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THBS4上调转录因子Ngn1影响NG2细胞的

体外神经元分化
杨海杰*  付启冉  雷冰冰  袁昕  尚思楠  冯志伟*

(新乡医学院生命科学技术学院, 新乡 453003)

摘要      NG2细胞作为中枢神经系统中的第四类胶质细胞群体, 具备分化成神经元的潜力, 
或许可为神经细胞的再生治疗提供细胞来源。但NG2细胞向神经元转分化的具体机制尚未完

全明了。该研究发现, 血小板反应蛋白4(thrombospondin 4, THBS4)参与了NG2细胞的神经元分

化。THBS4过表达时, NG2细胞中的多个神经元标志物的mRNA和蛋白质表达水平均显著上调, 
如Tuj1、MAP2、NeuN。相对应地, 胶质细胞的标志物表达则出现明显下调, 如GFAP和Olig2。
当THBS4基因沉默后, 这些标志物的表达趋势刚好相反。对NG2细胞分化过程中转录因子的研

究表明, THBS4介导的NG2细胞分化可能与转录因子Ngn1、ATF6、Olig2有关。研究结果表明, 
THBS4可以促进NG2细胞向神经元转分化, 这为NG2细胞应用于神经损伤的治疗提供有利的理论

依据。
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Upregulation of Ngn1 by THBS4 Affects Neuronal 
Differentiation of NG2 Cells In Vitro

YANG Haijie*, FU Qiran, LEI Bingbing, YUAN Xin, SHANG Sinan, FENG Zhiwei*
(School of Life Science and Technology, Xinxiang Medical University, Xinxiang 453003, China)

Abstract       As the fourth type of glial cell population in central nervous system, neuron-glial antigen 2 
(NG2)-positive cells have the potential to differentiate into neurons and provide a potential source of cells for the 
regenerative treatment of neural injuries. However, the specific mechanism underlying neuronal transdifferentiation 
of NG2 cells is still unclear. In this study, we founded that thrombospondin 4 (THBS4) was involved in neuronal 
differentiation in NG2 cells. When THBS4 was overexpressed, the mRNA and protein expression levels of neuro-
nal markers in NG2 cells were significantly up-regulated, such as Tuj1, MAP2, and NeuN. The expression of markers 
of glial cells was down-regulated, such as GFAP and Olig2. Conversely, when THBS4 was silenced, the expression 
pattern of these markers was just the opposite. Studies on transcription factors during NG2 cell differentiation indi-
cated that THBS4-mediated NG2 cell differentiation may be associated with transcription factors Ngn1, ATF6, and 
Olig2. Our results suggest that THBS4 can promote the trans-differentiation of NG2 cells to neurons. It may sup-
port a theoretical basis for applying NG2 cells to the treatment of neurological diseases.
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成年哺乳动物的大脑皮层再生神经组织的能力

有限 , 这是由于神经前体细胞 (neural progenitor cell, 
NPC)迁移分化的能力有限。为了打破这一限制 , 近
年来有学者将注意力投向胶质细胞。NG2(neuron–
glial antigen 2)细胞, 亦称为少突胶质前体细胞(oligo-
dendrocyte precursor cell, OPC)。作为中枢神经系统

