
可能是脊髓再生的关键调节因子。

与斑马鱼的情况类似, 蝾螈的脊髓在损伤时也

具有发育中脊髓的特征。蝾螈再生的脊髓底板表达

并分泌Shh蛋白, 且Shh信号可以调控再生脊髓的背

腹轴特化(dorsal/ventral axis patterning)[58]。在一项

把体外培养的蝾螈神经球(neurosphere)来源的神经

干细胞移植入脊髓的研究显示, 这些神经干细胞默

认保持分化为顶板(roof plate)细胞的命运, 即表达
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Pax7和BMP-2, 而这些细胞可被Shh诱导而拥有了分

化为其他类型细胞的命运[59]。最终, 根据Shh从腹侧

到背侧逐渐减少的浓度梯度, 再生的脊髓从背侧顶

板到腹侧底板分别表达Pax7(背侧)、Pax6(两侧)和
FoxA2(腹侧)(图2B)。另外, Wnt/PCP(planar cell po-
larity)通路在尾部再生的脊髓中被重新激活, 在向后

延伸的脊髓里调控前后轴特化(anterior/posterior axis 
patterning)[60]。Wnt信号引导脊髓持续延伸, 并使室

管膜胶质细胞沿前后轴方向分裂。

在再生的脊髓中, 由室管膜胶质细胞增殖而来

的细胞可被NeuN染色标记, 说明室管膜胶质细胞的

子代细胞可以分化为成熟的神经元[53,61]。脊髓再生

时, 子代细胞在背腹轴的位置上倾向于贴近其亲代

细胞, 且Pax7、Pax6染色的结果显示, 转录因子的背

腹轴特化在整段再生脊髓上都是稳定的[53]。另外, 
脊髓中的神经干细胞可以参与产生新生背根神经节

中的神经元[61]。这些证据提示, 脊髓受损后蝾螈有

能力再生包括外周神经系统神经元在内的多种神经

元。与斑马鱼相比, 蝾螈的室管膜细胞似乎可更全

面地再生脊髓中的各种神经元亚型。不过, 需要对

这些再生的神经元进行更详细的鉴定才能明确了解

蝾螈不同类型脊髓神经元再生的能力。

这些研究揭示了脊髓损伤后再生细胞的来源

和机制, 但是尾部再生模型中脊髓的新生神经元包

含何种类型、这些神经元如何参与神经环路重建等

问题还基本无法解答。

3.3   不完美的再生, 还是成功的再生？

在用脊髓横断模型研究脊髓再生时, 研究者发

现低等脊椎动物损伤的脊髓在解剖结构上并不能完

全恢复至正常的水平。如前文所述, 斑马鱼不能完

全再生全部的神经元类型。另外, 因损伤截断的各

种类型轴突的再生能力也不尽相同, 因此可以说脊

髓的再生是不完美的。虽然不是本文论述的重点, 
探讨轴突的再生可以帮助我们理解低等脊椎动物如

何实现躯体运动功能的成功恢复。

相比于哺乳动物, 低等脊椎动物的轴突被截断

后具有显著的再生能力, 不过不同投射通路不同类

型神经元的轴突再生能力差异较大。斑马鱼的脊髓

