
第 47章 轴突的生长和引导

在前两章中，我们看到了神经元是如何在正确的时间和正确的位置以适当的数量生成。这些早期发育步骤
为后来的事件奠定了基础，这些事件指导神经元与目标细胞形成功能性联系。为了形成连接，神经元必须延伸
较长的过程（轴突和树突），它们允许与突触后细胞连接，并且可以从其他神经元接收突触输入。在本章中，我
们将研究神经元如何生成轴突和树突，以及轴突如何被引导至它们的目标。
本章首先讨论某些神经元突起成为轴突和其他树突的过程。然后我们描述了生长中的轴突，它可能必须经

过很长的距离并忽略许多不合适的神经元伙伴，然后才能在正确的区域终止并识别其正确的突触目标。我们考
虑了轴突克服这些挑战的策略。最后，我们通过描述 2个经过充分研究的轴突通路的发育来说明轴突引导的一
般特征：一个将视觉信息从视网膜传递到大脑，另一个将皮肤感觉信息从脊髓传递到大脑。

47.1 轴突和树突之间的差异在发育早期就出现了
神经元突起在长度、厚度、分支模式和分子结构方面差异很大。尽管如此，大多数神经元突起可以归入 2个

功能类别：轴突和树突。一个多世纪以前，圣地亚哥 ·拉蒙 ·卡哈尔假设这种区分是神经元向特定方向传输信息
的能力的基础，他将这一想法形式化为动态极化理论。卡哈尔写道，“神经冲动的传递总是从树突分支和细胞体
到轴突。”在电生理学方法能够胜任这项任务之前的几十年里，这条定律提供了一种从组织学分析神经回路的方
法。尽管存在一些例外情况，但拉蒙 ·卡哈尔定律仍然一个基本原理，它将神经系统中的结构与功能联系起来，
并强调了解神经元如何获得极化形态的重要性。

对神经元极化发生机制理解的进步，在很大程度上来自于对从啮齿动物大脑中提取并在组织培养中生长神
经元的研究。如图 47.1.1A所示，在隔离条件下培养的海马体神经元会发展出与活体内观察到的相似突起：一个
单一的、长的、圆柱形的轴突和几个较短的、锥形的树突。由于细胞骨架和突触蛋白以不同方式靶向这些成分，
因此轴突和树突获得了独特的分子特征。例如，如图 47.1.1B所示，一种特定形式的微管相关蛋白位于轴突中，
微管相关蛋白 2位于树突中。

培养的神经元对于发育研究特别有用，因为它们最初没有显示出明显的极化迹象，并在固定的细胞步骤序
列中逐渐获得它们的专门特征。这个序列从几个短的突起的延伸开始，每个突起在开始时都相当于其他突起。如
图 47.1.1A所示，此后不久，其中一个突起形成轴突，其余突起获得树突特征。
这是怎么发生的？维持延伸过程和驱动生长的细胞骨架蛋白是这一过程的核心。如果早期神经突中的肌动

蛋白丝不稳定，细胞骨架就会重新配置，使神经突变成轴突；其次，剩余的神经突响应成为树突。如果新生的
轴突被移除，剩余的神经突之一很快就会呈现出轴突特性。该序列表明，轴突的特化是神经元极化的关键事件，
并且新形成的轴突发出的信号既抑制了额外轴突的生成，也促进了树突的形成。
抑制其他轴突的轴突衍生信号的性质尚不清楚，但对于控制细胞骨架排列的信号，通过对 Par复合体基因编

码的一组蛋白的研究获得了一些见解。正如在秀丽隐杆线虫中首次显示的那样，Par蛋白参与细胞骨架重组的多
个方面，包括神经元突起的极化。如图 47.1.1B所示，哺乳动物前脑神经元缺乏 Par 3、Par 4、Par 6或 Par 1的亲
缘蛋白，它们会长出多个长度介于轴突和树突之间的突起，并带有 2个突起的标记。

尽管在培养物中生长的神经元与大脑中的神经元相似，但它们缺乏关键的外部线索和信号。如图 47.1.2A所
示，培养的神经元彼此随机排列，而在发育中的大脑的许多区域，神经元排成一行，它们的树突指向同一方向。
随着神经元迁移到它们的目的地（第 46章），轴突和树突通常分别作为它们的尾突和前导突的延伸而生长。这
种体内和体外的差异意味着外部信号调节极化机制。如图 47.1.2C所示，在发育中的大脑中，信号素和其他轴突
引导因子的局部释放（本章后面将讨论）可能有助于树突的定向。Par蛋白复合物的作用是将这些细胞外信号与
重新排列细胞骨架的细胞机制联系起来，这一过程部分是通过调节改变肌动蛋白或微管蛋白功能的蛋白质来实
现的。事实上，轴突中的微管相关蛋白和树突中的微管相关蛋白 2蛋白都与微管相关并影响微管。细胞骨架的
差异也有助于放大轴突和树突之间区别的其他机制，例如分子的极化运输和轴突中特化初始片段的产生。
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Figure 47–1 The differentiation of axons and dendrites 
marks the emergence of neuronal polarity.

A. Four stages in the polarization of a hippocampal neuron 
grown in tissue culture. (Adapted, with permission, from Kaech 
and Banker 2006. Copyright © 2007 Springer Nature.)

B. Hippocampal neurons grown in culture possess multiple 
short, thick dendrites that are enriched in the microtubule-
associated protein MAP2. They also possess a single long axon 

that is marked by a dephosphorylated form of the microtubule-
associated protein tau (left). A cultured neuron isolated from 
a mutant mouse lacks expression of a Par family gene (SAD 
kinase). The neuron generates neurites that express both tau 
and MAP2, markers of axons and dendrites, respectively. The 
length and diameter of these neurites are intermediate in size 
between those of axons and dendrites (right). (Reproduced, 
with permission, from Kishi et al. 2005.)

图 47.1.1: 轴突和树突的分化标志着神经元极性的出现。A. 在组织培养中生长的海马体神经元极化的 4 个阶
段[421]。B.在培养物中生长的海马体神经元具有多个短而粗的树突，这些树突富含微管相关蛋白 2。它们还拥有
一个长轴突，其特征是微管相关蛋白 tau的去磷酸化形式（左）。从突变小鼠中分离出的培养神经元缺乏 Par家
族基因（SAD激酶）的表达。神经元生成的神经突同时表达 tau和微管相关蛋白 2，分别是轴突和树突的标记。
这些突起的长度和直径介于轴突和树突之间（右）[422]。
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Figure 47–2 Extracellular factors determine whether neu-
ronal processes become axons or dendrites.

A. Cortical pyramidal neurons in vivo display a common axonal 
and dendritic orientation.

B. Neurons growing on laminin acquire polarity. When a cortical 
neuron extends a process from a less attractive substrate onto
laminin, the process grows faster and usually becomes an axon.
(Image reproduced, with permission, from Paul Letourneau.)

