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摘要       在整个哺乳动物的生命周期,海马齿状回的颗粒下区及侧脑室的室下区都会不断产生新的神经元. 借
助新的研究方法,对脊髓内源性神经干细胞(室管膜细胞)的特性及它们在在成年脊髓发育方面作用的研究已取

得了重大进展. 最近的研究揭示了重要的外在和内在的分子机制, 它们支配着成人脊髓神经发生的顺序步骤.
这篇综述主要讨论内源性神经发生的概念;脊髓损伤后室管膜细胞的反应;室管膜细胞的异质性和标志物,调
节室管膜细胞的因子, 及影响室管膜细胞激活或分化小生境.
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成年哺乳类脊髓损伤(spinal cord injury, SCI),不仅

会破坏最初的脊髓解剖结构,导致细胞死亡,由炎症、

脱髓鞘和胶质细胞增生等还会触发二次损伤(即继发

性损伤),所有这些最终导致损伤平面以下的功能丧失
[1~3]. 脊髓损伤多由于车祸、坠落、运动及工作相关

的事故所导致,在西欧,每年每百万人群就有280~316
名新发病例[4],在美国,大约每百万人中就有54个脊髓

损伤患者,每年新增脊髓损伤病例17000例[5]. 脊髓损

伤通常发生在人的青壮年时期,导致运动和感觉功能

的损害、神经性疼痛、僵直等[6]. 脊髓损伤的救治在

经济上的消耗也同样惊人: 在2016年, 依据损伤时的

年龄和解剖节段,平均每一位脊髓损伤患者的花费为

$340000~$1000000(包括其第一年的花费)[5].
不论是科学界还是医学界对于成年哺乳类的脊

髓损伤一直没有有效的干预/修复手段[7~9]. 在过去的

几十年里,在成年中枢神经系统的特化区域发现了内

源性的多潜能干细胞,在应用内源性神经干细胞治疗

中枢神经系统损伤和神经退行性疾病取得了一定的

进展[10,11]. 这些内源性的干细胞可以持续地分化成神

经元[12~14], 神经元可以参与新环路的形成, 导致神经

损伤后的部分功能的恢复[15]. 但上述这些研究仅限于

活化并募集脑部内源性神经干细胞,几乎没有激活脊

髓内源性神经干细胞修复缺损或疾病并促进功能恢

复的报道. 确认内源性神经干细胞在成年脊髓中的身

份,理解它们对创伤的反应将有助于促进发展新的治

疗途径,如损伤后原位对这些细胞的行为进行调控将

成为可操作性且具有吸引力的一个思路.
近几年,尽管科学家们对神经发生的分子机制还

不清楚, 但借助遗传命运图谱, 已经证实衬砌在成年

脊髓中央管的室管膜细胞是多潜能的,充当内源性神
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经干细胞的角色[16,17]. 本文将对成年内源性神经发生

的概念, 脊髓损伤后室管膜细胞的反应, 室管膜细胞

的异质性和标志物, 调节室管膜细胞的因子, 及影响

室管膜细胞激活或分化小生境进行讨论.

1   什么是成年内源性的神经发生? 谁是成
年哺乳类脊髓内源性干细胞?

