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神经肌肉接头突触发育信号机制研究进展
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摘　要 ：神经肌肉接头是目前研究较为深入的一种经典外周胆碱能化学突触。神经肌肉接头突触形成依赖

于运动神经元与骨骼肌细胞之间的精细相互作用和复杂信号传递。此外，胶质细胞在神经肌肉接头突触发

育和成熟过程中亦发挥重要功能。现将主要围绕近年来神经肌肉接头发育过程中若干重要信号通路以及相

关神经肌肉系统疾病的主要研究进展进行综述。
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 Progresses and perspectives of signaling mechanisms underlying 
neuromuscular synapses development
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Abstract: Neuromuscular junction (NMJ) is a classical peripheral cholinergic chemical synapse which has been 
extensively studied to date. The formation of NMJ synapses relies on the precise interaction as well as complicated 
signaling transduction between motoneurons and skeletal muscle fibers. Moreover, Schwann cells also play a critical 
role during NMJ synapses development and maturation. This review highlights recent advances in the study of NMJ 
development, focusing on several crucial signaling pathways, and related neuromuscular disorders as well.
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神经肌肉接头 (neuromuscular junction, NMJ) 是
一种外周化学突触，主要由运动神经元、骨骼肌和

包绕在运动神经末梢的雪旺氏 (Schwann) 胶质细胞

组成。同中枢神经系统突触相比，NMJ 具有体积较

大、获取便捷、结构简单等特点，因此，作为一个

经典模型被广泛用于研究突触发育的信号机制 [1-2]。

不同种属 NMJ 采用不同类型的神经递质进行信号传

递：脊椎动物 NMJ 采用的是乙酰胆碱 (Ach) ；果蝇

NMJ 采用的是谷氨酸 (Glu) ；而线虫则具有两种不同

类型的 NMJ，包括能够引起骨骼肌兴奋性收缩的乙

酰胆碱 (Ach) 和可导致骨骼肌抑制性舒张的 γ- 氨基

丁酸 (GABA)。上述神经递质的释放依赖于运动神经

末梢突触囊泡和突触“活跃区”(active zone) 的分化、

锚定和融合；与之对应的是骨骼肌表面特化形成神

经递质受体高度富集的突触后膜，两者之间形成精

准高效的 NMJ 运动终板结构 [3]。NMJ 发育或功能异

常会导致包括先天性肌营养不良症、重症肌无力和

脊髓侧索硬化症在内的多种神经肌肉系统疾病。

NMJ 的发育和维持依赖于突触前运动神经元

和突触后骨骼肌细胞之间的相互作用，且两者之间

相互依赖。过去认为，骨骼肌运动终板的分化成熟

依赖于运动神经末梢分泌的顺向信号分子 (antegrade 
signals)，而运动神经元的分化成熟依赖于突触后骨

骼肌分泌的逆向信号分子 (retrograde signals)[1,3-4]。

而近年来越来越多的研究证实，有些分子同时参与

突触前和突触后的分化成熟，这表明 NMJ 突触前

后膜分化成熟也可依赖相同的分子发挥调控作用。

此外，包绕在 NMJ 运动神经末梢的雪旺氏胶质细

胞通过分泌一些细胞因子参与调控 NMJ 发育 [5-7]，

而雪旺氏细胞的分化成熟也受到突触前和突触后来

源诸多信号分子的调控 [8-10]。

除非特别指出，本文将主要针对哺乳动物 NMJ
发育过程中运动神经元、骨骼肌细胞及包绕在运动

终板外的雪旺氏胶质细胞之间相互作用的分子信号

机制研究进展进行总结。

1　NMJ发育早期：运动神经投射与AChR“预排”

在胚胎发育阶段，NMJ 的形成依赖于两个核

心步骤，即脊髓前角运动神经元的正确投射和靶器

官骨骼肌的分化成熟。在胚胎早期，脊髓前角中的

运动神经元群根据其所在位置不同可划分为不同

“运动柱”(motor columns)[11-12]，这些不同类型的“运

动柱”在完成正确神经投射、识别特定骨骼肌靶器

官及建立正确 NMJ 功能联系控制复杂运动行为方

面起决定性作用 [11-14]。早期运动神经轴突投射方向

并不受骨骼肌调控，而是由其自身基因表达模式、

神经电活性及周围神经轴突导向分子等多种因素共

同决定 [11-12,15-17]。

随后，运动轴突投射并对其靶器官骨骼肌进行

正确识别是形成 NMJ 稳定支配的关键步骤。小鼠

胚胎 E12.5-E13.5 时期，在新生骨骼肌表面会形成

很多弥散分布的不稳定性微小乙酰胆碱受体 (AChR)
聚集簇，通常将其称之为新生 (aneural) AChR 的“预

排”(prepatterning)[18-21]。这些新生 AChR 聚集簇的

生理学功能是该研究领域至今关注的重要科学问

题。体外实验发现，在共培养体系下脊髓运动神经

元通常会忽略骨骼肌细胞表面已形成的“初始” 
(primitive) AChR 自发聚集簇，而选择在非 AChR 聚

集簇部位形成新的突触样连接，表明运动神经元在

NMJ 位置形成方面起决定性作用 [22]。在体实验观

察到，在运动神经轴突投射到肌肉之前，肌纤维表

面形成的“初始”AChR 聚集簇多集中在骨骼肌纤

维的中央区域 [23-24] ；而在膈神经或运动神经元缺失

的动物体内仍会发生 AChR 的“预排”，提示“初

始”AChR 聚集簇形成并不依赖于运动神经元 [25]，

骨骼肌纤维在 NMJ 发育早期发挥积极作用 [26]。当

小鼠胚胎发育至 E18.5 时，运动神经支配的“初

始”AChR 聚集簇会显著增大并逐步特化形成 NMJ，
未被运动神经轴突支配的“初始”AChR 聚集簇将

会逐步消失 [23-24,27]。

通过对小鼠胚胎膈肌进行体外培养观察还发

现，在没有“初始”AChR 聚集簇形成的肌肉表面

依然能够诱导形成 NMJ 结构 [28] ；实验也进一步证

实，当因缺乏 AChRγ 亚基而不能形成“初始”AChR
聚集簇时，运动神经源性“聚集素”agrin 同样能够

在胚胎发育晚期诱导 AChR 聚集簇和 NMJ 结构形

成，尽管其在骨骼肌表面的分布会更加弥散 [29]，

提示“初始”AChR 聚集簇形成并非是 NMJ 形成的

必要条件。Jing 等 [30] 通过对斑马鱼 NMJ 发育早期

AChR 聚集簇“预排”和运动轴突投射进行深入细

致研究后，亦得出类似结论。总而言之，在脊椎动

物胚胎发育早期，骨骼肌表面“初始”AChR 聚集

簇“预排”在调控运动神经元生长锥导向和决定

NMJ 形成位置方面可能发挥重要作用 [30-33]。

2　NMJ突触后膜分化：骨骼肌表面AChR聚

集簇形成

神经肌肉接头发育和成熟过程中最具代表性的
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事件是骨骼肌表面突触后膜特化和 AChR 聚集簇形

