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BRCA-1基因与神经干细胞
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摘要：乳腺癌易感基因（Breast cancer susceptibility gene, Brca-1）是肿瘤抑制基因家族中的一员，它是乳腺癌特异性抑癌基因，1994
年Miki等[1]采用定位克隆方法首次将 Brca-1分离出来。Brca-1能防止细胞过快地或失去控制地生长和分化，在调节细胞进程、
DNA损伤修复、细胞生长与凋亡及转录活化和抑制等多种生物学途径都发挥重要作用，Korhonen等 2003年报道 Brca-1基因可
促进体外培养的大鼠来源的神经干细胞的增殖。
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ABSTRACT: Breast cancer susceptibility gene (BRCA-1), a member of tumor suppressor gene family, by which breast cancer can

be inhibited specificly, was dissociated by Miki et al.through positioning cloning at 1994. It can prevent the over-quick or uncontrolled
growth and differentiation. It plays important roles in many fields, Such as regulation of cells process, repareation after DNA damage,
growth and apoptosis of cells, activation and inhibitiation of transcription and so on. In 2003, it was reported by Korhonen et al. that the
proliferation of vitro cultured neural stem cells of rat can be promoted by BRCA-1.
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前言

脑卒中是导致人类死亡的第二大病因和成人致残的主要

原因，在世界范围内因卒中所致的死亡 2/3以上在欠发达国
家。在我国脑卒中是第二常见死因，死亡率和发病率比心血管
病高 3倍以上。随预期寿命延长，老龄人口比例越来越高，脑卒
中患者将日益增多，其中缺血性卒中占 70%-80%。其高负担、
高社会危害性的特点，引起全世界高度重视，投入大量资源对

脑卒中防治基础及临床进行研究。阿司匹林的应用、RT-PA溶
栓治疗是缺血性脑卒中治疗史上两次有里程碑意义治疗进步；

神经保护剂应用给缺血性卒中药物治疗带来了希望。虽然前述
治疗策略已取得一些效果，但缺血性卒中患者未从中明显获

益、高发病率和高致残率未明显降低，因此细胞替代治疗成为
神经科学家们在不断探索的最有希望的治疗方法。神经干细胞
（neural stem cells ,NSCs）的发现是神经科学领域的重大突破，
对其进行培养、分化、增殖是当前研究热点。NSCs是脑发育分
化的重要源泉，其醒目特征是能够自我更新、并具有多向分化
潜能，是修复和代替受损脑组织的有效方法，能重建部分环路

和功能，因此 NSCs成为细胞替代治疗研究的主要细胞来源[2、3、

4]。尽管干细胞研究还处于起步阶段，但其已在医学领域中呈现
诱人的光辉前景，采用胚胎神经组织细胞悬液作为神经替代治

疗曾用于治疗帕金森病，移植能部分改善年龄在 60岁以下患
者临床症状，胚胎神经组织移植不可避免面临着伦理学、供体
组织缺乏、移植存活率低等问题，从而限制了临床应用。而
NSCs在一定程度上克服了这些缺点，因而 NSCs替代治疗应
用有巨大光辉前景及应用潜力，为目前难以根治的神经系统疾

病带来希望。NSCs移植治疗缺血性卒中倍受神经科学家关注。
目前细胞替代治疗方法主要是：促进内源性 NSCs增殖、分化，
现无成功经验；体外培养 NSCs，进行细胞直接移植治疗，但移
植细胞大多分化为神经胶质细胞，分化的少量神经细胞不能与

宿主细胞有效整合，虽然治疗取得一定效果，但却投入大量资

源。因此，无论是体内还是体外机制，NSCs发育和分化中基因
表达的调控和信号的传导机制等需要迫切探讨。

1 Brca-1基因

乳腺癌易感基因（Brca-1）是近年发现的对乳腺癌及卵巢
癌有特异性抑制作用的抑癌基因。1994年 Miki等[6]采用定位

克隆方法首次将 Brca-1分离出来，其结构复杂，功能多样，能
编码具有多重功能的蛋白，其与 DNA损伤修复、转录活化和抑
制、参与染色体稳定，能从多渠道对细胞增殖、生长、凋亡发挥
重要作用，监控细胞周期并对其进行调节[5]。但目前作用机制不
明确，可能通过如下机制：Brca-1是调控 G/M期关键点的调控
因子，在静止期的细胞检测不到该基因转录，在快速增殖细胞

