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大脑皮层发育畸形及分子遗传机理研究进展
王　硕　许执恒*

(中国科学院遗传与发育生物学研究所, 北京 100101)

摘要      大脑皮层(cerebral cortex)发育是一个非常复杂的过程, 主要包括神经干细胞的自我更

新、分化、迁移和成熟等步骤。目前, 已知多种因素可影响大脑皮层的正常发育并导致畸形的发生, 
并且随着产妇平均孕龄的不断增高和食品及环境因素的改变, 大脑发育畸形的发病率正不断增加。

充分了解大脑正常发育的分子机理和各种皮层畸形的发病机制对于人类相关疾病的早期诊断和治

疗及优生优育都极为重要。该文首先简单总结了可能参与调控大脑皮层发育过程的多条信号通路, 
然后阐述了八种常见的人类皮层发育畸形的基本临床特征和分子遗传机理方面的研究进展, 以期

为今后相关领域的研究提供一些有用的参考信息。
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正常脑发育过程涉及众多参与多个信号转导途径的信号分子, 这些分子可相互连接或

调控, 进而形成复杂的信号调节网络。目前, 已发现一部分信号分子的突变可以导致生

理代谢以及脑发育异常。我们实验室利用在信号转导领域的专长，结合不同的模式

动物(例如: 小鼠、大鼠、果蝇等), 近年来开始进行神经发育生物学研究。目前, 我们

的研究重点是多个信号通路与神经干细胞发育以及脑发育疾病的相关性。有关研究

将为个体正常发育的分子机理提供新见解, 同时为疾病的预防和治疗提供理论依据。

http://sourcedb.genetics.cas.cn/zw/zjrck/200907/t20090721_2130952.html

大脑皮质, 又称大脑(新)皮层, 简称为皮质或皮

层, 位于端脑背侧, 属于脑乃至整个神经系统进化上

最晚出现、功能上最为复杂的一部分。大脑皮层由

多层次细胞组成, 它是由椎体神经元和局部电路神

经元(又可称作中间神经元)在水平方向上铺展开来

而形成的。这些神经元在垂直方向上排列成柱状而

且在水平及垂直维度上相互联系, 并共同承担着和

外部沟通的功能[1-2]。

在所有的哺乳动物大脑皮层的发育过程中, 组
成皮层的神经元都不是由皮层自身产生的。神经元

皆产自位于大脑皮层侧脑室表层区的室管膜层(ven-
tricular zone, VZ)和亚室管膜层(subventricular zone, 
SVZ)。在这里, 神经前体细胞经过增殖和分化后, 
跨过中间带(intermediate zone, IZ), 沿着暂时存在的

辐射状胶质细胞(radial glial)的纤维迁移到固定细胞

层, 并最终分化为具有各自功能的神经元[3](图1A)。
 

1   正常的大脑皮层发育和相关信号通路
1.1  正常的大脑皮层发育

皮层神经细胞以先到内侧后到外侧的模式迁

移(inside-outside)(图1B), 即后生成的神经元跨过先

生成的神经元迁移到更靠近大脑表面的位置[4], 这
种现象在灵长类动物中显得尤为突出。同一时间产

生的神经元会在皮层中形成比较狭窄的一层。在这

种神经生成模式中, 灵长类动物(比如人类)同实验

中常用的啮齿动物相比有一明显不同, 即新皮层的

第一层分子层的神经发生在整个大脑皮层形成时期

内是持续进行的[5]。

在包括人类在内的大多数哺乳动物中, 皮层的

发育主要在出生前后完成。皮层的神经元一旦到达

了它们最终所处的位置, 在整个生命周期中就不会
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A: 显示了皮层发育中的几个关键步骤: 神经前体细胞的增殖(对称性分裂)和分化(源自非对称性分裂)以及神经元的迁移。PS: 软膜表面; MZ: 

边缘带; CP: 皮质板; SP: 底板; IZ: 中间带; SVZ: 亚室管膜层; VZ: 室管膜层; RG: 辐射状神经胶质细胞; B: 以小鼠为例显示了先内层后外层的神

经迁移模式, 即皮层发育时先形成内层, 后形成靠近边缘的外层。E10、E11、E12、E14、E17分别指小鼠胚胎期的第10、11、12、14、17天。

A: key steps in cerebral cortex development: the proliferation and differentiation of neural precursors and the migration of neurons. PS: pial surface; 

MZ: marginal zone; CP: cortical plate; SP: subplate; IZ: intermediate zone; SVZ: subventricular zone; VZ: ventricular zone; RG: radial glia; B: neurons 

migration motif was showed using mice as model organisms. When development, cerebral cortex forms the endothecium first and then the strata exter-

num. E10, E11, E12, E14, E17 stand for the 10 d, 11 d, 12 d, 14 d, 17 d of the embryo state. 

