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南京医科大学康达学院师生再生医学学习兴趣小组

神经干细胞

南京医科大学康达学院 2013级 全科三班 徐倩

我在没有查找关于干细胞的资料的时候，一直很迷茫，教科书告诉我神经元是永久性细胞，衰老了凋亡了就没有了，只能由胶质细胞去填充，那么神经元没了，随之而来的是神经元功能也会丧失。学完解剖学的时候，我问了自己一个问题，如果神经损伤了怎么办，那么就永久性丧失活动，感觉，甚至终身瘫痪吗？后来了解了神经干细胞，那么我在想或许神经干细胞可以解决这个问题。干细胞将给我们医学界带来很多福音：器官移植，疾病治疗，生物修复等等。那么神经干细胞的发现将给我们医学界锦上添花，这是医学界的希望，也是众多患者的福音。

想一下，神经系统是胚胎外胚层发育而来，那么是否存在这些神经细胞的前体细胞，因为人是一个为自己留有后路的个体，比如我们有两个肾脏，两个肺，实际上我们并没有完全利用机体给我们的。很多科学家就在研究神经干细胞是否存在这个问题上做了很多实验，当然功夫不负有心人，让他们发现了神经干细胞的存在并且不断有新的认识。

神经干细胞是干细胞的一种，该类细胞终身具有自我更新能力，能够分化为神经系统的各类细胞。包括神经祖细胞，神经前体细胞。由于体外培养神经干细胞时发现它呈球形，因此形象称它为神经球。

目前已经在哺乳动物大脑中发现两个干细胞聚集地：位于纹状体的室管膜下层和海马的颗粒下层。

神经干细胞要经过发育，增殖，分化，迁移等过程。当然我们为了研究这些神经球，我们需要在动物身上做大量的实验方可用于人。所以我们要大量体外培养神经干细胞，仔细了解他的习性，最经典的体外培养方式就是无血清悬浮培养法。那么我们就要思考，我们需要的是低分化的神经干细胞，那么如何体外培养使它只增殖不分化？由此，又出现了大量的体外培养方法符合此标准，比如克隆法，永生化神经干细胞等等。那么体外增殖，体内分化，如何使其分化为需要的神经细胞呢？可以适当添加一些外来信号，比如EGF（epidermal growth factor, 表皮生长因子）可以促进神经干细胞向胶质细胞分化；BDNF（brain derived neurotrophic factor, 脑源神经营养因子）可以在体外诱导神经干细胞向成熟神经元分化；NGF（nerve growth factor, 神经生长因子）可以增加海马齿状回自体神经干细胞向神经元分化的数量等等。

我想介绍一下比较常用的永生化神经干细胞，顾名思义就是神经干细胞在分裂源的作用下，只增殖不分化，成为体外转基因载体而应用于神经再生；另外，可将永生化神经干细胞移植到病变区，使其不断增殖分化为该部位表型的神经元来替代损伤或缺失的神经元。那么问题来了，分裂源是何物？比如外源性癌蛋白基因。这个方法对后来用于临床可能具有很高的价值。

怎么用于临床，这也是研究的目的。有可能用于治疗各种脑部疾病，比如PD（Parkinson’s disease, 帕金森病）, AD, HD, SCI（spinal cord injury, 脊髓损伤）, 颅内肿瘤，脑梗死，脑部创伤等等。

PD是由于中脑黑质多巴胺能神经元的减退，导致纹状体内多巴胺减少所致。而AD是前脑投射至海马和皮层的胆碱能神经元退变，致海马和皮质内乙酰胆碱神经递质水平下降。如果将神经干细胞移植到这些神经元退变的部位，或者是支配的靶组织内，分化成该部位特定表型的神经元，从而提高了相应神经元的数量和神经递质的水平，那么按照道理来说就可以达到治疗的目的了。有科学家证明了此种想法的可行性，但是是否可以用于人的治疗还在进一步研究，因为人的大脑是一个非常复杂脆弱的个体。