中的第四类胶质群体 [1], NG2细胞广泛存在于中枢神

经系统中 , 占成年白质细胞总数的8%~9%, 成年灰

质细胞总数的2%~3%[2]。早期人们发现 , 在体外培

养条件下 , NG2细胞能够分化为少突胶质细胞和少

许星形胶质细胞 [3], 故被认为是少突胶质细胞的前体

细胞。随着研究的不断深入 , 人们发现NG2细胞还

能够重新编程为中枢神经系统的多能干细胞 [4], 使得

NG2细胞具备分化成神经元的潜能 [5-6]。我们前期利

用胚胎大鼠的NG2细胞构建了NG2的永生化细胞系, 
并证实该细胞系在体内、体外均能转分化为神经样

细胞[7-9]。欲将NG2细胞应用于神经损伤的临床治疗, 
需要对其神经转分化的分子机制进行深入了解 , 但
目前人们对此了解甚少。

血小板反应蛋白4(thrombospondin 4, THBS4)
是细胞外基质分泌的蛋白质, 参与调控诸如伤口愈

合、血管生成、细胞增殖、黏连、黏附、迁移、神

经发育等多种生理过程[10]。THBS4是THBS家族的

成员之一, 最初在非洲爪蟾胚胎中被发现[11]。有证

据表明, THBS4与神经–肌肉接头的正常结构形成有

关, 并且在肌肉去神经后表达量显著增加[12]。大脑

处理信息的功能单位是突触, 而THBS4与突触的形

成有关, 在神经元中发现了高水平的THBS4, 这可

能跟神经系统中富含突触有关[13]。这些研究提示, 
THBS4可能影响NG2细胞的分化, 但具体机制尚不

清楚。

神经元再生能力差, 一旦损伤难以恢复, 因此

目前临床上缺乏治疗神经损伤的有效手段。相比较, 
当前最有希望的治疗方法是替代治疗[14]。该研究

中, 我们使用永生化的大鼠NG2细胞作为模型[7-9], 深
入研究了THBS4对NG2细胞分化的影响及其内在机

制。该研究旨在为NG2细胞应用于神经损伤的临床

治疗提供一定的理论和实验依据。

1   材料与方法
1.1   材料及主要试剂

神经元标志物—微管相关蛋白 2(microtu-

bule-associated protein 2, MAP2)、NeuN、Tuj1的抗

体购自美国Cell Signaling Technologies公司 ; 胶质细

胞标志物—髓磷脂碱性蛋白 (myelin basic protein, 
MBP)、胶质纤维酸性蛋白 (glial fibrillary acidic pro-
tein, GFAP)、2′,3′-环核苷酸磷酸二酯酶 (2′,3′-cyclic-
nucleotide 3′-phosphodiesterase, CNPase)、活化转录

因子6(activating transcription factor 6, ATF6)、Olig2
及内参GAPDH的抗体购自美国 Proteintech公司 ; 
THBS4的抗体购自美国RD systems公司 ; 山羊抗兔、

抗鼠 IgG购自美国CST公司 ; DME/F12基础培养基、

胎牛血清(fetal bovine serum, FBS)购自HyClone公司; 
胰蛋白酶酶、青霉素 –链霉素购自北京鼎国昌盛生

物技术有限公司 ; 实时荧光定量PCR(qPCR)与逆转

录试剂盒购自南京爱必梦生物材料有限公司 ; 细胞

裂解液RIPA与蛋白酶抑制剂购自上海生工生物工

程有限公司 ; 转染试剂聚乙烯亚胺 (polyethylenimine, 
PEI)购自Sigma公司。

HBLV-THBS4-GFP-PURO重组慢病毒和HBLV-
GFP-PURO对照慢病毒由上海汉恒生物科技有限公

司制备, 病毒滴度1×108 TU/mL。THBS4的siRNA和

阴性对照的siRNA由上海吉玛基因公司制备。

1.2   细胞培养

我们使用构建的永生化大鼠NG2细胞系G23作
为模型 [12-14]。在DME/F12培养基中加5% FBS并加

入青霉素 (100 U/mL)和链霉素 (100 mg/mL)制成完

全培养基 , 使用全培养基在37 °C、5% CO2的培养

箱中培养细胞。当细胞密度接近90%时 , 按照13׃比
例传代。

1.3   病毒感染

细胞传代时将NG2细胞铺与6孔板中, 细胞贴壁

后取出一半体积的培养基, 加入基因转染试剂Poly-
brene(6 μg/mL)后, 加入7 μL病毒。Veh(Vehicle)表示空

病毒感染的阴性对照细胞, THBS4表示THBS4重组病

毒感染的细胞。培养4 h后补足培养基, 24 h后更换培

养基。病毒感染细胞48 h后, 收集细胞提取蛋白以及

RNA样品, 在–80 °C中保存待用。

1.4   siRNA转染

siRNA转染时, 将0.4 μg siRNA和4 μL PEI混合于

无血清培养基中, 室温静置20 min后, 加入预先铺有

NG2细胞的36 mm培养皿中, 4 h后更换培养基。为

了提高转染效率, 24 h后按照上述方法再次转染。二

次转染24 h后收集细胞提取蛋白以及RNA样品, 保存
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于–80°C中待用。Scr(Scrambled siRNA)表示阴性对照