图1　皮层发育示意图

Fig.1　The sketch map of cerebral cortex development
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被取代了[6]。在大脑皮质板形成后, 神经细胞逐步

形成树突、轴突和突触, 并在胶质细胞的帮助下逐

渐建立起细胞之间的联系。随着神经元体积的增大, 
轴突及树突数量的增多, 以及相互间连接的增加, 大
脑皮层的表面积随之增加。为适应较为狭小的大脑

体积, 皮层就会褶皱起来。在人类妊娠的21周到40
周之间, 皮层脑回形成[7]。

1.2  常见的参与调控皮层发育的信号通路

目前, 人们已经发现多条信号通路参与大脑皮

层的发育过程。其中常见的有以下几种。

1.2.1　Notch和Shh信号通路        Notch信号通路是

最早发现与大脑皮层的发育有关的信号通路之一。

该信号通路控制皮层中已分化神经元神经突的生长, 
促进神经元树突分支并促进神经干细胞的增殖[8-10]。

Notch信号通路和Shh信号通路协同调控皮层神经干

细胞保持在未分化的增殖状态[11]。而Shh信号通路则

调控室管膜层干细胞和神经前体细胞的细胞周期[12]。

1.2.2　Reelin信号通路        与Notch信号通路相互交

叉联系的另一条信号通路是Reelin信号通路[13]。络

丝蛋白(Reelin)是由边缘区的Cajal-Retziu细胞产生

的, 负责调控神经的迁移、皮层的分层、稳定成熟

的神经回路、调控突触的可塑性以及诱导丝切蛋白

(cofilin)磷酸化从而稳定肌动蛋白细胞骨架[14]。

1.2.3　MAPK信号通路        脑源性神经营养因子

(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)调控椎体神

经元的树突生长[15]。有研究显示, BDNF需通过激活

MAPK信号转导途径且磷酸化转录因子cAMP效应元

件结合蛋白(CREB)进而调节或诱导树突的生长[16]。

1.2.4　FGF信号通路        纤维母细胞生长因子

(FGF)信号通路在皮层发育中参与皮层模式的形成

和神经发生[17]。

1.2.5　Wnt信号通路        在皮层发育中, 放射状神

经胶质细胞前体中的Wnt/β连环蛋白(β-catenin)信号

通路的激活可导致中间神经元前体细胞数量的减少

并促进其分化[18-19]。而Wnt5a蛋白则促进皮层轴突

的生长并同时抑制轴突的旋转[20]。另外, DISC1蛋
白通过调控经典的Wnt通路协调神经前体细胞由增

殖到迁移状态间的过渡[21]。

1.2.6　BMP-SMAD信号通路        我们实验室的最

新研究显示了大脑皮层发育过程中的一个新的调

控机制, 即BMP-SMAD信号通路直接调控下游分

子CRMP2的表达, 而 CRMP2是神经前体细胞正常

发育所必需的。 在此基础上, 我们提出一个模型: 
BMP-SMAD信号通路通过抑制CRMP2的转录, 进而

参与大脑皮层的发育过程[22]。

2   大脑皮层发育异常与疾病发生机制
在大脑皮层发育过程中, 如果所参与的某个基

因或蛋白等发生突变或异常, 就可能会导致大脑皮层

发育畸形(malformation of cortical development, MCD)。 
遗传因素、酒精、辐射、饮食以及病毒或细菌的

感染等都可能会对人类大脑皮层发育产生影响[23]。

MCD具备非常宽泛的组织形态学改变、不同的临床

表现和各式各样的神经放射学或影像学表象。MCD
在临床上最常见的表现为智能发育低下或癫痫。

目前, 被公认的MCD分类方式是由Barkovich等[24] 

