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脊髓损伤（spinal cord injury,SCI）后首先表现为脊髓组

织及结构直接被破坏，继而在损伤局部发生缺血、缺氧、创伤

后炎症反应、细胞凋亡等一系列变化，致使神经元变性坏死、

神经胶质细胞修复功能被抑制、损伤部位相连的远端轴突出

现慢性脱髓鞘改变，进而导致神经功能障碍。且脊髓损伤后

的炎性环境使损伤区域聚集大量胶质细胞，并分泌过多的细

胞外基质，从而形成瘢痕组织，再次阻碍神经元再生及神经

功能恢复。因此针对于SCI的病理机制，目前的研究途径主

要从以下三个方面着手：①减少继发损伤，尽最大程度减轻

甚至逆转传导阻滞；②改变受损后中枢神经系统的微环境，

使之更容易促进神经再生；③应用电刺激等方法恢复神经功

能并促进再生[1]。

干细胞具有自我更新能力，并可分化为多向干细胞，且

具有可塑性生成和修复功能，因此被公认为目前最有前景的

疗法，其中神经干细胞、骨髓间充质干细胞、人脐带间质干细

胞等均被应用于SCI的治疗[2—3]。有研究证实部分低等动物

SCI后可自主再生运动神经元，但高等脊椎动物的神经干细

胞则不能自主分化为功能性神经元[4]，需经分子水平的调控

之后，可分化为不同亚型的神经元、少突胶质细胞和星形胶

质细胞[5]，目前研究中有多种信号通路及细胞因子等调节神

经干细胞的自我更新及分化，其中研究最热的莫过于Notch

信号，其作为一个高度保守的信号通路，对细胞分化、增殖、凋

亡有着决定作用，尤其对中枢神经系统干细胞的维持、分化，

体节形成，血管生成等多个发育过程起着十分重要的作用[6—7]。

有研究显示在中枢神经系统中，通过敲除小鼠的Notch1

受体、RBPj基因，或者γ-分泌酶抑制剂DAPT、配体Delta，使

Notch信号被抑制时，神经元可提前生成，若Notch信号激活

神经元的分化则会被抑制[8]。由此可见Notch信号对细胞生

长发育调节起着十分重要的作用。本文基于Notch信号通

路对神经再生及神经通路的重建作一综述，以期深入认识神

经细胞对SCI的应答机制，给SCI后神经系统损伤的治疗带

来新的方向。

1 Notch信号通路作用机制

Notch信号通路活化的经典途径为CBF-1/RBP-j依赖途

径。当Notch信号通路的受体蛋白和配体相互作用后，Notch

基因编码的Notch受体前体蛋白在核糖体合成以后，于S1位

点被类 furin转化酶于反式高尔基车厢切割为位于胞外的N

末端片，跨膜的C-末端片段和Notch细胞内结构域（NICD）

三部分，其中的两个片段以非共价键形成Notch异源二聚体

受体[9]。随后Notch受体与其配体于胞外区结合后，经肿瘤

坏死因子α-转化酶（TNF-α-convertingenzyme，TACE）作用

后，于Notch蛋白的S2位点裂解为 2个片段，其中N端的裂

解产物(ECN)被配体表达的细胞吞噬，而C端的裂解产物于

S3位点进一步被γ-分泌酶(γ-Secretase)水解，使Notch胞内结

构域（NICD）从质膜转移入细胞核，结构域中的RAM域包含

一个可与DNA结合蛋白（CSL/RBP-J）高度亲和的位点，而结

构域中的锚蛋白重复序列 (ANK)与 DNA 结合蛋白（CSL/

RBP-J）形成弱联系，并通过组蛋白乙酰转移酶p300作用，形

成转录激活复合体，从而激活碱性-螺旋-环-螺旋(basic he-

lix-loop- helix,bHLH) 家族基因，进而产生Notch信号[10—12]，

调节神经元分化(图1[9])。
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图1 Notch信号通路细胞间的级联反应