横断后, 从脑部和脊髓内发出的下行轴突和损伤部

位后端的上行轴突都被切断[62]。首先, 斑马鱼不同脑

部核团投射纤维的再生能力存在差异, 例如, 内侧纵

束(nMLF)再生能力强而外侧丘系的能力差(图2C)[63]。

另外, 斑马鱼的一些脊髓内神经元发出的下行纤维

可以再生并跨越损伤位点[49]。不过, 根据轴突所在

位置的不同, 斑马鱼中位于脊髓腹侧的下行轴突可

穿过损伤位点继续生长而背侧的下行轴突几乎无法

跨越损伤部位[64](图2D)。其次, 脊髓上行纤维的再

生能力较弱, 而且, 从背根神经节发出进入脊髓的上

行感觉纤维几乎无法再生(图2E)[63]。同样, 蝾螈轴

突再生的能力各有差别(图2F)。虽然从脑和脊髓内

发出的下行纤维和上行纤维都有能力再生并穿过损

伤位置, 但成功再生的轴突数量大约只占正常动物

的1/3[65-66]。而且, 坐骨神经的传入上行感觉纤维似

乎没有再生能力[67-68]。

虽然脊髓的神经元和轴突无法完整地恢复至

正常水平, 但是斑马鱼的游泳运动功能[49]和蝾螈的

游泳爬行运动功能[66]都能在脊髓横断损伤后恢复。

关于功能恢复的机制, 存在如下可能的解释。一方

面, 对于功能恢复来说, 可能不是所有的神经连接

的恢复都是必要的[65]。有再生能力的轴突生长过损

伤位点后可以继续向损伤后端延伸并支配合适的

目标[69-70]。而且, 对蝾螈脊髓损伤部位后端躯体肌

肉的肌电信号进行记录发现肌肉的活动恢复至正常

动物的节律和幅度, 并与损伤部位前端躯体肌肉的

活动同步[66]。蝾螈躯体运动的初步计算模型提示蝾

螈的运动神经环路可能存在一定的冗余性, 这表明

一部分神经环路的正确重建就可使运动功能恢复。

另一方面, 神经系统高度的可塑性可以使神经系统

通过重塑一些神经环路以恢复其原有运动功能。在

斑马鱼中, 与运动功能相关的多巴胺(DA)能和五羟

色胺(5-HT)能下行纤维只能向损伤部位后端再生很

短的距离, 但是它们的轴突在损伤部位前端发出大

量的侧枝, 这些侧枝可能通过连接脊髓内在神经元

从而可以继续传导下行信息[43]。而且脊髓的内在

5-HT能神经元在损伤后先过量增殖, 而后恢复至正

常水平[43]; 这些增殖的神经元释放5-HT, 能激活脊髓

中长距离投射的谷氨酸能中间神经元的5HT1B受体, 
这些神经元可在收到5-HT的信号后促进自己轴突

的再生[71]。这些结果表明在斑马鱼中DA能和5-HT
能纤维可能通过建立新的神经环路来恢复动物运动

的功能。

脊髓神经系统结构上不完美的再生为何能使

神经系统的功能成功再生？虽然目前还无法明确回

答, 但对这个问题的进一步探索有助于我们更好地
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理解神经环路的功能, 也可能对改善高等哺乳动物