定义的, 该分类方式基于胚胎大脑发育的三个过程: 
神经元和胶质细胞的增殖、分化和凋亡; 神经元的

迁移; 皮层的组织形成。这些胚胎学过程是连续的, 
而疾病的分类则是基于畸形(包括病理学、遗传和

核磁共振成像诊断等方面的结果)发生所处的最初

阶段[25]。

尽管人类大脑和啮齿动物有较大不同, 但由于

现今科技水平和伦理学方面的限制, 我们了解大脑

发育的细胞学和病理学机制方式, 仍然主要依赖于

在动物模型中的研究结果, 并结合临床数据的统计。

属于前文所提到的始于发育第一阶段的畸形, 即由

神经元和胶质细胞的增殖、分化和凋亡这个阶段发

育异常导致的畸形, 主要包括头小畸形、局灶性皮

质发育不良和侧巨脑症; 属于第二阶段发生的畸形

包括异位和无脑回畸形; 属于皮层组织的畸形主要

包括多小脑回和脑裂。而结节状硬化症既可以由第

一个阶段的异常引起, 也可以由第二个阶段的异常

所致。

2.1  局灶性脑皮质发育不良(focal cortical dyspla-
sia, FCD)

局灶性脑皮质发育不良, 往往在幼年时期或童

年时期发病。尽管常伴有线性表皮痣的发生, 但该

病仍很难通过简单的体检予以诊断。FCD可以在大

脑的任何区域发病, 但常常在大脑额叶和颞叶处被

发现[26]。借助于高分辨率的核磁共振成像, 经过细

致识别FCD的影像学特征性表现, 可以确定该病具

有局部皮质增厚并伴随信号增高、灰质白质界限模

糊以及局部白质萎缩、脑沟加深和脑回增宽等特征。
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从组织病理学的角度, 可以发现巨大锥形神经元、

