
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２１１０１１５

星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失对生后早期海马神经发生的影响
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　　［摘要］　目的　研究星形胶质细胞中特异性敲除 ＬＸＲβ对生后早期海马神经发生的影响。方法
　使用Ｃｒｅ／ＬｏｘＰ系统构建星形胶质细胞中特异性ＬＸＲβ敲除小鼠。实验分为：对照组（ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ，ｎ＝３）
和星形胶质细胞中特异性ＬＸＲβ敲除组（ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ，ｎ＝３）。生后 ７ｄ（ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ７，Ｐ７），小鼠予
以５溴脱氧尿嘧啶核苷（５ｂｒｏｍｏ２’ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＢｒｄＵ）腹腔注射，给药后２ｈ收取Ｐ７脑标本，ＨＥ染色
观察小鼠 Ｐ２和 Ｐ７脑标本海马结构的变化，免疫荧光染色检测 Ｐ７时小鼠海马齿状回 ＢｒｄＵ、ＳＯＸ２／
ＧＦＡＰ、ＮｅｕＮ和 Ｐｒｏｘ１表达，以及 Ｐ１４时小鼠海马齿状回 ＮｅｕＮ和 Ｐｒｏｘ１表达。结果　ＨＥ染色结果显
示，Ｐ２、Ｐ７时，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回的大体结构无明显改变，两组间海
马齿状回面积差异无统计学意义；在Ｐ７时，与 ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回门区
ＢｒｄＵ阳性细胞数量显著增多（Ｐ＜０．０５）、海马颗粒层 ＳＯＸ２标记的神经前体细胞数（Ｐ＜０．０１）、ＳＯＸ２／
ＧＦＡＰ共同标记的放射状胶质细胞数（Ｐ＜０．０５）显著减少，未成熟神经元标志物 Ｐｒｏｘ１和成熟神经元标
志物ＮｅｕＮ在两组中的表达均无统计学差异。在Ｐ１４时，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马
齿状回ＮｅｕＮ的表达显著减少（Ｐ＜０．０５），Ｐｒｏｘ１的表达差异无统计学意义。结论　特异性敲除小鼠星
形胶质细胞中ＬＸＲβ抑制生后早期海马齿状回神经发生。
　　［关键词］　 肝Ｘ受体；海马；神经发生；星形胶质细胞
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ｉｍｍａｔｕｒｅｎｅｕｒｏｎｍａｒｋｅｒＰｒｏｘ１ａｎｄｍａｔｕｒｅｎｅｕｒｏｎｍａｒｋｅｒＮｅｕＮｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ．ＡｔＰ１４，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｐｅｃｉｆｉｃｋｎｏｃｋｏｕｔｏｆＬＸＲβｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｈｉｂｉｔｓｅａｒｌｙ
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　　肝脏 Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）包括 ＬＸＲα
和ＬＸＲβ两个受体亚型，是配体激活的转录因子［１－２］，

其中 ＬＸＲα主要表达于脂肪组织、肝脏和肠道，而
ＬＸＲβ广泛表达于中枢神经系统［２］。海马齿状回内的

放射状胶质细胞（ｒａｄｉａｌｇｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＲＧＣｓ）一方面在生
后及成年持续产生神经前体细胞和神经元，组成海马

齿状回的神经前体细胞库，另一方面其由胞体伸出的

长突起引导新生神经元的迁移而到达靶区，并促进颗

粒神经元的进一步成熟［３－４］。课题组前期研究发现：

ＬＸＲβ缺失后会导致小鼠海马齿状回区的 ＲＧＣｓ数量
减少，影响新生颗粒细胞和神经前体细胞向齿状回迁

移，从而使海马颗粒细胞层的颗粒神经元减少，神经元

分化和成熟发生异常，因而影响生后海马的神经发

生［５－７］。ＲＧＣｓ可以被神经前体细胞的标志物 Ｎｅｓｔｉｎ、
ＳＯＸ２、Ｐａｘ６所标识，同时亦能被星形胶质细胞标志物
ＢＬＢＰ，ＧＦＡＰ等标记［８］。ＳＯＸ２作为核转录因子，可标
记神经前体细胞，在胚胎早期发育中发挥重要作

