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摘要    nrg1 和 erbb4 参与神经系统发育的多个环节, 包括在神经元增生、迁移和分化, 神经突

起的生长和轴突导向, 以及突触形成和可塑性等过程中发挥重要作用. 同时, nrg1 和 erbb4 还是

精神分裂症的 2个主要易感基因, 在精神分裂症的发病中具有重要作用. 抗精神分裂症药物也可能

通过作用于神经调节素 1-ErbB4 信号通路而起到治疗的作用. 因此, 该信号通路由于其在突触和神

经环路发育中的重要作用而备受关注, 也成为当前开发新型抗精神分裂症药物的一个重要靶点. 
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神经调节素(neuregulin, NRG)是中枢神经系统诸

多神经营养因子的一员 , 通过结合并激活 ErbB 

(v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog)受体从而在神经系统发育的诸多环节, 如

神经元增生、迁移和分化, 神经突起的生长和轴突导

向以及突触形成和可塑性等发挥重要作用[1]. 最近,

来自不同实验室的独立研究发现, 在皮层敲除 ErbB2

和 ErbB4 受体, 即完全阻断 NRG-ErbB 信号通路, 小

脑的发育未受显著影响[2]; 大脑皮层的发育也大体正

常, 主要是树突棘的数目和形态受到影响[3]. 皮层环

路“联系障碍(dysconnectivity)”是精神分裂症主要病

理特征之一 [4,5], 特定脑区, 如前额叶皮层背腹侧区

突触和树突棘的结构和功能异常与该病的发生关联

紧密 [6~9], 而抗精神病药物 (如氯氮平等 )可能通过

NRG-ErbB 信号通路逆转突触和树突棘的异常从而

达到改善精神分裂症小鼠(Mus musculus)模型的类精

神分裂症样行为学表型[3,10,11]. 本文主要对近期有关

NRG1-ErbB4 信号通路在皮层突触环路发育过程中

的作用的研究做一简述.  

1  NRG1 和 ErbB4 简介 

NRG 是上皮生长因子(epidermal growth factor, 

EGF)超家族的一员, 4 个基因 nrg1~nrg4 分别编码 4

种蛋白 NRG1~NRG4. 可能由于编码基因 5′端调节成

分和启动子的不同以及选择性剪切, 每种 NRG 都以

多种异构体的形式存在, 其中 NRG1 有 6 种亚型(Ⅰ~

Ⅵ)30 余种异构体. 尽管各亚型的氨基酸序列存在较

大差异, 但都含有与 ErbB 受体结合的 EGF 结构域, 

并根据 EGF 样域的不同分为和亚型, 在中枢发挥

作用的主要是亚型. NRG 表达后主要先以跨膜蛋白

的形式存在, 与受体结合后或在神经活性的作用下

发生蛋白水解, EGF 结构域停留在胞外, 而胞内段则

可入核调节基因表达[12,13]. 
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ErbB 蛋白属于受体酪氨酸蛋白激酶家族的一员, 

由 4 个基因, 即 erbb1~erbb4 编码. ErbB1 即 EGF 受体, 

只与 EGF 结合. NRG 信号主要经由 ErbB2~ErbB4 传

导, 其中 ErbB2 缺少胞外配体结合域, ErbB3 缺少胞

内激酶结构域, 只有ErbB4既能与受体结合又具有激

酶功能. 基因连锁分析和关联研究发现, erbb4 变异

与精神分裂症存在关联; erbb4 而不是 erbb2/3 突变的

动物模型表现出类似精神分裂症样的症状[14]. ErbB

蛋白的胞内段含有 PDZ(post synaptic density protein 

(PSD95), Drosophila disc large tumor suppressor(Dlg1), 
和 zonula occludens-1 protein(zo-1))结构域, 通过与同

样含有 PDZ 域的其他蛋白(如 PSD95)相互作用而锚

定在突触后膜上 [15~17], 并借此调节其他蛋白 (如

NMDA(N-methyl-D-aspartate))受体的功能. 与配体结

合后, ErbB2-4 蛋白形成同/异二/寡聚体, 经自磷酸化

激活后主要通过 MAPK(mitogen-activated protein 

kinase), PI3K(phosphoinositide 3-kinase), CDK5(cyclin- 
dependent kinase 5)和 JAK(Janus kinase)等途径向胞

内传递信号[1](图 1); 此外, ErbB蛋白胞内段经水解后

可直接入核参与调节基因表达[18,19].  