中其表达明显增多；现已证实 Brca-1 可对增殖细胞损伤的
DNA进行修复、保持细胞基因组的完整性，在细胞 DNA受损
时 Brca-1基因作为一种负性调控因子，参与细胞周期检控点
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的调节[7]。若损伤的 DNA无法及时有效修复，将激活死亡蛋白

酶（Caspases），特异的酶切许多维持生命活动的重要功能蛋白

导致细胞凋亡，同时研究显示剥夺神经营养因子可激活神经元

的死亡程序，起先认为其通过神经元代谢而有助于神经元存

活，实际上神经生长因子抑制神经元死亡，同时 Brca-1影响以

自分泌、旁分泌因子的分泌，由此认为 Brca-1对维持神经元正

常功能和数量起重要作用；正常情况下 Brca-1蛋白可与细胞

周期素依赖性激酶及细胞周期素 A、D结合，在不同细胞周期，

呈磷酸化和去磷酸化时相变化。在 G1晚期和 S期呈现高度磷

酸化状态，在M期后转为去磷酸化状态。因此，Brca-1基因可

能对细胞周期的正常运转起一定的作用。Brca-1具有转录活化

促进正常细胞的细胞周期进行积极作用，再此过程中对多种分

子及通路进行调节。Brca-1基因可通过作用于 G1/S期、参与
G2/M期检控点的调节等多种途径抑制肿瘤细胞过度增殖。并

且 Foulkes[8]Liu[9]Furuta 等[10]通过实验证实 Brca-1 在乳腺癌干

细胞形成、增殖、分化过程中起重要作用。所以因其广泛功能、

重要作用引起肿瘤学家对其进行了广泛、深入研究，同时也引

起神经科学家的高度关注。Brca-1基因最先被发现在内分泌组

织中表达，后发现正常状态下神经组织中也有表达，其在神经

细胞增殖过程中有较高表达，并受雌激素(estrogen，E2)的调控。

用雌激素上调 Brca-1基因表达，神经干细胞增殖明显增多。

2 神经干细胞

神经干细胞（NSCs）是在研究造血发生和神经发育基础上

开始，并于 1989年首次提出了 NSCs的概念，Mckay于 1997

将 NSCs的概念定义为：具有分化为神经元、星形胶质细胞及

少突胶质细胞的能力[11]，能自我更新并足以提供大量脑组织细

胞的细胞群，并发表在 Science杂志上。传统的神经组织一成不

变的观念被打破。1992年 Reynolds[12]和Weiss从成年鼠大脑分

离出在体外依赖表皮生长因子（epithelial growth factor, EGF）生

存的神经干细胞，这才有了 NSCs存在的直接证据。此后人们

又从成年地鼠及恒河猴等哺乳动物的脑海马等处分离出

NSCs。近年来，在人胚胎期 NSCs的研究中，已先后从大脑皮

质、嗅球、室管膜层或者室管膜下层、侧脑室、三脑室、四脑室及

脑室附近、纹状体、视网膜、海马的齿状回颗粒细胞下层等脑组

织中分离得到 NSCs，间脑、中脑、小脑、脊髓[13]、隔区也分离出
NSCs，表明其广泛存在于神经系统[14]。1998年 Eriksson首次报

道了成年人脑中也存在神经元新生的现象。研究发现集中分布

在室管膜下区的 Nestin阳性细胞即 NSCs，并存在两个聚集区

侧脑室壁的脑室下层和海马齿状回的颗粒下层，在一些非神经

发生的部位如脊髓也发现有成体 NSCs存在。目前对成年动物

大脑中 NSCs研究改变了其神经元数量是稳定不变的认识，且

神经再生与其功能有密切关系，强化其功能可以延长神经细胞

存活时间、提高增殖水平及增加新生神经元数目，如学习或奔

跑对海马神经细胞积极影响、且由 NSCs产生的新生神经元能

和宿主神经细胞进行有效整合，并参与其所在区域正常功能。

对其超微结构检查及整合区域进行电生理分析，表明新生神经

元具有正常突触结构及相似成熟神经元电生理特征，新生神经

元电生理特征在离体实验同样被证实；现证实成年中脑黑质有

新生的多巴胺神经元不断形成，可以向纹状体投射纤维并参与

大脑皮层的多突触联系，这些都证明了由成年 NSCs产生的新

生神经元不仅在形态与成熟神经元相同，并且可以有效地整合

到神经网络以及进行有效的细胞替代治疗。国内外研究表明，

诱导因素能使在体成体 NSCs发生内源性神经再生。缺血、缺

氧可使成年动物脑部 NSCs自行再生、增殖，且分化的新生神经

元能部分地代替和修复受损的神经元，减轻功能缺损。Iwai[15、16]