成 (AChR clustering)，其中主要包括 AChR 数量和

密度增加、稳定性增强以及胚胎型 AChRγ 亚基向

成年型 ε 亚基转换等，在此过程中很多重要信号分

子参与了 NMJ 突触后膜的分化调控。

2.1　Agrin/LRP4/MuSK信号

研究 NMJ 突触后膜 AChR 聚集簇的形成过程是

揭示 NMJ 发育调控机制的关键环节。其中，“聚集

素”agrin 在此过程中发挥关键作用 [34]。Agrin 是一种

硫酸乙酰肝素蛋白聚糖 (heparan sulfate proteoglycan, 
HSPG)，它不仅能够诱导成年骨骼肌异位 AChR 聚

集簇形成 [35]，还能在去神经支配骨骼肌中诱导突触

后膜特异性 AChR 聚集和分化 [35-37]。Agrin 突变小

鼠表现出 NMJ 发育缺陷，突触后膜 AChR 弥散分

布于突变小鼠骨骼肌表面，证明 agrin 在诱导突触

后膜 AChR 聚集和 NMJ 形成方面发挥至关重要的

作用 [38]。需强调，在胚胎发育早期 agrin 突变小鼠

骨骼肌表面仍可形成“初始”AChR 聚集簇，提示

agrin 并不参与早期 AChR“预排”(prepatterning)。
此外，虽然骨骼肌和雪旺氏细胞均能产生 agrin (z-
亚型 )，但只有运动神经源性 agrin (z+ 亚型 ) 在刺

激 AChR 聚集簇形成方面才具有显著功能，其活性

是非神经源性 agrin 的 1 000 倍 [39-40]。有意思的是，

agrin 缺失小鼠突触后膜 AChR 聚集簇发育缺陷的

表型能够被乙酰胆碱转移酶 ChAT 突变所挽救，

agrin/ChAT 双突变小鼠具有接近于正常 NMJ 的突

触后 AChR 聚集簇结构和运动神经支配 [41-42]。乙酰

胆碱 ACh 诱发 AChR 聚集簇解聚的活性依赖于骨

骼肌细胞内丝苏氨酸激酶 Cdk5 和钙调蛋白激酶系

统 [41,43-44]，Cdk5 突变小鼠具有和 ChAT 突变小鼠类

似的 NMJ 缺陷表型，在胚胎发育早期两者均能在

骨骼肌表面诱发形成多余的 AChR“预排”[41,43]。

上述结果表明，agrin 主要通过拮抗肌肉活动诱发的

AChR 聚集簇解聚，进而诱导 NMJ 突触后膜 AChR
密度及其结构稳定性增加。

MuSK (muscle-specific tyrosine kinase) 是骨骼肌

特异性酪氨酸激酶受体，最早在富含化学突触的电

鳐内被发现并克隆 [45]，能够在 NMJ 处与突触后膜

AChR聚集簇共定位 [46]。与 agrin突变小鼠不同的是，

MuSK 突变小鼠不仅不能够形成 NMJ，而且还不能

形成“初始”AChR 聚集簇“预排”，提示 MuSK
在非神经依赖的突触后膜 AChR“预排”和神经依

赖的 agrin 诱导 AChR 聚集簇形成方面均发挥关键

作用 [23-24,47-48]。在 agrin 突变小鼠体内过表达 MuSK

不仅能够诱导 NMJ 形成，还能挽救 agrin 突变小鼠

免于呼吸障碍导致的死亡 [33]。虽然 MuSK 作为

agrin 受体在调控 agrin 信号转导和 NMJ 发育方面

发挥关键作用，但两者间并不能直接相互作用，需

要借助一个称为 MASC (myotube-associated specific  
component) 的共受体来介导 [48]。直至 2008 年，Steven 
Burden 教授和 Lin Mei 教授实验室同期独立发现并

报道，低密度脂蛋白受体超家族成员 LRP4 (low-
density lipoprotein receptor-related protein 4) 就 是 长

期以来寻找的介导 agrin 与 MuSK 之间相互作用的

共受体，LRP4 受体介导了 agrin 对 MuSK 的激活作

用及 AChR 聚集簇形成过程 [49-51]。

结构生物学研究揭示，LRP4 胞外段的第一个 β-
螺旋桨卷曲 (β-propeller) 结构能够特异性结合 z+ 
agrin 蛋白 C 端的 LG3 结构域，从而以四聚体的形

式激活 MuSK[52]。进一步研究结果表明，骨骼肌源

性 LRP4 不仅能诱导突触后膜 AChR 聚集簇形成，

决定 AChR 聚集簇在骨骼肌表面形成的位置，而且

还能作为“逆向 (retrograde)”信号分子调控运动神

经元轴突末梢的分化，但这种逆向调控的分子机制

仍有待进一步深入研究 [53-54]。LRP4 胞外段还能够

同淀粉样蛋白前体蛋白 (amyloid precursor protein, 
APP) 相结合，在培养肌肉细胞内加入 APP 能够显

著增加 agrin 诱导骨骼肌细胞表面 AChR 聚集簇的

形成，体内缺失 APP 能加重 LRP4 跨膜区缺失小鼠

NMJ 缺陷表型，提示 APP 可能通过与 agrin 和 LRP4
形成复合物参与 NMJ 发育调控 [55]。事实上，LRP4
不仅在调控 NMJ 发育方面发挥重要作用，同时对

于维持成熟 NMJ 结构和功能亦不可或缺 [56]。

MuSK 作为 agrin/LRP4/MuSK 信号通路中发挥

关键作用的突触后酪氨酸激酶，其下游信号转导机

制一直是该研究领域的热点和难点。越来越多的研

究表明，MuSK 不仅仅只作为 agrin 下游的一个信

号分子发挥作用，同时，也可作为一个“脚手架”

将很多信号分子锚定在一起形成信号复合物。在目

前已报道的 MuSK 相互作用蛋白中，最关键的当属

接头分子 Dok7 (downstream-of-tyrosine-kinase 7)。Dok7
的 PTB 结构域能够同 MuSK 胞内段的激酶活性区

相互作用，Dok7 突变小鼠具有和 MuSK 突变小鼠

高度相似的 NMJ 发育缺陷表型。体外实验还显示，

过表达 Dok7 能够以 agrin 非依赖方式激活 MuSK
并诱导 AChR 聚集簇形成 [57]。Hollock 等 [58] 研究发

现，agrin 激活 MuSK 信号后能将另外两种接头蛋

白 Crk 和 Crk-L 招募到 Dok7 蛋白的 C 端并激活下
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游信号转导，抑制 Crk 和 Crk-L 表达将导致 NMJ
发育和结构的显著异常。就 Dok7 而言，其是否能

