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　　脑损伤所致的运动、感觉及认知等神经功能受
损，是危及患者生命、遗留不同程度后遗症、严重影

响生存和生活质量的重要原因。传统观念认为中枢

神经细胞为不可再生细胞，一旦发生变性坏死或凋

亡，其细胞功能则永久性丧失。近来发现中枢神经

系统同样具有再生修复功能。研究证实，在哺乳动

物脑内的某些部位，始终存在着具有神经干细胞功

能的神经祖细胞（ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ），与脑的内在修复机制
密切相关。这些神经祖细胞具有自我更新和多向分

化潜能，在某些条件及刺激下被诱导激活、增殖，分

化为神经元（ｎｅｕｒｏｎ）、星型胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ）和少
突胶质细胞（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ），并分别沿其固有的路
径迁移到损伤部位进行修复［１］。但研究显示，脑的

内在修复作用十分有限，再生神经细胞并不能成活

很长的时间［２］。因此，促进神经细胞再生的研究是

神经科学领域中的难题之一，有诸多关键问题有待探

讨。本文就近年来脑内神经祖细胞的增殖，分化、迁

移以及相关调节机制的研究进展进行综述。

１　神经祖细胞在脑内的分布部位及其生物
特性

侧脑室的室管膜下区（ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，
ＳＶＺ）和海马齿状回颗粒细胞层下区（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒ
ｚｏｎｅｉｎｔｈｅｄｅｎｔａｔｅｇｙｒｕｓ，ＳＧＺ）是公认的神经祖细胞
的聚集部位，被认为是产生新生神经元的主要区

域［３４］。近来证实脑室旁白质也存有大量神经祖细

胞，而白质的祖细胞被认为是提供再生少突胶质细

胞的主要部位。这些神经祖细胞不仅在正常情况下

维持了脑的功能，还与脑损伤后的内在修复机制密

切相关［１］。

１．１　ＳＶＺ神经祖细胞及其生物特性
研究证实，啮齿类、灵长类及人类等许多新生和

成年哺乳类动物的脑内均有 ＳＶＺ的存在［５］。ＳＶＺ
为胼胝体以下环绕侧脑室外侧壁的薄层条带状结

构，在侧脑室外侧壁正对纹状体处最为明显，侧脑室

前角的前部也属于 ＳＶＺ。根据其位置和细胞特性，
ＳＶＺ可分为前脑室下区（ａｎｔｅｒｉｏｒｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，
ＳＶＺａ）和后脑室下区（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅ，
ＳＶＺｐ）。其中ＳＶＺａ为最重要的神经祖细胞聚集处，
其组织结构由内到外依次为室管膜层、缝隙区、星形

细胞带以及髓磷脂层。ＳＶＺ的神经祖细胞依据细胞
免疫学特性可分为 Ａ、Ｂ、Ｃ三类。Ａ细胞靠近室管
膜，为迁移成神经细胞，来源于 Ｃ细胞，被认为是神
经元祖细胞，表达多唾液酸 －神经黏附分子（ｐｏｌｙｓｉ
ａｌｉｃａｃｉｄｎｅｕｒａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＰＳＡＮＣＡＭ）。
Ｂ细胞被认为是蛰伏的神经干细胞，主要构成星形
细胞带，呈放射状，表达神经胶质纤维酸性蛋白（ｇｌｉ
ａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）。Ｃ细胞接近髓鞘
层和纹状体，为运输扩增细胞，通常认为来源于 Ｂ
细胞，表达巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）［２］。
１．２　ＳＧＺ神经祖细胞及其生物特性

ＳＧＺ是海马神经祖细胞的主要聚集处，位于致
密的海马齿状回颗粒层内面，周围由成熟和新生的

神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞及位于齿状回

门区（ｈｉｌｕｓ）的 ＧＡＢＡ能中间神经元所包绕。根据
其形态学和标记物的不同，将 ＳＧＺ的神经祖细胞分
为Ⅰ型和Ⅱ型。其中Ⅰ型细胞表达 Ｎｅｓｔｉｎ和 ＧＦＡＰ
等标记物，其以较长的突起跨越颗粒细胞层，到达齿

