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[摘　要]	 成年哺乳动物大脑仍然能够产生新生神经元的发现点燃了一个新的研究领域——神经发生。目前

认为研究成年后的神经发生对进一步了解大脑功能和衰老，脑肿瘤、神经系统退行性疾病的发病

机制和治疗，中枢神经系统的损伤修复等均具有重要的意义。成体神经发生是一个复杂的多步骤

过程，每个阶段都受细胞内在基因表达程序和细胞外微环境因素的精细调控。越来越多的证据表

明miRNAs代表了一类转录后基因表达调控因子，是控制成体神经发生的基因调控网络的重要组成

部分。
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Abstract The finding that the adult mammalian brain is still capable of producing neurons has ignited a new field of research, 

namely neurogenesis. It is currently considered that the study of adult neurogenesis may contribute to further 

understanding of how to maintain the normal brain function and aging, pathogenesis and treatment of brain 

tumors, neurodegenerative diseases, as well as damage and repair of the central nervous system. In addition, adult 

neurogenesis is a complex multi-step process, each of which is finely regulated by cell-intrinsic gene expression and 

extra cellular microenvironmental factors. Accumulating evidence suggests miRNAs, which represent a class of 

post-transcriptional gene expression regulators, are a crucial part of the gene regulatory networks governing adult 

neurogenesis.
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神经干细胞(neural  stem cel ls，NSCs)是一种

存在于胚胎和成体中枢神经系统中具有自我更新

和增殖能力且能够分化成神经元、星形胶质细胞

和少突胶质细胞的细胞群 [1-2]。近年来大量研究发

现，在整个生命过程中，有限数量的成体神经干

细胞(adult  NSCs，aNSCs)持续存在于哺乳动物大

脑的特定脑区：脑室室管膜下区(s u b -v e n t r i c u l a r 
zo n e，S V Z)和海马齿状回颗粒下区(su b - g ranu lar 
zone of the dentate gyrus，SGZ)[3-4]。这两个脑区的