成年内源性神经发生这个词最早曾用来指产生

神经系统的细胞(neurons and glia), 随后, 又被认为是

内源性神经干细胞的激活 , 直至被限定于产生新的

神经元[18~21]. Li团队[22,23]在2015年再一次重新补充了

这个概念, 成年内源性神经发生是指: 成年中枢神经

系统中的内源性的神经干细胞可被激活,募集使其迁

移至病损部位分化为成熟的神经元,新生的神经元可

与宿主细胞形成功能性的神经环路最终导致功能恢

复. 内源性神经发生的主体是神经干细胞, 它是可以

自我更新和多潜能的. 意味着它们可以自我复制并

可产生不同的成熟的细胞类型. 在中枢神经系统的

很多区域如脑室下区、齿状回颗粒层和脊髓中央管

的室管膜等部位都存在着神经干细胞[24~26],这些神经

干细胞在正常、损伤或应激情况下可活化,进行增殖

与分化, 但这种活化的程度较低, 活化的神经干细胞

数量有限且其分化方向不可控,因此成年中枢神经系

统损伤或疾病不能自发恢复. 在完整的成年哺乳类

脊髓中, 有3种主要的分裂细胞类型, 其中少突胶质

细胞前体细胞(NG21/olig21)占增殖细胞的80%, 星形

胶质细胞(GFAP1/Cx301/Sox91)占增殖细胞的不到5%
的比例,室管膜细胞(FoxJ11)占增殖细胞的不到5%的

比例[13,16,17]. 少突胶质细胞前体细胞是成年完整脊髓

中主要的分裂细胞群,可以产生成熟的少突胶质细胞,
脊髓损伤后它们提高了分裂比率,产生大量的复髓鞘

的少突胶质细胞[17]. 在完整的脊髓中星形胶质细胞零

星地分裂着以维持其群体数量, 脊髓损伤后, 它们反

应性增殖分裂, 形成胶质瘢痕的边界[17,27]. 星形胶质

细胞和少突胶质细胞前体细胞可以自我更新但不是

多潜能, 即它们不能分化为多种类型终末细胞, 这些

证明它们不是干细胞[28]. 室管膜细胞是排列在脑和脊

髓中央管室腔系统的纤毛细胞,它们负责脑脊液的推

进和作为脑和脊髓实质的一个屏障. 在完整的脊髓中,
室管膜细胞很少分裂, 在体外细胞培养的过程中, 它

会猛烈地分裂并可以生成星形胶质细胞、少突胶质

细胞和神经元, 以此证明了它具有多潜能性[28], 脊髓

损伤后,室管膜细胞启动快速分裂自我更新并且产生

大量的星形胶质细胞去参与瘢痕的形成,同时还产生

一小部分可以髓鞘化轴突的少突胶质细胞. 因此, 在
成年脊髓中,室管膜细胞代表一个潜在的神经干细胞

群[28,29].

2   成年脊髓损伤后室管膜细胞的反应

脊髓损伤具有触发室管膜细胞增殖的特性及多

向分化潜能的重大变化. 在多种脊髓损伤模型包括

挫裂伤、挤压伤、保存中央管完好的部分切割伤

等 , 不同方式及程度的损伤均可导致室管膜细胞广

泛增殖[16,30~32]. 这个结果在小鼠(Mus musculus)和大

鼠(Rattus norvegicus)脊髓损伤模型中是相似的, 提示

室管膜细胞广泛增殖是对损伤的一个根本性的保守

反应[33]. 脊髓损伤后室管膜细胞增殖导致神经干细

胞的数量显著增加[17]. 在小鼠的低胸段脊髓挫裂性

损伤几周后 , 在距离损伤部位较远的颈髓仍然可以

观察到存在着活跃的增殖反应,提示损伤会导致一个

长期的、长距离的增殖反应[31]. 值得注意的是, 最近

科学家利用谱系追踪技术,预先标记少突胶质细胞的

祖细胞、星形胶质细胞和室管膜细胞,对脊髓损伤后

它们的命运进行追踪研究,结果提示,在种群水平上,
脊髓损伤后室管膜细胞是唯一具有多潜能性的细胞

种群[16,17,33],即脊髓损伤后, Foxj1+的室管膜细胞产生

了大量组成胶质瘢痕核心区域的星型胶质细胞和分

散于白质内的少突胶质细胞. 尚缺乏证据提示, 室管

膜来源的星形细胞和少突胶质细胞是否具有相同的

克隆起源或起源于不同的室管膜细胞亚[17].

3   室管膜细胞在形态学上具有异质性

小鼠大部分的室管膜细胞是从放射状胶质细胞在

胚胎14~16天时产生的[34];在出生后的第一周,这些细

胞分化, 具有纤毛的外观[34~36]. 室管膜细胞的第一个

亚群来源于在胚胎发育过程中的放射状神经胶质祖细

胞[34~36]. 第二个亚群是在出生后形成的, 这第二波室

管膜发生,是在出生后8~15天,可能与出现在脊髓顶板

和底板的放射状胶质细胞的两薄束突起有关[37~40]. 这
些结果表明,衬砌在成人脊髓中央管的室管膜细胞具
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有潜在的异质性.