够同 LRP4 相互作用并介导 agrin 信号转导也是一

个值得探索的非常有意义的科学问题。除 Dok7 外，

MuSK 还可同热休克蛋白分子伴侣 Tid1 (tumorous 
imaginal discs) 相互作用，这种作用对 agrin 激活

MuSK 同 Dok7 之间相互作用并诱导 AChR 聚集簇

形成至关重要 [59]。当 MuSK 被激活后能够发生快

速的内化 [60]，此过程是诱导 AChR 聚集簇形成的关

键步骤。目前已发现 20 余种 MuSK 下游相互作用

分子，包括酪氨酸激酶 Abl [61]、Dvl [62]、GTPases 活
化酶 GGT [63]、MAGUK 蛋白 MAGI-1c [64]、14-3-3γ [65]

和 Syne1 [66-67]，以及 E3 泛素连接酶家族分子 Paul
和 PDZRN3 [68-69] 等，这些分子在 MuSK 介导的 NMJ
突触后膜分化方面均发挥调节作用 ( 表 1)。

最新研究还表明，成年不同类型骨骼肌中

MuSK 的表达水平存在差异性，这种差异可能决定

着不同部位骨骼肌纤维 NMJ 可塑性的差异 [70]。目

前，本实验室正尝试采用更加灵敏的手段来筛选

MuSK 潜在的未知关键底物分子，相关研究将有望

进一步深化对 NMJ 发育过程中 agrin/LRP4/MuSK
信号调控机制的理解。

2.2　Wnt和Neuregulin信号

在体遗传学证据表明，LRP4 和 MuSK 突变小

鼠的 NMJ 发育缺陷表型要比 agrin 突变小鼠严重得

多，尤其在胚胎发育早期，LRP4 和 MuSK 突变小

鼠骨骼肌表面“初始”AChR 聚集簇“预排”形成

完全消失，而 agrin 突变小鼠依旧能够形成 AChR
聚集簇的“预排”，提示体内存在一种 agrin 非依赖

的信号通路介导早期NMJ特化过程。早期研究发现，

MuSK 能够同 Wnt 信号通路中关键脚手架分子

Dishevelled (Dvl) 相互作用，而 Dvl 的突变会引起

体外培养 NMJ 突触前后膜的功能异常，提示 Wnt
信号可能参与了 NMJ 的发育调控 [62]。此外，Wnt
下游信号分子 APC 和 β-catenin 分别被证明能够调

节 AChR 聚集簇形成和 NMJ 发育 [71-73]。Wnt3 可通

过激活 Rac1 而非经典 Wnt 信号通路，促进 AChR
聚集簇形成 [74]。国内罗振革教授实验室还研究发现，

Wnt3a 可通过经典 Wnt 信号通路抑制 NMJ 脚手架

蛋白 rapsyn 转录，减少 AChR 聚集簇形成 [75]。最

近系统性体外实验结果显示，Wnt3a、7a、8a 和

10b 能够抑制 agrin 介导的 AChR 聚集簇形成，而

Wnt9a、9b、10 和 16 则能以 agrin 非依赖方式诱导

骨骼肌细胞表面 AChR 聚集簇形成，提示不同类型

Wnt 分子可能在 NMJ 发育过程中发挥多样性的生

物学作用 [76]。Jing 等 [30] 发现，Wnt11 的斑马鱼同

源物 Wnt11r 能够结合 MuSK(Unplugged) 胞外段

CRD 结构域，并通过激活 Dvl 信号通路调节斑马鱼

发育早期新生 AChR 聚集簇的“预排”，进而影响

运动神经元生长锥导向及其在骨骼肌表面的定位，

提示 Wnt 可能通过调控突触后骨骼肌表面 AChR 聚

集簇“预排”的形成来影响突触前运动神经元分化，

因此，具有双向信号调节功能。2015 年，Messeant
等 [77] 研究发现，MuSK 胞外段 CRD 缺失小鼠发育

早期可出现 AChR 聚集簇“预排”形成缺陷，且成

年后出现典型的肌肉萎缩、肌力下降等症状，在给

予 GSK3β 抑制剂氯化锂处理后能够逆转 NMJ 缺陷

表型，表明 Wnt 不仅可通过 MuSK 蛋白 CRD 结构

域调控 NMJ 早期发育，同时还参与了成熟后 NMJ
的功能维持。

在 NMJ 发育过程中，神经调节素家族成员

neuregulin1 (NRG1) 广泛表达于运动神经元、骨骼

肌纤维及雪旺氏细胞中 [78-81]。既往研究表明，胞外

NRG1 能够同其酪氨酸激酶受体 ErbB 相互作用并

调控 AChR 转录及相关蛋白的表达 [78-81]。但 NRG1
激活 ErbB 下游信号通路进而调控 AChR 转录和聚

集的分子机制目前仍不明了，有些研究结果甚至质

疑 NRG1 及其受体 ErbB 是否真的介导了 NMJ 的形

表1  Agrin/LRP4/MuSK信号通路下游相关关键信号分子

分类 重要信号分子 生理功能

脚手架和接头蛋白 Dok7、Dvl、Pak1、Tid1、APC、Rapsyn、Crk、CrkL 诱导和稳定AChR聚集

蛋白酶类 Calpain 解聚AChR聚集簇

酪氨酸蛋白激酶 Abl、Src、Fyn 调控骨架分子actin组装

酪氨酸蛋白磷酸酶 Shp2                                                                            诱导MuSK激酶去磷酸化                                                                   
丝苏氨酸蛋白激酶 Cdk5、CaMK II、CK2 介导ACh信号、解聚AChR
小G蛋白 Rho、Rac 调控AChR聚集簇形成

异戊二烯基转移酶 GGT 调控AChR聚集簇形成
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成 [8,82]。相关研究主要通过条件性敲除小鼠实验发

现，当在骨骼肌中特异性敲除 NRG1 受体 ErbB2 或

ErbB4 时并未对 NMJ 形成产生显著影响 [8]。当特异

性敲除运动神经来源 NRG1 时，突触后膜 AChR 的

聚集和形成也未见显著影响；特异性敲除骨骼肌源

性 NRG1 也不会改变突触后膜的分化成熟 [82]，但

由于 NRG1 或其受体 ErbB2 和 ErbB3 全身突变小

鼠不能够正常形成 NMJ[83]，提示 NRG1 对 NMJ 的
发育调控作用可能还存在一些非 AChR 转录依赖的

其他途径。

由于雪旺氏细胞也表达 NRG1 及其受体 [79]，

越来越多研究提示，NRG1 对 NMJ 突触后膜的调

节作用可能通过调控雪旺氏细胞的存活及其功能间

接实现 [8-9,83-84]。假定如此，雪旺氏细胞和运动神经

源性而非骨骼肌源性 NRGs 可能才是调控 NMJ 发
育和成熟的关键来源。目前尚不清楚 NRG1 及其受

体 ErbB2 和 ErbB3 全身突变小鼠的 NMJ 缺陷表型

是由于雪旺氏细胞发育缺陷导致的，还是因为缺乏

NRG1信号引起，抑或两者兼而有之。要回答该问题，

只有通过分别建立雪旺氏细胞和运动神经元特异性

NRG1 及其受体敲除小鼠才有可能实现。2016 年，

Lee 等 [85] 研究发现，NRG1 在 NMJ 突触“消减”