状回的分子内层。Ⅱ型细胞则不表达 ＧＦＡＰ，突起
较短，不能跨越颗粒细胞层［６］。

１．３　脑室旁白质神经祖细胞及其生物特性
研究证实脑室旁白质内也存在具有神经干细胞
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功能的神经祖细胞，被认为是少突胶质细胞祖细胞，

代表了白质内少突胶质细胞的再生资源，可为脑白

质损伤后提供新生少突胶质细胞［７］。根据主要标

记物的不同，白质神经祖细胞被分为Ⅰ型和Ⅱ型，其
中Ⅰ型细胞具有很强的增殖潜力，表达神经节苷脂
（ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｓ，ＧＭ１）、ｎｅｓｔｉｎ、波 形 蛋 白 和 ＰＳＡ
ＮＣＡＭ。Ⅱ型细胞也具有一定的增殖能力，并具有
可能分化为少突胶质细胞和星形胶质细胞的双向潜

能，表达Ａ２Ｂ５、波形蛋白、ＧＭ１、ＧＤ３和ＧＱ。

２　脑内神经细胞再生的调控机制

脑内神经再生非常复杂，需要经过神经祖细胞

的增殖、迁移和分化、以及神经再生期间通过细胞外

因素和细胞内机制两方面的调控过程。

２．１　神经祖细胞增殖的调控机制
研究表明，正常情况下，无论在 ＳＶＺ内、ＳＧＺ内

或脑室旁白质内的神经祖细胞，均处于一种静止状

态，无增殖或仅有少量增殖，但在疾病、损伤等刺激

下，静止的祖细胞可呈现神经干细胞样的作用，出现

大量增殖，沿其自身途径分化为神经元、星形胶质细

胞和少突胶质细胞，并迁移至损伤部位进行修

复［２］。尤其新生脑富含神经祖细胞，缺血可诱导神

经祖细胞出现大量增殖现象，约在损伤后１周达到
高峰［８］。研究显示，神经细胞的再生过程受到神经

营养因子、神经递质以及部分激素的调控。

２．１．１　神经营养因子对神经祖细胞增殖的调控　
　神经营养因子是一类具有神经营养活性、与神经
细胞生长、存活相关的细胞因子的统称。其中表皮

生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）和成纤维细
胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，ＦＧＦ２）是维系
神经祖细胞特性的丝裂原信号，被认为是调控神经

祖细胞增殖最重要的两个因素［９］。ＥＧＦ和 ＦＧＦ２被
证实通过与细胞膜上的酪氨酸激酶受体结合，转化

为ＴＧＦα（转化生长因子α），后者再通过ＳＨＨ（ｓｏｎ
ｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ）信号途径，促进 ＳＶＺ和 ＳＧＺ祖细胞的
增殖。缺乏 ＥＧＦ和 ＦＧＦ２作用的祖细胞，其增殖能
力则明显减弱甚至消失［１０］。但两种生长因子促进

神经祖细胞增殖的作用时间不同，ＦＧＦ２在神经祖细
胞增殖的早期发挥作用并增强神经祖细胞对 ＥＧＦ
的反应性，ＥＧＦ则主要在祖细胞增殖后期起作
用［１０］。除此之外，一些在中枢神经系统内广泛分布

的神经营养因子如胶质细胞源性神经营养因子（ｇｌｉａ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＧＤＮＦ）、脑源性
神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，

ＢＤＮＦ）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、睫状神经营养因子（ｃｉｌｉａｒｙ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＣＮＴＦ）及神经营养素３（ｎｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｎ３，ＮＴ３）等，也对调节脑内神经组细胞的增殖
起重要作用［９］，其中 ＧＤＮＦ、ＢＤＮＦ、ＮＴ３通过激活
其特异性受体酪氨酸激酶—ＭＡＰＫ信号传导途径，
促进祖细胞对ＥＧＦ和 ＦＧＦ２的反应性，从而促进增
殖；ＶＥＧＦ和 ＣＮＴＦ则分别通过 ＶＥＧＦＲ２信号传导
通路和ＪａｋＳｔａｔ信号传导系统促进祖细胞增殖。对
脑缺血再灌注大鼠应用 ＧＤＮＦ，可促进其 ＳＶＺ祖细
胞的增殖能力，增强对脑缺血部位的内源性修复功

