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神经丝的结构与功 能

佟向军陈建国 程中和

(北京大学生命科学学院 北京 100871) 

神经丝 (Neurofilaments ，简称 NFs)属于

中间丝蛋白家族的第 IV 类型，广泛存在于动

物的成熟神经元中。在有髓鞠的轴突中，神经丝

是最为丰富的一种骨架成分，几乎充满整个轴

浆旧。神经丝是典型的 10nm 纤维，轴突内的神

经丝互相平行排列，神经丝之间以及神经丝与

相邻微管之间存在直径 3-6nm ，长 20-50nm

的横桥连接，这些特征与其他类型的中间丝在

组织形态上有显著不同[刀。神经丝、微管连同轴

突质膜下的带状微丝网一起构成轴浆细胞骨

架，这一骨架网络与轴突形态的维持和轴浆运

输有密切关系。在胞体内，神经丝呈随机分布，

横桥结构较少，树突内神经丝沿微管束紧密排

列[2] 。

一、神经丝的成分

在所有的中间丝类型中，神经丝可能是最

为复杂的一类。研究表明，哺乳类的神经丝主要

由三种蛋白组成，它们的电泳分子量分别为

68KD (低分子量神经丝蛋白，简称 NF-L) ，

160KD(中等分子量神经丝蛋白，简称 NF-M)

和 200KD(高分子量神经丝蛋白，简称 NF-H) , 

习惯上称之为神经丝蛋白三组分 (Neurofila­

ments Triplet Prote i ns ，简称 NFTPs)[飞

与其它中间丝蛋白一样，神经丝蛋白在二

级结构上由三部分组成:约含 310 个氨基酸的

α-螺旋杆状区，非螺旋的氨基末端和竣基末端。

与 NF-L 及其他中间丝蛋白相比， NF-M 和

NF-H 的分子量要大得多，这主要是因为它们

的 C 端"尾巴"很长(分别有 438 和 676 个氨基

酸)。用抗 NF-M 和 NF-H 的 C 端的抗体标记

轴突中的神经丝，发现标记位点在神经丝间横

桥以及横桥基部，核心纤维上没有标记;抗 NF­

L 的 c-末端或杆状区的抗体则标记在核心纤

维上[2]。用较温和的方法提取神经丝，金属投影

法显示神经丝是一个灯刷状结构 z主体是直径

10nm 的核心纤维，从核心纤维上每隔 22nm 向

外伸出 2-4 根丝状侧臂 (side arms) ，而仅由

NF-L 体外重组成的纤维则没有这些侧臂存

在阳。抗 NF-H 和 NF-M 的 C 端抗体标记在侧

臂上[气以上事实说明， NF-M 和 NF-H 的 c­

末端非螺旋区不参与 10nm 纤维的构建，而是

突出于纤维表面，构成神经丝间横桥结构。

二、编码神经丝蛋白的基因

三种神经丝蛋白是由三个独立的基因分别

编码的，习惯上分别记作 nfl 、 nfm 和 nfh。其中

nfl 和 nfm 位于同一染色体上，紧密连锁阳， nfh

处于另外的染色体上。三个基因的同源性很强，

并且前两个内含子的位置是完全相同的，它们

可能起源于同一个原始基因[门。

神经丝蛋白基因在进化上是比较保守的。
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小鼠的 nfl 可与人、鸡、蛙等的 NF-L 基因进行

