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【摘要】 目的　 研究 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ对小鼠生长及成体神经系统发育的影响。 方法　 记录野生型（ＷＴ）和突变型 Ｌｉｇａｓｅ
ⅣＹ２８８Ｃ纯合子（ＭＵ）小鼠的生存情况，绘制小鼠生存曲线；记录小鼠不同生长时期的体质量和脑质量，监测小鼠个

体发育和脑发育差异；用 Ｓｏｘ２ 和 Ｎｅｓｔｉｎ 免疫染色来检测小鼠侧脑室下区（ ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ， ＳＶＺ）神经干细胞

（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＮＳＣｓ）的数量；用 Ｋｉ６７ 和 Ｎｅｓｔｉｎ 免疫染色来检测小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 增殖情况；原代分离培养小

鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ，用克隆形成实验检测细胞的生长状况。 结果　 ＭＵ 小鼠的平均寿命明显低于 ＷＴ 小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０００

１）；ＭＵ 小鼠的体质量和脑质量在生长的各个时期均明显小于 ＷＴ 小鼠（Ｐ＜０􀆰 ０００ １）；ＭＵ 小鼠大脑 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ

数量及增殖细胞数均比 ＷＴ 少（Ｐ＜０􀆰 ０１１ ３）；ＭＵ 小鼠 ＮＳＣｓ 的克隆形成能力低于 ＷＴ 小鼠（Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结论 　

Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变在小鼠生长及成体神经系统发育的过程中起重要作用。
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ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＭＵ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＷＴ ｍｉｃｅ ａｔ ａｌｌ ａｇｅｓ（Ｐ＜０􀆰 ０００ １） ． Ｔｈｅ
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（Ｐ＜０􀆰 ００１） ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ ｍａｙ ｐｌａｙ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｍｉｃｅ．
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ； ｇｅｎｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ； ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ； ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ

　 　 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ是参与 ＤＮＡ 双链断裂修复的 ＤＮＡ
连接酶家族之一［１］，与 ＸＲＣＣ４ （Ｘ⁃ｒａｙ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ
ｃｏｍｐｌｅ⁃ｍｅｎｔｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ４）形成复合物连接到 ＤＮＡ 双

链断裂处行使其功能［２］，其参与的非同源性末端接

合（ｎｏｎ⁃ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｅｎｄ ｊｏｉｎｉｎｇ， ＮＨＥＪ）修复方式还

需要 Ｋ７０ ／ Ｋ８０ 蛋 白 和 ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 等 酶 共 同 完

成［３⁃４］。 而 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ基因完全缺失会导致小鼠胚胎

死亡［５］，Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变的小鼠在胚胎时期会增加神经

干细胞（ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＮＳＣｓ）的内源性损伤，神经

系统发育不健全［６］。 本研究利用 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变小鼠

为实验动物，确定其生命周期，并通过体内和体外实

验证明 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ基因对成体神经系统发育的影响。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 小鼠与试剂

Ｌｉｇａｓｅ ⅣＹ２８８Ｃ（Ｃ５７ ／ ＢＬ６）杂合子小鼠由四川大

学刘聪教授实验室友情馈赠，该突变是由乙基亚硝

脲（ＥＮＵ）诱导 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ基因的第 １ ０６７ 位点的碱基

Ａ 突变成 Ｇ，从而原本编码酪氨酸（Ｙ）的密码子变

成了编码半胱氨酸 （Ｃ） 的密码子，即获得 Ｌｉｇａｓｅ
ⅣＹ２８８Ｃ小鼠。 用 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ杂合子交配得到的同窝野

