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内源性干细胞修复脑损伤的研究进展 

郭芮兵 综述，徐格林 审校 

[摘要】 神经干细胞对机体的自我修复起着重要的作用。脑损伤可以促发脑内神经干细胞增殖产生新生的神经元，神 

经生长类因子可以促进这种新生。并且，脑组织的损伤能够刺激新生神经元向损伤区迁移，迁移到损伤区的这些新生细胞有 

可能存活并分化为成熟细胞甚至整合进入局部的神经网络，从而帮助修复损伤的脑组织。由于这种反应尚不足以有效修复 

缺损的神经元，进一步明确脑损伤对内源性神经干细胞的影响将有助于找到合适的治疗措施刺激其增殖、迁移和分化从而有 

效促进神经功能的恢复。 
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目前越来越多的证据表明中枢神经系统具有潜 

在的自我修复能力，成体脑内海马(包括人类)齿状 

回的亚颗粒层 (subgranular zone，SGZ)和位于前脑 

侧脑室的室周带(subventricular zone，SVZ)可终生 

持续产生神经干细胞。这些内源性干细胞能够 自我 

更新，具有分化为神经元、少突胶质细胞和星形胶质 

细胞的潜能，它们为成体脑内的特定部位(海马和 

嗅球)不断提供新生细胞。研究者们已利用多种脑 

损伤的动物模型(包括缺血缺氧、癫痫、脑外伤等) 

揭示了损伤后内源性干细胞增殖、迁移和分化的变 

化规律，并探讨了可能的影响机制，本文就近年来的 

研究进展做一综述。 

1 脑损伤后内源性神经干细胞的增殖及其影响因素 

1．1 脑损伤刺激 内源性神 经干细胞增殖 大量研 

究表明脑损伤能够使内源性干细胞的数量增加，包 

括大鼠双侧或单侧前脑短暂脑缺血、大鼠皮质局灶 

缺血⋯、猴的半球缺血 等，均能观察到缺血损伤 

后脑内增殖区新生细胞的数量明显提高，特别在缺 

血后两周内，但其后新生细胞的数量逐渐回复正常。 

此外，脑外伤后内源性干细胞的增殖也出现明显增 

加 J，机械损伤海马齿状回颗粒层可刺激神经前体 

细胞增殖_4】，增殖的细胞大部分标有成熟神经元标 

记物钙结合蛋白。癫痫发作可诱导前脑室管膜下区 

内的神经元增加，在某些细胞因子的作用下迁移至 

异常放电灶，替代异常神经元，癫痫持续状态发作可 
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增加齿状回的神经发生，然而，有研究者在额叶癫痫 

中发现，新生的神经干细胞也可能致痫 。在神经 

变性疾病帕金森病(Parkinson disease，PD)的早期， 

局部多巴胺能神经元丢失后，室管膜下区的神经干 

细胞被激活，在因子的引导下靶向性迁移至丢失区， 

使神经系统得到一定的修复。在阿尔茨海默病 

(Alzheimer disease，AD)患者中，局部神经元纤维缠 

结释放出信号，激活神经于细胞发生增殖与迁移，但 

大部分比较严重的退行性疾病仍不能被修复。 

1．2 影响增殖的几种相关因素 近期研究提示有 

多种因子刺激神经增殖，其中一些对脑损伤后内源 

性干细胞的增殖起作用，包括神经生长因子(nerve 

growth factor，NGF)内皮细胞生长因子(endothelium 

growth factor，EGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bas— 

ic fibroblast growth factor，bFGF)、干细胞因子(stem 

cell factor，SCF)、促红细胞生成素 (erythropoietin， 

EPO)、诱导性一氧化氮合酶(the inducible form of 

nitric oxide synthase，iNOS)、Wnt蛋白和凋亡前因子 

Bax等等，以下将分别叙述。 

NGF对神经系统具有重要的神经营养和促进 

神经突起生长的生物效应。脑损伤后，NGF可促进 

内源性神经干细胞增殖，保护受损神经元，促进神经 

纤维再生，诱导轴突发育，从而使受损的神经系统修 

复。研究发现，在脑室内连续注射 NGF，可明显改 

善重型颅脑损伤婴儿的脑功能，减少脑软化灶，改善 

脑组织局部灌注 ；有研究者 向大鼠脑室内注入 

NGF抗体，结果可使皮质神经元细胞死亡增加，皮 

质变薄，情感和认知功能明显受损，这说明 NGF在 

维持神经元存活及其功能中起着至关重要的作用。 

EGF是一种能够促进神经干细胞增殖的生长 

因子，另一个名为肝 素接合的 EGF样生长因子 
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(HB—EGF)也通过 EGF／ErbBI受体和 EGF敏感受 

