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目前研究表明脑梗死后，内源性神经干细胞大量增殖、

迁移和分化，参与神经再生和脑组织功能的恢复[1—3]，这改变

了长期以来人们认为人脑神经元缺乏再生能力的错误观

念。近年来，有研究者试用体外培养神经干细胞(neural

stem cell，NSC)移植至缺血区治疗脑梗死，该方法存在着外

源性NSC移植成活率较低，分化具有不可控性、致瘤性、缺血

灶神经损伤功能修复不理想等问题，因此对内源性NSC的研

究仍是近年来的热点[4—5]。研究脑梗死后内源性NSC的发生

及其影响因素，对如何积极有效地促进缺血性脑卒中患者神

经功能的恢复有积极的作用。

1 内源性NSC的来源、分布及基本特性

1.1 来源和分布

1.1.1 静息态NSC被激活。NSC广泛存在于哺乳动物中，包

括皮质、嗅球、纹状体、脑室区、脑室下区、海马、脊髓、中脑、

视网膜、脊髓和后脑等区域[6]。神经发生过程中，NSC在神经

管壁增殖，新生细胞沿放射状纤维迁移至脑特定部位，神经

管腔形成成年脑室系统，产生NSC的部位主要位于侧脑室下

区(subventricular zone, SVZ)和海马齿状回(dentate gyrus,

DG)的颗粒下区（subgranular zone, SGZ）[7]。成年脑内的NSC

处于静息状态，当病变发生后(如脑梗死)或在某些因素的刺

激下(如生长因子)，静息状态下的NSC被激活(或抑制因子失

活)，在损伤原位或异位增殖后，借助其他趋化因子的作用向

损伤部位迁移并分化[6,8—9]。

1.1.2 成熟神经细胞逆向分化。Kondo等认为少突胶质细胞

的前体细胞在某些神经系统的病理状态下，可发生细胞骨架

的胚胎回复，出现胚胎神经上皮细胞特性的再表达[10]。Moon

等则认为此类细胞属于星形胶质细胞[11]。

1.2 基本特性[12—13]

1.2.1 自我维持和更新。NSC具有高度增殖和自我更新以

维持自身数目恒定的能力。通过对称分裂和不对称分裂两

种方式实现。对称分裂是指干细胞分裂产生的两个子细胞

都是干细胞；不对称分裂干细胞分裂产生一个干细胞和一个

祖细胞，祖细胞存在时间短,增殖后不断向外迁移分化或死

亡。

1.2.2 多向分化潜能。NSC分化后可形成神经元、星形胶质

细胞和少突胶质细胞。

1.2.3 对损伤和疾病具有反应能力。损伤或疾病如脑梗死

能刺激NSC的增殖分化，促发神经发生。

1.2.4 迁移功能。哺乳动物神经系统发育过程中，NSC沿着

发育索方向迁移，受病源性信号的影响，具有向病变部位迁

移的趋化性，并分化成特异性细胞，与迁移部位结构和功能

上形成良好的整合。

2 内源性NSC的标记

巢蛋白(nestin)属于第Ⅳ类中间丝蛋白，仅在胚胎早期神

经上皮表达，出生后停止表达，可作为NSC存在的标志；5－

溴脱氧尿核苷(Brdu)可选择性且永久地整合到所有进入S期

的细胞核基因组从而标记分裂细胞，可作为NSC增殖的标

记；多聚唾液酸-神经黏附分子（PSA-NCAM）对NSC迁移、轴

突生长和成束有重要意义，常被用来标识NSC的迁移情况；

CD133是鉴定NSC的细胞表面蛋白，但在NSC和造血干细胞

中均有表达，因此CD133可作为NSC鉴定时的参考指标；双

皮质素（doublecortin, DCX）作为神经元前体细胞的标志物可

以用来研究神经元前体细胞的增殖和迁移；Musashi 1为一

种RNA结合蛋白，选择性地在各种哺乳类动物的神经干细

胞／祖细胞表达，并在维持干细胞状态和分化中发挥重要的

作用；波形蛋白（vimentin）属于第Ⅲ类中间丝蛋白，被一些人

作为神经祖细胞的标记[14]。但是以上干细胞标记物的使用

存在特异性低，实验操作可控性差等一些局限性，仍需要有

更精确的工具来满足研究的需要。

3 脑梗死与内源性NSC的增殖、迁移和分化

目前已有大量事实证明，脑缺血改变可以促进内源性

NSC的增殖、迁移和分化。但对其反应性神经发生的机制及

功能的研究有待进一步深入。

3.1 脑梗死与内源性NSC的增殖

有研究发现，大鼠海马BrdU+细胞数在脑梗死后第1天
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开始增加，第7天达到高峰，第28天接近正常水平，证实了大