的siRNA转染的细胞, siRNA表示THBS4特异性siRNA
转染的细胞。

1.5   蛋白免疫印迹

在病毒感染及siRNA转染NG2细胞48 h后收集

细胞, 然后用含蛋白酶抑制剂的RIPA裂解缓冲液裂解细

胞。每5 min旋涡振荡15 s, 振荡6次后4 °C、12 000 r/min
离心10 min, 弃去沉淀后通过Bradford法检测蛋白质

浓度。进行十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳

(SDS-PAGE), 上样量为10 μg/孔。根据蛋白marker电
泳情况适时终止电泳, 将凝胶转移至PVDF膜上。5% 
BSA室温下封闭1 h, 特异性一抗4 °C孵育过夜。用

辣根过氧化物酶缀合的二抗室温孵育1 h后, 用发光

剂ECL显色曝光, 用ImageJ 1.48软件(National Insti-
tutes of Health, 美国)进行灰度分析。

1.6   RNA提取与qRCR
使用Trizol试剂提取总RNA, 将RNA按照逆转

录试剂说明书将其逆转录为cDNA。再按照qPCR
试剂盒说明书进行qPCR检测各种神经标志物信使

RNA水平。使用的引物如表1所示。

1.7   统计分析

使用GraphPad Prism 6统计软件进行统计分析。

数据以x
_
±s表示。t检验来分析组间的差异。概率值

P<0.05被认为具有统计学意义。

2   结果
2.1   THBS4过表达病毒感染NG2细胞

为了探讨THBS4慢病毒对NG2细胞分化的影

响 , 使用HBLV-GFP-PURO及HBLV-THBS4-GFP-
PURO重组慢病毒分别感染NG2细胞。如图1所示 , 
10倍镜视野下, 病毒感染48 h后的效率为55%~60%。

2.2   THBS4过表达能够促进NG2细胞的神经元分化

为了验证THBS4对NG2细胞分化的影响 , 我
们将THBS4过表达后 , 用蛋白质免疫印迹实验分析

THBS4对几种神经元相关标志物的蛋白质表达水平

的影响 (图2A)。相对于对照组而言 , 神经元标志物

Tuj1、MAP2、NeuN、Synapsin的蛋白质表达水平

分别提高至1.40倍(P<0.01, 图2C)、1.80倍(P<0.001, 
图2D)、1.48倍 (P<0.05, 图2E)和1.25倍 (P<0.05, 图
2F)。使用qPCR检测神经元相关标志物的mRNA水

平 (图2G), 神经标志物Tuj1、NeuN、MAP2、NF200
的mRNA表达水平分别是对照的5.40倍 (P<0.001)、
4.30倍(P<0.01)、5.40倍(P<0.001)和3.50倍(P<0.01)。
2.3   THBS4沉默能够抑制NG2细胞的神经元分化

与预期结果相符, 使用siRNA可以有效沉默

NG2细胞中THBS4的表达。我们发现, 神经元标志

物MAP2、Tuj1、NeuN的表达被抑制了(图3A~图
3E), 分别是对照的0.54倍(P<0.01)、0.65倍(P<0.01)
以及0.36倍(P<0.001)。同时, 神经标志物mRNA的

表1   本研究使用的引物

Table 1   Primers used in this study
基因

Genes
正向引物(5′→3′)
Forward primer (5′→3′)

反向引物(5′→3′)
Reverse primer (5′→3′)