4   成年脊髓室管膜细胞的标志物

巢蛋白(nestin)是整个前脑室下区未分化的干细

胞和祖细胞的标志物,也是衬砌在成年脊髓中央管的

细胞的标志物[16,41]. 中央管内, 主要是室管膜区背极

的细胞亚群表达巢蛋白-nestin. 这些背侧的nestin阳性

的细胞具有长的沿背中线的伸展的细丝,还有一些从

腹极或偶尔从室管膜区侧部延伸出来的相似的纤维.
胶质纤维酸性蛋 (glial fibrillary acidic protein,

GFAP), 是前脑神经干细胞和星形胶质细胞的标

志物[42],在中央管室管膜层的背极和紧邻脊髓室管膜

层的室管膜下层星形胶质细胞中可检测到. 转录因子

Sox2,是前脑室下区神经干/祖细胞的标志物,是衬砌

在成年脊髓中央管的室管膜细胞及室管膜下层的一

些细胞的标志物[43]. Musashi1和CD133/prominin是前

脑祖细胞的标志物 , 也是衬砌在成年脊髓中央管的

室管膜细胞的标志物[44]. Vimentin和S100b,是前脑室

管膜细胞的标志物 , 也是衬砌在成年脊髓中央管的

室管膜细胞的标志物[43]. 然而, 前脑祖细胞的标志物

NG2和少突胶质细胞转录因子Olig2并不在脊髓的室

管膜层细胞表达 , 但经常在室管膜层临近的区域表

达 . Mash1(mammalian achaete scute homolog 1), 与脑

室下区神经祖细胞有关,但在脊髓检测不到.

5   调节成年脊髓室管膜细胞和神经发生的
可能的因子和小生境

很少有关于成年脊髓室管膜细胞激活和随后神

经分化的机制的研究结果,此机制的详尽阐述将有助

于优化脊髓损伤后的神经发生. 暴露于短距离的信

号如来自于小生境的Wnt、Notch和/或髓鞘碱性蛋白

(myelin basic protein, MBP)配体可以将干细胞与已经

开始分化的祖细胞区分开来[17]. 干细胞又可被外部远

程信号调节来反映营养状况、能量代谢、氧含量、

激素状态和其他生理变化. 在成年脊髓中央管的室管

膜细胞可被细胞内和细胞外因子调节,具有神经干细

胞的特性.
借助神经干细胞发展新的治疗策略的主要挑战

是维持神经干细胞的自我更新能力和控制其特定的

向神经细胞类型分化的能力. 最近的研究表明, 除了

干细胞内在的特性 , 局部微环境或小生境如相邻细

胞、生长因子、细胞因子、循环信号 , 都协同调节

干细胞的存活、增殖、分化[43~47]. 例如, 在成年神经

发生的小生境, 在体外, 星形胶质细胞源性的Wnts影
响着成年神经干细胞向神经元分化的命运. 在体内

Wnt信号提高成年齿状回的神经发生[48]; BMPs在体外

促进成年脑室下区和海马来源的神经干细胞分化成

神经胶质细胞[48,49],而两种BMP拮抗剂——室管膜细

胞表达的Noggin[50]和齿状回颗粒细胞和星形胶质细

胞表达的neurogenesin-1[51],阻止它们向胶质细胞分化

及重新指导它们向神经元分化[52]来自小生境的Notch
和Shh(sonic hedgehog)信号通路也扮演着重要的角色,
在控制成年神经发生过程种起重要作用[53,54]. 激活

静止的成年神经干细胞的Shh信号有利于建立和维

持正确的成年脑室下区和齿状回颗粒下层神经干细

胞库[55~57].
很少有关于脊髓室管膜细胞小生境的研究. 证据

表明, 对成年脊髓室管膜下区没有明确的定义, 但有

几种类型的细胞,位于特定的位置、表达特异的标志

物和具有不同的形态和功能[16,43,58,59]. Hugnot等人[59]

发现, 在人类和啮齿类动物, 脊髓的小生境包含Dcx+,
Nkx 6.1+神经细胞的一个子集, 它们伸出突起进入中

央管腔内. 另一个GFAP+细胞的亚群, 细胞伸出放射

状的突起进入脊髓实质无论是在衬砌在中央管的室

管膜细胞亚群的背侧或腹侧,或在室管膜或室管膜下

区,都可以经常观察到这些GFAP+细胞[43] .
科学家们发现,在脊髓中央管区域的GFAP+细胞

表达以下几个基因Notch(Jagged, Hes1), Wnt (Wnt7a,
Fzd3), BMP(DAN, BMP6)和Shh通路. 此外,这些GFAP+

细胞高表达Zeb1, 锌指同源结构域的转录因子, 被认

为是上皮-间质转化的重要调节器. Zeb1和Zeb2为神

经球形成和扩增所必需,在来自成年脊髓神经干细胞

中也有表达[59]. 深刻理解神经干细胞与他们的小生境

之间的相互作用机制对于精确描述为什么干细胞在

某些区域具有高度神经发生能力,而在另一些区域则

保持静止是十分关键的[43,52].
Li的团队利用生物材料支架－壳聚糖复合胶原导

管移植修复成年大鼠胸髓半横断损伤,不仅促进了皮

质脊髓束在内的轴突的再生,还在损伤区观察到了神

经元样的细胞,截瘫大鼠的行为学和电生理学(感觉诱

发电位(somatosensory evoked potentials, SEP)、运动诱
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发电位(motor evoked potentials, MEP))都有一定程度的

