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Notch信号通路对神经干细胞增殖分化的作用
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摘要      神经干细胞作为一种具有自我更新能力和多向分化潜能的细胞, 它的增殖和分化受

到多种源于自身或外在、邻近或远程细胞信号通路的调控, 各种细胞因子及胞间通讯在神经干细

胞的增殖和分化中发挥着重要的作用。近年来的多种研究表明, Notch信号通路正是这样一种可以

通过相邻细胞的配体与受体相互作用, 从而传递信号, 进一步发挥其生物学功能的重要信号通路。

该通路参与了神经干细胞维持自我形态及向多种具有不同功能的神经细胞分化的过程, 对于研究

神经干细胞的增殖和分化具有巨大的意义。该文将就当前Notch信号通路对神经干细胞增殖分化

影响的相关研究进行简要综述。
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Abstract       Neural stem cells (NSCs) have the ability of self-renew and multiple differentiations. The 
proliferation and differentiation of NSCs can be regulated by internal or external, adjacent or far-off cell signaling 
pathways. Recently, researchers indicated that Notch signaling pathway probably can deliver cell signal though 
receptors and ligands of adjacent cells and then impact NSCs morphology and their neural differentiation. Recent 
researches on the effects of Notch signaling pathway on NSCs proliferation and differentiation were reviewed in 
this paper.
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Notch基因是1917年由美国科学家Morgan和他的

同事在研究突变的果蝇时发现, 并根据其部分功能缺

失能引起果蝇翅膀的刻痕(notch)这一特点而得名[1]。

该基因编码的Notch蛋白和Notch配体、DNA结合蛋

白、其他效应物以及相关调节分子共同组成了Notch
信号通路, 可通过细胞间的相互作用调控各个不同种

类组织器官的发育与分化。Notch信号通路广泛存在

于各种脊椎动物和无脊椎动物, 是一条在进化上高度

保守的信号转导途径。该信号通路的活化, 在调控分

化、增殖以及细胞凋亡程序的同时, 提供了一条通用

的对于器官形成和形态发生具有重要作用的途径[2]。

近年来, 越来越多的研究着眼于Notch通路对神
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经干细胞增殖与分化的影响如何以及其对神经干细

