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神经嵴细胞的研究进展
龚晓雪  楼建林*

(杭州医学院公共卫生学院, 杭州 310013)

摘要      神经嵴细胞是一种由胚胎外胚层细胞在发育过程中产生的暂时性的细胞群。神经嵴

细胞具有自我更新和多潜能分化的特征。神经嵴细胞有很强的迁移能力, 能够到达胚胎内的任何

位置, 它们能够在所到达的位置定植并成为祖细胞或分化成不同的细胞系, 包括外周神经系统的神

经元、内分泌细胞、平滑肌细胞和肌腱细胞等。该细胞群广泛参与组织损伤修复过程并且与实质

性器官纤维化相关。该文就神经嵴细胞的生物学特性、迁移和分化机制、在组织损伤修复中的作

用及在纤维化中的作用进行综述。
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Abstract       Neural crest cells are a temporary cell population produced by embryonic ectoderm cells during 
development. Neural crest cells have the characteristics of self-renewal and pluripotent differentiation. Neural crest 
cells have strong migration ability and can reach any position of the embryo. They can colonize and become progeni-
tor cells or differentiate into different cell lines, including neurons of the peripheral nervous system, endocrine cells, 
smooth muscle cells and tendon cells. This cell population is widely involved in the process of tissue damage repair 
and is associated with substantial organ fibrosis. This article reviews the biological characteristics, migration and dif-
ferentiation mechanism of neural crest cells, as well as their role in tissue injury repair and their role in fibrosis.
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神经嵴细胞 (neural crest cells, NCCs)是一种由

胚胎外胚层细胞在发育过程中产生的暂时性的细胞

群 , 能产生多种类型的细胞。该细胞群起源于神经

管边缘的外胚层 , 经过上皮–间质转化 (epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT)后, 可广泛迁移到身体的

不同部位从而形成了大量不同的组织和器官 [1-2]。神

经嵴细胞可以作为一种去分化状态的神经嵴干细胞

(neural crest stem cells, NCSCs)存在于成体动物组织

当中, 它们为组织修复与再生医学提供了一个具有治

疗前景的储存库 [3], 因而神经嵴细胞越来越成为干细

胞领域中热门的研究对象。本文将就该细胞群的生

物学特征、迁移和分化机制、在组织损伤修复中的

作用以及在纤维化中的作用进行综述。

1   神经嵴细胞的生物学特征
1.1   神经嵴细胞具有多潜能性 

脊椎动物体内大多数初级和迁移的神经嵴细

胞具有多潜能性 [4]。神经嵴细胞迁移至目标组织后
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会以神经嵴干细胞的状态维持其多能性 , 而组织中

的神经嵴干细胞则又进一步促进神经嵴源衍生物

的生成 [5-6]。神经嵴干细胞可存在于胚胎发育的晚

期和成体组织(比如背根神经节、眼角膜、坐骨神经、

肠道、心脏、骨髓、毛囊等 )中 [7]。神经嵴干细胞

在小鼠身体不同部位存在的比例不同 , 并且从不同

部位提取的神经嵴干细胞的性质也有所不同 [8]。尽

管神经嵴细胞经过胚胎发育后其多潜能性会受到

一定限制, 但成体组织中那些表达p75NTR、Sox10等
神经嵴细胞标志物的细胞依然能够分化成各种类

型的细胞[9]。

1.2   神经嵴细胞具有自我更新的能力 
在哺乳动物整个胚胎发育和出生后成长的过程

中 , 有一部分神经嵴干细胞必须通过自我更新来维

持其早期状态而不分化 , 而其他神经嵴细胞的后代

将经历命运限制 , 最终退出细胞周期并分化 [10]。早

期实验表明 , 神经嵴干细胞在体外培养中通过形成

具有自我更新能力的神经嵴球来维持其早期状态

而不分化 [10-11]。神经嵴干细胞群受到小G蛋白 (Rh0 
GTPases)不同程度的调控。在神经嵴早期发育阶段 , 
Cdc4或者Rac1信号分子的缺失不会对神经嵴干细胞

