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摘要 脊髓损伤是中枢神经系统的严重损伤，目前尚缺乏有效的治疗。近年来发现脊髓室管膜区存在内源

性神经干细胞（ENSCs）具有促进脊髓损伤修复的潜力。脊髓损伤及微环境改变等可使脊髓室管膜区的

ENSCs激活、增殖、分化，进一步修复受损的神经结构。虽然脊髓室管膜区ENSCs在脊髓损伤修复中具有

积极作用，但其机制尚无定论。本文对脊髓室管膜区ENSCs在脊髓损伤修复中潜在作用机制进行综述，为

基础和临床领域全面认识脊髓室管膜区ENSCs提供参考。
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The Potential Role of Endogenous Neural Stem Cells in Ependymal Region of Spinal Cord in
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Abstract Spinal cord injury is a serious injury of the central nervous system, and there is currently a lack of

effective treatment. In recent years, it has been found that endogenous neural stem cells (ENSCs) in ependymal

region of spinal cord have the potential to promote the repair of spinal cord injury. Spinal cord injury and

microenvironment changes can promote the activation, proliferation, and differentiation of ENSCs in the

ependymal region of the spinal cord, which helps to repair damaged neural structures. Although ENSCs play a

positive role in the repair of spinal cord injury, the mechanism remains inconclusive. This article reviews the

potential mechanism of spinal cord ependymal region ENSCs in the repair of spinal cord injury, providing more

data to know the function of ENSCs in ependymal region of spinal cord from both basic and clinical perspective.
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脊髓损伤（spinal cord injury）可导致感觉和运

动障碍，包括原发性和继发性 2种。原发性脊髓损

伤是由原始的机械创伤导致，继发性脊髓损伤是指

原发性损伤后由于血管损伤、炎症、细胞凋亡和星

形胶质细胞活化[1,2]等导致的轴突损伤、血-脊髓屏障

破坏 [1,3]等改变。脊髓损伤后，内源性神经干细胞

（endogenous neural stem cells，ENSCs）可被迅速招

募到损伤部位并分化形成新的神经细胞参与组织

修复[4,5]，但其激活分化过程及在脊髓损伤修复中的

作用机制尚不十分清楚。本文从脊髓损伤后脊髓

ENSCs的激活、增殖、分化及其在脊髓损伤修复中

的潜在作用机制方面进行综述。

1 脊髓ENSCs来源

1.1 脊髓内的增殖神经细胞

在成年哺乳动物神经系统中，侧脑室壁的室管

膜下区、海马齿状回的颗粒下层以及脊髓中央管室

管膜区存在着大量ENSCs[6]。脊髓内增殖神经细胞

主要为反应性星形胶质细胞、少突胶质细胞前体细

胞及室管膜细胞，其中只有室管膜细胞在体外培养

可以形成神经球，并具有多向分化能力[7,8]，表现出

了潜在的干细胞特性。因此，室管膜细胞多被认为

是脊髓内潜在的ENSCs。

1.2 室管膜细胞分布、形态及功能

室管膜细胞分布在脊髓中央管表面，大部分起

源于腹侧神经上皮，一些起源于少突胶质细胞转录

因子2祖细胞、运动神经元和少突胶质细胞[9]。根据

形态可分为立方状室管膜细胞（数量最多）、放射状

室管膜细胞及室管膜伸展细胞[10]。放射状室管膜细

胞与室管膜伸展细胞是室管膜区主要的干细胞类

型[11]，而大多数具有神经干细胞特征的细胞位于背

侧室管膜区[12]。室管膜细胞通过活动纤毛维持脑脊

液的流动，通过顶端细胞区侧膜的紧密连接控制脑

脊液的扩散，通过黏附连接、封闭连接及缝隙连接

与相邻细胞进行通信[13]。

2 脊髓室管膜区ENSCs激活与增殖

2.1 ENSCs激活

在正常的成年哺乳动物脊髓中，室管膜细胞

在生理状态下增殖率低，无多能倾向，仅通过自我

更新以维持室管膜细胞群[14]。在一定条件下，如脊

髓损伤、微环境变化、电刺激等，这种通常静止的

细胞群可以被激活，向损伤部位迁移并分化为不

同细胞[15,16]。

脊髓损伤后ENSCs即刻被激活[16]，之后微环境

的系列变化对ENSCs的激活也有重要作用。研究
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发现，血管内皮生长因子、神经生长因子、碱性成纤维细胞生长

