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哺乳动物神经发育中的 Par 极性复合体 

陈慧灵, 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过程极其复杂, 其形态结构和机能变化受到严格的调控。细胞极性是哺乳动物神经

发生中最基本的特征之一, 在其调控因素中, Par 极性复合体是研究最多的蛋白质。神经发育过程中 Par 蛋白的

分布与量呈现动态变化, 影响细胞连接建立、细胞极性形成、神经突触发生及神经元迁移, 也影响到神经前体

细胞的命运。文章主要从胚胎新皮层神经前体细胞及体外培养神经元角度, 总结了近年在 Par 极性蛋白的细胞

内分布、机能及作用机制方面的研究进展。 
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Par polarity complex in mammalian neurogenesis 

CHEN Hui-Ling, CHEN Xiao-Ping 
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Abstract:  Mammalian neurogenesis is a highly complicated process with programmed morphology and function evolu-
tion. Polarity, a basic characteristic in neurogenesis, is controlled by regulating proteins such as the partition defective (Par) 
proteins. Par polarity complex is the most investigated Par protein among these polarity proteins. There are developmental 
dynamic changes during neurogenesis for the protein distribution and content, which are related to the junction establish-
ment, polarity formation, synaptogenesis, and neuronal migration. Moreover, Par complex is considered to affect the devel-
opmental fate of neural precursors. This study summarizes the advances of the protein cellular location, function, and 
mechanism in embryal neocortex and cultured neuron. 
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自从Kemphues[1]的课题组首次在线虫 (C.ele-
gans)的受精卵中发现了Par基因(Patitioning defec-
tive gene), Par蛋白作为细胞与组织极性的建立者开
始进入人们视野。例如, Par蛋白引导细胞顶底极性建
立[2], 促进神经突起的形成和延伸[3], 影响细胞间连接

形成, 导向神经元迁移[4]。通过对细胞与组织极性发

生的引导, Par蛋白在正常神经发育中发挥重要作用。 
极性是神经发育的重要特征, 在过去几十年的

研究中, 人们一直试图解释 Par 蛋白在神经发育过程
中是如何起作用的, 包括其分子机制、细胞水平、组
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织水平乃至对整个机体的影响。早期的研究集中于

线虫与果蝇, 近年逐渐开展哺乳动物的研究。本文综
述有关哺乳动物神经发育中Par蛋白的作用及其机制。 

1  Par蛋白与 Par极性复合体 

已发现 6种Par蛋白, 分别以阿拉伯数字 1~6命
名[5~11]。Par1和Par4均是编码丝氨酸/苏氨酸的蛋白
激 酶 , 是 MARKs(Microtubule affinity-regulating 
kinase)的成员[7, 9]; Par5是 14-3-3蛋白家族成员, 与
磷酸化的丝氨酸苏氨酸相连接[10]; Par2 及其同源物
目前未见于哺乳动物中。 

由Par3(Partitioning defective-3)、Par6(Partitioning 
defective-6)、非典型性蛋白激酶(Atypical protein 
kinase C, aPKC)和小分子GTP酶(Cdc42和Rac1)组成
的复合体称为Par极性复合体, 在细胞与组织极性的
引导中具有特别重要的意义, 受到最多的关 注[12]。

Par3分布在大多数哺乳动物细胞中, 是一类多结构域
功能蛋白。具有Par3A和Par3B两种基因, 它们的蛋
白产物均具有 3个PDZ结构域, 可以与Par6以及
aPKC相结合。另外, Par3B蛋白还含有一个aPKC同
源结构域[13]; Par6是一种骨架蛋白, 它包括PDZ、
PB1(Phox Bem 1)和CRIB(Cdc42/Rac-interactive bind-
ing)3个结构域, Par6不含有酶活结构[14]; aPKC有两
种形式 aPKCλ 和 aPKCζ, 与PKCs蛋白不同, 它们
缺少C1和C2结构域[15]。 

