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Notch信号通路在脑生发区神经干细胞

维持与神经再生中的作用
沈建英1,2  林 玲2  郑志竑2*

(1福建中医药大学中医证研究基地, 福州 350122; 2福建医科大学神经生物学中心, 福州 350122)

摘要    成年神经再生在各种脑损伤、神经系统变性疾病的修复中发挥了重要的作用。在啮

齿类和灵长类动物脑中, 其主要发生在侧脑室(lateral ventricle, LV)的脑室下区(subventricular zone, 
SVZ)和海马齿状回(dentate gyrus, DG)颗粒下区(subgranular zone, SGZ)。神经干细胞(neural stem 
cells, NSCs)的增殖与分化之间的平衡调控是成年神经再生的重要机制。成年神经再生过程包含几

个阶段 , 每个阶段均受到多种内源性和外源性因素的调节。Notch信号通路在成年NSCs的维持中

发挥了重要的作用。该文将对Notch信号通路在脑生发区NSCs的维持与神经再生中的作用机制及

其研究进展进行综述。
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The Role of Notch Signaling Pathway in Maintenance of Neural Stem 
Cells and Neurogenesis in Brain Germinal Zone
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Abstract      Adult neurogenesis is important for various cerebral injury and neurodegenerative disease. In the 
rodents and primates adult brain, it mainly occurs in the subventricular zone (SVZ) of the lateral ventricles (LV) and 
subgranular zone (SGZ) of the hippocampal dentate gyrus (DG). Coordinated proliferation and differentiation of 
adult neural stem cells (NSCs) is an important mechanism of adult neurogenesis. Adult neurogenesis process con-
sists of a series of stages and each stage is discretely regulated by a variety of intrinsic and extrinsic factors. Notch 
signaling plays an important role in maintenance of the reservoir of adult NSCs. In this review, we will summarize 
the important role of Notch signaling for maintaining NSCs and neurogenesis in the adult SVZ and SGZ.

Keywords      adult neurogenesis; brain germinal zone; notch signal pathway; neural stem cells

成年中枢神经再生的研究是现代神经科学研

究领域一个新的里程碑[1], 通过激活内源性成年神

经前体细胞修复脑损伤, 可以克服移植细胞来源、

免疫排斥及植入细胞的定向分化等问题。神经再生

的过程受到多种因素的调节, 包括神经营养因子、

神经递质、激素、细胞周期调控因子及信号转导

分子等。Notch信号通路在维持神经干细胞(neural 
stem cells, NSCs)的增殖、促进胶质再生中具有重要
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作用, 是脑生发区调节NSCs维持和分化平衡的主要

分子机制之一[1-4]。明确Notch信号通路在脑生发区

NSCs不同发育阶段中的作用, 将有利于诱导NSCs
增殖、分化, 形成适当的突触联系, 为神经系统疾病

的治疗奠定理论基础和提供新的治疗思路。

1   成年神经再生的部位与过程
成年哺乳动物中枢神经系统中存在两个高密

度NSCs聚集区: 海马齿状回(dentate gyrus, DG)颗
粒下区(subgranular zone, SGZ)和侧脑室(lateral ven-
tricle, LV)的室下区(subventricular zone, SVZ)。成年

神经再生可以大大促成学习和记忆神经回路的可塑

性[5-8], 而神经再生的减少可能会导致神经疾病的发

生[9]。随着越来越多NSCs表面标志物的发现, NSCs
的异质性也逐渐成为人们关注的热点[10]。

侧脑室的SVZ区NSCs增生迁移非常活跃。该

区细胞主要有四种, 即A型细胞、B型细胞、C型
细胞和E型细胞(室管膜细胞)。其中, B型细胞在成

年侧脑室的SVZ区起到NSCs的作用[12], 拥有星形

胶质细胞的超微结构特征并表达GFAP(glial fibril-
lary acidic protein)。B型细胞可进一步分为B1型
和B2型细胞, 运用物理方法可以将室管膜中B1型
细胞与A型细胞进行区分, 也可以将周围的纹状体

实质中B2型细胞与A型细胞区分。B1型细胞是一

种静态的NSCs(quiescent NSCs, qNSCs), 而B2型细

胞的增殖速度较B1型细胞快[13], 是一种活化状态

的NSCs(active NSCs, aNSCs)。NSCs进 入 不 同 的

增殖分化阶段会表达相应的特异性抗原, 如C型细

胞 表 达Mash1(亦 称Ascl1)[14-15]和EGFR(receptor for 
epidermal growth factor); B型细胞与C型细胞均可