C. In the developing neocortex, semaphorin-3A (Sema 3A) is 
secreted by cells near the pial surface. Semaphorin-3A is an 
attractant for growing dendrites, helping to establish neuronal 
polarity and orientation. The parallel orientation of cortical 
pyramidal neurons is disrupted in mutant mice lacking func-
tional semaphorin-3A. (Reproduced, with permission, from  
Polleux, Morrow, and Ghosh 2000. Copyright © 2000 Springer 
Nature.)

Sema 3A 

树突

轴突

层连蛋白

C

野生型 

Sema 3A 
突变体

BA

图 47.1.2: 细胞外因素决定神经元突起变成轴突还是树突。A. 体内大脑皮层锥体神经元显示出共同的轴突和树
突方向。B.在层粘连蛋白上生长的神经元获得极性。当一个皮层神经元从一个较不吸引人的基质上延伸出一个
突起到层粘连蛋白上时，这个突起生长得更快，并且通常成为一个轴突。C.在发育的新皮层中，软脑膜表面附
近的细胞分泌信号素-3A。信号素-3A是树突生长的引诱剂，有助于建立神经元极性和方向。在缺乏功能性信号
素-3A的突变小鼠中，皮层锥体神经元的平行方向被破坏。
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47.2 树突的形成受到内在因素和外在因素的共同影响

如果需要局部信号来极化大脑中的神经元，那么如何在组织培养的统一环境中建立极性？一种可能的解释
是，神经元内部信号强度的微小变化，或来自其直接环境的微小信号变化，将激活神经元一个小区域中的 Par蛋
白，使最近的细胞突起成为轴突。如图 47.1.2B所示，如果偶然，一个突起比它的邻居生长得稍微快一点，或者
遇到一个加速神经突延伸的环境，它成为轴突的可能性显著增加。据推测，这种原轴突突起发出的信号会降低
其他突起效仿成为轴突的可能性，迫使它们变成树突。

47.2 树突的形成受到内在因素和外在因素的共同影响
一旦发生极化，树突就会生长和成熟，获得将它们与轴突区分开来的结构特征。新生树突形成分支状的树

状结构，其分支通常比轴突的分支更多，更靠近细胞体。此外，许多树突的远端分支上会伸出称为棘的小突起。
最后，如图 47.2.1所示，一些树突状分支被缩回或被“修剪”，以赋予树状结构其最终和确定的形状。
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Figure 47–3 Dendritic branching develops in a series of 
steps.  The outgrowth of dendrites involves the formation 
of elaborate branches from which spines develop. Certain 

branches and spines are later pruned to achieve the mature 
pattern of dendrite arborization. (Image of spines at right repro-
duced, with permission, from Stefan W. Hell.)

分支初始 生长 生成刺 停止/修剪

be classified. Cerebellar Purkinje cells can be distin-
guished from granule cells, spinal motor neurons, and 
hippocampal pyramidal neurons simply by looking 
at the pattern of their dendrites. These variations are 
critical for the distinct functions of different neuronal 
types. For example, the size of a dendritic arbor and 
the density of its branches are main determinants of 
the number of synapses it receives.

How is dendritic pattern established? Neurons must
have intrinsic information about their shape because the 
patterns in tissue culture are strikingly reminiscent of
those in vivo (Figure 47–4). The transcriptional programs 
that specify neuronal subtype (Chapter 46) presumably 
also encode information about neuronal shape. In both
invertebrates and vertebrates, some transcription fac-
tors are selectively expressed by specific neuronal types
and appear to be devoted to controlling the size, shape, 
and complexity of their dendritic arbors. They do so 
by coordinating the expression of downstream genes,
including those encoding components of the cytoskel-
etal apparatus and membrane proteins that mediate
interactions with neighboring cells.

A second mechanism for establishing the pattern 
of dendritic arbors is the recognition of one dendrite by 
others of the same cell. In some neurons, dendrites are 
spaced evenly with respect to each other, an arrange-
ment that allows them to sample inputs efficiently 
without major gaps or clumps (Figure 47–5A). In 
many cases, this process, called self-avoidance, occurs 

through a mechanism in which branches belonging to 
the same neuron repel each other. Several cell-surface 
adhesion molecules have now been found that medi-
ate self-avoidance by interacting in a way that results 
in repulsion (Figure 47–5D). Although it seems coun-
terintuitive that an adhesive interaction between adja-
cent membranes would lead to repulsion rather than 
attachment, the consequences of most intercellular 
interactions are determined by the signaling they initi-
ate rather than by adhesion per se, as we will see later 
in this chapter.

The dendrites of neighboring neurons also provide 
cues. In many cases, the dendrites of a particular neu-
ron type cover a surface with minimal overlap, a spac-
ing pattern called tiling (Figure 47–5B). The tiling of 
dendrites is conceptually related to self-avoidance, but 
in tiling, the inhibitory dendritic interactions are among
neurons of a particular type, whereas in self-avoidance,
they are among sibling dendrites of a single neuron. 
Tiling allows each class of neuron to receive informa-
tion from the entire surface or area it innervates. Tiling
of a region by the dendrites of one class of neuron also 
avoids the confusion that could arise if the dendrites of
many different neurons occupied the same area.

A particularly interesting situation is one in which 
dendrites engage in self-avoidance but synapse on the 
dendrites of other cells of the same type. In this situa-
tion, dendrites face the challenging task of distinguish-
ing nominally identical dendrites from dendrites of 

图 47.2.1: 树突分支按一系列步骤发育。树突的外生长涉及从其主干形成复杂的分支，随后在这些分支上发育出
棘。在成熟的过程中，某些分支和棘会被修剪掉，以达到成熟的树突树状结构模式。

尽管树突形成的核心特征对于许多神经元来说是共同的，但不同类型的神经元在它们的数量、形状和分支
模式上存在显著差异。事实上，树突分支的形状是神经元分类的主要方式之一。只需观察树突的模式，即可将
小脑浦肯野细胞与颗粒细胞、脊髓运动神经元和海马锥体神经元区分开来。这些差异对于不同类型神经元的不
同功能至关重要。例如，树突分支的大小及其分支的密度是其接收的突触数量的主要决定因素。
树枝状模式是如何建立的？如图 47.2.2所示，神经元必须具有关于其形状的内在信息，因为组织培养中的

模式与体内的模式非常相似。指定神经元亚型的转录程序（第 46章）可能也编码有关神经元形状的信息。在无
脊椎动物和脊椎动物中，一些转录因子由特定类型的神经元选择性地表达，并且似乎专门用于控制它们树突分
支的大小、形状和复杂性。这些转录因子通过协调下游基因的表达来实现这一目标，包括编码细胞骨架组件和
介导与邻近细胞相互作用的膜蛋白的基因。

