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内源性神经干细胞在脊髓损伤修复的研究进展△
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摘要：内源性神经干细胞（endogenous neural stem cells, ENSCs）在脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）后可以分化为星形胶

质细胞、神经元和少突胶质细胞等，对神经再生具有重要作用。研究诱导其分化为特定的神经细胞的方法是内源性治疗的关

键。近年来，越来越多的 ENSCs 诱导方法被开发运用，促进了新生神经元和少突胶质细胞的生成，并减少了胶质瘢痕对修复

的阻碍作用。本文就近期 ENSCs 在 SCI 修复方面的研究进展进行综述。
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Abstract: Endogenous neural stem cells (ENSCs) can differentiate into astrocytes, neurons and oligodendrocytes after spinal cord inju⁃

ry (SCI) , and play an important role in nerve regeneration. The key to endogenous therapy is to induce its differentiation into specific nerve
cells. In recent years, more and more ENSCs induction methods have been developed and applied to promote the formation of new neurons
and oligodendrocytes to reduce the hindering effect of glial scar on repair. This paper reviews the recent progress of ENSCs in SCI repair.
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脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）包括由压迫、

碰撞和撕裂等外界物理因素造成的原发性损伤，以及

损伤后的炎症反应和血栓形成导致的继发性损伤。

SCI 后引起的炎症、氧化应激及细胞凋亡反应会引起

损伤区域的微环境改变，不利于神经组织再生修

复［1］，导致 SCI 后的自我修复十分困难。目前，治疗

SCI 的主要方法只能减少损伤处继发性病变，并不能

对神经系统进行有效的治疗修复。

SCI 干细胞疗法是通过诱导人体干细胞定向分化

为修复损伤所需的神经细胞，进而促进损伤部位的神

经组织重建再生。关于神经干细胞移植对于 SCI 神经

的修复作用已被多项研究证实［2］，因受制于移植细胞

来源以及移植后宿主反应的问题，该方法无法进行普

及和应用。随着研究的深入，利用人体自身的内源性

神经干细胞（endogenous neural stem cells, ENSCs）治

疗 SCI 成为新的研究热点。由于作用细胞来源于患者

本身，可避免免疫排斥反应、细胞来源不足以及伦理

争议等问题，从而能够获得理想的 SCI 治疗效果。

1 ENSCs 简介

人体的中枢神经系统中存在着一定的 ENSCs，
在大脑中主要分布于侧脑室壁的室管膜下区（sub⁃
ventricular zone, SVZ） 和海马齿状回的颗粒下层

（subgranular zone, SGZ），同时脊髓的白质实质和室管

膜区也存在着一定的 ENSCs［3］。

目前在 SCI 修复领域应用最多的是来自脊髓的室

管膜细胞。室管膜是构成脑室和脊髓中央管壁表层的

上皮组织，参与脑脊液的分泌与神经再生过程。室管

膜细胞在正常的脊髓中只进行有限的自我复制，并不

会进行大量增殖和分化，但是在体外培养中展现出了

神经干细胞增殖分化的多能潜力。研究发现，在神经

系统受到损伤后，ENSCs 会被打破“静止”状态，

开始进行大量的增殖和分化，生成大量的神经细胞和
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瘢痕细胞来填补损伤区域，从而促进神经组织的再生

