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摘要 下丘脑神经干细胞（hypothalamic neural stem cells， htNSCs）是一类存在于下丘脑的具有增殖能力并能分化迁移到

下丘脑实质成为神经元及整合到神经环路中的胶质样神经干细胞。成年下丘脑内的多种生理学过程都有htNSCs参与调节，

包括构成血液-下丘脑屏障（blood-hypothalamus barrier， BHB）并促进小分子在血液、脑脊液和下丘脑实质间的扩散，感

知血糖水平、调节神经肽释放等。发生在htNSCs的衰老对能量代谢、性激素分泌甚至下丘脑整体功能有着极大的影响，移

植更为年轻的htNSCs可以减轻机体衰老中神经和骨骼肌功能障碍。近年来，htNSCs在能量代谢以及促进机体衰老方面引起

了科研工作者的广泛关注。本文对htNSCs的分型以及htNSCs衰老对机体功能的影响、其与相关疾病的关系、促进htNSCs

再生的调控机制进行了简要阐述，一些促进htNSCs再生及改善htNSCs衰老的措施似乎可以影响生物整体的衰老表型。深

入研究htNSCs的衰老有助于理解下丘脑对机体整体衰老的影响、性别差异造成不同衰老的原因，为改善能量代谢紊乱综合

征和治疗性腺激素异常相关疾病提供新方法及治疗靶点。
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下丘脑调控许多对生命至关重要的生理过程，

包括进食、发育、代谢、繁殖、昼夜节律和机体稳

态［1-3］。下丘脑神经干细胞 （hypothalamic neural 

stem cells，htNSCs）是一类存在于下丘脑的可以

增殖、分化、迁移到下丘脑实质成为神经元，并可

以整合到神经环路中的胶质样神经干细胞［4］。其

中，坦尼细胞作为下丘脑中主要的神经干细胞

（neural stem cell，NSCs）类型，被认为是脊椎动

物促性腺激素释放激素 （gonadotropin releasing 

hormone，GnRH）的神经内分泌的关键参与者［5］。

来自生理或环境的刺激可以导致NSCs或前体细胞

在下丘脑局部的产生［6］。然而，htNSCs的衰老可

能导致下丘脑的调节功能改变，从而引起机体的代

谢稳态失衡［7］。通过移植更为年轻的 htNSCs，可

以对抗衰老相关的神经和骨骼肌功能障碍［8-9］。此

外，htNSCs参与了激素失衡和能量代谢稳态相关

疾病的形成，被认为在这些疾病中发挥了重要作

用［10-12］。因此，延缓 htNSCs的衰老对于疾病的治

疗以及系统整体衰老的延缓都具有无可替代的重要

意义。研究 htNSCs衰老相关的调控机制并逆转其

衰老过程具有重要的生物学意义，可以为相关疾病

的治疗以及对抗衰老提供新的思路和治疗靶点。

1　下丘脑神经干细胞以及下丘脑神经发生

的发现

1.1　神经干细胞的发现及证明

通常情况下，成年时能分离出在体外培养中可

以分化为星形胶质细胞、少突胶质细胞以及神经元

的细胞群被认为是NSCs。目前，人们认为成年动

物 大 脑 中 的 NSCs 主 要 存 在 于 侧 脑 室 旁 区

（subventricular zone，SVZ）、海马区 （subgranular 

zone of the dentate gyrus，SGZ）以及下丘脑区域。

在体内生理条件下，SGZ区的NSCs仅产生颗粒状

神经元和星形胶质细胞，而SVZ区的NSCs在啮齿
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类动物中仅产生嗅球中间神经元和胼胝体少突胶质