GAPDH GGT CGG TGT GAA CGG ATT TG  GCT TCC CAT TCT CAG CCT TGA

THBS4 ATG TGA CGT GTG TGT GCG GT  GCG TCT TCT TGG CCG GAT TT

NF200 ACC TAT ACC CGA ATG CCT TCT  AGA AGC ACT TGG TTT TAT TGC AC

NeuN CAG GCC TCA GAA ACA CAC AA  AGC ACC AGT AGA AAT GGA TGA

Tuj1 TGA CGA GCA TGG CAT AGA CC  TGT TGC CAG CAC CAC TCT GA

NeuroD1
MAP2

CTT GGC CAA GAA CTA TAT CTG G
ACT TAG TCG AAG CTT GGG GC

 GGA GTA GGG ATG CAC CGG GAA
 GGG TAG TTT GCC CTC CAG TC

Reelin ATG TGA CGT GTG TGT GCG GT  GCG TCT TCT TGG CCG GAT TT

GFAP ACG TTA AGC TAG CCC TGG ACA T  CTT GAG GTG GCC TTC TGA CA

S100β GCC CTC ATT GAT GTC TTC CAT  CAG GAA GTG AGA GAG CTC GTT G

MBP AGA GAC CCT CAC AGC GAC AC  GCC GTA GTG GGT AGT TCT TGT G

SOX10 CCA TCC GGA CTA CAA GTA CCA A  AGT GAG CCT GGA TAG CAG CA

CNPase GTT CCG AGA CCC TCC GAA AA  GCC TTG CCG TAA GAT CTC CT

Olig2 CTG GCG CGA AAC TAC ATC CT  TGG GTA GAG GCG TCG AGT GT

ATF6 TCA AAA GCT CCT CGG TTC CC  CTGACCACATGGGTCGTCTC

Ngn1 AGC GCA ACC GTA TGC ATA AC  AAG CGC AGC GTC TCA ATC T
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表达量也呈下调趋势, MAP2、Tuj1、NeuN、NF200
的mRNA表达水平分别是对照的0.35倍(P<0.001)、
0.42倍(P<0.001)、0.46倍(P<0.01)和0.58倍(P<0.01, 
图3F)。这些结果说明, THBS4能够在体外促进NG2
细胞的神经元分化。

2.4   THBS4过表达能够抑制NG2细胞的胶质细胞

分化

接下来, 我们探讨THBS4对NG2细胞的胶质

细胞分化是否有影响。我们用THBS4重组病毒感

染NG2细胞后, 用蛋白免疫印迹实验检测胶质细胞

THBS4重组病毒(HBLV-THBS4-GFP-PURO, THBS4)和对照空病毒(HBLV-GFP-PURO, Veh)分别转染NG2细胞, 48 h后在可见光显微镜和荧光显

微镜下观察转染效率。

NG2 cells were transfected with recombinant lentivirus containing plasmid HBLV-THBS4-GFP-PURO or HBLV-GFP-PURO, respectively. The 
transfection efficiency was observed under fluorescent microscope 48 h later, and the white light and fluorescent pictures were taken. 

图1   THBS4重组慢病毒转染NG2细胞效率分析

Fig.1   Analysis of transfection efficiency of recombinant THBS4 lentivirus in NG2 cells
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A: 病毒感染NG2细胞48 h后, THBS4和神经标志物蛋白的表达以及相对水平; B~F: 基于图A的灰度分析; G: 病毒感染NG2细胞48 h后, 神经标志

物的mRNA相对表达水平。GAPDH设为内参。n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与Veh组比较。

A: expression and relative levels of THBS4 and neural markers protein after 48 h of virus infection of NG2 cells; B-F: grayscale analysis of Figure A; G: 
relative expression level of mRNA of neural markers after virus-infected NG2 cells for 48 h. GAPDH is an internal reference. n=3, *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001 compared with Veh group.