分布杂乱无章且发育不良的神经元、“气球”细胞(含
有嗜酸性细胞质, 形似气球, 大的圆形细胞)、无序

的薄层结构和聚集成簇的神经细胞的产生[26]。FCD
可以弥散分布, 也可以局限于一个或者数个脑沟、

脑回或者呈现跳跃性分布。

2.2  侧巨脑症(hemimegalencephaly, HME)、单

边巨脑症(unilateral megalencephaly)
该病指一侧皮层半球部分或全部增大[26]。患者

在出生的时候往往有巨头表型, 并在童年时期出现

难以治愈的癫痫、神经发育延迟、同侧身体肥胖和

偏身轻瘫。有的患者还伴随着多发性神经纤维瘤、

结节性脑硬化或局灶性秃头症等并发症[27]。更让人

棘手的是, 该病经常在童年时期从患病的一侧脑半

球蔓延到另一侧正常的脑半球[26]。

从组织学角度来看, 层状皮层组织完全改变, 
在皮层和其下的白质部分可发现巨大神经元和“气
球”细胞[27]。白质体积增大, 皮层增厚, 脑沟变浅类

似于无脑回或巨脑回, 灰质白质界限模糊, 以及侧脑

室形不规则化[26]。

2.3  结节状硬化症(tuberous sclerosis)
结节状硬化症患者的大脑皮层中有结节状硬

化症复合体(tuberous sclerosis complex, TSC), 该病

是常染色体显性遗传病。基因的突变不仅会引发早

期细胞生长和增殖的异常, 还会导致后期神经迁移

的异常, 从而产生异位神经元在皮质下或室周区域

形成异位结节[7]。

以上所提到的局灶性皮质发育不良、侧巨脑

症和结节状硬化症同属于局灶性大脑畸形, 故三种

病的发病机制类似, 且相互之间有关联。这三种表

象在患者身上同时存在或其中两种伴随出现。尽管, 
先前认为局灶性大脑畸形是由于低氧或病毒感染等

产前大脑损伤造成, 但发病原因大多还是和遗传因

素相关。局灶性大脑畸形的发病机理往往是机体体

细胞内雷帕霉素的靶标信号通路, 即mTOR通路发

生了改变。在病人中, FCD、HME和TSC往往都显

示出活性较高的mTOR信号, 并显示出无序的皮层

薄板, 巨大细胞的形成以及顽固性癫痫等共同特征。

mTOR信号通路是一条经典的信号通路, 在多种组

织系统中参与细胞生长、增殖、吞噬、氧化应激、

细胞凋亡等生物学过程, 并调控多种与神经迁移有

关的蛋白的表达。在多种胞外营养因子、生长因子

刺激下, IGF-1、PI3K、PDK1及AKT等分子活性增

强, 进而激活mTOR通路; 而在营养缺乏或缺乏能量

的条件下, LKB1、STRAD和AMPK被激活进而抑制

mTOR的活性。无论哪条通路, 都需要通过不同程

度地磷酸化TSC1-TSC2复合体而调控mTOR信号通

路。此外, PTEN会抑制PI3K对Akt/PKB的激活进而

抑制mTOR通路, PTEN基因的突变也会导致mTOR
通路的异常(图2)。因此, mTOR的抑制因子, 如雷帕

霉素已经被考虑用在癫痫病的临床治疗[27-29]。

最近的报道显示, 局灶性发育不良和结节状硬

化症还与Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)信号通路

的异常有关。在临床上, 局灶性发育不良和结节性

状硬化症中都检测出TLR信号通路的过度激活[30-31]。 
TLR信号通路的过量激活会导致发育不良及癫痫

病。作为核染色体常见组分之一的高移动性群体盒1 
(high-motility group box 1, HMGB1)经由坏死的细胞

释放, 激活TLR2以及TLR4, 产生癫痫。

2.4  神经异位(heterotopia)
神经异位是MCD中最常见的一种, 常见于女

性。起因是神经元无法从室管膜层正常迁移或迁移

不完全, 并在异位区出现神经元结节。根据核磁共

振成像, 异位被分为三类: 室周结节状异位: 常伴有