细胞［13-14］。在人类和啮齿类动物中，SVZ 区都能

产生 γ氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）能

中间神经元［15］，而在人类中，SVZ区主要产生向

纹状体迁移并产生中间神经元的干细胞［16-17］。关于

下丘脑区NSCs的种类及其分化方向，目前尚未完

全明确，但已经证实了该区域在成年时存在增殖的

细胞。例如，将敲除 rax基因的胚胎干细胞移植到

小鼠下丘脑时，观察到了神经发生［18］。下丘脑中

的神经发生部位位于第三脑室 （third ventricle，

3rd V）附近，主要包括3rd V底壁和腹外侧壁分布

的坦尼细胞，以及 3rd V侧壁的下丘脑实质中的神

经元前体细胞［6， 16， 19］。下丘脑是一个微小的结构，

位于丘脑下方和垂体腺上方［20-21］。根据主要的神经

元功能核团，下丘脑分为多个部分，如 3rd V、背

侧 下 丘 脑 核 （dorsomedial hypothalamic nucleus，

DMH） 、 腹 侧 下 丘 脑 核 （ventromedial 

hypothalamus nucleus，VMH） 等。虽然下丘脑在

大脑中所占体积不到 2%，但它参与了许多重要生

理过程的中枢调节，包括睡眠-觉醒、能量稳态、

渗透压、体温、激素分泌、性行为和生殖［20-22］。

1.2　下丘脑神经发生及其神经干细胞的发现

早在 2005年，研究者就发现，成年大鼠下丘

脑中存在神经祖细胞，给予碱性成纤维细胞生长因

子 （basic fibroblast growth factor，bFGF） 可以促

进这些祖细胞在室管膜层的有丝分裂。通过绿色荧

光蛋白（green fluorescent protein，GFP）谱系追踪

发现该处神经祖细胞可以迁移到下丘脑实质，并将

突触整合入神经网络中［4］。到了 2010年，研究显

示，成年大鼠在接受胰岛素样生长因子-1（insulin-

like growth factors- Ⅰ， IGF-1） 的刺激后，下丘脑

3rd V周围和实质区的细胞增殖显著增加［23］。通过

巢蛋白（Nestin） -CreERT2条件性突变技术对成年

下丘脑干细胞或祖细胞进行谱系追踪，发现在整个

成年阶段，下丘脑都有持续的神经元形成。一些在

这一阶段形成的神经元随着时间的推移能够整合入

正中隆起以及弓形核（arcuate nucleus，ArcN），并

产生释放GnRH。这些结果证实了成年动物下丘脑

3rd V周围的实质区域存在散在的细胞，它们能表

达NSCs和祖细胞标记物，并且具有增殖分化为新

神经元的能力。通过Sox2+标记进行谱系追踪，发

现这些细胞主要能增殖为神经元、星形胶质细胞和

少突胶质细胞［24］。而利用谷氨酸-天冬氨酸转运蛋

白 （glutamate-aspartate transporter， GLAST）

-CreERT2模型进行的长期谱系追踪揭示了成年小

鼠下丘脑的α坦尼细胞是自我更新的细胞，它们可

以结构性地分化成为新的坦尼细胞、星形胶质细胞

以及少量的神经元［25］。在下丘脑区域，使用针对

神经元祖细胞标志物的免疫学检测方法观察到双皮

质素（doublecortin，DCX）的表达［26］。DCX被认

为是未成熟神经元的标志物，在成年人的下丘脑结

节区，即使在 20 岁、72 岁、79 岁时，仍可见到

DCX+细胞的存在［26］。从人类早产儿死后大脑皮层

分离出的具有分化潜力的细胞，其中有一个亚群表

达 DCX， 通 过 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应 （reverse 

transcription polymerase chain reaction， RT-PCR）

验证了其 Nestin、DCX 以及 SRY-Box 转录因子 2

（SRY-box transcription factor 2，Sox2）的表达［27］，

从而证明了Nestin、DCX及Sox2可以作为NSCs的

标记物。之后有研究在成年鼠下丘脑中发现了一类

细胞可以共同表达 Nestin、Sox2 以及增殖标志物

Ki-67［28］。通过体外神经球测定法，发现成年小鼠

的下丘脑 htNSCs 能够生成表达 NSC 生物标志物

Sox2、 Nestin、 脑 脂 质 结 合 蛋 白 （brain lipid-

binding protein，Blbp）的体外神经球［24］。以上证

据表明，NSCs不仅存在于成年啮齿类动物的下丘

脑区域，也存在于成年人类的下丘脑区域，并且在

生理状态下保持一定的增殖和分化能力。

2　下丘脑神经干细胞的分布

成年动物下丘脑内存在可以分化为神经元的诸

多细胞种类，其中有 NSCs 以及神经元前体细

胞［24， 28］。目前发现的包括 3rd V 壁的坦尼胶质细

胞 Tanycytes、下丘脑实质的神经前体细胞，以及

可以增殖但尚未证实是否参与神经发生的终板血管

组织（organum vasculosum of the lamina terminalis，

OVLT）的放射状室管膜样胶质坦尼细胞［29］。坦尼

胶质神经干细胞可以根据其细胞形态、功能以及生

理位置分为4种亚型［30-31］。不同的亚型之间存在生

理相似性及特异性，此外 htNSCs也存在物种差异

性，对人类与啮齿类动物的观察有所不同［28］。

2.1　坦尼胶质细胞及其功能、位置分布

Tanycytes，即坦尼样胶质神经干细胞，最早出

现 在 1954 年 的 文 献 描 述 中 ， 来 源 于 希 腊 语

“tanus”，意思是“细长的”［32］。坦尼细胞是一群特

殊的放射状神经胶质细胞，可以充当下丘脑输入和

输出的传感器和调节器来控制对血液信号的暴露，

其具有的神经发生作用被证明在进食控制和能量代
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谢中具有重要作用［16］。坦尼细胞主要分布在3rd V