体起作用。有研究证实 ，缺氧后4～8小时鼠胚胎 

皮质培养物中 HB—EGF的含量即明显增高，外源性 

HB—EGF能够促进 BrdU合成到常氧环境培养物中。 

HB—EGF作用于侧脑室也能促进 BrdU合成到 SVZ 

和 SGZ脑区，且大多数 BrdU (5．溴脱氧尿苷)细胞 

是神经元前体细胞。在新生大鼠，HB．EGF在单侧 

颈动脉结扎后 16～24小时于损伤半球的表达明显 

增加，表达最强的部位则是梗死灶周边的神经元。 

这些研究结果提示，EGF促进缺血损伤后神经前体 

细胞的增殖。 

bFGF是神经干细胞的生长因子，一项利用 bF— 

GF基因敲除鼠进行的研究 bFGF在缺血损伤后神 

经前体细胞的增殖中有重要的作用 J。缺血损伤 

时 bFGF裸 鼠海 马区 的 BrdU 细胞数 正 常，但 

MCAO(大脑中动脉阻断法)后 BrdU 细胞数较未行 

bFGF基因敲除的正常鼠明显减少达 55％。这说明 

bFGF确实在缺血损伤刺激神经前体细胞的增殖中 

起作用。近期一项研究表明，脑外伤后脑室内注射 

bFGF能有效促进内源性干细胞的增殖，并让这些新 

生的干细胞存活至损伤后4周 ⋯。 

SCF也在缺血损伤刺激神经前体细胞的增殖中 

起作用  ̈。缺氧后 鼠胚胎皮质培养物中 bFGF和 

SCF的浓度均有增加，都能够促进 BrdU合成到常氧 

环境培养物中。两者的效应不能叠加，提示二者的 

作用机制相似。在体试验证实 SCF的受体一c—kit 

受体酪氨酸激酶存在于脑内增殖区，缺血可以诱导 

SVZ和 SGZ区表达 e．kit的细胞数量增加。同时， 

SCF能够提高 BrdU 细胞数量，这些细胞大多为不 

成熟的神经元细胞。 

EPO是调节缺血损伤后神经前体细胞增殖反 

应的另一个较强的因子。免疫组化研究显示成体动 

物 SVZ区既有 EGF受体，又有 EPO受体 。体外 

细胞培养实验中，单个神经前体细胞能够增殖成为 

粘在一起的细胞克隆，这些神经前体细胞能够自我 

更新，当初级细胞团被分离后，它可以增殖为次级细 

胞团。殳̈果移去培养介质中的促有丝分裂源，神经 

前体细胞可以分化成为神经元或胶质细胞。用含有 

EPO的常氧环境培养物或低氧环境培养物能够使 

神经元的产出率较前高2—3倍。缺氧 4小时，神经 

前体细胞培养物中 EPO mRNA的表达就会明显提 

高。在体研究显示，EPO作用于未损伤动物的侧脑 

室会戏剧性的减少 SVZ区神经前体细胞的数量，同 

时提高背外侧 SVZ区和 RMS区(rostal migratory 

stream)Mashl(bHLH家族成员之一，参与神经元分 

化等)阳性前体细胞的数量。这些研究证明缺氧时 

神经前体细胞 EPO表达上调，EPO可以促进神经前 

体细胞分化为神经元，提示 EPO可以增强卒中后的 

神经增殖 。 

还有一个被证实与缺血损伤后神经增殖有关的 

因子是 iNOS 】引。成年大鼠 MCAO损伤后同侧 DG 

区iNOS高水平表达。抑制 iNOS的活性却不影响 

其表达能够减少缺血后 BrdU合成到干细胞中的水 

平。用 iNOS基因敲除鼠可以得到相同试验结果， 

然而这些动物的梗死面积也明显减小。这个结果使 

得判断细胞增殖的下降到底是缺乏 iNOS所致还是 

损伤减轻所致比较困难。但不管如何，这提示缺血 

损伤后还有另一种机制影响着神经增殖。 

Wnt蛋白 能够维持缺血后 SVZ区内源性干 

细胞的存活并刺激其增殖。凋亡前因子 Baẍ 是 

影响干细胞存活的一个关键 因素，如果小 鼠缺乏 

Bax则脑外伤后干细胞增殖明显增加，并且它很有 

可能是通过钾通道的 Kv4家族起作用。 

2 脑损伤后内源性干细胞的迁移及其机制 

2．1 脑损伤促进 内源性干细胞向损伤区迁移 脑 

损伤后增殖只有在新生细胞能够到达细胞缺失的脑 

区才是有意义的。对此，已有研究通过观察到新生 

细胞能够迁移出增殖区而间接证实。对 MCAO损 

伤同侧半球 BrdU ／DCX (DCX，一种神经元前体 

细胞的早期标志物)细胞的研究发现，这些前体细 

胞具有迁移细胞的形态，能够从 SVZ区迁移到纹状 

体区，而在损伤对侧未见此迁移，但这种现象提示新 

生细胞正 向损伤 区迁移。另有研究观察 了 PSA— 

NCAM(一种迁移细胞表达的粘附分子)在成年大鼠 

MCAO后的表达变化，并发现损伤后 3天该分子在 

SVZ区的表达增加  ̈。虽然此结论提示新生细胞 

正从其生发区迁移出来 ，但 由于缺血损伤还可以刺 

激星形胶质细胞表达 PSA—NCAM，因此无法区分这 

些 PSA．NCAM 细胞到底是神经前体细胞还是星形 

胶质细胞。为此，有研究 将脂性荧光染料 DiI于 

成体大鼠缺血损伤后 2天注入侧脑室，注射后 2天 

可见 DiI 细胞局限于后室周带区，而在缺血后 4 

周，许多 DiI 细胞出现在了损伤海马的 CA1区，更 

重要的是，88％的 NeuN 细胞也是 DiI 细胞；在无 

缺血发生的动物中注射 DiI后4周 DiI 细胞仍局限 

于后室周带区。这说明缺血后新生细胞确实迁移到 

了损伤区。 

2．2 影响迁移的几种相关因素 生长因子中的 

NGF可以促进内源性神经干细胞的迁移，它仅出现 
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在迁移期的神经前体细胞，其受体 erb表达于迁移 