杂交。人的 nfl5' 非转录区与小鼠同源性达

90%[气神经丝的出现，早于脊椎动物与无脊椎

动物的分野。从神经丝基因结构来看，它的外显

子结构与其它中间丝有很大区别，由此推测，神

经丝与中胚层类型的中间丝的分野可能早于角

蛋白。神经丝基因可能起源于以 RNA 为中介

的转座作用(即返座) ，因为基因中内含子比其

它中间丝基因(有 7-8 个内含子〉少得多 [7] 。

三、神经丝的翻译后加工、

运输以及与微管的作用
神经丝蛋白的翻译在神经元胞体内进行，

并很快被初步磷酸化，然后随着轴浆的运输，

NF-M 和 NF-H 会继续被磷酸化。磷酸化主要

发生在 NF-M 和 NF-H 拨基末端的 KSPCLys­

Ser-Pro)序列，这一序列在 NF-H 重复 51 次，

在 NF-M 重复 12 次阳。 KSP 序列普遍存在于

脊椎动物和无脊椎动物中，是蛋白撒酶的识别

位点。 NF-L 也有 3 个磷酸化位点，分别位于 N

端和 C 端的非螺旋区内。

多种蛋白撒酶，如 PKA 、PKC 、 cdc2 激酶等

都可使 NFTPs 磷酸化。依赖第二信使的蛋白

激酶(如 PKA、 PKC)磷酸化位点在其 N 末端，

不依赖第二信使的蛋白橄酶的磷酸化位点在其

C 末端。0] 。磷酸化状态对 NFTPs 的结构和功

能有很大影响。

1. 磷酸化影呐电泳迁移率

NF-M 和 NF-H 的电泳分子量显著大T实

际分子量。如果用磷酸酶除去磷酸，发现泳功率

明显加快。泳功率的变化是由 cdc2 类蛋白激酶

引起的，PKA 和 PKC 没有影响。1] 。

2. 磷酸化影响神经丝间的相互作用

不同磷酸化形式的神经丝蛋白在神经元中

分布不同 :NF-L 在胞体和突起中都有，非磷

酸化和初步磷酸化的 NF-H 和 NF-M 分布

于胞体和树突中，而高度磷酸化的 NF-M 和

NF-H 仅存在于轴突[叫。与此相应的，神经丝

在树突中排列得不如轴突中整齐，它们相互紧

压在一起，神经丝间横桥很少，而且这些横桥比

轴突中的短得多[2]。原来 NF-M 和 NF-H 的尾

部磷酸化后，它们之间以及它们与核心纤维之

间产生了很强的静电斥力，使得它们能够垂直

于核心纤维向四周伸展开，构成神经丝间的愤

桥，撑开神经丝间的距离。即神经丝间的横桥是

由磷酸化的 NF-M 和 NF-H 的 C 末端形成

的[11] 。如果磷酸化程度不大，静电斥力不够强，

则不会形成或很少形成横桥，这就是树突中的

情形。

3. 磷酸化影响神经丝与微管的相互作用

不同磷酸化形式的 NF-H 对微管和微管蛋

白有不同的作用:磷酸化的 NF-H 能促进微管

蛋白组装成微管，但不与微管结合;去磷酸化的

NF-H 失去对微管的聚合作用，但同装配好的

微管结合作用强[11.12] 。

4. 磷酸化影响神经丝的运输

NFTPs 在翻译后，大部分被运输到轴突

中。放射性同位素标记追踪结果表明，NFTPs

在视神经轴突中运输速率为 0.5-0.7mm/天，

与微管蛋白同属于慢速运输成分。 Nixon 研究

视神经节细胞轴突运输时发现，新合成的神经

丝蛋白在轴突中有两种存在方式:约有 68%的

蛋白以 O. 5 一 0.7mm/天的速率运输，在轴突中

存在的半衰期为 20 天， 45 天后完全消失;另有

32%的蛋白在轴突中存在的时间要长得多， 180

天后仍然维持不变，说明这是轴突中一种固定

成分。这两种不同的存在形式是神经丝蛋白的

磷酸化状态不同造成的[1飞神经丝蛋白在运输

过程中会发生磷酸化和去磷酸化，磷酸化的蛋

白可以组装到轴突神经丝网络中，网络中的蛋

白去磷酸化后则成为游离状态。这样新合成的

神经丝蛋白不断地同网络中的蛋白发生交换，

神经丝得以不断地更新[14 ]

四、神经丝的装配

中间丝的装配历来是中间丝研究中的一个

重要问题，迄今为止，中间丝装配中的一些重要

问题还没有完全弄清楚。神经丝是由三种神经

丝蛋白装配成的异多聚体，因此它的装配比由

单一分子组成的中胚层类型的中间丝更复杂。
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1.三种神经丝蛋白在装配中的作用