壁周围，其侧壁主要由终末分化的多纤毛室管膜细

胞和坦尼细胞的特化径向胶质样细胞组成，腹侧仅

由坦尼细胞组成。Akmayev等［30］通过电镜根据正

中隆起和3rd V室管膜细胞的不同形态、生化、分

子、功能等特点，将坦尼细胞分为 4个亚型：α1、

α2、β1、β2，其具体的生理学位置及生物学标记

物如表1所示，图1则提供了坦尼细胞的分布模式

图。坦尼细胞的形态和定位与其不同的作用密切相

关，β坦尼细胞的突起呈棘突状，与神经元形成突

触样连接，而远端扩张在软脑膜表面形成膨大的

“端足”，接触将大脑与外周毛细血管分开的基底

层。位于下丘脑背内侧区的α坦尼细胞在其突起延

伸的路径中缠绕毛细血管形成“套囊”，终止于薄

壁组织或其他血管周围。包裹神经元轴突末端的下

丘脑基底部 （medium basal hypothalamus，MBH）

的坦尼细胞可以从基底层推进或缩回其突起，以控

制神经激素的分泌和对衰老或疾病的反应［33］。α1

坦尼细胞位于下丘脑腹内侧核以及背内侧核的室管

膜层，突起呈直线，伸入到丘脑的核团中［30］。α2

坦尼细胞位于ArcN附近的室管膜层，突起弯曲成

弓状伸入到ArcN中［34］。β1坦尼细胞位于 3rd V漏

斗隐窝的三角形侧壁室管膜层，突起呈弧形，从背

侧穿过正中隆起的外侧区域延伸至 3rd V外，可穿

透到ArcN区域［34-35］。β2坦尼细胞位于漏斗隐窝底

部正中隆起的中 1/3，突起末端有平行分支，可延

伸至门静脉毛细血管［32］。成年下丘脑室区富含

NSCs和祖细胞特有的多种标记物，其中室管膜下

层细胞群中 β2坦尼细胞亚群的表达水平更高，如

Hes1和Hes5，相比其他坦尼细胞亚型更具有神经

源性，坦尼细胞 β2亚群被直接证明在下丘脑增殖

区 （hypothalamic proliferative zone，HPZ） 即 3rd 

V底部大量增殖，HPZ区域的增殖率在出生后第四

周仍相对较高，但是在成年后显著下降［36］。

2.2　下丘脑神经干细胞的物种差异

利用两个标志物组合进行标记，如波形蛋白

（Vimentin）和Nestin、Nestin和GLAST、Nestin和

胶质纤维酸性蛋白 （glial fibrillary acidic protein，

GFAP），已经揭示了成年人类坦尼细胞中存在分子

异质性，但其功能的异质性尚不清楚。人类与其他

动物下丘脑的NSCs可能有所差异。尽管在啮齿类

动物的下丘脑实质发现Sox2+细胞，但是在人类下

丘脑实质中尚未发现，而在人类中仅限于3rd V边

界。相反，在啮齿类动物中也没有发现人类下丘脑

中的NSC+带、室管膜和视交叉上细胞［28］。

2.3　下丘脑神经干细胞的类似细胞

存在于 3rd V 的室管膜细胞因其在组织、形

态、抗原谱方面与侧脑室的带状细胞相似，而侧脑

室带状细胞中的GFAP+细胞可以在体内增殖，并在

体外培养呈现NSCs自我更新，并展现出发育为多

潜能神经球的特性，因此3rd V的室管膜细胞有无

干性已经争论了许久，最近通过高度特异的标记证

明了室管膜细胞不具有NSCs特性［6］。通过谱系追

踪研究表明，成年小鼠室管膜上皮细胞不表现出

NSCs特性［37］，无论是在正常还是实验条件下，啮

齿累动物室管膜细胞表达 NSCs 标记物如 Sox2、

Nestin、Vimentin 以及 CD133，但是缺乏 SVZ 区

NSCs的标记，如GLAST和GFAP的表达［38］。下丘

脑前端终板的血管器OVLT与MBH部位类似，在

其周围的实质组织中发现了 Sox2+ 细胞，表达

Nestin、GFAP、GLAST、Sox2，并被发现在体内

增殖。此外，在体外培养时展现出神经球的多能

性 ， 但 OVLT 区 域 是 否 存 在 神 经 发 生 仍 有

争议［29］。
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3　下丘脑神经干细胞衰老

正常衰老可以导致坦尼细胞间以及和组织间的

联系更加松散［44］，而衰老的htNSCs通过长非编码

RNA （long non-coding RNA， lncRNA）以及外泌

体的分泌来影响机体整体的衰老［7， 9］。此外，下丘

脑部位的衰老表现出性别差异性［45］，人类女性中

还观察到 Vimentin 所标记的结构中平行排布的消

失［5］。高脂饮食（high fat diet，HFD）将神经炎症

与 htNSCs的衰老相互联系，阐述了衰老可能因为

肥胖而加速的原因是通过引起 htNSCs 的衰老失

调［45-46］，在限制饮食模型中可以通过改变下丘脑的

能量代谢调节而对抗衰老，延长寿命［47］。总之，

发生在 htNSCs的衰老可能与系统性衰老、神经内

分泌功能的调控、性别间的差异性衰老以及肥胖诱

导的神经炎症有互相作用和联系，图1提供了一个

概念框架，总结了当前对这一关系的理解。

3.1　衰老性结构改变与下丘脑神经干细胞

早在 20世纪就发现，老年雄性大鼠的坦尼细

胞间出现了结构紧密度的下降，相比成年大鼠 3rd 

V下壁和底部的坦尼细胞之间的联系更加松散，出

现显著的细胞内分离，只有一些纤细的胞质相

连［44］。位于雄性大鼠的AcrN区域的坦尼细胞在衰

老过程中表现出蛋白质总量的变化，具体为环腺嘌

呤单核苷酸调节蛋白 DARPP-32 免疫反应下降了

70%、GFAP 的免疫反应增加了 300%，而在 MBH

部位的坦尼细胞则没有相关变化［48］。在雌性恒河

猴正中隆起处发现，老年动物相比年轻动物的神经

末梢尺寸更大。此外，衰老猴脑的总神经胶质大

小、最大神经胶质亚群的密度和组织分数更大［49］。

此外，随着年龄的增加，更多的NSCs进入静止状

态，而NSCs的总数减少［50］，老年小鼠中星形胶质

细胞的数量同样也减少［51］。在荷兰脑库中所研究

的人类女性的坦尼细胞胞体数量似乎没有随着年龄

表现出差异［5］。

3.2　系统性衰老与下丘脑神经干细胞衰老

小鼠实验中发现，htNSCs 可能参与机体的衰

老［7-9， 46］。lncRNA是指长度大于200个核苷酸的非

编码RNA，在年轻小鼠下丘脑htNSCs中被发现大

量存在下丘脑神经干细胞相关长链非编码 RNA

（hypothalamic neural stem cell-related long non-

coding RNA，Hnscr），而在中年小鼠中显著减少。

这种 lncRNA可以与YB-1蛋白结合以保持其稳定，

防止泛素化蛋白酶体对其介导的降解，并减少
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p16INK4A 的表达［7］。在 htNSCs 中沉默 Bmi1 可以