鼠脑梗死可以激活自体NSC原位增殖，而且大多数增殖的

NSC分化成神经元并且具有可塑性[15]。Zhang等[1]在实验中

发现，大鼠SVZ神经干细胞在脑卒中后的增殖开始于第2天

（24%），到达高峰为第7天（31%），第14天时分裂细胞比例恢

复至第2天水平；SVZ区NSC细胞分裂周期在第2—14天存

在动态的改变，在第2天时最短为11h，远远小于未卒中组的

19h，并且证实，细胞周期的缩短是由于G（1）期的缩短，G

（2），M，S期时长保持不表。脑缺血后前7天内连续向大鼠侧

脑室内注入阿糖胞苷(Ara-C)[16]，结果显示海马CA1与CA3区

神经元数目明显减少，脑梗死体积扩大，神经运动功能受损

程度更为严重，提示Ara-C可阻断NSC的增殖。

3.2 脑梗死与内源性NSC的迁移

生理状态下，SVZ的神经前体细胞经吻侧迁移流迁移到

嗅束；脑缺血后，SVZ的神经前体细胞呈链状向纹状体缺血

灶周边区域迁移[17]。

Zhao 等[2]发现 RMS 包括迁移和非迁移神经前体细胞

（neural precursor cell, NPC）。非迁移细胞可以促进迁移细

胞的运动和产生新细胞，证实了细胞间相互关联作用是影响

迁移最重要的因素。Zhang 等 [18] 在实验中得出 BrdU +/

PSA-NCAM+的数量在脑梗死第7天后开始明显增加，第14

天到达高峰，第28天后仍高于对照组，BrdU+/PSA-NCAM+的

数目约占BrdU+细胞数的60%，由此说明了NSC的迁移情况

及数量。

3.3 脑梗死与内源性NSC的分化

Shen等用雄性Wistar大鼠制作脑缺血损伤(MCAO)模型，

发现在术后第7天病灶侧nestin与GFAP同时表达，特别在脑

损伤的中心区域；术后第28天病灶侧vimentin与nestin同时

标记的细胞已经不存在，但反应性的星形胶质细胞数目仍在

增长[3]。证实了大量的反应性星形胶质细胞可能是NSC被诱

导分化生成。Tanaka等[19]在缺血前48h将逆转录病毒携带的

绿色荧光蛋白注射到成年沙土鼠的齿状回，随时间增加，荧

光阳性细胞从SGZ迁移到颗粒细胞层，从表达未成熟细胞标

记物转为表达成熟神经元标记物，树突的长度增加，表明在

缺血后的一段时间内，新生颗粒细胞的成熟类似于正常脑内

颗粒细胞的成熟。

4 脑梗死后激活内源性NSC的机制

4.1 遗传

不同基因型小鼠DG新生细胞的繁殖存活和分化能力有

明显的差异。Schauwecker等发现相同条件下，C57BL/6J型

小鼠DG新生细胞数目多于FVB/NJ型小鼠，说明了不同的遗

传背景是影响神经细胞增殖数目不同的首要因素[20]。脑梗

死后不同遗传背景的成年哺乳动物的神经发生情况不同。

4.2 年龄

脑缺血后的神经再生具有一定的绝对或相对年龄的依

赖性。Aizawa等[21]证实，海马齿状回的神经干细胞具有终生

增殖、分化的能力，但随着年龄的增加，神经发生逐渐降低，

其原因是脑缺血刺激了NSC增殖，神经再生的年龄依赖性，

不是由于NSC群的减少，而是新生细胞存活能力的降低。