期的放射状胶质细胞，阻断受体 erb后，神经前体细 

胞的迁移受到抑制，完成迁移后的放射状胶质细胞 

分化为星形胶质细胞。VEGF也促进内源性神经干 

细胞的迁移 引̈，它能够促进支架蛋白(IQGAP1)的 

表达  ̈，IQGAP1本身存在于神经前提细胞和 NSCs 

(神经干细胞)的胞浆内，但可以和膜整合蛋白相互 

作用从而参与神经前体细胞的迁移。炎症因子可以 

作为炎性刺激物使体内原有的神经细胞产生趋化因 

子参与干细胞的迁移。Belmadani等 发现：小鼠 

的单核细胞趋化蛋白．1(monocyte chemoattractant 

protein一1，MCP-1)敲除后，神经前体细胞向损伤处的 

迁移显著减少，表明神经损伤后，炎性细胞促进趋化 

蛋白(趋化因子)的表达，引导干细胞的迁移。脑外 

伤后，局部神经组织发生变性，诱发炎症反应，通过 
一 些炎症因子及趋化因子的表达，激活神经干细胞 

的迁移。许多炎症因子还可以作为炎性刺激物使体 

内原有的神经细胞产生趋化因子参与干细胞的迁 

移，一些炎性刺激物如：IFN一-,／、gpl20(一种包膜糖蛋 

白)可激活小胶质细胞和星形胶质细胞合成大量趋 

化因子、细胞因子，参与神经前体细胞的迁移 。 

Slit蛋白可以通过排斥作用指导 SVZ区神经前 

体细胞的迁移；reelin蛋白可促进神经干细胞在接受 

新的信息后向特定部位迁移并分化为有功能的成熟 

细胞。脑缺血后，新生细胞 PSA—NCAM表达增加与 

新生细胞的迁移有关，如果用 PSA—NCAM受体的阻 

断剂或者剔除 PSA-NCAM的基因均会阻碍新生细 

胞的迁移。而脑外伤后神经干细胞的迁移可能与外 

伤刺激干细胞受体 C—kit的激活有关。 

3 脑损伤后神经前体细胞存活并分化为成熟细胞 

一 些研究探讨了缺血后新生细胞是否能够长期 

存活并分化为成熟细胞。有研究在成年大鼠 MCAO 

后第 1周内注射 BrdU，然后分析这些 BrdU 细胞损 

伤后 4周时的变化 。该研究发现，损伤侧纹状体 

BrdU ／NeuN 细胞数量较对侧或正常对照组增加 

3l倍，而细胞密度之间的差异甚至比绝对细胞数之 

间的差异更大，这是因为缺血损伤将部分受损的纹 

状体分割成了小块。BrdU ／NeuN 细胞的密度在 

第 4周时比在第 2周时高了9．7倍，提示前体细胞 

在这4周 的损伤恢复期中不断的成熟。BrdU ／ 

DCX 细胞同时表现为 Meis2和 Pbx(两种发育中纹 

状体细胞的标志物)染色阳性，也提示神经前体细 

胞正在损伤的纹状体中成熟。此外，在损伤后第 5 

周，42％BrdU ／NeuN 细胞还表达 DARPP．32(一种 

纹状体成熟中问神经元的标志物)。这些都说明纹 

状体中有部分新生细胞发育成为具备该区域细胞相 

应特征的成熟细胞。对于海马的研究也发现了类似 

的结果。 

上述研究证明了缺血后部分新生细胞能够发育 

成为成熟的神经元，但这还是不够的，还需要对这些 

细胞进行更长时间的观察，因为这些细胞要和脑内 