用［９－１０］。星形胶质细胞标志物ＧＦＡＰ可以特异性标记
放射状胶质细胞长突起，ＳＯＸ２／ＧＦＡＰ双标记可特异性
识别生后海马齿状回颗粒区和颗粒下区内的ＲＧＣｓ，提
示齿状回发育的关键期部分星形胶质细胞具有 ＲＧＣｓ
的特性［１１－１２］。然而星形胶质细胞中特异性敲除ＬＸＲβ
对小鼠海马齿状回的ＲＧＣｓ的影响目前仍不清楚。
　　本研究基于 Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系统构建星形胶质细胞中
ＬＸＲβ敲 除 小 鼠 （ＬＸＲβ ｃＫＯＧＦＡＰ）与 对 照 小 鼠
（ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ）。胚胎期海马齿状回的形成遵循三基质，
出生后，第三基质则主要负责颗粒细胞层及颗粒下区

（ｓｕｂｇｒａｎｕｌａｒｚｏｎｅ，ＳＧＺ）的形成。在胚胎发育晚期至
生后早期（Ｅ１８．５Ｐ２），海马齿状回内 ＲＧＣ形成跨门
区的放射状胶质支架，引导细胞的迁移形成瞬时神经

发生区即软膜下神经生成区（ｓｕｂｐｉａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｚｏｎｅ，
ＳＰＺ），为神经前体细胞的富集区，是颗粒细胞层形成
的关键。生后２周为小鼠海马齿状回发育的关键期，
所以在生后２ｄ（ｐｏｓｔｎａｔａｌｄａｙ２，Ｐ２）、Ｐ７采用 ＨＥ染
色检测两组小鼠海马齿状回结构的变化。在 Ｐ７和
Ｐ１４采用放射状胶质细胞、神经前体细胞增殖和神经
元标志物进一步探究星形胶质细胞中特异性敲除

ＬＸＲβ对小鼠生后海马齿状回ＲＧＣｓ发育的影响，借此
明确对神经前体细胞增殖、迁移和神经元成熟的影响。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　ＢｒｄＵ抗体购自美国ＢＤ公司，ＳＯＸ２抗体购自英国
Ａｂｃａｍ公司，ＧＦＡＰ抗体购自美国 Ｄａｋｏ公司，Ｐｒｏｘ１抗
体购自美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，ＮｅｕＮ抗体购自英国Ａｂｃａｍ
公司，荧光二抗均购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＴｒｉｔｉｏｎＸ
１００和胎牛血清蛋白均购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。
１．２　方法
１．２．１　动物与分组　　ＬＸＲβｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ（ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ）小鼠和
ＧＦＡＰＣｒｅ小鼠分别购自澳大利 Ｏｚｇｅｎｅ有限公司和美
国 Ｊａｃｋｓｏｎ实验室。ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ和 ＧＦＡＰＣｒｅ小鼠都是
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠背景。将 ＧＦＡＰＣｒｅ小鼠和 ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ

小鼠进行杂交，得到星形胶质细胞特异性 ＬＸＲβ敲除
小鼠（ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ）。Ｃｒｅ／ｌｏｘＰ系统用于构建星形胶
质细胞中ＬＸＲβ特异性敲除小鼠。所有动物在 １２ｈ
光／暗昼夜节律的环境中饲养，小鼠可随意获得食物和
水。根据ＰＣＲ结果判定小鼠的基因型。分为两组：对
照组（ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ）、星形胶质细胞中 ＬＸＲβ敲除组
（ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ）。动物处理和实验过程遵循陆军军
医大学动物实验室管理要求。小鼠出生当天记为Ｐ０，

９４４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



只选取雄性小鼠进行实验。

１．２．２　药物处理　　为评估两组小鼠海马齿状回细胞
增殖情况，于Ｐ７对小鼠腹腔注射ＢｒｄＵ（５０ｍｇ／ｋｇ），给
药２ｈ后处死、取材。
１．２．３　标本采集　　对Ｐ２、Ｐ７小鼠制备石蜡切片样
本，小心剥离脑组织，置于４％多聚甲醛 （ＰＦＡ）中固定
４８ｈ，转入５０％酒精中脱水３０ｍｉｎ，将脑组织置于７０％
的酒精中室温保存备用。对Ｐ１４小鼠制备冰冻切片样
本，于Ｐ１４对２组小鼠进行心脏灌注取脑组织，在４％
ＰＦＡ溶液中放置４８ｈ后，转移至３０％蔗糖中充分脱水，
取３０μｍ厚度的脑组织切片，于－２０℃保存。
１．２．４　ＨＥ染色　　首先对小鼠脑组织样本进行脱
蜡和水化，接着样本在苏木素中浸泡５ｍｉｎ，用自来水
冲掉残留液体后，盐酸酒精分化３０ｓ，接下来将样本过
伊红３０ｓ，自来水冲掉残留液体，最后标本自然风干
后，用 ＤＰＸ封片，制备好的染色标本室温保存用于后
续拍照。