生型 （ＷＴ） 小鼠和突变型 Ｌｉｇａｓｅ ⅣＹ２８８Ｃ 纯合子

（ＭＵ）小鼠作为研究对象，所有小鼠饲养于同济大

学无特定病原体级实验动物中心，所有动物实验操

作规范依据同济大学医学院实验动物委员会文件

（ＴＪｍｅｄ ０１０ １０）执行。
细胞培养液 ＤＭＥＭ／ Ｆ１２、 ＧｌｕｔａＭＡＸ、 ０􀆰 ０５％

Ｔｒｙｐｓｉｎ⁃ＥＤＴＡ、Ｂ２７ 购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；基底胶

Ｍｅｔｒｉｇｅｌ 购自美国 ＢＤ 公司；细胞因子 ＥＧＦ、ｂＦＧＦ 购

自美国Ｒ＆Ｄ 公司；一抗抗体Ｋｉ６７（兔源）、Ｓｏｘ２（羊源）、
Ｎｅｓｔｉｎ（鼠源）购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司；二抗 Ｄｏｎｋｅｙ⁃
Ｒａｂｂｉｔ ／ Ｇｏａｔ ／ Ｍｏｕｓｅ⁃ｃｙ３ ／ ４８８ 购自美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 公司；
ＤＡＰＩ 染色液购自中国国药试剂公司。
１􀆰 ２　 小鼠体质量统计

对不同发育时间点的ＷＴ（ｎ＝７）和ＭＵ（ｎ＝７）雌
雄小鼠体质量进行称量，统计从 １ 周到 ４ 月龄的雄性

ＷＴ 小鼠（Ｍ⁃ＷＴ），雌性 ＷＴ 小鼠（Ｆ⁃ＷＴ），雄性 ＭＵ

小鼠（Ｍ⁃ＭＵ），雌性 ＭＵ 小鼠（Ｆ⁃ＭＵ）的体质量。
１􀆰 ３　 小鼠标本收集

称重 ４􀆰 ５ 月龄 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠，记录小鼠的体

质量和生命周期，配制 ０􀆰 ５％戊巴比妥钠麻醉剂，按
１００ ｍＬ ／ ５ ｇ 体质量的剂量注射小鼠进行麻醉，用
４％多聚甲醛灌注小鼠以固定组织，取出 ＷＴ 和 ＭＵ
小鼠脑称重。 小鼠脑组织经 １０％、２０％、３０％蔗糖溶

液中脱水并保存在 ３０％蔗糖溶液中以便后续使用。
１􀆰 ４　 小鼠脑组织冰冻切片免疫荧光染色

用 ＯＣＴ 包埋小鼠大脑，并进行冠状冰冻切片，
片厚 ２０ μｍ，收集侧脑室下区（ＳＶＺ）脑片，将切好的

脑片按顺序贴在载玻片上，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）清洗

３ 遍，３％ＢＳＡ 封闭 ４０ ｍｉｎ。 一抗孵育过夜，ＰＢＳ 清洗

３ 遍。 二抗室温孵育 ２ ｈ，ＤＡＰＩ 室温孵育 ３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ
清洗 ３ 遍。 在倒置荧光显微镜下检测荧光信号，用
共聚焦显微镜拍照统计 ＮＳＣｓ 数量等。 对 ４􀆰 ５ 月龄

的 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠鼠脑进行冰冻切片，并进行 Ｓｏｘ２
免疫荧光染，通过对 ＷＴ（ｎ ＝ ６）和 ＭＵ（ｎ＝ ６）小鼠

相同区域内 Ｓｏｘ２ 活性细胞统计为了进一步了解

Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ基因对小鼠神经系统发育的影响。 用

ＮＳＣｓ 增殖标志物 Ｋｉ６７ 对小鼠冰冻切片做免疫荧光

染色，发现 ＷＴ 小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 增殖比 ＭＵ 小鼠

多。 通过对 ＷＴ（ｎ＝ ３）和 ＭＵ（ｎ ＝ ３）小鼠相同区域

内 Ｋｉ６７ 活性细胞统计。
１􀆰 ５　 体外 ＮＳＣｓ 增殖实验

小鼠体内实验显示： ＭＵ 小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 增

殖减少。 为了进一步验证上述结果，分离 ＷＴ（ｎ ＝
３）和 ＭＵ（ｎ＝ ３）小鼠的原代 ＮＳＣｓ 进行培养。 消化

ＮＳＣｓ 成单细胞悬液并计数，按照 １×１０３ ／ ｍＬ 的密度

接种到 ６ 孔板里，每孔接种 ２ ｍＬ 细胞悬液，细胞培

养箱（３７ ℃、５％ ＣＯ２）中培养 ５ ｄ，分别对第 １ 代

（Ｐ１）细胞和第 ４ 代（Ｐ４）细胞进行统计分析，４０ 倍

显微镜下统计直径＞３０ μｍ 的神经球的数量。
１􀆰 ６　 统计学处理

实验数据用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进行统计

学分析，计量资料使用 ｘ±ｓ 表示，组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。
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２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠生存曲线