修复［4］。

2 ENSCs 在脊髓损伤后的反应

脊髓损伤可以激活体内的 ENSCs 进行增殖和多

向分化，主要体现在广泛而持久地反应性激活室管膜

细胞［5］，从而诱导神经系统的修复。室管膜细胞具有

神经干细胞的分化多能性，在 SCI 后会分化为大量的

星形胶质细胞以及少量的少突胶质细胞和神经元。新

生少突胶质细胞通过分泌髓磷脂形成轴突的髓鞘，而

新生神经元充当神经修复的原材料，均对 SCI 起到了

内源性修复作用，但二者的数量较少，不能起到有效

的修复作用。同时，大量室管膜分化的星形胶质细胞

参与形成胶质瘢痕［6］，充当了抑制神经再生与修复的

生理屏障。因此，利用特定的方法诱导 ENSCs 分化

为更多的少突胶质细胞和神经元是内源性神经修复的

关键。

3 ENSCs 促进脊髓损伤修复

根据 ENSCs 的特点，其治疗脊髓损伤的过程包

括：（1）诱导其分化为神经元，以代替受损的神经元

成为神经系统的组成基础；（2）诱导其分化为少突胶

质细胞，形成保护轴突的髓鞘来协助神经传导通路重

建；（3）通过结合其分化的新生神经细胞来修复损伤

的神经网络系统。

3.1 利用生长因子促进内源性发生

ENSCs 的激活有微环境的改变、外界刺激和生

长因子诱导等多种途径。其中，生长因子通过与特异

的、高亲和的细胞膜受体结合，调节 ENSCs 生长与

其他细胞功能等生物效应，在其活化过程中占据重要

地位。目前，用于诱导 ENSCs 的生长因子包括血管

内皮生长因子（VEGF）、神经生长因子（NGF）、碱

性成纤维细胞生长因子（bFGF）和脑源性神经生长

因子（BDNF）等［7］。

3.1.1 直接注射生长因子制剂

碱性成纤维细胞生长因子是由内皮细胞、平滑肌

细胞和巨噬细胞等分泌的具有诱导星形胶质细胞的有

丝分裂和形态形成的一种高效能生长因子。李宇博

等［8］通过对脊髓损伤的小鼠注射含有碱性成纤维细

胞生长因子的蛋白制剂来验证其对 SCI 的作用，结果

显示，脊髓损伤组小鼠的 ENSCs 数量明显增多，并

与荧光金标记的神经元数量之间存在正相关。表明碱

性成纤维细胞生长因子可以增加 SCI 区域的 ENSCs
数量，并诱导其更多地向神经元分化，从而促进神经

系统再生修复。

3.1.2 生长因子联合水凝胶材料

利用水凝胶材料作为生长因子的载体植入神经损

伤区域，可以为生长因子提供适宜的生理微环境，并

起到填充损伤区域的作用。Liu 等［9］成功构建了 F-
SAP 纳米纤维水凝胶和多种生长因子的结合体，通过

免疫化学手段检测出生长因子偶联的 F-SAP 极大地

促进了 ENSC 的增殖，并更多地向神经元分化，促进

髓鞘的形成，更重要的是促进了 ENSC 与皮质脊髓下

行束的相互连接。

3.1.3 生物支架负载生长因子

生物材料、生物分子和干细胞联合治疗脊髓损伤

是一种新型的治疗方法［10］。结合生物活性因子的释

放机制构建的不同功能化的脊髓支架，在植入损伤处

后有利于生长因子的缓释并形成合理的时空分布，以

促进损伤激活的神经干细胞迁移和神经元分化的最佳

效果［11］，从而改善神经通路的连接，促进神经功能

恢复。Xie 等［12］验证了透明质酸钠-睫状神经营养因

子（CNTF）支架对脊髓损伤大鼠的 ENSCs 迁移以及

分化为神经元并形成突触结构具有促进作用。

此外，增加经典激活巨噬细胞（M1）和替代激

活巨噬细胞（M2）来诱导局部神经炎症反应，可以

改变损伤区域的局部微环境，增强 ENSCs 的增殖和

分化能力［13，14］，从而促进脊髓损伤修复。

3.2 激素协同促进内源性发生

特定的激素对神经损伤后的内源性发生也有一定

的促进作用。促红细胞生成素（EPO）能够促进脊髓

损伤后的功能恢复，但其确切机制尚不清楚。Zhang
等［15］利用生理盐水和 EPO 做对照，证明了 EPO 对

脊髓损伤大鼠的处理可以引导神经的发生和少突胶质

细胞的形成，这可能与 EPO 激活 ENSCs 增殖并定向

分化有关。另外，糖皮质激素可以直接作用于室管膜

胶质细胞来阻断神经再生。Nelson 等［16］发现，糖皮

质激素受体激动剂和地塞米松的应用均会限制室管膜

胶质细胞增殖和轴突再生，从而影响神经修复。早期

限制糖皮质激素的效应可能是促进内源性发生的一个

重要途径。

3.3 调节 Wnt 信号通路促进内源性发生

研究表明，小鼠脊髓中所有室管膜细胞都表达

Wnt/β-catenin 信号转导靶基因以及 Wnt 配体［17］。这

些分子的受损或表达受到抑制，均会导致室管膜细胞

增殖受损。同时，伸展的顶板细胞中表达分泌的 Wnt
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配体增加了室管膜细胞的 Wnt 信号的激活，是室管

