
·综述·

Ｗｎｔ信号对神经发生和血管新生的调控

左玮１，２，王起忠１，季晖２，艾厚喜１，张丽１，李林１，王文１

［摘要］Ｗｎｔ信号通路与神经发生和血管新生密切相关，该通路对于大脑可塑性的调节意义重大。对 Ｗｎｔ信号调节作用与机

制进行研究，有助于了解大脑损伤后修复和再生。
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大脑的可塑性是指脑在成熟、学习和病理环境挑战的情况

下改变其自身结构和功能的能力。复杂易变的成年脑的可塑

性涉及了从分子到系统各个水平的协调，如神经成分的改变以

及胶质和血管等支撑组织的改变。在哺乳动物大脑的特定区

域，内源性的神经干细胞（ＮＳＣ）可以转化成功能性的神经元，最

终加入到现有的网络回路中并将其整合到成年脑的结构变化

中，这个过程称之为神经发生。成年哺乳动物中枢神经系统中

仅有２个区域的神经干细胞可以持续产生新的神经元：侧脑室

的脑室下区（ＳＶＺ）以及海马齿状回的颗粒下层（ＳＧＺ）。这两个

区域中的微环境所产生的信号可以调节干细胞的存活、增殖以

及神经元命运的定型。

成年大脑中还存在着另一个标志大脑可塑性的修复再生

过程———血管生成。脑的血管生成分为血管新生、血管发生、

动脉形成３个相互联系的过程［１］。

既往关于大脑损伤性疾病的研究较注重神经干细胞，而对

内皮细胞的关注不够。神经网络和血管网络复杂而有序的分

布以适应中枢神经系统的功能，比如神经发生和血管新生是脑

缺血后同一修复再生过程的不同方面，在缺血后同时被启动，

并被精密、协调、统一地调控。但是这种神经血管再生的相互

联系的机制十分复杂，内源性和外源性的因子都可以对神经发

生进行调节。生长因子比如血管紧张素（Ａｎｇ）和血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）在神经发生和血管新生中的作用已被阐明，然而

对于 Ｗｎｔ信号对这个过程的贡献的了解才刚刚开始，至今并不
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完全清楚。本文从 Ｗｎｔ信号通路出发，对“神经发生ＮＳＣ内皮

细胞血管生成”之间可能存在的相互联系及其作用机制进行初

步阐述，为协调神经血管网络的相互联系和充分发挥神经发生

和血管新生的作用、有效治疗大脑损伤性疾病提供新思路和新

手段。

１ Ｗｎｔ信号转导

Ｗｎｔ基因是从小鼠乳腺癌中克隆出的一种原癌基因，最早

称为ｉｎｔ，随后研究显示其在小鼠胚胎发育中起重要作用，是果

蝇无翅基因（ｗｉｎｇｌｅｓｓ，ｗｇ）的同源物，因而将二者合称 Ｗｎｔ。其

编码的 Ｗｎｔ蛋白是分泌性蛋白，在脊椎动物中已发现至少２０
种，其中人类有１６种，它们在细胞外基质中积累并激活相邻细

胞中的信号通路。目前认为 Ｗｎｔ信号通路的组成主要包括：细

胞外因子 Ｗｎｔ，跨膜受体卷曲蛋白（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ）、散乱蛋白（Ｄｓｈ），

结肠腺瘤样息肉病基因产物 （ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，

ＡＰＣ），糖原合成激酶３β（ＧＳＫ３β）、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）、轴蛋

白（Ａｘｉｎ）及Ｔ细胞因子／淋巴样增强因子（Ｔｃｅｌｌｆａｔｏｒ／ｌｙｍｐｈ

ｐｉｄｅｎｈａｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ／ＬＥＦ）等。

目前研究认为，Ｗｎｔ在细胞内的通路通常被分成经典的

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路和非经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路。非经典通