将这个过程进行了阐述，但激活脑内源性的 NSCs实现自我修

复仍然处在实验研究的初期。此过程受细胞外信号分子和胞内

因子的协同调控。多种细胞内因子调控 NSCs自我更新和分

化，对神经元种类和数目的分化有重要影响。现已明确, 人
Nestin基因对神经干细胞起增强作用并也对早期神经干细胞

其它基因表达起作用，包括 Notch基因（在中枢神经系统发育

过程中确定神经元数量的重要调控基因）。碱性螺旋 -环 -螺旋

基因（bHLH）其活性的相对减弱及增强均可促发祖细胞向神经

元分化。近年来研究发现 Brca-1参与了 NSCs更新、增殖和分

化。

3 Brca-1基因调控神经干细胞

神经干细胞发育调控分为内源性、外源性两大类。内源性

调控即基因调控，对神经元种类和数目的分化有重要影响，在

阐述内源性调控机制的同时可逐渐了解 NSCs所处微环境（神

经干细胞外源性调控机制）。明确 NSCs内源性调控机制是进

行干细胞替代治疗的首要前提。近年来发现，Brca-1基因在胚

胎大鼠神经上皮发育时有高表达。有研究将幼年动物室周带来

的祖细胞移植到年老动物体内，正常情况下，这些细胞定居在

皮质深层，但实验发现这些细胞与其它细胞想混迁移到皮层表

层；更显著的是移植细胞的分化位置与移植时所处细胞周期有

关；因而，年幼祖细胞对细胞周期相关的环境信号仍敏感。
Rozqallah等发现 Brca-1基因对维持大鼠胚胎干细胞增殖起重

要作用，大鼠胚胎期神经干细胞增殖旺盛时，Brca-1基因表达

量增加，在胚胎大脑形成时期 Brca-1表达显著升高；抑制 Br-

ca-1基因表达，神经干细胞增殖减弱；敲除 Brca-1基因的胎鼠，

出现神经管发育不完全，神经上皮发育过程不连续等。这一现

象说明神经发生过程存在早期调控机制，由此推测神经前体细

胞和神经细胞的增殖受到 Brca-1基因调控 [17、18、19]。这可能与
Brca-1基因及 Brca-1蛋白的复杂功能有关。Gage小组研究发

现成年神经干细胞 Brca-1基因表达，出生时几乎不能检测到，

出生后表达增加。经过克隆分析表达 Brca-1的神经干细胞克

隆都具有自我更新能力，而且这些初级和次级克隆经过诱导都

可以分化为神经元。在进行神经干细胞体外诱导增殖实验时，

用雌激素上调 Brca-1基因表达，神经干细胞的增殖量也随之

升高。二者之间表现了正相关关系，这些都证实它可以调控神

经干细胞的增殖。Brca-1基因可能是对神经干细胞分化和增殖

状态进行调控的目标基因之一。

4 展望
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神经干细胞临床研究虽然还处于起步阶段，但其应用潜力

及前景，使越来越多神经科学家去探索神经干细胞迁移、增殖、

分化以及与宿主细胞融合的细胞内、外环境调节机制，以早日

实现 NSCs临床应用，实现 NSCs对机体的自我修复。脑损伤可

以促发脑内神经干细胞增殖产生新生的神经元, Brca-1基因、

神经生长类因子可以促进这种新生。并且脑组织的损伤能够刺

激新生神经元向损伤区迁移,迁移到损伤区的这些新生细胞有

可能存活并分化为成熟细胞甚至整合进入局部的神经网络,从

而帮助修复损伤的脑组织。目前由于这种反应尚不足以有效修

复缺损的神经元,进一步明确脑损伤对内源性 NSCs的影响，有

力于明确基因、神经生长因子作用机制，将找到其在增殖、迁移

和分化过程中作用靶点，才可能人为进行有效干预，促进内源

性神经干细胞的激活，从而有效促进受损神经功能恢复，实现

神经网络重建，恢复其功能。随着对基因及 NSCs探索不断深

入，将逐渐阐明 Brca-1 基因、Nestin 基因、bHLH 基因等对
NSCs增殖的影响、信号转导机制及干细胞微环境机制，破解
NSCs迁移、增殖、分化机制难题，以实现细胞替代治疗的临床

应用。
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