的维持、迁移、分化造成影响, 但会影响其细胞周期

导致神经嵴细胞迁移后分化形成的组织轮廓缩小。

当神经嵴细胞迁移到目标组织后 , 神经嵴干细胞的

增殖能力则依赖于Cdc4或者Rac1信号分子[12]。

1.3   神经嵴细胞具有广泛迁移性 
1.3.1   神经嵴细胞迁移路径      神经嵴细胞从神经

管背侧分离后会沿着特定路径迁移并衍生为颅面

部、心脏、周围神经系统等重要组织结构。脊椎动

物在胚胎发育过程中, 其颅神经嵴细胞迁移到鳃弓

并分化成特定的骨骼、软骨和脑神经节。躯干神经

嵴细胞则有两种迁移路径: 一种是通过体节和外胚

层间隙的背外侧迁移, 一种是通过神经管和体节间

隙的腹内侧迁移。向背外侧迁移的细胞群能产生黑

色素细胞, 而向腹内侧迁移的细胞群则产生感觉和

交感神经节、施万细胞和嗜铬细胞(图1)[13]。

1.3.2   神经嵴细胞迁移过程      神经嵴细胞在迁移

过程中会经历EMT, 细胞特征会发生变化, 包括细胞

获得自主运动性、细胞极性消失以及获得一个降钙

素的表达开关 [14]。此过程受钙黏蛋白、连接蛋白、

SNAIL蛋白、TWIST蛋白和基质金属蛋白 (matrix 
metalloproteinase, MMP)等的调控[15-16]。间隙连接蛋

白43(connexin 43, Cx43)在神经嵴细胞经历EMT的
过程中持续表达 , 且神经嵴细胞迁移需要依靠Cx43
的功能(图2)[17]。

1.3.3   神经嵴细胞迁移方式      细胞流、集体迁

一部分躯干神经嵴细胞群通过体节和外胚层间隙向背外侧迁移并产生黑色素细胞, 一部分躯干神经嵴细胞群通过神经管和体节间隙向腹内侧

迁移产生感觉和交感神经节、施万细胞和嗜铬细胞。

A part of the trunk neural crest cell population migrates to the dorsolateral side through the sonochotic and ectodermal space and produces melanocytes, 
and a part of the trunk neural crest cell population migrates to the ventral medial side through the neural tube and body segment to produce sensory and 
sympathetic ganglia, Schwann cells, and chromophils.

图1   躯干神经嵴细胞迁移路径(根据参考文献[13]修改)
Fig.1   Migration pathways of trunk neural crest derived cells (modified from the reference [13])
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移、定向迁移是神经嵴细胞迁移的主要方式。神经

嵴细胞在迁移过程中表现出趋化性和趋电性。神

经嵴细胞能够沿着胞外可溶性因子浓度梯度产生

定向迁移, 这些趋化性因子包括间质细胞衍生因子

1(stromal derived factor 1, SDF-1)、血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、成纤

维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)等; 神
经嵴细胞也能在生理电场或适当的外源电场中向正

极或者负极的方向移动[18]。

2   介导神经嵴细胞分化和迁移的机制
2.1   神经嵴细胞分化机制 

神经嵴细胞的形成和分化受一个复杂的基因调

控网络控制 , 该网络由信号通路、转录因子和表观

遗传修饰因子组成。骨形态发生蛋白 (bone morpho-
genetic proteins, BMPs)、成纤维细胞生长因子(fibro-
blast growth factors, FGFs)、Wnt蛋白、Notch配体、

