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D摘 要E 神经干细胞可作为细胞移植替代材料和基因转移载体/治疗神经变性疾病F除细胞因子对神经干细胞

的增殖和分化调控外/中枢神经系统区域特异性和神经递质合成相关酶对神经干细胞的定向分化有重要影响F神

经生长因子和基因工程化干细胞能改善神经元的退变/治疗神经变性疾病F

D关键词E 神经变性G神经干细胞G定向分化G神经生长因子

D中图分类号E H+") D文献标识码E I D文章编号E ’##J%("("*"##,.#$%#"+"%#&

神 经 变 性 疾 病 *:?897@?K?:?9;2LM?
@L=?;=?=.是一类原因不明的进行性中枢神经系
统疾病/主要为系统性的特殊神经细胞亚群退
变而致/其中包括中脑多巴胺神经元退变的帕
金森病*N;9OL:=7:@L=?;=?/NP.Q纹状体中间神
经元和 RISI能投射神经元退变的遗传性舞
蹈病*T8:2L:K27:U=@L=?;=?.以及胆碱能神经元
退 变的阿尔茨海默病*I<>1?LC?9U=@L=?;=?/
IP.等/目前该类疾病尚无良好治疗方法/神经
干细胞的出现为其治疗带来希望F
神经干细胞*:?89;<=2?CA?<</VWX.是来

源于神经系统/可生成神经组织/能自我更新/
不对称分裂分化的细胞D’EF因其多潜能分化和
与宿主神经组织良好的融合性/故可作为细胞
移植替代材料和基因转移载体/用于神经变性
疾病治疗F神经干细胞可来自胚胎Q骨髓Q中枢
神经系统特殊部位等G其来源细胞有巨大的多
向分化潜能/现已有分化为心肌D"EQ脂肪D$EQ上
皮以及血管内皮D,E等细胞类型的报道FVWX移
植成活率低D’E且向目标细胞分化少/因此进一
步研究神经干细胞增殖和定向分化以及基因工

程化是治疗中枢神经系统变性疾病的关键F

Y 细胞因子对神经干细胞的增殖和分化调控

Y0Y 表皮生长因子*ZR[.和碱性成纤维生长
因子*[R[%".的促增殖作用 ZR[和 [R[%"
均促进 VWX增殖/但来源自中枢神经系统从头
端至尾端不同部位的 VWX对 ZR[的应答反应
性逐渐下降/考虑其增殖信号传导机制不同F

\;:8<L=D&E等研究发现只对 [R[%"应答的神经
前体细胞中/存在一个蛋白激酶家族新成员

3(+F3(+作为一个相关激酶/可以被作为生长
和分化的一个主要调节器原癌基因 H;]激活G
激活的 3(+磷酸化其反式激活位点的转录因子

Z<O%’和 Z2=%"产生生物学效应F3(+对生长因
子的选择性应答提供了一个调控细胞增殖信号

特异传导机制F而只能被ZR[激活的干细胞中
存在的相关激酶是 ZĤ &G活化的 ZĤ &则磷
酸化 _Z["X产生增殖效应F[R[%"激活神经
干细胞有丝分裂必需一种自分泌B旁分泌的辅
因子协作调控/该辅因子是一种 V端糖基化

A‘=2;2L:X*XXK./糖 基 是 其 活 性 所 在F

a;83L:D)E等进一步证明了活体内 [R[%"和

XXK的联合应用可刺激成人脑齿状回的神经
形成F而ZR[增殖作用中目前尚未发现协作调
控的辅因子F
应答增殖成的神经球对 ZR[反应性可改

变FXLAA7<L:LD+E发现体外培养的仅对 [R[%"应
答的 VWX神经球中含有对 ZR[和 [R[%"都
应答的前体细胞*ZB[细胞.GZB[细胞非常
大/显示强烈的巢蛋白反应/与来源细胞不同G
但在体外培养期间要经历一个生长因子应答过