aNSCs通过不对称分裂为定向祖细胞或神经前体细

胞(neural  precursor cel ls，NPCs)，并逐渐向功能

区域迁移，在那里分化为成熟的新生神经元，并

与其他神经元建立新突触联系，进而整合入现存

的神经网络中发挥作用，这一系列的过程称为成

体神经发生[5]。成年哺乳动物的中枢神经系统终身

存在神经发生的发现打破了传统观念对神经发生

的认识：神经发生主要存在于哺乳动物胚胎发育

期，而不存在于成年期。后续研究[6]还发现成体神

经发生的改变与许多病理状况有关，如缺血或癫

痫诱导的损伤、情绪障碍、神经退行性疾病和脑

肿瘤等。目前，成体神经发生已成为神经生物学

和神经病学领域的研究热点。成体神经发生机制

的探究将对解密衰老机制、延迟认知衰退、了解

中枢神经系统疾病的病因和发掘内源性aNSCs的治

疗潜力产生重大意义。

MicroRNA(miRNA)是一种广泛存在于真核生

物中的内源性非编码小RNA，由基因组转录生成。

成熟的miRNA长约22 nt，在转录后水平调控蛋白

质的翻译过程。近年来，miR NA被认为是许多生

物学过程的重要调控因子，几乎所有的发育、生理

和疾病相关过程都受到miRNA的调节[7]。如miRNA
参与机体发育，调控干细胞的增殖和分化、神经系

统/心血管系统/肿瘤等疾病以及衰老的发生发展等

过程[8]。因此，miRNA调控紊乱可能是人体多种疾

病发生的潜在因素。如今miRNAs在神经系统生理

和病理过程中的作用日益为研究人员所关注。

1  MiRNA 的生物合成、功能和特点

M i R N A 的 生 物 合 成 始 于 细 胞 核 。 在 细 胞 核

内，编码miRNA的基因由RNA聚合酶II或III转录生

成初级转录本miRNA(pri-miRNA)。通过用Drosha
和D G CR 8蛋白酶促消化将p r i-m i R N A剪切生成长

度为70 nt带发夹环的前体miR NA( pre-miR NA)。

随后pre-miR NA被核转运受体E x por t in5转运至细

胞 质 ， 并 被 细 胞 质 内 D i c e r 酶 消 化 ， 剪 切 成 双 链

RNA(miRNA duplex)。双链体结构再通过解旋酶解

开，最终生成具有19~23 bp的成熟单链miR NA。

其中一条成熟的miRNA与Ago2蛋白形成RISC复合

物并靶向作用于mRNA的3'非翻译区(3' untranslated 
region，3'UTR)，而另一条则会被降解[9]。

随后成熟的单链miRNA通过5'端2~8位的种子

序列(seed sequence)识别下游靶mRNA的3' U TR并

与之结合，当miRNA序列与其靶mRNA序列完全互

补性配对时，RISC复合物诱导下游靶mRNA降解，

而当miRNA-mRNA序列不完全互补时，则抑制靶

mRNA翻译为蛋白质，使靶蛋白的表达降低[9-11]。

编码miR NA的基因在基因组中有多种存在形

式：单顺反子、多顺反子。其中，多顺反子簇可通

过重复事件由miRNA同源物组成或由不同种子家族

的miRNA组成。可见，一个miRNA可以与一个或多

个靶基因的UTR结合，而一个靶基因也可以受多个

miRNA调控。近年来大量研究 [12]发现：甚至一个

miRNA可以调控上百个下游靶基因。因此，miRNA
和下游靶基因之间可以形成多元和复杂的调控网

络。此外，miR NA还具有组织特异性和时空特异 
性[7-8,12]，说明miRNA参与生物体的发育、生理和疾

病病理过程的基因调控，具有重要的研究价值。

2  成体神经发生

在成年哺乳类动物脑内，主要在 S V Z - R M S -
OB系统和海马齿状回系统存在持续的神经发生。

虽然在其他脑区也发现了成体神经发生，如新皮

层、纹状体、杏仁核和黑质，但是只有在受损的

大脑中，才会存在持续的神经发生 [13]。对新生细

胞亚群的鉴定和定量是成体神经发生研究的核心

问题，目前对SVZ区和SGZ区的细胞亚群及神经发

生的过程在啮齿动物中得到了最广泛的研究 [6,14]。

下文以啮齿类动物为例详细介绍。

2.1  成年啮齿动物 SVZ 区：结构、细胞亚群分布

及神经发生的过程

S V Z 为 胼 胝 体 以 下 环 绕 侧 脑 室 外 侧 壁 的 薄

层 条 带 状 结 构 ， 在 侧 脑 室 外 侧 壁 正 对 纹 状 体 处

其 结 构 最 为 明 显 ， 侧 脑 室 前 角 的 最 前 部 也 属 于 
S V Z [ 1 5 - 1 6 ]。该区主要有A、B、C和E细胞，其中E
细胞为室管膜细胞(ependymal cells，EC)，是一种

高度分化的单层上皮细胞，无分裂能力，具有绒

毛结构，将SV Z区与室管膜区分隔开 [17]。其余3种

为前体细胞，即B型GFA P +祖细胞、C型过渡性增

殖祖细胞[又叫短暂扩充细胞(transient amplif y ing 
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cel l s)]和A型迁移性神经母细胞 [3]。在正常生理条

件下，B型细胞能够缓慢地分裂产生快速分裂的C
型细胞，该细胞沿侧脑室的侧壁成簇分布，是SVZ
区增殖最活跃的细胞，可快速分裂为A型细胞。A
型细胞是S V Z区数量最多的一种细胞，表达微管