能［１１］。ＶＥＧＦＲ２抑制剂可明显抑制内源性祖细胞
的增殖［１２］。

２．１．２　神经递质对神经祖细胞增殖的调控　　研
究证实，正常情况下脑内某些神经递质的信号传导

对ＳＶＺ的神经再生有重要作用，尤其新生脑中大量
神经递质可调控祖细胞的增殖。脑内源性神经递质

主要通过调节 ＤＮＡ的合成来调控祖细胞的增殖。
新生期脑内有大量功能性５羟色胺（５ＨＴ）和多巴
胺受体表达，５ＨＴ和多巴胺通过作用于相应受体，
促进ＢＤＮＦ、ＥＧＦ和ＣＮＴＦ等释放，间接促进ＤＮＡ合
成，从而促进 ＳＶＺ和 ＳＧＺ的神经祖细胞增殖。相
反，ＧＡＢＡ激活 Ａ和 Ｂ细胞的 ＧＡＢＡ受体后，促使
钙离子内流增加和 ＳＶＺ祖细胞去极化，直接抑制
ＤＮＡ合成，从而明显抑制祖细胞增殖［１３］。谷氨酸

激活ＮＭＤＡ受体后，可迅速降低细胞合成 ＤＮＡ的
数量和减少祖细胞的增殖。此外，神经祖细胞的增

殖，可能也有肾上腺素能神经受体以及乙酰胆碱能

神经受体参与调控，其机制可能与钙离子信号通路

有关［１３］。

２．１．３　激素对神经祖细胞增殖的调控　　研究显
示，体内部分激素在促进脑内神经祖细胞的增殖过

程中可能也起一定作用。如甲状腺素通过作用于其

受体，可促进ＳＧＺ组细胞的增殖。催乳素和 ＴＧＦα
协同作用可促进细胞增殖，其机制可能与加强了

ＳＶＺ组细胞对营养因子ＥＧＦ的反应性、从而促进了
祖细胞的增殖有关。长期应用肾上腺皮质激素，通

过下调下游调节因子５ＨＴ和ＮＯ，亦可抑制ＳＧＺ的
神经再生［６］。

２．２　神经祖细胞分化的调控机制
研究表明，ＳＶＺ祖细胞可分化为神经元、星型胶

质细胞和少突胶质细胞。脑室旁白质祖细胞也可分

化为少突胶质细胞和星型胶质细胞，甚至在缺血等

病理条件下还可分化为神经元［１４］。神经祖细胞的

分化是一个复杂的过程，胞外的一些细胞因子以及胞

·７０６·
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内的基因调控机制均对祖细胞的分化起重要作用。

２．２．１　细胞因子对神经祖细胞分化的调节　　有
关调控神经祖细胞分化的分子机制了解尚有限。细

胞因子被认为是参与祖细胞分化调控最主要的外来

信号。从应用细胞因子诱导神经祖细胞分化的大量

实验中可证实，细胞因子可促进神经细胞的分化。

在对某些神经营养因子基因突变的动物研究中也表

明，缺乏神经营养因子可导致神经细胞减少［１５］，

Ｗｎｔ３蛋白作用于 Ａｘｉｎ２受体，通过 Ｗｎｔ信号传导
通路降低细胞周期素 Ｄ１的表达，可促进祖细胞增
殖、分化为神经元、星型胶质细胞和少突胶质细

胞［１６］。骨成形蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ）细胞因子家族中的 ＢＭＰ２和 ＢＭＰ４，通过
ＳＭＡＤ信号通路，可上调转录因子 Ｈｅｓ１／５的表达
量，促进祖细胞分化为神经元，亦可通过抑制 Ｎｇｎ１／
２，促进ＳＶＺ祖细胞向星型胶质细胞分化［１７］。Ｎｏｔｃｈ
蛋白通过激活核转录因子 ＣＳＬ，启动 Ｎｏｔｃｈ信号传
导通路，促使转录因子ｂＨＬＨ表达量增加，后者可促
进祖细胞分化为胶质细胞而抑制向神经元转化［１８］。