渡期F可以推断/ZB[细胞独特的形态是进一
步分化的基础F
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增殖的 !"#均具有向神经元$少突胶质细
胞和星形胶质细胞三个谱系分化的能力%但

&’(增殖的细胞受限于星形胶质细胞谱系%
(’()*增殖的细胞则更具有向神经元分化的
能力%两因子在促进增殖的同时抑制其分化+
,-. 胰岛素样生长因子)/01’()/2的促增殖
作用 鉴于 1’()/的受体在鼠纹状体发育早
期出现%34567896:8;<=>等研究发现%无 1’()/存
在时%&’(和 (’()*都不能诱发 &?@鼠的纹
状体神经干细胞的增殖A追加 1’()/后则产生
了多潜能的神经球%并具有剂量依赖性+细胞谱
系分析表明B无论 &’(还是 (’()*%在 1’()/
存在时%均能直接激活 !"#A1’()/和 &’(都
不能单独影响神经干细胞的生存%仅 (’()*可
促进 CDE的神经干细胞的生存+有 &’(时%
!"#短期暴露于 1’()/后诱发增殖%并通过
自分泌机制分泌 1’()/+这提示 1’()/是神
经干细胞激活调节的关键因素+
,-F 睫状神经营养因子0#!G(2$白血病抑制
因子0H1(2的促增殖作用 #!G($H1(和 1H)I
均能增殖神经干细胞+#!G(J)K$LM?ND和

H1(J)O形成受体复合体%LM?ND是共同的受体
亚单位+#!G(诱导 O亚单位形成异二聚体%通
过相关的 P3Q5磷酸化酪氨酸+活化后的受体
提 供 了 "G3G 蛋 白 的 相 接 位 点+激 活 的

"G3G5二聚体化并移位和结合于特定的 R!3
序 列%增 强 基 因 转 录 而 发 挥 效 应<S>+

"T8UVWVX8<?D>等研究 #!G(在活体内作用%发
现 H1(J缺乏鼠成年后神经干细胞数量减少A
经脑室内注入 #!G(%无论有无 &’(存在%
!"#自我更新加强+#!G(在体外维持并增加
了&’(增殖的神经干细胞数目+H1(在人神经
干细胞的长期培养中促进干细胞的增殖%抑制
其分化+
,-Y 神经干细胞移植前的分化调控

,-Y-, !"#向神经元方向分化的调控B1’()
/的结合蛋白和抗体可抑制体外增殖的 !"#
克隆自发产生神经元%证明内源性的 1’()/可
能是 !"#分化为神经元的一个主要调节因
子<??>+添加外源性的1’()/后*T%可明显增加

!"#向神经元分化数量而不影响其增殖+高水
平的 1’()/及胰岛素能促进神经元成熟%并影

响神经递质的表型+低浓度胰岛素虽不能激活
神经前体细胞上的 1’()/受体%但能作用于自
身受体引起的分裂活性加强 1’()/的作用+
脑源性神经营养因子0ZR!(2可加强1’()

/和胰岛素的分化作用<?*>%但只能促进 &’(
产生的细胞向神经元分化+ZR!(处理海马和
皮层干细胞可生成锥体样神经元%而来自小脑$
中脑和纹状体的干细胞则不能%提示中枢神经
系统不同区域的干细胞在 ZR!(刺激下分化
的神经元具有区域特性表型+ZR!(也能促进
移植于体内的 !"#的分化和成熟<?N>+
血小板源性生长因子0[R’(2在向神经元