相关蛋白及与迁移相关的分子标志物D CX和PSA-
NCAM(也为早期神经元标志物)，能调节aNSCs的

定向迁移(PSA-NCAM阳性A细胞占主导作用)和分

化(DCX阳性A细胞占主导作用)[18-19]。

从SVZ区产生的A细胞沿着嘴侧迁移流(rostral 
migratory stream，RMS)经过5~9 d切线迁移至嗅球

(olfactory bulb，OB)的中央区(即室管膜下层，sub-
ependymal layer，SEL)，此时的细胞形态简单，仅

具有一个明显的主突起和一个小的尾状突起；随

后抵达SEL区的A细胞离开细胞链，分别朝周边的

颗粒细胞层(granule cell layer，GCL)及球旁细胞层

(glomerular layer，GL)径向迁移。4 d后抵达GCL及

GL，停止迁移，并在那里分化为成熟的GABA能颗

粒中间神经元、多巴胺能或者谷氨酸能球旁中间神

经元[15,20]。其中抵达GCL的细胞，形成一个向僧帽

细胞层延伸的简单树突结构但树突棘很少，到第30
天才分化为成熟的功能神经元，具有完整的成熟颗

粒细胞的形态，产生较多的树突棘[21-22]。研究[23]发

现：约95%的新生神经元分化为颗粒细胞，仅少数

分化为球旁细胞。在新生颗粒细胞的分化和成熟过

程中，RMS是由特定的细胞形成的管状迁移路径，

主要由两种细胞组成，即神经母细胞(PSA-NCAM+

和DCX+A细胞)与星型胶质细胞(GFAP+B细胞)[24]。

B 型祖细胞对有丝分裂不敏感，长期处于静止状

态，为邻近细胞提供黏着基板 [25]，在迁移过程中

包绕A细胞 [ 2 4 ]。在S V Z -R M S - O B系统中，起连接

SVZ与OB的桥梁作用，以便A细胞在RMS的道路上

一边铺路一边沿路迁移，最终抵达OB。

2.2  成年啮齿动物海马 DG 区：结构、细胞亚群分

布及神经发生的过程

海 马 被 认 为 是 参 与 学 习 、 记 忆 和 情 绪 信 息

处理等高级神经活动的关键脑区。成年啮齿动物

海马，在结构上可分为海马回和齿状回 (d e n t a t e 
g y r u s ， D G ) 两 部 分 。 海 马 回 包 括 C A 1 、 C A 2 、

CA3，主要由锥体神经元组成；而DG则包括分子

层(molecular layer，ML)、颗粒细胞层(granule cell 
layer，GCL)、颗粒下区(subgranular zone，SGZ)及

门区(Hilus)，主要由颗粒细胞组成[3]。成体海马神

经发生主要位于DG区的SGZ，该区主要存在3种神

经前体细胞 [3,5]：1型海马前体细胞由aNSCs缓慢分

裂产生，主要表达GFAP，Nestin和Sox2，呈放射

状穿过整个颗粒细胞层并在内分子层形成分支，

并与脉管系统紧密接触；2型海马前体细胞不表达

GFA P，主要由2个亚群组成——2a(表达Mash1和

Sox2)、2b(表达NeuroD1)。据报道：2型细胞是由

1型细胞产生的，其存在时间较短，可快速增殖并

产生3型细胞。3型细胞是迁移性的神经母细胞，表

达PSA-NCAM和DCX。在有限次数的细胞分裂后，

3型细胞退出细胞周期，短距离迁移至海马GCL，

并在那分化为谷氨酸能海马齿状回颗粒神经元，产

生树突和轴突，其发出的树突可延伸入海马的分子

层，轴突与CA3区靶神经元的树突，形成功能性突

触联系，整合到海马功能的神经环路中[26]。CA3区

是海马产生长时程增强的关键部位，因而海马DG
区的神经发生对空间学习与认知记忆有重要作用。

根据细胞的特定形态和特异性分子标志物的

表达，发现S V Z与D G区的NSCs和NPCs类似：分

为径向神经胶质样NSCs(S V Z为B型细胞；SGZ为

1型细胞)产生快速分裂的定向中间祖细胞(SV Z为

C型细胞；SGZ为2型细胞)，然后产生成神经细胞

(SVZ为A型细胞，SGZ为3型细胞)[6]。成体神经发

生的过程包括a N S C s的维持和增殖、细胞命运决

定神经元分化、迁移、存活、新生神经元的成熟

和功能整合。据报道 [27]，这些不同的阶段过程都

受到细胞内在基因表达程序和环境因素的特定控

制，miRNA s在成体神经发生有关的基因调控网络

中扮演重要角色。

3  MiRNA 与成体神经发生

人 和 啮 齿 类 动 物 的 脑 组 织 富 含 m i R N A 的 表

达，miR NA在大脑不同解剖学区域分布具有特异

性，如miR-218，miR-221，miR-222，miR-26a，

miR-128a/b，miR-138和let-7c在成年小鼠海马中特

异性表达 [28]；miRNA的表达还具有细胞特异性，

如miR-124和miR-128主要表达于成熟神经元而在

神经胶质细胞中不表达，miR-23局限性表达于星

型胶质细胞中 [ 2 9 ]； m i R - 9 2 b 在 N S C s 或 N P C s 中特

异性表达 [30]。MiR-125b和miR-93在SVZ区NSCs或

NPCs中大量表达[31]。MiRNA在成体神经发生相关

的脑区和细胞亚群中表达，提示miR NA可能与成

体神经发生相关。

对miRNA功能作用的研究首先是通过miRNA
生 物 合 成 过 程 中 必 需 酶 的 敲 除 实 验 进 行 的 。 在

过 去 的 十 多 年 中 对 D g c r 8 和 D i c e r 酶 的 敲 除 已 被

广 泛 研 究 ， 发 现 D g c r 8 和 D i c e r 等 位 基 因 双 敲 除
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(D g c r 8 − / −和D i c e r − / −)的小鼠均会导致胚胎致死，