体外研究表明，在三种神经丝蛋白中，只有

NF-L 才能自组装成直径 10nm 的纤维， NF-M

和 NF-H 无法单独组装成中间丝样结构，官们

只能与 L 共同组装成纤维[川2. 1飞三种蛋白在

神经丝上的相对位置现在还不能肯定，但可以

肯定的一点是，三种蛋白的杆状区都参与了核

心纤维的装配(5.1的。

把 NF-L 、 NF-M 和 NF-H 的基因通过各

种方法转入含有内摞性中间丝的培养细胞，三

种神经丝蛋白都可以与波形蛋白共组装成纤维

束;而在缺乏内源性中间丝的细胞中，单M!表达

任何一种.都无法形成纤维束 。 单独表达 NF-L

时，在细胞内形成疏松的纤维网络;如果 L 与

M 或 H 共同表达，则形成规则排列的纤维束 ，

纤维问有愤阱结构。 由此推断，M 和 H 对神经

丝的纵向延伸和规则排列有重要作用 [17] 。

2. 神经丝蛋白各部分在组装中的作用

神经丝蛋白的各部分在组装中的作用是不

同的。 α 螺旋的杆状区是装配所必需的，其 N

端或 C 端的任何缺失都会阻碍其组装[181 . 但杆

状区 N 端缺失与 C 端缺失的影响不同，N 端缺

失的突变体表达后，本身不能与内源性的波形

蛋白或 NF 纤维网共组装，对业已存在的纤维

网络没有影响，而 C 端缺失的突变体，不但本

身无法组装，而且使已经存在的纤维网络解

体[19-叫。因为 C 端缺失后，突变体可能仍然能

够与细胞内的中间丝结合 ， 并与其中正常的蛋

白分子进行交换，以无装配功能的分子代替有

功能的分子，导致已存在的骨架网络的解体。两

段 α-螺旋之间的钱链区增加几个氨基酸对装

配没有影响[叫。

NFTPs N 末端大部分序列对装配也是必

需的，但少量缺失不影响组装。 N 末端的磷酸

化位点缺失会阻碍装配[20. 2 1] 。

NF-M 和 NF-H 非螺旋的 C 末端对体内

装配影响很小，完全缺失 C 末端的突变体照样

能与 NF-L 和波形蛋白共组装[lsdl] ，形成较短

的、无序排列的纤维。C 末端的少量缺失会影响

横桥的长短和纤维排列的有序性[1飞 NF-L 的

C 末端至少要保留 50%才能组装，缺失超过

50%时，不但影响组装，而且破坏细胞内的骨架

网络[20] 。

将 NF-L 的 N 末端与杆状区和 NF-H 的 C

末端连接起来，构建成一个杂合分子 LLH 。

LLH 在细胞内表达后，能够与 NF-M 共组装，

而 NF-H 却不能，说明 NF-H 不能自组装的原

因在于其杆状区与 NF-L 不同，而不是 C 末

端川。

3. 神经丝的组装过程

中间丝如何由单体组装成 10nm 的纤维是

一个非常复杂的问题。神经丝是由三种分子组

成的异多聚体，它的装配过程也就更加复杂。

NF-L 可以 单独组装成 10nm 的纤维。

Hisa naga 等研究发现，在 6M 的尿素中， NF-L

蛋白呈直径 12nm 的球状结构;将此榕液在低

离子强度的碱性缓冲液中透析，则会形成长 70

-80nm 的棒状结构，他们推测这是 NF-L 的四

聚体。囚聚体在酸性缓冲液中两两侧向结合起

来，构成八聚体 。构成八聚体的两个四聚体反向

平行，杆状区相互重叠。八聚体可能是装配的基.

本单位:它们先首尾相连形成亚纤维，延伸到一

定长度后，以四条亚纤维的一端为起点，彼此缠

绕形成 10nm 的纤维，另一端靠增加人聚体使

亚丝不断延伸，神经丝即随之不断增长。在这个

过程中， Na+能促进亚丝的延伸，而 Mg2+则可

促进亚丝 问t1iîI统 [15 . 22] 。

』一--50 - 55um -一-吨

• • • 
70 -80mll 

• • • • • • • • • • •• • 图 1 神经丝的组装模式

两个四聚体形成八聚体，四个八聚体交叉排列

成神经丝.图中大实心团之间示杆状区，小实心圆示

钦链区(引自 Hisanaga 等 ， 1990).
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2mmol/L MgCI2 I 
缸... 

4-chain complex 

j 川t at pH6.6 

一 8-chain complex 

\ 50mmol/L r当l 川O(

I 2mmol/L Mg口2
E…………… 

图 2 Na+和 Mg2+在神经丝组装中的作用

(寻 | 自 Hisanaga 和 Hirokawa ， 19 90b)

单独的 M 和 H 不能形成四聚体，但 L 与

M 或 H 可以形成异二聚体，这种异二聚体又可

以进一步形成异囚聚体[叫。所以人们推测，含

有 L 的二聚体 CNF-L/NF士. NF-L/NF-M. 