路包括 Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路以及平面细胞极性（ＰＣＰ）通路。

１．１ 经典通路———Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ　βｃａｔｅｎｉｎ在正常细胞胞浆

中的积累可以被基因产物所阻断。ＡＰＣ基因以及轴蛋白作为

支架，可以将丝氨酸／苏氨酸激酶、ＧＳＫ３带到它们的靶点β

ｃａｔｅｎｉｎ附近。βｃａｔｅｎｉｎ的氮末端被ＧＳＫ３磷酸化，进而被泛素

介导的蛋白酶体识别并降解，促进其破坏。经典的 Ｗｎｔ信号通

过激活和募集散乱蛋白到细胞膜，阻断βｃａｔｅｎｉｎ被 ＧＳＫ３磷

酸化，从而短暂提高胞浆内βｃａｔｅｎｉｎ的水平。Ｗｎｔ诱导的胞浆

内βｃａｔｅｎｉｎ积累促进βｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核，在细胞核βｃａｔｅｎｉｎ
和辅助因子ＴＣＦ／ＬＥＦ１结合，启动基因转录，对细胞生长进行

调节。

１．２ 非经典通路———Ｗｎｔ／Ｃａ２＋　Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路是 Ｗｎｔ通路
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的一个分支［２］。细胞内Ｃａ２＋的释放［３］和Ｃａ２＋敏感的酶比如蛋