维甲酸(retinoic acid, RA)和受体酪氨酸激酶(receptor 
tyrosine kinases, RTKs)等触发的不同信号通路参与

神经嵴的诱导、特化、细胞迁移和神经分化过程[19-25]。

染色质域解旋酶DNA结合蛋白 7(chromodo-
main helicase DNA binding protein 7, CHD7)和染

色质重塑复合物 SWI/SNF-B(switch/sucrose non 
fermentable-B)通过控制神经嵴特异基因的表达在

神经嵴诱导中起重要作用。染色质重塑以及BMPs/
Wnt信号可能共同维持神经嵴细胞的多潜能分化特

性, 并且将BMPs/Wnt等信号分子传导至小鼠神经嵴

干细胞 [26]。这些信号分子诱导神经嵴基因的表达 , 
进而参与神经嵴细胞的产生过程[27-29]。

BMPs和Wnt信号不仅参与了鸡与瓜蟾的神经

嵴诱导也维持了实验小鼠神经嵴细胞的去分化状

态 [30]。由Wnt信号和Lin28a/let7轴形成的调节回路

可调节鸟类早期颅神经嵴细胞的干细胞特性并控制

晚期迁移的神经嵴细胞向其他类型细胞的分化 [31]。

CHD7、Oct3/4、Sox2和Nanog等在BMP2/Wnt3a
信号刺激下直接诱导FoxD3表达 , FoxD3进而促进

Sox10表达 , 而Sox10是小鼠神经嵴干细胞形成不可

或缺的转录因子[32]。

神经嵴细胞分化时面临一系列的二元决策 , 而
它所做的每一个决定都在细胞特化的范围内。神

经嵴细胞选择成为感觉细胞、胶质细胞、自主细

胞或间充质细胞时会面临两组竞争性基因的表达 , 
这类基因将把神经嵴细胞推向不同的发育路径。

当细胞选择了一条路径时 , 这一种遗传程序就会变

神经嵴细胞在迁移时中会经历EMT过程, 此过程受钙黏蛋白、SNAIL蛋白、Cx43蛋白等的调控。神经嵴细胞的迁移与分化受到BMPs/Wnt、
FGFs以及微环境等影响, 一部分神经嵴细胞以神经嵴干细胞的状态维持其多潜能性, 一部分神经嵴细胞则可以直接分化为神经元、平滑肌细

胞、黑色素细胞、胶质细胞等。

Neural crest cells undergo the EMT process during migration, which is regulated by cadherin, SNAIL protein, Cx43 protein, etc. The migration and dif-
ferentiation of neural crest cells are affected by BMPs/Wnt, FGFs and microenvironment. Some neural crest cells maintain their polypotenty in the state 
of neural crest stem cells, and some neural crest cells can directly differentiate into neurons, smooth muscle cells, melanocytes, glial cells, etc.

图2   神经嵴细胞迁移及分化方向

Fig.2   Differentiation and migration of neural crest cells
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得更强, 而另一种竞争性的程序就会变得相对较弱, 
细胞最终会走向它选择的路径。相互竞争的命运

程序在细胞获得特定命运的表型特征之前是共同

激活的 [33]。

2.2   神经嵴细胞迁移机制 
神经嵴细胞从神经管处分离后 , 即受到各种细

胞内外信号的调控 , 这些细胞信号塑造了神经嵴细胞

的迁移模式 , 影响着细胞的命运。Eph/ephrins、sema-
phorins/neuropilins和Slit/Robo等是调节神经嵴细胞向

胚胎靶区迁移的排斥信号 [34-36]。CHD7则通过调控信

号素3E的表达来影响神经嵴细胞的迁移[37-38]。BMPs、
FGFs、Wnt以及CHD7蛋白等不仅参与神经嵴细胞的

分化 , 而且对神经嵴细胞从神经管种分离、改变周围

的细胞基质等也具有很大作用。

神经嵴细胞从神经管处分离后进行细胞趋化

运动直至迁移到腹侧通路 , 这个过程需要成纤维细

胞生长因子受体1(fibroblast growth factor receptor 
1, FGFR1)信号的介导。FGFR1的配体FGF8通过趋

化作用能在体内外增加躯干神经嵴细胞的迁移距

离 [39]。颅神经嵴细胞迁移需要Rho鸟嘌呤核苷酸交

换因子Trio(Rho GEF Trio), 并且Rho GEF Trio可通

过与神经嵴细胞相互作用激活Rac1, 促进神经嵴细

胞突起的形成 [40]。Trio与Myh9的相互作用是NCC
迁移和分化的关键调节剂 [41]。转录共激活因子相

关蛋白 (transcriptional co-activators Yes-associated 
protein, YAP)是Hippo信号通路的效应器 , 控制着发