胚胎神经干细胞均具有体外增殖能力但不能分化

为成熟体细胞 [ 3 2 - 3 4 ]。以上研究说明miRNA在发育

早期胚胎干细胞的存活和分化中扮演了重要的角

色。由于基因双敲除的小鼠表现出严重的表型，

O u c h i 等 [ 3 5 ]通过对成年D g c r 8 + / −小鼠(该小鼠按预

期的孟德尔比率出生，可育，且具有正常的预期

寿命)及同窝对照D gc r 8 + / +小鼠的S V Z区及海马体

组织，进行细胞培养和组织切片的Brdu和NeuN免

疫荧光染色，观察神经干细胞的增殖和神经元的

分化能力，结果表明Dgc r 8 + / −导致成年海马D G区

NPCs的增殖和神经元分化减少，使成体神经发生

能力受损，而SVZ区则未受影响。可见，miRNA在

成体海马神经发生中扮演重要角色。此外，近年

来通过对单个miR NA过表达或抑制的研究，发现

了许多miRNA在调节SVZ和SGZ区成体神经发生中

起重要作用。

4  MiRNA 调控成体神经发生

MiRNA主要通过调控其下游靶基因在aNSCs/
NPCs和神经元中的表达来影响成体神经发生过程

中的不同阶段。

4.1  特定 miRNA 调控啮齿类动物 SVZ-RMS-OB 系

统成体神经发生

随着研究的深入，已发现许多特异性miRNA主

要与编码关键转录调节因子的靶mRNA相互作用来

调节SVZ区成体神经发生的不同阶段，包括aNSCs的

增殖、神经元分化、细胞命运决定和迁移(表1)。

MiR-9和Let-7b通过靶向干细胞调节因子TL X

和细胞周期调节因子细胞周期蛋白D1(c ycl in D1)
负向调控aNSCs的增殖和正向调控神经元分化。据

文献[43]报道，TL X在SV Z区B型细胞中表达特别

多，在调节aNSCs的维持和自我更新中具有关键作

用。随后Zhao等[36,38]的研究发现：在小鼠aNSCs中

miR-9和Let-7b通过抑制TL X和其下游的效应分子

cyclin D1的表达，减少细胞周期进程来抑制aNSCs
增殖和促进神经元分化。同时，Let-7b还可靶向另

一转录因子Hmga2，下调Hmga2的表达，抑制前脑

aNSCs的增殖。Let-7b和它的靶分子Hmga2相互作

用调控aNSCs的自我更新和衰老[39]。

MiR-9和miR-25通过靶向作用于年龄和长寿因

子FoxO家族成员正向调控aNSCs的增殖和神经元分

化。据报道，FoxO是跨物种发现的进化上保守的

长寿因子，在机体衰老过程中具有支持组织长期再

生的潜能。在神经系统中，FoxO维持成体神经干细

胞的储备和终身神经发生[44]。FoxO家族成员FoxO1
特异性表达于SVZ区的NSCs和NPCs。MiR-9通过负

向调控转录因子FoxO1的表达促进神经元分化，在

此过程中FoxO1与Notch信号通路下游基因的转录因

子CSL直接相互作用来影响神经元分化[37]。Renault 
等[45]研究发现FoxO家族另一成员FoxO3也特异性表

达于成年小鼠的SVZ和SGZ的NSCs和NPCs，是胰岛

素/IGF信号通路的下游分子。FoxO3通过精确控制

细胞周期重新进入的基因程序来调节NSCs稳态，

防 止 其 过 度 增 殖 和 异 常 分 化 ， 以 维 持 N S C s 的 储

备，预防NSCs过早耗竭来对抗长寿物种的大脑衰

老。FoxO3可以直接调节miR-106b~25家族成员miR-
25。Brett等[42]通过miR-25的功能缺失和获得研究，

发现miR-25促进体外培养的前脑aNSCs的增殖并可

能通过靶向作用于FoxO3 mRNA。

表1 与SVZ-RMS-OB系统成体神经发生相关的miRNA

Table 1 MiRNAs modulating adult neurogenesis in the SVZ-RMS-OB system

MiRNA 靶点 在成体神经发生中的作用 参考文献

MiR-9 TLX 抑制aNSCs增殖、促进神经元分化 [36]

FoxO1 促进神经元分化 [37]

Let-7b TLX，cyclin D1 通过减少细胞周期进程来抑制aNSCs增殖，

促进分化

[38]