建立树突分支模式的第二种机制是同一细胞的其他树突识别某一个树突。如图 47.2.3A所示，在一些神经元
中，树突彼此均匀分布，这种排列使它们能够有效地对输入进行采样，而不会出现大的间隙或团块。在许多情
况下，这种过程，称为自我回避，是通过一种机制发生的，即属于同一神经元的分支相互排斥。如图 47.2.3D所
示，现已发现几种细胞表面粘附分子通过以导致排斥的方式相互作用来介导自我回避。尽管相邻膜之间的粘附
相互作用会导致排斥而不是附着似乎违反直觉，但大多数细胞间相互作用的结果是由它们发起的信号决定，而
不是由粘附本身决定，正如我们将在本章后面看到的那样。
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Figure 47–4 The morphologies of 
neurons are preserved in dissoci-
ated cell culture. Cerebellar Purkinje 
neurons and hippocampal pyramidal 
neurons have distinctive patterns of 
dendritic branching. These basic pat-
terns are recapitulated when these 
two classes of neurons are isolated 
and grown in dissociated cell culture. 
(Image upper left: Dr. David Becker; 
upper right reproduced, with permis-
sion, from Yoshio Hirabayashi; lower 
left reproduced, with permission, 
from Terry E. Robinson; lower right 
reproduced, with permission, from 
Kelsey Martin.)

在大脑中 在培养中生长

浦肯野
细胞

锥体细胞

nominally identical cells (Figure 47–5C). Two groups 
of molecules have been identified that mediate this 
self-/non–self-discrimination: clustered protocadher-
ins in mammals and DS-CAMs in Drosophila. Although 
they are unrelated structurally, they share several fea-
tures (Figure 47–5D).

First, both are encoded by large, complex genes that 
generate large numbers of isoforms. Drosophila Dscam1 
encodes around 38,000 distinct proteins through alterna-
tive splicing, and the clustered protocadherins encode 
around 60 proteins that can assemble into thousands of 
distinct multimers. Second, nearly all of the isoforms 
bind homophilically; for example, protocadherin γa1 on
the surface of one dendrite binds well to protocadherin
γa1 on a neighboring membrane, but poorly if at all to
other isoforms. Third, in ways that remain incompletely 
understood, each neuron within a population expresses 
a random subset of all possible Dscam1 or protocad-
herin isoforms. Given the large number of isoforms,
it is unlikely that individual neurons express identical 
sets of isoforms on their cell surface. The upshot is that 

dendrites of each neuron in a population bind homo-
philically to sibling dendrites, leading to repulsion and
self-avoidance, whereas they bind poorly to dendrites
of neighboring neurons, enabling other recognition sys-
tems to foster synaptogenesis.

Together, the mechanisms we have described, and 
many others, establish an overall arborization pattern 
through a combination of intrinsic and extracellular 
mechanisms. For dendrites, the extrinsic patterning 
signals determine neuronal morphology. For axons, 
which we consider next, the signals guide the axons to 
their targets.

The Growth Cone Is a Sensory Transducer  
and a Motor Structure

Once an axon forms, it begins to grow toward its syn-
aptic target. The key neuronal element responsible for 
axonal growth is a specialized structure at the tip of the 
axon called the growth cone. Both axons and dendrites 

图 47.2.2: 神经元的形态保存在分离的细胞培养物中。小脑浦肯野神经元和海马锥体神经元具有独特的树突分支
模式。当分离这两类神经元并在分离的细胞培养物中生长时，这些基本模式会被重新展现。
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Figure 47–5 Interactions among dendritic branches pattern 
dendritic arbors.

A. Self-avoidance among sibling dendrites leads to even  
spacing of branches, minimizing gaps and clumps. In retinal 
starburst amacrine cells, self-avoidance fails when gamma  
protocadherins are lost.

B. Tiling of dendrites is conceptually similar to self-avoidance 
but applies to groups of neurons. It ensures that neighboring 
neurons of a single type cover territory efficiently.

C. Self-/non-self–discrimination allows sibling dendrites to avoid 
each other while interacting freely with dendrites of other neu-
rons of the same type.

D. Generation of numerous adhesion molecules from a single 
genomic complex by promoter choice at the mouse clustered 
protocadherin (Pcdh) locus (left) and by alternative splicing at 
the Drosophila DSCAM1 locus (right).

use growth cones for elongation, but those linked to 
axons have been studied more intensively.

Ramón y Cajal discovered the growth cone and had 
the key insight that it was responsible for axonal path-
finding. With static images alone for inspiration (Figure 
47–6A), he envisioned the growth cone to be “endowed

with exquisite chemical sensitivity, rapid ameboid
movements and a certain motive force, thanks to which
it is able to proceed forward and overcome obstacles
met in its way . . . until it reaches its destination.”

Many studies over the past century have con-
firmed Ramón y Cajal’s intuition. We now know 

图 47.2.3: 树突分支之间的相互作用形成树突树状结构。A.兄弟树突之间的自我回避导致分支的间距均匀，最大
限度地减少间隙和团块。在视网膜星形无长突细胞中，当 γ 原钙粘蛋白丢失时，自我回避就会失败。B.树突的
平铺在概念上类似于自我回避，但适用于神经元群。它确保单一类型的相邻神经元有效地覆盖区域。C.自我/非
自我区分允许兄弟树突相互回避，同时可以自由地与其他相同类型神经元的树突进行相互作用。D.通过在小鼠
成簇原钙粘蛋白位点（左）选择启动子和在果蝇 DSCAM1位点（右）进行选择性剪接，从单个基因组复合体生
成大量粘附分子。
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邻近神经元的树突也提供线索。如图 47.2.3B所示，在许多情况下，特定类型神经元的树突以最小重叠覆盖
表面，这种排列模式称为平铺。树突的平铺在概念上与自我回避有关，但在平铺中，抑制性树突相互作用发生
在特定类型的神经元之间，而在自我回避中，它们发生在单个神经元的兄弟树突之间。平铺允许每种类型神经
元接收其支配的整个表面或区域的信息。通过一类神经元的树突对某个区域进行平铺还可以避免由于许多不同
神经元的树突占据同一区域而可能产生的混淆。

一个特别有趣的情况是，树突进行自我回避，但与其他同类细胞的树突形成突触。如图 47.2.3C 所示，在
这种情况下，树突面临着一个挑战性的任务：它们需要区分本质上相同的树突，即来自本质上相同的细胞的树
突。已经确定了 2组介导这种自我/非自我辨别的分子：哺乳动物中的成簇原钙粘蛋白和果蝇中的 DS-CAM。如
图 47.2.3D所示，尽管它们在结构上不相关，但它们有几个共同特征。

