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神经前体细胞与缺血性脑损伤

杨云凤　吴碧华

　　缺血性脑损伤如缺血性卒中等在临床上非常常见，它具有高发病率、高致死率、高致残率，目前已成为威胁人类健康的主
要疾病之一。 缺血性脑损伤过程中，神经元以坏死和凋亡为主。 已有研究显示：缺血性脑损伤后可以刺激脑内神经前体细胞
（ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌ，ＮＰＣ）的增殖、迁移、分化，并诱导 ＮＰＣ朝着梗死区域迁移。 一定程度上促进损伤后神经功能的恢复。

一、ＮＰＣ的生物学特性和分布
ＮＰＣ是一类既能通过分裂增殖进行自我更新，又能迁移并分化为各种神经元和神经胶质细胞的多潜能细胞。 研究发现，

哺乳动物无论在胚胎发育期还是在成年，其中枢神经系统内都存在具有自我增殖和多向分化潜能的 ＮＰＣ。 ＮＰＣ涵盖了神经
干细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ）和神经祖细胞（ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｉｌ） 两个发育阶段。 现已发现 ＮＰＣ不仅存在于哺乳动物胚胎期，也
存在于成年动物侧脑室室管膜下区（Ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ，ＳＶＺ）和海马齿状回颗粒下层（Ｓｕｂｇｒａｎｌａｒ ｚｏｎｅ，ＳＧＺ）［１］ ，也少量存在于
大脑皮质、视网膜、纹状体和脊髓等处［２］ 。 在正常啮齿动物的大脑，ＳＶＺ的细胞与沿着局部血管延伸的基膜相互作用，新生细
胞通过 ＲＭＳ（ｒｏｓｔｒａｌ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ ｓｔｒｅａｍ）链式迁移路径到达嗅球，并开始放射状的向颗粒细胞层和球旁细胞层迁移［３］ ，经历形态
和功能演变的新生神经元形成功能性 ＧＡＢＡ受体并最终整合为颗粒神经元和球旁神经元。 而分布于齿状回颗粒下层的 ＮＰＣ
主要迁移至颗粒细胞层分化成新的颗粒细胞。

二、缺血性脑损伤后神经前体细胞的活动
正常情况下，成年哺乳动物的神经发生主要位于 ＳＶＺ和 ＳＧＺ，表现为：ＳＶＺ 的新生神经细胞沿着 ＲＭＳ 路径向嗅球定向迁

移，以及 ＳＧＺ的新生神经细胞短距离向齿状回颗粒细胞层的迁移。 Ｉｗａｉ等［４］研究结果表明，大脑短暂缺血后神经的再生分为
３个步骤：增殖、迁移、分化。

１畅缺血性脑损伤后 ＮＰＣ的增殖：缺血性脑损伤后神经细胞以坏死和凋亡为主，脑梗死后 ＮＰＣ（ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ，
ＮＰＣｓ）不断增殖是修复坏死和凋亡神经细胞的主要细胞来源。 ＮＰＣｓ的增殖除受细胞内基因的调控外也受外源性因素的调
节，体内外研究结果显示：碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）、α唱转化生长因子（ＴＧＦ唱α）、表皮生长因子（ＥＧＦ）等具有促进
ＮＰＣｓ增殖的作用。 ｂＦＧＦ能明显促进脑损伤后伤侧皮质、海马及室下区 ＮＰＣ增殖，并且将脑损伤后 ＮＰＣ增殖高峰由伤后 ３ ｄ
延至伤后 ７ ｄ。 这表明 ｂＦＧＦ具有促进 ＮＰＣ分裂增殖，延长其增殖周期的功能。 Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ 等［５］在正常成年大鼠脑室内灌注