Chen等[22]证实脑缺血后纹状体的神经发生与年龄密切相关，

年龄增加的同时，神经前体细胞生成减少。

4.3 细胞因子与生长因子

脑缺血后神经发生的研究结果表明，许多因子影响NSC

细胞的增殖、迁移和分化，促进增殖的因子有表皮生长因子

(epidermal growth factor, EGF)和碱性成纤维细胞生长因子

(basic fibroblast growth factor, bFGF)、转 化 生 长 因 子

(transforming GF, TGF)、胰岛素源生长因子-1（insulinlike

GF, IGF-1）、血 小 板 源 生 长 因 子 (platelet-derived GF,

PDGF)、睫 状 神 经 营 养 因 子 (ciliary neurotrophic factor,

CNTF)、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell line-derived

neurotrophic factor, GDNF)、神经白细胞素等；抑制增殖的因

子有勿动蛋白(N0G0)等；诱向因子有BDNF、NT4／5、Slits、崩

溃蛋白(collapsin)等[23]。

Leker等认为，EGF和bFGF等丝裂原信号在NSC的增殖

和分化中起重要作用[24]。碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)促

使干细胞向着生成神经元的方向分化，其刺激作用出现早，

可维持较长时间。FGF-2在NSC发生的早期阶段具有促进

有丝分裂的作用，使NSC获得对另一作用更强的促有丝分裂

因子EGF的反应性[24—25]。Mudò等证实FGF-2可以有效地调

节神经前体细胞的增殖并增加从SVZ区迁移至嗅球（OB）区

的神经元数量；而在NSC发生后期，EGF对NSC的增殖刺激

作用明显增强[25]。比较bFGF、EGF和外源性白血病抑制因子

联合及单独应用对培养的人胚NSC的影响，Tarasenko等发

现，上述3种生长因子联合应用对人胚NSC的扩增最有效，

人胚NSC在有碱性成纤维生长因子、肝素及层粘连蛋白的联

合作用下向着胆碱能神经元方向分化；另外，参与NSC诱导

分化的细胞因子有细胞因子白细胞介素类。如白细胞介素

1、白细胞介素7、白细胞介素9及白细胞介素11等，白介素

1d具有诱导人NSC向多巴胺神经元分化的作用，联合应用白

介素1d、白介素11、白血病抑制因子和胶质细胞源性神经营

养因子对人神经干细胞向成熟的多巴胺神经元分化具有协

同作用[26]。

4.4 微环境

干细胞的自我更新、增殖和分化依赖于周围特殊的微环

境，即生态位（niche），包括附近的神经细胞、胶质细胞和细胞

外基质等[27]。Barami等[28]认为成人神经发生是在血管源性的

生态位中进行的，基底膜在干细胞生态位中起固定各种因
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子、细胞和提供各种空间信号的作用；细胞外基质由各种糖