首先，两者都由产生大量同源异构体的大型复杂基因编码。果蝇 Dscam1基因通过选择性剪接能够编码大约
3万 8千种不同的蛋白质，而集簇性原钙粘蛋白编码大约 60种蛋白质，这些蛋白质可以组装成数千种不同的多
聚体。其次，几乎所有的异构体都同亲型结合；例如，一个树突表面上的原钙粘蛋白 γa1与相邻膜上的原钙粘
蛋白 γa1结合良好，但与其他异构体的结合很差或者根本无法结合。第三，每个神经元在其群体中以一种尚不
完全理解的方式表达所有可能的 Dscam1或原钙粘蛋白异构体的随机子集。鉴于异构体数量庞大，单个神经元在
其细胞表面表达相同的异构体集合的可能性很小。结果是，每个神经元的树突通过同型结合与同源树突发生相
互作用，导致排斥和自我回避，而与邻近神经元的树突结合较差，这使得其他识别系统能够促进突触形成。

总之，我们所描述的机制以及许多其他机制，通过内在机制和细胞外机制的结合，建立了整体的分支模式。
对于树突，外在模式信号决定了神经元的形态。对于我们接下来要考虑的轴突，信号引导轴突到达它们的目标。

47.3 生长锥是一种感觉传感器和运动结构
一旦轴突形成，它就开始向其突触目标生长。负责轴突生长的关键神经元元素是轴突尖端的一种特殊结构，

称为生长锥。轴突和树突都使用生长锥来伸长，但与轴突相关的生长锥已得到更深入的研究。
如图 47.3.1A所示，拉蒙 ·卡哈尔发现了生长锥，并且具有关键的洞察力，认为生长锥负责轴突的路径寻找。

仅以静态图像作为灵感，他设想生长锥“具有精湛的化学敏感性、快速的变形虫运动和一定的动力，因此它能
够继续前进并克服途中遇到的障碍⋯⋯直到到达目的地。”

过去一个世纪的许多研究证实了拉蒙 ·卡哈尔的直觉。我们现在知道，生长锥既是一个感觉结构，接收来自
环境的方向性线索，也是一个运动结构，其活动驱动轴突延长。拉蒙 ·卡哈尔还思考了“在这些过程出现之前有
哪些神秘力量⋯⋯促进它们的生长和分支。并最终建立起那些原生质之吻。这似乎构成了一个史诗般爱情故事
的最后狂喜。”用更现代和通俗的话来说，我们现在知道生长锥通过将正负信号转变成调节细胞骨架的信号来引
导轴突，从而确定轴突向其目标生长的过程和速度，它将在此处形成突触。

生长锥具有 3个主要的区域。它们的中央核富含微管、线粒体和其他细胞器。从生长锥体伸出称为丝状伪
足的细长延伸物。如图 47.3.1C、D所示，丝状伪足之间是片状伪足，它们也能运动，并赋予生长锥特有的褶皱
外观。

生长锥体通过它们的丝状伪足感知环境信号：这些丝状伪足是棒状的、富含肌动蛋白、限定在膜内的结构，
具有高度的移动性。它们的表面膜带有受体，这些受体充当轴突的定向信号。丝状伪足的长度（在某些情况下
可达数十微米）使他们能够在生长锥的中央核之前对环境进行采样。它们的快速移动使它们能够详细记录环境
信息，它们的灵活性使它们能够绕过细胞和其他障碍物进行导航。

当丝状伪足遇到环境中的信号时，生长锥会受到刺激前进、后退或转向。有几个动力来源驱动这些定向行
为。其中一种动力来源是肌动蛋白沿肌球蛋白的运动，这种相互作用与驱动骨骼肌纤维收缩的过程类似，尽管
神经元的肌动蛋白和肌球蛋白与肌肉中的不同。肌动蛋白单体组装成聚合物丝也有提供了丝状伪足延伸的推进
力。由于肌动蛋白丝在丝状伪足的基部不断解聚，聚合和解聚的平衡使丝状伪足向前移动而不会变长。在生长
锥前进期间，解聚减慢，导致更大的净向前运动。膜沿基底的运动提供了另一种向前运动的动力来源。

每种类型的分子马达对生长锥推进的贡献可能因情况而异。然而，最后一步涉及微管从生长锥的中央核流
入新延伸的尖端，从而使生长锥向前移动并在其后留下新的轴突片段。如图 47.3.2所示，在前进的生长锥中形
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Figure 47–6 Neuronal growth cones.
A. Drawings of growth cones by Santiago Ramón y Cajal, who 
discovered these cellular structures and inferred their function.
B. Growth cones visualized in dye-labeled retinal ganglion neurons 
in the mouse. Note the similarities with Cajal’s drawings. (Repro-
duced, with permission, from Carol Mason and Pierre Godement.)
C. The three main domains of the growth cone—filopodia, 
lamellipodia, and a central core—are shown by whole-mount 

scanning electron microscopy. (Reproduced, with permission, 
from Bridgman and Dailey 1989. Permission conveyed through 
Copyright Clearance Center, Inc.)

D. The growth cone of a neuron from Aplysia in which actin and 
tubulin have been visualized. Actin (purple) is concentrated in 
lamellipodia and filopodia, whereas tubulin and microtubules 
(aquamarine) are concentrated in the central core. (Reproduced,
with permission, from Paul Forscher and Dylan Burnette.)
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外肉伪足

板状伪足

C
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that the growth cone is both a sensory structure that 
receives directional cues from the environment and a 
motor structure whose activity drives axon elongation. 
Ramón y Cajal also pondered “what mysterious forces 
precede the appearance of these processes . . . promote 
their growth and ramification . . . and finally establish 
those protoplasmic kisses . . . which seem to constitute 
the final ecstasy of an epic love story.” In more modern 

and prosaic terms, we now know that the growth cone 
guides the axon by transducing positive and nega-
tive cues into signals that regulate the cytoskeleton, 
thereby determining the course and rate of axonal 
growth toward its targets, where it will form synapses.

Growth cones have three main compartments. 
Their central core is rich in microtubules, mitochondria, 
and other organelles. Long slender extensions called 

图 47.3.1: 神经元生长锥。A.圣地亚哥 ·拉蒙 ·卡哈尔绘制的生长锥图，他发现了这些细胞结构并推断了它们的
功能。B.在小鼠视网膜神经节细胞中，通过染色标记可视化的生长锥。请注意与卡哈尔绘图的相似之处。C.通
过整体扫描电子显微镜显示的生长锥的 3个主要区域：丝状伪足、片状伪足和中央核。D.来自海兔的神经元的
生长锥，其中肌动蛋白和微管蛋白已经显现。肌动蛋白（紫色）集中在片状伪足和丝状伪足中，而微管蛋白和微
管（天蓝色）集中在中央核。
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成新的板状伪足和线状伪足，然后这个循环重复进行。

Chapter 47 / The Growth and Guidance of Axons    1165

Figure 47–7 The growth cone advances under the control 
of cellular motors. (Adapted, with permission, from  
Heidemann 1996. Copyright © 1996 Academic Press Inc.)