导致小鼠认知、社会性、肌肉耐力、协调性和空间

记忆显著降低，而在 Sox2 标记的 htNSCs 中删除

Bmi1则表现为寿命下降。将新生小鼠的htNSCs补

充到中年小鼠的MBH部位中可以延长寿命并延缓

年龄相关的生理衰退［9］。衰老的 htNSCs可以影响

机体整体的衰老表型，移植更为年轻的 htNSCs部

分延长了寿命并表现出了对抗衰老相关的神经和骨

骼肌功能障碍，该研究也指出移植带来的主要影响

是促进了htNSCs的miRNA外泌体的分泌，从而促

进GnRH的分泌［8-9］。通过单细胞转录组数据分析，

发现由htNSCs衍生的外泌体miRNA的内分泌可以

引发抗衰老的机制，表现出年轻时的转录特征［52］。

衰老可导致下丘脑GnRH mRNA水平降低，在小鼠

中观察到中年小鼠脑脊液中的miRNA的种类大幅

减少。衰老发展的特征是 NF-κB 通路导向的先天

免疫途径在下丘脑中的慢性激活，通过抑制或激活

NF-κB通路分别表现出了寿命的延长或缩短以及认

知、耐力相对应的表型。而同时 NF-κB 通路表现

出了对 GnRH 分泌的负调控作用。同样衰老与

GnRH 的 mRNA 水平的增减相关联，此外通过

GnRH在成年小鼠的 3rd V注射观察到了全脑的神

经发生增强效应，而且外周GnRH的注射同样也减

低了组织学的衰老表现，部分解释了为什么下丘脑

能够在全身范围引起衰老表型的改变［46］。双侧上

颌第一磨牙拔除后，小鼠咬合支持的减少会影响海

马和下丘脑的衰老、神经活动以及神经损伤从而影

响小鼠的认知功能和行为活动［53］。热量限制

（caloric restriction，CR）可以改善许多模型组织的

寿命，下丘脑通过不同饮食诱导其神经元大小、形

态和数量的变化，胞体大小或轴突投射的改变。调

节能量传感途径模拟CR效应也表现出了寿命的改

善，揭示了对抗衰老并将寿命延长的机制与下丘脑

相关［47］。

3.3　性别差异与下丘脑神经干细胞衰老

性别之间衰老的机制可能存在差异。研究发

现，在动物衰老模型中延长寿命的措施存在性别差

异性［54］，许多年龄相关的疾病同样表现出了性别

特异模式［55-56］，这种衰老的不同可能与下丘脑及

其干细胞相关。啮齿类动物的数据显示，在卵巢周

期的大部分时间里，GnRH突触末端终末收缩并完

全被坦尼细胞末端足包裹，阻止GnRH分泌到垂体

门脉循环中。当GnRH激增时，足突末端收缩，暴

露出GnRH突触末端，使其与垂体门脉血液接触。

此外发现女性和男性在衰老过程中由于雌性激素的

不同而产生不同步异化的衰老现象［45］。一项对荷

兰脑库中人类女性的研究中发现，作为坦尼细胞的

标志物Vimentin的免疫反应性在婴儿、青春期和成

年期均沿着脑室壁排成相对平行的一排，而在老年

群体中失去了这种平行样排列，表现出交叉。坦尼

细胞在人类女性衰老过程中表现出了明显的组织混

乱，其跨越的距离较短，Vimentin免疫反应性的覆

盖面积在人的一生中发生变化，相比成年和老年

组，婴儿或青春期以前的Vimentin免疫反应性覆盖

的面积会更高［5］。坦尼细胞在雌性小鼠的雌激素

介导的GnRH/促黄体生成素（luteinizing hormone，

LH）的释放过程中起重要作用，选择性敲除坦尼

细胞中的雌激素受体ERα相关基因Esr1改变了雌

性小鼠的发情周期和生育能力，增加了LH释放脉

冲的频率及振幅，影响了基础LH水平。雌性小鼠

中坦尼细胞 ERα的缺失增加了小鼠的神经肽 Y

（neuropeptide Y，Npy）转录以及小鼠的体重，并

阻止了雌激素介导的卵巢切除小鼠食物摄入量的减

少以及能量消耗和脂肪酸氧化的增加［57］。 X失活

特异性转录本（X inactive specific transcript，Xist）

是女性下丘脑中最高度上调的基因，是女性X染色

体失活的关键参与者，同样会在坦尼细胞中上调，

Xist虽然在诸多大脑区域都呈上升趋势，但仅在女

性下丘脑中达到显著意义，雄性小鼠中该基因没有

随着年龄上调，老年女性下丘脑中的表达会显著高

于年轻女性［47］。

3.4　高脂饮食、神经炎症与下丘脑神经干细胞

衰老

长期的HFD导致 htNSCs的耗竭，这一过程是

由细胞凋亡控制和Notch信号转导机制介导。肥胖

可以加速衰老，而 htNSCs 的失调与肥胖相关［45］。

在HFD中，会出现肥胖相关的疾病症状，如胰岛

素抵抗和慢性炎症，这些症状还会影响能量代谢、

神经炎症［58-59］。在衰老过程中，小胶质细胞炎症

的增加导致 MBH 区域的 htNSCs 数量减少［24］。衰

老过程中出现的肥胖及炎症都会促使衰老的进一步

发生发展，而这些因素都可以导致 htNSCs的减少

或异常。啮齿类动物在衰老时，其循环系统中的

SHLP2线粒体小分子多肽水平减少［60］，该小分子

多肽可以激活 ArcN 的前阿黑皮素原神经元（pro-

opiomelanocortin neurons，POMC），而在糖尿病和

肥胖患者中观察到其在血清中水平的下降［61］，即

小人类素样肽 2 （small humanin-like peptide 2，
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SHLP2）在机体衰老、处于肥胖状态以及糖尿病时