分化期间起作用+!"#在分化期间持续表达

[R’()V受体%在抗原刺激后表达 [R’()\受
体增加+[R’(不仅能增殖干细胞分化早期阶
段未成熟的神经元<?@>%而且有利于分化神经元
的存活+[R’(诱导海马神经干细胞系 ]8ZC
分化研究发现%存在短暂的磷脂酶 #0[H#2和
磷脂酶 R0[HR2的激活%阻碍任何一者的产生%
则明显抑制[R’(诱发的轴突生长+尽管[HR
比 [H#活化更迅速%但灭活 [HR活性不能抑
制[R’(对[H#的激活+这提示具有不同的信
号转导途径的磷脂酶在 [R’(诱导的神经元
分化中有重要作用<?C>+
,-Y-. !"#向神经胶质细胞方向分化的调
控B在 &’(和 (’(*增殖的干细胞群中%三碘
甲状腺原氨酸促进 !"#向少突胶质细胞分化+
#!G(则增加了星形胶质细胞的数量%并强化
了 &’(增殖的 !"#向神经胶质前体细胞转化
的谱系限制+星形细胞前体的分化依赖 H1(J
信号通道+在无刺激H1(J信号时%干细胞的存
在与神经元的产生率大致相同%未能检测星形
细胞产生的胶质纤维酸性蛋白0’(3[2+加用

H1(J刺激信号后可见星形细胞的发生+确定

!"#分化谱系的关键在于体内和体外培养中
发展成的神经前体细胞的性质%该过程能够通
过细胞内在和外在的机制调控<?I>+

. 中枢神经系统区域特异性对神经干细胞分
化的影响

神经干细胞移植后的存活$分化和成熟与
所依赖的环境密切相关%移植区域不同将诱导
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神经干细胞向不同方向分化!

"#$%&’()*+,移植神经干细胞进入成年鼠隔
膜-斜带核团.研究其向胆碱能神经元分化的潜
能!发现移植后整合入神经核团中的干细胞可
生存达 /个月.并向星形细胞和神经元方向分
化!海马穹窿0伞部通路曾有损伤的比未曾损
伤的鼠脑.更能增强移植干细胞的存活.并获得
胆碱能神经元表型.表达胆碱乙酰转移酶和

1+2神经营养因子受体!可以考虑损伤的胆碱
能神经系统更能促进神经干细胞的分化!

34’()*5,移植神经干细胞进入黑质纹状体
通路6被 789:";损害的鼠脑多个区域<.研究
其向酪氨酸羟化酶63:<阳性细胞的分化!存活
的前体细胞中大约 *=>7?@*7>*?具有神经
元特点.AB>+?@A2>+?分化为星形细胞!免疫
组化显示移植入中前脑束6CDE<前部的移植
细胞有强烈的 3:免疫反应.而黑质纹状体区
的移植细胞则不能!证明成年脑的多巴胺能系
统能诱导移植神经干细胞向本区域神经细胞特

点分化!

F 神经递质合成相关酶对神经干细胞定向分
化的影响

G#HI)*/,发现来自鼠胚胎干细胞的神经细
胞表达 J;E;能神经元特点的 KLM;!进一
步研究提示谷氨酸脱羧 酶 基 因 6J4N*和

J4NA<.对于 J;E;合成和囊状抑制氨基酸转
运基因6O&44P<是必需的.后者的表达产物用于

J;E;囊状包装!近一半胚胎干细胞来源的神
经细胞表达 J4N*的产物 J;"7+蛋白.因此.
使用敲除 J4N*并代之以 Q4RS报告基因的胚胎
干细胞系.更易监测胚胎干细胞分化期间 J4N*
的表达方式和水平!

G&4)AB,注射含有编码J;"基因的腺相关病
毒载体进入鼠的下丘脑核团!J;"酶能催化

J;E;的合成.下丘脑的谷氨酸能神经元能被
诱导表达 J;"T并因此由兴奋性神经核变成.
终端主要释放抑制性递质 J;E;的系统.从而
保护其支配的黑质神经元.治疗 1"!

;U4K4PVW)A*,等应用酪氨酸羟化酶增强子
调控下的 JD1表达.从转基因鼠的神经干细胞
成功得到酪氨酸羟化酶阳性的神经元T移植进

入 1"鼠模型的纹状体中.能够作为多巴能神
经元.改善其神经缺失症状!这提示操纵神经干
细胞的神经递质合成相关酶定向分化获得的神

经元.能很好的适应宿主的中枢神经系统!