关键时期即出生后 2~3 周可达高峰，之后便逐渐下

降，至成年后保持低水平表达，运动神经末梢特异

性过表达 NRG1 转基因小鼠显示出明显的 NMJ 突
触“消减”加速表型，而成年后持续过表达 NRG1
则促进 NMJ 结构与功能重塑，表明运动神经源性

NRG1 对 NMJ 可塑性的调控作用可能依赖于运动

神经末梢雪旺氏细胞的功能发挥。

2.3　细胞外基质蛋白

在 NMJ 发育过程中，骨骼肌表面和运动神经

末梢之间突触间隙内会形成一种称为突触基底结构

(synaptic basal lamina, SBL)的细胞外基质蛋白 (ECM)
复合体。目前认为，这些细胞外基质蛋白不仅对于

突触后膜 AChR 聚集簇形成和维持至关重要，同时，

还能够调控突触前运动神经末梢的分化成熟。目前

已经鉴定出的 NMJ 相关细胞外基质蛋白，主要包

括前面介绍过的运动神经源性 agrin、层连蛋白

laminin、胶原蛋白 collagen IV (α3~α6) 和 XIII、基

底膜蛋白多糖 perlecan、乙酰胆碱脂酶 AChE 及其

相关胶原蛋白 ColQ 等 [86]。需要特别指出的是，从

结构上看，NMJ 突触间隙内 ECM 蛋白的作用可能

是将运动神经末梢与突触后骨骼肌表面分隔开，

NMJ 突触间隙的距离在 50 nm 左右，而很多 ECM

蛋白，包括 agrin、laminin 和 collagen IV 等在内其

分子大小均超过 50 nm，提示这些排列在 SBL 中间

的 ECM 蛋白能够同时接触到突触前膜和后膜。

NMJ 突触特异性表达的 laminin 共有 3 种亚型，

α4、α5 和 β2，其中 α4 和 α5 亚型主要在出生后表达，

而 β2 亚型在胚胎期高表达 [87]。Laminin β2 突变小

鼠显示出 NMJ 发育异常，位于运动神经末梢的雪

旺氏细胞发出异常突起延伸至运动神经元与骨骼肌

细胞之间的突触间隙内，此外，突变小鼠还显示出

突触后膜褶皱数目减少及其同突触前神经末梢“活

跃区”(active zone) 错排等缺陷。此外，突变小鼠

还呈现动作电位诱发障碍等缺陷 [88]。Laminin 还可

以通过巢蛋白 entactin[89]、纤连蛋白 fibronectin[90] 和

蛋白多糖 perlecan 等同 collagen IV 结合形成胞外基

质网络，尤其是骨骼肌外 Laminin 211 (α2β1γ1) 蛋白

对于维持骨骼肌纤维膜的整体性而言至关重要 [91-92]。

当 laminin α2 及其结合糖蛋白 dystroglycan 或整合

素 integrin α7β1 发生缺陷时可产生显著先天性肌无

力症状 [93-95] ；无论是 dystroglycan 胞外段糖基化修

饰障碍 [96-97]，抑或是胞内端结合蛋白 dystrophin 或

plectin1 缺失，都能产生显著的肌萎缩表型 [98]。值

得注意的是，几乎所有的 laminin 蛋白 α 链都能够

结合 α-dystroglycan 和 integrin β1，且三聚体形式的

成熟 laminin 分子在相关蛋白的参与下具有同其他

ECM 蛋白形成多聚复合体的基本特性，提示包含

laminin 在内的这些 ECM 蛋白可能以多聚复合体的

形式共同参与 NMJ 精细结构的形成，并且对于成

熟 NMJ 结构稳定性的维持亦至关重要。事实上，

骨骼肌来源 laminin 家族分子除了参与调控 NMJ 突
触后膜特化和 AChR 聚集簇的稳定性，同时，在逆

向调控突触前运动神经末梢分化方面也具有重要功

能，相关研究进展将在本文后半部分另行讨论。

除 laminin 外，骨骼肌纤维基底膜中还富含另

外一种 ECM 胶原蛋白 collagen IV[99]，骨骼肌表

面 collagen IV 具有多种不同亚型，其中 collagen 
IV(α1)2(α2) 主要存在于非 NMJ 部位的骨骼肌基底

膜中，而 collagen IV (α3、α4、α5) 和 collagen IV (α5)2- 
(α6)则特异性表达在NMJ部位的突触基底膜内 [100-101]。

Collagen IV(α3~α6) 在 NMJ 部位表达较晚，一直到

出生后 3 周成熟的 NMJ 部位才开始表达 [101]。正因

如此，collagen IV 突变小鼠在出生后 3 周内 NMJ
未见显著异常，但出生 2 月后即表现出典型的 AChR
聚集簇碎片化。有意思的是，突变小鼠还呈现出典

型的神经末梢结构异常改变，提示 collagen IV 除了
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参与调控突触后膜 AChR 聚集簇的稳定性外，同时，

还可作为“逆向”信号分子参与突触前运动神经元

的分化，通过这种双向调控作用维持成熟 NMJ 结
构和功能的稳定性 [101]。与 collagen IV 类似，collagen 
XIII 在出生后早期的 NMJ 部位表达比较低，而在