Hmga2 抑制胚胎和成体NSCs的自我更新能力 [39]

MiR-124 SOX9 促进细胞周期退出和神经元分化 [18]

MiR-137(表观调控因子MeCP2的下游靶点) Ezh2 促进aNSCs的增殖、抑制神经元分化 [40]

MiR-19 Rapgef2 促进成年新生神经元的迁移 [41]

MiR-106b~25 cluster (miR-25) FoxO3 促进aNSCs的增殖 [42]
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M i R - 1 2 4 靶 向 神 经 胶 质 发 生 关 键 调 节 因 子

Sox9调控SVZ区的aNSCs的细胞命运决定。Sox9在

NSCs/NPCs和星型胶质细胞中表达但不表达于A型

细胞和神经元，是导致NSCs从神经发生转变为神

经胶质发生的关键调控分子 [46]。敲除内源性miR-
1 2 4 可 维 持 纯 化 的 S V Z 区 N S C s 分 裂 为 N P C s ， 而

miR-124的过表达促进未成熟神经元(即A型细胞)
分化。S V Z细胞中S o x 9过表达消除了神经元的产

生。相反，Sox 9敲低导致神经发生增加和神经胶

质发生减少。因此miR-124抑制Sox9的表达，促进

神经元分化，使成体神经发生增加[18]。

最近，m i R-1 9被确定在神经元迁移中发挥关

键作用。MiR-19过表达时，SVZ产生的A细胞覆盖

了R MS内更长的距离。此过程中miR-19通过靶向

R apgef2调节R AP蛋白的活性来调节细胞迁移，导

致成年新生的神经元迁移增加[41]。

此 外 ， m i R N A 还 可 与 表 观 遗 传 调 控 相 互 作

用，调控a NS Cs的增殖和分化。据Sz u l w ac h等 [ 4 7 ]

报道，miR-137通过负向调控甲基化转移酶多梳蛋

白家族成员Ez h2的表达来促进小鼠前脑组织中的

aNSCs增殖和抑制分化。但该调控机制十分复杂，

miR-137的过表达导致Ezh2表达减少和aNSC的表观

遗传状态的改变，促进aNSCs增殖并抑制aNSC分

化。但aNSCs中的miR-137的表达又受MeCP2(DNA
甲基-CpG结合蛋白)介导的表观遗传调控，MeCP2
可与NPCs转录因子SOX2相互作用抑制miR-137表

达，使miR-137的表达量降低促进aNSCs的分化。

可见， m i R - 1 3 7 可与转录因子和表观调控因子间

形成多因素参与的复杂闭合反馈回路，精细调控

aNSCs的增殖和分化。

据近期研究 [48]报道，miRNA还可靶向自噬相

关基因，与自噬交互作用，调控成体神经发生。

4.2  特定 miRNA 调控啮齿类动物海马 DG 区成体

神经发生

目前对miR NA调控海马成体神经发生已有较

多的研究，发现miR NA几乎参与调控了海马成体

神经发生的所有过程(表2)。

4.2.1  MiRNA 调控 aNSCs 的维持和增殖

控制 a N S C s 的数量和功能对维持干细胞库并

确保终生神经发生的适当水平至关重要。大多数

aNSCs是静止的，激活状态下的aNSCs产生的新生

子代NSCs近80%死于细胞凋亡[40]。海马神经源性生

态位(hippocampal neurogenic niche)需要确保有有限

的NSCs储备以对整个生命过程中不断变化的刺激作

出正确的反应，维持脑功能。目前认为有两种方式

可维持aNSCs库：1)控制aNSCs的增殖率和细胞分

裂；2)维持aNSCs静止，后者在海马成体神经发生

中尚未报道。已鉴定miR-184、miR-9和miR-25与转

录因子和表观遗传调节因子相互作用，形成调控环

路，参与海马神经源性生态位aNSCs的维持[42,52]。

MiR-184通过与上游表观调控因子MBD1和下

游 No t c h 信号通路相关蛋白 Nu m b 1 相互作用，维

持海马D G区的a N S Cs库。已报道 [ 5 6 - 5 7 ]No tc h信号

通路是维持神经源性能力的关键途径，它通过其

阻遏蛋白Numb1的不对称表达驱动NSCs的不对称

分裂，形成NSC和N P C两个不同的子细胞，在它

们分化之前通过有限增殖扩增N S C s 和N P C s库。

在NSCs中Numbl的缺乏将导致其对称分裂和增殖

增加，消耗NSCs库。据Liu等 [52]报道：miR-184下

调Numbl的表达，驱动NSCs的对称分裂。NSCs中

miR-184的表达又受到甲基-CpG结合蛋白MBD1的

表观遗传水平调控。提高 m i R - 1 8 4 的表达水平，

通过靶向Numbl促进NSCs增殖和抑制神经谱系的

进 展 ， 而 M B D 1 表 观 调 控 抑 制 m i R - 1 8 4 的 表 达 水

平 则 允 许 N S C s 分 化 。 它 们 相 互 作 用 形 成 M B D 1 -
m i R - 1 8 4 -Nu m b 1调控通路，控制a NSCs的数量和