胞增殖分化的调控究竟通过何具体机制进行。本文

将对近年来Notch信号通路和神经干细胞增殖分化

的相关研究做出综述。

1   神经干细胞
Reynodls等[3]在1992年自成年动物脑纹状体内

分离出了一种能在体外不断增殖且具有多种分化潜

能的细胞群, 并正式提出了神经干细胞(neural stem 
cells, NSCs)的概念, 从而打破了认为神经细胞不能

再生的传统理论。近20年来, 随着对NSCs研究的不

断深入, 这种细胞被公认为是一类具有分化潜能和

自我更新能力的母细胞, 它可以通过不对称的分裂

方式产生神经组织的各类细胞, 包括神经元、少突

胶质细胞和星形胶质细胞。NSCs并不仅仅在胚胎

发育过程及幼年动物体内才具有增殖分化为神经细

胞的能力, Santilli等[4]研究发现, 在一定范围的缺血

缺氧条件下, 成体内位于中枢神经系统某些部位的

内源性NSCs也可发生增殖、迁移并分化为神经元

和神经胶质细胞。

2   Notch信号通路
2.1   Notch受体

Notch蛋白在不同物种中具有高度的同源性, 
在哺乳动物中, Notch受体可以分为四个类型, 即
Notch1~4, 是一个由胞外段、跨膜段和胞内段三部

分组成的I型膜蛋白[5]。其中的胞外区由29~36个表

皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)样重复序

列及3个LNR重复序列(Lin/Notch repeats)组成; 当受

体与配体结合后, 将由ADAM蛋白酶(解整合素样金

属蛋白酶)在受体的S2位点切割胞外段, 暴露跨膜区

的S3位点, 由依赖早老素(Presenilin)的、包含γ-分
泌酶的复合物对其切割, Notch受体随即释放其胞内

域(notch intracellular domain, NICD)[6]; NICD作为将

细胞信号传导至细胞核的重要结构, 在其近膜段存

在一个RBP-J的结合域, 紧随其后的是7个锚蛋白重

复序列(ankyrin repeats, ANK)、一个激活结构域以

及一个碳末端的PEST模体(proline-glutamate-serine-
threonine-rich motif)[7]。

2.2   Notch配体

Notch信号通路中另一重要的蛋白分子则是细

胞表面的Notch配体, 即DSL(Delta, Serrate, Lag-2)蛋

白家族, 包括果蝇体内的Delta和Serrate配体, 哺乳动

物来源的Jagged配体, 以及线虫体内的Lag-2配体[8]。

DSL蛋白也是膜蛋白, 表达于Notch受体所在细胞的

邻近细胞上, 其与Notch受体结合后激活Notch蛋白

胞内结构域, 进一步调节其他与细胞增殖分化直接

相关的基因的转录。DSL配体组成了一个单次跨膜

蛋白家族, 其功能则是以短程信号的形式激活邻近

细胞表面的Notch受体[9-10]。

2.3   Notch信号通路及其作用

Notch信号通路在经过上游Notch蛋白及DSL
配体结合活化后, 进入细胞核内的NCID与CSL家族

(CBF1/Suppressor of Hairless/LAG-1 family)结合蛋

白相关联, 进一步启动Notch下游靶基因[11]。这种有

CSL家族蛋白参与的信号转导途径被称为CSL依赖

途径, 是一种经典的Notch信号通路, 在哺乳动物体

内, 也称为CBF-1/RBP-Jκ依赖途径, 其下游靶基因

包括E(spl) (Enhancer of Split)基因, 在哺乳动物中为

Hes家族。Hes家族总共有7个成员(Hes1~7), 但某一

种动物体内并不一定存在所有Hes家族成员, 如小鼠

就没有Hes4基因[12]。CSL依赖途径调控细胞的增殖、

分化与凋亡是一个十分复杂的过程, 关于其具体机

制仍有待深入研究。Notch信号通路的具体传递途

径见图1。
与CSL依赖途径相反的Notch通路则是CSL非

依赖途径, Arias等[14]首先在关于果蝇的研究中报道

了该途径。CSL非依赖途径可以阻滞细胞命运的通

过, 但是当前并不清楚这种阻滞作用是由配体调控

的, 还是仅仅是Notch受体的一种内在属性。之后证

实在哺乳动物体内也存在着CSL非依赖的Notch通
路, 但其具体机制与果蝇中的是否相同目前仍不清

楚[5]。

Notch信号通路的失调和丢失会导致一系列广

泛的人类疾病, 包括发育综合症、成体疾病以及肿

瘤等。尽管该通路中的各级分子均不可逆地激活蛋

白酶, 且没有二级信使级联放大的信号只有一次, 但
Notch信号通路在大多数组织中发挥的作用仍然十分

强大[15]。Notch信号通路对细胞增殖的影响还未完全

确定, 其在不同时期的作用可能不同, 但该通路确实

可决定特殊的细胞命运, 或者激活细胞的分化程序。

目前已有研究将Notch信号作为一项特别的靶标用于

治疗结肠癌和T细胞性急性淋巴细胞白血病[16-17], 同
时其也是一种抑制肿瘤血管生成的潜在目标[18]。
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3   Notch通路对神经干细胞增殖分化的影响
当前研究广泛认为, Notch信号通路能够保持

NSCs的细胞特性并抑制神经发生, 且这一过程不仅

发生在胚胎发育的过程中, 成年动物体内也存在同

样的现象[19]。神经干细胞之所以能持续不断地产

生新的神经细胞, 正是依靠于Notch信号通路的调

控作用, 使得NSCs的增殖和分化能维持在一个稳定

的平衡状态。一旦NSCs的自我更新不够, 或者其过

早地发生了神经样的分化, 都将耗尽NSCs池并最终

减少新的神经细胞的供给。在Notch受体与配体结

合、活化后, 其胞内结构域NICD从膜上解离进入

细胞核, 并与转录因子RBP-J形成复合体, 这一复合

体可诱导下游阻遏基因, 如Hes1和Hes5的转录和表

达, 从而抑制相关转录因子(proneural gene) Mash1、
Math、Ngn1等的的表达, 阻滞NSCs的神经元样分

化[20]。同时, 在研究体外培养的NSCs的增殖与分化

时发现, 在细胞分化之初, Notch通路的信号分子(如
Notch1、PS1、RBP-Jκ、Hes1等)的表达都有所降低, 
其后的表达却逐渐回升, 这一结果可能与神经胶质