X 神经生长因子和基因工程干细胞对退变神
经元的保护作用

X>Y 神经生长因子6MJD<能够减轻神经元退
变 ;%KVP%#’()AA,认为脑组织处于细胞退变和
补充的动态平衡中.内源性干细胞可以在环境
和药物的调节下增殖分化替代丢失的细胞!
;"Z1"和 :W’P&’(P#’[V病等持续神经元死亡
而未被替代.可能是由于内源性神经干细胞增
殖Z迁移或分化等方面缺陷.造成细胞丢失和神
经环路的破坏!在移植神经干细胞替代尚有困
难的前提下.减少神经元退变也是治疗变性疾
病的一个方向!现已发现 MJD能够阻止或减
轻神经元退变.大量研究显示 MJD能防止胆
碱能神经元死亡.改善与年龄相关的脑萎缩病
理和行为!

\4]V#’&)A=,研究发现敲除 MJD活性的转
基因鼠6;"**鼠<能出现进展性的类似 ;"样
神经变性疾病.该疾病早期阶段能够被 MJD
和胆碱酶抑制剂阻断或改善TMJD能够经嗅
觉通路传导.对抗 ;"**鼠表达的抗8MJD抗
体.逆转已造成的神经退变!
X>̂ 基因工程化干细胞对退变神经元的保护
神经营养因子重建神经环路被认为是理想的

保护退变神经元的方法!神经营养因子可经直
接注射.导入神经营养因子基因6在体基因治
疗<或移植包囊化的神经营养因子分泌细胞6离
体基因治疗<三种方法入脑)A_,!由于分子生物
技术的发展.已制造出多种神经营养因子分泌
细胞.用来治疗 1"Z;"等特定神经疾病!
直接注入胶质源性生长因子6J"MD<基因

到 1"动物模型的黑质和纹状体内.可以有效
的保护多巴胺能神经元!移植基因修饰分泌

J"MD的工程细胞进入脑内.能够更好地改善

1"神经功能缺失T因为这些细胞能长时间存
活.无需多次脑内注入.即有持续 J"MD分泌!
基因工程化 J"MD0分泌干细胞移植治疗 1"
有较好前途!
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舞蹈病主要影响纹状体的 !"#"能投射
神经元$%&’()*+,等移植基因修饰后分泌-!.
或 #/-.的神经干细胞0进入喹啉酸损害的纹
状体内0研究其保护纹状体神经元免于兴奋性
毒害作用$#/-.1分泌神经干细胞保护的损伤
区纹状体一月后仍有变性0/"233145阳性的
投射神经元丢失0但是 -!.1分泌神经干细胞
则保护了纹状体对靶区6黑质网状部和苍白球7
的 !"#"能投射支配功能$-!.1分泌干细胞
不仅完全挽救了损伤的胆碱能性纹状体中间神

经元8而且损伤区星形胶质和小神经胶质病理
反应也减少$可以认为0基因修饰的神经干细胞
能持续提供神经营养因子0对抗损伤神经元的
退变$
鼠端脑基底部的胆碱能纤维的受损可导致

皮层刺激唤醒功能下降$2&9):);5<=移植基因工
程化的 -!.1分泌成纤维细胞到单侧端脑基底
部损伤的鼠脑的三个位点0以不分泌 -!.的
单纯成纤维细胞作对照$仅移植 -!.1分泌成
纤维细胞到 ">9丢失后出现偏身感觉障碍的
皮层0可改善功能活性0但乙酰胆碱酯酶染色仍
下降8侧脑室或端脑基底部移植都无效0单纯成
纤维细胞在任何位点都无效$-!.作用机制不
明0其高亲和力受体 (’?"是否存在于大脑皮
层尚无定论$

@ 结 语

加深神经干细胞的增殖和定向分化机制研

究是移植治疗中枢神经系统变性疾病的基础和

关键$调控神经干细胞向已退变的特殊神经细
胞亚群分化0或以神经营养因子以及分泌神经
营养因子的基因工程化神经干细胞阻止神经元

退变8恢复神经系统原有的细胞结构平衡和功
能0使神经变性疾病的治疗前景更加光明$
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