A. A filopodium contacts an adhesive cue and contracts, thus 
pulling the growth cone forward (1). Actin filaments assemble 
at the leading edge of a filopodium and disassemble at the 
trailing edge, interacting with myosin along the way (2). Actin 
polymerization pushes the filopodium forward (3). Force gen-
erated by the retrograde flow of actin pushes the filopodium 
forward. Exocytosis adds membrane to the leading edge of the 

filopodium and supplies new adhesion receptors to maintain 
traction. Membrane is recovered at the back of the filopodium. 
The actin polymer is linked to adhesion molecules on the 
plasma membrane.

B. The combined action of these motors creates an actin-
depleted space that is filled by the advance of microtubules 
from the central core.

C. Individual microtubules condense to form a thick bundle, and 
the cytoplasm collapses around them to create a new segment 
of axonal shaft.
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synthesis. The local protein synthesis is regulated by 
second messengers produced in response to activa-
tion of guidance receptors on the growth cones (Figure 
47–8). This mechanism leads to synthesis of new motor 

proteins precisely when and where they are needed. 
Thus, the growth cone has many strategies and mecha-
nisms for integrating molecular signals to direct the 
axon in specific directions.

图 47.3.2: 生长锥在细胞马达的控制下前进[423]。A.丝状伪足接触粘附信号并发生收缩，从而向前拉动生长锥（1）。
肌动蛋白丝在丝状伪足的前缘聚集，在后缘解聚，在此过程中与肌球蛋白相互作用（2）。肌动蛋白聚合推动丝
状伪足向前（3）。肌动蛋白逆行产生的力推动丝状伪足向前。胞吐作用将膜添加到丝状足的前缘，并提供新的
粘附受体以保持牵引力。在丝状足的背面回收膜。肌动蛋白聚合物与细胞质膜上的粘附分子相连。B.这些马达
的联合作用创造了一个肌动蛋白耗尽的空间，该空间由来自中心核心的微管前进填充。C.单个微管凝聚成一个
粗束，细胞质围绕它们塌陷，形成新的轴突段。

只有当生长锥的运动动作与其感觉功能相关联时，才能进行准确的寻路。因此，至关重要的是，丝状伪足上
的识别蛋白是信号诱导受体，而不仅仅是介导粘附的结合部分。配体与其受体的结合以多种方式影响生长。如
图 47.3.2所示，在某些情况下，它通过受体的细胞内结构域直接与细胞骨架结合。当整合素受体结合邻近细胞
表面的分子或细胞外基质时，它们与生长锥中的肌动蛋白相连，从而影响运动性。
同样重要甚至更重要的是配体结合刺激作为第二信使发挥作用的可溶性细胞内分子的形成、积累甚至分解

的能力。这些第二信使影响细胞骨架的组织，并以此方式调节生长锥运动的方向和速度。
一个重要的第二信使是钙。生长锥中的钙浓度受丝状伪足上受体激活的调节，这会影响细胞骨架的组织，进

而调节运动性。生长锥的运动性在一种称为设定点的钙浓度狭窄范围内最佳。生长锥一侧的丝状伪足的激活导
致整个生长锥的钙浓度梯度的形成，为生长方向的变化提供了可能的基础。
其他将受体与运动分子联系起来的第二信使包括环状核苷酸，它们调节诸如蛋白激酶、蛋白磷酸酶和 rho家

族三磷酸鸟苷酶的活性。反过来，这些信使和酶调节控制肌动蛋白丝聚合和解聚的蛋白质的活性，从而促进或
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抑制轴突延伸。
细胞内信号在生长锥运动和方向中的关键作用可以通过在培养物中生长的胚胎神经元来证明。将生长因子

应用于生长锥的一侧会激活局部受体，并导致生长锥向信号源延伸和转向。本质上，生长因子吸引了生长锥。然
而，如图 47.3.3A所示，当神经元中的环磷酸腺苷水平降低时，相同的刺激会变成排斥信号，并且生长锥会远离
信号。当第二信使环鸟苷-3,5-单磷酸盐的水平升高时，其他排斥因素可能变得有吸引力。
1166    Part VII / Development and the Emergence of Behavior

Figure 47–8 Changes in the level of intracellular regulatory 
proteins can determine whether the same extrinsic cue 
attracts or repels the growth cone.

A. The state of protein kinase A (PKA) activity can alter the 
growth cone’s response to an extracellular orienting factor, in 
this instance, the protein netrin. When PKA activity and intra-
cellular cyclic adenosine monophosphate (cAMP) levels are 
low, the growth cone is repelled by netrin. When PKA activity 
is high, the resulting elevation in intracellular cAMP causes 

the growth cone to be attracted to a local source of netrin. 
(Adapted, with permission, from Ming et al. 1997.)

B. Netrin activation of growth cone receptors (deleted in colon 
cancer, DCC) leads to local synthesis of actin, which leads to 
turning.

C. Immunohistochemical analysis of a growth cone showing 
local synthesis of actin in response to local application of netrin. 
(Reproduced, with permission, from Christine Holt. Adapted, 
with permission, from Leung et al. 2006.)
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Molecular Cues Guide Axons to Their Targets

For much of the 20th century, a debate raged between 
advocates of two very different views of how growth 
cones navigate embryonic terrains to reach their tar-
gets. A molecular view of axonal guidance was first 
articulated at the turn of the 20th century by the physi-
ologist J. N. Langley. But by the 1930s, many emi-
nent biologists, including Paul Weiss, believed that 
axonal outgrowth was essentially random and that 
appropriate connections persisted largely because of 

productive, matching patterns of electrical activity in 
the axon and its target cell.

In our molecular age, Weiss’s ideas may seem sim-
plistic, but they were not unreasonable at the time. 
In tissue culture, axons grow preferentially along 
mechanical discontinuities (scratches and bumps on 
a cover slip), and embryonic nerve trunks often align 
themselves with solid supports (blood vessels or carti-
lage). It seemed logical to Weiss that mechanical guid-
ance, called stereotropism, could account for axonal 
patterning. Today, we are quite comfortable with the 

图 47.3.3: 细胞内调节蛋白水平的变化可以决定生长锥对同一外在导向信号是吸引还是排斥。A.蛋白激酶 A的
活性状态可以改变生长锥对细胞外定向因子的响应，在本例中为蛋白质轴突导向因子。当蛋白激酶 A活性和细
胞内环磷酸腺苷水平较低时，生长锥会被轴突导向因子排斥。当蛋白激酶 A活性高时，细胞内环磷酸腺苷的升
高导致生长锥吸引局部轴突导向因子源[424]。B.生长锥受体的轴突导向因子激活（在结直肠癌缺失蛋白中缺失）
导致肌动蛋白的局部合成，从而导致转向。C.生长锥的免疫组织化学分析显示，局部应用轴突导向因子会引起
局部肌动蛋白的合成响应[425]