细胞的自身分裂增殖有关。对于NSCs具有自我更

新多向分化的特征来说, Notch信号通路在其中发挥

着重要的作用。

3.1   Notch通路与神经干细胞增殖

Yoon等[21]在研究小鼠端脑的祖细胞时发现, 在
缺乏内源性和外源性的生长因子而仅有Notch信号

通路时, 就足够支持NSCs的自我更新。这说明对于

NSCs而言, Notch通路与某些生长因子具有相类似

的作用, 或者其本身就能促进相关生长因子的产生。

此外, 将Notch通路的抑制剂运用于NSCs的体外培

养中, 镜下可见NSCs数量明显减少, NSCs生长过程

中所形成的神经球的直径也明显减小; 相反的, 过表

达Notch1、Hes1和Hes5能够促进神经前体细胞的增

殖和自我更新[22-23]。

Hes基因家族被公认为是Notch通路的靶基因, 
它们可以调控神经前体细胞的增殖和分化。例如作

为Notch效应分子之一的Hes5就能够调控神经干细

胞维持自身特性, 并保证中枢神经系统的正常发育。

以往的研究一直认为, Hes家族成员作为Notch通路

的细胞内效应器分子, 均为bHLH(basic helix-loop-
helix)类型的转录抑制剂, 负性调控下游靶基因, 如
发生组织特异性转录因子(tissue-specific transcrip-
tion factors)的表达[24-25]。然而, Katakurad等[26]在研

究多不饱和脂肪酸对于神经干细胞分化的影响时发

现, 与Hes1、Hes5等的作用相反, Hes6基因能够促进

神经发生和分化。

丢失Notch信号通路会使退出细胞周期的NSCs
数量增加并减少神经前体细胞的数量。一方面, 活
化的Notch信号通路对Hes家族表达的调控进一步压

制bHLH转录因子的表达, 从而直接参与NSCs的自

我更新; 另一方面, Notch信号本身参与细胞周期长

短的调控而间接影响NSCs的自我更新。Tao等[27]发

现, 电刺激处理后, Notch通路能促进脑缺血损伤再

灌注的大鼠海马区神经干细胞的增殖。除此之外, 
NSCs的增殖和自我更新作为一个复杂的过程, 还有

众多信号通路及细胞因子与Notch共同参与。Yagi
等[28]报道, 在小鼠胚胎的神经干细胞的发育过程中, 

图1    Notch信号通路(根据参考文献[13]修改)
Fig.1    Notch signaling pathway (modified from reference [13])
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某些多糖物质也可以活化Notch通路从而维持NSCs
的自我更新。而Dai等[29]则在研究中发现, 敲除了