表达干细胞和祖细胞标志物Nestin; A型细胞表达

Dcx(Doublecortin)和PSA-NCAM(polysialylated neu-

A: 侧脑室SVZ的NSCs产生新的嗅球中间神经元; B: 海马齿状回SGZ的NSCs产生新的齿状回颗粒神经元。

A: generation of new interneurons in the olfactory bulb from NSCs in the subventricular zone of the lateral ventricle (SVZ/LV); B: generation of new 
granular neurons in the hippocampus from NSCs in the dentate gyrus of the subgranular zone (SGZ/DG).

图1   脑生发区NSCs发生神经再生的过程(根据参考文献[11]修改)
Fig.1   The progression of neurogenesis in brain germinal zone (modified from reference [11])
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ral adhesion molecule)[16]等。B型细胞通过缓慢分裂

生成C型细胞, C型细胞是一种短暂扩充细胞(transit 
amplifying cells, TAPs), 可以快速增殖并形成由A型

细胞组成的成神经细胞池[17]。A型细胞最终通过头

端迁移流(rostral migratory stream, RMS)迁移到达嗅

球并分化为颗粒细胞或球旁中间神经元(图1A)。
大量研究证实, 成年哺乳动物海马齿状回的

SGZ区终身存在神经发生[7]。SGZ区细胞也主要有

三种, 即1型细胞、2型细胞和3型细胞。1型细胞拥

有星型胶质细胞的特征, 可以被GFAP标记, 在大多

数情况下处于静止状态, 仅偶发分裂, 在成年海马的

SGZ区起到NSCs的作用[5,18]。2型细胞不能被GFAP
标记, 也不是星型细胞, 但是增殖速度较1型细胞快, 
根据其原神经转录因子的表达不同可以进一步分为

2a型与2b型, 其中2a型表达Mash1; 2b型表达Prox1
和NeuroD[19]。1型细胞与2a型细胞均可表达干细胞

和祖细胞标志物Nestin、Sox2及BLBP(brain lipid-
binding protein)[20-21]。2b型细胞和3型细胞均表达

NeuroD和Dcx。另外, 3型细胞和SVZ区的A型细胞

一样也可表达PSA-NCAM[22]。在外在信号激活下, 1
型细胞分裂生成2a型细胞, 2a型细胞经过若干次分

裂逐步生成2b型细胞和3型细胞[23], 接着再分化形成

未成熟的神经元, 并最终迁移到皮层颗粒细胞层内

侧成为成熟的NeuN/calbindin/Prox1阳性的齿状回

颗粒细胞, 新生神经元的树突到达分子层, 轴突通过

门区到达CA3区(图1B)。SGZ区NSCs的发育过程及

细胞类型看起来比SVZ区复杂, 目前文献也少有对

SGZ区的TAPs定义进行明确的界定, 有些学者将2b
型细胞和3型细胞一起称为TAPs[22,24-25], 而少数学者

则将其中3型细胞称为成神经细胞[26]。

2   Notch信号通路的组成与活化
在神经再生的过程中, 一些NSCs在特定信号

诱导的作用下开始表达原神经基因(proneural gene), 
并生成碱性螺旋–环–螺旋(basic helix-loop-helix, 
bHLH)转录因子, 如Mash1[14]、Math1[21]、NeuroD[27]

和Neurogenins(Ngn1/2)[28]等。这些转录因子可以进

一步诱导神经元特异性基因的表达, 使NSCs向神

经元方向分化, 同时激活相邻细胞Notch配体的表

达, 从而激活Notch信号通路, 维持相邻NSCs的增

殖。Notch信号通路主要是由Notch配体(Dll1、Dll 
3、Dll 4、Jag1、Jag 2)、Notch受体(Notch1~4)、转

录因子及下游效应物等组成[29]。Notch为I型单次跨

膜受体蛋白, 包括胞外域(extracellular Notch, ECN)、
跨膜域(Notch transmembrane, NTM)和胞内域(Notch 
intracellular domain, NICD)三 部 分。ECN含 有36
个表皮生长因子样重复序列, 负责和配体的结合; 
NICD包含多个功能结构域: RAM(RBPj association 
molecule)结 构 域、CDC10/Ankyin重 复 序 列、 转

