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　 　 【摘要】 　
 

创伤性脑损伤(TBI)作为一种严重颅脑损伤,是造成青壮年死亡和残疾的主要原因之一。 重症 TBI
患者面临严重的神经功能缺失和行为能力障碍,但目前临床上缺乏有效的治疗措施。 神经干细胞( NSCs)作为中

枢神经系统中的多潜能细胞,可分泌神经营养因子、分化为中枢神经及周围神经系统细胞,在 TBI 的治疗中发挥重

要作用。 动物模型研究表明,诱导内源性 NSCs 和移植外源性 NSCs 再生神经元均可改善 TBI 动物模型的颅脑损伤

症状。 本文选择 TBI 模型中最精确、最稳定的控制皮质冲击( CCI)模型为研究对象,分别综述了诱导内源性 NSCs
再生神经元和移植外源性 NSCs 在 CCI 模型中的应用进展,以期为 TBI 治疗提供新的思路。
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【Abstract】　
 

Traumatic
 

brain
 

injury
 

(TBI)
 

is
 

a
 

severe
 

craniocerebral
 

injury
 

and
 

a
 

main
 

cause
 

of
 

death
 

and
 

disability
 

in
 

young
 

adults.
 

Patients
 

with
 

severe
 

TBI
 

exhibit
 

severe
 

neurological
 

deficits
 

and
 

behavioral
 

disorders,
 

but
 

there
 

is
 

no
 

effective
 

treatment
 

strategy.
 

Neural
 

stem
 

cells
 

( NSCs)
 

are
 

multipotent
 

cells
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system,
 

which
 

secrete
 

neurotrophic
 

factors,
 

differentiate
 

into
 

central
 

and
 

peripheral
 

nervous
 

system
 

cell
 

types,
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

TBI.
 

Recent
 

studies
 

in
 

animal
 

models
 

have
 

demonstrated
 

that
 

the
 

induction
 

of
 

endogenous
 

NSCs
 

and
 

transplantation
 

of
 

regenerative
 

neurons
 

from
 

exogenous
 

NSCs
 

can
 

improve
 

the
 

symptoms
 

in
 

TBI
 

animal
 

models.
 

Among
 

the
 

various
 

TBI
 

models,
 

the
 

cortical
 

impact
 

injury
 

model
 

has
 

the
 

most
 

promising
 

application
 

in
 

research
 

of
 

TBI
 

treatments
 

because
 

of
 

its
 

accuracy
 

and
 

easy
 

manipulation.
 

Thus,
 

in
 

this
 

review,
 

we
 

focus
 

on
 

cortical
 

impact
 

injury
 

models
 

to
 

summarize
 

their
 

progress
 

in
 

the
 

induction
 

of
 

endogenous
 

NSCs
 

to
 

regenerate
 

neurons
 

and
 

transplantation
 

of
 

exogenous
 

NSCs
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

therapeutic
 

strategy
 

for
 

TBI.
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　 　 创伤性脑损伤(traumatic
 

brain
 

injury,TBI)是由

外力直接或者间接作用引起的脑结构损伤或脑功

能的生理变化,可造成脑部细胞死亡、胶质瘢痕形

成以及炎症损伤等,进而可能导致短暂或永久性的

神经功能障碍。 TBI 被认为是世界范围内年轻人死

亡和残疾的主要原因之一[1-3] 。 根据损伤进程和病

理改变可将 TBI 分为原发性损伤和继发性损伤。 当

头部因受到外力而引起挫伤、撕裂伤、弥漫性轴索

损伤、脑肿胀以及颅内出血为主要表现的原发性损

伤,随着各种促炎因子的分泌、脑内胶质细胞的激

活以及外周免疫细胞的趋化,形成广泛的炎症反

应[4-5] ,导致血脑屏障( blood
 

brain
 

barrier,BBB) 破

坏、氧化应激损伤、谷氨酸兴奋性毒性和神经炎症,
进而引起以脑出血、脑血肿和脑水肿等症状为主要

表现的继发性损伤[6-9] 。
神经干细胞( neural

 