白激酶Ｃ［４］、Ｃａ２＋钙调蛋白激酶Ⅱ的激活［５］等都是 Ｗｎｔ／Ｃａ２＋

通路的特征。普遍认为非经典通路通过 Ｗｎｔ５ａ和 Ｗｎｔ１１激活

一个激酶的级联反应，首先是Ｇ蛋白激活磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）和蛋

白激酶Ｃ（ＰＫＣ），从而引起细胞内Ｃａ２＋浓度增加和Ｃａ２＋敏感信

号成分的激活，以调节细胞运动和细胞黏附性［２］，该通路能拮

抗经典的 Ｗｎｔ通路。

１．３ 非经典通路———平面细胞极性（ＰＣＰ）　有关形态发生的

过程需要细胞骨架和基因表达相互协调，而 Ｗｎｔ／ＰＣＰ通路主

要通过激活Ｄｓｈ下游区、Ｒａｃ、小 ＧＴＰ酶、Ｒｈｏ和Ｃｄｅ４２等，进

一步激活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）来发挥作用，参与细胞极

性的建立和细胞骨架重排，调节细胞骨架的不对称分布和上皮

细胞的协同极化［６］。

２ Ｗｎｔ与神经发生

２．１ 对神经前体细胞的影响　在海马成体干细胞的研究中，利

用原位杂交发现 Ｗｎｔ３紧靠近ＳＧＺ［７］，由成年海马的星形胶质

细胞表达，而成体海马干细胞能够表达 Ｗｎｔ受体以及 Ｗｎｔ通

路中的信号元件。进一步分析成年 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ指针小鼠

（ＢＡＴＧＡＬ）发现，ＳＧＺ和齿状颗粒细胞层的 Ｗｎｔ通路被激

活［８］，在ＳＧＺ中多能前体细胞（ＡＨＰｓ）增殖并分化成齿状颗粒

神经元。之后，又通过共培养海马前体细胞和海马星形胶质细

胞［９］，测定表达成熟神经元标记物ＤＣＸ［１０］的 ＡＨＰｓ的百分数

证明，Ｗｎｔ能够通过海马星形胶质细胞产生的细胞因子诱导

ＡＨＰｓ向神经元分化。可见 Ｗｎｔ信号可以通过星形胶质细胞

产生的因子参与到海马神经发生过程中神经元的增殖和分化

以及命运特化。

最近有文献报道，βｃａｔｅｎｉｎ信号能控制神经前体细胞的生

长以及细胞增殖与分化的平衡［１１］。研究者利用两个条件性的

βｃａｔｅｎｉｎ突变型等位基因来改变 ＣＮＳ组织中的βｃａｔｅｎｉｎ信

号：一个剔除βｃａｔｅｎｉｎ，另一个过表达有活性的βｃａｔｅｎｉｎ；在剔

除βｃａｔｅｎｉｎ以后，小鼠大脑和脊髓的神经组织成分减少，神经

前体细胞群也不能维持，而过表达βｃａｔｅｎｉｎ小鼠的大脑和脊髓

组织成分则大量增加，神经前体细胞群体增大。说明βｃａｔｅｎｉｎ
信号对神经前体细胞池的维持，神经前体细胞的增殖与分化至

关重要［１２］。

在胚胎的发育过程中，Ｗｎｔ信号通路的动态变化控制着哺

乳动物皮层中神经发生的启动和海马中细胞类型［１３］。利用

ＢＡＴＧＡＬ小鼠发现，在皮层发育过程中，经典的 Ｗｎｔ信号从

新皮层侧、前区开始逐渐减弱，到出生时消失。而新皮层中神

经发生的时间和 Ｗｎｔ信号的衰退有关，开始于 Ｗｎｔ信号衰退

的区域，并跟随着 Ｗｎｔ信号衰退的方向逐步扩展，形成一个神

经发生的进展波。为了进一步证明神经发生和 Ｗｎｔ信号衰退

的关系，利用杂交的方法，创建持续表达 Ｗｎｔ因子的小鼠，发现

神经源性基因Ｐａｘ６、Ｎｇｎ２等显著下降，表明神经发生被破坏。

此外，在海马沿着皮层内侧壁的 Ｗｎｔ信号发育的过程中发现，

ＤＧ的发育出现在 Ｗｎｔ信号的高活性区，ＣＡ层的发育出现在

Ｗｎｔ信号较低的区域。可见皮层中 Ｗｎｔ信号梯度还决定了海

马和齿状回的结构；相反，若诱导异常的 Ｗｎｔ信号激活，破坏梯

度，则损害了新皮层的正常层状结构。此外，多种 Ｗｎｔｓ参与到

神经组织的发育过程中。敲除 Ｗｎｔ１基因的小鼠，中后脑形成

严重的缺陷［１４］。Ｗｎｔ３、３ａ、７ｂ、８ｂ参与前脑的发育，而前脑可以

产生海马。缺乏 Ｗｎｔ３ａ的小鼠不能扩充前体细胞，导致海马发

