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室管膜前下区 ＮＳＣ向神经元分化相关因素的作用
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　　ＮＳＣ（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）是来源于神经组织的具有增
值分化成其他神经组织细胞具有干细胞特性的一类细胞［１］。

室管膜前下区（ＳＶＺａ）是ＮＳＣ集聚地，此区 ＮＳＣ产生的神经元
祖细胞沿着一非常局限化的通道—吻侧迁移流（ＲＭＳ）迁移至
嗅脑，最后在嗅球分化成特定的γ氨基丁酸能（ＧＡＢＡ）神经元
和多巴胺（ＤＡ）能神经元 ［２３］。在这种迁移分化过程中受到许

多因素的影响，目前研究较多的有骨形成蛋白家族（ＢＭＰｓ）、碱
性螺旋 －环 －螺旋（ｂＨＬＨ）、ＤＬＸ５、ＤＮＡ结合抑制因子２等。
本文对这些基因在室管膜前下区 ＮＳＣ向神经元分化过程中的
作用进行综述，为进一步研究提供参考。

１　骨形成蛋白２在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化中的作用

　　骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）是转化生长
因子β超家族中最为庞大的一组成员。ＢＭＰｓ前体蛋白的羧基
末端区约含有１００１２５个氨基酸，该区域从前体蛋白上水解释
放形成二聚体，至细胞外与机体各处靶细胞表面的相应受体结

合，并发挥作用。ＢＭＰ即可以促使 ＮＳＣ分化成神经元，亦可以
使其分化成星形胶质细胞，这主要由神经组织发育的不同阶段

和它所表达的特定转录因子所决定。如在Ｅ１３，ＢＭＰ抑制室管
膜区前体细胞的增值，促使其调亡，神经元和神经胶质细胞同

比例降低；在Ｅ１６，ＢＭＰ在１～１０ｎｇ／ｍＬ时，ＮＳＣ向神经元和胶
质细胞分化明显增加，当浓度达到 １００ｎｇ／ｍＬ时则表现为抑
制［４］。ＢＭＰ２是一种分泌性低分子量的多功能糖蛋白，在室管
膜下区的表达尤为明显，其受体为跨膜丝氨酸 －苏氨酸激酶。
当ＢＭＰ２与受体结合后，Ｓｍａｄ蛋白信号通道被激活从而发挥
其生物学效应［５］。ＢＭＰ２可促使来源于孕１６ｄ大鼠的大脑皮
质神经前体细胞向神经元和神经胶质细胞分化，亦可使室管膜

层神经前体细胞分化成神经元［６］。ＢＭＰ２也能促进神经组织
发育中的神经脊干细胞分化成神经胶质细胞，抑制其分化成少

突胶质细胞［７］；促进体外培养来源的胚胎干细胞的晚期神经前

体细胞向星形胶质细胞分化［８］；促进体外培养４ｄ的胎鼠端脑
上皮细胞向星形胶质细胞分化［９］。由此可见，不同浓度下的

ＢＭＰ２与不同部位受体结合所产生的效应不同，目前对产生这
种差异的机制尚未阐明。

２　Ｍａｓｈ１在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化中的作用

　　碱性螺旋－环－螺旋（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）是一类
转录调控因子，该类基因参与很多组织与细胞的发育与分化，

特别是在中枢神经系统发育中更是非常重要。其基因分为抑

制型（Ｈｅｓ家族）和激活型（Ｍａｓｈ１，ｎｇｎｓ，Ｍａｔｈ家族等），两者
在体内共同协调 ＮＳＣ的分化，并控制 ＮＳＣ分化的类型。
Ｍａｓｈ１是ｂＨＬＨ基因家族重要成员，能与Ｅ蛋白结合启动下游
基因的转录［１０］。Ｍａｓｈ１主要表达在ＳＶＺａ细胞的早期阶段，参
与ＳＶＺａＮＳＣ向嗅脑迁移的整个过程，维持细胞在迁移过程中
的未分化状态。Ｍａｓｈ１在嗅球的周围细胞表达较强，中心表达

·５３４·
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较弱，使神经元前体细胞进一步分化成神经元，同时抑制神经

元祖细胞向星形胶质细胞分化［１１］。嗅觉的感觉神经元的产生

也有赖于Ｍａｓｈ１的作用，Ｍａｓｈ１发生突变时，产生无嗅觉前体
细胞 ［１２］。Ｍａｓｈ１在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元的分化过程中有着至
关重要的作用，对其进一步研究具有重要的临床价值。

３　ＤＬＸ５对ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化中的作用

　　ＤＬＸ基因家族是另一类与中枢神经系统发育密切相关的
转录因子类基因，特别是 ＤＬＸ５基因，高表达于 ＳＶＺａ及嗅脑，
并且在ＳＶＺａＮＳＣ向嗅脑迁移过程中，该基因与 ＢＭＰ２基因可
以重叠分布，表明该基因与ＢＭＰ２基因及细胞的迁移都有紧密
的联系［１３］。ＤＬＸ５基因敲除后的新生鼠脑，ＳＶＺａＮＳＣ迁移至
嗅脑却不能向神经元分化，同时 ＧＡＢＡ能神经元和 ＤＡ能神经
元出现缺乏，但当 ＤＬＸ５基因重新转染后，细胞的分化得以恢
复［１４］。ＳＶＺａＮＳＣ产生嗅球中间神经元也主要依赖于ＤＬＸ５基
因，ＤＬＸ５基因缺失的鼠脑嗅区 ＮＳＣ的正常分化会受到明显影
响［１５］。体外研究结果显示 ＳＶＺａＮＳＣ传代至第４代时，ＤＬＸ５
基因表达就开始明显降低甚至缺失，神经元的分化比例显著降

低；当传代细胞植入外源性 ＤＬＸ５基因后，则 ＮＳＣ将重新出现
向神经元分化［１６］。ＤＬＸ５基因能促进 ＮＳＣ向神经元分化，但是
这种作用机制并没有阐明。

４　Ｉｄ２在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化中的作用

　　有一些因子在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化中，起负性调控作
用，如ＤＮＡ结合抑制因子２（Ｉｄ２）等。由于 Ｉｄ２蛋白没有结合
ＤＮＡ的碱性结构，所以其对细胞的分化起抑制作用，但可以促
进细胞的增殖，特别在神经系统的发育过程中比较明显［１７］。

Ｉｄ２在ＳＶＺａＮＳＣ向神经元分化过程中不同时期的表达存在差
异，其中在ＲＭＳ时表达最强［１８］。这对于 ＮＳＣ从 ＳＶＺａ向嗅脑
迁移始终保持祖细胞的特性具有重要意义。体外实验证实Ｉｄ２
能够抑制ＳＶＺａＮＳＣ的分化［１９］。Ｉｄ２的这种作用机制也将成为
下一步研究的重点。

　　蛋白酶体是一种多价复合物，在 ＳＶＺａＮＳＣ增殖中的作用
是新近关注的对象之一。由于蛋白酶体功能缺陷，导致 ＳＶＺａ
ＮＳＣ向神经元分化障碍，可引起中枢神经系统退行性疾病［２０］。

ＭＧ１３２是典型的蛋白酶体抑制剂，对小鼠侧脑室注射 ＭＧ１３２
后发现 ＳＶＺ蛋白酶体活性明显降低，ＮＳＣ的增殖能力明显受
到影响，说明蛋白酶体与 ＳＶＺａＮＳＣ的增殖能力有密切联
系［２１］。目前，对 ＮＳＣ研究取得了很大进展，但 ＮＳＣ分化调控
的机制没有完全弄清楚，有待进一步探索。
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