录激活结构域及PEST序列等。RAM结构域介导

NICD与转录因子RBPj的结合, 而CDC10/Ankyin重
复序列含转录激活结构域, 与NICD的转录激活作

用有关。当Notch配体与Notch受体结合后, Notch受
体经过细胞内酶的酶切反应释放其活化形式NICD
并进入细胞核, 通过核定位信号序列(RAM结构域

和Ankyin重复序列)与转录因子RBPj相互作用形成

NICD-RBPj复合物。RBPj在与NICD结合之前是一

个转录抑制因子, 通过募集SMRT、SKIP和I/II型组

蛋白去乙酰化酶等形成共抑制复合体, 可抑制靶基

因的转录[30]。但是, 当RBPj与NICD结合以后, 共抑

制复合体被解离, 并开始募集SKIP、MAML1/2/3[31]

形成共激活复合体, 即成为转录活化因子, 激活含有

RBPj识别位点的靶基因的转录[32-33]。Notch信号通

路下游靶基因多为bHLH转录因子基因家族成员, 如
Hes和Hey[34]等, 其表达产物可以抑制原神经基因的

表达从而阻止NSCs向神经元分化, 维持成年NSCs
于静息状态[35]。综上, 表达原神经基因的NSCs向神

经元分化, 并通过激活相邻细胞的Notch信号通路维

持相邻NSCs的增殖状态, 促进NSCs的不对称分裂。

3   成年神经再生中Notch信号通路的功能
关于Notch信号通路与NSCs关系的研究, 过去主

要集中于胚胎发育阶段, 但是越来越多的研究表明, 
Notch信号通路对成年SVZ/LV区和SGZ/DG区NSCs
的维持和分化的平衡也起到重要的作用[12,18-19,36-37]。

Notch信号通路在SVZ/LV的B型细胞[3]及SGZ/DG的

1型细胞中高度活化[19,38], 其主要作用是抑制NSCs向
神经元前体及少突胶质细胞分化, 并促进NSCs向星

形胶质细胞分化[39]。星形胶质细胞通过Jag1介导的

Notch信号通路, 对神经再生起负调控作用[40]。组成

Notch信号通路的主要成员不仅在胚胎期参与神

经干细胞的增殖和分化, 在成年哺乳动物脑的生

发区神经干细胞维持与神经再生中也起到重要作

用[41]。研究发现, Notch信号通路的各关键基因被分
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别激活后都能抑制NSCs向神经元的分化, 促进NSCs
的增殖; 而各成分的功能缺失会导致NSCs数量的急

剧下降或者经过短暂扩增后再下降[3,11,42-45]。

3.1   Notch信号通路对SVZ/LV区神经再生的作用

Notch信号通路在成年SVZ/LV区NSCs的维持、

自我更新和分化过程中发挥重要作用[3]。研究发现, 
Notch配体Jag1和Dll1[46-47]、Notch受体(Notch1~4)基
因及其下游基因在SVZ区均有表达, 起到维持NSCs
静息状态的作用。其中, Notch1在SVZ区NSCs的不

同增殖和分化阶段中也有表达, 包括qNSCs、aN-
SCs、TAPs及成神经细胞[48]。作者在Notch1lox条件性

敲除小鼠中发现, 当NSCs中的Notch1基因被敲除以

后, aNSCs数量急剧下降, 并且qNSCs无法由静息状

态转变为活化状态。而利用同样的方法将SVZ区
的Rbpj基因敲除, 则会导致静息状态的qNSCs(B1型
细胞)变成活化状态的aNSCs(B2型细胞), 随后生成