育的异常［１５］。

在对胚胎干细胞的研究中，Ｋｉｅｌｍａｎ等使用不同方法造成

ＡＰＣ基因的突变，发现可抑制胚胎干细胞向三胚层组织分化而

维持其增殖状态。他们的实验显示，这一效应主要通过提高胞

内βｃａｔｅｎｉｎ的水平实现的
［１６］。最近 Ｗｉｌｌｅｒｔ等的研究为此提供

了更直接的依据。他们使用纯化获得的 Ｗｎｔ３ａ蛋白，发现能使

体外培养的骨髓干细胞大量增殖，增殖细胞显示βｃａｔｅｎｉｎ高表

达，阻断 Ｗｎｔ途径则导致干细胞增殖受阻［１７］。提示通过对

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径的调控，将有可能为维持干细胞原始增殖状

态、阻止其分化提供新的途径。

在脊髓的发育中，Ｗｎｔ１和 Ｗｎｔ３ａ主要表达于神经管顶板

区。研究发现，神经管内沿背部至腹部依次分布的３群中间神

经元 Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３的发生分化即受此信号的影响；Ｗｎｔ１和

Ｗｎｔ３ａ信号的缺乏将导致Ｄ１、Ｄ２神经元发育数目的减少和代

偿性的Ｄ３神经元种群的增加；同时，顶板内其他脑发育相关基

因如成骨蛋白（ＢＭＰ）等并不出现改变［１８］。

神经嵴是脊椎动物神经系统发育过程中一个由多潜能细

胞群体构成的迁移性结构［１９］，它最早形成于神经板与表皮外胚

层的交界处，随着神经板卷曲及神经管形成，神经嵴细胞逐渐

下陷并向外迁移，最终分化为神经元，感觉、交感以及副交感神

经系统中的胶质细胞［２０］。Ｗｎｔ信号参与到神经嵴发育的早期，

比如神经嵴的诱导以及黑色素细胞的形成。Ｚｅｃｈｅｒ等研究了

βｃａｔｅｎｉｎ与神经嵴细胞及其后裔之间的关系。发现神经嵴干

细胞（ＮＣＳＣｓ）持续表达βｃａｔｅｎｉｎ引起神经管的扩张
［１２］。β

ｃａｔｅｎｉｎ信号可以调节细胞生长以及平衡祖细胞在神经系统中

的扩张和分化，这支持了βｃａｔｅｎｉｎ在祖细胞增殖中的作用。另

一方面，去除βｃａｔｅｎｉｎ导致脊髓和大脑中组织体积减小，以及

神经前体细胞数目下降，这是由于细胞增殖的下降以及细胞死

亡的增加所导致的。此外，条件性去除βｃａｔｅｎｉｎ基因导致背根

神经节中黑色素细胞和感觉神经细胞的缺乏。体内外的分析

发现，活化形式的βｃａｔｅｎｉｎ的持续性表达，特别是在神经嵴细

胞中的表达不影响它们的迁移和增殖，但能促进感觉神经发

生。

２．２ 对神经系统的模式发生及突触形成的影响　ＣＮＳ神经网

络的形成不仅有赖于神经前体细胞的正常定向分化，更有赖神

经元轴突的准确导向以及神经元与特定靶细胞建立正确的突

触联系。近十余年来几大类与轴突导向有关的分子已被发现，

但这些轴突导向分子如何引起神经元细胞行为改变及突触形

成，目前尚不十分了解。研究也发现 Ｗｎｔ蛋白及其受体均表达

于谷氨酸能神经肌连接区域，且分泌型的 Ｗｎｔ蛋白主要来自突

触扣结；Ｗｎｔ蛋白的缺失将导致特定靶区突触数量的显著下

降，和新发生突触前活性区或突触后致密区的异常［２２］。Ｈａｌｌ等

最先报道小脑小球突触群的形成有赖于小脑颗粒细胞分泌

Ｗｎｔ７ａ对苔藓纤维的诱导，表现为突触素Ⅰ等在神经纤维末梢

特定区域的聚集；Ｗｎｔ７ａ突变小鼠则显示突触素聚集及小脑小

球发生成熟的延迟，提示 Ｗｎｔ７ａ具有促进突触发生的作用［２１］。

在体外对大脑颗粒神经元培养的试验中发现，Ｗｎｔ７ａ的提高可

以通过轴突微管的重构导致轴突的扩展和分支；体内外还发

现，小脑皮层中的小脑粒细胞和苔藓纤维之间突触联系成熟提

高［２３］。此外，在缺乏 Ｗｎｔ７ａ的小鼠中，通过对突触素Ⅰ进行染
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色，小脑颗粒细胞（ＣＧｓ）中的多突触结构、苔藓纤维轴和树突减