白介素4是治疗胶质细胞瘤的有效药物，由于血脑屏障，这些药物很难达到肿瘤实质内，如果将带有白介素4基因的永生化神经干细胞移植到脑内，移植细胞可以沿着白质到达肿瘤的实质内，不停的表达白介素4，那么就克服了药物很难到达肿瘤实质内的困难。如果向纹状体内移植能表达TH的转基因细胞，可以提高纹状体中多巴胺水平，也可以达到治疗PD的目的。由此看来，永生性神经干细胞将成为我们治疗神经系统疾病和促进神经再生的一个手段。这样的话，我们还需要做出大量的思考和研究，比如，永生性神经干细胞的稳定性，安全性等等。

已有研究证明在成年哺乳动物的前脑，脑室带以及室下带存在两种细胞，持续增殖的细胞和相对静止的细胞，后者可能就是神经干细胞。当这些部位收到病理刺激时，这些静止细胞就会被激活，通过不对称性分裂扩大了持续增殖神经干细胞的数量，维持了神经干细胞的数量的稳定。进一步刺激可使中枢神经发生区和非神经发生区的神经干细胞大量增殖，并向病变部位迁移，聚集。分化成病变部位表型的功能神经细胞，并和局部神经元形成功能性突触，发挥神经再生的作用。这样的情况，一般内源性神经干细胞的增殖迁移分化实现神经再生的效率是很低的，再生的突触也是短命的，从而不足以恢复损伤神经的功能。有效的措施就是激活内源性自体神经干细胞的增殖迁移聚集分化替代局部损伤神经元。通过实验证明：前者确实比后者增殖迁移聚集分化明显增多。通过激活自体神经干细胞也将成为治疗中枢疾病的手段。

以上就介绍了三种方法：移植神经干细胞，永生化神经干细胞的应用，激活自体神经干细胞。

SCI，这是一种神经损伤疾病，影响生活和工作。那么我们是否也可以采取神经干细胞的治疗方法？有实验证明，在大鼠脊髓损伤处移植单纯的神经膜细胞悬浮液，发现大鼠与移植物建立突触联系，同时可见胶质瘢痕减轻。某位科学家将大鼠的部分脊髓切除，然后把处理好的神经膜细胞移植物移植到损伤部位，发现此移植物更好的整合于宿主脊髓，诱导大量再生轴突通过损伤区，同时观察到功能的恢复。这些实验有力的证明了神经膜细胞可以用于SCI治疗。当然结合其他的方法治疗效果可能会更好。是否可以真正实现SCI的治疗还取决于四个因素：移植物可以存活并增殖，发生轴突再生，能够到达靶器官，建立突触连接。

这些神经干细胞来源于哪里，第一可以是来源于自己，优点就是不存在伦理问题，没有免疫源性，不会发生排斥反应。第二，可以来源于胚胎组织，一方面分化程度很低，其次，胚胎神经组织内含有生长所需的营养物质。免疫原性较低。

随着我们对身体的渐渐深入探索，我们发现人最后依靠的只能是自己，可以救你的只有你自己，通过不断努力将在动物身上成功的实验可以用于临床。

问题1：内源性神经干细胞与内源性自体神经干细胞的区别

问题2：永生化神经干细胞治疗肿瘤的分化速度和肿瘤细胞增殖速度谁比较快，如果肿瘤细胞增殖速度超过了神经干细胞分化速度，那么是否还有治疗价值
    设想1：脑梗死没有可靠的治疗方法，那么神经干细胞是否可以积极治疗脑梗呢，脑梗常见的就是栓塞性脑梗，由于脑血管栓塞，导致脑内缺血缺氧。有实验证明移植到梗死灶周边的神经干细胞可以存活，而在梗死灶中心的则无法存活，这可能和梗死灶中心严重缺血缺氧所致，是否可以在梗死灶进行血管重塑，同时移植神经干细胞？设想通过永生性神经干细胞载体可以刺激血管再生基因来增加梗死区的供血供氧，同时永生性神经干细胞去除了分裂原就可以分化成病变部位表型功能神经干细胞。
      设想2：当代很多研究机构一直在研究利用基因测序来治疗癌症，基因测序加上永久化神经干细胞体系是否可以让癌症得到治疗，永生化神经干细胞作为抑癌基因的载体到达肿瘤处，是否可以阻止癌症的进一步恶化，甚至抑制其“发展”。
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