485



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Apr.2016, Vol. 31, No.4

2 Notch通路组成

Notch 通路的核心组件包括 Notch 受体、DSL(Delta/ser-

rate/LAG22) 配 体 和 CSL[CBF1/Suppressor of Hairless(Su

(H))/LAG-1]-DNA结合蛋白三大部分。

Notch受体蛋白是一种约 300kD的单链跨膜蛋白，包括

胞外区、跨膜区和胞内区三部分,其中胞外区和胞内区为高

度保守区域。在哺乳动物体内Notch受体有 4个同源基因，

即 Notch1-4，其各亚型的表皮生长因子 (epidermal growth

factor, EGF)样重复序列和胞内域的长度不同。其中胞外区

含有 33—36 个 EGF 样重复序列和 3 个富含半胱氨酸的

Lin12/Notch重复序列(Lin12/Notch repeat, LNR)，并具有结

合体 [13]，而胞内区域含有 RAM 域(RBP2J kappa associated

molecular)、锚蛋白重复序列(ankyrin repeats，ANK)、核定位

信号(nuclear locating signals, NLS)、翻译启动区(translation-

al active domain，TAD)和 PEST[(Proline，P(脯氨酸)；Gluta-

mate，E (谷氨酸)；Serine，S (丝氨酸)；Threonine，T (苏氨

酸)]结构域，此结构在细胞间蛋白相互作用，并在细胞信号转

导中起着十分重要的作用[14—15]。Tatsumi等[16]研究发现，冷冻

的受伤大脑皮质细胞内有瞬时表达的Notch1阳性细胞，且

证实其可激活Notch信号并调节神经系统发育；近年的研究

也发现Notch1受体及其相关蛋白在成年动物脑内海马区持

续表达，表明在成熟分化的神经系统中该信号通路仍然起着

作用，且Notch1受体也是最常被检测到的Notch受体家族成

员，常用于实验指标检测。

Notch配体又被称为DSL(Delta/serrate/LAG22)蛋白，也

是Ⅰ型跨膜蛋白，包含Delta样配体，分别为Delta-like1,3,4；

Serrate样配体，分别为 Jagged 1,2，其胞外区含有数量不等的

EGF样重复序列及N端DSL结构域[17]，并具有数量不同的表

皮生长因子样重复序列，而保守的N端为Notch受体结合和

活化所必需的DSL基序。其中Serrate样配体还有一个富含

半胱氨酸区域，而Delta样配体则无此区域[18]。

CSL 是哺乳动物中 C 端启动子联合因子 1(C promoter

Binding Factor-1，CBFl)、果蝇中 Su(H)、线虫中Lag-l首位字

母缩写，哺乳动物中CBF1蛋白又称为RBP-J，是Notch信号

目前唯一已知的转录因子[19—20]。

碱性螺旋-环-螺旋(basic helix loop helix,bHLH)基因的

表达是Notch信号通路的直接靶基因，并控制Notch通路活

性[21]。

bHLH 基因有抑制型和促进型两类，前者包括 Hes1、

Hes3、Hes5 等，后者包括 math、mash1 /hash1、ngn 等，其中

Mash-1是哺乳动物早期神经分化发育的关键基因，其在哺

乳动物的神经发生中具有非常重要的作用[22]。且Mash-l在

中枢神经系统发育过程中通过 Notch 信号调控转录，与

bHLH转录因子激活物E47形成异源二聚体并促进NSC向

神经元分化，而抑制型bHLH转录因子与E47形成非功能性

异源二聚体，抑制异源二聚体的形成。促进型 bHLH 基因

Mash-1的上游基因为Hes基因，哺乳动物的Hes基因有 7个

亚型，其中的Hes1亚型是神经元分化的抑制剂，可通过结合

启动子部位而抑制Mash1的表达与活性，因其只在神经干细

胞中表达，因此可抑制NSC向神经元分化[22—23]。在胚胎脑组

织中，Hes1基因敲除的小鼠中神经干细胞过早地分化为神

经元[24]。若神经干细胞中Hes1表达增加，神经干细胞则趋向

于分化为神经元，若Hes1缺失，神经元分化则会明显增加[25]。

由此可见Hes1是Notch信号重要的感受器[26]，抑制Hes1基因

可促进神经再生。

3 Notch通路对神经干细胞的影响

神经干细胞（NSCs）于 1992年由Reynodls等[27]分离，并

指出NSCs可在体外不断增殖并具有多种分化潜能，从而打

破了神经细胞不能再生的传统理论，而神经干细胞的增殖和