１．２．５　免疫荧光染色　　对于 Ｐ７石蜡组织切片，首
先要进行脱蜡和水化，接着进行抗原修复：将标本放置

在枸橼酸盐缓冲液中，微波炉中加热，室温自然冷却，

后续染色步骤同Ｐ１４冰冻切片。选取２组大小合适脑
片于ＰＢＳ中漂洗３０ｍｉｎ，之后加入０．３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００
封闭非特异性结合。加入相应一抗：小鼠抗 ＢｒｄＵ抗
体（１∶５００）、小鼠抗ＳＯＸ２抗体（１∶５００）、兔抗ＧＦＡＰ抗
体（１∶４００）、兔抗Ｐｒｏｘ１抗体（１∶４００）、兔抗ＮｅｕＮ抗体
（１∶５００）抗体 ，３７℃ 放置２ｈ，４℃ 孵育过夜。对于
ＢｒｄＵ染色还需进行 ２ＮＨＣＬ解除 ＤＮＡ双链。二抗分
别加入抗小鼠 ５９４、抗兔 ｃｙ３、抗兔 ４８８荧光二抗
（１∶５００），３７℃ 孵育 ２ｈ后，ＤＡＰＩ复染，自然晾干后
滴加荧光封片剂封片。每组每个时间点各取 ３只小
鼠，每只小鼠选取相似位置得４张脑片用于染色。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分析，数据均用 珋ｘ±ｓ
表示，两组比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果

２．１　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失对海马结构的影响
　　ＨＥ染色结果显示，Ｐ２、Ｐ７时，两组小鼠海马齿状
回区颗粒细胞层细胞排列紧密，呈圆形，细胞结构清

晰，细胞连接紧密，大体结构上均没有明显的变化

（图１）。与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组小鼠相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小
鼠海马齿状回面积无明显改变（图１）。说明星形胶质
细胞中ＬＸＲβ缺失不会改变海马齿状回结构的形成。
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Ａ：ＨＥ染色观察两组小鼠Ｐ２、Ｐ７时海马齿状回结构；Ｂ：Ｐ２
时海马齿状回面积定量分析；Ｃ：Ｐ７时海马齿状回面积定
量分析　１：ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组；２：ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组

图１　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失对海马结构的影响

２．２　星形胶质细胞中 ＬＸＲβ缺失导致小鼠海马齿状
回门区的ＢｒｄＵ阳性细胞数增加

　　ＢｒｄＵ作为胸腺嘧啶衍生物，能够在细胞增殖时替
代核苷酸插入 ＤＮＡ链中，常用来检测细胞增殖。免
疫荧光结果显示，ＢｒｄＵ阳性细胞主要分布在海马齿状
回颗粒层（ＧＣＬ）、门区（Ｈｉｌｕｓ）、边缘区（ＭＺ）。与
ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组小鼠相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组 ＢｒｄＵ标记的阳
性细胞在海马齿状回门区显著增多（Ｐ＜０．０５），而在边
缘区、颗粒细胞下区以及海马齿状回内 ＢｒｄＵ总数差
异均无统计学意义（图 ２）。提示星形胶质细胞中
ＬＸＲβ缺失会导致海马齿状回门区神经细胞增殖。
２．３　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失引起Ｐ７小鼠海马齿

状回放射状胶质细胞数量减少

　　生后及成年海马齿状回颗粒细胞层保留的神经前
体细胞即由早期的ＲＧＣｓ分化迁移而来，ＲＧＣｓ是生后
及成年海马齿状回神经干细胞的主要来源，组成海马

齿状回的神经前体细胞库。ＳＯＸ２可作为神经前体细
胞的标记物，ＧＦＡＰ可以特异性标记放射状胶质细胞
长突起。ＳＯＸ２／ＧＦＡＰ双标记可以标记生后海马齿状
回颗粒层的 ＲＧＣｓ。免疫荧光检测 Ｐ７时两组海马齿

０５４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



状回颗粒细胞层的ＲＧＣｓ和神经前体细胞的表达。与
ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组小鼠相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状
回颗粒细胞层 ＳＯＸ２标记的神经前体细胞数量显著减
少（Ｐ＜０．０１，图３Ａ、Ｂ）。同样，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海