神经环路的修复提供启示。

4   促进损伤神经系统的神经发生和环路

再生的因子
神经系统损伤后的修复受到包括转录因子、生

长因子、信号通路、免疫系统、神经递质等多种机

制的调控, 操纵这些调控因子可以在一定程度上帮

助神经系统的修复和再生。本节将整合哺乳动物和

低等脊椎动物的研究, 着重讨论促进神经发生和神

经环路再生的相关因子及其作用机制。

损伤后神经组织中一些转录因子的表达上调

并启动再生相关基因的转录, 而且操控表达特定转

录因子也能促进神经系统再生。首先在斑马鱼再

生的神经元和受损的哺乳动物DRG神经元中ATF3
的表达上调[72-73], 且在DRG神经元中增加ATF3的表

达可以诱导再生相关基因SPRR1A的转录, 以增强其

外周分支的再生。其次, 斑马鱼脊髓横断后ERG细

胞的Sox11b开始表达, 并通过上调转录因子ascl1a
和神经干细胞相关基因Nestin的表达来促进神经发

生[74]; 同样在小鼠受损脊髓中诱导表达Sox11可以上

调Nestin/Dcx的表达[75], 促进脑源性神经营养因子

(BDNF)表达[76], 以提高运动功能的恢复。另外, 斑
马鱼和蝾螈的神经干细胞表达的Sox2是神经发生所

需要的[56-57,77]; 并且在哺乳动物受损脊髓中的星形胶

质细胞中异位表达Sox2可使其重编程为DCX+神经

母细胞[78], 其通过p53-p21信号通路转化为成熟神经

元并与运动神经元建立连接[79]。

除了转录因子, 操纵一些关键的信号通路也

可以促进神经系统的再生。其中PTEN/mTOR和
SOCS3及其相关通路JAK/STAT3受到诸多关注。哺

乳动物脊髓损伤后受损神经元通过JAK2激酶的信

号转导激活STAT3, 以上调GAP43的表达来促进生

长锥形成和轴突再生[80]; 而过表达STAT3则可促进皮

质脊髓束轴突重塑和运动功能恢复[81]。相反地, 作
为mTOR信号的负调节物, PTEN被敲除后可以增强

视网膜神经节细胞轴突的再生[82]。同时敲除PTEN
和SOCS3(STAT3的负调节物)则可更好地促进皮质

脊髓束和视网膜神经节细胞轴突的再生[83-85]。另外, 
cAMP的激活可以通过下游分子CREB激活再生相

关基因的表达来促进脊髓轴突再生[86]。在斑马鱼中, 
脊髓损伤激活Fgf3, 其通过MAPK通路发挥作用以

调控神经发生和运动神经元的成熟[87]。

此外, 神经系统的再生还受到多种其他因素的

调节, 例如免疫系统、神经递质和神经营养因子等。

免疫系统广泛参与到损伤神经组织的再生过程中: 
哺乳动物中小胶质细胞和巨噬细胞可以支持神经元

的存活和生长[88], 特定CD4+T细胞可以识别特定神

经自体抗原并在特定条件下发挥保护、修复神经组

织的作用[89]; 在斑马鱼中存在一种被命名为调节性T
细胞(regulatory T cells, Tregs)的细胞可以诱导Sox2+

神经组细胞的增殖, 并产生神经营养因子[90]。同时, 
斑马鱼脊髓中下行投射纤维释放的神经递质也可以

促进脊髓损伤后再生, 其中多巴胺可能通过影响Shh
信号来促进神经发生[91], 血清素可以诱导ERG细胞

再生运动神经元[92]。另外, 外源施加多种神经营养

因子可以有效促进再生, 例如FGF2、neurotrophin-3
和BDNF的协同效应可以促进视网膜神经节细胞的

轴突再生[93]。

综上, 目前已发现很多可以促进神经系统损伤

后再生的调控因子, 其中一些方法已经应用于临床

治疗。某些促进因子在高等和低等动物中相对保守, 
从低等脊椎动物中发现的某些因子具有提高哺乳动

物再生能力的应用前景。而且, 近年来各种组学技

术的发展和应用, 使得我们有可能发现更多影响再

生的因子, 并对神经系统再生的细胞和分子机制获

得更全面的认识。

5   受损神经环路的连接重建
神经系统的感觉、运动等功能的正常恢复, 不

仅需要补充缺失的细胞以及再生受损的轴突, 还需

要再生的神经元实现功能整合并参与重建合适的神

经环路。神经环路的重建是多方面的, 包括新生神

经元在损伤部位建立局部环路, 神经元再生长距离

投射轴突, 以及延伸到合适区域的轴突与恰当的目

标细胞建立突触连接。本节将从这几个方面, 总结

哺乳动物和低等脊椎动物中的研究结果, 讨论神经

环路的连接重建。

首先, 多种亚型的新生神经元可以替代缺失的

细胞[22,28,42,59], 并形成局部环路。虽然重建的局部环

路的详细结构还基本不清楚, 但是电生理记录和活

体钙成像的结果表明新生的神经组织存在与正常组

织类似的自发活动并对未损伤高级神经中枢的下行

信号输入产生适当的反应[23,46], 这从侧面提示这些
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新生组织可能建立了合适的局部环路。在低等脊椎