stem
 

cell,NSCs) 已被证明

是一种潜在的 TBI 治疗手段,可对提供营养支持的

损伤环境做出反应,并能够分化和整合到宿主的大

脑中,进而治疗 TBI。 调节内源性 NSCs 功能以及移

植外源性 NSCs,均可以进行损伤修复和神经细胞再

生,促进神经功能恢复从而治疗 TBI[10-11] 。 建立

TBI 动物模型对于探索 TBI 的病理生理学机制及开

发潜在的治疗手段至关重要,对于神经干细胞如何

有效的治疗 TBI,一个重要的研究基础是在于模型

的建立。 其中,控制性皮质冲击模型(cortical
 

impact
 

injury,CCI) [12-13]通过对皮层穿透深度、停留时间以

及速度的精确控制,从而产生的形态学变化和脑血

管损伤,类似于人类的创伤反应,并与临床观察到

的神经行为和认知障碍的程度较为相似,可更好模

拟临床头部损伤中的变化。 该模型的制备方法是

将小鼠用异氟烷麻醉并固定于脑立体定位仪上,在
两耳之间正中做一矢状切口,将头骨暴露在外,根
据选择的动物不同(如大小鼠、猪等)可使用不同直

径的钻头在左或右侧顶骨窗上方做颅骨切除手术,
暴露硬脑膜,并在保持硬脑膜完整性的情况下,使
用颅脑损伤打击器,将其移至相应的坐标点,调节

并校正打击零界面[14-16] 。 据文献报道在不同的哺

乳动物中均可进行不同程度损伤参数的 TBI 建模,
并分为轻度、中度以及重度[17] 。 因此,该模型能够

有效控制损伤的参数(时间、速度和打击深度),并
受个体差异影响小,造模稳定,几乎可以反应临床

所有类型的脑损伤特征[18] ,成为 TBI 最常用的模

型。 因而,本文聚焦 CCI 诱导的 TBI 动物,分别阐述

内源性 NSCs 介导的细胞再生和外源性 NSCs 移植

在 CCI 模型中的作用机制及其研究进展,以期为

TBI 的神经修复提供新的治疗思路。

1 　 内源性神经干细胞 ( endogenous
 

neural
 

stem
 

cells)
　 　 内源性 NSCs 是一种存在于神经系统,可分泌

神经营养因子,具有自我更新、分化为神经元及支

持性神经胶质细胞的多潜能细胞。 近年来研究发

现,在成年哺乳动物的室周区、海马、纹状体、嗅球、
脊髓各节段室管膜下等终生存在神经元再生,其中

侧脑室壁的室管膜下区(subventricular
 

zone,SVZ)和
海马齿状回的颗粒下层( subgranular

 

zone,SGZ) 是

产生内源性 NSCs 最为活跃的区域[19] 。 侧脑室 SVZ
的内源性 NSCs 可经吻侧迁移流( rostral

 

migratory
 

stream,RMS) 迁移至嗅球。 在此过程中, 内源性

NSCs 经过不断的增殖、分化,发育为成熟的嗅球中

间神经元,参与嗅神经的再生[20] ;而海马齿状回

SGZ 的内源性 NSCs 可以定向迁移至颗粒细胞层,
在此分化发育为成熟神经元,并整合进入海马神经

环路,参与学习和记忆[21] 。 正常机体中,内源性

NSCs 一般处于静息状态,当受到外界损伤刺激时,
如 TBI、脑缺血缺氧等,内源性 NSCs 可被激活为活

跃的 NSCs,并在多种细胞因子、调控基因的作用下

发生增殖、迁移并分化为神经元和神经胶质细胞

(星形胶质细胞和少突胶质细胞)。
1. 1　 调节内源性神经干细胞治疗 TBI

对于调节内源性 NSCs 治疗 TBI,在 CCI 制备的

TBI 小鼠模型已有大量研究。 据报道,在 CCI 制备

的 TBI 小鼠模型中发现大脑皮质和海马区的神经元

会大量缺失,而三碘甲状腺原氨酸( triiodothyronine,
T3)可通过自噬进行选择性清除受损线粒体,从而

防止神经元死亡,并促进 NSCs 向成熟神经元的分

化,改善 TBI 后的行为缺陷[22-23] 。
另有研究在小鼠 TBI 发生 7

 

d 后,使用渗透泵

向小鼠的外侧脑室注入外源性血管内皮生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)进行治疗,
发现小鼠 TBI 病变体积显著减小,创伤部位血管生

