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中枢神经系统发育过程中神经干细胞的不同分裂模式，

决定了脑内多样化的神经细胞类型。一般认为神经干细胞的

分裂模式有两种：一种为对称分裂，即一个母细胞分裂产生

的两个子细胞均保持干细胞特性；另一种是不对称分裂，即

一个子细胞保持了干细胞的基因型和表型，另一个子细胞产

生新的细胞类型特性[1]。不对称分裂是产生细胞命运多样性

的首要的机制，对称分裂是细胞不断增殖的重要方式 [2]。近

年，神经干细胞的成体神经再生研究越来越受到人们的关

注，但成体动物脑内神经干细胞的数目有限，神经损伤后不

足以达到自我修复的效果，如果可以有效地调控神经干细胞

对称分裂和不对称分裂模式转换，既可以在神经系统损伤的

早期快速增加神经干细胞的数目，使其具有充足的数量用以

替代、修复受损的神经细胞，又可以适时的诱导其向特定神

经细胞分化，对损伤后神经结构和功能的重建具有重要意义[3]。
1 神经干细胞可以发生对称分裂和不对称分裂模式的转换

近年有研究表明，对称分裂可持续到成年期，这种延迟

的对称分裂一方面增加干细胞池干细胞数量，以增强其组织

修复能力，但另一方面干细胞的对称分裂过渡增强又有可能

增加癌变的几率，那么对神经干细胞分裂模式的调控就尤为

重要。一些外源性刺激可以调控成体动物脑内神经干细胞的

分裂方式，Zhang RL 等[4]研究表明，实验性大鼠脑中风发生

4 d 后，脑内增殖的细胞数目增加了 1 倍，对称分裂的细胞比

例也由原来的 40%增加到了 60%，14 d 后对称分裂的细胞比

例又降为 47%，结果提示，大鼠脑缺血后可引起大鼠脑室下

区细胞由不对称分裂转为对称分裂模式，然后又逐渐恢复为

不对称分裂，这种成体动物脑内神经干细胞分裂模式的转换

为基于调控神经干细胞分裂模式的神经再生研究带来了

希望。

2 Numb 与神经干细胞分裂模式

Numb 在神经干细胞分裂方式中起重要作用[5]。研究表明，

Numb 在子代细胞的不对称分布是引起神经干细胞不对称分

裂的关键[6-7]。Chenn A 等研究发现[8]，干细胞在有丝分裂时会

通过 Numb 基因编码一个膜相关蛋白，聚集于细胞膜的顶端，

当细胞分裂增殖为垂直方向卵裂时则平分 Numb，为对称分

裂，产生两个相同的子细胞，两个细胞均能再次进入细胞周

期进行分裂以扩增祖细胞池；当细胞分裂增殖为水平方向卵

裂时，则将 Numb 分离，为不对称分裂，产生两个不同的细

胞，一个含有 Numb 的仍然维持干细胞或祖细胞的状态并可

再次进入细胞周期，而另一个不含有 Numb 则开始分化。
3 Notch 与神经干细胞分裂模式

Notch 是一种跨膜受体，广泛存在于脊椎和非脊椎动物

中，在进化上具有高度的保守性，通过介导细胞间的相互作

用调控细胞增殖、分化、细胞命运[9]。Notch 信号途径在神经干

细胞增殖、分化过程中具有重要的作用，是维持干细胞特征

及促进神经发生的主要环节[10]，有效的调控 Notch 信号途径

对细胞的分裂模式转换有重要意义。
有研究表明 [11-12]，Notch 信号与细胞不对称分裂密切相

关，Numb 与 Notch 相互拮抗，Numb 可能通过直接作用于

Notch 胞内域来发生效应，Numb 的不对称分配决定了子代两

个细胞不同的命运。Numb 阳性细胞 Notch 受到拮抗从而使

NSC 向神经元分化，Numb 阴性细胞 Notch 则维持其未分化

状态。Numb 介导不对称分裂，当 Numb 功能缺失时，干细胞

将发生对称分裂，而且在分裂的过程中也不会产生神经元，

只是干细胞的对称分裂[13]。研究发现 Notch 在神经发生区域

有表达，而在没有神经发生的区域则没有表达，而且 Hes 基

因突变的小鼠神经发生的速度加快，Notch 表达增加，因此

Notch 的表达受 Hes 基因负性调节，基于以上研究，作者提出

Notch 高表达是神经干细胞由对称分裂向不对称分裂转变的

关键特征之一[14]。
但也有研究表明[15]，脑缺血后可以引起海马 CA1 区神经

干细胞增殖，同时伴随着 Notch 信号通路被激活，抑制 Notch
信号途径可以增加神经元的数目，结果提示 Notch 信号激活
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后可以增加神经干细胞数目，即增加神经干细胞对称分裂的

作用。
Notch 在细胞有丝分裂过程中分布于干细胞底端，垂直

卵裂将 Notch 平均分布到两个子代细胞中，进行对称分裂，产

生两个相同的祖细胞；水平卵裂时进行不对称分裂产生两个

命运迥异的子代细胞，Notch 不对称分布于子代细胞中，结果

表明干细胞分裂后 Notch 可以选择性的分布于子代神经元样

细胞中[16]。也有研究表明[17]，Notch 信号的激活可以促进细胞

不对称分裂的命运，Notch 信号通路在神经系统发育细胞命

运中起着很多重要的作用。
4 展望

神经干细胞具有分化为神经元、星形胶质细胞和少突胶

质细胞的能力，能够在不断维持自我更新的同时提供大量神

经细胞对损伤的神经系统进行修复[18]。成年哺乳动物在神经

退行性疾病过程中以及脑缺血缺氧损伤和脑外伤等情况下，

神经元都将大量丢失，致使神经功能受损。基于神经干细胞

的神经再生研究给神经系统损伤修复带来了希望。长期以

来，中枢神经系统疾病一直是困扰人类健康的一大难题，神

经干细胞的发现为中枢神经系统损伤性疾病的治疗及其伤

后功能重建带来了曙光。而作为 NSC 神经干细胞分裂模式中

作用研究的起点，NSC 的体外培养具有十分重要的意义[19]。
近年来，随着神经干细胞体外培养模型的建立，神经干细胞

的研究正逐渐成为神经科学界乃至生命科学领域的研究热

点[20]。在不断深入的相关研究中，如何控制神经干细胞的分裂

模式转换是神经干细胞研究的一个重要领域。调控神经干细

胞对称分裂、不对称分裂模式的转换，既能维持干细胞充足

的数量，又能诱导其特异性分化成神经元，而且又不增加癌

变几率，为神经损伤性疾病的治疗提供新的策略及理论依据。
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