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神经发育中的细胞周期时程 

顾娟, 陈晓萍 

浙江工业大学生物与环境学院, 杭州 310014 

摘要: 哺乳动物的神经发育经历一系列神经前体细胞的形态结构和机能改变, 其细胞周期时程也呈现动态变

化, 从神经发生早期至后期, 神经前体细胞的细胞周期时程逐渐延长, 并与细胞发育命运转归有关, 其调节因

素包括周期蛋白复合体、Notch 信号通路、原神经基因靶向蛋白、微管与分子马达蛋白等。细胞周期长度假说

认为, 细胞周期的长度影响到命运决定子的积累, 因而决定细胞的命运。文章综述了相关的研究进展。 
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Length of cell cycle in neural development 
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Abstract:  Neural development of mammals generates a series of morphological and functional alterations in neural 
precursors. The precursors change the length of cell cycle in the process. Importantly, the changes are related to cell fate 
determination. Cellular and environmental factors have been elucidated including cyclin complex, notch signal pathway, 
proneural gene target proteins, microtubule and motor proteins. In the cell-cycle length hypothesis, cell cycle length could 
influence the accumulation of cell fate determinants in precursors, which decides the final cell fate of daughter cells. This 
study summarizes recent advances in the field. 
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哺乳动物的神经发育是复杂的形态结构和机能

动态变化的过程, 细胞周期尤其是G1期的时程长短

直接影响神经前体细胞的增殖分化状态[1]。神经发

生过程中, 神经前体细胞的细胞周期随着发育进程
逐渐延长[2~4]。周期各时相的长度主要受细胞周期蛋

白复合体(Cyclins/cdks)[5~7]、Notch信号通路  [8]、原

神经基因靶向蛋白(Proneural gene protein)[9,10]、分子

马达蛋白(Motor protein)[11]等因素调节, 其时程长短
决定细胞的分化/休眠和增殖分裂命运。 

1  哺乳动物的神经发育过程 

最早的神经发育始于神经板向上卷曲形成神经

管, 大约发生于小鼠胚胎第 8 d[12]。早期的神经管壁

由单一的假复层神经上皮细胞组成, 经过连续的分
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裂增殖分化与迁移, 逐渐形成包括脑室区(Ventricular 
zone, VZ)、室下层(Subventricular zone, SVZ)、中间
层(Intermediate zone, IZ)、皮质板(Cortical plate, CP)
和边缘层(Marginal zone, MZ)的多层结构[13,14]。细 

胞发育为放射状胶质细胞、成熟程度不等的神

经元和胶质细胞。最内侧的VZ区为生发中心, 以放
射状胶质细胞(神经前体细胞)为主, 向外为逐渐发
育成熟的神经元和胶质细胞, 由神经前体细胞分裂
分化迁移形成[15,16]。细胞的分裂增殖能力随发育进

程逐渐下降, 至成年期神经发生区域仅限于脑室周
围的SVZ区和海马齿状回颗粒下层 [17]。 

VZ区的细胞增殖具有明显特点, 呈现间期核移
行现象 (Interkinetic migration, INM), 即在顶端面
(apical VZ) 发生有丝分裂, 分裂后细胞核向上移行
至基底侧(basal VZ), 进入G2期后再向下移行, 在顶
端面再次发生有丝分裂[18]。分裂后的子代细胞, 根
据不同发育阶段其分裂发育行为具有区别。在大鼠

胚胎神经发育早期(E13-14), 子代细胞保持于VZ区, 
继续进行核上下移动和在apical VZ分裂(图 1); 而在
大鼠胚胎神经发育晚期(E16-19),子代细胞中一个停
留于VZ区, 继续进行核上下移动和apical VZ分裂, 
另一个则不再回到VZ 顶端面 , 向上迁移进入SVZ
或IZ, 在SVZ或IZ进行非表面分裂 , 生成继续向外
层迁移和逐步分化成熟的神经元(图 2)[19~22]。脑皮层

神经前体细胞的持续横向扩增和纵向迁移分化成熟, 
最终构成复杂的脑结构[23~25]。 

2  神经发育中的细胞周期时程变化 

细胞周期时程是细胞完成一次分裂增殖的完整 

时间历程。神经发育过程中细胞周期时程随着发育

阶段、组织部位、细胞种类的不同呈现动态变化[21,26]。 
Takahashi等 [2]采用BUdR标记法测量小鼠VZ区

细胞的周期时程, 从神经发生早期的胚胎第 11 d到
胚胎第 16 d, 细胞周期时程由 8 h逐渐增加至 18 h, 
改变主要发生在G1期, 由 3 h增加至 13 h, 而其他周
期时相无明显改变; Lange等[5,6]报道, 在神经干细胞
不同发育阶段细胞周期时程并不相同, G1期逐渐延