NF-L/NF-H)是装配的"原始材料"，这些二聚

体可以进一步形成四聚体、八聚体，最后组装成

10nm 的神经丝。

五、神经细胞 中问丝在

发育过程 中的表达
不同的细胞类型表达不同的中间丝，在细

胞分化过程中，一种中间丝类型向另一种中问

丝类型的转变往往标志着细胞类型的转变。 神

经系统的发育过程，经历了细胞分裂、分化、迁

移和成熟等过程，在这个过程中，中间丝网络的

成分也相应地发生着变化，各种类型中间丝的

表达有一个严格的时序。

神经元是由上皮细胞分化而来的。在小鼠

胚胎发育过程中，早期的上皮细胞表达的中间

丝是角蛋白:神经胚形成时，神经板皮层细胞开

始表达 nestinC第 VI 类中间丝) ;神经细胞的迁

移基本完成后 .nestin 表达量下降，波形蛋白开

始表达，此时细胞内的中间丝网络是由两者共

同组成的 z 随着分化的进一步完成 .nestin 停止

表达. a-internexin 开始表达，并与波形蛋白共

同组装成中间丝网络;接着波形蛋白表达量下

降。出生前 5 天左右，神经细胞前体刚刚完成终

末分裂 Cterminal mitosis) . NF-M 和 NF-L 出

现，这时细胞内的纤维网络由 NF-L 、 NF-M 、披

形蛋白和 a-internexin 共同组成;随后逐渐停

止表达，但-internexin 表达量下降，但并不消失，

一直到成年都维持一个低水平的表达 .NF-L

和 NF-M 组装成神经丝，这时的神经丝互相平

行排列，神经丝间的横桥比成熟神经元轴突中

的少 ;NF-H 一般在出生后才开始表达。 NF-H

的出现标志着神经元的成熟[24-叫。

大鼠出生后 10 天到 6 个月是有髓销轴突

辐射生长 Cradial growth)时期。辐射生长前的

轴突直径很小 ，富含微管，只有少量神经丝。进

入辐射生长后，神经丝蛋白开始大量表达，尤其

是 NF-H 的出现，形成了神经丝间的横桥，使之

成为一个规则的网络体系，并撑开神经丝间的

距离，轴突直径加大[27. 28J 。

六 、 神经丝 的功能

1.神经丝的数量决定轴突直径

在有髓辅的轴突中，单位横截面积上神经

丝的密度几乎处处相等，神经丝多的地方，轴突

就粗大些，神经丝少的地方，轴突就细小些。由

此推断，神经丝的数量决定轴突的直径。.叫。发

育过程中轴突直径的变化证明了这一点。在神

经丝蛋白表达前，轴突直径很小，直到 NFTPs

大量表达后 ，轴突直径才加大[叫。更直接的证

据来自对损伤轴突修复过程的研究。把轴突切

断或压损后，神经丝蛋白表达量下降，轴突直径

显著减小。随着轴突的再生，神经丝蛋白表达量

上升，轴突直径会逐渐恢复正常[29.30] 。损伤后 ，

微丝和微管蛋白的表达量没有下降，反而上升

了数倍，由此可见 ，神经丝是轴突直径大小的决

定因素 。

2. 神经丝的异常表达与异常修饰导致某

些神经系统疾病

神经丝的数量决定轴突的直径，但神经丝

过量表达后，轴突直径并不会随之加大。将鼠肉

瘤病毒 CMSV)的强启动子连接到 NF-L 基因

上游，做成转基因小鼠。这种小鼠外周神经中

NF-L 的表达量是野生型小鼠的 4 倍，过多的

NF-L 并不运输到轴突中 ，而是在胞体内和轴
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突近端堆积，这种堆积严重阻碍了轴突的运输，