图2   THBS4过表达可以促进NG2细胞神经标志物的表达

Fig.2   Overexpression of THBS4 promotes expression of neuronal markers in NG2 cells
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标志物的表达(图4A)。结果发现, 当THBS4过表达

时, 星形胶质细胞标志物GFAP下调为对照的0.58
倍(P<0.01, 图4C)。少突胶质细胞的标志物MBP和
CNPase分别是对照的0.52倍(P<0.001, 图4B)和0.40

倍(P<0.001, 图4D)。同时, 这些胶质细胞标志物的

mRNA的表达也有不同程度的下调 (图 4E)。MBP、
SOX10、CNPase、GFAP、S100β的mRNA水平分别

是对照的0.33倍 (P<0.01)、0.37倍 (P<0.01)、0.63倍

A: siRNA处理NG2细胞48 h后, THBS4和神经标志物蛋白的表达以及相对水平; B~E: 基于图A的灰度分析; F: siRNA处理NG2细胞48 h后, 神经

标志物的mRNA相对表达水平。GAPDH设为内参。n=3, *P<0.01, ***P<0.001, 与Scr组比较。

A: expression and relative levels of THBS4 and neural markers proteins after siRNA treatment of NG2 cells for 48 h; B-E: grayscale analysis of Figure 
A; F: relative expression level of mRNA of neural markers after 48 h of siRNA NG2 cells. GAPDH is an internal reference. n=3, *P<0.01, ***P<0.001 
compared with Scr group.

图3   THBS4沉默抑制NG2细胞神经元标志物的表达

Fig.3   Silencing of THBS4 inhibits the expression of neuronal markers in NG2 cells
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标志物的mRNA相对表达水平。GAPDH设为内参。n=3, **P<0.01, ***P<0.001, 与Veh组比较。

A: expression and relative levels of THBS4 and glial markers protein after 48 h of virus infection of NG2 cells; B-D: grayscale analysis of Figure 
A; E: relative expression level of mRNA of glial markers after virus-infected NG2 cells for 48 h. GAPDH is an internal reference. n=3, **P<0.01, 
***P<0.001 compared with Veh group.

图4   THBS4抑制NG2细胞中胶质细胞标志物的表达

Fig.4   THBS4 blocks the expression of glial markers in NG2 cells
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(P<0.01)、0.33倍(P<0.01)和0.40倍(P<0.001)。
2.5   THBS4沉默能够促进NG2细胞的胶质细胞分化

用 siRNA干扰NG2细胞中THBS4的表达。在

蛋白免疫印迹实验中我们发现 , 胶质细胞的标志物

随着THBS4的下调 , 出现了上调(图5A)。相比对照 , 
GFAP的表达增加至1.55倍 (P<0.01, 图5B)。MBP和
CNPase的表达分别增加至1.40倍 (P<0.05, 图5C)和
2.40倍(P<0.001, 图5D)。使用qPCR检测胶质细胞标

志物的mRNA水平 (图5E), 我们发现MBP、SOX10、
CNPase、GFAP、S100β的mRNA水平分别是对照的

4.40倍 (P<0.01)、3.20倍 (P<0.05)、3.80倍 (P<0.01)、
5.80倍 (P<0.01)和7.90倍 (P<0.001)。这些结果说明 , 
THBS4可在体外抑制NG2细胞的胶质细胞分化。

2.6   THBS4可能通过上调转录因子Ngn1, 下调

Olig2、ATF6影响NG2细胞的分化

最后, 我们研究了THBS4过表达对转录因子

表达的影响。通过qPCR实验, 我们发现, THBS4介
导的NG2细胞分化可能与转录因子Ngn1、ATF6、
Olig2有关。当THBS4过表达时, 神经元分化相关

转录因子Ngn1的mRNA表达水平是对照的3.20倍
(P<0.05, 图6G)。星形胶质细胞相关转录因子ATF6
与少突胶质细胞谱系转录因子Olig2的蛋白质表达

水平分别是对照的0.41倍(P<0.001, 图6C)和0.53倍
(P<0.01, 图6B)。与此结果对应, ATF6与Olig2的
mRNA表达水平分别降至对照的0.31倍(P<0.001, 
图6G)以 及0.42倍(P<0.01, 图6G)。 而 当THBS4沉
默时, Ngn1的mRNA水平是对照的0.45倍(P<0.01, 
图6H), ATF6和Olig2的mRNA水平是对照的8.80倍
(P<0.001, 图6H)和8.60倍(P<0.001, 图6H), 蛋白水