ｂＦＧＦ ６ ｄ后发现，ｂＦＧＦ对相对静止 ＮＰＣ和不断增殖分裂的 ＮＰＣ均起作用，可见 ｂＦＧＦ无论在正常情况下还是在损伤情况下
均促进 ＮＰＣ增殖，而且 ｂＦＧＦ是脑损伤后 ＮＰＣｓ增殖的一个重要有效调控因子。 刘俊华等［６］对老年和成年大鼠 ＳＶＺ神经干细
胞的增殖进行了比较研究，结果显示，两年龄组大鼠在短暂性局灶性脑缺血后，虽然 ＳＶＺ细胞增殖变化的时间进程是一致的，
但老年大鼠 ＳＶＺ的 ＢｒｄＵ阳性细胞数明显低于成年大鼠。 提示脑老化后微环境的变化可能对相关脑区神经干细胞的数量或
其增殖活性有影响，证实了脑缺血后大鼠 ＳＶＺ的神经细胞的增殖能力呈年龄相关性降低，同时新生细胞的存活、迁移、分化也
有可能受到这些因素的影响。 虽然已明确证实缺血性脑损伤能促进海马齿状回 ＮＰＣｓ 的增殖，但是具体机制还不是很明确。
最近研究发现在短暂前脑缺血，早期激活的小胶质细胞可促进海马齿状回的 ＮＰＣ增殖［７］ 。

２畅缺血性脑损伤后 ＮＰＣ的迁移和分化：谭新杰等［８］研究显示成年大鼠大脑中动脉栓塞缺血再灌注可激活 ＮＰＣ的生，并
诱导 ＮＰＣｓ朝着梗死区域迁移，表明脑损伤可以刺激成年脑的神经发生，并且在某些情况下可以诱导新生的神经元偏离正常
的迁移路线而朝着病灶区定向迁移。 ＮＰＣ能够迁移是个复杂的过程，研究发现 ＮＰＣ迁移是和细胞本身、细胞微环境、一系列
可扩散的化学趋化物、局部引导分子、排斥因子等因素有关。 因而 ＮＰＣ 迁移应具备以下条件：（１）ＮＰＣ 本身具有游走能力；
（２）细胞外基质有利于细胞的迁移；（３）目的脑区具有趋向性；（４）神经导向因子的参与。

ＮＰＣ是胚胎期原始细胞，在神经发育期，这些细胞在室管膜层增殖，沿放射状胶质细胞迁入目的脑区分化为神经细胞，因
此成年脑 ＳＶＺ的 ＮＰＣ具有游走的潜能。 研究表明细胞外基质中韧黏素（ ｔｅｎａｓｃｉｎ，ＴＮ）、硫酸软骨素及唾液酸唱神经黏附因子
（ｐｏｌｙ唱ｓｉａｌｙｌａｔｅｄ唱ｎｅｕｒａｌ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ，ＰＳＡ唱ＮＣＡＭ）与细胞迁移密切相关。 同样，趋化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ）在定向迁移中起
重要的趋化作用，ＳＤＦ唱１和其受体 ＣＸＣＲ４是参与其中的重要分子。 而目前发现涉及导向机制的导向因子主要有 ｎｅｔｒｉｎｓ、Ｓｌｉｔ２、
Ｓｅｍａ唱ｐｈｏｒｉｎｓ 和 Ｅｐｈｒｉｎｓ。 其中 Ｓｌｉｔ是近两年研究的热点，Ｓｌｉｔ是第一个被发现对神经元有排斥作用的导向因子。 Ｓｌｉｔ 蛋白是一
种分泌性蛋白质，在果蝇、线虫、大鼠和人类等均发现 ｓｌｉｔ基因的存在。 Ｓｌｉｔ 蛋白在神经细胞迁移中的导向作用是通过跨膜受
体 Ｒｏｕｎｄａｂｏｕｔ（ｒｏｂｏ）实现的。 而缺血性脑损伤后，ＮＰＣ的迁移是否有 Ｓｌｉｔ 因子的参与，报道的较少。 Ｈａｇｉｎｏ 等［９］用原位杂交
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研究 Ｓｌｉｔ ｍＲＮＡ是否在冷凝损伤脑表达，结果发现所有的 Ｓｌｉｔ ｍＲＮＡ在病灶区均有表达，其中，Ｓｌｉｔ２ ｍＲＮＡ在坏死区周围的胶
质细胞表达最强烈。 双标研究显示，Ｓｌｉｔ２ ｍＲＮＡｓ主要在胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）阳性星型胶质细胞表达。 ｇｌｙｐｉｃａｎ唱ｌ 作为
Ｓｌｉｔ２的高亲和受体在反应性胶质细胞内与 Ｓｌｉｔ２共表达，因而认为它能促进 Ｓｌｉｔ２与 Ｒｏｂｏ的结合，并认为 Ｓｌｉｔ２可能防止再生的
轴突进入病灶中央。 Ｆａｎｇ等［１０］通过对颞叶癫痫患者及颞叶癫痫大鼠的脑组织研究显示，颞叶癫痫患者及大鼠脑内均有 Ｓｌｉｔ２
的高表达，表达高峰在癫痫发生的 ３０ ～６０ ｄ，主要表达在神经元及星形胶质细胞，结果表明癫痫脑损伤后 Ｓｌｉｔ２ 对于颞叶癫痫
的发病机理及神经修复起着重要的作用，而缺血性脑损伤后脑内是否有 Ｓｌｉｔ２ 的参与，及 Ｓｌｉｔ２ 是否对缺血性脑损伤的神经修
复有促进作用，还有待于进一步研究。 谭新杰等［８］研究成年大鼠大脑中动脉栓塞缺血再灌注后梗死灶周 ＮＰＣ的迁移特征，结
果发现各个时相点的梗死灶周均可见 ＮＰＣ，而梗死灶中央均未有 ＮＰＣ的存在。 可能与梗死灶内的微环境不适合 ＮＰＣ的存在
有关，由此可认为，缺血性脑损伤后微环境中可能出现了 Ｓｌｉｔ２等导向因子参与而导致了 ＮＰＣ的定向迁移，但不能到达梗死区
中央而最终达到梗死区细胞的完全替代。