出生后 2 周表达量逐渐增加，骨骼肌特异性敲除

collagen XIII 可导致 NMJ 突触前后膜排列和定位紊

乱 [102]。有意思的是，collagen XIII 突变小鼠具有同

laminin β2 突变小鼠相似的 NMJ 表型改变 [88]，即两

者都会导致包绕神经末梢的雪旺氏细胞的异常突起

延伸至突触间隙内；在突触功能方面，表现为微小

终板电位 mEPP 幅度和频率的显著降低 [102]。

ColQ (Collagen Q) 是另一种在 NMJ 部位特异

性高表达的胶原蛋白，能够同胆碱酯酶 AChE 和

MuSK结合，参与调控NMJ突触后膜分化成熟 [103-105]。

ColQ 突变小鼠丧失了将 AChE 正确定位到 NMJ 空
间位置的能力，尽管仍然能够形成 NMJ，但伴随有

一定程度的结构和形态学改变，突变小鼠通常只能

存活数周 [106]。ColQ 还能够同蛋白多糖 perlecan 相

互作用，perlecan 突变小鼠具有同 ColQ 突变小鼠类

似的表型，即 AChE 不能精确定位到 NMJ 的合适

位置，但与 ColQ 突变小鼠不同的是，perlecan 突变

小鼠出生后即因呼吸衰竭而死亡 [107]。因此，上述研

究表明，ColQ-AChE 能够同 MuSK 及包括 perlecan
在内的其他一些 NMJ 突触特异性 ECM 相互作用，

起到锚定 AChE 精确定位和稳定 ECM 表达的作用，

反之亦然。

值得一提的是，细胞外基质金属蛋白酶 (extra-
cellular matrix metalloproteinases, MMPs) 及其抑制

剂 TIMPs (tissue inhibitors of metalloproteinases) 在

NMJ 发育过程中可能也发挥重要调节作用。但由于啮

齿类动物体内含有大量不同亚型的 MMPs 和 TIMPs，
这给研究工作带来一定挑战。果蝇体内只存在两种

MMPs ( 分泌型 MMP1 和 GPI- 锚着型 MMP2) 和一

种分泌性 TIMP，这大大方便了有关 MMPs 和 TIMPs
调控NMJ发育的在体功能研究。有意思的是，2016年，

Dear 等 [108] 的研究结果表明，果蝇体内 MMP1 和

MMP2 以相互抑制的方式调控 NMJ 的发育和功能，

两者都可通过限制 Wnt 信号来调控突触的发生，

在突变体中过表达 Wnt 信号共受体 Dlp (Dally-like 
protein) 能够阻止突触形成缺陷的发生，而当

MMP1 和 MMP2 双敲除时反而能够恢复正常 NMJ
发育和功能，进一步证实了 MMP1 和 MMP2 可通

过相互抑制的方式调控果蝇 NMJ 的形成。

2.4　泛素化信号及其他

果蝇 NMJ 发育受到 E3 泛素连接酶 APC/C 
(anaphase-promoting complex/cyclosome) 和 highwire
的调控。其中 APC/C 不仅能够调控突触前突触扣

结 (synaptic bouton) 尺寸，同时还能通过调控突触

后膜骨骼肌表面谷氨酸受体的聚集影响突触传递，

而 highwire 也是调节果蝇 NMJ 发育与功能的关键

因素 [109-110]，提示泛素化信号通路可能在调控 NMJ
发育和功能方面发挥重要作用。最早发现泛素化信

号途径参与调控脊椎动物 NMJ 发育的直接证据是

E3 泛素连接酶 PDZRN3 和 PAUL (putative ariadne-like 
E3 ubiquitin ligase) 能同 MuSK 胞内段相互作用，进

而影响 MuSK 内吞和泛素化途径依赖的降解 [68-69]。

此外，在 NMJ 突触旁雪旺氏细胞内存在一种 E3 泛

素连接酶 LNX1，其在 NMJ 区域特异性高表达，并

可通过调控 ErbB2 蛋白的降解影响 NRG1/ErbB2 信

号通路的激活，进而特异性影响 NMJ 突触旁雪旺

氏细胞的功能 [111]。NMJ 发育同时受 E3 泛素连接

酶 Nedd4 调控，Nedd4 在骨骼肌和雪旺氏细胞而非

运动神经元中选择性高表达，有意思的是，Nedd4
突变小鼠显示出 NMJ 突触前运动神经轴突束化的

显著异常和自发微小终板电位发放频率的显著降

低，提示 Nedd4 在调控运动神经元发育及其同骨骼

肌细胞相互作用方面发挥重要作用，但其信号机制

有待深入研究 [112]。

基于斑马鱼 NMJ 研究的结果还表明，NMJ 发
育核心脚手架分子 rapsyn 蛋白的降解和功能受 E3 泛

素连接酶复合体 CUL3/KEL-8 调控，哺乳动物 rapsyn
蛋白也能够被该 E3 泛素连接酶复合体同源蛋白

CUL3/KLHL8 所修饰，敲低 KLHL8 的表达能够显著

降低体内 rapsyn 的泛素化修饰水平，提示在 rapsyn
蛋白的稳定性调控机制方面具有一定的进化保守

性 [113]。非常有意思的是，rapsyn 蛋白 C 端具有经

典的 E3 泛素连接酶 RING-H2 保守功能结构域

(C3H2C3)，脚手架蛋白 rapsyn 本身是否具有 E3 泛

素连接酶活性也是一个非常值得探讨的问题。Chen
等 [114] 还研究发现，泛素 C 末端水解酶 UCH-L1 
(ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L1) 突变小鼠显

示出典型的 NMJ 功能和结构障碍，提示其在 NMJ
结构和功能维持方面发挥重要调控作用。最新研究

还表明，E3 泛素连接酶 HERC1 突变小鼠在出生

1 个月后呈现出显著的运动行为障碍，同时，伴有

运动终板面积减小、神经肌肉活动效率降低和运动

神经递质障碍等缺陷，提示 HERC1 在维持 NMJ 结
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构和功能稳定性方面发挥重要作用。Wilson 及其团

队成员近年来的研究工作表明，去泛素化酶家族成

员 USP14 (ubiquitin-specific protease 14) 也 参 与 了

NMJ 的发育调控进程，其作用机制可能通过调控

MLK3-MKK4-JNK 信号通路活性来实现 [115-117]。综

上，泛素化信号通路可能主要通过调控 NMJ 特异

性关键蛋白的稳定性或相关信号通路功能活性介导

对 NMJ 发育及其结构和功能的调控。

此外，部分 miRNA 也参与了 NMJ 发育、结

构与功能维持及神经肌肉系统疾病的发生。Lu等 [118]

发现，miR-8 可通过调控细胞黏附分子 CAMs (cell 
adhesion molecules) 的表达影响多个发育阶段 NMJ
突触前后膜特化。同年，Valdez 等 [119] 利用骨骼肌