因子、脑源性神经营养因子等可以通过调节 Notch 信号通路、

Wnt 信号通路、Ihh/Glil 信号通路激活静止态的ENSCs，参与调节

神经再生[17]。电刺激对脊髓损伤修复有积极作用。有研究表明，

电场可以激活ENSCs，并促进其分化，引导迁移至受损部分[18-20]。

2.2 ENSCs增殖

研究发现，脊髓损伤3 d内室管膜细胞大量增殖，并向损伤部

位迁移，7～14 d 增殖能力开始下降[16]。研究还发现，损伤后 3

d，ENSCs增殖能力较强，但向神经元和星形胶质细胞分化的能

力较弱，而 7 d时ENSCs向神经元及星形胶质细胞分化的能力

较强，但增殖能力较弱[21]。在不同打击损伤强度下，室管膜细胞

反应的研究显示，在一定程度内，室管膜细胞增殖能力与脊髓损

伤时间以及损伤程度有一定相关性，一般在损伤7 d左右增殖能

力达到峰值，而损伤越重，增殖能力则越强，到达峰值时间也越

长，所增殖分化的神经细胞越多 [22]。促炎因子和抗炎因子对

ENSCs的增殖也有影响。小鼠ENSCs与促炎M1巨噬细胞的共

培养导致诱导型一氧化碳合成酶（inducible Nitric Oxide

Synthase，iNOS）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α）和白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）的mRNA水平