啮齿类动物局灶性或全脑缺血均可导致 ＳＶＺ和 ＳＧＺ的神经再生，运用 ＤｉＩ标记室管膜、室下区细胞，采用累积式的 ＢｒｄＵ
标记方法标记新生细胞并通过双重免疫荧光染色确定细胞分化，发现局灶性脑缺血后，室管膜、室下区神经细胞迁移到梗死
区周围并分化成神经元和星形胶质细胞，脑缺血后 ＳＶＺ附近神经元一氧化氮合成酶（ｎＮＯＳ）的减少可能是促进神经细胞再生
的机制之一［１１］ 。 而缺血性脑损伤后再生神经细胞分化为神经元和星形胶质细胞，星形胶质细胞在脑缺血后异常活跃，呈反应
性增生，具有修复损伤的神经元、促进轴突再生及诱导再生神经元的迁移等作用。 有研究表明脑缺血后星形胶质细胞的增生
具有“双刃剑”的作用［１２］ ，既有营养神经及修复损伤神经的作用，也有神经毒性作用，因此，对于 ＮＰＣ的分化，不能忽视对星形
胶质细胞活动的研究，因其利于神经的再生。

三、ＮＰＣ在缺血性脑损伤中的应用
１畅ＮＰＣ在缺血性脑损伤中的移植：脑缺血是人类致死、致残最主要的征候群之一，治疗的目的在于减少神经元凋亡，促

进神经元功能恢复，但这些都不能真正解决大量神经元丢失的问题。 随着 ＮＰＣｓ 的发现和研究的深入，以其作替代疗法已经
成为治疗脑缺血的新希望。 缺氧缺血后 ＣＮＳ坏死的神经组织自身不可能自然恢复，内源性 ＮＰＣ虽能启动自发修复反应，但很
有限，外源性 ＮＰＣｓ移植可促进缺氧缺血性脑损伤后脑功能修复。 体外分离和培养的大鼠大脑皮质 ＮＰＣｓ，在含 ＥＧＦ、ｂＦＧＦ和
ＧＤＮＦ的神经干细胞培养基中培养，具有增殖分化的能力，为 ＮＰＣ在体外获得提供大量资源，有望应用于神经系统疾病的细
胞移植治疗。 有实验发现，在体外由 ＮＰＣ分化来的神经元之间可以形成有功能的突触联系，调节缺血性脑损伤中枢神经系统
修复［１３唱１４］ 。 将 ＮＰＣｓ移植至大鼠的海马，由移植 ＮＰＣｓ分化来的神经元和宿主神经元之间亦可形成功能性突触联［１５］ 。 因此，
移植入脑内的 ＮＰＣ分化为神经元，替代海马损伤或坏死的神经细胞而重建神经通路，可能是其发挥治疗作用的机制之一，另
外，海马损伤后，微环境发生变化，可能导致一些神经营养因子的表达上调。 这些神经营养因子可能有助于移植的 ＮＰＣ分化
和宿主细胞的整合，从而使神经再生。 当然移植细胞的迁移分化、整合亦与受损的脑组织所释放的各种生物信使因子密切
相关。

啮齿类动物胚胎干细胞移植至大鼠脑缺血区能增殖、分化和促进神经功能恢复［１６］ 。 取自鼠海马的 ＮＰＣ移植到缺血的纹