均表现出了下降。因此，综合以上研究，推测

htNSCs可能参与能量代谢的调控以及机体的衰老，

与肥胖导致的衰老加速以及衰老出现的神经炎症互

相联系。核转录因子红系 2 相关因子 2 （nuclear 

factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 作为一种

转录因子介导衰老中NSCs依赖性神经发生中的关

键作用，Nrf2可以调节不同干细胞类型的氧化还原

稳态从而应对氧化应激使细胞存活，衰老过程中细

胞面对氧化应激的存活能力逐渐下降。深入了解氧

化应激的主要转录因子 Nrf2 可以提供神经炎症过

程中 htNSCs基本变化的信息，从而为治疗提供新

的思路［45］。

图1 下丘脑神经干细胞衰老及其相关的病理生

理学改变

4　下丘脑神经干细胞再生的调控机制

目前研究发现，调控坦尼细胞再生的方法有

限，主要以增加成年动物体内坦尼细胞的增殖为

主，包括细胞因子信号调节、特异性基因敲除以及

lnc RNA的化学模拟物，图2展示了影响htNSCs再

生的调控机制。

根据形态区分的不同亚型，坦尼细胞表现出不

同的增殖特性，在不同的α坦尼细胞亚群中，只有

GFAP阳性的 α2坦尼细胞具有干细胞成球能力。α

坦尼细胞体外增殖需要成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF）信号来维持，而在

体内FGF水平的升高导致体内的α坦尼细胞增殖增

强［25］。成年动物的下丘脑神经干细胞表现出对胰

岛素样生长因子 （insulin-like growth factor，IGF）

刺激的增殖反应。在成年大鼠中，静脉注射 IGF-1

可以促进 3rd V中间部分室管膜下的星形胶质细胞

和 GFAP+坦尼细胞增殖。在小鼠中没有发现，此

外，大鼠的 IGF-1静脉注射还可以导致附件脑实质

的新生神经元数量增加［23］。从htNSCs或祖细胞中

敲除 IGF受体后，观察到神经元产生增加及α坦尼

细胞的自我更新能力增强［62］。IGF-1可以刺激成人

NSCs的增殖和分化，IGF-1水平的降低与认知衰老

相关，终生的 IGF-1暴露被认为可能是与年龄相关

的成人神经发生减少的原因之一［47］。红花籽油

（safflower seed oil，SSO）对体外培养的NSCs的增

殖和分化具有有益作用。在成年小鼠中施用 SSO

促进了小鼠体内NSCs的增殖。与对照组使用的亚

油酸相比，从小鼠下丘脑分离的NSCs显示出显著

增加的增殖［63］。

通过构建Rax工具小鼠实现在成年小鼠对坦尼

细 胞 特 异 性 的 核 因 子 I 家 族 （nuclear factor I 

family，NFI）其中的 NFI a/b/x 敲除可以导致坦尼

细胞的增殖，并且促进了它们向下丘脑实质区域的

分化，最终通过谱系追踪发现这些细胞迁移到了下

丘脑实质 ArcN 区域并表达了部分神经元的标记，

通过电生理测试表明由这些敲除 NFI a/b/x 坦尼细

胞衍生的细胞可以发射自发动作电位，存在与神经

元诸多相似的电生理特征［31］。

在小鼠的 htNSCs 中表达的一种 lncRNA——

Hnscr，在年轻小鼠中大量表达而在中年小鼠中显

著减少。这种 lncRNA 可以稳定 YB-1，从而减少

p16INK4A的表达并进一步减弱衰老相关表型。在

细胞内过表达YB-1蛋白挽救了Hnscr耗竭 htNSCs

细胞增殖的降低，体内测定显示YB-1过表达部分

挽救了Hnscr耗竭小鼠下丘脑中htNSCs数量减少的

情况。茶黄素 3-没食子酸盐（theaflavin 3-gallate，

TF2A）可以作为Hnscr的模拟物，使用TF2A处理

htNSCs增加了YB-1蛋白的稳定性，保护其免受泛

素化介导的降解，在细胞中给予TF2A的处理减少

了htNSCs的衰老［7］。

Fig. 1　 Aging of hypothalamic neural stem cells and its 
associated pathophysiological changes
OVLT： 终 板 血 管 组 织 （organum vasculosum of the lamina 

terminalis）；DMN： 背侧核（dorsomedial nucleus）；VMN： 腹侧

核 （ventromedial nucleus）；ME： 正中隆起 （median eminence）；

3rd V： 第三脑室（third ventricle）。
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5　下丘脑神经干细胞与疾病的关系