长导致细胞逐渐发生分化 , 其核心调节因子为
CDK/Cyclin。Lukaszewicz等[27]发现, 猴胚胎 17体节
区的神经前体细胞周期短于 18体节区, 17体节区为
36 h, 而 18体节区为 46 h, 主要差异也在于G1期。 

Calegari等[28] 在体外培养 9.5至 10.5 d胚胎全脑, 
发现G1 期逐渐延长; Calegari[29]报道, VZ区基底侧以
及SVZ区的细胞比VZ区顶端面细胞具有更长的G2期; 
同时, 不同发育阶段的细胞发育成熟条件是有差异
的, 如在胚胎E10.5 d足以引起细胞命运改变的细胞
周期(或G1期)时间增长幅度在E14.5 d时却不足以引
起分化。 

3  影响细胞周期时程的主要因素 

多方面因素影响细胞周期时程, 周期蛋白复合
体、Notch信号通路、原神经基因靶向蛋白、分子马
达蛋白是其中重要的调节因子。 

3.1  周期蛋白复合体 

完整的细胞周期是G1/S/G2/M 4 个时相的有序
运转, 时相之间的转换由周期蛋白复合体引发。周
期蛋白复合体由两类蛋白质组成：在细胞周期中稳 

 

 
 
图 1  VZ区细胞增殖中的间期核迁移现象[19]

E13：胚胎 13 d; E16：胚胎 16 d; E19：胚胎 19 d。 
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定表达的蛋白激酶CDK和随细胞周期不同时相表达
量呈现高低不同波动变化的周期蛋白Cyclin[30]。 

周期蛋白复合体是促进细胞周期运转的基本推

动力, 向小鼠 13.5 d胚胎脑转染CDK4/CyclinD1 缩
短神经前体细胞G1期, 促进神经前体细胞增殖, 导
致SVZ区增厚 , 皮层面积增大 [5,6]; 单独转染Cyclin 
D1 或Cyclin E1 同样缩短神经前体细胞G1期, 增加
代表神经前体细胞增殖的pax6和Tbr2阳性细胞数量
[7,31]。 

在细胞周期调控中存在周期蛋白复合体的抑制

因子 , 包括Cip/Kip家族和 INK4 家族。p27Kip1 是
Cip/Kip家族成员, 其基因敲除小鼠(p27-/-)神经前体
细胞增殖增加 , 脑容积增大 , 而以p27Kip1基因转染

小鼠, 神经上皮细胞的G1期时间延长
[32]; Calegari等

[28]报道抑制CDK使神经上皮细胞的细胞周期明显延
长。 

3.2  Notch信号通路 

Notch信号通路是一条进化上十分保守的细胞
信号转导系统。Notch受体与配体Delta相互作用, 对
细胞周期的运转发挥重要调控作用。在VZ区, Notch
受体和Delta表达呈现相反浓度梯度变化。Notch受体
浓度在顶端面最高, 向基底面逐渐递减, 而Delta配
体的浓度梯度正好相反, 当神经前体细胞在VZ区发
生周期性核移行时, 细胞受到不同浓度的Notch受体
和Delta 作用, 影响细胞周期运转 [33, 34]。Das等[8]发现

向胚胎细胞中导入活化型Notch激活CyclinD1, 缩短
G 时相, 促进细胞进入S期, 从而增加神经前体细胞
数量; 抑制Notch活性则导致相反结果。 

1

Cisneros等 [35]发现, 随着神经发育过程的进行, 
Notch信号通路逐渐减低活性, 表现为S期Notch1 和
Delta1 表 达 下 降 , 相 关 的 lunatic Fringe 、
cHairy1/Hes1 以及Hes5-1 基因活性下降, 其结果是
抑制细胞周期运转; Notch受体还通过调节S期相关
蛋白SKP2活化泛素降解途径, 加速周期蛋白抑制物
CKIs、P27kip1 cip1

 

和P21 的降解, 从而促进细胞周期运
转 [36]。 

3.3  原神经基因靶向蛋白 

原神经基因靶向蛋白是启动神经前体细胞停止

细胞增殖、进入神经元终末分化的关键性蛋白 , 
BM88 是神经发生期广泛分布的一种原神经基因靶

向蛋白。Politis等[37,38]报道, BM88 基因敲减促进神
经前体细胞增殖, 阻抑细胞分化; 而过表达阻止VZ
区前体细胞增殖, 促进细胞分化。 

Georgopoulou等[39]将BM88 转化小鼠神经母细
胞系N2A细胞 , 发现细胞表达神经元标志 , 长出神
经突起, 同时细胞周期G1时相延长, 甚至完全退出
细胞周期进入G0状态。这种作用与细胞周期调节蛋