功能。

MiR-9与干细胞调节因子TLX形成负反馈环，

严格控制NSCs和NPCs的增殖以维持海马DG区的

a N S C s 库。 M i R - 9 在成体脑内表达丰富，负性调

控T L X的表达，同时T L X又可通过反馈抑制控制

miR-9表达。MiR-9过表达下调TL X的表达，抑制

aNSCs增殖和促进神经元分化，而miR-9敲低则促

进aNSCs增殖[36]。

Mi R - 2 5可能与a NSCs静止状态维持相关的调

控因子Fo x O 3形成反馈回路，维持成年海马神经

源性能力。Fox O 3最初被鉴定为胰岛素/ I G F信号

通 路 下 游 的 年 龄 和 寿 命 相 关 因 子 [ 5 8 ]， 对 于 维 持

SV Z和SGZ中的静息aNSC是必要的 [45]，且能直接

调节 m i R 1 0 6 b - 2 5 基因簇的表达。 B r e t t 等 [ 4 2 ]发现

miR106b-25基因簇中的miR-25对前脑aNSCs的增殖

能力至关重要，敲低miR-25抑制体外培养的前脑

aNSCs的增殖，过表达miR-25则促进aNSCs增殖。

同时，该研究还预测miR-25靶向FoxO3 mRNA，由

此推测miR-25和FoxO3可能形成调节aNSCs自我更

新能力的反馈回路。只不过该猜想还没有通过实

验验证。
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4.2.2  MiRNA 调控神经元分化

海马 S G Z 区激活的 a N S C s 经历数轮增殖后分

化为3型细胞，并进一步成熟为齿状回颗粒细胞。

目前已发现几个miR NA在成体神经发生过程中调

控aNSCs从增殖向神经元分化转变。其中miR-9，

Let-7b和miR-137在成年海马DG区和SVZ区调控神

经元分化的机制一致。

MiR-17-92基因簇靶向血清和糖皮质激素诱导

蛋白激酶 -1(Sgk1)正向调节海马D G区新生成体神

经元分化。Sg k 1是参与细胞应激反应的糖皮质激

素受体信号通路的下游效应因子。通过研究miR-
17~92基因簇的功能缺失和功能获得，发现它通过

下调Sgk1的表达促进海马DG区aNSC增殖和新生神

经元分化，并挽救应激诱导的神经发生损伤 [53]。

同时还发现在慢性应激下miR-17~92的表达下调，

这提示miR-17-92是应激受损的海   马神经发生的生

理效应分子，并显示出miRNA s可作为疾病分子诊

断和治疗的潜能。

MiR-195和MBD1形成负反馈调节环调节海马

D G 区 a N S C 分化。 M B D 1 在神经元中高表达，在

aNSCs中表达水平较低，可以通过与神经干细胞丝

裂原FGF2的启动子结合或抑制miR-184的表达促进

神经元的分化，在海马成体神经发生中起重要作

用 [52,59]。Liu等 [54]证明MBD1直接抑制aNSC中miR-
195的表达，反过来过表达miR-195则抑制MBD1的

表达。MiR-195功能缺失和功能获得研究显示：抑

制内源性miR-195水平促进aNSCs的神经元分化，

过表达miR-195抑制神经元分化。

4.2.3  MiRNA 调控海马新生神经元的迁移

在成年哺乳类动物脑中的NSCs分化的大部分

子细胞，都要经过一定距离的迁移才能到达功能

部位。位于SV Z区的NSCs需长距离迁移至功能区

域(OB颗粒细胞层)，而位于SGZ区的NSCs则短距

离即可迁移至功能区域(海马颗粒细胞层)。目前

对成体产生的颗粒细胞引导至颗粒细胞层中的最

终归巢位点的分子机制及其迁移方式尚未完全阐

明。据报道 [60]，成年出生的D G区3型细胞首先沿

着S G Z的血管系统进行切向迁移，然后径向迁移

到达颗粒细胞层。虽然已经证明miR NA可以调节

发育过程及胚胎期神经发生中神经元的迁移 [61]，

表2 与海马DG区成体神经发生相关的miRNAs

Table 2 MiRNAs modulating adult neurogenesis in the DG of hippocampus

MiRNA 靶点 在成体神经发生中的作用 参考文献

MiR-9 TLX 抑制aNSCs增殖、促进神经元分化 [36]