5.1　下丘脑神经干细胞与激素相关疾病

在成年雄性小鼠中选择性杀死GFAP+的坦尼细

胞会导致特发性低促性腺激素性腺功能减退症

（idiopathic hypogonadotropic hypogonadism，IHH），

降低睾酮水平和睾丸重量，以及导致曲细精管的空

泡化和精子发生的丧失。此外，选择性耗竭GFAP+

坦尼细胞导致GnRH免疫反应神经元数量的急剧减

少以及LH分泌减弱［10］。GnRH轴突在下丘脑正中

隆起处进行分化，并将其神经激素释放到垂体门脉

血液循环中。同时，坦尼细胞远端突起表现出的形

态可塑性改变了它们与相邻神经元的关系以及神经

血管交界处的空间特性，这可以调节GnRH神经元

释放神经激素的能力，并介导外周激素向下丘脑反

馈的离散非神经元通路的激活［64］。分泌 GnRH 的

神经元主要位于下丘脑结节区的漏斗核，其神经内

分泌末梢与正中隆起下方的垂体门脉系统的开窗血

管接触，以分泌激素，这一过程受到下丘脑胶质细

胞特定群体重塑的控制［65］。

5.2　下丘脑神经干细胞与代谢性疾病

负责将代谢信息传递给神经系统能量稳态网络

的血液分子受到血脑屏障 （blood-brain barrier，

BBB）的限制。这个屏障的一部分由正中隆起微

血管的开窗内皮和坦尼细胞之间的紧密连接构成。

禁食导致的血糖下降会改变BHB结构，从而改善

代谢底物进入ArcN的途径。2-脱氧-D-葡萄糖（2-

deoxy-D-glucose，2-DG） 可模拟这种变化，血糖

升高可以逆转这种效果，而血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号的

中和可以阻断禁食诱导的屏障重塑，并且改变了血

糖再升高时的逆转恢复作用。这证实了葡萄糖通过

VEGF依赖性机制控制血脑脊液屏障以及坦尼细胞

在禁食适应性代谢反应中的作用［11］。

坦尼胶质细胞与二型糖尿病以及阿尔茨海默病

（Alzheimer’ s disease， AD） 之 间 可 能 存 在 联

系［66］，即坦尼细胞的葡萄糖耐受性与胰腺 β细胞

相似。在侧脑室或全身给予FGF1后，这导致了坦

尼细胞的强烈激活，并表现出持续降低葡萄糖水平

长达 18 周［12］。在白藜芦醇介导的衰老改善机制

中，下丘脑的神经干细胞参与这一复杂生物过程中

的关键步骤。白藜芦醇通过激活沉默信息调节因子

1 （silent information regulator 1，SIRT1） 发挥作

用，能够改善由HFD诱导的代谢并发症以及与衰

老相关的神经退行性疾病，如帕金森病、AD和中

风。但是其局限性表现为仅在烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+） 含

量充足时起效，中枢系统的NAD+因其较低的烟酰

胺 磷 酸 核 糖 转 移 酶 （nicotinamide 

phosphoribosyltransferase，NAMPT）活性从而在产

生时受限制，通过外周性补充 NAD+可以在经过

BHB以及BBB处的坦尼胶质细胞和星形胶质细胞

中的间隙连接半通道蛋白 43 （gap junction protein 

connexin 43，Cx43）转运下，将NAD+输送到中枢

并发挥作用［67］。此外，白藜芦醇治疗还能逆转由

高热量饮食引起的代谢变化，并延长小鼠寿命。通

过抑制 NAD+的消耗酶 CD38，可以采用药理学方

法治疗衰老相关组织中的NAD+缺陷和代谢功能障

碍。在老年小鼠中应用此方法，改善了与年龄相关

的NAD+水平下降，并显著促进了葡萄糖稳态、运

动能力、肌肉功能和心功能的改善［67］  。

在成年雄性小鼠的坦尼细胞中表达肉毒杆菌神

经毒素 B 型 （botulinum neurotoxin type B，BoNT/

B） 抑 制 囊 泡 相 关 膜 蛋 白 （vesicle associated 

membrane protein，VAMP）介导的坦尼细胞释放。

阻断坦尼细胞的BoNT/B的表达导致瘦素无法实现

向下丘脑内侧转运，导致体重正常的中心性肥胖，

如食物摄入增加、腹部脂肪沉积和瘦素水平升高；

而在坦尼细胞中表达BoNT/B则促进脂肪酸储存，

Fig. 2　 Regulatory mechanism of hypothalamic neural 
stem cell regeneration

图2　下丘脑神经干细胞再生的调控机制

TF2A：茶黄素3-没食子酸盐（theaflavin 3-gallate）；SSO：红花籽

油 （safflower seed oil）；FGF：成纤维细胞生长因子 （fibroblast 

growth factor）； IGF：胰岛素样生长因子 （insulin-like growth 

factor）； Hnscr： 下 丘 脑 神 经 干 细 胞 相 关 长 链 非 编 码 RNA

（hypothalamic neural stem cell-related long non-coding RNA）；NFI：

核因子I家族（nuclear factor I family）。
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导致葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗［68］。慢性饮食或