少，突触前蛋白的分布以及突触前轴的形态出现异常［２４］。有趣

的是，还发现成年小鼠的突触小体中有Ｄｖｌ１，它和突触前的标

记物突触小泡蛋白，巴松管蛋白（Ｂａｓｓｏｏｎ）和囊泡相关膜蛋白

（ＶＡＭＰ）２共存；激活 Ｗｎｔ７ｂ，能够引起突触小泡聚集，还能通

过Ｄｖｌ提高突触小泡的回收利用［２５］。经典配体 Ｗｎｔ７ａ能够引

起突触前蛋白的聚集，引起突触小泡的再利用［２６］。对成年大鼠

的海马切片进行电生理研究，发现 Ｗｎｔ７ａ而不是 Ｗｎｔ５ａ能够提

高ＣＡ３ＣＡ１区域的突触中神经递质的释放增加，表明 Ｗｎｔ７ａ
能够调节突触的功能［２７］。

Ｗｎｔ配体在小鼠海马神经元中突触可塑性的作用也得到

了描述。Ｗｎｔ３ａ在突触中的释放是活性依赖的。抑制 Ｗｎｔ信

号能够损伤长时程增强（ＬＴＰ）［２８］，而它的激活能够促进长时程

增强。ＧＳＫ３β的过表达能避免诱导产生ＬＴＰ
［２９］，并引起空间

学习能力的下降；ＧＳＫ３ 的抑制剂能够阻断长时程抑制

（ＬＴＤ），在ＬＴＤ时ＧＳＫ３的活性提高［３０］。未成熟的海马神经

元中，通过Ｄｖｌ、Ｒａｃ、ＪＮＫ激活的 Ｗｎｔ信号表现出树突分支的

长度和数目的增加。其他的研究还发现，βｃａｔｅｎｉｎ对于树突的

形态发生至关重要。

３ Ｗｎｔ信号和血管新生

血管新生是新血管从已有血管中再生成的过程，为全身许

多组织供氧气和营养所必须。这个过程对于ＣＮＳ这类对缺氧

缺血十分敏感的组织尤为重要。大脑中的血管形成一个特殊

的结构，称为血脑屏障（ＢＢＢ），能够限制分子和离子从血入脑。

ＢＢＢ对于维持大脑的稳态以及保护ＣＮＳ不受毒素和病菌侵害

十分重要［３１］。

３．１ 中枢神经系统血管生成　尽管ＣＮＳ血管很重要，调节神

经系统血管新生和血脑屏障的分子机制还不是很清楚。在此

我们对 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号在神经系统血管形成中的作用进行

介绍。

通过分析ＴＯＰＧＡＬ／Ｗｎｔ指针小鼠，发现在血管发育的过

程中，经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号在ＣＮＳ中被特异性激活
［３２］。

这个激活所产生的效应和ＣＮＳ不同位置的神经前体细胞中所

表达的 Ｗｎｔ配体种类有关，包括腹侧区的 Ｗｎｔ７ａ、７ｂ，以及背侧

区的 Ｗｎｔ１、３、３ａ、４。阻断体内的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号能够特异

地干扰ＣＮＳ的血管新生。血管缺陷包括血管数目的减少、毛细

血管床的缺失以及形成畸形的仍然附着在脑膜上的出血性血

管。在培养的细胞中，内皮细胞能够表达 Ｗｎｔ配体、受体和分

泌分子，且 Ｗｎｔ５ａ能够调节内皮细胞的存活、增殖和基因表达。

利用不同的 Ｗｎｔ配体ｍＲＮＡｓ探针进行原位杂交研究，发现小

鼠发育的ＣＮＳ脑室区域中，神经前体细胞能表达许多经典的

Ｗｎｔ配体。Ｗｎｔ４在脊髓中部和背侧表达，Ｗｎｔ１、３、３ａ在整个

背侧脊髓管中表达。进一步对ＴＯＰＧＡＬ／Ｗｎｔ指针小鼠的分

析发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ的活性在整个ＣＮＳ的内皮细胞中都有

激活。此外，某些ＣＮＳ区域的神经前体细胞还表达 Ｗｎｔ配体，

包括 Ｗｎｔ５ａ和５ｂ，通过非经典信号发挥作用。这些配体还能激

活经典的βｃａｔｅｎｉｎ信号，取决于内皮细胞表达的Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受体

的类型。对等位杂交中 Ｗｎｔ７ｂ／闭合蛋白５进行双荧光分析发

现，在高表达 Ｗｎｔ７ａ的发育的前脑和脊髓中形成了大量的毛细

血管床。这些数据显示，ＣＮＳ中经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号介