马齿状回颗粒细胞层 ＳＯＸ２／ＧＦＡＰ标记的 ＲＧＣｓ数量
较ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组显著减少（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｃ）。结果表
明，星形胶质细胞中 ＬＸＲβ缺失会导致生后早期小鼠
海马齿状回的ＲＧＣｓ和神经前体细胞数量减少。
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Ａ：免疫荧光检测ＢｒｄＵ标记的海马齿状回区阳性细胞；Ｂ：定量分析两组小鼠海马不同亚区 ＢｒｄＵ阳性细胞数　
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组比较

图２　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失对小鼠海马细胞增殖的影响
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Ａ：免疫荧光检测两组小鼠海马齿状回放射状胶质细胞表达；Ｂ：定量分析两组小鼠海马齿状回 ＳＯＸ２标记的阳性
细胞数；Ｃ：定量分析两组小鼠海马齿状回 ＳＯＸ２和 ＧＦＡＰ共同标记的阳性细胞数　１：ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组；２：ＬＸＲβ
ｃＫＯＧＦＡＰ组；ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组比较

图３　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失的小鼠海马齿状回放射状胶质细胞数量减少
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２．４　星形胶质细胞中 ＬＸＲβ缺失不影响小鼠海马齿
状回颗粒细胞层未成熟神经细胞数量

　　为了探究对新生颗粒神经元的影响，Ｐｒｏｘ１标记
颗粒神经元，分析星形胶质细胞中 ＬＸＲβ缺失对海马
齿状回 Ｐｒｏｘ１标记的颗粒神经元的影响。在 Ｐ７时
ＲＧＣｓ进一步转化形成次级放射状胶质细胞，其突起穿
过颗粒细胞层，并引导神经元的迁移。免疫荧光染色检

测Ｐｒｏｘ１的表达，在Ｐ７、Ｐ１４时，２组小鼠在海马齿状回
颗粒层Ｐｒｏｘ１表达的差异无统计学意义（图４）。
２．５　星形胶质细胞中 ＬＸＲβ缺失减少小鼠海马齿状

回颗粒细胞层ＮｅｕＮ的表达
　　在生后海马齿状回颗粒细胞层产生的神经元，一般
需要２～３周发育成功能成熟的颗粒细胞。进一步对Ｐ７
和Ｐ１４时小鼠海马齿状回成熟神经元的标志物 ＮｅｕＮ
进行免疫荧光染色。结果显示，在Ｐ７时，２组小鼠海马
齿状回颗粒层ＮｅｕＮ的表达无统计学意义（图５Ａ、Ｂ）；

在Ｐ１４时，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组小鼠相比，ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小
鼠海马齿状回颗粒细胞层 ＮｅｕＮ表达显著减少（Ｐ＜
０．０５，图５Ａ、Ｃ）。结果提示，在 Ｐ１４时，星形胶质细胞
中ＬＸＲβ缺失会导致ＮｅｕＮ表达显著降低。

３　讨论

　　大量研究证据表明：放射状胶质细胞通过影响神
经元的产生和迁移而参与中枢神经系统皮层、海马、小

脑和视网膜等板层结构的形态发生［１３－１５］。我们前期

研究发现，ＬＸＲβ对放射状胶质细胞的发育与分化有
重要调控作用。ＬＸＲβ缺失影响放射状胶质细胞细胞
长突起的形成，进而影响大脑皮质与海马的板层结构

发育。生后放射状胶质细胞会产生少突胶质细胞和星

形胶质细胞，并随着发育时程的进行，多数放射状胶质

细胞会逐渐转化成成熟的星形胶质细胞，仅在成年室下

区与海马齿状回的颗粒下区保留有增殖能力的放射状
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Ａ：免疫荧光检测Ｐ７、Ｐ１４时２组小鼠海马齿状回颗粒神经元标志物Ｐｒｏｘ１的表达；Ｂ：半定量分析Ｐ７时小鼠海马
齿状回Ｐｒｏｘ１标记阳性细胞数；Ｃ：半定量分析 Ｐ１４时小鼠海马齿状回 Ｐｒｏｘ１标记阳性细胞数　１：ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组；
２：ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组

图４　星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失对小鼠海马齿状回颗粒细胞层Ｐｒｏｘ１的表达没有影响

２５４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"#$ %&'% (&)*&

+
,
-
!

.
/
0
.
/

+
,
-
!
1
2
3

4
5
"
#

+
,
-
!

.
/
0
.
/

+
,
-
!
1
2
3

4
5
"
#

#
6

#
7
8

9 :

组别

9 :

组别

;< <<<

:< <<<

9< <<<

<

#
=

神
经
元
荧
光
强
度

0
!
4

8< <<<

;< <<<

:< <<<

9< <<<

<

>

"

?