遗传性肥胖导致了 MBH 部位的抑制性 kappa B 激

酶 β（iκB kinase β，IKKβ） 的激活。实验性激活

IKKβ可以增加体重和食物摄入量，并导致下丘脑

中胰岛素和瘦素信号的显著受损［69］。在HFD暴露

后，正中隆起区域的 β2坦尼细胞显示出增加的神

经发生。通过靶向抑制这一机制，可以减少 HFD

喂养小鼠的体重增加［69］。在 β坦尼细胞高表达的

神经可塑性基因双皮质素样 （doublecortin-like，

DLC）在通过强力霉素诱导的 shRNA 表达系统敲

除后减少了小鼠的肥胖，可能机制为循环甲状腺激

素升高导致的全身能量消耗的增加［70］。静脉注射

IL-1β会增加坦尼细胞中转录因子 NF-κB 的活性，

从而导致环氧化酶-2 （cyclooxygenase-2，Cox-2）

的表达增加，并促使坦尼细胞释放出厌食性前列腺

素E2。通过选择性切除坦尼细胞中核因子κB激酶/

核因子 κB 亚单位，可以减轻 IL-1β诱导的厌食

症［71］。在 HFD 早期，正中隆起和 ArcN 界面的

BBB结构和功能受损，BBB的渗透率增加。观察

到不同时期，在下丘脑正中隆起、ArcN以及3rd V

周围的坦尼细胞，特别是胰岛素样生长因子结合蛋

白 2 （insulin-like growth factor binding protein 2，

IGFBP2）  表达阳性的β1坦尼细胞的组织和空间分

布发生了变化［72］。饮食性肥胖会损害htNSCs的存

活和神经再生。在下丘脑构建NSCs可以作为控制

肥胖和血糖障碍的一种策略，单纯植入到肥胖小鼠

下丘脑的NSCs不能存活，但是抑制NF-κB信号通

路后诱导了这些细胞的存活和神经发生，从而对抗

肥胖和葡萄糖不耐受［73］。

6　促进下丘脑神经干细胞再生改善衰老的

治疗途径及策略
从 htNSCs的角度出发，目前相关的改善衰老

的报道较少，这可能是因为下丘脑位于中枢系统深

处，其生理位置及教小的体积导致可操作性较低。

我们发现，下丘脑作为潜在的参与调控全身性衰老

的位点，在改善衰老的治疗和策略中可能具有较大

的潜力。促进 htNSCs的再生似乎就可以改善全身

的衰老。细胞因子信号调节、特异性基因敲除以及

lnc RNA的化学模拟物以及体育锻炼似乎都可以使

htNSCs的增殖变得活跃，但并非所有这些措施都

可以改善衰老表型，只有部分研究明确报道了它们

与衰老之间的关系。

通过移植年轻的htNSCs促进miRNA外泌体的

分泌，从而使GnRH的分泌增加，实现对NF-κB通

路的抑制实现了衰老的改善，表现出全脑神经的发

生增加，寿命延长、认知提高、耐力增加以及衰老

相关的生物学标志物减少。外周注射GnRH同样也

降低了衰老组织学程度［8-9］。TF2A可以作为Hnscr

的模拟物发挥其促 htNSCs的再生作用。在细胞中

给予TF2A的处理减少了htNSCs的衰老，在体内实

验对野生型小鼠给药TF2A 6个月会使htNSCs的增

殖和分化显著增加，而β半乳糖苷酶染色显示衰老

会低于对照组，并且有衰老相关行为学的改善［7］。

对成年雌性小鼠的研究显示，暴露于HFD和体育

锻炼的环境中有助于 htNSCs的再生，短期HFD增

加了神经发生，而体育锻炼则刺激了细胞增殖［74］。

运动可以促进 htNSCs的增殖，并同时缓解因衰老

引起的睡眠障碍问题［20］。

番茄红素（lycopene，LYC）可以通过综合应

激反应（integrated stress response，ISR）途径减轻

阿特拉津（atrazine，AT）诱导的下丘脑神经干细

胞衰老［75］。LYC是一种强效氧化剂，已有报道认

为其可以通过阻止细胞衰老、氧化应激和衰老相关

的 分 泌 表 型 （senescence-associated secretory 

phenotype，SASP）来提高自发老年性骨质疏松模

型 小 鼠 （senescence-accelerated mouse prone 6，

SAMP6）的骨质量［76］。AT作为一种农业除草剂可

以诱导小鼠下丘脑损伤，使 htNSCs表现出分化和

增殖的抑制，衰老标记物核纤层蛋白 B1 （lamin 

B1，LMNB1） 表达下降以及 DNA 损伤标志物 γ

-H2AX 表达上调从而实现对 htNSCs 衰老的促进。

使用LYC对小鼠进行灌胃，可以通过抑制 ISR信号

通路从而减轻AT诱导的htNSCs的衰老。具体表现

为对 htNSCs 的分化和增殖的促进， LMNB1 表达

上 调 ， 磷 酸 化 组 蛋 白 H2AX （phosphorylated 

histone H2AX，γ-H2AX）的表达下调，并且降低

了SASP相关基因mRNA水平［75］。

7　总结与展望

下丘脑作为神经内分泌中枢，其病理生理性重

要性不言而喻。传统观念认为，仅有一些内分泌相

关疾病与之相关，但目前看来下丘脑可以作为衰老

和代谢疾病的切入点［3］。其中，htNSCs的生物学

功能丰富，恢复衰老状态的 htNSCs治疗应用前景

潜力巨大。目前已经发现htNSCs与系统性的衰老、

神经内分泌调控、HFD 及其诱导的神经炎症以及

性别差异性衰老联系密切［5， 7， 45-46］。

目前进行干细胞治疗所使用的细胞类型可分为
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NSCs、间充质干细胞、造血干细胞及诱导干细胞