2  NRG1-ErbB4 信号通路在胆碱能突触发
育过程中的作用 

最早在培养的肌细胞上发现 NRG1 具有促进突 

 

 

图 1  NRG1-ErbB4 信号通路 

NRG1 结合到 ErbB4 受体, 使后者形成同/异二/寡聚体并发生自磷

酸化而活化, 进而调控基因表达和蛋白质翻译 

触发育的功能 , 其作用表现为促进神经肌肉接头

(neuromuscular junction, NMJ)突触后膜乙酰胆碱受

体(acetylcholine receptors, AChRs)的表达 [20]. NRG- 

ErbB 信号通路不仅在发育早期促进 AChRs 的合成, 

对其在膜上的维持也是必需的[21]. 多种胞内信号通

路, 如 MAPK, PI3K, CDK5 和 JNK 等都可能介导了

该信号通路在 NMJ 形成和维持中的作用[22~26].  

NRG1-ErbB4 信号通路在神经元上的胆碱能受

体表达过程中也发挥同样的作用. NRG1 增加脚间核

神经元 AChRs 的表达[27]; 并且脊髓交感节前神经元

分泌的 NRG 对其所支配的节后交感神经所表达的烟

碱型(nicotinic)nAChRs 受体既是必要的也是充分的[28]. 

随后在分离培养的海马GABA(-aminobutyric acid)能

中间神经元上的研究发现, NRG1 增加这些神经元胞

体和突起上的7 nAChRs 的表达 , 从而增加7 

nAChRs 介导的电流; 还可能通过增加突触前胆碱能

受体的表达, 增强主要由谷氨酸介导的慢反应电流

的幅度和发生概率, 从而增强 GABA 能神经元的兴

奋性[29]. 进一步研究显示, NRG 既增加7 nAChRs的

表达, 也促进其在膜上的成簇化, 并且这些作用依赖

于神经元活性和 NMDA 受体的激活[30]. 在诸多亚型

中, Ⅲ型NRG1对7 nAChRs在突触前的表达尤为重

要 [31,32]. 背跟神经节初级感觉神经元轴突末端表达

的Ⅲ型NRG1可通过促进7 nAChRs受体再分布, 从

而增加该受体由轴突内受体池向突触前膜上转移 , 

其机制可能是部分通过激活 PI3K-protein kinase B 

(PKB)/Akt 信号通路来实现. 同一实验室的后续研究

还发现, 在海马投射到伏核的谷氨酸能突触终末表

达的Ⅲ型 NRG1 促进7 nAChRs 受体在突触前膜上

的表达[31]. 最近的研究还显示, 由于对钙离子的高度

通透性, 7 nAChRs 受体参与调节谷氨酸能受体的发

育[33,34]. 因此, Ⅲ型 NRG1 可能通过7 nAChRs 对兴

奋性突触发育的调控作用而介导海马-伏核和皮层-

纹状体环路的发育[35,36].  

3  NRG1-ErbB4 信号通路在谷氨酸能突触
形成过程中的作用 

NRG 和 ErbB4 都主要在中枢神经系统表达 . 

ErbB4 通过胞内的 PDZ 结构域与谷氨酸能突触后膜

标志物 PSD95 相互作用而锚定在膜上 [16,17], 因此, 

NRG-ErbB 信号通路可能在中枢的兴奋性突触形成



中国科学: 生命科学   2014 年  第 44 卷  第 4 期 
 

373 

过程中起作用. 来自小脑谷氨酸能苔藓纤维上的结

果对该假说提供支持. 苔藓纤维表达 NRG1, 它所投

射的目标, 即颗粒细胞表达 ErbB2/4; 在培养的小脑

脑片中给予 NRG1明显增加 NMDA 受体 NR2C 亚

单位 mRNA 的表达, 但对 NR2B 亚单位则没有作  

用[37]. 而在分离培养的小脑颗粒细胞, Ig-NRG 并不

能改变 NR2B, NR2C 亚单位 mRNA 的表达水平[38]; 

选择性敲除颗粒细胞上 ErbB2/4 受体, 即完全阻断

NRG-ErbB 信号通路 , 小脑的发育几乎不受影响 , 

NR2C 亚单位 mRNA 的表达水平和功能也基本正常[2]. 

造成上述结果差异的原因可能是胶质细胞, 如星形

胶质细胞表达 ErbB 受体, NRG 通过作用于胶质细胞

促使其分泌“胶质递质”而间接参与神经突触的发育.  

nrg1 基因敲除杂合子小鼠前脑组织的 NMDA 受

体的表达数量明显减少 [ 3 9 ] .  培养的海马组织中

NMDA 受体的表达水平的改变可能是继发于 AMPA 

(-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 

acid)受体的表达的改变[40]. 在 CA(cornu ammonis) 

3-CA1 的兴奋性突触中, NRG1 在活性作用下由 CA3

锥体细胞轴突末端释放, 通过结合到 CA1 锥体细胞

的树突棘上的 ErbB4 受体, 激活 NRG-ErbB 信号通路, 

进而稳定突触后膜上的 AMPA 受体; 抑制这条信号

通路导致突触后膜上的 AMPA 受体减少, NMDA 受

体的上膜也随之减少, 同时伴有树突棘数量的降低[40] 

(图 2A). 在 ErbB2/4 双敲除的小鼠也观察到皮层树突

棘的数目显著减少, 同时单个树突棘的体积变小[3]. 