局域其他细胞形成功能联系还需要更长的时间。虽 

然目前的研究集中于神经元的新生，有研究提示其 

他类型的细胞也在损伤修复中起作用。对星形胶质 

细胞在缺血损伤后的反应已有较多了解，而对少突 

胶质细胞却知之甚少。有研究表明缺血损伤后2周 

内可见梗死灶周边少突胶质细胞前体细胞数量明显 

增多，但这些细胞的作用却仍不明确。 

影响分化的几种相关因素：脑损伤后内源性神 

经干细胞的分化与环境密切相关，它们可以在神经 

营养因子的控制下分化成一定种类的神经细胞。许 

多神经营养因子可以通过与神经干细胞上特异受体 

的结合激活细胞内信号促使细胞分化。脑梗死后可 

诱导产生神经营养因子，如脑源性神经营养因子 

(BDNF)、bFGF、NGF等。每种神经营养因子均有不 

同时间和区域分布的特点。睫状神经细胞营养因子 

(CNTF)的含量在一过性 MCAO 120分钟后 2天明 

显增高，且在额叶、顶叶和枕叶处含量增加。CNTF 

可促使神经干细胞分化为星形胶质细胞和小胶质细 

胞，与梗死后病灶区星形细胞增加有关。有学者证 

实，在大鼠MCAO后，海马 bFGF增加，并促使神经 

干细胞分化为神经元。bFGF在神经干细胞增殖的 

早期阶段发挥促有丝分裂的作用，使神经干组胞获 

得对另一作用更强的促有丝分裂因子表皮生长因子 

的反应性；而表皮生长因子在神经干细胞增殖后期 

发挥作用 ，转化生长因子 B1(TGFI31)可促进干 

细胞的分化并远离细胞分裂池向损伤处迁移 ]。 

4 增强神经前体细胞对脑损伤的反应可以促进功 

能恢复 

脑损伤后外源性因子对神经前体细胞增殖和成 

熟的促进作用提示这些因子可以用来治疗脑损伤。 

研究表明  ̈，在缺血损伤的第 2～5天将 bFGF和 

EGF(两种神经前体细胞的促有丝分裂原)注入侧脑 

室能够促进神经前体细胞的增殖，并且，这些增殖的 

神经前体细胞有一半以上表达 NeuN，能够存活6个 

月。还有研究证实生长因子可以促进缺血后新生的 

细胞整合进入海马区局部神经环路。在缺血后经过 

较长时间的恢复，用 MAP2(微管相关蛋 白Ⅱ)和 
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synapsin 1(突触蛋白一I)对海马的 CA1区进行染 

色，发现生长因子处理后树突和突触的数量明显增 

多，其突触形成乃通过电子显微镜观察而证实。通 

过将逆行示踪剂注射到海马回下脚标记 CA1区的 

BrdU 细胞，证实新生神经元在生长因子作用下整 

合进了适当部位。 

脑损伤后的功能恢复是治疗之最终 目的。Na． 

katomi等 利用电生理学技术对海马薄片培养物 

检测后发现，缺血损伤后局部的突触后电位较假手 

术对照组明显减弱。损伤后经生长因子干预的缺血 

动物其局部场电位较对照组相有所增高。神经功能 

评估也证实生长因子干预的缺血动物明显恢复。缺 

血可以使动物的认知功能明显下降，这可以通过莫 

里斯水迷宫试验(一种检i贝4动物认知功能的试验) 