白P53、pRb 表达增加及Cyclin D1减少有关。 

3.4  微管与分子马达蛋白 

核迁移现象由细胞内的微管活动导引, 分子马
达蛋白作为驱动工具在此过程发挥重要作用[40, 41]。

微管相关蛋白Lis1[42, 43]、中心体蛋白Cep120[44]驱动

细胞核从基底部向顶端面移行, 而肌球蛋白Myosin 
ІІ[45]参与细胞核从顶端面向基底部的迁移。Lis1 蛋
白还能够抑制血小板活化因子PAF, 通过PAF对神经
前体细胞S/G 转换的阻抑作用间接调节细胞周期运
转

2
[46]。Cep120蛋白通过目前还未知的机制调节微管

与细胞核的相互作用, 影响INM运动, 敲除Cep120
使细胞核停留于基底部, 促使神经前体细胞退出细
胞周期 , 进入神经元终末分化状态 , 但有趣的是 , 
此时细胞周期长度并不受影响[44, 47]。

微管动力蛋白Dynein在S期和G 期开始累积和
表达, 动力蛋白激活蛋白Dynactin在细胞间期表达, 
这两种微管蛋白的解聚与组装状态关系到细胞周期

的进程, 解聚抑制细胞进入S期

2

[48]。Bene等[49]发现抑

制 表达 , 核迁移过程中向顶端面的运动
减弱 , 细胞核更多定位于基底面 , 同时 , 神经前体
细胞较早退出细胞周期。 

Dynactin-1

4  细胞周期长度假说 

鉴于细胞周期长度和细胞发育命运具有一定的

相关性, Calegari和Huttner[28, 50]提出了一个解释细胞

周期长度、不对称分裂和细胞命运决定关系的假说

—“细胞周期长度假说”(图 2)。 
依据细胞周期长度假说, 细胞周期的长度影响

到命运决定子的积累, 因而决定细胞的命运。如图
所示, 横坐标表示单位时间, 纵坐标表示细胞命运
决定子的积累程度, 水平虚线表示的是引发细胞命
运改变的阈值。细胞命运决定子在分裂时不均等分 
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图 2  细胞周期长度假说
[50]

 
配到两个子细胞中, 子细胞 A 得到 60%, 子细胞 B
得到 40%。在短的细胞周期时程内, 细胞 A 和细胞
B 都没有达到分化阈值, 所以即使命运决定子已经
不均等分配, 依然不能引起细胞分化; 当细胞周期
延长到一定程度, 子细胞 A 到达并超过阈值, 子细
胞命运被决定, 细胞发生分化, 而子细胞 B 没有达
到阈值, 依然保持未分化状态; 在长的细胞周期时
程, 两个子细胞 A、B的命运决定子积累都达到了阈
值, 获得了分化命运。 

许多实验证据支持细胞周期长度假说。神经前

体细胞的分裂经历对称—不对称—对称两种模式的
交替转换 , 符合发育过程细胞周期逐渐延长的规
律。Calegari等[28]所做胚胎脑培养, 在 24 h内逐渐延
长G1期长度, 受影响的神经上皮细胞中只有半数细
胞发生分化, 提示细胞命运决定因子的积累需要达
到一定阈值。神经分化信号通路Notch效应因子Hes
基因呈现发育期周期性波动, Hes靶向的原神经基因
Ngn2在G1期晚期特异性表达, 与神经分化的时间一
致[51,52]。这可以解释为什么在神经发育初期, 只有一
个子细胞向外侧迁移并分化, 而随着神经发生的进
程, 细胞周期的增长, 两个子细胞都能进行分化[53]。 

在不同发育阶段的神经祖细胞, 经历不同的细胞
周期长度, 发生分化前细胞需要一定的分裂次数[54]。

这是为了对细胞内的某些基因进行表达或抑制, 以
激发下一级的生化反应, 直到最终的靶基因被激发
从而引发发育的下一个事件。这是一个物质积累或

消减的过程。细胞命运决定子需要一定的时间(i)积
累到一定水平(ii), 并在细胞内到达靶定位置(iii)产
生足够的产物来决定细胞的命运。相对来说, 短的细

胞周期, 或者细胞周期中关键时相较短, 可能不足以
推动这些过程有效进行, 从而使得分化失败[28, 50]。 

5  结  语 

神经发育过程中细胞周期时程呈现复杂变化 , 
既包括神经前体细胞发育成熟过程中时间上的动态

变化, 也包括不同区域、位置上的空间变化。对细
胞周期时程的调控关系到细胞发育命运, 各种环境
因素的改变可能引起调控异常, 导致肿瘤[55]以及帕

金森综合征[56]、阿尔茨海默病[57]等神经退行疾病发

生。这可以从一个新的角度给我们启迪, 深入研究某
些流行性慢病发生与细胞周期调控异常之间的联系。 
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