成、脑室下区和周围皮层的细胞增殖分化可显著增

加,其中增殖分化的细胞大多数为星形胶质细胞和

少突胶质细胞,也有少量的神经元。 表明 TBI 发生

后,外源性 VEGF 可以通过诱导 NSCs 增殖分化迁移

功能,增强神经发生和血管生成,发挥神经保护作

用, 进 而 促 进 损 伤 后 的 大 脑 修 复 及 神 经 可
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塑性[24-26] 。
进一步研究发现 Akt( protein

 

kinase
 

B)信号通

路在 TBI 治疗中发挥重要作用[24-27] 。 有研究表明

外源性 VEGF 早期是通过介导 Akt 信号通路发挥神

经保护作用,而血管紧张素 II 受体 2 型(angiotensin
 

II
 

receptor
 

type
 

2,AT2) 激动剂 CGP42112A 可以通

过诱导神经保护性 Akt 和细胞外调节激酶 1 / 2
(extracellular-regulated

 

kinases1 / 2,ERK1 / 2) 的早期

活化,增强神经营养因子和神经生长因子表达,并
且促进 TBI 后 SVZ 及 SGZ 的 NSCs 增殖、分化及迁

移[27] 。 此外,另有研究发现星形胶质细胞特异性过

表达胰岛素样生长因子-1(insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,
IGF-1)后,可通过激活 Akt 磷酸化、促进 GFAP 蛋白