状体，也能促进神经功能的恢复［１７］ ，来源猴胚胎干细胞的 ＮＰＣ移植到鼠缺血纹状体，能表达特异性神经标记物，可与丘脑和
黒质的神经元形成突触联系［１８］ 。 近年有研究将表达βⅢ唱ｔｕｂｕｌｉｎ的人 ＮＰＣｓ 植入鼠缺血病灶周围的大脑皮质，可定向迁移到
大鼠脑缺血区［１９］ 。 另一项研究显示人的 ＮＰＣｓ植入沙鼠脑梗死区，可见梗死面积缩小，并改善沙鼠肢体功能障碍［２０］ 。 这些研
究说明，不同来源的 ＮＰＣｓ被移植到不同部位的缺血区，在一定程度上均可促进损伤区的神经功能恢复。 也进一步证实 ＮＰＣｓ
移植后不仅在正常发育脑组织且在缺氧缺血性脑损伤病理状态下能存活、移行、与宿主整合、分化为神经细胞并促进脑功能
修复，为临床应用奠定了理论及实践基础。

２畅以 ＮＰＣ为载体基因治疗缺氧缺血性脑病：基因工程化的 ＮＰＣｓ作为一种理想的移植物，不仅能够提供外源性的治疗基
因产物，其特有的迁移性还能使 ＮＰＣｓ靶向性地整合到宿主 ＣＮＳ病变区域的细胞结构和神经环路，从而修复脑损伤。 ＮＰＣｓ 在
移植入缺血性脑损伤区，能够是否存活，以及存活的数量，是移植成功的一个关键因素，大量实验表明，缺血性脑损伤后 ｂｃｌ唱２
基因家族的表达改变了迟发性神经元的死亡。 Ｄｏｅｐｐｎｅｒ 等［２１］研究显示：利用 ＴＡＴ唱Ｂｃｌ唱ｘ（Ｌ）转染的 ＮＰＣ植入大鼠缺血性脑损
伤区，较不带有 ＴＡＴ唱Ｂｃｌ唱ｘ（Ｌ）转染的 ＮＰＣ植入大鼠缺血性脑损伤区，可以明显促进脑功能的恢复。 也有研究表明以 ｒＡＡＶ１唱
ＶＥＧＦ治疗载体治疗大鼠脑梗死能减少脑梗死面积，促进神经功能恢复，能促进 ＳＶＺ神经形成，同时促进 ＮＰＣｓ定向迁移到病
灶区［２２］ 。 若将 ＮＰＣ与 ｒＡＡＶ１唱ＶＥＧＦ治疗载体同时植入坏死区周围，效果是否更好，还有待进一步研究。 而值得注意的是，
ＮＰＣｓ移植治疗脑卒中和脑缺血有移植的时间窗问题，一般认为，在脑缺血后３ ～７ ｄ，因随着大脑缺血再灌注时间的延长，梗死
灶周的 ＮＰＣ逐渐增多，并于第 ７天时达到高峰［７］ ，可能原因是 ３ ～７ ｄ时脑损伤区释放出的生物信使因子最有利于吸引 ＮＰＣｓ
发生迁移和重建丢失的神经细胞，如果移植的 ＮＰＣｓ在体外基因工程化而表达某种或多种营养因子、细胞因子或其他治疗性
因子，就可使移植的 ＮＰＣｓ不断增殖、朝需要的细胞类型分化，并和宿主神经细胞发生联系，达到完全替代坏死神经细胞的
可能。