分化的调控均依赖于Notch信号，并通过调控 bHLH家族基

因调节其分化为胶质细胞或者神经元[28]。Notch信号激活后

抑制神经元分化，Notch通路对于神经发生有着重要的作用，

通过对bHLH家族基因的调控达到对干细胞的调控，当激活

型的 bHLH基因高表达时，神经干细胞可分化为神经元，若

抑制型 bHLH基因高表达，神经干细胞则维持其自身特性，

并向胶质细胞分化。脊髓损伤后神经干细胞的具体分化机

制目前尚不明确，但是通过Notch通路对神经干细胞的调控

仍可产生大量的新生神经元，我们称之为神经发生(neuro-

gensis)现象。随着近年来对神经干细胞的研究不断深入，相

关研究也表明神经干细胞自我更新后神经元也会相应的出

现增殖现象[29]。Pierfelice T等[30]通过研究证实，Notch信号

通路不仅在胚胎发育过程中，而且在成年动物体内都可使

NSCs保持自身细胞特性并抑制神经增殖，从而分化为神经

细胞。在中枢神经系统的发育过程中，Notch信号可通过旁

侧抑制（lateral inhibition)途径实现不同细胞的分化，即

Notch信号激活后可负调控其配体表达，从而使某种细胞的

配体表达增加，进而减少Notch信号的配体表达，从而使神

经干细胞分化为神经细胞。相反，如果Notch信号被抑制，

其配体 Jag1的表达量则会增加[31]。王凯等[32]研究发现，激活

Notch 通路会抑制人骨髓间充质干细胞分化；而阻断 Notch

通路，人骨髓间充质干细胞可向神经细胞的分化，若加用分

化因子、神经营养因子等处理，则可高效地诱导其分化为神

经细胞。由此可看出，若Notch信号通路被抑制，可促进干

细胞分化为神经元，使神经再生成为可能。

4 Notch通路对胶质细胞的影响

Notch信号对于胶质细胞命运的决定作用体现在时间及
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前后环境，在斑马鱼视网膜的发育过程中，过量表达的NICD

使神经形成的过程中胶质细胞大量增殖[33]。目前研究也发

现，Notch通路不仅涉及到神经元的形成，在SCI后的24h内

可观察到NSC增殖活化，活化的室管膜细胞也可分化成胶

质细胞[34]，胶质细胞在SCI的早期可维持局部微环境稳定，但

是持续增生的胶质细胞则诱导胶质瘢痕形成，并阻碍神经再

生。胶质瘢痕的主要组织为星形胶质细胞，有研究认为其通

过Notch通路中的 Jagged1介导并调节神经再生[35]。反应性

增生的星形胶质细胞合成胶质细胞源性神经营养因子，进一

步促进神经再生。但是也有部分学者认为Notch信号对于

NSCs分化方向的调控未起作用。

5 Notch通路对脊髓损伤后神经再生的影响

神经环路的重建涉及轴突、树突、神经元等多个水平，主

要通过损伤神经的轴突残端出芽，并逐步延伸至相应的靶细

胞，形成具有功能的突触联系，从而使神经环路得以建立，并

逐渐恢复神经对靶细胞的支配能力。SCI后虽有大量细胞

再生，但其自然病程并不是神经中枢的再生修复而是形成胶

质瘢痕，并阻碍轴突的再生修复和组织重建，而髓鞘的大量

脱失，也阻碍着神经再生，均使脊髓损伤后患者功能恢复受

限[36]。现已证明Notch信号参与有丝分裂后神经元结构成熟

的过程，刺激轴突分支，抑制其生长[37]，而Vanessa等[33]研究也

发现，若成年斑马鱼Notch信号核转移过程中断，则会使大

部分细胞停止于有丝分裂的S期，并导致神经发生增加。Di-

as等[38]还发现，脊髓损伤的斑马鱼中，其Notch信号通路可控

制运动神经元的再生。由此可见，神经干细胞的分化方向在

很大程度上决定了神经再生的可能性[39]。若激活中枢神经

系统的Notch信号通路，则会抑制神经元轴突生长，甚至引

起其回缩，使神经再生受到阻碍；若Notch信号被抑制则可

促进神经元轴突的延伸[40]。综上所述，Notch通路对神经环

路重建有着重要的影响。但是Notch信号对于神经再生的

具体调节机制目前研究不甚清楚，需要我们进一步的探索。

6 小结

随着Notch信号作用机制的研究，我们可以肯定其对神

经再生有着不可磨灭的重要作用，为神经再生提供了治疗思

路及治疗途径，尤其是脊髓损伤后神经环路的重建，涉及患

者今后的日常生活，是十分重要的研究思路，但是基于Notch

信号对神经损伤后的调控十分复杂，目前研究尚不清晰，故

需要深入的对此机制进行深入的研究，为神经重建寻找新的

理论支持，并为脊髓损伤提供更广泛的治疗思路。
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