最近，另一种将导向分子与生长锥行为耦合的机制已经显现出来。长期以来，人们认为所有神经元蛋白质的
合成都发生在细胞体中，但我们现在知道，生长锥（以及一些树突）含有蛋白质合成机制，包括一部分信使核糖
核酸。这些分子发挥重要作用的初步证据来自轴突与母细胞体分离的实验。生长锥继续前进了几个小时；它们
可以被刺激转向或远离局部的引导分子的局部存储库，而这些行为被蛋白质合成抑制剂所消除。如图 47.3.3所
示，局部蛋白质合成是由生长锥上导向受体激活产生的第二信使调节。这种机制导致在需要的时间和地点精确
地合成新的运动蛋白。因此，生长锥有许多策略和机制来整合分子信号，以指导轴突向特定方向前进。
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47.4 分子线索引导轴突到达目标
在 20世纪的大部分时间里，关于生长锥如何通过胚胎地形到达目标的 2种截然不同观点的倡导者之间展开

了激烈的辩论。20世纪之交，生理学家兰列首次阐述了轴突导向的分子观点。但到了 1930年代，包括保罗 ·韦
斯在内的许多著名生物学家认为，轴突的生长本质上是随机的，适当的连接主要因为轴突及其目标细胞中有成
效的、匹配的电活动模式而得以维持。

在我们的分子时代，韦斯的想法看似简单，但在当时并非没有道理。在组织培养中，轴突优先沿着机械不
连续点（盖玻片上的划痕和凸起）生长，胚胎神经干通常与固体支撑物（血管或软骨）对齐。韦斯认为机械引导
（称为立体定向）可以解释轴突模式，这似乎是合乎逻辑的。今天，我们非常习惯于这样的想法：电信号可以被
用来改变计算机中电流的流动，而无需重新焊接连接。同样，活动模式和经验可以加强或削弱神经连接，而不
需要形成新的轴突通路。那么，为什么不考虑建立适当联系所涉及的一致活动（韦斯称之为共振）呢？
今天，很少有科学家认为立体定向或共振是神经回路初始模式形成的关键力量。使观点转向支持分子观点

的转折点是 1940年代罗杰 ·斯佩里（具有讽刺意味的是，他是韦斯的学生）用青蛙和其他两栖动物进行的实验。
斯佩里操纵由视网膜神经节细胞的轴突从眼睛传送到大脑的信息。这些轴突终止于它们的目标区域，丘脑中的
外侧膝状体和中脑中的上丘（在低等脊椎动物中称为视顶盖），以这样一种方式创建了有序的视野视网膜映射。
由于眼睛的光学特性，视网膜上的视觉图像是视野的倒像。如图 47.4.1A所示，视网膜神经节细胞通过其轴

突终止于视顶盖（青蛙大脑中的主要视觉中心）的模式重新反转图像。如果视神经被切断，动物就会失明。在低
等脊椎动物中，切断的视网膜轴突可以重新建立对顶盖的投射，从而恢复视觉。哺乳动物的情况并非如此，我
们将在第 50章中讨论。

斯佩里的关键实验是切断青蛙的视神经，然后在神经再生之前将眼球在眼窝中旋转 180°。值得注意的是，这
只青蛙对视觉输入表现出了有序的响应，但这种行为是错误的。如图 47.4.1B所示，当青蛙在地上看到一只苍蝇
时，它会跳起来，当在它头顶上方有一只苍蝇时，它会向下击打。重要的是，这种动物从未学会改正错误。斯佩
里提出：后来用解剖学和生理学方法证实，视网膜轴突重新支配了它们原来的顶盖目标，尽管这些连接为大脑
提供了导致异常行为的错误空间信息。这些实验的推论是，轴突及其目标之间的识别依赖于分子匹配，而不是
随机连接的功能验证和改进。

但韦斯的想法绝不会过时。事实上，我们现在认识到神经回路的活动可以在塑造连通性方面发挥关键作用。
目前的观点是，分子匹配在胚胎发育过程中占主导地位，而活动和经验会在回路形成后对其进行修改。在本章
和下一章中，我们描述了指导神经连接形成的分子线索，然后在第 49章中，我们研究了活动和经验在微调突触
连接中的作用。

斯佩里的猜想，通常称为化学特异性假说，促使发育神经生物学家寻找轴突和突触“识别分子”。在最初的
几十年里，这方面的成功有限，部分原因是这些分子的数量很少，并且仅出现在离散的神经元子集上，同时缺乏
有效的方法从复杂组织中分离出稀有分子。最终，生物化学和分子生物学方法的进步使这项任务变得更加可行，
并且现在已经发现了许多参与将轴突引导至其目标的蛋白质。这些蛋白质通常由成对的配体和受体组成：配体
由轴突沿途的细胞呈现，受体由生长锥本身呈现。

用最一般的术语来说，指导线索可以出现在细胞表面、细胞外基质中，或以可溶性形式存在。如图 47.3.3所
示，它们与嵌入生长锥膜中的受体相互作用，以促进或抑制轴突的生长。大多数受体都有一个胞外结构域，可
以选择性地结合同源配体，以及一个胞内结构域，可以直接或通过第二信使等中间体与细胞骨架偶联。配体可
以加速或减缓生长。出现在生长锥一侧的配体可导致局部激活或抑制，从而导致转向。这样，环境线索的局部
分布决定了前进的生长锥通路。
如图 47.5.3和图 47.5.5所示，由于这些最近的发现，轴突导向（一个多年前出现的神秘过程）现在可以被

视为蛋白质-蛋白质相互作用的有序结果，它指导生长锥生长、转动、分岔或停止。这一有限的指令集，当以空
间精度呈现时，足以精心编排生长锥行为的微妙变化。因此，可以通过描述配体的呈现方式和位置以及生长锥
如何整合此信息以产生有序响应来解释轴突引导。在本章的其余部分，我们通过描述 2种类型的轴突旅程来说
明所学到的经验教训：视网膜神经节神经元的轴突和脊髓中特定类别的感觉中继神经元的轴突。
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Figure 47–9 Roger Sperry’s classical experiments on  
regeneration in the visual system provided evidence for 
chemoaffinity in the wiring of connections.

A. In the visual system of the frog, the lens projects an inverted 
visual image onto the retina and the optic nerve then transfers 
the image, with an additional inversion, to the optic tectum. 
The spatial arrangement of retinal inputs to the tectum allows 
for this transfer. Neurons in the anterior retina project axons 
to the posterior tectum, while neurons in the posterior retina 
project to the anterior tectum. Similarly, neurons in the dorsal 
retina project to the ventral tectum, and neurons in the ventral 

retina project to the dorsal tectum. As a result, visually guided 
behaviors (here catching a fly) are accurate. (Abbreviations: A, 
anterior; D, dorsal; P, posterior; V, ventral.)