等。干细胞的治疗主要通过2种机制发挥作用，细

胞替代以及旁观者效应，前者主要通过替换损伤的

神经干细胞以补偿功能受损，后者是指神经干细胞

本身存在的诸多因子分泌从而起效［77-78］。结合

htNSCs其主要通过分泌信号调节因子发挥作用这

一特性，我们认为除了恢复 htNSCs细胞本身的再

生 以 外 ， 靶 向 修 饰 htNSCs 的 细 胞 外 囊 泡

（extracellular vesicles，EVs）同样有巨大的研究和

应用前景。干细胞植入疗法存在一定风险和局限

性，如在AD模型小鼠中植入NSCs后可以实现神

经细胞的再生、记忆能力的恢复改善，但是会有风

险形成畸胎瘤；使用间充质干细胞则可以以低免疫

性进入 BBB，通过分泌囊泡等实现对神经炎症的

减轻，但是会带来疗效的减低［79-80］。恶劣的体内

微环境会导致细胞存活率降低，细胞黏附丧失导致

细胞在损伤部位的留存和整合不良，缺乏有效分化

为所需细胞的类型［81］。此外，神经干细胞移植对

神经系统疾病有治疗作用，但是获得大量的稳定的

高质量干细胞仍然是困难点。但是针对神经上皮干

细胞来说，目前已有发明一种悬浮培养体系，在结

合改良培养基的基础上可以实现对神经上皮干细胞

的量产［82］。EVs具有较低的免疫原性，可以穿过

BBB，扩散到脑脊液中，经过靶向修饰后，可以

与靶细胞的质膜融合，转运小分子药物［78］。神经

干细胞衍生的细胞外囊泡（neural stem cell-derived 

extracellular vesicles，NSC-EVs）不仅可以作为特

定内容物的载体，而且因具有较高的靶向性可以更

好地通过肝、肾的筛除从而到达神经系统的靶细

胞［78］。在之前的研究中，将BDNF加载到来源于

NSCs的EVs中，将其用于大鼠卒中模型中，发现

其可以抑制小胶质细胞的活化，并促进内源性

NSCs向神经元的分化，改善了在多种运动行为测

试中的表现和缺血区域的组织修复，神经功能得到

恢复［83］。

此外，对于 htNSCs功能的研究中，在亚型之

间观察到了其不同的增殖特点。在 NFI a/b/x 家族

敲除模型、FGF以及 IGF诱导等模型中均观察到的

α型坦尼细胞为主要增殖亚型；但在早期发育中，

则观察到β型坦尼细胞存在大量的增殖，这提示了

不同亚型的坦尼细胞可能具有不同的生物学功

能［23， 25， 31， 36］。此外，尚未找到可以有效特异地区

分4种坦尼细胞亚型的生物学标记物，许多标记物

都是4种亚型所共享的，此外许多标记物与其他神

经细胞重复［39-40］。

系统性衰老及性别差异性衰老都与 htNSCs的

衰老有着一定的关联。对于衰老这一不可逆的缓慢

进程来说，在饮食限制等措施中已经观察到延缓衰

老的可能［46］。在小鼠中，仅依靠移植更年轻的

htNSCs改善了整体的衰老表型，即调控下丘脑中

的 htNSCs的衰老状态是可能实现延缓甚至对抗衰

老［7］。之前的研究中均发现一些改善衰老的措施

存在性别差异性，而在 htNSCs中观察到雌性小鼠

在衰老时表现出的独特改变，包括下丘脑中与

GnRH相关突触的结构的变化、htNSCs中基因的沉

默等，这些可以为理解女性与男性之间不同的衰老

提供入手点。不仅仅是 htNSCs本身的衰老，其参

与 组 成 的 BHB 结 构 也 会 随 着 衰 老 而 发 生

改变［45， 55， 57］。

通过长期 HFD 可以导致肥胖的加速以及

htNSCs的耗竭，炎症的增加同样使得htNSCs数量

减少。肥胖也可以促进神经炎症，所以我们推测

htNSCs与肥胖、下丘脑处的神经炎症以及衰老互

相联系［24， 45， 58］。在促进寿命延长的 CR 措施中，

除了减轻HFD带来的神经炎症外，对htNSCs的消

耗抑制作用也被减轻，从而实现了对抗衰老的效

果［24， 45］。改善htNSCs本身的功能，恢复其年轻态

对延缓衰老本身起作用［7， 9］，这一方式部分可能是

通过类似CR以及减轻神经炎症发挥作用。近来的

研究认为 AD 与二型糖尿病之间的关系密切，而

htNSCs中的坦尼细胞则与能量代谢密切相关，其

表现出的葡萄糖耐受性与胰腺β细胞相似，而且在

坦尼细胞中过表达BoNT/B就可以导致葡萄糖不耐

受和胰岛素抵抗，而在AD患者中实现代谢稳态则

可以延缓认知的衰退及病情的发展［12， 68］。

总之，对于 htNSCs，其正常状态以及其衰老

均与机体的衰老、能量稳态以及神经内分泌有关。

但对于其病理生理性功能、不同亚型之间的区别以

及临床治疗转化的研究仍比较局限。通过基因敲除

技术可以促进 htNSCs的增殖分化，但目前只观察

到了其有效的神经发生能力，分化成的神经元尚不

能完全替代成熟的神经元，整合到神经环路的能力

同样有限［31］。一方面恢复htNSCs的年轻态，可以

对抗衰老、延长寿命；另一方面促进 htNSCs的再

生可以减轻神经炎症改善能量代谢稳态相关疾病。

因此，深入探究 htNSCs的衰老与再生机制将有助

于理解下丘脑对机体整体衰老的影响以及能量代谢

紊乱相关疾病，为延缓衰老以及治疗二型糖尿病提
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供新的思路和治疗靶点。
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Graphical abstract

Abstract　 Hypothalamic neural stem cells (htNSCs) are a type of glial-like neural stem cell located in the 

hypothalamus. They possess the ability to proliferate, differentiate, and migrate into the hypothalamic 

parenchyma, where they develop into neurons and integrate into neural circuits. HtNSCs play a crucial role in 

regulating various physiological processes within the adult hypothalamus, including the formation of the blood-

hypothalamic barrier (BHB), facilitating the diffusion of small molecules between the blood, cerebrospinal fluid, 

and hypothalamic parenchyma, sensing blood glucose levels, and regulating neuropeptide release. The aging of 

htNSCs significantly impacts energy metabolism, sex hormone secretion, and overall hypothalamic function. 

Transplanting younger htNSCs has been shown to alleviate neurological and skeletal muscle dysfunction 

associated with aging. In recent years, htNSCs have garnered widespread attention from researchers due to their 

roles in energy metabolism and their influence on the aging process. This article briefly discusses the 

classification of htNSCs, the effects of htNSC aging on bodily functions, their association with related diseases, 

and the regulatory mechanisms that promote htNSC regeneration. Certain interventions that enhance htNSC 

regeneration and mitigate their aging appear to influence the overall aging phenotype of organisms. In-depth 
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research on htNSC aging may provide valuable insights into the hypothalamus's role in systemic aging, the gender 

differences in aging, and offer new approaches and therapeutic targets for managing energy metabolism disorders 

and treating diseases related to gonadal hormone abnormalities.
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