2  哺乳动物的神经发育过程 

哺乳动物神经发育开始于胚胎早期神经管形成

期。以小鼠为例, 大约起始于胚胎第 7 d(E7)[16]。此

时, 早期的神经板向上卷曲形成神经管, 其管壁主
要由单一的假复层神经上皮细胞组成, 这些细胞经
过连续的分裂增殖与分化, 逐渐往外迁移, 发育成
为成熟的多层结构, 包括室管膜层(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)[17,18]。此后, 脑室壁内层
细胞继续沿着背外侧延伸, 脑室厚度逐渐增加, 形
成复杂的沟回与脑区结构。其中, 海马回是与情感、
认知密切关联的一个脑区结构, 小鼠脑室内首次出
现海马神经元是在E11。此后, 脑室内侧壁细胞分裂
增殖增加脑室厚度, 并产生大量神经元。E13-E17, 

是海马形成最关键最复杂的时期, 细胞类型也相对
丰富, 海马新月牙区域逐渐增厚, 神经元更加成熟, 
细胞个体变大。此后, 海马逐步成熟, 区域厚度增 
加[19]。成年期, 小鼠的神经发生区域只限于脑室周
围的SVZ区和海马齿状回颗粒下层。 

伴随着神经发育进程的是神经细胞的发育、增

殖、分化与迁移。从神经管期开始, 以脑室最内侧
的VZ区作为生发中心, 假复层神经上皮细胞逐渐发
育为放射状胶质细胞、不同成熟程度的神经元以及

胶质细胞[20,21]。神经前体细胞位于VZ区, 细胞增殖
呈现特征性的间期核移行现象(Interkinetic migration, 
INM), 细胞在VZ顶端面(Apical VZ)发生有丝分裂, 
分裂后细胞核向上移行到达基底侧(Basal VZ), 进
入G2期后再回归, 在顶端面再次发生有丝分裂[22]。 

神经上皮细胞为柱形, 高度极化, 顶端和基底
结构具有明显差异。顶端部位具有膜转移蛋白如

prominin-1(CD133)[23, 24], 参加构建细胞紧密连接与
锚定连接。放射状胶质细胞呈现橄榄形, 细胞核区
膨大, 两端分别为细长的顶端足与基底足[25]。神经

上皮细胞与放射状胶质细胞都是胚胎中的神经前体

细胞。神经元呈现多突起结构, 而胶质细胞分为星
形胶质细胞、少突胶质细胞以及小胶质细胞[26]。 

3  神经发育过程中 Par极性复合体的分布 

Par3 蛋白是极性建立的募集者, 在极性复合体
形成过程中, 首先发生Par3蛋白的沉积, 再通过其C
端不同结构域连接聚集Par6 及aPKC, 而N端则交联
细胞间隙相关蛋白[10,27]。在发育中的脑室壁, Par极
性复合体的分布具有顶底差异。从VZ区向MZ区 , 
Par3/Par6/aPKC蛋白逐渐减少, 呈现梯度改变。它们
集中于神经上皮细胞与放射状胶质细胞的顶端面 , 
与细胞连接蛋白ZO-1共定位[28]。随着神经发育进程, 
定位在顶端面的Par极性复合体逐渐减少。免疫荧光
数据显示E12 时VZ区顶端Par复合体丰富表达, E14
减弱, 至E16已基本不发生表达[29]。Manabe等[30~32]发

现Par蛋白表达量的这种改变与神经前体细胞数量
下降相对应。 

在神经前体细胞的分裂过程中, Par3/aPKCζ极
性蛋白复合体不均等地分配给两个子代细胞 [33, 34], 
主要分配给保持神经前体细胞特性的子代细胞 [35], 
仅有少部分Par蛋白分配给另一个子代细胞。其细胞
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定位也随着细胞周期逐渐改变。在神经元向外迁移

与成熟过程中 , Par极性复合体定位在中心体附近 , 
引导中心体在细胞中的运动, 募集细胞骨架蛋白与
动力蛋白, 促进神经突起形成。神经元分化早期, Par
极性复合体在细胞体中弥散分布, 随着细胞分化成
熟, Par蛋白逐渐聚集于神经元突起的尖端处, 定位
于生长锥, 至神经元成熟后完全消失。这些实验表
明, Par极性蛋白复合体在轴突极化形成以及维持中
具有重要意义[36~41]。 