B. If the optic nerve is cut and the eye is surgically rotated in its 
socket before the nerve regenerates, visually guided behavior 
is aberrant. When a fly is presented overhead, the frog per-
ceives it as below, and vice versa. The inversion of behavioral 
reflexes results from the connection of regenerating retinal 
axons to their original targets, even though these connections 
now transfer an inverted, inappropriate map of the world into 
the brain.

The Growth of Retinal Ganglion Axons Is 
Oriented in a Series of Discrete Steps

Sperry’s experiment implied the existence of axon 
guidance cues but did not reveal where they were or
how they worked. For a time, one prominent view
was that recognition occurred mostly at or near 
the target and that mechanical forces or long-range 

chemotactic factors sufficed to get axons to the vicin-
ity of the target.

We now know that axons reach distant targets in 
a series of discrete steps, making frequent decisions at 
closely spaced intervals along their route. To illustrate 
this point, we shall trace in greater detail the path that 
Sperry was trying to understand, that of a retinal axon 
growing to the optic tectum.

图 47.4.1: 罗杰 ·斯佩里关于视觉系统再生的经典实验为连接线路中的化学亲和力提供了证据。A.在青蛙的视觉
系统中，晶状体将倒置的视觉图像投射到视网膜上，然后视神经将图像连同额外的倒置一起传输到视顶盖。视
网膜输入到视顶盖的空间排列允许这种转移。前视网膜中的神经元将轴突投射到后顶盖，而后视网膜中的神经
元投射到前顶盖。同样，背侧视网膜中的神经元投射到腹侧顶盖，而腹侧视网膜中的神经元投射到背侧顶盖。因
此，视觉引导的行为（这里是抓苍蝇）是准确的。B.如果视神经被切断，并且在神经再生之前通过手术将眼睛
在其眼窝中旋转，视觉引导的行为就会异常。当一只苍蝇出现在头顶时，青蛙会将其感知为下方，反之亦然。行
为反射的倒置是由再生的视网膜轴突与其原始目标的连接引起的，尽管这些连接现在将一个倒置的、不合适的
世界映射传输到大脑中。
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斯佩里的实验暗示了轴突引导线索的存在，但没有揭示它们的位置或工作方式。有一段时间，一个突出的

观点是识别主要发生在目标处或附近，机械力或远程趋化因子足以使轴突到达目标附近。
我们现在知道，轴突通过一系列不连续的步骤到达远距离目标，沿着它们的路线以紧密的间隔做出频繁的

决定。为了说明这一点，我们将追踪斯佩里试图理解的路径，即视网膜轴突生长到视顶盖的路径。

47.5.1 生长锥在视交叉处发散

视网膜神经节细胞轴突的首要任务是离开视网膜。当它进入视神经纤维层时，它沿着视网膜边缘的基底膜
和神经胶质末端延伸。轴突的生长从一开始就是定向的，表明它可以读取环境中的定向线索。如图 47.5.1所示，
当它接近视网膜中心时，它受到从视神经乳头（视神经与视网膜本身的连接处）发出的引诱剂的影响，引导它
进入视柄。然后它沿着视神经走向大脑。
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Figure 47–12 The axons of retinal ganglion cells grow to 
the optic tectum in discrete steps.  Two neurons that carry 
information from the nasal half of the retina are shown. The 
axon of one crosses the optic chiasm to reach the contralateral 
optic tectum. The axon of the other also crosses the optic chi-
asm but projects to the lateral geniculate nucleus. The numbers 
indicate important landmarks on the axon’s journey. The grow-
ing axon is directed toward the optic nerve head (the junction 
of the nerve with the retina) (1), enters into the optic nerve 

(2), extends through the optic nerve (3), swerves to remain 
ipsilateral (not shown) or crosses to the contralateral side at the
optic chiasm (4), extends through the optic tract (5), enters into
the optic tectum or lateral geniculate nucleus (not shown) (6), 
navigates to an appropriate rostrocaudal and dorsoventral position
on the tectum (7), turns to enter the neuropil (descends in chicks 
as shown here; ascends in mammals) (8), stops at an appropriate
layer where a rudimentary terminal arbor is formed (9), and finally
is remodeled (10). (Abbreviations: A, anterior; P, posterior).
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colliculus, and small numbers project to the pulvinar, 
superchiasmatic nucleus, and pretectal nuclei. Within 
these targets, different retinal axons project to differ-
ent regions. As Sperry showed, the retinal axons form 
a precise retinotopic map on the tectal surface. Similar 
maps form in other areas innervated by retinal axons 
such as the lateral geniculate nucleus.

Having reached an appropriate position within 
the tectum, retinal axons need to find an appropriate 
synaptic partner. To achieve this last leg of their jour-
ney, retinal axons turn and dive into the tectal neuropil 
(Figure 47–12), descending (or, in mammals, ascend-
ing) along the surface of radial glial cells, which pro-
vide a scaffold for radial axonal growth. Although 
radial glial cells span the entire extent of the neu-
roepithelium, each retinal axon confines its synaptic 
terminals to a single layer. The dendrites of many post-
synaptic cells extend through multiple layers and form 
synapses along their entire length, but retinal inputs 
are restricted to a small fraction of the target neuron’s 
dendritic tree. These organizational features imply that 
layer-specific cues arrest axonal elongation and trigger 
arborization.

The problem of long-distance axon navigation is 
therefore solved by dividing the journey into short 

segments in which intermediate targets guide the 
axons along the path to their final targets. Some inter-
mediate targets, such as the optic chiasm, are “decision” 
regions where axons diverge.

Reliance on intermediate targets is an effective 
solution to the problem of long-distance axonal navi-
gation but is not the only one. In some cases, the first 
axons reach their targets when the embryo is small and 
the distance to be covered is short. These “pioneer” 
axons respond to molecular cues embedded in cells 
or the extracellular matrix along their way. The first 
axons to exit the retina fall within this class. Axons that 
appear later, when distances are longer and obstacles 
more numerous, can reach their targets by following 
the pioneers. Yet another guidance mechanism is a 
molecular gradient. Indeed, as we will see, gradients 
of cell-surface molecules in the tectum inform axons 
about their proper termination zone.