蛋白、黏蛋白组成，通过调节黏着和迁移能力，以及与细胞外

基质中各种生长因子和细胞因子的结合，来影响NSC的增殖

和分化。

4.5 神经递质

脑梗死后，神经系统自我调节而释放神经递质。γ-氨

基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）可以激活突触与突触

外GABA受体，引起神经细胞的去极化。Ge等[29]发现GABA

在神经发生的增殖、迁移、分化及新生神经元的突触整合的

过程都起了重要的作用。Gu等[30]制作Wistar大鼠脑缺血再

灌注模型，利用胆碱能神经元特异性标记物ChAT与GABA

能神经元特异性标记物GAD分别与BrdU双标，发现大脑皮

质中ChAT、GAD与BrdU同时阳性神经细胞存在，并且存在

ChAT或GAD与BrdU、NeuN三标阳性的神经细胞，说明神经

递质乙酰胆碱、GABA参与脑梗死后的神经细胞的增殖与分

化。除此之外，去甲肾上腺素、5-羟色胺及氮氧化物等对神

经发生，脑皮质突触功能的动态调节也起作用[31]。

4.6 基因、信号调控系统

脑缺血后的NSC发生受基因调控，基因的表达方式受其

固有分子程序和周围环境的影响[32]。主要调控基因决定NSC

向所需功能神经细胞定向分化，几年来此方面的研究主要集

中在Notch、Wnt信号通路及bHLH转录因子家族方面。

4.6.1 Notch信号通路。普遍认为，Notch信号系统的作用是

通过“旁路抑制”实现的，该作用始于细胞上的Notch受体与

其邻近细胞上的配体DSL（delta-serrate-Lag-2）家族蛋白结

合，经过一系列的信号传递而成，通过抑制神经干细胞分化

为神经元和胶质细胞，从而间接维持干细胞的多能性和自新

能力[33]。当Notch受体与配体结合时，Notch信号途径被激

活，抑制神经元的分化，干细胞表现为增殖；反之，当Notch信

号系统被抑制时，促进神经元分化，发育为功能细胞[34]。

4.6.2 Wnt信号通路。Wnt蛋白是一个富含半胱氨酸残基的

分泌信号糖蛋白大家族。当Wnt信号途径激活时，Wnt蛋白

通过自分泌或旁分泌作用与位于细胞膜上的受体相结合，激

活细胞内信号通路，调节靶基因的表达[35]。Wnt信号转导途

径主要有3条：β-catenin途径、通过Ca2+转导的Wnt/Ca2+途径

以及通过JNK转导的平面细胞极性途径[36]。Wnt/β-catenin

途径目前被广泛研究，β-catenin是一类细胞黏附分子，在

Wnt信号途径中处于中心位置，其在细胞内的数量和状态对

该途径有决定性影响；Wnt配体通过与Frizzled受体、LRP5和

LRP6 结合以及 Dsh 蛋白的磷酸化而启动该信号通路；

β-catenin也可通过转导重复相容蛋白连接泛素，进而由蛋

白酶体降解；淋巴样增强因子（lymphoid enhancement fac-

tor, LEF）/T 细胞因子（T cell factor, TCF）为转录因子，是

Wnt/β-catenin的下游分子，β-catenin进入细胞核后通过与

TCF上的高迁移率组合和LEF转录因子结合，并与细胞内的

其他因子共同作用解除LEF/TCF的被抑制状态，特异地启

动、激活下游靶基因的转录。该途径可诱导Noggin蛋白，该

蛋白结合BMP，抑制BMP与其受体的结合，以此来拮抗BMP

信号[37]。还可在多个水平上对抗Notch信号，从而影响NSC

的增殖和分化[38]。

4.6.3 bHLH转录因子家族的转录因子包括：Mash-1、Neu-

rogenin1（Ngn1）、Ngn2，Neuro-D和Hes。它们参与对NSC的

正负调控[39]。bHLH基因主要调节神经元及胶质细胞命运

的选择，转录因子可以产生Notch受体，受Notch信号系统的

调节[35]。

4.7 炎症与凋亡

炎症与凋亡机制参与脑缺血后的神经再生。Liu等在对

成年啮齿类动物实验中发现，局灶性脑缺血可以引起慢性炎

症而抑制神经再生，脑缺血后使用美满霉素抗炎，齿状回被

激活的小胶质细胞数目大大减少，而BrdU+/NeuN+明显增加，

同时肢体运动协调功能有显著恢复[40]。Chen等在实验中证

实了脑缺血后老龄大鼠脑内神经发生较青年大鼠明显减少，

采用凋亡蛋白caspase-3分别与nestin、DCX、Tuj-1、CRMP分

别双标的方法发现老龄大鼠纹状体神经发生数目减少与新

生神经元的凋亡有关[22]。

4.8 激素水平

糖皮质激素、生长激素和性激素等对神经再生均有一定

的影响。Suzuki等与Miyashita等分别在实验中发现雌二醇

和肾上腺皮质素可以增加脑缺血后的神经再生，促进大脑功

能的修复与重塑[41—42]。该效应与激素受体密切相关，若受体

被阻断，则激素不会促进再生。Brännvall等[43]证实19-去甲

睾酮则对大鼠NSC的增殖有抑制作用。

4.9 环境因素

丰富的环境可刺激脑梗死后大鼠的神经发生[44]。实验

证实，丰富的环境与学习可以增加缺血半影区NeuN标记的

细胞密度，但不增加其细胞数量。环境刺激是成年大鼠神经

发生的明显调节因素，与糖皮质激素的分泌及谷氨酸能作用

有关[45]。

5 小结

成年哺乳动物脑梗死后内源性神经干细胞的研究为治

疗脑梗死造成的神经功能缺损提供了一种可能，但内源性

NSC的修复是一个相当复杂的过程。积极寻找并扩增内源

性干细胞池、促进迁移、分化及子代存活的有效方法，使

NSC增殖、向受损脑区迁移、定向分化、补充和替代缺失的

神经元，发挥内源性修复作用，是今后利用内源性NSC治疗

脑梗死的主要方向。尽管更多研究显示丰富环境[44]、功能

训练[46]、电刺激[47]等康复手段对神经功能重塑的影响，但对内
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源性NSC影响的具体机制研究还需要进一步深化。
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