BEND6基因的小鼠大脑皮质中NSCs的自我更新增

强, 且这一表现和Notch通路的活化具有一定的遗传

上的关联性。越来越多的研究表明, 由于参与神经

干细胞自我更新的因素种类繁多, 而且它们和Notch
通路之间存在的联系目前并不明确, 因此要彻底阐

明Notch通路对NSCs增殖调控的具体机制仍有待进

一步研究。

除此之外, 显然Notch信号通路也在神经肿瘤干

细胞的增殖过程中起到了积极的作用, 它不仅参于

维持NSCs的未分化状态, 同样也是神经胶质瘤干细

胞完成自我更新的保证[22]。更有趣的是, 缺氧诱导

因子(HIF-1α)还可以通过活化Notch信号通路维持神

经胶质瘤干细胞的自我更新状态, 这一过程的具体

机制来源于HIF-1α与NICD的交互作用及其对NICD
稳定性的维持[30]。

3.2   Notch信号通路与神经干细胞分化

NSCs在维持自我更新的同时, 还可以分化为少

突胶质细胞、星形胶质细胞和神经元, 即其分化存

在着两个主要的方向—神经发生和胶质发生。一

些研究者认为, Notch信号通路可以促进NSCs向星形

胶质细胞的分化[31-33], 而另一些研究者认为, Notch信
号通路并未参与NSCs分化方向的调控[21,34]。但是, 
无论Notch通路是否参与这一过程, 其调控NSCs分
化的过程都经过了两个步骤, 第一步是促进NSCs向
INPs(intermediate neural progenitors)的转化, 第二步

则是向神经元和神经胶质细胞的选择性分化。有研

究报道, 在哺乳动物的神经发育系统中, 神经发生的

过程领先于胶质发生, 与此结论相一致的发现是, 在
NSCs向神经元分化的时期, 向胶质细胞的分化受到

了明显的抑制[35]。如果敲除Notch的效应分子Hes1、
Hes3、Hes5, 可以明显观察到中枢神经系统内几乎

所有的NSCs都过早地分化为神经元。这与近期的相

关研究结果相吻合: 共培养NSCs和低氧诱导损伤的

神经元时发现, Notch配体Dll1及通路下游基因Hes1、
Hes5的表达均上调, 从而促进NSCs的分化; 若添加

Notch通路的抑制剂DAPT(γ-分泌酶阻断剂)处理

NSCs, 则可观察到NSCs的分化数量明显减少[36]。

Imayoshi等[13]在其综述中指出, 在哺乳动物胚

胎发育的大脑中, NSCs最初只进行自我增殖, 一段

时间之后才有部分的细胞开始向神经细胞分化。在

这些细胞中可以发现, Notch配体的表达增加, 从而

可以活化邻近细胞的Notch通路。Notch通路在调控

NSCs分化方面的作用机制较其对NSCs增殖的影响

更为复杂, 新的研究报道常常出现与过去研究不一

致的结论。例如同样是Imayoshi等[37]的研究, 他们在

Rbpj基因突变的小鼠身上发现, 小鼠出生后的某些

阶段, Notch通路会抑制神经干细胞的增殖而促进其

分化。有研究者分析这一点可能与研究进行的时间

点的不同有关, 由此可见, 对于NSCs的细胞命运来

说, Notch信号通路发挥着决定性的作用, 它所扮演

的多样化的关键角色贯穿了NSCs的整个分化过程。

也正是因为Notch通路广泛参与了NSCs发育分化的

各个阶段, 且无论在胚胎还是成年动物大脑中都存

在, 对Notch通路作用特定时间点的研究可能在未来

对于NSCs增殖分化的干预产生更深远的影响。

4   结语和展望
神经干细胞作为一种具有巨大研究和运用潜

能的细胞种类, 其增殖分化是一个极其复杂的过

程, 当前对于NSCs的发育分化虽然已经有了较为深

入的了解, 但其中的具体机制仍有待进一步阐明。

Notch信号通路并非单一调控NSCs增殖分化的因素, 
其他诸如Wnt信号通路、TGF-β信号通路、BDNF、
IGF等也都参与了神经干细胞的自我更新和多向分

化[38-41]。此外, 本室在研究Notch信号通路与Nogo-
66受体的组成部分Lingo-1时发现, 单独抑制Notch
信号通路或者Lingo-1基因均能促进NSCs向胶质细

胞的分化, 但同时抑制两者在NSCs的表达时, 其促

胶质分化作用较单独抑制时减弱, 提示这两者之间

可能存在某种竞争性抑制关系。因此, 要深入研究

Notch信号通路与其他信号通路、细胞因子等如何

共同作用参与调控神经干细胞的增殖与分化, 从而

人为干预其自我更新和分化的方向, 才能为临床治

疗神经损伤性疾病提供扎实的理论依据和广阔的运

用前景。
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