Let-7b TLX，cyclin D1 通过减少细胞周期进程来抑制aNSCs增殖， 

促进分化

[38]

MiR-137 Ezh2 促进aNSCs的增殖、抑制神经元分化 [47]

Mib-1 抑制成年海马新生神经元的树突生长和树突

棘形成，限制新生神经元的树突复杂性

[49]

BCL2L13 抑制NSCs/NPCs的凋亡 [50]

MiR-124 BCL2L13 抑制NSCs/NPCs的凋亡 [50]

Lhx2 促进海马颗粒神经元的存活及轴突的正常发育 [51]

MiR-184 Numb1 驱动aNSCs的对称分裂，促进aNSCs的自我更

新和增殖，消耗aNSCs池

[52]

MiR-106b~25 cluster(miR-25) FoxO3(预测) 促进aNSCs的增殖 [42]

MiR-17~92 cluster Sgk1 促进aNSC增殖和新生神经元分化并挽救应激

诱导的神经发生损伤

[53]

MiR-195 Mbd1 促进aNSCs的增殖、抑制神经元分化 [54]

MiR-19 Rapgef2 促进成年海马新生神经元的迁移 [41]

MiR-15a(表观调控因子MeCP2的下游靶点) Bdnf 抑制成年海马新生神经元的树突成熟 [55]

MiR-132(转录因子CREB的下游靶点) 促进成年海马新生神经元的树突成熟 [23]
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但目前仅有一项研究专门评估了miR NA在成年脑