ＧＡＢＡ能神经元通过增加神经分化因子 ＮｅｕｒｏＤ的
表达，可促进ＳＧＺⅡ型祖细胞分化为神经元［１９］。血

小板源性生长因子（ｐｌａｔａｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＰＤＧＦ）作用于 ＰＤＧＦα受体，通过 ＰＤＧＦα信号传导
通路，可增加转录因子少突胶质细胞 ｉｇ２的表达，促
进ＳＶＺ祖细胞向少突胶质细胞分化［２０］。ｃＮＴＦ、白
血病抑制因子（ｌｅｕｋａｅｍｉａｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＬＩＦ）及胎
牛血清等，则可诱导少突胶质细胞祖细胞向星形胶

质细胞分化［１２］。

２．２．２　自身基因对神经祖细胞分化的调节　　神
经祖细胞的分化也受到自身基因的调控。如转录

因子 Ｐａｘ６、Ｓｐ８等可促进祖细胞分化为神经元，
ＫＡＩ１／ＣＤ８２促进 ＯＬ祖细胞分化为成熟少突胶质
细胞。多种同源盒基因分泌的同源域蛋白 Ｄ１ｘ、
Ｄ２ｘ，通过抑制Ｎｏｔｃｈ信号传导通路，也可促进神经
祖细胞分化为神经元。转录因子 Ｏｌｉｇ家族则与祖
细胞分化为少突胶质细胞有关［２１］。ＥｒｂＢ家族中的
ＥｒｂＢ３和 ＥｒｂＢ４，均能通过抑制成年脑和新生脑祖
细胞的增殖和迁移，而促进其分化为神经元、少突胶

质细胞、和星型胶质细胞［２２］。研究表明，缺乏甲基化

的ＣＧ序列结合蛋白１（ｍｅｔｈｙｌＣｐＧｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＢＤ１）可破坏祖细胞基因组的稳定性，从而抑制祖
细胞分化为神经元、星型胶质细胞和少突胶质细

胞［６］。一些调节细胞周期的有关基因也参与祖细

胞分化的调节，如 ｃｌｏｃｋ和 Ｂｍａｌ１基因可增加 Ｎｅｕ
ｒｏＤ、Ｉｄ２、Ｏｌｉｇ１以及 Ｈｅｙ１等核转录因子的表达，从

而促进脑内神经祖细胞的分化过程［２３］，尤其新生脑

中 ＢＭ８８／Ｃｅｎｄ１基因可调控成神经细胞向成熟神经
元分化［２４］。另外，新生脑胶质源性祖细胞所表达的

选择性转录因子 ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ２（Ｎｅｕｒｏｇ２）和 Ｍａｓｈ１
（ｍａｍｍａｌｉａｎａｃｈａｅｔｅｓｃｈｕｔｅｈｏｍｏｌｏｇ１），被认为是胶
质源性祖细胞向神经元转化的关键因素。

２．３　神经祖细胞迁移的调控机制
正常啮齿动物脑内神经细胞的移行有切线和放

射状两种方式。当 ＳＶＺ祖细胞与沿着局部血管延
伸的基膜相互作用时，新生神经细胞主要以切线方

式，沿着一条高度定向的长迁移通道 －吻侧迁移流
（ｒｏｓｔｒａｌｍｉｇｒａｔｏｒｙｓｔｒｅａｍ，ＲＭＳ），由 ＳＶＺ前侧向嗅球
部位迁移。这些新生神经元一旦到达嗅球后就离开

ＲＭＳ，之后以第二种方式—放射状迁移，向嗅脑颗粒
细胞层和球旁细胞层迁移。在 ＳＶＺ祖细胞的 ＲＭＳ
迁移流中，Ａ细胞呈梭形，首尾以细胞伸长的突起相
连，周围由许多放射状突起的 Ｂ细胞包绕，其突起
前端略微膨大之处为生长锥，细胞迁移的原始动力