@

#
9
8

神
经
元
荧
光
强
度

A
!
4

Ａ：免疫荧光检测Ｐ７、Ｐ１４时２组小鼠海马齿状回成熟神经元ＮｅｕＮ的表达；Ｂ：半定量分析Ｐ７时小鼠海马齿状回
ＮｅｕＮ标记阳性细胞；Ｃ：半定量分析Ｐ１４时海马齿状回ＮｅｕＮ标记阳性细胞　１：ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组；２：ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组；
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＬＸＲβｆｌ／ｆｌ组比较

图５星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失的小鼠海马齿状回颗粒细胞层ＮｅｕＮ的表达减少

胶质细胞［１６－１７］。与此一致的是，ＬＸＲβ缺失引起皮层
少突前体细胞的分化减少，促进海马放射状胶质细胞

向星形胶质细胞的快速转化，并观察到星形胶质细胞

的大量增生［５］。因此，ＬＸＲβ对海马齿状回内放射状
胶质细胞的维持和神经前体细胞的数量有调控作用。

本研究中，在 Ｐ７时，用免疫荧光对海马齿状回增殖细
胞以及神经前体细胞检测发现，星形胶质细胞中

ＬＸＲβ缺失显著增加小鼠海马齿状回门区内 ＢｒｄＵ标
记的阳性细胞数，而减少 ＳＯＸ２标记的神经前体细胞
数与ＳＯＸ２／ＧＦＡＰ标记的放射状胶质细胞数。海马齿
状回生后由放射状胶质细胞产生的神经前体细胞沿着

齿状回内的放射状突起由门区向颗粒细胞层进行迁

移，并在 Ｐ７时迁移至颗粒细胞层。本研究在放射状
胶质细胞数量减少的同时，观察到放射状长突起的数

量减少，这可能是引起 ＢｒｄＵ标记的增殖细胞在齿状
回内门区聚集的主要因素。我们同时注意到，在颗粒

细胞层及齿状回内 ＢｒｄＵ的总数２组间差异均无统计
学意义，提示ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回内的增
殖的神经前体细胞未受到显著影响，这与海马齿状回

的面积在两组间无显著差异基本一致。由于增殖的神

经前体细胞不能迁移至颗粒细胞层，因此会进一步减

少颗粒细胞层 ＳＯＸ２标记的神经干细胞数量。在 Ｐ７
时，小鼠海马齿状回的颗粒细胞层结构初步形成，并通

过神经前体细胞在颗粒层的迁移和神经元的迁移，形

成颗粒下区和颗粒细胞层。此时，颗粒细胞层内的放

射状胶质细胞长突起穿过形成的颗粒细胞层，引导神

经前体细胞和神经元的迁移［１８］。大量研究证据显示，

放射状胶质细胞的长突起在引导颗粒层神经元迁移的

同时，能够促进新生神经元的成熟。Ｐｒｏｘ１在海马齿
状回颗粒细胞中特异性表达［１９］。本研究中，在 Ｐ７与
Ｐ１４时观察到 ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回内
Ｐｒｏｘ１标记的新生神经元与对照组均无显著差异，提

３５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（５）



示星形胶质细胞中ＬＸＲβ缺失不影响神经前体细胞向
颗粒神经元的早期分化。进一步研究发现 Ｐ１４时，
ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回内颗粒细胞 ＮｅｕＮ的
表达较对照组显著减少减低，提示海马齿状回颗粒神

经元的成熟存在一定障碍。在 Ｐ７时，我们注意到
ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ组小鼠海马齿状回射状胶质细胞的长
纤维形成障碍，推测这可能是颗粒神经元成熟发生障

碍的重要因素。

　　综上所述，本研究发现星形胶质细胞中特异性敲
除ＬＸＲβ影响海马齿状回放射状胶质细胞的发育，特
别是放射状胶质纤维的发育，借此影响神经前体细胞

的迁移和神经元的成熟。与整体 ＬＸＲβ敲除相比较，
ＬＸＲβｃＫＯＧＦＡＰ小鼠海马齿状回内神经前体细胞的增
殖异常的表型不明显，而特异性地影响放射状胶质纤

维的发育，提示不同类型细胞中 ＬＸＲβ功能存在一定
差异。星形胶质细胞中特异性敲除ＬＸＲβ引起神经元
成熟障碍，进一步探究星形胶质细胞中 ＬＸＲβ在调控
海马齿状回发育的分子机制。
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Ｇｌｉａｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｎｅｏｃｏｒｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌ
ＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，８：６２３５７３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０２０．
６２３５７３．

（收稿：２０２１１０２０；修回：２０２１１１２２）
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