育的各个方面, 包括细胞增殖、迁移、存活和分化。

YAP在鸟类胚胎初级神经嵴中表达活跃 , 激活YAP
功能可以刺激神经嵴细胞在体内迁移 , 而YAP功能

的减弱则会抑制神经嵴细胞周期的退出。当BMPs
与Wnt的活性被抑制时 , 受YAP调控的神经嵴细胞

的增殖和迁移过程就会受到影响 , 可以认为Hippo-
SYP信号通路参与调控神经嵴细胞的增殖、迁移、

特化等过程[42-43]。

细胞所处的微环境和细胞自主因素都可能影

响到神经嵴细胞的分化和迁移 [44]。肠神经嵴细胞

可以通过分泌细胞外基质蛋白主动重塑其微环境

来控制自身的迁移 [45]。有新研究发现 , 神经嵴细胞

从神经管背侧分离进行EMT时 , 基质金属蛋白酶

14(matrix metalloproteinase-14, MMP14)表达量增

加。MMP14可能是神经嵴细胞上皮–间充质化级联

反应的早期参与者[46-47]。

3   神经嵴细胞在组织修复中的作用
3.1   神经嵴源衍生物通过去分化或者激活具有干

细胞特征的细胞的方式修复组织 
神经嵴源衍生物通过促进神经嵴细胞衍生的

特化细胞的去分化或者激活残留在组织中具有神

经嵴干细胞特征的细胞来应对损伤和应激。成人

腭组织受到损伤时 , 位于该组织中的神经嵴源衍

生细胞会在伤口愈合过程中分化成角质细胞和成

骨细胞等细胞 [48]。周围神经的轴突被髓鞘化和非

髓鞘化施万细胞所覆盖 , 这些施万细胞源自神经

嵴来源的施万细胞前体 (Schwann cell precursors, 
SCPs)[49]。当应对损伤时 ,  施万细胞会去分化为

SCPs或者是NCSCs样细胞。例如 , 在成年神经损

伤后 , 邻近损伤处和残端处的成熟髓鞘化施万细

胞开始增殖并转化为一种特定的细胞类型 , 这些

修复细胞重新表达了不成熟的施万细胞甚至早

期神经嵴源衍生物的特征基因 , 如修复细胞上调

肌腱蛋白 c(repair cells upregulate expression of 
tenascin-c, Tnc)[50]。

当人外周神经损伤时 , 施万细胞的去分化与激

活被认为部分受 c-Jun和MAPK/ERK信号调节。基

因 c-Jun抑制髓鞘化基因表达并诱导施万细胞修复

编程。MAPK/ERK的激活可诱导施万细胞在神经和

免疫细胞趋化过程中去分化。此外 , 施万细胞激活

信号的持续时间和水平对神经组织修复过程也很重

要。MAPK/ ERK的持续激活会导致神经损伤无法

正常桥接和恢复 , 而基因c-Jun过表达会导致低髓鞘

化[51]。

3.2   神经嵴源衍生物通过旁分泌的方式来修复

组织 
小鼠坐骨神经损伤时 , 施万细胞会大量分泌细

胞因子和趋化因子, 如肿瘤坏死因子( tumor necrosis 
factor, TNF)、单核细胞趋化蛋白 -1(monocyte che-
motactic protein-1, MCP-1)、白细胞介素(interleukin, 
IL)等 , 帮助招募单核细胞。为了促进轴突生长 , 施
万细胞会上调编码一系列神经营养生长因子 [包括

胶质细胞源性神经营养因子 (glial cell line-derived 
neurotrophic factor, GDNF)、脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、神经营养

因子3(neurotrophin-3, NT-3)、神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF)等 ]的基因以帮助招募单核细胞

(图3)。修复细胞也会产生细胞外基质 (extracellular 
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matrix, ECM)成分以及促进神经元轴突生长的层黏