恢复, 他们的研究结果提示, 壳聚糖复合胶原导管具

有抑制瘢痕浸入损伤区,改善损伤区炎性微环境促进

轴突再生、延长越过损伤区重新浸入尾侧端脊髓组

织的作用[60]. 2015年该团队将能够控制释放NT-3长达

14周的NT-3-chitosan tube移植到成年大鼠胸髓完全性

切除5 mm的缺损中,结果提示, NT-3-chitosan tube具有

改善脊髓损伤区微环境,激活内源性的神经发生——
即激活并募集脊髓内源性的神经干细胞,诱导其迁移

至损伤区, 分化为功能性的神经元, 并与宿主脊髓建

立起功能性突触联系,最终导致截瘫的双后肢的运动

和感觉功能有一定程度的恢复[22,61]. 此外, WGCNA转
录本分析提示,脊髓损伤后, NT-3-chitosan tube具有促

进神经发生、血管发生和减轻炎症反应的作用[23,61].
尽管, 对内源性神经干细胞的起源, 标志物和向神经

元分化的分子机制还不十分清楚,接下来计划借助基

因命运图谱技术和谱系追踪技术对脊髓内源性干细

胞的来源/身份、形态特点、功能及激活后的一系列

分子事件进行研究,以期揭示改善损伤区局部微环境

促进成年脊髓神经发生的机制.

6   展望

据报道,干细胞移植可为成年脊髓损伤修复提供

一种新的治疗策略. 移植的细胞主要涉及神经干细

胞、间充质干细胞、胚胎干细胞、嗅鞘细胞、雪旺

细胞、活化巨噬细胞,以及最近诱导的多潜能干细胞

等类型,已经在脊髓损伤的动物模型进行了广泛的研

究,并已取得了巨大的进步. 然而,每种方法都有许多

缺点. 例如, 将神经干细胞移植到正常或损伤的成年

大鼠脊髓,它们或保持不分化或沿着神经胶质系进行

分化[62]. 在成年脊髓内存在的内源性神经干细胞, 通
过原位调节脊髓内源性神经干细胞来修复脊髓损伤

并促进功能恢复是发展最具前景的治疗策略. 对于低

等脊椎动物,激活脊髓室管膜细胞能促进脊髓的再生

和功能恢复[63]. 然而, 成年哺乳动物室管膜细胞的再

生能力本质上是有限的,成年哺乳动物脊髓损伤后,大
多数室管膜细胞分化成胶质细胞构成疤痕组织的核

心部分, 少量的室管膜细胞分化成少突胶质细胞, 几
乎不能分化成神经元[16]. 脊髓损伤后神经再生的主要

障碍是神经元的丢失和轴突的脱髓鞘,所以激活内源

性干细胞修复脊髓损伤的主要挑战是促进新神经元

的生成来补充丢失的神经元及少突胶质细胞的生成

来使轴突复髓鞘.
因此,对室管膜细胞重编程使其分化成少突胶质

细胞系[64]和神经元细胞系[65],将会导致瘢痕形成减少,
补充神经元, 促进髓鞘化. 鉴于对在体基因操作的安

全性和稳定性考虑,将这种方法应用于临床还需要在

非人灵长类对其进行有效性和安全性的重复验证.
中枢神经系统损伤后,诸多不利于神经修复因素

的存在使得单一的神经再生战略很难取得显著效果,
为了解决神经再生的关键问题, Li团队提出了成年内

源性神经干细胞孵化学说: 中枢神经系统损伤局部的

微环境就像土壤一样, 内源性神经干细胞就是种子,
改善损伤或疾病局部微环境-土壤可以激活种子-内源

性神经干细胞,诱导其分化为神经元并功能性地整合

入宿主环路中. 在他们的研究中, 经过修饰与表征的

生物材料支架不仅起到桥梁的支撑性作用,还可持续

地向损伤区递送神经营养因子,旨在创造一个有利于

再生的微环境. 结果证明, 在NT-3壳聚糖支架创造的

微环境下, 内源性神经发生被激活, 向成熟神经元不

能再生这一传统观点发出挑战,这也预示着如何通过

生物材料支架复合治疗战略提供的再生微环境,安全

地激活成年内源性神经发生,可能才是治疗中枢神经

系统损伤的关键.
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