上调，通过MAPK-Sox2信号传导通路提高了增殖能力。而与

抗 炎 M2 细 胞 共 培 养 则 精 氨 酸 酶 和 白 细 胞 介 素 -10

（interleukin-10，IL-10）mRNA表达上调，增殖下降并向神经元分

化[23]。另有研究发现[24]，生长激素和催乳素也可调节ENSCs的

增殖和迁移。

3 脊髓室管膜区ENSCs在脊髓损伤修复中的潜在作

用机制

ENSCs在生理状态下的脊髓中不表现分化能力，但在体外

培养时具有三系分化的潜能，绝大部分化为星形胶质细胞，少量

化为少突胶质细胞，极少数分化为神经元[7]。由于ENSCs上述

增殖及分化特性，其在脊髓损伤修复中潜在的作用研究主要集

中在向星形胶质细胞动态分化，以减少胶质瘢痕对脊髓修复所

产生的负向作用；促进向少突胶质细胞分化以促使损伤轴突再

髓鞘化，恢复神经传导；促进向神经元分化以补充受损神经元。

3.1 动态调节星形胶质瘢痕

脊髓损伤后，ENSCs被激活增殖并在损伤区域大部分分化

为星形胶质细胞，源自ENSCs的反应性星形胶质细胞早期有助

于在损伤区域形成胶质瘢痕核心，阻止炎症进一步扩散，而星形

胶质细胞来源的反应性星形胶质细胞则向胶质瘢痕的外围迁

移，构成胶质瘢痕的外周 [7]。不同脊髓损伤模型，反应性星形

胶质细胞来源于 ENSCs 的比例不同。在脊髓背索横切模型

中，损伤后 2周，1/3左右反应性星形胶质细胞来源于室管膜细

胞；损伤后4个月，＞50%的反应性星形胶质细胞来源于室管膜

细胞[7]。在脊髓打击损伤模型中，打击损伤越重，源于室管膜细

胞的反应性星形胶质细胞数量越多，这种细胞是损伤继续修复

必须的，其在早期可限制炎症的进一步扩散[22]。在脊髓完全横

断模型中，损伤后56 d，25.7%的室管膜细胞分化为星形胶质细

胞并构成胶质瘢痕的核心[16]。Ren等[25]采用完全横向挤压或针

刺方法造成Foxj1-tdt转基因小鼠脊髓损伤后，室管膜细胞及其

子代无法大量迁移到脊髓损伤病变中，对于反应性星形胶质细

胞的贡献不到2%。这种研究结果的不同，可能与Ren等使用室

管膜细胞功能受抑制的模型有关。尽管不同损伤模型中，源于

室管膜细胞的星形胶质细胞比例有所不同，但现有研究结果至

少可以证实室管膜细胞在脊髓损伤后可以分化为星形胶质细

胞，形成胶质瘢痕的核心。

星形胶质瘢痕对脊髓损伤后修复的影响是双向的，一方面

胶质瘢痕形成了物理屏障及分子屏障限制了轴突的生长及再

生，另一方面胶质瘢痕早期避免了损伤炎症进一步扩大，减少了

神经元变性，改善了功能结局[26]。研究发现，ENSCs来源的反应

性星形胶质细胞通常不表达胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary

acidic protein，GFAP），而其表达的层粘连蛋白有助于少突胶质

细胞增殖，可促进轴突生长，而源于原位星形胶质细胞的反应性

星形胶质细胞则表达GFAP，产生硫酸软骨素蛋白聚糖，抑制轴

突生长[10]。这表明，增加ENSCs来源的反应性星形胶质细胞比

例似乎对脊髓损伤修复有一定积极作用。

依据ENSCs三系分化特性，通过定向分化、定量增殖以动

态调节星形胶质瘢痕，增强其正向作用，减弱或消除负向作用是

未来促进脊髓损伤修复的重要内容，而协调其分化比例、增殖数

量是一个核心点。

3.2 受损轴突再髓鞘化

促进脊髓损伤后受损轴突的再髓鞘化是修复脊髓损伤的

一个研究重点。慢性脊髓损伤后，脊髓的灰质和白质中部分

ENSCs迁移衍生的后代，显示出成熟的少突胶质细胞表型和再

髓鞘化潜能[10]。有学者在局灶性脊髓脱髓鞘和先天性髓鞘异常

模型中移植ENSCs，发现在不同的宿主环境下其可分化为少突

胶质细胞或施万细胞，并形成髓鞘 [27]。有学者 [28]通过单细胞

RNA测序及基因编码研究小鼠脊髓成熟神经上皮细胞的谱系

潜能，发现室管膜细胞分化生成少突胶质细胞在遗传学上是可

行的。其运用 Foxj1-Olig2-tdt转基因小鼠在脊髓损伤后发现，

再生轴突中少突胶质细胞转录因子 2表达增加，说明室管膜细

胞分化来的少突胶质细胞能够参与髓鞘的形成，并传导神经冲

动。损伤3个月后，运用电生理及光遗传学检测发现，来源于室

管膜细胞和来源于原位少突胶质细胞的新生少突胶质细胞在髓

鞘形成和功能传导方面无差异。这表明，室管膜细胞具有分化

为少突胶质细胞，促进髓鞘形成和传导神经冲动的潜力。

ENSCs向少突胶质细胞的分化受到微环境中抑制因子的

影响，如轴突生长抑制蛋白、少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白、髓磷

脂相关糖蛋白、轴突导向因子类相关抑制剂以及源于反应性星

形胶质细胞的硫酸软骨素蛋白聚糖，这些因子能够抑制轴突的

再生及ENSCs向少突胶质细胞的分化，这使得ENSCs来源的少

突胶质细胞数量减少[10,29]。而一些生长因子可以促进ENSCs向

少突胶质细胞分化，如促红细胞生成素[30]。

ENSCs具有分化为少突胶质细胞的潜力，促进损伤轴突的

再髓鞘化是其修复脊髓损伤的重要机制，同时，减少抑制因子，
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改善微环境对ENSCs的分化也有促进作用。