膜细胞增殖所必须的［18］。Rodriguez-Jimenez 等［19］将

糖 原 合 成 酶 激 酶 - 3 （GSK- 3） 的 抑 制 剂

（Ro3303544-Cl）用于小鼠脊髓损伤模型中，在处理

的动物组织中检测到新生 BrdU/DCX 阳性神经元的数

量增加，星形胶质细胞瘢痕边界所界定的面积缩小，

同时小鼠的运动功能得到了改善。这可能与抑制

GSK-3 激活 Wnt/β-catenin 信号从而促进星形胶质细

胞迁移、减少星形胶质细胞凋亡和促进轴突生长有

关。

3.4 其他体内功能分子促进内源性发生

内源性发生有多种生物分子参与，除常用的生长

因子外，许多信号分子和基因表达产物小分子也被证

实具有促进内源性发生的作用。Wang 等［20］发现高

迁移率族蛋白 B1（HMGB1）的晚期糖基化终产物受

体（RAGE）可以增强 MAP-2 的表达，诱导 ENSCs
向成熟神经元进行分化，并且不会加重炎症反应。

Liu 等［21］利用 N-钙黏素对胶原支架进行了改良，将

其植入大鼠体内后诱发了 ENSCs 向损伤处迁移，并

分化出了更多的神经元，大鼠的运动功能也出现了明

显的恢复。Yang 等［22］通过水凝胶负载 LDN193189、
SB431542、CHIR99021 和 P7C3-A20 4 种信号小分子

植入大鼠脊髓损伤处，实现了诱导 ENSCs 的迁移和

神经元分化的作用。室管膜细胞对组织释放的 ATP
和其他核苷酸化合物可以产生反应，激活相应的嘌呤

能受体，并表现出自发的钙活性，有利于内源性发生

从而修复神经功能［23］。此外，研究显示，β-1 整合

素、内源性神经肽 P 物质（SP）和神经源性分化蛋

白 4（NEUROD4）既能诱导 ENSCs 的迁移分化，又

能减少损伤部位的星形胶质细胞的分化，从而对瘢痕

的形成有一定的抑制作用［24~26］。这 3 种小分子物质

在 SCI 修复中具有更多的效能和应用前景。水通道蛋

白（AQPs）是细胞的“水泵”，在细胞膜组成孔道来

控制水在细胞的进出，从而调节细胞的生理条件。

AQP1、4 和 9 在星形胶质细胞、神经元和室管膜细

胞中表达，并参与 SCI 后的水肿反应，研究有效的方

法抑制 AQP 引起的水肿反应，可能对内源性发生具

有积极作用［27］。

MicroRNA 在人体内参与转录后基因表达调控，

并在中枢神经系统广泛表达，发挥着调控神经干细胞

的作用。张永涛等［28］研究了 miR-126 与 ENSCs 的数

量即 Nestin 表达量之间的关系，发现 miR-126 和

Nestin 的表达量呈正相关性，与 HOXA9 表达量呈负

相关性，表明 miR-126 可能与 ENSCs 的增殖活化有

关，并可能通过负向调节 HOXA9 的表达来实现该功

能。

另外，研究发现大鼠脊髓损伤后表达 Nestin 的

细胞中广泛表达 Bcl- 2 以及转录因子 NFIA 和

NFIB［29，30］，并具有一定的正相关性，而 BAF45D 基

因的表达却明显降低［31］，FoxJ1 转录因子、乙酰胆碱

和室管膜细胞的连接蛋白参与了 SCI 后室管膜细胞的

早期增殖活化反应［32~34］，这些物质与 ENSCs 的活化

表达有密切的联系，在未来具有一定的研究前景。

3.5 利用体外辅助手段促进内源性发生

体外手段可以减少复杂的操作流程与试剂配制，

在促进内源性发生方面更加简便、高效。Shin 等［35］

探讨了体外冲击波（ESWs）对 SCI 后内源性神经干

细胞增殖的影响，发现 ESWs 处理可以促进小鼠的

ENSCs 增殖，同时轴突的生成也有所增加。振荡电

场刺激是在脊髓的损伤区域上施加电流以促进脊髓的

愈合和组织再生，方超等［36］验证了振荡电场持续刺

激 SCI 大鼠后，其运动 BBB 评分、苏木精-伊红染色

结果和免疫荧光结果均优于对照组，并且实验表明振

荡电场促进了轴突再生，减少了损伤局部炎性细胞的

浸润，并且抑制了损伤部位星形胶质细胞和小胶质细

胞的活化及增生，这可能是促进 ENSCs 向少突胶质

细胞和神经元分化的辅助方法。王晓玉等［37］探讨了

体外移植嗅鞘细胞对 SCI 后生理反应的影响，发现该

方法可抑制星形胶质细胞增殖，调节相关细胞因子分

泌，有利于 SCI 后的轴突再生，促进神经再生恢复。

Requejo-Aguilar 等［38］构建了一种 pH 响应性高分子

载体主链聚缩醛（PA）-姜黄素结合物，将其植入损

伤区域后提高了生物利用度和稳定性，为体外局部给

药提供了理想的平台，同时 PA-姜黄素可以与室管

膜细胞结合，促进新生轴突生长和神经功能的恢复。

4 总结与展望

人体内的 ENSCs 在 SCI 后会被特定的生物因子

诱导迁移至损伤区域，并进行增殖、分化，形成新生

的星形胶质细胞、少突胶质细胞和神经元。其分化的

星形胶质细胞参与形成的胶质瘢痕对 SCI 的修复具有

阻碍作用，而分化形成的对于神经再生起关键作用的

少突胶质细胞和神经元却只有少量。因此，根据神经

系统的再生需求，对 ENSCs 进行合理的诱导是有效

的 SCI 修复方法。目前对于 ENSCs 的活化方法已经

取得了显著成果，但仍然不能将内源性疗法应用到临

床一线，这可能与诱导方法实际应用繁杂、ENSCs
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的来源少以及临床治疗效果有限有关。

总之，ENSCs 是人体 SCI 再生修复的理想治疗材

料。随着高分子材料技术的发展和内源性发生诱导机

制的深入研究，将会有越来越有效的方式诱导 EN⁃
SCs 分化为大量的少突胶质细胞和神经元，从而促进

SCI 的再生修复，成为能够转化为临床应用的治疗方

法。
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