可能与生长锥内微管蛋白的聚合和解聚有关［９］。

ＳＧＺ的新生细胞则以前进－退缩－再前进的方式，向
齿状回颗粒细胞层短距离迁移。脑室旁 ＯＬ神经祖
细胞则沿着自身特异的迁移途径，迁移至胼胝体、穹

窿海马伞和纹状体。新生细胞发生定向迁移的过程，

是一系列黏附分子和化学趋化因子共同作用的结果。

２．３．１　黏附分子对神经祖细胞迁移的调控　　研
究证实，细胞黏附分子在新生神经细胞的迁移过程

中有重要作用，主要增强细胞间的相互作用，防止祖

细胞和新生细胞脱离迁移流。神经细胞黏附分子

（ＮＣＡＭ）是最重要的细胞外基质蛋白黏附分子，
ＳＶＺ的 Ａ细胞必需特异性表达黏附分子的亚型
ＰＳＡＮＣＡＭ，由Ａ细胞所产生的新生细胞以及 Ａ细
胞本身才具备迁移功能。如果缺乏 ＰＳＡＮＣＡＭ，Ａ
细胞与周围胶质细胞的黏附作用将减弱，致使新生

细胞的链式迁移模式和迁移速度明显受到影响，大

量新生细胞可堆积在 ＳＶＺ区域和 ＲＭＳ迁移流中。
ＳＶＺ祖细胞的 ＰＳＡＮＣＡＭ在整个生命过程中均有
表达，尤其新生大脑中富含大量的 ＰＳＡＮＣＡＭ分
子［２２］。神经胶质黏附分子（ＮｇＣＡＭ）是另一类重要
的细胞黏附分子，应用抗 ＮｇＣＡＭ药物可影响 ＳＶＺ
祖细胞的迁移动力学，但对细胞的迁移模式和方向

并不产生影响［２５］。

２．３．２　化学趋化因子对神经祖细胞迁移的调控　
　　脑内祖细胞产生的新生细胞的迁移方向由多种
因子决定。研究表明，嗅球产生的趋化因子 ｎｅｔｒｉｎ
在ＳＶＺ细胞的定向迁移过程中起重要作用。应用
·８０６·
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抗ｎｅｔｒｉｎ受体 ＤＣＣ的抗体可干扰 ＳＶＺ细胞的迁移
方向，导致新生细胞杂乱无章多向迁移。由颗粒细

胞层和嗅球内丛状层所分泌的黏蛋白ｔｅｎａｓｃｉｎＲ、和
由僧帽层分泌的ｒｅｅｌｉｎ，与新生神经元细胞膜上的整
合素受体 α３亚单位，在引导 ＳＶＺ细胞放射状迁移
至皮层、以及病理条件下引导迁移至损伤区的过程

中发挥作用［２５］。另有研究证实胚胎和新生脑内的

ＢＤＮＦ亦为一种趋化因子，可促进正常发育脑内新
生神经细胞的放射状迁移和细胞的分层定位［２６］。

此外，脑内还存在一类化学排斥因子，对祖细胞的定

向迁移发挥作用。Ｓｌｉｔ蛋白、ｓｅｍａｐｏｈｏｒｉｎ３Ｆ以及
ＳＬＩＴ１是目前已知的化学排斥因子［２４，２７２８］。这些蛋

白通过阻止新生细胞向ＲＭＳ链的尾侧迁移，间接推
动新生细胞向前移动。转录因子 ＤＣｘ、Ａｒｘ及 Ｐｒｏｋ２
也对ＲＭＳ中的新生细胞迁移至嗅球发挥重要作
用［２４２５，２９］。

３　新生脑神经再生的特性及调控

新生脑的发育尚不完善，仍处在快速生长的发

育期。研究发现，一些可促进神经再生的基因如

Ｗｎｔ、ＢＭＰ、Ｓｏｘ以及 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ等在新生期呈现高表
达［３０］。新生脑内的神经祖细胞主要为放射状胶质