其他种类MCD; 局灶性皮质下异位: 常发生于皮质

下白质; 带状异位: 皮质下白质和灰质之间多出一细

层白质[26]。从组织学角度来看, 异位的神经元形态

大体正常, 以孤立或成簇的状况存在, 但缺乏适当的

突触间联系[32]。

有报道称, X染色体上的FLNA基因异常可以导

致心脏主动脉瓣机能不全以及发育中室管膜层的神

经元迁移障碍。现已发现绝大部分的异位都是由

FLNA基因突变导致的[33]。

异位常常伴随着小范围畸形的产生而出现, 比
如多小脑回、巨脑症和胼胝体发育不良。这些畸形

可以间接导致异位的发生[34]。在人类中, ARFGEF2
基因的突变会引发常染色体隐性室周区域的异位并

伴随着头小畸形。ARFGEF2是ADP核糖基化因子-
鸟嘌呤核苷酸交换蛋白之一, 负责ADP核糖基化因

子的激活。ARFGEF2基因的突变导致大脑畸形的

机制还未知, 但在小鼠模型的研究中发现, 该基因在

老鼠早期的胚胎发育中至关重要。缺乏该基因的卵

子和缺乏该基因的精子结合后的受精卵未发育到胚

胎的四细胞时期就夭折了[35]。



王　硕等: 大脑皮层发育畸形及分子遗传机理研究进展 841

2.5  无脑回畸形(lissencephaly)
无脑回畸形是一种非常罕见的、会导致严重癫

痫、智力障碍和早逝的神经疾病。由于神经元迁移

异常而导致大脑表面光滑, 白质体积减少[26]。

无脑回畸形被分为两类: I型无脑回畸形是由于

神经元迁移障碍或基本不迁移而导致皮层加厚并且

与白质的边缘不清楚, 同时神经元细胞核也表现异

常[7]。皮层的增厚也使脑回加厚增大, 裂缝变浅。I
型无脑回畸形也被称为不完全的无脑回畸形或脑回

肥厚(agyria-pachygyria)[26]。II型无脑回畸形也被称

作鹅卵石皮质, 是由于神经元迁移过量导致的[7]。皮

层表面的脑回完全消失, 因此也被称作完全无脑回

畸形[26]。

杂合子LIS1基因的突变是引发人类无脑回畸形

最常见的原因。该突变包括LIS1基因的删除、环形染

色体的形成或者亲代非平衡异位染色体的遗传[36]。 
LIS1表达一种非典型性的微管相关蛋白, 该蛋白包

括一段WD40重复结构域, LIS1、NDEL1和14-3-3ε
蛋白组成的复合体共同调控动力蛋白的运动机能和

微管的动态[37-38]。

DCX/XLIS基因的突变是性联遗传的无脑回畸

形的最主要原因。DCX基因编码表达Doublecontin, 
DCX蛋白的保守串联重复序列和组成型微管结合区

都会结合在微管蛋白上以稳定微管, 并在神经迁移

和神经发育时和LIS1相互作用。在小鼠中将LIS1基
因、NDEL1基因、14-3-3ε基因和DCX的基因分别突

变后, 每种突变鼠都显示出细胞周期、细胞粘附和

细胞骨架组织方式的改变。有些则表现出突触发生, 
细胞形态和免疫炎症反应的改变[37-38]。

TUBA1A是α-微管蛋白基因, 其三磷酸鸟甘酸

结合区域的突变会引起神经迁移的异常。大约只有

1%~4%的无脑回畸形是由该基因的突变造成的[38-39]。

由于该基因编码的蛋白TUBA1A是微管蛋白的一个

关键结构的亚单位。该基因的一些突变会造成微管

蛋白异源二聚体组装途径的缺陷。有些突变则会破

坏微管相关蛋白的结合位点, 阻断该蛋白和微管动

力蛋白的相互作用[39]。

LIS1、DCX和TUBA1A基因的突变和I型无脑回

图2　与皮层发育异常有关的mTOR信号通路的生理调节

Fig.2　The mTOR signaling pathway in connection with cerebral cortex heteroplasia
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畸形有关, 而TUBB2B的杂合错义突变则会导致II型
无脑回畸形, TUBB2B蛋白是β-微管蛋白同源体蛋