内神经元迁移过程的影响 [41]。该研究发现miR-19
过表达促进了体外培养的海马NPCs的细胞迁移。

MiR-19通过靶向R apgef2调节R AP蛋白的活性来促

进新生颗粒细胞向颗粒细胞层迁移，导致成年新

生神经元的迁移增加。

4.2.4  MiRNA 调控海马新生神经元的存活

尽管在成体神经发生期间每天可产生大量的新

生细胞，但大多数未成熟神经元要经历凋亡选择，

缺乏突触输入的神经元会选择性凋亡，与传入神经

元建立强突触连接的细胞才能存活并分化为成熟神

经元，以保障DG中新生神经元的质量 [62-63]。经研

究发现某些miRNA参与这一过程。

通过靶向破坏miR-124a的主要来源Rncr3，可

导致DG中凋亡细胞数量显著增加但不影响NSCs/
NPCs的增殖，以及颗粒细胞的轴突发育异常。还

观察到miR-124a对L hx2的下调可抑制颗粒细胞的

凋亡并促进神经突向外生长，说明miR-124的抗凋

亡功能对DG区神经元的成熟和存活至关重要[51]。

已知Bcl-2家族和caspase家族蛋白质是目前发现的

两类重要的凋亡调控蛋白。最近的一项研究 [50]发

现：caspase-3上游促凋亡蛋白BCL2L13在成年海马

DG中的nestin-GFP+细胞中表达，并且优先在PSA-
NCAM +/nestin-GFP +(即3型细胞)的细胞亚群中表

达。MiR-124和miR-137协同作用抑制BCL2L13的

表达，控制海马DG区NSCs/NPCs中caspase-3活性

和细胞色素C的释放，从而减少NSCs和3型细胞的

凋亡，使更多新生神经元存活。

4.2.5  MiRNA 调控海马新生神经元的成熟

a N S C s 的分化和成体神经发生的关键步骤是

神经元成熟。在成年海马D G中未成熟的3型细胞

到达颗粒细胞层后，延伸其树突和轴突，并与先

前存在的神经网络建立正确的新突触接触，标志

着新生神经元发育成熟。此过程受复杂的分子机

制调控，这个过程的失调常见于神经发育障碍性

疾病。目前发现几种miRNA s参与海马成体神经发

生过程中新生神经元的成熟，包括树突和轴突生

长、树突棘的发育、突触形成和神经回路整合等

过程。

MiR-137和miR-15a负向调控成年海马新生齿

状颗粒细胞的树突成熟[51,64]。Smrt等[49]对脑特异表

达的miR-137在成年海马中表达的细胞亚群谱系分

析发现：miR-137在NSCs和神经元中均有表达，但

在神经元中富集。对其进行功能缺失和功能获得

分析发现，miR-137主要通过靶向抑制泛素连接酶

Mib1的表达来影响神经突向外生长和树突分支，

限制新生神经元的树突复杂性和形态发生。MiR-
1 5 a是一种在Me CP 2缺陷的NSCs和神经元中上调

的miRNA，是脑源性神经营养因子BDNF表达的调

节因子。经大量研究 [ 6 5 ]发现B D N F是神经元成熟

的有效神经营养因子。高水平的miR-15a通过抑制

BDNF的表达来抑制神经元成熟。使用miR-15a的

抑制剂可挽救MeCP2缺陷神经元中的神经元成熟

缺陷[55]。

MiR-132和miR-124正向调控成年海马新生齿

状颗粒细胞的树突成熟 [51,66]。已知c AMP应答元件

结合蛋白(cAMP response element-binding protein，

CREB)是一种重要的转录因子，对神经元突触可塑

性的调节及树突的生长具有重要作用 [64]，同时还

参与调控了成体海马神经发生的多个过程：CREB
功能缺失会损害树突发育，降低神经源性转录因

子NeuroD和神经元微管相关蛋白的表达，并危及

新生神经元的存活 [ 6 7 ]。据Mag i l l等 [ 6 6 ]报道：转录

因子CREB激活miR-212/132基因座的表达，该基

因位点产生两个miRNA：miR-132和miR-212。敲

除miR-212/132基因座减少新生海马神经元的树突

长度和树枝状结构，而表达Cre的新生神经元具有

明显的树突表型。此外，miR-132是miR-212/132
簇产生的主要microR NA，应用miR-132的抑制剂

后在很大程度上阻止了CREB对树突成熟的影响。

该研究表明miR-132促进成年海马新生神经元的树

突成熟，同时miR-132的调控作用受上游转录因子

CREB调控。Sanuki等[51]发现miR-124可以正向调节

轴突和树突分支。敲除miR-124的主要来源R cnr3
会导致严重的神经元畸形和异常的轴突发芽，通

过靶向Lhx2介导这些作用。

5  结语

与啮齿类动物成体神经发生相关的miR NA作

用的靶点分子主要是一些转录因子、表观调控因

子、分泌因子和细胞内外信号通路，它们之间可

相互作用形成反馈调控环路。在此调控网络中，

每种miR NA可靶向调控多种基因的表达，不同的

miR NA也可以作用于相同的靶点分子。靶点分子

在大脑SVZ和SGZ区的细胞亚群定位和作用决定上

游的调控分子miR NA在成体神经发生的不同阶段

中的功能表现。同理，miRNA s在SV Z和SGZ区的

细胞亚群定位也能预测其在成体神经发生中的潜

在作用。若miR NA及其靶点分子在神经元中表达

或富集，则在神经发生中的调控作用与新生神经

元的成熟有关；若miR NA及其靶点分子在特定的
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NSCs和NPCs中表达，则在神经发生中的调控作用

多与aNSCs的维持和增殖(B型和1型细胞)、细胞命

运决定(C型和2型细胞增殖和分化)和迁移(A型和3
型细胞)有关；若同时在NSCs/NPCs和神经元中表

达，则可调控成体神经发生的多个过程(如研究较

广的miR-124)。

随着成体神经发生不同阶段的作用机制的逐

步揭示，miRNAs在疾病中的研究价值日益凸显，

筛选与疾病相关的 m i R N A s 及其靶基因的表达水

平的改变仍旧是该领域的研究焦点。其次，目前

miRNAs的下游靶点分子一直被高度关注，但对上

游调节因子以及不同miRNA s之间的交互作用的研

究则较少。未来仍需进一步完成以 m i R N A s 为中

心的NSCs的全面的调控网络的研究，这将有助于

阐明神经发生的分子机制。此外，对生理条件下

a N S C s正常神经发生和行为表现之间的联系以及

神经发生缺陷导致相应疾病的病理表现和特征，

值得进一步研究，以针对性治疗由成体神经发生

不同阶段障碍引起的疾病，使治疗具有更强的靶

向性。最后，考虑到人类的寿命比啮齿类动物要

长，且尚不清楚啮齿类动物成年新生神经元的成

熟及其与现存神经网络的功能整合的时间进程在

人类中是否具有可比性，人类多能细胞来源的3D
培养系统可能成为未来成体神经发生研究的一个

良好的体外模型。
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