细胞（ｒａｄｉａｌｇｉａｌ），来源于室管膜下区和脑室区，ＮＧ２
为其特异性标记物，这些神经祖细胞可分化为 ＳＶＺ
的Ｂ细胞。正常情况下，新生脑的祖细胞分化为成
神经细胞后，以切线方式随ＲＭＳ迁移至嗅脑外颗粒
细胞层，发育为中间神经元。其中分化为早期神经

元的细胞以往复（ｔｏａｎｄｆｒｏ）移行方式，逐渐加快移
行速度并呈同步化抵达皮层；后期神经元则在胶质

细胞的引导下直接移行至皮层。胶质源性的中间神

经细胞则快速迁移至新皮层、白质以及纹状体，进一

步分别分化为星型胶质细胞和少突胶质细胞前体，

后者在髓鞘化过程中逐渐发育成熟［３１］。此外，小脑

浦顷野细胞和下丘脑ＧｎＲＨ神经细胞也多在新生期
完成迁移［２２］。由于神经元增殖在胚胎期基本完成，

正常情况下新生期的神经元源性祖细胞基本处于相

对静止状态，胶质源性祖细胞则仍保持较高的增殖

和分化能力，因此新生期对脑神经再生的调控以产

生胶质细胞为主［３２］。

４　脑损伤后神经再生的研究进展

４．１　啮齿类动物脑损伤后的神经再生
研究显示，啮齿类动物在脑缺血、损伤等病理条

件下，病变组织释放各种因子，脑内神经祖细胞被诱

导激活，其中 ｂＦＧＦ被认为是少突胶质细胞祖细胞
存活、增殖和分化的有效生长因子之一［３３］。在各种

促进因子的作用下，神经祖细胞可出现增殖，并迁移

至损伤区域，在外来信号的诱导下部分分化为神经

细胞，以替代损伤区缺失的神经细胞功能［３４］。通过

ＢｒｄＵ追踪，显示脑缺血后 ＳＶＺ祖细胞呈大量增殖，
并迁移至梗塞区周围分化成神经元和星形胶质细

胞［３５］。暂时性阻断大脑中动脉后，ＳＶＺ所产生的新
生神经细胞可长距离迁移至皮层分化为神经元。在

多发性硬化等脱髓鞘病变模型中，显示增殖的 ＳＶＺ
组细胞进入损伤的白质部位，分化为星形胶质细胞

和少突胶质细胞［３６］。在经内皮素建立的皮层下白

质梗死模型中，也证实脑室旁白质内少突胶质细胞

祖细胞以及ＳＶＺ的Ｂ细胞在损伤后３ｄ出现大量增
殖，并迁移至梗死区分化为少突胶质细胞，其神经再

生的现象在第７天达到高峰［７］。

４．２　人脑损伤后的神经再生
研究表明，ＳＶＺ也涉及人脑疾病的修复。在脑

血管意外病人中发现，ＳＶＺ来源的新生神经细胞在
血管的引导下可到达缺血区边缘并表达神经元标记

物［３５］。以纹状体细胞丢失为特征的亨廷顿舞蹈症

病人，其 ＳＶＺ厚度明显增加，各型细胞较正常增
多［３７］。以黑质多巴胺能神经元进行性退化为特征

的帕金森病人，其ＳＶＺ祖细胞则大量减少及 Ｃ型细
胞死亡［３８］。阿尔茨海默病由于 α和 β／γ分泌酶的
比例失调，导致 β淀粉蛋白异常堆积，神经发生减
少及 ＳＶＺ组细胞死亡［３９］。多发性硬化症病人的

ＳＶＺ细胞密度和增殖则较正常 ＳＶＺ增加了 ２～３
倍，在白质损伤部位并发现有 ＰＳＡＮＣＡＭ阳性祖细
胞表达Ｓｏｘ１０和 Ｏｌｉｇｏ２，提示 ＳＶＺ祖细胞可被动员
至脑室周围损伤部位分化为少突胶质细胞，以用于