连蛋白(laminin)[51-52]。当周围神经损伤时, 分化的神

经嵴细胞能够产生和分泌多种具有生物活性的营养

因子以促进体外神经突的生长并为周围神经再生提

供营养支持[53]。

3.3   神经嵴细胞具备吞噬细胞的能力 
在神经管闭合和脊髓发育过程中, 许多细胞会

在中枢和周围神经系统中凋亡, 神经嵴细胞能对神

经管周围的凋亡细胞和吞噬细胞碎片作出快速反

应。神经嵴细胞的吞噬作用机制类似于巨噬细胞的

吞噬作用, 在白细胞介素1b介导下, 神经嵴细胞向细

胞碎片方向募集并在吞噬碎片后逐渐酸化最终形成

PI(3)P+和Lamp1+的吞噬体[54]。

3.4   神经嵴衍生物表现成纤维细胞特征促进

ECM合成 
当跟腱应对损伤时, 大量神经细胞聚集在伤口

处通过调节神经肽Y刺激血管形成。其中有一部分

神经嵴来源的成纤维细胞会促进肌腱纤维化, 一部

分神经嵴来源的间充质细胞则分化成成骨细胞与脂

肪细胞, 并且当神经嵴衍生物被激活时, 其又能调节

腱细胞的细胞功能[55]。

4   神经嵴细胞在纤维化中的作用
纤维化可发生于多种器官, 主要病理改变为器

官组织内纤维结缔组织增多, 实质细胞减少。成纤

维细胞和肌成纤维细胞被普遍认为是关键的纤维化

效应细胞, 负责细胞外基质的蛋白质合成。如前所

述, 神经嵴衍生物应对跟腱损伤时表现出成纤维细

胞特征, 这表明神经嵴来源细胞确实参与了组织纤

维化过程, 但该细胞群在不同组织器官纤维化的表

现是否具有差异、在纤维化进程扮演什么样的角色

以及如何促进纤维化进程等一系列问题都值得探讨

分析。 
4.1   神经嵴细胞促进肝纤维化中的胶质细胞增殖 

SIERRA等[55]通过小鼠遗传示踪模型探究神经

嵴细胞与肝纤维化的关系时指出神经嵴细胞可能参

与了肝纤维化胶质化过程。实验结果表明, 位于门

静脉周围的神经胶质细胞是由神经嵴来源的非髓鞘

化施万细胞组成的, 当发生肝纤维化时, 肝实质区域

内的胶质细胞会被激活进而大量增殖。从该结果来

看, 神经嵴细胞似乎只对在纤维形成过程中被激活

的肝胶质细胞起作用。对于肝纤维化中肝胶质细胞

大量增殖的原因文中却并未有详细提及。

当神经损伤时, 邻近施万细胞在c-Jun和MAPK/ERK信号调节下被激活并去分化为SCPs或者是NCSCs样细胞。此外, 施万细胞以及神经嵴衍生

物会分泌大量细胞因子和趋化因子以帮助招募单核细胞并促进组织修复。

In the event of nerve damage, neighboring Schwann cells are activated and dedifferentiated into SCPs or NCSCs-like cells under the regulation of c-Jun 
and MAPK/ERK signals. In addition, Schwann cells, as well as neural crest derivatives, secrete cytokines and chemokines in large quantities to help 
recruit monocytes to promote tissue repair.

图3   神经嵴细胞组织修复

Fig.3   Neural crest cells in tissue repair
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4.2   神经嵴细胞增殖分化肾成纤维细胞 
MACK等 [56]利用P0-Cre转基因小鼠对外周神经