有意思的是, 外源表达ErbB4受体后这条信号通路呈

现过激活, 虽然增加了 AMPA 受体的上膜, 但是不

改变 NMDA 受体的上膜, 树突棘的数量也没有改变, 

而是单个树突棘的面积增加了 [ 4 0 ] ,  这就提示 , 

NRG-ErbB 信号通路的作用主要在于促进突触的成

熟而非早期形成. 这一假设在培养的海马原代神经

元中得到支持. 过表达或敲减(knock-down)erbb4 分

别增加和减少突触前终末的大小, 但对数目没有影

响[15]; 同时, 表达 ErbB4 的 COS7 细胞系与原代神经

元共培养后发现, 投射到 COS7 细胞上的突触前终末

的数量并没有增加[15]. 因此, 上述研究提示, 对兴奋

性突触形成而言, NRG1-ErbB4 信号通路既非必要也

不是充分的因素. 最新研究还显示, 锥体细胞过表达

NRG1 可通过不依赖于 ErbB4 的途径降低海马 CA1

区锥体细胞兴奋性突触的释放概率, 这种异常可在

成年小鼠通过恢复 NRG1 的表达水平而得以逆转[41].  

在中枢神经系统, 尽管早期的很多工作都集中

在锥体细胞上, 现在基本共识是 ErbB4 主要由中间 

神经元表达 ,  而锥体细胞基本上不表达或表达很  

少[42~45]. 在对前脑和海马的中间神经元上的兴奋性

突触发育的研究中发现, 在体过表达NRG1促进海马

中间神经元胞体兴奋性突触的形成, erbb4 敲除后观

察到相反的结果[43,46,47], ErbB4 受体的酪氨酸激酶在

突触形成过程中起着不可或缺的作用[46](图 2B); 而

腹腔注射 NRG1, 投射到额叶皮层中间神经元的兴奋

性突触也有所增加[48]. 本实验室最近在小鼠前脑选

择性敲除中间神经元上的ErbB4受体后发现, 中间神

经元上的兴奋性突触早期形成并不受明显的影响, 主 

 

 

图 2  NRG1-ErbB4 信号通路在谷氨酸能突触形成过程中的作用 

A: 在锥体细胞谷氨酸能突触后膜上[40], ErbB4 受体的 PDZ 域通过结合并稳定 AMPA 受体而促进 NMDA 受体在膜上的表达; B: 在中间神经

元谷氨酸能突触后膜上[46], ErbB4 受体可能通过酪氨酸激酶域激活 PI3K, ERK, JNK 和/或 CDK5 等信号通路促进 AMPA 受体和 NMDA 受体

在突触后膜的表达 
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要是发育后期的成熟受阻 [49]. 上述研究提示 , 

NRG1-ErbB4 信号通路在谷氨酸能突触发育过程中

的作用可能存在脑区和细胞种类特异性. 