导了内皮神经前体细胞之间的相互作用。

３．２ 血脑屏障　Ｗｎｔ信号在调控“神经血管单元”ＢＢＢ的完整

性中起着重要的作用。ＢＢＢ参与了许多病理生理进程，包括炎

症、凋亡、神经发生、血管新生等，对维持大脑可塑性至关重要，

也是大脑神经发生和血管生成之间联系的纽带。比如脑缺血

后的血管新生与 ＶＥＧＦ引起 ＢＢＢ通透性增高密切相关，而

ＢＢＢ的完整性又对于神经保护、协调脑缺血后神经和血管再生

的相互作用至关重要［３３］。ＢＢＢ的通透性和完整性的平衡关系

取决于内皮细胞星形胶质细胞细胞外基质之间的相互作

用［３４］。

ＢＢＢ仅限于大脑毛细血管的内皮，且是液体稳态和神经功

能必不可少的［３５］。研究发现，内皮的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号能够

在胚胎时期以及出生后的发育过程中诱导ＢＢＢ的形成以及维

持ＢＢＢ的特性［３６］。体内内皮特异性的βｃａｔｅｎｉｎ的稳定促进了

ＢＢＢ的成熟；βｃａｔｅｎｉｎ的失活引起Ｃｌａｕｄｉｎ３的显著下调，质膜

囊泡相关蛋白的上调，以及ＢＢＢ的降解。体外稳定原代培养的

大脑内皮细胞中的βｃａｔｅｎｉｎ，或者用 Ｗｎｔ３ａ处理这些细胞可以

提高Ｃｌａｕｄｉｎ３的表达、ＢＢＢ紧密连接的形成以及ＢＢＢ特性基

因的特征。βｃａｔｅｎｉｎ的丢失或者抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号则破

坏了此作用。这些发现可能为调节内皮的屏障功能打开了新

的治疗之窗，并限制了血脑屏障破裂后带来的灾难性的后果。

最近发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号调节ＢＢＢ特异性的转运体

ｇｌｕｔ１的表达。这个转运体能跨越ＢＢＢ，选择性向大脑输入基

本的营养物质，还能从大脑中运走蛋白毒物。

４ 展望

近年来针对神经干细胞的研究已成为神经科学的热点之

一，但激活内源性神经再生的效果并不满意；如果从血管的角

度去促进神经发生，可能会取得更好的临床疗效。目前针对血

管新生的研究也渐成热点，但如果不考虑神经发生和神经保护

作用，可能效果并不够理想。

Ｗｎｔ信号途径作为一条多环节、多作用位点的开放通路，

是调控细胞生长增殖分化的关键途径，在大脑的可塑性中起重

要作用。大脑神经血管系统的一些疾病，如脑缺血和阿尔茨海

默病也与 Ｗｎｔ信号途径有着密切的联系。对神经血管再生相

互联系的可能机制做进一步研究有助于深化对大脑损伤后修

复再生过程的统一认识。此外，在脑血管病的临床治疗中将神

经干细胞和内皮细胞、神经发生和血管生成结合起来，维持神

经性小生境的稳定，促进神经血管单元的协调和优化是今后努

力的方向。因此，深入了解 Ｗｎｔ信号途径，确定其组分的功能，

对将来解决这些神经系统的疾病提供了广阔的前景。
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ｃａｎｃｅｒａｎｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＤｔｓｃｈＭｅｄＷｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，２００６，１３１（３８）：２０８７

－２０９０．
［１２］ＺｅｃｈｅｒＤ，ＦｕｊｉｔａＹ，ＨｕｌｓｋｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｓｒｅｇｕ

ｌａｔｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｔｈｅｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｅｘｐａｎｓｉｏ

ｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２００３，２５８
（２）：４０６－４１８．

［１３］ＭａｃｈｏｎＯ，ＢａｃｋｍａｎＭ．ＡｄｙｎａｍｉｃｇｒａｄｉｅｎｔｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｃｏｒｔｅｘａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏ，２００７，３１１（１）：２２３－

２３７．
［１４］ＣｈｅｎｎＡ，ＷａｌｓｈＣＡ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｃｏｒｔｉｃａｌｓｉｚｅｂｙｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｅｘｉｔｉｎｎｅｕｒａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００２，２９７
（５５８０）：３６５－３６９．

［１５］ＴｏｌｅｄｏＥＭ，ＣｏｌｏｍｂｒｅｓＭ，ＩｎｅｓｔｒｏｓａＮＣ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｎｅｕｒｏ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮｅｕｒｏｂｉｏ，２００８，８６
（３）：２８１－２９６．

［１６］ＫｉｅｌｍａｎＭＦ，ＲｉｎｄａｐａａＭ，ＧａｓｐａｒＣ，ｅｔａｌ．ＡＰＣｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｍ

ｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｂｅｔａ

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００２，３２（４）：５９４－６０５．
［１７］ＷｉｌｌｅｒｔＫ，ＢｒｏｗｎＪＤ，ＤａｎｅｎｂｅｒｇＥ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓａｒｅｌｉｐｉｄ

ｍｏｄｉｆｉｅｄａｎｄｃａｎａｃｔａｓｓｔｅｍｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，

４２３（６９３８）：４４８－４５２．
［１８］ＭｕｒｏｙａｍａＹ，ＦｕｊｉｈａｒａＭ，ＩｋｅｙａＭ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｌａｙｓａｎ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｎｅｕｒｏｎａｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｏｒｓａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ［Ｊ］．

ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００２，１６（５）：５４８－５５３．
［１９］ＢｒａｕｌｔＶ，ＭｏｏｒｅＲ，ＫｕｔｓｃｈＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅβｃａｔｅｎｉｎ

ｇｅｎｅｂｙＷｎｔ１Ｃｒｅｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｌｅｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｒａｍａｔｉｃｂｒａｉｎｍａｌｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎａｎｄｆａｉｌｕｒｅｏｆｃｒａｎｉｏｆａｃｉａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，

２００１，１２８（８），１２５３－１２６４．
［２０］ＤｏｒｓｋｙＲＩ，ＭｏｏｎＲＴ，ＲａｉｂｌｅＤＷ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｓｉｇｎａｌｓａｎｄｃｅｌｌ

ｆａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｍｉｇｒａｔｏｒｙｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ，２０００，

２２（８）：７０８－７１６．

［２１］ＨｏｒｎｓｂｙＰＪ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｔｉｓｓｕｅａｇｉｎｇｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

ＭｅｄＳｃｉ，２００２，５７（７）：２５１－２５６．
［２２］张建，胡远兵，杨忠，等．Ｗｎｔ通路与神经发生［Ｊ］．解剖科学进展，

２００５，１１（３）：２５８－２６０，２６４．
［２３］ＨａｌｌＡＣ，ＬｕｃａｓＦＲ，ＳａｌｉｎａｓＰＣ．Ａｘｏｎａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＷＮＴ７ａｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０００，１００（５）：５２５－５３５．

［２４］ＡｈｍａｄＡｎｎｕａｒＡ，ＣｉａｎｉＬ，ＳｉｍｅｏｎｉｄｉｓＩ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｒｏｓｓ

ｔｈｅｓｙｎａｐｓｅ：ａｒｏｌｅｆｏｒＷｎｔａｎｄＤｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄｉｎｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃａｓｓｅｍｂｌｙ

ａｎｄｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００６，１７４（１）：１２７－

１３９．
［２５］ＦａｒｉａｓＧＧ，ＶａｌｌｅｓＡＳ，ＣｏｌｏｍｂｒｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ７ａｉｎｄｕｃｅｓｐｒｅｓ

ｙｎａｐｔｉｃｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａ７ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄａｄｅ

ｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２００７，２７（２０）：５３１３－５３２５．
［２６］ＣｅｒｐａＷ，ＧｏｄｏｙＪＡ，ＡｌａｆａｒｏＩ，ｅｔａｌ．ＷＮＴ７ａｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｓｙｎ

ａｐｔｉｃｖｅｓｉｃｌｅｃｙｃｌｅａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓ
［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（９）：５９１８－５９２７．

［２７］ＣｈｅｎＲＨ，ＤｉｎｇＷＶ，ＭｃＣｏｒｍｉｃｋＦ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏβｃａｔｅｎｉｎｉｎ

ｖｏｌｖｅｓｔｗｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ．Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３ｂｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，

２７５（２３）：１７８９４－１７８９９．
［２８］ＨｏｏｐｅｒＣ，ＭａｒｋｅｖｉｃｈＶ，ＰｌａｔｔｎｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉ

ｎａｓｅ３ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｓｉｎｔｅｇｒａｌｔｏｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕ

ｒｏｓｃｉ，２００７，２５（１）：８１－８６．
［２９］ＨｅｒｎａｎｄｅｚＦ，ＢｏｒｒｅｌｌＪ，ＧｕａｚａＣ，ｅｔａｌ．Ｓｐａｔｉａｌｌｅａｒｎｉｎｇｄｅｆｉｃｉｔｉｎ

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｔｈａｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓＧＳＫ３ｂｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ

ｂｕｔｄｏｎｏｔｆｏｒｍｔａｕｆｉｌａｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２００２，８３（６）：１５２９

－１５３３．
［３０］ＰｅｉｎｅａｕＳ，ＴａｇｈｉｂｉｇｌｏｕＣ，ＢｒａｄｌｅｙＣ，ｅｔａｌ．ＬＴＰｉｎｈｉｂｉｔｓＬＴＤｉｎ

ｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧＳＫ３β［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００７，５３
（５）：７０３－７１７．

［３１］马瞡曦，罗勇．脑缺血后神经发生与血管生成的联系与作用［Ｊ］．中

国康复医学杂志，２００６，２１（６）：５６５－５６８．
［３２］ＤａｎｅｍａｎａＲ，ＡｇａｌｌｉｕＤ，ＬｕＺｈｏｕ．Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒＣＮＳ，ｂｕｔｎｏｔｎｏｎＣＮＳ，ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００９，

１０６（２）：６４１－６４６．
［３３］ＴａｋａｈａｓｈｉＭ，ＭａｃｄｏｎａｌｄＲＬ．Ｖａｓｃｕｌａｒａｓｐｅｃｔｓｏｆｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２００４，２６（８）：８６２－８６９．

［３４］ＬｏＥＨ，ＤａｌｋａｒａＴ，ＭｏｓｋｏｗｉｔｚＭＡ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄ

ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｉｎｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００３，４（５）：３９９

－４１５．
［３５］ＢａｎｋｓＷＡ．Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｄｒｕｇｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．ＲｅｖＮｅｕｒｏｌ，２００９，１６５（１２）：１０２９－１０３８．

［３６］ＬｉｅｂｎｅｒＳ，ＣｏｒａｄａＭ．Ｗｎｔβｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｓｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．ＪＣＢ，２００８，１８３（３）：４０９－４１７．

（收稿日期：２０１０１２２４）

·６４２· 中国康复理论与实践２０１１年３月第１７卷第３期ＣｈｉｎＪＲｅｈａｂｉｌＴｈｅｏｒｙＰｒａｃｔ，Ｍａｒ．２０１１，Ｖｏｌ．１７，Ｎｏ．３