4  Par 极性复合体对神经发育中细胞命运的
影响 

Bultje等[28]认为Par极性蛋白能够影响神经发育
过程中的细胞命运。将Par3 基因敲除, 神经前体细
胞将提前退出细胞周期, 细胞克隆数明显减少, 不
能够产生足量的子代细胞向外迁移。相反, 若将Par
基因(Par3、Par6)过表达 , 免疫组化实验表明Pax6
阳性标记的神经前体细胞数目明显增多, 实时定向
追踪结果亦证明了这一点; 在神经前体细胞进行分
裂产生的两个子细胞中, 继承了母体的Par极性蛋白
的子细胞迁移出VZ区, 进一步分化形成成熟的神经
元 , 而另一个子细胞则回到VZ区apical端 , 继续进
行细胞增殖。这个过程也涉及Cdc42 以及 aPKC 

[32,42,43]; 在E12 皮层细胞体外培养的研究与海马神
经元体外培养的结果都印证了Par蛋白对细胞发育
命运的作用[29]。 

Par极性复合体影响神经前体细胞发育命运的
作用机制可能与干扰其对称 /不对称分裂模式转换
有关。前人的研究发现, Par3 过表达影响细胞分裂
平面取向, 增加分化性分裂(P/P), 而减少增殖性分
裂(N/N), 敲除Par3基因则呈现相反结果; 在体实验
发现, Par3基因敲除后皮层成熟神经元数量减少[29], 
放射状胶质细胞由不对称分裂转向对称分裂[28]。 

Par极性复合体在细胞间连接的形成中发挥重
要作用[30]。Manabe等[30]发现Par极性复合体与细胞
连接蛋白β-catenin 以及  afadin共定位于细胞连接
部位; Par极性蛋白复合体的沉积引导了细胞顶底极
性的发生[44, 45]; Imai等[43]发现失活aPKC导致神经上
皮细胞的黏着连接缺失 , 神经上皮细胞排列紊乱 , 
但不影响到小鼠的正常神经发生, 也未影响到神经
前体细胞与神经元的迁移。在Solecki等[46]的实时追

踪系统中, mPar6α定位于神经元的中心体, 能够诱
导微管重组装, 若紊乱mPar6 信号, 则破坏细胞骨
架结构, 抑制胶质细胞迁移。 

Par极性复合体还能影响体外培养神经元的轴
突-树突建立过程 [35,47]。在体外培养的海马神经元, 
mPar3 在神经元突起发生部位极化分布, 异位分布
的Par3 导致神经元极化缺失。Par3 的N端区域是发
生作用的关键位点, Par6 与aPKC也作为复合体在轴
突分化过程起重要作用。 

5  Par 极性复合体影响细胞发育命运的可能
机制 

Par蛋白对细胞极性形成的引导及细胞分裂方式
的影响, 与细胞内微管装配机制有关。Par极性复合
体聚集后, aPKC被活化, 再通过一系列蛋白磷酸化
过程激活微管蛋白。Par基因突变细胞微管组装异常, 
纺锤体排列紊乱, 细胞命运发生改变[48~50]。 
在神经细胞内, Par3 的分布受到PI3K和GSK3β

调节, 抑制任何一种激酶活性将扰乱Par3 在神经元
尖端的聚集, 导致细胞极性缺失, 这个进程涉及微
管依赖蛋白的运输包括 APC和分子动力蛋白
KIF3A[37]; 此外 , 还发现Wnt 信号通路调节Par 极
性复合体中aPKC的活性 [51]。这个过程与Dvl有关 , 
后者是一个Wnt信号通路中重要的细胞调节子 [52]。 

Par3蛋白作用机制还涉及Notch信号通路。Notch
信号是细胞命运的重要调节因素[53], Par3 在子代细
胞中不对称分布, 其中继承了大量Par3 的子代细胞
保持高的Notch信号活性, 细胞维持于神经前体细胞
状态, 而另外一个子代细胞Notch信号活性较低, 分
化为神经元, 不同的Notch活性并使两个子代细胞的
命运发生变化[28]。 

6  结 语 

哺乳动物的神经发生是一个极为复杂并且由多

重机制参与的细胞生命过程。Par极性复合体引导细
胞极性发生, 调节细胞分裂方式, 影响细胞发育命
运, 在神经发生过程中发挥重要作用。有关哺乳动
物极性复合体的作用机制研究刚刚展开, 大量问题
有待解决, Par极性复合体如何影响纺锤体组装？与
细胞增殖 /分化分裂平衡有什么关系？细胞极性异
常与肿瘤发生是否相关？新的工作将揭示出更多有
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趣的信息。 
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