来证实。通过动物试验发现，动物训练 1周时，缺血 

损伤后的动物(不论是否给予生长因子)较正常动 

物有明显的缺陷；而动物训练 7周时，缺血损伤后给 

予生长因子的动物表现与正常动物相同，而缺血损 

伤后未给予生长因子的动物仍表现出明显的认知功 

能障碍，这可能与生长因子促进神经增殖有关。 

5 展 望 

综上所述，神经干细胞对机体的自我修复起着 

重要的作用，脑损伤能够刺激内源性干细胞的增殖 

并能促进增殖的干细胞向损伤区迁移，虽然这种增 

殖和迁移仅发生在损伤早期。此外，他们还能分化 

为成熟的神经元细胞 。这些研究为脑损伤患者 

带来了曙光，但问题在于，这些新生细胞的存活率仅 

为20％，其中又只有0．2％能够替代缺血后死亡的 

细胞 。因此，目前的主要任务是弄清楚内源性干 

细胞对各种损伤反应的细胞及分子机制。包括分析 

反应期参与的特殊分子和影响内源性神经干细胞最 

终分化的局部因素。一旦弄清楚这些机制，就能提 

供明确的治疗措施，这将为脑损伤的远期恢复提供 

更好的治疗 ，很可能会戏剧性的改善因脑损伤而致 

残的患者的生活质量。总之，内源性干细胞为治疗 

各种脑损伤提供了广阔的前景。 
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Stomatin在哺乳动物机械感觉传导中的作用 

王 雁 ，崔宇辉 综述，张金涛 审校 

[摘要] Stomatin(红细胞膜蛋白7．2b)最先在遗传性口形红细胞增多症患者的红细胞膜上发现该蛋白缺失。之后的研 

究表明，stomatin及其同源物在不同种属的各种组织中广泛表达，并在胆固醇丰富的微区——脂筏中发挥重要功能，例如参与 

调节离子通道、调节细胞骨架等等。大量实验结果证实，秀丽隐杆线虫stomatin同源物MEC-2在线虫的机械感觉传导中发挥 

重要作用，提示在哺乳动物中 stomatin可能也发挥相同的作用。最近有关 stomatin与机械感觉传导的研究也越来越多。本文 

就stomafin及其在哺乳动物机械感觉传导中的作用进行简要介绍。 

[关键词] stomatin；哺乳动物；神经元；机械感觉传导；脂筏蛋白 
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1982年，mentzer的实验室首先在 2例遗传性口 

形红细胞增多症患者的红细胞膜上发现一种分子量 

约30kd的蛋白缺失，将其命名为 stomatin或红细胞 

膜蛋白7．2b。遗传性口形红细胞增多症是一种常见 

的遗传性红细胞膜先天缺陷疾病，由于该蛋白的缺 

失，患者的红细胞膜表现出对钠、钾一价阳离子的异 

常通透性，导致细胞内水容量异常 。因此，stomatin 

最初被认为是调节红细胞离子通道的蛋白。随后的 

研究发现，stomatin功能极为广泛，特别是它在哺乳动 

物机械感觉传导方面的作用也逐渐引起关注。 

1 stomatin的结构与功能调控 

1．1 stomatin的结构与分布 人类 stomatin基因 

EPB72／STOM位于染色体9q34．1上⋯，共包含7个 

外显子。第一外显子编码 N末端区域(这里没有信 
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号序列)，第二外显子编码 N末端后的疏水区，之后 

的5个外显子编码 C端区域。其中，第七外显子是 

最大的外显子，包含大于 2kb的 3 一非编码区(3 ． 

untranslated region，3 一UTR)。stomatin基因的启动 

子序列是一个管家基因，这可能是 stomatin在各种 

组织中广泛表达的原因。 

stomatin蛋白由288个氨基酸组成，其 C端和N 

端都朝向胞质，并具有穿膜蛋白的结构。一级结构 

显示(图 1)，stomatin蛋白的N端由24个氨基酸残 

基组成。紧接着是一个由29个氨基酸残基组成的 

疏水性穿膜区域，它使蛋白以发夹样结构锚定在细 

胞膜上 ；疏水区C端是一个CaAC(cholesterol rec． 

ognition／interaction amino acid consensus)样的模序， 

它可能是 stomatin结合胆固醇的区域，并在 stomatin 

与细胞膜微区——脂筏(1ipid raft)相关联的过程中 

发挥作用。CRAC区之后是一个 SPFH／PHB区，该 

区域由于在 stomatin同源或相关蛋白(stomatin，pro． 

hibitin，flotillin，HflC／K／prohibitin)中结构保守而得 

名。SPFH／PHB区对胆固醇膜脂质有亲和力，可作 