造成轴突内神经丝数量减少，使轴突直径减少，

以至退化[31J 。

神经丝在运动神经元胞体和轴突近端的堆

积，是许多神经元退化型疾病的早期症状，这些

疾病包括肌萎缩性(脊髓 )侧索回化症 Camy­

otrophic la teral sclerosis ，简称 ALS) 、幼稚型

脊柱肌肉萎缩症 Cinfantile spinal muscle atro­

phy ，简称 ISMA)等。 它们的共同特征是:骨恪

肌失去神经支配而萎缩 ，造成瘫痪，接着运动神

经元丧失.最终导致死亡。神经丝的聚集包括两

个阶段:首先在胞体内堆积，形成玻璃样内涵

物，神经元肿胀;接着堆积扩展到轴突和树突，

内质网弥散。对转基因小鼠的研究表明，过量表

达 NF-L 和 NF-H 的转基因小鼠进入青年期

后，脊髓前角过量积累了神经丝蛋白 ，胞体核周

肿胀，核位置异常。 随着年龄的增加，轴突逐渐

退化，骨恪肌萎缩，这些特征与 ALS 和 ISMA

十分相似。说明神经丝蛋白的过量表达可能是

造成这类疾病的一个原因。2J 。

NF-H 的异常磷酸化也会导致疾病发生。

在早老性痴呆 Calzheimer's disease ， AD) 的神

经丝缠结和帕金森氏综合症 CParkinson' s dis­

ease) 的 Lewy bodies 中都发现有高度磷酸化

的 NF-H 存在，有时也有少量的 NF-M[叫。

Al3+可以提高神经丝蛋 白的磷酸化程度，

并诱导其异常积累 [34J o Al3+的积累会导致早老

性痴呆可能与此有关。

结 语

神经丝的研究从 70 年代就开始了，迄今已

积累了很多有意义的实验资料 ，取得了很多成

果。神经丝的基因 、蛋 白结构、功能以及装配中

的一些问题已经比较清楚了，但还有很多问题

有待解决.如神经丝蛋白在神经丝上的位置 ，神

经丝蛋白的表达调控等;也有一些结果相互有

矛盾之处，仍需进一步深入研究。神经丝与多种

神经系统的疾病有关，所以对神经丝的研究不

但具有理论意义，而且有很大的实践意义。

摘 要

神经丝是神经细胞的中间丝，由 L 、M 和 H

三种蛋白组成，三种蛋白由三个基因编码。神经

丝蛋白在神经元胞体合成后，运输到神经突起

中，与微丝和微管共同组成神经细胞的骨架网

络。磷酸化对神经丝的性质有重要影响。神经

丝蛋白在体内能与内源性中间丝共组装，在体

外，只有 L 能 自组装成 10nm 的纤维，M 和 H

可与 L 共同组装成纤维。在发育过程中， L 和

M 在动物出生前数天开始表达，H 则是在出生

后才出现。神经丝的数量决定轴突直径，而其过

量表达会导致疾病。
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与造血过程有关联的转录因子
杜长云蒋 侬钱若兰

(中国科学院上海细胞生物学研究所 上海 200031) 

多能干细胞分化过程中其子代细胞分化潜

能逐渐减小，并使子代细胞获得成熟细胞的某

些表型，最终达到终末分化和具有特定表型。研

究这个过程的分子机理是发育生物学的一个重

要课题。造血过程是从多能造血干细胞分化成

各系造血祖细胞，再进一步分化成成熟血细胞

(包括红细胞，白细胞和淋巴细胞)的过程[门 。

和调节的结果。一般认为生长因子促进造血干

细胞的增殖，维持造血干细胞的数量和分化潜

能。转录因子与细胞专一性基因激活有关联。它

们作用于造血干细胞和造血祖细胞并使它们向

各系成熟的血细胞分化。 为了维持哺乳动物在

整个生命过程中不断造血，造血干细胞必须具

备以下三个特点[2] : 1.一部分造血干细胞处于

不分裂的状态。 2 . 增殖以产生新的造血干细造血过程是生长因子、转录因子相互作用

表 1 与造血过程有关的细胞内核转录因子的特点

转录因子 分类 结合位点 组织和细胞分布

GATA-l GATA (A/ T)GATA(A/ G) prog. ,E ,M ,Meg. ,S 

GATA-2 GATA (A/丁)GATA (A/G) prog. ， E ， ν1 ， Meg. ,End .NS. 

GATA-3 GATA (A/ T)GATA (A/ G) T.NS 

SCL/tal-l bHLH AACAGATGGT prog. .E ,M .Meg. .0. 
Rbtn-2 LIM ? 广泛分布

EKLF Kruppel CCNCNCCCN E .M ,Meg. 

p"NF-E2 b-zip (C / T)GCTGA(G/C )TCA(C/ T) prog . • E • M • Meg . WBC. 

Ikaros C2H2 类铸指蛋白 GGGAAT L ,CS 

C-myb myb (T/ C)AAC(G/ T)G prog. 

Oct-2 POU Octamer B ，浆细胞

Pu.l Ets GGAA Mye .B.E ,prog. 

E2A bHLH CANNTG 广泛分布

注 :prog(祖细胞) .E(红细胞) ，M(肥大细胞) .Meg( 巨核细胞) ,S (Sertoli 细胞) .L(淋巴细胞 ) . WBC( 臼细胞) , 
B<B淋巴细胞 ).T(T 淋巴细胞) .Mye(能细胞) .CS(纹状体)，End( 内皮细胞 ) .NS(神经系统儿。(其他) .
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