髓鞘修复［４０］。

４．３　新生脑损伤后的神经再生
与成年脑不同的是，新生脑的可塑性较强，缺

血、损伤等刺激可显著诱导脑内神经的再生，以修复

脑损伤［４１］。研究表明，缺血缺氧可诱导放射状胶质

细胞向 ＳＶＺ的 Ｂ细胞分化［３２］。病理条件下亦可明

显促进 ＦＧＦ、ＶＥＧＦ及促红细胞生成素等信号传导
通路的增强，促使 ＳＶＺ的 Ｂ细胞增殖、迁移并分化
为成熟少突胶质细胞和星型胶质细胞，以对损伤部

位进行修复［４１］。但缺血缺氧似乎并不能明显诱导

神经元的再生，其原因可能与缺血缺氧所导致的不

良脑微环境常引起新增殖的神经元源性祖细胞的大

量凋亡，因而不利于神经元的再生有关［３１］。Ｉｗａｉ
·９０６·
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等［４２］发现新生脑缺血缺氧后，内源性促红细胞生成

素可有效促进脑内胶质细胞的再生和脑白质损伤的

修复。孙金峤等［４３］亦证实新生脑具有自我修复功

能，缺血性损伤可诱导 ＳＶＺＢ细胞的增殖并分化为
少突胶质细胞。其机制可能与 Ｂ细胞中 ＦＧＦ受体
的信号传导增强有关［４４］。体外研究还证实，新生脑

的神经祖细胞可表达大量 ＶＥＧＦ及其相应受体，其
信号传输对神经细胞的再生有重要作用［４５］。对缺

氧缺血新生脑应用 ＶＥＧＦ受体阻断剂，可明显抑制
祖细胞的增殖、分化及迁移［１２］。

４．４　有限的内源性脑修复作用
虽然疾病、缺血可启动啮齿类动物或人脑的内

在修复机制，但研究结果提示，不论是新生动物或是

成年群体，脑的内源性神经再生的修复作用均十分

有限，大部分迁移至终点的再生神经细胞多在数周

内死亡［２］，脑室旁白质少突胶质细胞祖细胞产生的

少突胶质细胞系列细胞也会随着时间的推移而减

少［３６］。疾病、损伤等因素导致脑内不良的微环境，

可能是决定再生细胞成活与否的关键因素［４６］。如

缺血、能量耗竭导致线粒体功能异常，兴奋性谷氨酸

持续作用于ＮＭＤＡ受体，导致细胞内钙离子超载和
兴奋毒损伤，缺血诱导大量自由基的产生，损伤后

ＮｏｇｏＡ等神经再生抑制物的大量生成，以及促进神
经再生的营养因子缺乏等，这些因素均可造成脑内

神经祖细胞的增殖、分化障碍，以及新生神经细胞出

现二次损伤［４７］，这也是临床上神经功能未能完全恢

复的根本原因。推测阻断 ＮＭＤＡ受体介导的细胞
兴奋毒性、抑制自由基的生成、以及增加脑内相关神

经再生因子等措施，均有可能改善损伤等导致的不

良微环境，促进脑内神经的再生。研究证实，阻断细

胞因子ＩＦＮγ的作用可有效促进 ＳＶＺ祖细胞增殖
分化为神经元和少突胶质细胞［４８］。应用大麻可激

活大麻受体ＣＢ１，抑制自由基的生成，从而促进神经
再生［４９］。应用竞争性 ＮＭＤＡ受体拮抗剂美金胺和
ＣＧＰ４３４８７，可有效增强大鼠 ＳＶＺＢ细胞增殖、分化
为神经元的能力，并促进 Ａ细胞表达 ＰＳＡＮＣＡＭ，
改善祖细胞的增殖、分化和迁移功能［５０５１］。

脑的内在修复机制十分复杂，如何促进脑的内

在修复功能，提高再生神经细胞的成活率，已成为目

前一项极具挑战性的艰巨任务，单一措施常难以奏

效，综合治疗可能是今后促进脑内在修复功能的发

展方向。
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