TAPs并快速增殖, 但是TAPs的自我更新能力有限, 
在短暂的增殖之后, 它们都将分化为神经元, 最终导

致NSCs的耗竭。因此, Rbpj基因失活以后会出现短

暂的爆发性增殖现象, 而Notch1基因的缺失则导致

NSCs的数量剧烈下降, 不会出现爆发性增殖[11]。其

原因可能是, Rbpj基因编码的转录因子可以整合并

传递四种Notch受体的信号, 从而激活下游基因的转

录, 当Notch1基因缺失以后, Notch家族的其他成员

仍然可以通过RBPj维持qNSCs。但是在Notch1基因

缺失的情况下, Notch2或Notch3基因是否也起到维

持qNSCs的作用仍需进一步证实[48]。NSCs的自我

更新与分化还与其周围的微环境有关。当神经出现

损伤时, 微环境的改变能激活qNSCs, 刺激神经干细

胞的增殖和分化[49]。有研究者发现, 抗有丝分裂剂

阿糖胞苷(cytosine arabinoside, AraC)可以选择性杀

伤快速分裂的TAPs, 并激活静息状态的qNSCs, 从而

使受损的脑组织得以重构和修复, 但施用AraC却无

法对Notch1或Rbpj基因缺失个体的受损脑组织进行

有效地神经再生性修复[11]。他们进一步研究发现, 
Rbpj基因缺失后, qNSCs消失, 而Notch1基因敲除后

虽然qNSCs不会消失, 但是却无法转变为aNSCs, 因
此无法恢复神经再生的过程[3]。综上, RBPj的主要

作用是维持qNSCs, 而Notch1则是起到促进aNSCs的
自我更新的作用, qNSCs一旦被激活进入有丝分裂, 
再生性NSCs就像aNSCs一样表现出Notch1依赖性, 
维持NSCs的自我更新[48]。

3.2   Notch信号通路对SGZ/DG区神经再生的作

用

Notch信号通路在海马NSCs的维持与分化中

也具有重要功能。在正常成年小鼠海马SGZ/DG
的NSCs中, Notch1/RBPj信号通路处于激活状态, 
将Notch1或Rbpj基因敲除都会导致NSCs的减少或

消失, 影响神经再生[18-19,37]。在出生后早期, 海马

Notch1的缺失会使NSCs退出细胞周期[24]。成年后

海马1型细胞的Notch1基因敲除后, aNSCs增殖速度

下降, 1型细胞及TAPs数量显著减少。值得注意的是, 
引起细胞数量减少的原因并不是细胞凋亡, 而是由

于Notch1基因敲除后1型细胞自我更新能力和TAPs
细胞的扩增能力丧失所致, 说明Notch1在成年NSCs
的调控及维持方面起到重要作用[18]。而RBPj转录因

子的条件性失活刚开始会导致NSCs逐渐生成TAPs
和成神经细胞, 海马NSCs向神经元的分化增加, 接
着会导致Sox2阳性的NSCs消失, 最终抑制海马神经

再生[36]。体外实验也表明, RBPj缺失会导致转录因子

Sox2不表达及NSCs自我增殖能力下降。在成年NSCs
中, 活化的Notch和RBPj在Sox2的启动子区被高度富

集, 过表达Sox2可以缓解RBPj缺失导致的NSCs自我

更新缺陷。Sox2在海马1型细胞与2型细胞中高表

达[23]。Sox2属于HMG转录因子, Notch信号与Sox2可
以协同调控基因的表达[50], 在促进NSCs增殖中起到

关键性的作用。研究还发现, SoxB转录因子家族的

另外一个成员Sox21在海马1型细胞及2a型细胞中也

有表达, 并且在小鼠海马成年神经再生过程中起到

重要作用。但是, 与Sox2的作用相反, Sox21表达产

物的主要作用是促使NSCs向神经元分化, 因Sox21
可以在转录水平抑制Hes5基因的表达[51]。Sox21
基因的缺失会导致海马2a型细胞向2b型细胞的转

换能力下降, 从而导致齿状回新生神经元的减少。

4   结语与展望
综上所述, Notch信号通路在SVZ/LV及SGZ/

DG的神经再生及成年大脑NSCs的维持和分化中起

到非常重要的作用。但仍有许多问题有待阐明, 如
Notch不同的配体与受体在成年神经再生过程中是

否发挥相似的作用; Notch信号通路与其他信号通路

之间如何通过协同作用调控成年神经再生; Notch信
号通路如何介导胞外信号导致细胞核内转录因子的

激活或抑制及基因表观遗传学的改变; Notch信号通
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路调控神经再生是否与细胞类型及细胞微环境有关

等。因此, 揭示Notch信号通路各成分的作用及其复

杂的网络调控机制, 充分了解Notch 信号在成年大

脑神经再生中的作用, 将能更有效地诱导NSCs向目

的细胞分化, 对利用NSCs进行神经系统疾病的治疗

具有重要意义。
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