特异性基因敲除策略系统研究了 miR-206、miR-
133b 和 Dicer 突变小鼠 NMJ 发育与去神经支配后

再生表型，认为 miR-206 而非 miR-133b 在调节失

神经支配后 NMJ 再生修复方面发挥促进作用。

2015 年，Amin 等 [120] 研究发现，miR-218 在发育

与成熟的运动神经元中特异性高表达，miR-218 突

变小鼠出生后即刻死亡并伴有严重的神经肌肉系统

功能障碍，突变小鼠还呈现出运动神经元兴奋性过

度激活和数目显著减少的特征，该表型同临床上包

括脊髓侧索硬化症 (ALS) 和脊髓型肌肉萎缩 (SMA)
等在内的多种运动神经元退行性病变极为类似，提

示 miR-218 参与调控的靶基因可能在运动神经元退

行性病变发生方面发挥关键作用。此外，有关线虫

NMJ 的研究结果还表明，肌肉特异性 miR-1 可能通

过调控 nAChR 受体和转录因子 MEF2 表达分别发

挥顺向与逆向信号调节作用 [121]。

3　NMJ突触前膜分化：运动神经末梢特化与

成熟

NMJ 发育过程中另一标志性事件是突触前运

动神经末梢的分化与成熟，该过程不仅依赖于骨骼

肌来源“逆向”信号分子的调控作用，神经末梢雪

旺氏细胞同样发挥重要功能。较之于运动神经来源

“顺向”信号研究，目前对“逆向”信号分子理解

较为有限。下面将主要回顾总结调控 NMJ 突触前

分化的骨骼肌来源“逆向”信号分子，有关胶质细

胞的调控作用将在本文后半部分另行讨论。

3.1　β-catenin与TGFβ
Luo 等 [62] 早期关于 Wnt 信号下游脚手架蛋白

Dvl 的功能研究发现，骨骼肌中 Dvl 突变不仅能够

减少 AChR 聚集簇形成，还能够降低共培养体系中

突触前运动神经末梢自发突触电流的释放频率，提

示骨骼肌 Dvl 下游未知“逆向”信号分子可能参与

了 NMJ 突触前的发育调控 ；但 Dvl1 突变小鼠并未

表现出显著的 NMJ 发育缺陷表型，可能与体内还

存在另外两种 Dvl2 和 Dvl3 同源异构体有关 [74]。

为克服这一问题，Li 等 [72] 围绕 Dvl 下游关键信号

分子 β-catenin 展开了深入探讨，通过采用条件性敲

除策略分别在骨骼肌和运动神经元中特异性敲除了

β-catenin 分子，结果表明，骨骼肌特异性敲除

β-catenin 可导致小鼠出生后即刻死亡，并伴有严重

的 NMJ 发育和功能缺陷，表现为运动神经轴突的

束化与功能异常、膈神经自发放电频率显著降低等。

而当运动神经元特异性敲除 β-catenin 后，突变小鼠

NMJ 形态和功能不受影响。该结果首次在遗传学水

平证实 β-catenin 直接参与了 NMJ“逆向”信号通

路的调控。后续，本实验室通过功能“增益”(gain-
of-function) 和功能“挽救”实验分别对骨骼肌

β-catenin“逆向”调控运动神经元的信号机制进

行了深入探讨 [73,122]，首次证实了 β-catenin 的转录

激活功能而非其细胞黏附信号在“逆向”调控运动

神经元分化成熟过程中发挥关键作用，且轴突导向

分子 Slit2 可作为受 β-catenin 靶向调控的下游分子

特异性调控突触形成和神经递质释放，而骨骼肌

β-catenin 突变小鼠神经轴突束化异常不能为 Slit2
转基因小鼠所“挽救”，提示 β-catenin 下游还存在

其他一些靶分子与 Slit2 共同参与了对突触前运动

神经元的“逆向”调控 [122]。下一步，如何发掘并

验证更多受 β-catenin 调控的 NMJ“逆向”信号分

子应该是本领域值得关注的一个方向。

除 Wnt/β-catenin 信号外，大量文献证实，TGF-β
信号通路在果蝇 NMJ 发育过程中发挥重要调控作

用。围绕果蝇 NMJ 发育信号机制方面的研究表明，

当 TGF-β 信号配体 Gbb (Glass bottom boat)、I 型受

体 Tkv (Thickveins) 和 Sax (Saxophone)、II 型受体

Wit (Wishful thinking) 或其下游 Smad 转录因子发生

突变时，均可导致显著的 NMJ 突触前缺陷表型，

包括 NMJ 数目的降低、突触前 T-bars 结构的异常

和神经递质释放障碍等 [123-126]。值得一提的是，较

之突触前膜的发育缺陷表型而言，Wit 突变果蝇

NMJ 突触后膜蛋白 Dlg (Discs large) 和谷氨酸受体

GluRs 的表达和功能并不受影响，且其 NMJ 突触前

膜的缺陷表型可被运动神经元特异性 Wit 转基因所

“挽救” [127]。相关研究表明，Gbb 可作为肌肉来源“逆

向”信号分子特异性调控突触前运动神经末梢的终
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末分化和功能，尽管也有文章证实 Gbb 及 I 型受体

Tkv 介导的 TGF-β 信号在调控果蝇 NMJ 突触后膜

发育方面亦发挥重要调节作用 [128]。较之于果蝇

TGF-β 信号，小鼠体内存在 3 种形式的 TGF-β 配体

成员：TGF-β、BMPs (bone morphogenetic proteins) 和
activins，这 3 种蛋白在运动神经元、骨骼肌和雪旺

氏细胞中均广泛表达，并通过激活 I 型和 II 型
TGF-β 受体 (TbRI 和 TbRII) 调控其下游 Smad 依赖

性和 Smad 非依赖性信号通路发挥功能 [129]。与果蝇

TGF-β 信号不同，迄今为止，尚无遗传学证据表明，

小鼠体内 TGF-β 可作为“逆向”信号分子参与调控

NMJ 的形成，反而更多线索指向其可能主要是通

过影响雪旺氏细胞的存活和凋亡间接调控 NMJ 发
育 [130-131]。关于哺乳动物体内 TGF-β 信号调控 NMJ
发育的研究进展，将主要在本文后半部分对雪旺氏

细胞进行综述时介绍。

3.2　FGFs、laminin和collagen
Umemori 等 [132] 通过采用体外培养运动神经元

观察神经末梢突触囊泡聚集的方法，发现小鼠脑组

织来源 FGF22 可作为靶向来源信号分子促进轴突末

梢分化和突触囊泡聚集，FGF7 和 FGF10 与 FGF22
具有类似的功能活性。Fox 等 [101] 进一步通过基因

敲除手段系统研究了 FGF 受体 FGFR2、laminin β2
和胶原蛋白 collagen IV 突变小鼠的 NMJ 缺陷表型，

发现 FGFR2/laminin β2 双突变小鼠显示出更为严重

的 NMJ 突触前发育缺陷，证实了骨骼肌来源多种

“逆向”信号分子可相互协同共同调控 NMJ 突触前

膜特化结构的形成、成熟和功能维持 [101]。此外，

Nishimune 等 [133] 还发现，运动神经末梢电压依赖

钙离子通道 (VGCC) 可以作为 laminin β2 受体发挥

调节作用。在 NMJ 发育的早期和后期，运动神经

末梢可分别表达 N- 型和 P/Q 型 VGCC 离子通道，N-
型 VGCC 突变小鼠 NMJ 突触前膜展现出同 laminin 
β2 突变小鼠相似的表型，即突触前神经末梢“活跃