系统中的施万细胞进行谱系示踪研究 , 他们发现这

些转基因小鼠体内的迁移神经嵴细胞和神经嵴来源

的施万细胞会表达Cre重组酶。肾间质、皮质和外

髓质中的大多数肾成纤维细胞以及分泌促红细胞生

成素 (erythropoietin, EPO)的细胞也被P0-Cre谱系标

记。已有研究证实 , 神经嵴细胞的某些亚群能分泌

EPO[57], 这很有可能是因为在胚胎发育期间 , 神经嵴

细胞迁移到肾中并分化为常驻肾脏的成纤维细胞及

部分能分泌EPO的细胞。由此可见 , 一部分肾脏常

驻成纤维细胞来源于神经嵴细胞。

4.3   神经嵴细胞在肺纤维化中的新发现  
SHI等 [58]在利用博来霉素诱导的肺纤维化动

物模型中发现了具有异常细胞表型的神经嵴细胞

群 , 并在分离纤维化小鼠外周血中的单核细胞并选

择性培养时检测出了循环神经嵴源性间充质祖细

胞。有研究表明机体在纤维化和癌症情况下 , 体内

循环的单核细胞具有增殖和转分化为间充质型细

胞的能力 , 这种循环的单核样细胞起源于神经嵴细

胞 , 充当着外胚层间充质干细胞 (ectomesenchymal 
stem cell)的角色 [59]。目前 , 骨髓来源的间充质干细

胞 (mesenchymal stem cells, MSCs)在临床研究中被

广泛地应用于抗肺纤维化。当前研究认为 , MSCs
抗肺纤维化的作用主要表现为其归巢、分化和旁

分泌效应 [60]。尽管目前尚未有神经嵴细胞与肺纤

维化的相关报道 , 但我们或许能从其他器官纤维化

中神经嵴细胞的表现获取灵感。比如早期已有研

究在心脏修复性纤维化中发现表达巢蛋白 (nestin)
的神经嵴细胞 [61]。此外 , PENG等 [62]也利用神经嵴

干细胞条件培养基显著降低由缺血再灌注引起的

肺水肿发生的风险 , 这种保护机制可能是由于该条

件培养基抑制了NF-κB的活化, 减轻了炎症反应。

4.4   神经嵴细胞在肺纤维化中的可能作用

小鼠肺部位于气道周围的神经细胞源自神经

嵴细胞, 这些细胞会形成一种内在神经网络并支配

肺部气道平滑肌[63-64]。另外, 在胚胎发育过程中, 神
经嵴干细胞可以通过血液循环系统进入骨髓中[65]。

我们认为既然神经嵴细胞可广泛分布在成体组织器

官中, 且肺的发育形成与神经嵴细胞密切相关, 那么

我们假设: 不同原因引起的肺损伤, 可能激活外周血

中的神经嵴细胞或者其衍生物, 然后在某些细胞因

子作用下该细胞群从外周血被募集到肺组织中, 且
在受损的部位进一步分化成纤维细胞或肌成纤维细

胞, 并合成细胞外基质, 从而发挥其生理性的损伤修

复和病理性的致纤维化作用。当然, 这还需要体内

外实验进一步去验证和阐明机理。

5   结语与展望
神经嵴是一个过渡性结构, 成体脊椎动物胚胎

发育后期不会再有这种结构。神经嵴细胞在神经管

背部经历上皮–间充质转换过程后能广泛迁移并产

生大量各种类型细胞, 且成体组织中的神经嵴干细

胞依然保持其多潜能性。由此可见, 神经嵴细胞的

功能性研究依然是未来干细胞领域的热点之一。神

经嵴细胞的分化迁移不仅受到严格且复杂的基因调

控网络控制而且也会受到微环境影响, 所以对于该

细胞在整个胚胎发育乃至生长等一系列过程中的全

部导向机制, 我们还知之甚少。调控神经嵴细胞迁

移分化的基因网络受到干扰必会引发神经嵴病, 这
将严重影响患者的心理健康与身体机能。伴随着活

体成像等新技术的成熟发展, 细胞动态可视化正陆

续揭示神经嵴细胞的生物学奥秘以及神经嵴病的发

病机制。

神经嵴细胞因为具有干细胞的生物学特征 , 
又广泛参与神经组织的形成与损伤修复过程, 所以

该细胞在组织修复领域的研究越来越受到广泛关

注 [66]。但是神经嵴细胞在纤维化中的作用研究目

前还停留在该细胞群在纤维化过程中可能的表现 , 
更深入的作用机制依然需要时间探讨。尽管已经

有研究可以从胚胎、人脐带血、皮肤、毛囊中提

取神经嵴衍生物并在体外进行培养[67], 但是当前依

然缺乏一个更加简单高效的神经嵴原代细胞体外

培养方案。作者认为这也是未来神经嵴细胞在纤

维化研究中的工作方向之一。结合由博来霉素诱

导的肺纤维化病灶中发现的该类异常细胞群, 以及

跟腱损伤修复时神经嵴来源的成纤维细胞也参与

纤维化过程这两个发现 , 我们产生了大胆的想法 : 
或许神经嵴来源的成纤维细胞也参与肺组织损伤

修复过程。

尽管目前有关神经嵴细胞的研究主要集中在

神经损伤修复, 而其在肺纤维化中作用的研究还处

于探索阶段[58], 但脊髓或脂肪来源间充质干细胞移

植、肺巨噬细胞等在肺纤维化发生发展中的作用研
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究已有相关报道。因此, 神经嵴细胞在肺纤维化中

的新发现以及神经嵴细胞在纤维化中的表现与作用

探究将为诊断治疗肺纤维化提供新的希望。
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