4  NRG1-ErbB4 信号通路在 GABA 能突触
形成过程中的作用 

最早提示 NRG-ErbB 信号通路可能对 GABA 能

突触发育有作用的研究是来自脊髓交感节前神经元

分泌的 NRG 对其所支配的节后交感神经所表达的

GABAA 受体的作用[28]. 交感神经元经 Ig-NRG 孵育

后, GABA 所诱导的电流显著增加, 提示 Ig-NRG 可

能上调某种 GABAA 受体的表达. 随后在研究自高尔

基细胞投射到小脑颗粒细胞的 GABA 能突触中发现, 

Ig-NRG 能选择性增加 GABAA 受体2 亚单位 mRNA

和蛋白的表达并且增强 GABA 诱导的全细胞电流峰

值, 而对1, 2 亚单位则没有显著作用[38]. 后续的研

究发现 , Ig-NRG 可能与 ErbB4 受体结合后激活

MAPK, PI3K 和 CDK5 等 3 种途径向胞内传递信号以

调节2 亚单位的表达[50]. 其中, CDK5 的作用部分是

通过磷酸化 PSD95, 继而增加 PSD95 与 ErbB4 受体

的结合, 而这种作用并不依赖于 MAPK 通路[51], 提

示这些信号通路之间并不一定存在交叉. 与小脑观

察到的结果所不同的是, 在培养的海马脑片组织, 外

源 Ig-NRG1 的作用则是下调 GABAA亚单位的表  

达[52]; 但是, 在海马原代培养神经元过表达 NRG1 则

促进锥体细胞胞体和轴突起始段 GABA 能突触形成

的增加, ErbB4 敲除后则观察到相反的结果[43]; 而过

表达 ErbB4 对突触数目并没有影响[15]. 在体的结果

则出人意料, 小脑选择性敲除颗粒细胞的 ErbB2/4 受

体, 2 亚单位的表达与正常无异[2]; 本实验室在前脑

选择性敲除中间神经元上的ErbB4受体后发现, 抑制

性环路的发育也没有受到明显影响 [49]; 体外给予

NRG1, 额叶皮层锥体细胞微小抑制性突触后电流

(miniature inhibitory postsynaptic currents, mIPSCs)的

频率没有改变[48], 提示抑制性突触的数目和/或递质

释放概率不变; 而锥体细胞过表达 NRG1, 海马 CA1

锥体细胞 mIPSCs的频率虽然不变, 但幅度明显减小, 

同时 GABAA 受体1 亚单位蛋白表达水平显著降低, 

并且这些改变在成年可以通过恢复 NRG1 的表达水

平而得到纠正 [41]. 目前还不清楚是什么原因导致

NRG1-ErbB4 信号通路在 GABA 能突触发育过程中

作用的差异性, 一种可能的解释是NRG1-ErbB4信号

通路的活化需要保持在一个最佳的水平, 过低或过

高活化水平均可能导致环路功能的异常[53].  

5  讨论 

对 NRG1-ErbB4 信号通路在突触形成过程中的 

作用的研究, 在体外条件下如培养的细胞、组织切片

等观察到的结果与在体的实验结果经常不一致, 目

前认为 , 一种可能的解释是胶质细胞上的 NRG- 

ErbB 信号通路起到部分的代偿功能[1]; 还有一种可

能是其他生长因子如 , BDNF(brain-derived neurotr- 

ophic factor), FGF(fibroblast growth factor)等信号通

路与 NRG1 可能存在交叉效应[3]. 另一个值得考虑的

原因是, NRG-ErbB 信号通路在突触形成过程中的 

作用可能存在脑区、细胞种类以及发育阶段等的特 

异性.  

中枢神经系统敲除 ErbB4 和 ErbB2 后观察到的

锥体细胞树突棘的异常改变[3,40]并没有在锥体细胞特

异性敲除 ErbB4 的实验中得到验证[43,54], 提示 ErbB2

可能起了功能代偿; 另一种解释是锥体细胞树突棘

的这种异常改变可能是继发于抑制环路的异常后兴

奋环路的一种代偿性变化[54,55]; 最近有研究提示, Ⅲ

型 NRG1 在锥体细胞树突发育过程中扮演“受体”的

角色, 因此也不能排除 ErbB3 的功能代偿[56].  

精神分裂症通常在青春期后期或成年早期发病.  

在这个时期, 受该病影响最大的脑区, 如额叶皮层、 

海马等结构不仅有大量的新突触形成, 同时有大约

25%的突触经修剪被去除[6,57]. 在精神分裂症病人所

观察到的突触减少究竟是由于形成减少还是过度修

剪所致? 当前研究 NRG1-ErbB4 信号通路在突触发

育过程中的作用, 主要集中在突触形成方面; 尚不清

楚该信号通路是否在突触修剪过程中扮演角色. 例

如, 通过 Src, Fyn 和 Pyk2 等非受体酪氨酸激酶改变

NMDA 受体的磷酸化 [58~61], 以改变神经元的活性 , 

继而影响活性依赖性的突触修剪过程[62,63].  

在精神分裂症病人的脑组织观察到的 NRG1 和

ErbB4 mRNA 和蛋白表达水平往往是升高的, 并且

NRG1-ErbB4 信号通路功能活动通常也是增强    

的[58,64~67]; 而当前诸多通过改变 NRG1-ErbB4 信号通

路而建立的小鼠精神分裂症模型多是下调或抑制该

信号通路 [3,10,36,39,68,69]. 最近在小鼠过激活 NRG1- 
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ErbB4 信号通路也观察到了精神分裂症样改变[41,70~72]. 

有意思的是, 在成年, 通过恢复 NRG1 的表达水平可

以逆转由 NRG1 过表达引起的精神分裂症样行为学

表型[41], 这意味着调控 NRG1-ErbB4 信号通路也可

能应用于精神分裂症的治疗中, 因此也为临床研究

开发新型抗精神分裂症药物提供一个重要靶点.  
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Neuregulin 1 (NRG1)-ErbB4 signaling has been hypothesized to play a pivotal role in mediating diverse neural 
developmental processes ranging from neural proliferation and migration to neurite outgrowth and synapse formation. 
Both nrg1 and erbb4 are candidate risk genes for schizophrenia and are regarded to play important roles in 
schizophrenia. Recent findings suggest that antipsychotics may function through ErbB4 signals. Thus, much attention 
has been focused on the functions of NRG1-ErbB4 signaling in synapse and neural circuit development. ErbB4 
signals have thus become a potential target for novel antipsychotic treatments. 
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