上调以及星形胶质细胞自分泌从而促进海马神经

元的存活,发挥神经保护作用,改善 TBI 后的认知和

运动功能[28] 。
1. 2　 内源性神经干细胞功能治疗 TBI 存在的主要

问题

在 TBI 发生后,内源性 NSCs 在多种细胞因子、
调控基因的作用下发生增殖、迁移并分化,进而促

进损伤修复和神经可塑性,改善 TBI 导致的认知和

运动障碍。 虽然具有大量研究表明内源性 NSCs 在

治疗 TBI 中发挥作用,但仍存在一些问题。
(1)内源性 NSCs 在体内大多处于静息状态,如

何使其在受到损伤刺激后快速活化为活跃的 NSCs,
进而迁移分化为神经元和胶质细胞,修复 TBI 后的

神经损伤,仍需进一步研究;(2) 在 CCI 损伤模型

中,研究发现绝大多数祖细胞形成了星形胶质细

胞,只有少部分分化为成熟的神经元[29] ,仅靠这些

激活的神经干细胞,神经功能不足以完全被修复,
如何定向诱导使其分化为神经元,进而改善 TBI 后

的神经功能障碍,也是目前限制其应用原因之一;
(3)新生细胞的数目和存活率均是有限的,如何促

进外源性(细胞因子、调控基因)的干预增加新生细

胞的数目,提高其存活率,有待研究;(4)受伤的中

枢神经系统(central
 

nervous
 

system,CNS)内的 NSCs
被限制在离散的位置,且数量很少;(5) TBI 后的微

环境不支持神经元分化,从而导致自我修复能力有

限,不能更好的实现治疗 TBI 的目的[30-31] 。 因此,
研究者们尝试移植外源性 NSCs 治疗 TBI。

2 　 外源性神经干细胞 ( exogenous
 

neural
 

stem
 

cells)
　 　 TBI 发生后,周围损伤的神经组织可能会永久

受损。 内源性 NSCs 治疗有限,外源性 NSCs 一方面

可以通过参与和促进脑损伤部位结构的重建、和宿

主建立功能性的突触联系、在体内长期分泌神经营

养因子,从而改善神经功能障碍;另一方面还可以

激活宿主内源性修复机制。 因此,在动物模型上,
移植外源性 NSCs 已成为一种治疗脑损伤行之有效

的治疗方法。 外源性 NSCs 主要包括胚胎干细胞

(embryonic
 

stem
 

cells, ESCs )、 多 能 成 体 祖 细 胞

(multipotent
 

adult
 

progenitor
 

cell,MAPCs)、成体神经

干细胞( adult
 

neural
 

stem
 

cells,NSCs)、诱导多能干

细胞(induced
 

pluripotent
 

stem
 

cells,iPSCs)以及间充

质干细胞(mesenchymal
 

stem
 

cell,MSCs)等来源的神

经干细胞。 近些年研究已成功将外源性 NSCs 应用

于 TBI 动物模型的治疗中。
2. 1　 移植外源性神经干细胞治疗 TBI

将人胚胎干细胞( human
 

embryonic
 

stem
 

cell,
hESC)来源的大脑类器官移植到 CCI 诱导的重度联

合免疫缺陷 ( severe
 

combined
 

immunodeficiencies,
SCID)小鼠模型中,发现移植的类器官在小鼠受损

皮质组织中存活,并分化大量的 NSCs,且宿主脑内

有成熟神经元和星形胶质细胞的浸润,从而促进神

经修复和再生[32] , 同时, 人神经干细胞 ( human
 

neural
 

stem
 

cells,hNSCs)在体外和移植体内均表达

和释放神经营养因子如神经胶质细胞源性神经营

养因子 ( glial
 

cell
 

line
 

derived
 

neurotrophic
 

factor,
GDNF)、 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain

 

derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF),这些神经营养因子可促

进 TBI 后认知功能的恢复[33] 。
在 CCI 制备的 TBI 大鼠模型中,通过静脉注射

多能成体祖细胞(MAPCs),发现在细胞治疗后的急

性期内 MAPCs 可通过血脑屏障,并进一步增加海马

齿状回小胶质细胞 / 巨噬细胞的凋亡来减弱长期神

经炎症反应,从而保持正常的神经元和星形胶质细

胞功能,发挥内源性神经修复的作用,为 TBI 后提供

神经保护并改善空间学习能力[34] 。
在 TBI 发生两周后使用低剂量的成体 NSCs 进

行脑室内移植,发现移植后的成体 NSCs 不仅通过

(sonic
 

hedgehog,Shh)信号通路在体内合成生长因

子,并显著降低了脑外伤后胼胝体的反应性星形胶

质细胞增生和小胶质细胞 / 巨噬细胞活化,因此,脑
室内 NSC 移植可显著减轻 TBI 后的神经炎症,也可

能与宿主细胞相互作用刺激 SVZ 内源性 NSCs 的

再生[35] 。
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在内侧额叶皮质 ( medial
 

frontal
 

cortex, mFC)
CCI 制备的大鼠模型中,于大鼠损伤 7

 