白, 在分化的神经元里高度表达。目前的研究结果

是, TUBB2B基因的突变会影响伴侣蛋白和微管蛋白

的相互作用及微管蛋白异源二聚体的形成[40]。

有报道显示, 在两个患有无脑回畸形并伴随着

小脑发育不全、海马和脑干损伤的同族的家庭中发

现了RELN基因的两个位点的突变[41]。VLDLR的纯

合子缺失也会导致该病。VLDLR是Reelin信号通路

的一部分, 该信号通路的异常也会直接或间接导致

大脑畸形[38]。

此外, 无脑回畸形还和PAFAH1B1基因的丢失

或突变相关。该基因在胚胎发育中和神经迁移有关。

该基因的丢失可以进一步使CRK基因(v-crk肉瘤病

毒CT10致癌基因的同源基因)和YWHAE基因丢失, 
而CRK和YWHAE这两个基因位于PAFAH1B1基因靠

近端粒一侧的部位[36]。无脑回畸形还会伴随异位的

发生, 最近又有报道称YWHAE基因和室周异位畸形

有关[42-43]。

2.6  多小脑回(polymicrogyria, PMG)
患者皮层表面出现了过多的小脑回, 不仅和癫

痫有关, 还和神经发育延迟、失用症和先天性轻型

偏瘫有关[32]。多小脑回往往位于脑裂或脑穿孔的边

缘, 提示该病与氧不足缺血性损坏有关。同时, 该病

还与巨细胞病毒的感染和创伤有关。

从组织学角度来看, 患者皮层增厚、脑沟变浅、

灰白质交界不规则: 在灰白质交界处有异位的神经

元或结节, 脑回粗糙、病灶区的软脑膜可能正常, 但
常常显示增厚、血管增生、软脑膜异位[7,26]。有的

多小脑回的皮层只分四层, 有的则干脆不分层。有

的分层数介于四层和一层之间[26]。

如果是遗传的原因造成的多小脑回, 往往是不

对称性的、双边的多小脑回形式[44-45]。

粘附因子GPCRs是哺乳动物中G蛋白偶联受体

家族中第二大的亚家族, 共有30多个成员。G蛋白

偶联受体56 (GPR56)是这个亚家族的成员之一, 包
括一个长的胞外结构域(ECD)、一个GPCRs蛋白水

解位点(GPS)和一个7次跨膜结构域(7TM)。现今所

知的GPR56突变引起的双侧额顶骨多小脑回都是在

GPR56蛋白的胞外区既ECD、GPS和7TM发生错义

突变而造成的, 和多小脑回有关的GPR56的突变还

包括剪切位点的突变、移码突变等, 而错义突变会

造成表面受体表达的降低、GPS蛋白水解位点的丢

失、胞外受体脱落和蛋白配体相互作用的能力丧失

或者是因脂筏的异常而不同程度地干扰7TM的部分

功能[46]。最近的研究显示, GPR56的突变还会影响

蛋白质的运输、颗粒细胞与胞外基质分子的粘附和

神经前体细胞的迁移[47-49]。

最新的报道显示, 三个微管蛋白基因TUBB2B、
TUBA8和TUBB3的改变会导致双边不对称多小脑回[50]。

2.7  脑裂(schizencephaly, SCH)
脑裂是指从脑室表面到软膜表面经皮层区开裂

的一种神经系统疾病。开裂区在灰质部位, 其边缘常

常还伴有多小脑回[26], 并且透明隔、视神经、胼胝体

和海马区也存在畸形。单边脑裂的病情较轻, 但双边

脑裂常伴随着头小畸形和严重的发育延迟[51]。脑裂

多是由于母亲在怀孕25周前出车祸, 血管破损、未遂

的流产和绒毛膜绒毛取样等原因造成的局部缺血而

导致的[52]。

有研究称, Shh信号通路的异常会造成脑裂的

发生, 其中, 有三个至关重要的基因即SHH(Sonic 
hedgehog homolog)、ZIC2(Zic家族成员2)和SIX3(Sine  
oculis homeobox homolog 3)的突变形式都已经在脑

裂患者中被发现了[53]。此外, EMX2基因的杂合突变

也会造成脑裂的发生[54]。通过对EMX2基因的突变

体和表达谱的分析得知, 该基因在室管膜层的正在

增殖的细胞中表达或者在边缘层的Cajal-Retzius细
胞中表达, 在前脑发育过程中的每一步都起着非常

重要的作用。同时, 该基因还在间脑发育和皮质分

层中起作用。位于该基因前面的增强子对于EMX2
的表达起重要的调控作用[55]。

2.8  头小畸形(microcephaly, MCPH)
头小畸形是指患者头部较小但身体其它部位

都发育正常。脑部的结构或者正常或者出现轻微简

单化的脑回[56]。头小畸形可以由先天遗传或后天环

境两方面因素造成。头的大小很大程度上决定于细

胞增殖和凋亡的相对比率。目前, 已知的至少有7个
基因(MCPH1、CDK5RAP2、ASPM、CENJ、STIL等)
会在遗传上造成MCPH[57]。而目前只对其中5个基

因在分子机理上有较清楚的了解。

MCPHI基因编码头小畸形素(microcephalin)。
MCPH1蛋白上的BRCT结构域是演化上保守的磷

酸肽结合氨基酸串联重复域, 在控制细胞周期从G2

期向M期过渡中起重要作用[58]。同时, MCPH1蛋白



王　硕等: 大脑皮层发育畸形及分子遗传机理研究进展 843

与DNA损伤激活蛋白共定位, 比如DNA损伤检验点

调控蛋白1(MDC1)、肿瘤抑制蛋白p53结合蛋白1 
(p53BP1)[59]。MCPH1是CHK1信号转导通路的下游

因子, 调控细胞分裂周期蛋白25A(Cdc25A)[60]。一

些研究还发现, MCPH1是染色体凝聚的调控者。在

G2早期染色质过早地凝聚, 以及有丝分裂后延迟的

染色体解聚都会导致头小畸形的发生[61]。

MCPH3(CDK5RAP2)基因编码的蛋白是与依赖

于细胞周期素激酶5有关的蛋白2, 也被称作CDK5激
活因子结合蛋白C48(C48)。该蛋白在人类和鼠中都

有发现, 尤其是在15.5天的胎鼠中大量表达[57]。最近

发现CDK5RAP2会减少纺锤体检验点蛋白BUBR1
和MAD2的表达, 从而抑制APC蛋白降解CDC20, 使
得细胞周期无法从中期进入后期[62]。CDK5RAP2还
可以直接抑制CDK5蛋白[57], 而CDK5对于神经迁移

是非常重要的并且与突触传导和神经退行性病变有

关。

MCPH5(ASPM)基因编码的蛋白为asp (abnormal  
spindle) homolog, microcephaly associated (ASPM)。
ASPM在有丝分裂纺锤体功能中起到裂开面的定向