平是对照的2倍(P<0.01, 图6F)和1.70倍(P<0.001, 图
6E)。这些数据说明, THBS4可能通过上调Ngn1表
达促进NG2细胞的神经元分化, 且通过下调ATF6与
Olig2表达来抑制NG2细胞的胶质细胞分化。

3   讨论
越来越多的证据显示, NG2细胞可在体内、体

外分化为神经元样细胞乃至神经元, 提示在神经系

统疾病中使用内源性的NG2细胞促进神经再生的可

能性[15-16]。然而, NG2细胞属于少突胶质前体细胞, 
其分化结局多数是少突胶质细胞和小部分星形胶质

细胞[17]。寻找新的分子, 用来促进NG2细胞的神经

转分化, 成为当前NG2细胞分化研究的一个热点。

该研究中, 我们发现血小板反应蛋白家族成员

THBS4可以有效地促进NG2细胞向神经细胞分化, 

A: siRNA处理NG2细胞48 h后, THBS4和胶质细胞标志物蛋白的表达以及相对水平; B~D: 基于图A的灰度分析; E: siRNA处理NG2细胞48 h后, 
胶质细胞标志物的mRNA相对表达水平。GAPDH设为内参。n=3, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, 与Scr组比较。

A: expression and relative levels of THBS4 and glial markers proteins after siRNA treatment of NG2 cells f or 48 h; B-D: grayscale analysis of Figure 
A; E: relative expression level of mRNA of glial markers after 48 h of siRNA NG2 cells. GAPDH is an internal reference. n=3, *P<0.05, **P<0.01, 
***P<0.001compared with Scr group.

图5   THBS4沉默促进NG2细胞胶质细胞标志物的表达

Fig.5   Silencing of THBS4 promotes expression of glial markers in NG2 cells
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同时还能显著抑制NG2细胞向胶质细胞分化。一般