３畅重复经颅磁刺激（ｒＴＭＳ）通过促进 ＮＰＣ增殖治疗缺血性脑损伤：ｒＴＭＳ是一种非侵入性的刺激大脑中 ＮＰＣ的方法。 有
研究发现运用 ｒＴＭＳ治疗缺血性脑卒中患者可以明显改善患者的运动功能、语言表达能力等［２３］ 。 尹清等［２４］研究发现 ｒＴＭＳ促
进脑缺血海马内源性 ＮＰＣ增殖和分化，促进神经功能的恢复，而具体机制尚不明确，而 Ｇａｏ等［２５］研究指出 ｒＴＭＳ治疗缺血性

·０４３２· 中华临床医师杂志（电子版）２０１１ 年 ４ 月第 ５ 卷第 ８ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｐｒｉｌ １５，２０１１，Ｖｏｌ．５，Ｎｏ．８



脑损伤可增加脑组织葡萄糖的代谢，抑制缺血半球的细胞凋亡。
四、问题与展望
目前 ＮＰＣ在缺血性脑损伤中应用的研究还存在以下几方面的问题：（１）在体外培养的 ＮＰＣｓ在移植至人缺血性脑损伤区

后如何与宿主细胞的整合；（２）ＮＰＣｓ移植中的免疫排斥反应；（３）缺血损伤组织释放的各种因子有些是促进神经再生的，有些
却对神经再生起到抑制作用，而这些因子之间的相互作用机制还不明确。 尽管如此，诸多实验均证实 ＮＰＣ移植后可以存活、
移行、分化为神经细胞，并表达神经细胞特异性表面标记物，且移植后动物神经功能有明显改善。 而脑缺血灶神经元能在局
部存活多长时间，并在多大程度上整合入局部的神经网络，修复作用是否与 ＮＰＣ迁移的距离有关，最重要的是绝大部分实验
是通过动物来完成，至于移植至人体的 ＮＰＣ的增殖、迁移、整合及分化，还需要进一步的观察研究。 以 ＮＰＣ 为载体的基因治
疗较单纯的 ＮＰＣ移植治疗有明显的优势，在于既可以转染外源性的营养因子促进神经 ＮＰＣ的存活、增殖、分化为神经系统的
不同类型细胞，并促进与宿主细胞的整合，同时又可以转染抗凋亡基因如 ｂｃｌ唱２等抑制脑细胞的凋亡，减轻神经系统的损伤及
凋亡。 这样其再与 ＮＰＣ 多向分化潜能相结合，通过导入促生长因子基因、抗凋亡基因等目的基因，将细胞治疗和基因治疗相
结合，对缺氧缺血性脑性损伤的治疗将具有更广泛的前景。 对于 ｒＴＭＳ治疗缺血性脑损伤是一种无创并简单的方法，其可促
进缺血性脑损伤后海马内源性 ＮＰＣ的增殖，但是是否可促进内源性 ＮＰＣ定向迁移到梗死灶周围目前还没明确的报道，而在
此迁移过程中是否有神经导向因子 Ｓｌｉｔ２的参与及迁移机制也尚不明确，都有待于进一步研究。 因此，只有上述问题的逐步解
决，才能为治疗缺血性脑损伤疾病带来崭新途径。
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