区”数目减少 [88,133] ；而 N- 型和 P/Q 型 VGCC 双突

变小鼠则呈现出包括 Bassoon、Piccolo 和 CAST/
Erc2 等在内的多种突触“活跃区”蛋白表达降低的

改变，提示可能存在一种“laminin β2- 钙通道 - 突
触活跃区脚手架蛋白”复合体参与调控 NMJ 突触

前膜的分化和成熟。

前文提到，collagen IV (α3~α6) 在出生 3 周后的

成熟 NMJ 部位才开始表达，且出生 2 月后的突变

小鼠 NMJ 除发生 AChR 聚集簇碎片化外，还呈现

典型的神经末梢结构异常改变，提示 collagen IV 

(α3~α6) 除可调节突触后膜 AChR 聚集簇的稳定外，

还可作为“逆向”信号分子调控运动神经末梢的结

构与功能，但其作用的分子机制仍有待探讨 [101]。最

新研究还发现，另一种新型胶原蛋白 CLAC-P/collagen 
XXV 在调控早期运动神经轴突在肌肉纤维中的投

射方面发挥重要作用。Col25a1 突变小鼠出生后由

于呼吸衰竭导致即刻死亡，进一步分析发现其原因

是由于运动神经不能正确靶向支配骨骼肌导致运动

神经元的大量凋亡所致，敲除 Bax 能够显著减少

Col25a1 缺失导致的运动神经元凋亡的发生，表明

CLAC-P/collagen XXV 是参与维持运动神经元存活

与 NMJ 早期发育的充要条件 [134]。

3.3　β1 integrin
如前所述，细胞外基质蛋白 laminin β2 能够同

神经末梢的 P/Q 型钙离子通道受体相互作用。此外，

laminin β2 还能够在缺乏 agrin 存在的情况下，通过

激活 ECM 受体 β1 integrin 增加骨骼肌表面 AChR
聚集簇形成，提示其可能参与胚胎发育早期“初

始”AChR 聚集簇“预排”发生的调控过程。不过

骨骼肌特异性 β1 integrin 敲除小鼠胚胎发育早期骨

骼肌“初始”AChR 聚集簇“预排”并不受影响，

且 β1 integrin 敲除肌肉细胞同野生型肌细胞相比对

agrin 的反应性并无显著性差别 [135]，说明 laminin 
β2/β1 integrin 信号对突触后膜 AChR 聚集簇“预排”

的发生是非必要条件。有意思的是，虽然骨骼肌特

异性 β1 integrin 突变小鼠的 NMJ 突触后膜 AChR 聚

集未受显著影响，其出生后却即刻死亡，提示其

NMJ 功能可能存在严重缺陷。进一步研究发现，突

变小鼠突触前运动神经末梢不能够正确支配在骨骼

肌中央区域，呈现过度投射生长的表型，而运动神

经元特异性敲除 β1 integrin 并不影响 NMJ 发育和功

能 [135]。该研究首次在遗传学水平证实骨骼肌源性

β1 integrin 及其下游信号分子可作为“逆向”信号参

与调控运动神经轴突的发育和成熟，该过程是否依

赖于 laminin β2尚有待于进一步深入研究。Lluri等 [136]