情况下, 当中枢神经系统受损时, NG2细胞活化增

生, 迁移到病灶部位, 产生新生的星形胶质细胞和

小胶质细胞, 形成胶质瘢痕[18]。一方面, 胶质瘢痕的

形成可以封闭损伤部位, 保护受损神经组织, 另一方

面, 胶质瘢痕也能够损害轴突生长, 导致神经元功能

异常或者死亡[19]。结合我们的研究结果, 提示在神

经损伤部位的NG2细胞中过表达THBS4后, 理论上

可能同时诱发NG2细胞的神经转分化及抑制胶质细

胞的过度产生。这将意味着在神经损伤部位, 同时

实现了神经元的再生及胶质瘢痕的抑制。因此可

以设想, 利用重组病毒或药物刺激神经损伤部位的

NG2细胞表达THBS4, 或许可以作为神经损伤治疗

的一种新策略。

THBS4作为THBS家族的一员, 迄今为止, THBS4
有许多功能, 有一些功能使其与其他的THBS有所区

分。在某些方面, THBS4的作用与其他THBS成员恰

恰相反, 诸如THBS1和THBS2因为其有效的抗血管

生成而闻名[20], 而THBS4的主要功能则是促血管生

成[21]。THBS1促进纤维化[22]而THBS4抑制成纤维细

胞的生长。该研究中, 我们发现THBS4作为一种信

号分子(配体), 对NG2细胞的体外分化潜能具有明显

的调节功能。THBS4不但促进NG2细胞的神经转分

化, 还同时抑制NG2细胞的胶质分化潜能。该研究

拓展了THBS4的生物学功能: THBS4不仅具有促进

血管生成功能, 还可以调节NG2细胞的体外分化能

力。

THBS4如何调节NG2细胞的神经转分化呢？

接下来, 我们研究了THBS4过表达对神经元特异性

的转录因子Ngn1的影响, 发现THBS4可通过对转录

因子Ngn1的诱导促进NG2细胞的神经转分化。Ngn1
作为公认的促神经发生因子 , 可以促进神经祖细胞以

A~C: 病毒感染NG2细胞48 h后, 转录因子ATF6、Olig2的蛋白表达水平; D~F: siRNA处理NG2细胞48 h后, 转录因子ATF6、Olig2的蛋白表达水平; 
G: 病毒感染NG2细胞48 h后, 转录因子Ngn1、ATF6、Olig2的mRNA表达水平; H: siRNA处理NG2细胞48 h后, 转录因子Ngn1、ATF6、Olig2的
mRNA表达水平。GAPDH设为内参。n=3, **P<0.01, ***P<0.001, 与Scr组比较。

A-C: protein expression of transcription factors ATF6 and Olig2 after virus-infected NG2 cells for 48 h; D-F: protein expression of transcription fac-
tors ATF6 and Olig2 after siRNA treatment of NG2 cells for 48 h; G: mRNA expression of transcription factors Ngn1, ATF6, and Olig2 after infection 
of NG2 cells for 48 h; H: mRNA expression of transcription factors Ngn1, ATF6, and Olig2 after siRNA treatment of NG2 cells for 48 h GAPDH is an 
internal reference. n=3, **P<0.01, ***P<0.001 compared with Scr group.

图6   THBS4上调转录因子Ngn1表达

Fig.6   Transcription factor Ngn1 is up-regulated by THBS4
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及间充质干细胞生成神经元 [23-24]。在体外研究表明 , 
在Ngn1激活的同时会与启动子miR-9结合 , 下调Jak-
Stat途径上的关键成分, 实现Stat磷酸化的抑制, 从而抑

制星形胶质细胞的形成[25]。考虑到NG2细胞本质上也

是一种胶质祖细胞[2]或前体细胞[4], 因此该研究结果进

一步验证了转录因子Ngn1对多种祖细胞、干细胞的

神经分化或转分化具有重要的促进作用。

THBS4又是如何调节NG2细胞的胶质细胞分

化潜能呢？我们的研究发现, THBS4可显著下调星

形胶质细胞转录因子ATF6及少突胶质细胞转录因

子Olig2的表达, 进而抑制NG2细胞在体外向胶质细

胞的分化。以往研究发现, ATF6在帕金森综合征小

鼠模型中能够促进星形胶质细胞活化与神经元的

存活[26]。有趣的是, ATF6被抑制的同时可以起到抗

细胞凋亡的作用[27]。结合我们的研究, THBS4在促

进NG2细胞神经元分化的同时, 又下调了转录因子

ATF6的表达, 这是否意味着THBS4在促进NG2细胞

神经元分化的过程中同时能够起到神经保护的作用

呢？当然这需要人们进行更深入的研究。作为少突

胶质细胞系谱系转录因子, 许多证据显示, 过表达

Olig2后可促进少突胶质细胞的形成[28-29]。弥漫性脑

桥脑胶质瘤(diffuse intrinsic pontine glioma, DIPG)是
一种预后不良的儿童高级脑干胶质瘤, 在最新的研

究中发现, Olig2是DIPG发生的必需因子, 并建议将

Olig2靶基因作为DIPG治疗中的新候选者[30]。结合

我们的发现, 过表达THBS4后可以降低Olig2的表达, 
这是否意味着THBS4对DIPG的治疗也是有益的?

该研究提供的证据表明, THBS4在体外环境中诱

导NG2细胞的神经元分化。THBS4能够上调神经元

标志物Tuj1、MAP2以及转录因子Ngn1的表达, 而且

THBS4还能抑制胶质细胞的标志物GFAP、Olig2以及

转录因子ATF6和Olig2的表达。在以后的研究中, 我们

将借助体内实验, 如大鼠脊髓或脑损伤动物模型, 移植

THBS4过表达的NG2细胞, 或者用过表达THBS4的病

毒感染神经损伤部位, 深入评价基于THBS4过表达策

略的实际疗效。总之, 我们的研究结果支持NG2细胞

能作为一个潜在的种子细胞用于神经损伤的治疗。
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