功能, 并促进减数分裂时纺锤体的组装, 而且能中止

有丝分裂[57,63]。ASPM基因的突变是最主要的引发

人类头小畸形的因素。Aspm蛋白位于有丝分裂纺

锤体和中间体上。当ASPM突变后, 在细胞周期的M
期, Aspm蛋白就不再位于中间体上, 会引发不对称

性细胞分裂和过早的细胞分化, 从而导致细胞数量

的减少及头型变小。在ASPM突变体小鼠中发现皮

层分层正常, 但每一皮层变薄, 说明该病和皮层组织

及神经迁移异常无关[64]。

MCPH6(CENPJ、CAPA、LAP、LIP1)基因编码 
着丝粒蛋白J(CENPJ), 该蛋白可以和p65的N末端结

构域相互作用。p65是NF-kappaB家族成员之一, 是
对于许多细胞事件诸如炎症、免疫反应、增殖和凋

亡等都十分重要的转录因子。CENPJ是NF-kappaB
调控的转录反应的协同激活因子, 可以协同诱导肿

瘤坏死因子-alpha(TNF-alpha)的表达[65]。

MCPH7(STIL、SIL)基因是SCL/TAL-1打断位点

基因, 编码一种功能上未被完全了解的细胞质蛋白。

有报道称, 该蛋白的C末端结构域和TGF-β相似[66]。

STIL基因的纯合子突变体会在人类中引发MCPH[67]。

STIL位于Shh信号通路中Patched蛋白的下游, STIL的
突变体可以引发Shh、Patched、Lefty2(左右决定因子2)

等蛋白的异常表达, 从而增加细胞凋亡而减少增殖, 
使神经管闭合延迟而形成前脑无裂畸形和异常的左

右侧发育[68]。

上述的不同MCPH蛋白之间会有相互作用, 直
接的或者通过信号转导通路间接相互作用。除了这

五种导致头小畸形的蛋白之外, 还有很多基因比如

EOMES编码的蛋白是转录调节子, 人类中该基因突

变会导致常染色体隐性头小畸形综合征[69]。CDK19
基因所在的染色体区域发生臂间倒位能导致先天性

双边镰刀状视网膜褶皱、智力迟缓以及头小畸形。

在果蝇中, CDK19的直系同源基因是CDK8, 研究发

现, CDK8在树突分枝和树突形态决定中起重要作

用。由此说明, CDK19也可能在人类的神经发育中

起重要作用[70]。最近发现, 人类染色体12q24.31至
q24.33区域的缺失也会导致头小畸形, 该区域已知

的基因有50多种, 至于是其中哪个或哪些基因在起

作用还不得而知[71]。

尽管临床上将大脑皮质畸形分为8种, 但8种畸

形很少是独自发生的。大多数患者同时患有两种

甚至两种以上的大脑皮层发育畸形。很多患者还

同时伴有身体其它部位的异常。与此同时, 一个基

因的突变也往往导致多种畸形的发生。比如, 最近

有研究发现, WDR62基因的突变会同时导致头小畸

形、脑回肥厚和胼胝体发育不良的发生。WDR62基
因在鼠类和人类胚胎大脑的室管膜层和亚室管膜层

大量表达。该蛋白位于核内, 但却不位于中心体上, 
它可以和c-Jun的N末端激酶(JNK)相互作用, 可能在

MAPK信号通路中起作用。但该基因的详细功能和

特征还不得而知, 需要进一步的研究[72]。

3   结论与展望
除了以上提到的8种皮层发育异常以外, 在临

床上, 还有多种神经疾病在现有的技术条件下, 尚
未发现明显的解剖学发育异常, 诸如, 一些精神分

裂症、阅读障碍症等。但是, 越来越多的人相信这

些疾病往往可能与大脑皮层发育异常有关, 但仍需

进一步的研究才能得到肯定的结论。就目前的研究

结果来看, 大脑皮层发育畸形可能和Shh、mTOR、
Reelin、NF-κB、TGFβ等信号通路及细胞周期调控

的异常有着密切关系。我们知道信号通路之间都直

接或间接地发生着联系, 所以每一种大脑皮质发育

畸形的致病机理都是复杂的, 还需要更细致地研究
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才能揭开谜底。只有在动物模型中对致病分子机理

研究的不断加深, 才能为大脑皮质发育畸形的预防

与治疗提供新的认识和可靠的对策。
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Abstract        Brain cortex development is a very complicated process involving the self-renew, differentia-
tion, migration and maturation of neuronal stem cells. In the last several years, many factors including environment, 
damage, genetics and others have been found to play roles in abnormal cortical development and cortex malforma-
tion disorders. It is therefore vital to fully understand the underlying molecular mechanisms of brain development 
in order to make progresses in early diagnosis and treatment of related diseases. Here we concisely reviewed the 
signaling pathways involved in normal cerebral cortex development, and the basic clinical features and genetic 
mechanisms of eight different cortical malformations were summarized in detail. We hope that the review will be 
helpful for investigators in the related fields.
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