研究发现，TIMP-2 敲除小鼠出现显著的肌力下降，

且以快肌类型纤维为主；他们还发现 TIMP-2 敲除小

鼠肌肉组织中 β1 integrin 表达水平显著下降，同时

伴有运动神经轴突过度生长和突触消减障碍的表型，

这与骨骼肌特异性 β1 integrin 敲除小鼠具有一定的

相似性，再次验证了 β1 integrin 可作为“逆向”信

号分子参与调控突触前运动神经元的发育和成熟。

3.4　GDNF和BDNF
体内骨骼肌可表达并分泌一定浓度的胶质细胞
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源性神经营养因子 (GDNF) 用于调节 NMJ 的发育

与成熟。当在肌肉中过表达 GDNF 时，可导致

NMJ 在骨骼肌表面过度支配和突触消减 (synaptic 
elimination) 障碍，同时出现典型的震颤样症状 [137] ；

当在运动神经元中特异性敲除 GDNF 受体 Ret 时，

可导致运动神经末梢分化成熟障碍和运动终板数量

减少 [138]，提示骨骼肌来源 GDNF 在“逆向”调控

NMJ 突触前运动神经元分化成熟和功能维持方面可

能发挥重要作用。同 GDNF 相似，在新生小鼠骨骼

肌中过表达外源性脑源性神经营养因子 (BDNF) 前
体 proBDNF 时能够加速 NMJ 突触消减，而过表达

成熟亚型 mBDNF 能够延缓 NMJ 突触消减进程。

激活 proBDNF 受体 proBDNF-p75 (NTR) 能加速 NMJ
突触消减，而抑制 p75 (NTR) 受体功能活性能够延

缓突触消减速度 [139-140]，表明骨骼肌来源 proBDNF
和 mBDNF 可能在“逆向”调控 NMJ 突触前运动

神经末梢分化过程中发挥完全相反的作用。

在运动神经元与骨骼肌细胞共培养体系中加入

GDNF 能够增加骨骼肌表面 AChR 水平而不影响其

合成 [141]。与之相反的是，在培养的骨骼肌细胞中

加入 BDNF 能够抑制 agrin 诱导 AChR 聚集簇的形

成和维持 [142-143]。此外，BDNF 及其他神经营养因

子家族成员，如 NT3 等，还能分别通过雪旺氏细

胞表面的 ATP 受体 P2YR 和 mAChR 调节胶质细胞

的功能活性，影响胶质细胞与运动神经元之间的相

互作用 [144]。研究发现，神经营养因子除可作为“逆

向”信号分子参与突触前运动神经元分化和突触消

减调控之外，还能调控突触后 AChR 聚集簇形成和

雪旺氏细胞的功能活性，提示神经营养因子家族成

员可能在 NMJ 发育过程中多个环节发挥功能。

4　雪旺氏细胞在NMJ发育和成熟中的作用

较之于运动神经元与骨骼肌细胞相互作用的深

入研究而言，目前有关雪旺氏细胞调控 NMJ 发育

与成熟的研究较为有限。如前所述，雪旺氏细胞可通

过分泌促突触形成因子调控 NMJ 的发育和成熟 [5-7]，

而它们本身的分化与成熟也受到突触前和突触后来

源信号分子的调控 [8-10]，如 NRG1、ErbB2 和 ErbB3
突变小鼠会导致雪旺氏细胞形成障碍，进而引起运

动神经末梢从其支配的骨骼肌表面回缩和运动神经

元死亡 [9,83]。

目前认为，运动神经轴突末梢雪旺氏细胞在

NMJ 发育早期对于运动神经轴突导向和 NMJ 初始

形成的作用可能比较有限，但其在促进 NMJ 生长、

突触重塑与功能维持方面可能发挥重要功能 [1,145]。

Brill 等 [146] 通过建立单个雪旺氏细胞毁损方法，分

别观察了发育过程中和成熟后 NMJ 突触旁雪旺氏

细胞的空间动力学变化规律，证明 NMJ 轴突末梢

雪旺氏细胞可能通过相邻胶质细胞之间或胶质与运

动神经轴突之间的空间竞争参与了 NMJ 突触结构

的重塑。雪旺氏细胞参与 NMJ 突触后膜 AChR 聚

集簇结构重塑可能与提高 ECM 蛋白 MMP3 的活性

有关，MMP3 可通过清除 agrin 达到消除不稳定

AChR 聚集簇的效果 [147-149]。Smith 等 [147] 认为在突

触消减过程中，雪旺氏细胞起初对神经轴突末梢的

清除可能并无明确选择性，而是随机进行清除，最

终留下唯一的轴突进行支配。而 Darabid 等 [150] 通

过采用双光子钙成像结合电生理记录技术系统分析

了单个雪旺氏细胞对其相互作用神经元末梢的破译

功能，发现雪旺氏细胞对神经末梢的调控作用主要

取决于其功能特性，而该功能特性能够在雪旺氏细胞

表面诱导特异性受体，如 ATP 受体 P2YR 或 mAChR
的表达，这些受体能够对神经末梢分泌的神经递质

AChR 或 ATP 产生响应，影响雪旺氏细胞同运动神

经末梢间的相互作用，进而改变运动神经末梢的竞

争性修剪及支配。上述研究为理解 NMJ 超微结构

的精密组装提供了重要信息和线索，进一步证明

NMJ 结构的形成依赖于神经轴突多个末梢间的竞

争、突触后膜特化及其与雪旺氏细胞之间的相互作

用。2014 年，Roche 等 [151] 研究还发现，雪旺氏细

胞可分泌一种 Nfasc155 (Neurofascin155) 蛋白，并

通过该蛋白调控 NMJ 的突触“消减”，Nfasc155 突

变小鼠 NMJ 呈现出突触消减延迟和突触后膜发育

迟缓的缺陷表型。如何鉴定出更多的雪旺氏细胞特

异性调控 NMJ 发育的关键蛋白，以及明确其表面

相关特异性受体在 NMJ 突触修剪和可塑性变化中

的分布和作用特征，有望成为未来本研究领域的两

大热点方向。

需强调，虽然运动神经元、骨骼肌和雪旺氏细

胞均能表达 TGF-β，事实上 NMJ 部位 TGF-β 主要

来源是雪旺氏细胞。当在体外共培养运动神经元和

骨骼肌细胞体系内加入雪旺氏细胞条件培养基或

TGF-β1 时，能够显著促进骨骼肌细胞表面 AChR
聚集簇形成的数目、大小以及突触样特化结构形成，

而免疫清除 TGF-β1 能阻断该生物学效应 [7]，提示

雪旺氏细胞可通过分泌 TGF-β1 间接调控 NMJ 突
触后膜 AChR 聚集簇的形成。进一步研究表明，

TGF-β1 促突触形成作用可能是通过上调运动神经
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末梢 agrin 表达来实现的 [7]。此外，除了前文提到

的骨骼肌来源 GDNF 可作为“逆向”信号分子发挥

调控作用之外，突触旁雪旺氏胶质细胞也可分泌

GDNF，但与骨骼肌来源 GDNF 可发挥“逆向”信

号调节作用不同，雪旺氏细胞源性 GDNF 在 NMJ
发育过程中的功能仍不甚明了，尚有待进一步深入

探讨 [137]。

5　NMJ突触发育功能异常与神经肌肉系统疾病

先天性肌无力综合征 (congenital myasthenic syn- 
drome, CMS) 是 NMJ 相关的一种常见遗传性疾病，

可由多种 NMJ 发育和功能调控基因突变引起 [152]。

这些致病突变包括 Agrin-LRP4-MuSK-Dok7-rapsyn-
AChR 信号通路相关若干关键信号分子如 agrin、
LRP4、MuSK 或 MuSK 相关结合蛋白的突变 [153-157]，

脚手架蛋白 rapsyn 和 AChR 编码基因的突变 [158-160]，

Dok7 部分位点的突变 [161-162]，突触前运动神经元内

乙酰胆碱转移酶 ChAT 的突变 [163] 等，都会导致临

床上各种类型 CMS 症状的发生。此外，人体内钠

离子通道 Nav1.4 突变 [164-165]、ColQ 突变 [166-167] 或

laminin β2 编码基因 LAMB2 突变 [168] 等均可导致典

型的 CMS 发生。骨骼肌表面 α-dystroglycan 糖基化

修饰酶 POMT1 和 POMT2 的突变也会引起严重的

CMS 发生 [96-97]，进一步佐证了 dystroglycan 蛋白糖

基化修饰对于维持其正常生理功能至关重要 [169]。

此外，细胞外基质蛋白多糖 perlecan 突变也会引起

典型的外周神经肌肉系统退行性病变 [170]。

另一种 NMJ 相关神经肌肉系统功能障碍可由

自身免疫性疾病引起，如重症肌无力 (myasthenia 
gravis, MG) 和 Eaton-Lambert 肌无力综合征等。当采

用实验性自身免疫性重症肌无力小鼠模型 (EAMG)
产生针对 LRP4 的自身抗体时，能够诱导显著的重

症肌无力样病理学改变，进一步证明了 LRP4 不仅

对维持 NMJ 正常的功能至关重要，而且可能是临

床上部分重症肌无力患者潜在致病原因之一 [171]。

目前，已有越来越多研究证实并支持该观点，即除

了过去常见的针对 AChR 和 MuSK 的自身抗体可诱

发 MG 之外，针对 LRP4 或 agrin 的自身抗体也可能

导致临床上 MG 的发生 [156,172-174]。抗 ColQ 和 MuSK
自身抗体可通过竞争性抑制 agrin/LRP4/MuSK 信号

通路诱发肌无力症状 [175]。Eaton-Lambert 肌无力综

合征是另一种自身免疫性 NMJ 疾病，患者体内存

在针对运动神经末梢 VGCC 钙离子通道的自身抗

体，推测其致病原因可能是该抗体阻断了 laminin 

β2 同 VGCC 钙离子通道之间的相互作用，进而影

响了突触前运动神经末梢的功能 [153]。

除上述两种常见类型的神经肌肉系统疾病外，

NMJ 相关神经肌肉系统疾病还包括脊髓性肌萎缩

(SMA) 和脊髓侧索硬化症 (ALS) 等。目前已有大量

关于这两种疾病的发病机制、治疗进展等方面的文

献或综述，在此不再多做赘述。

6　总结与展望

NMJ 作为一种经典化学突触，对其进行结构、

功能和信号机制方面的研究由来已久。有关 NMJ
突触发育信号机制的研究，为理解中枢神经系统突

触形成过程和基本工作原理提供了一个研究范式。

随着双光子活体成像技术、新型基因编辑技术、光

遗传学和化学遗传学等技术的不断发展和完善，未

来基于这些新型研究手段将会更加深入地揭示 NMJ
发育调控及 NMJ 相关神经肌肉系统疾病的致病机

理，有望为临床上周围神经损伤修复及多种神经肌

肉系统疾病诊治提供全新视角和思路。
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