对同窝的 ＷＴ（ｎ＝ ２３）和 ＭＵ（ｎ ＝ ２３）小鼠的死

亡时间进行记录，统计从小鼠出生到 ７ 月龄不同基

因型小鼠的生命周期，用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 分析

小鼠的生存曲线（图 １），结果显示： ＷＴ 小鼠在观察

期内无死亡，ＭＵ 小鼠的生存率逐步降低，１ 月龄时

出现死亡，４􀆰 ５ 月龄的生存率低于 ５０％，７ 月龄生存

率仅为 ９％（Ｐ＜０􀆰 ０００ １）。

图 １　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠生存曲线
Ｆｉｇ．１　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ ＭＵ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠体质量差异

对比 ４􀆰 ５ 月龄不同基因型雄性小鼠的体态大小，
成年 ＷＴ 小鼠体质量明显大于 ＭＵ 小鼠（图 ２）。 ＷＴ
小鼠的体质量比同等发育时长的 ＭＵ 小鼠体质量大

且差异越来越明显，Ｍ⁃ＷＴ 小鼠体质量比 Ｆ⁃ＷＴ 小鼠

体质量大，ＭＵ 雌雄小鼠体质量差异（表 １）。

图 ２　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠形态对比
Ｆｉｇ．２　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ ＭＵ ｍｉｃｅ

左侧： ＷＴ 小鼠，右侧： ＭＵ 小鼠

２􀆰 ３　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠脑质量差异

ＷＴ 小鼠脑组织明显大于ＭＵ 小鼠脑质量（图 ３）。
统计结果显示： ＷＴ 小鼠的脑质量平均为（０􀆰 ３４ ±
０􀆰 ０３５） ｇ，ＭＵ 小鼠的脑质量平均为（０􀆰 ２４±０􀆰 ０２１） ｇ，两
组小鼠脑质量差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０００ １）。

表 １　 不同时间各组小鼠体质量
Ｔａｂ．１　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＷＴ ａｎｄ ＭＵ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ

１ ｗｅｅｋ ｔｏ １６ ｗｅｅｋｓ （ｇ）

组别 １ 周 ２ 周 ４ 周 ６ 周 ８ 周 １２ 周 １６ 周

Ｍ⁃ＷＴ ３􀆰 ４ ７􀆰 ７ １６􀆰 ９ ２１􀆰 ９ ２４􀆰 ４ ２６􀆰 ０ ２４􀆰 ９

Ｆ⁃ＷＴ ３􀆰 ８ ７􀆰 ２ １３􀆰 ８ １７􀆰 ０ １８􀆰 ７ ２０􀆰 ５ １９􀆰 ７

Ｍ⁃ＭＵ １􀆰 ９ ３􀆰 ９ ８􀆰 ０ １０􀆰 ２ １１􀆰 ８ １３􀆰 ５ １４􀆰 ０

Ｆ⁃ＭＵ ２􀆰 ５ ５􀆰 １ ８􀆰 １ １１􀆰 １ １２􀆰 １ １３􀆰 ０ １２􀆰 ２

图 ３　 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠脑质量对比
Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ＷＴ ａｎｄ ＭＵ Ｍｉｃｅ

左侧： ＷＴ 小鼠，右侧： ＭＵ 小鼠

２􀆰 ４　 不同基因型小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 数量分析

小鼠大脑冰冻切片 ＳＶＺ 的 Ｓｏｘ２ 和 Ｎｅｓｔｉｎ 免疫

荧光染色结果见图 ４，绿色荧光为 Ｓｏｘ２ 阳性细胞，
红色荧光为 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞。 统计结果显示： ＷＴ
小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 平均值是（１０１±５􀆰 ８）个，ＭＵ 小

鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 平均值是（７９ ± ４􀆰 １）个，ＭＵ 小鼠

ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 数量是 ＷＴ 小鼠的 ７８％，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。

图 ４　 ４􀆰 ５ 月龄的 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠 ＳＶＺＳｏｘ２ 免疫染色
Ｆｉｇ．４　 Ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｓｏｘ２ ｉｎ ＳＶＺ ｏｆ ４􀆰 ５⁃ｍｏｎｔｈ

ＷＴ ａｎｄ ＭＵ ｍｉｃｅ
标尺： ５０ μｍ

２􀆰 ５　 不同基因型小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 体内增殖分析

免疫荧光染色见图 ５，绿色荧光为 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性

细胞，红色荧光为 Ｋｉ６７ 阳性细胞。 统计结果显示：
·２４·
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ＷＴ 小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 增殖的平均值为（１４５±６􀆰 ７）
个，ＭＵ 小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 增殖的平均值为（９２ ±
５􀆰 ５）个，ＭＵ 小鼠 ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 的数量是 ＷＴ 小鼠

的 ６３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ５　 ４􀆰 ５ 月龄的 ＷＴ 和 ＭＵ 小鼠 ＳＶＺ Ｋｉ６７ 免疫染色
Ｆｉｇ．５　 Ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｋｉ６７ ｉｎ ＳＶＺ ｏｆ ４􀆰 ５⁃ｍｏｎｔｈ

ＷＴ ａｎｄ ＭＵ Ｍｉｃｅ
标尺： ５０ μｍ

２􀆰 ６　 不同基因型小鼠的 ＮＳＣｓ 体外增殖能力分析

第 １ 代 ＮＳＣｓ（Ｐ１）单细胞及培养 ５ ｄ 后 ＮＳＣｓ 在

１００ 倍显微镜下观察结果见图 ６Ａ，第 ４ 代 ＮＳＣｓ（Ｐ１）
分别在 ４０ 和 １００ 倍显微镜下观察结果见图 ６Ｂ。 ＷＴ
小鼠细胞克隆大于ＭＵ 小鼠细胞克隆，尤其以 Ｐ１ 细

胞最为明显。 １ ０００ 个单细胞统计结果显示： ＷＴ 小

鼠 Ｐ１ 细胞最终形成克隆平均数是（３８􀆰 ５±３􀆰 ６）个，
ＭＵ 小鼠是（２２􀆰 ５±２􀆰 ３）个，ＭＵ 小鼠细胞形成克隆

数是 ＷＴ 小鼠的 ５８％，差异有统计学意义 （ Ｐ ＜
０􀆰 ００５）；ＷＴ 小鼠 Ｐ４ 细胞最终形成克隆平均数是

（１８􀆰 ５±１􀆰 ９）个，ＭＵ 小鼠是（３􀆰 ５±０􀆰 ５１）个，ＭＵ 小

鼠细胞形成克隆数是 ＷＴ 小鼠的 １９％，差异有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ００１）。

３　 讨　 　 论

ＮＳＣｓ 不仅存在于胚胎发育期间，而且存在于包

括人类在内的所有成体哺乳动物脑中。 成体 ＮＳＣｓ
主要位于侧脑室的 ＳＶＺ 和海马齿状回的 ＳＧＺ。
ＮＳＣｓ 的主要功能是维持组织稳态，通过产生大量的

新生神经元整合神经回路中。 成体神经发生对环

境、生理刺激和神经元活性高度敏感。 神经发生的

减少可能是由 ＮＳＣｓ 的丢失或某些后续步骤的功能

障碍引起的，因此区分这些可能性对于理解神经退

行性疾病的原因很重要［７⁃９］。

图 ６　 不同基因型小鼠 Ｐ１ 和 Ｐ４ ＮＳＣｓ 克隆
Ｆｉｇ．６　 Ｐ１ ａｎｄ Ｐ４ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｉｎｇ

ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｍｏｕｓｅ
标尺： ５０ μｍ

不同强度的电离辐射会对 ＮＳＣｓ 造成不同程度

的衰老和损伤［１０］，干细胞对衰老和损伤有不同的反

应机制，ＮＳＣｓ 对损伤的适当反应是维持体内稳态所

必需的［１１⁃１２］。 ＤＮＡ 双链断裂（ＤＳＢ）是一种重要的

细胞损伤形式，ＮＳＣｓ 可通过凋亡、细胞周期停滞或

ＤＮＡ 修复应答 ＤＳＢ。 ＤＳＢ 的修复对于维持 ＮＳＣｓ
基因组稳定性及其功能至关重要，主要的修复方式包

括 ＮＨＥＪ 和同源重组 （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，
ＨＲ） ［１３⁃１４］。 胚胎时期的 ＮＳＣｓ 大部分处于激活状态，
成体 ＮＳＣｓ 主要处于静息状态，因此 ＨＲ 和 ＮＨＥＪ 分

别对于胚胎和成体 ＮＳＣＳ的 ＤＳＢ 修复起到重要作用。
ＮＨＥＪ 是修复多细胞真核生物双链断裂的主要

途径，其过程首先是 Ｋｕ７０ ／ ／ Ｋｕ８０ 异二聚体黏附于

断裂的 ＤＮＡ 末端，ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ 和其他酶连接在

Ｋｕ７０ ／ ／ Ｋｕ８０ 异二聚体上，然后 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ和 ＸＲＣＣ４
形成的复合物被招募到 ＤＮＡ 断裂处，催化最终的

末端连接反应［１５⁃１６］。
既往研究发现，ＤＮＡ 损伤的积累会增加神经系

·３４·
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统疾病以及癌症的发生概率，Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变的小鼠

更是会增加髓母细胞瘤的形成［１７⁃２０］，并且其在胚胎

时期的神经系统发育不健全［２１］，说明 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ对小

鼠神经系统的发育起着至关重要的作用。 本研究在

成体水平探讨 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变对成体神经系统发育

的影响。 本研究首先发现 ＭＵ 小鼠生命周期短，在
个体形态学上 ＭＵ 小鼠体质量在生长发育的各个时

期都明显小于 ＷＴ 小鼠，同之前文献［２２］ 报道一致，
说明 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变严重影响了小鼠个体发育。 此

外，本研究发现相对于 ＷＴ 小鼠，ＭＵ 小鼠雌雄个体

间体质量上没有明显差异，其可能的原因是 ＭＵ 小

鼠发育缺陷，体质量普遍小，因此在生长过程中雌雄

差异不明显。 进一步研究 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变对成体神

经系统的影响，本研究发现 ＭＵ 小鼠的脑质量明显

小于 ＷＴ 小鼠，表明 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ缺陷同时影响个体和

组织器官的发育。 体内研究表明，ＭＵ 小鼠大脑

ＳＶＺ 的 ＮＳＣｓ 数量及增殖细胞数量都少于 ＷＴ 小

鼠；体外研究表明，ＭＵ 小鼠 ＮＳＣｓ 的克隆形成能力

低于 ＷＴ 小鼠，体内体外实验结果一致。 所以 ＭＵ
小鼠脑质量小可能是由 ＮＳＣｓ 减少和增殖减少引

起的。
ＮＨＥＪ 修复途径中 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ的突变会影响细胞

ＤＮＡ 损伤修复。 造成的 ＤＮＡ 损伤积累使 ＮＳＣｓ 细

胞周期停滞、增殖能力下降、凋亡增加，从而导致成

体神经再生能力降低，进而影响个体神经系统的稳

态，这说明 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变对小鼠生长及成体神经系

统发育起重要作用。 由此推测 Ｌｉｇａｓｅ Ⅳ突变造成

干细胞的缺陷在其他组织器官中也会产生重要影

响。 本研究为成体神经系统发育提供了新的理论基

础，成体神经发生的研究对于进一步了解大脑功能、
神经性疾病的发病机制以及中枢神经系统的损伤修

复等都具有重要的意义。
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