动物中, 损伤可以激活发育时期的形态发生素(例如

Shh)和转录因子的表达, 并且在合适的位置增殖分

化出相应类型的神经元[42,59]。损伤组织表现出的发

育时期特性可能是新生神经元重建损伤区域局部环

路的关键。

其次, 多数研究都报道再生的轴突—不论是

新生神经元的还是存活的受损神经元的轴突—可

以延伸较长距离至原来的目标区域。有意思的是, 哺
乳动物脑损伤时, 胚胎期视皮层神经元移植到初级视

皮层时可以生长轴突并连接合适的脑区, 但移植到初

级运动皮层则无法再生轴突, 反之亦然[33,36]。而且, 脊
髓下行运动相关轴突可以正确生长到移植体中新生

的运动中间神经元而避开感觉中间神经元[22]。这些

结果暗示了神经元自身的特性和正确的微环境可以

帮助轴突再生并延伸到正确的目标区域。虽然引导

轴突正确再生的机制还不清楚, 斑马鱼的一些研究

表明泛素连接酶PHR、Semaphroin4D等是引导轴突

再生的候选因子[94-95]。

最后, 同样重要地, 再生的轴突需要与正确的

目标神经元建立轴突才能保证功能正常恢复。然而, 
这种更精确的连接重建可能存在问题。哺乳动物

颈椎损伤后, 控制手部精细动作的皮质脊髓束无法

与脊髓目标重建精确的连接, 导致手部精细动作无

法恢复[29]。另外, 嗅上皮的严重损伤会导致大部分

嗅觉感觉神经元的缺失, 虽然这些神经元基本上会

再生到原来的数量, 但是轴突会连接到错误的嗅球

小球中, 导致嗅觉功能紊乱的发生[15]。不过, 在低等

脊椎动物的金鱼中, 视神经损伤会短暂上调EphA3
和EphA5的表达, 引导视网膜神经节细胞的轴突在

视顶盖(optic tectum)重建正确的视网膜定位映射图

(retinotopic map)[96]。因此, 重新激活发育时期梯度

表达的形态发生素分子, 可能有助于重建精细的突

触连接。

虽然对于神经环路重建各方面的全面图景和

细节还知之甚少, 但对于不同水平环路重建机制的

继续研究, 将为更好地恢复神经系统功能提供思路

和启示。

6   总结与展望
近多年的技术进展及研究改变了我们原来对

高等哺乳动物神经系统不能再生的认知。而且, 细

胞疗法在小鼠等动物上取得了长足的进展, 外源神

经元可以帮助受损的神经系统重建部分神经环路, 
并部分恢复其功能[97]。不过相较于低等脊椎动物强

大的自发性再生能力, 这些进展仍显不足。然而, 低
等脊椎动物的再生研究大多集中在神经干细胞增殖

分化的过程与机制, 对于再生的成熟神经元修复神

经环路并实现功能性整合的机制鲜有报道。

蝾螈是唯一能完整再生多种组织的四足动物

也是进化上较早出现的四足动物, 其本身也多被用

于游泳和爬行运动的神经环路功能的研究[98], 而且

基于对运动神经环路编码的研究还开发出“蝾螈机

器人”模型来模拟蝾螈的神经环路[99], 对此的进一步

研究有助于我们加深对蝾螈运动神经环路结构和生

理功能的理解。此外, 蝾螈基因组的研究表明很多

神经元标志物(Chx10、Dbx1、ChAT、Vglut2等)的
基因序列与高等哺乳动物的同源性都比较高[100], 可
以利用这些基因来标记蝾螈神经系统中不同的神经

元类型。因此, 借助蝾螈运动神经环路功能研究的

成果以及蝾螈的实验技术的进展, 我们可以利用蝾

螈研究与运动相关的神经环路再生机制。

对于低等脊椎动物神经系统再生的系统性研

究, 特别是对神经系统再生的调控因子和神经环路

重建机制的研究, 有助于探寻限制高等哺乳动物神

经系统再生能力的关键因素。阐明促进低等脊椎动

物再生因子的作用机制, 有望将其应用于高等哺乳

动物以改善其再生能力。对此的研究成果将为实现

高等动物神经系统损伤后的功能恢复提供新的治疗

手段和思路。
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