3.3 补充神经元

ENSCs 能否分化为神经元研究结果不一，现仍在探索。

Sabelstrom H及Liu Y认为[31,32]，ENSCs并不能分化为神经元，而

其他一些学者在体内及体外实验中发现，ENSCs在一定条件下

可转化为神经元[7,33,34]。在不能分化为成熟神经元的部分研究中，

可以检测到极少量的未成熟神经元[16]，其原因可能是脊髓损伤后

硫酸软骨素蛋白多糖的抑制作用以及一系列炎症反应引起的微

环境变化，限制了未成熟神经元向成熟神经元继续分化 [3,36]。

Yang Z 等 [37]发现 ENSCs 这种激活和二次休眠的过程，可能与

TrkC通路的调节有关。

Xiaoran Li等[38]，采用载紫杉醇脂质体的胶原微通道支架来

修复脊髓损伤，该载药支架可为神经元再生以及轴突延伸提供

合适的微环境，并通过 Wnt/β-catenin 信号通路诱导神经元分

化。向鑫[39]研究发现，姜黄素能够通过激活Wnt/β-catenin信号

通路使ENSCs向神经元方向分化,同时减轻胶质瘢痕，改善大鼠

后肢功能。Guo等[40]将含有Sox11基因的病毒载体导入小鼠损

伤脊髓，发现Sox11诱导可以ENSCs激活，并促进其向脊髓受损

区域迁移及向神经元分化。Lan Yang 等 [41]研究发现，P 物质

（5 nmol/kg）可显著改善脊髓损伤后的神经功能，并通过ERK1/2

信号通路促进ENSCs激活、增殖以及向神经元分化，同时减少了

向星形胶质细胞分化的数量。运用丙戊酸体外培养ENSCs也能

够促使其向神经元分化，并同时抑制其向星形胶质细胞分化[42,43]。

尽管脊髓损伤后ENSCs在体内能否向神经元分化仍存有

争议，但较多的体外实验已明确，ENSCs具有向神经元分化的

潜力。而造成这种争议的原因可能是脊髓损伤模型和干预方式

不同，通过药物、组织工程材料、基因编码以及改变微环境等干

预手段，可促进ENSCs向神经元分化[38,40,41]。

ENSCs增殖分化为神经元，补充神经元数量，重建神经回

路，可能是其促进脊髓损伤修复的重要机制，采用相关干预方式

诱导增殖分化是研究重点。

4 室管膜细胞作为ENSCs的异质性

尽管以上大部分研究证明了室管膜细胞具有增殖分化能

力，是ENSCs潜在的细胞群，但仍有一些研究对该观点进行了

质疑。Ren等[25]运用谱系示踪发现脊髓损伤后室管膜细胞不具

有分化为星形胶质细胞的能力，对胶质瘢痕的贡献很小。戴建

武等[44]研究发现，脊髓损伤核心和边缘的巢蛋白阳性细胞来自

各种细胞类型，很少来自完全横切脊髓损伤后的室管膜细胞。

这些研究之间的矛盾很可能是由于实验损伤模型不同、用于鉴

定特定细胞表型的分子标记物类型不同以及潜在的细胞命运映

射策略的差异。进行广泛的基础研究，通过改善脊髓损伤模型、

筛选合适且具有特异性的标记物、完善细胞命运映射策略可以

在一定程度上减少实验异质性，得出更加科学的结论。

5 总结与展望

脊髓损伤修复一直是基础及临床研究的热点和难点，近年

来细胞移植、药物治疗、组织工程材料、中医药治疗等在脊髓损

伤修复方面获得到了一定进展，其中最引人关注的是细胞移

植。多种外源性干细胞作为移植细胞来治疗脊髓损伤，但由于

其伦理、免疫反应、致瘤性、疗效异质性等多种因素使细胞移植

治疗一直难以推广。而ENSCs作为体内具有分化潜能的神经

干细胞，无伦理限制、不存在免疫抑制及致瘤性并且无需进行移

植，是近年逐渐形成的一种细胞移植替代方案。脊髓中ENSCs

存在于脊髓中央管室管膜区，在体内及体外研究中，ENSCs可

大部分分化为星形胶质细胞，少数分化为少突胶质细胞，极少数

分化为神经元。脊髓损伤后，ENSCs依据这种多向分化能力，可

快速形成胶质瘢痕，限制炎症扩散、可使受损轴突得到一定程度

修复、可补充神经元，重建神经回路，但由于机体ENSCs数量有

限，增殖分化产生的少突胶质细胞和神经元难以对脊髓损伤后神

经修复及功能改善产生实质性的影响。因此，ENSCs未来的研

究重点是寻找有效的干预方式，促进其定向增殖、迁移和分化。

而与组织工程材料、神经营养物质或药物联合运用充分发挥

ENSCs的有益功能可能是未来脊髓损伤修复领域研究的方向。
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