d 后移植经

病毒感染而重编程的诱导多能干细胞( iPSC),发现

这些 iPSC 在宿主体内存活并迁移至受损部位,进一

步分化为 NSCs,这些 NSCs 原位分化为神经元和神

经胶质细胞,并发挥内源性 NSCs 的作用,改善 TBI
后认知和运动功能[36] 。

在 TBI 大鼠中,通过静脉输注进行骨髓间充质

干细胞(MSCs)移植,观察到骨髓来源的 MSCs 不仅

显著降低促炎细胞因子的表达,增强神经营养因子

的分泌,并且可选择性地迁移至 TBI 大鼠损伤的脑

组织,进一步分化为神经元和星形胶质细胞,修复

TBI 后的神经损伤[37-39] 。
综上所述,TBI 发生后,可通过脑内、血管内等

途径移植外源性 NSCs,这些移植的外源性 NSCs 进

一步分化为 NSCs,不仅可以在宿主中枢神经系统内

生存、迁移并分化为成熟的神经细胞类型,替代 TBI
受损的细胞,促进血管生成并启动神经修复机制;
还可释放抗炎因子和生长因子,提供神经营养支

持,恢复神经元之间的连接,增强神经组织的再生

和修复,达到重建和稳定受损大脑的作用[40-43] 。
2. 2　 不同来源的外源性 NSCs 治疗 TBI 的优缺点

比较

目前,移植外源性 NSCs 广泛应用于治疗 TBI
的研究,不同来源的外源性 NSCs 优缺点不同。

ESCs 来源 NSCs 在神经移植中具有较高的存活

率和可塑性,但因存在伦理争议、移植排斥反应以

及畸胎致瘤性极大的限制了其在 TBI 中的临床应

用[44] ;MAPCs 来源的 NSCs 取材方便、体外培养能

快速大量扩增、免疫源性低、不易癌变,且能通过血

脑屏障,本身具有分化为神经元和星形胶质细胞的

潜能,可能是未来研究治疗 TBI 的潜在方向[45] ;而
成体 NSCs 因存在于特定部位,故只能发挥有限的

功能,并且可塑性较 ESCs 差,它们向其他组织类型

的分化也受到限制,因此,在临床上,应用成体 NSCs
治疗 TBI 是不现实的[46] ;iPSCs 可以从患者自身提

取,具有自体移植的潜力,避免了伦理规范和移植

排斥的担忧,这些优点为治疗 TBI 等许多神经退行

性疾病带来了希望,但由于 iPSC 被病毒感染而重新

编程,具有一定的致瘤性,在临床使用之前,需要考

虑其安全性[47-48] ;目前,临床前模型已将 MSCs 用于

TBI 治疗,并且通过基因修饰的方法,提高 MSCs 移

植后的存活率、增强其归巢能力以及神经生长因子

的分泌,促进 MSCs 治疗 TBI 的疗效,因此,以 MSCs
为基础促进脑损伤组织恢复治疗 TBI 是一个颇具前

景的选择[49] 。
在外源性 NSCs 治疗 TBI 的动物模型中,自体

移植可以有效的降低移植排斥反应,体外移植显示

了更好的移植存活率和移植入损伤后的神经元分

化。 这些外源性 NSCs 移植进入宿主体内不仅可分

化为成熟的神经细胞类型,替代 TBI 受损的细胞;而
且释放抗炎因子和生长因子,提供神经营养支持,
发挥神经修复和神经再生的作用。 但外源性 NSCs
治疗 TBI 应用于人体,还需进一步深入研究。

3　 总结与展望

干细胞移植应用于各类 TBI 治疗备受关注。 然

而,由于脑外伤的复杂性和异质性,干细胞应用于

人类 TBI 后的神经修复和再生仍是一个遥远的目

标。 但大量的研究已表明,刺激内源性 NSCs 介导

的细胞再生以及移植外源性 NSCs 均可改善 TBI 后

脑损伤。
CCI 诱导的 TBI 动物模型中,体内的内源性

NSCs 数量有限,因此,如何调控内源性 NSCs 在体内

大量增殖及分化,并制定策略引导使其向神经元方

向迁移到损伤部位,使其长期存活是目前面临的主

要问题。
目前,由于内源性 NSCs 治疗 TBI 的有限性,移

植外源性 NSCs 治疗 TBI 已成为主要的研究方向。
在应用外源性 NSCs 治疗 CCI 诱导的 TBI 动物模型

中,这些外源细胞的固有特性和局部宿主环境决定

了移植细胞的命运,因此,外源性 NSCs 移植成功需

要一个最佳的细胞来源和受控的宿主环境。
但外源性 NSCs 的应用尚面临一些关键问题有

待解决:(1)在不同的 TBI 动物模型中,移植后的细

胞具有不同的存活率,是否可以对各类 TBI 动物模

型进行优化来提高移植细胞的存活率;(2)移植神

经干细胞在各类 TBI 动物模型中增殖和分化,尤其

是诱导定向分化的机制仍不明确;(3)植入的神经

干细胞在各类 TBI 动物模型中是否可以形成功能性

突触或神经环路,有待进一步研究;(4)移植细胞选

择的最佳途径 / 剂量 / 时机也值得进一步研究;(5)
由于细胞移植的支架种类较多,在各类 TBI 动物模

型中如何选用合适的支架以修复损伤的神经组织,
也需探索。

因此,关于 TBI 的治疗方案仍需进一步的研究
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探索,随着医学技术的进步,相信很快可通过移植

外源性 NSCs 和调节内源性 NSCs 功能在体内外各

类 TBI 动物模型中带来一定的进展。
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