Gradients of Ephrins Provide Inhibitory  
Signals in the Brain

So far, we have seen how retinal axons reach the tectum 
by responding to a series of discrete directional cues. 
However, these choices during growth do not account 

图 47.5.1: 视网膜神经节细胞的轴突以不连续的步骤生长到视顶盖。图中显示了 2个神经元，它们携带来自视网
膜鼻侧的信息。一个神经元的轴突穿过视交叉到达对侧视顶盖。另一个神经元的轴突也穿过视交叉但投射到外
侧膝状体核。这些数字表示轴突旅程中的重要地标。生长的轴突指向视神经乳头（神经与视网膜的连接处）（1），
进入视神经（2），延伸穿过视神经（3），在视交叉处转向保持同侧（未显示）或交叉到对侧（4），延伸穿过视束
（5），进入视顶盖或外侧膝状体核（未显示）（6），导航至适当的头尾侧和背腹侧位置（7），转向进入神经网（如
图所示，在鸟类中下行；在哺乳动物中上行）（8），在适当的层级停下，形成原始的末端树突（9），最后进行重
塑（10）。

沿着这条路线行进的第一个轴突跟随视茎细胞，视茎细胞是连接视网膜和它起源的间脑的神经管的雏形。然
后，这些“先锋”轴突充当后来到达轴突的支架，这些轴突只需跟随它们的前辈就能够准确地延伸（参见图 47.5.3中
的“束化”）。然而，一旦它们到达视交叉，视网膜轴突就必须做出选择。如图 47.5.2 A所示，由每只眼睛的鼻
侧视网膜中的神经元产生的轴突穿过视交叉并前进到大脑的另一侧，而来自颞半部的轴突在到达视交叉时发生
偏转，因此停留在大脑的同一侧。

这种轨迹的差异反映了来自鼻侧和颞侧视网膜的轴突对视交叉中线细胞呈现的引导线索的不同响应。一些
视网膜轴突接触并穿过视交叉细胞，而另一些则被这些细胞抑制并偏转，从而留在同侧。如图 47.5.2B所示，交
叉细胞呈现的关键分子之一是 ephrin-B家族的膜结合型排斥分子，它也出现在视网膜神经节细胞轴突导向的后
续步骤中。

向同侧投射的颞叶视网膜轴突的比例因物种而异：低等脊椎动物中很少，啮齿类动物中有一些，而人类中
有很多。这些差异反映了眼睛的位置。在许多动物中，眼睛指向两侧并监测视觉世界的不同部分，因此不需要
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Figure 47–13 Axons of retinal ganglion neurons diverge as 
they reach the optic chiasm.

A. A time lapse series shows axons approaching the midline. 
Axons that arise from the nasal hemiretina cross the optic chi-
asm and project to the contralateral tectum (left). In contrast, 
axons from the temporal hemiretina reach the chiasm but fail 
to cross and thus project toward the ipsilateral tectum (right). 
(Reproduced, with permission, from Godement, Wang, and 
Mason 1994.)

B. The axons of neurons from the temporal hemiretina, which 
express the tyrosine kinase receptor EphB1, encounter ephrin-
B2 expressed by midline radial glial cells at the optic chiasm 
and so are prevented from crossing the midline. The axons of 
nasal hemiretina neurons, which lack EphB1 receptors, are 
unaffected by the presence of ephrin-B2 and cross to the  
contralateral side. (Abbreviations: A, anterior; P, posterior.)

C. Higher-power view illustrating the trajectories of retinal  
ganglion cell axons at the chiasm.
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for the smoothly graded connections implied by Sper-
ry’s analysis of the retinotopic map in the tectum. The 
quest for the hypothetical “map molecules” became a 
major focus for developmental neurobiologists, and so 
we describe it in some detail.

A key breakthrough in the quest for these mole-
cules came with the development of bioassays in which 
explants from defined portions of the retina were laid 
on substrates of tectal membrane fragments. The mem-
brane fragments were taken from defined anteroposte-
rior portions of the tectum and arranged in alternating 
stripes. Axons from the temporal (posterior) hemiretina
were found to grow preferentially on membranes from
anterior tectum, a preference similar to that exhibited 
in vivo (Figure 47–14). This preference was found to
result from the presence of inhibitory factors in poste-
rior membranes rather than from attractive or adhesive
substances in anterior membranes. This observation 

was one of the first to demonstrate the role of inhibitory
or repellent substances in axon guidance.

This stripe assay permitted the characterization 
of an inhibitory cue, present in membranes from the 
posterior but not the anterior tectum. Independently, 
molecular biologists identified a family of receptor 
tyrosine kinases, the Eph kinases, and a large family of 
membrane-associated ligands, the ephrins. Both recep-
tors and ligands are divided into A and B subfamilies. 
The ephrin-A proteins bind and activate EphA kinases; 
conversely, ephrin-B proteins bind and activate EphB 
kinases (Figure 47–11C).

The two lines of research converged when the tec-
tal inhibitory cue was identified as ephrin-A5. We now 
know that the Eph kinases and ephrins serve many 
functions in neural and nonneural tissues and that 
each class of proteins can serve as ligands or recep-
tors, depending on cellular context. In the developing 

图 47.5.2: 视网膜神经节神经元的轴突在到达视交叉时发散。A. 延时系列显示轴突接近中线。源自鼻侧视网膜
的轴突穿过视交叉并投射到对侧顶盖（左）。相比之下，来自颞侧视网膜的轴突到达视交叉但未能穿过，因此投
射到同侧顶盖（右）。B.自颞侧视网膜的神经元轴突表达酪氨酸激酶受体 EphB1，当它们遇到在视交叉处表达
ephrin-B2的中线放射状胶质细胞时，被阻止穿越中线。而鼻侧视网膜神经元的轴突缺乏 EphB1受体，因此不受
ephrin-B2的影响，能够穿越到对侧。C.更高放大倍数的视图，展示了视网膜神经节细胞轴突在视交叉处的轨迹。

将两只眼睛的信息结合起来。在人类中，双眼向前看，并且大部分视觉世界区域是重叠的，因此协调视觉输入
是至关重要的。
穿过视交叉后，视网膜轴突沿着间脑腹侧表面在视束中聚集。然后轴突在不同的点离开视束。在大多数脊

椎动物物种中，中脑的视顶盖（在哺乳动物中称为上丘）是视网膜轴突的主要目标，但少数轴突投射到丘脑的外
侧膝状体核。然而，在人类中，大多数轴突投射到外侧膝状体，相当多的轴突投射到上丘，小部分投射到枕核、
视交叉上核和顶盖前核。在这些目标中，不同的视网膜轴突投射到不同的区域。正如斯佩里所展示的，视网膜
轴突在顶盖表面形成了精确的视网膜映射。在其他由视网膜轴突支配的区域（如外侧膝状体）也形成了类似的
映射图。

到达顶盖内的适当位置后，视网膜轴突需要找到合适的突触伙伴。如图 47.5.1所示，为了完成他们旅程的
最后阶段，视网膜轴突转向并进入顶盖神经细胞，沿着放射状神经胶质细胞表面下行（或者在哺乳动物中上行），
这为放射状轴突生长提供了支架。虽然放射状神经胶质细胞跨越神经上皮的整个范围，但每个视网膜轴突将其
突触末稍限制在单层。许多突触后细胞的树突延伸穿过多层并沿其整个长度形成突触，但视网膜输入仅限于目
标神经元树突树的一小部分。这些组织特征意味着特定于层的线索会阻止轴突伸长并触发树枝化。

因此，长距离轴突导航的问题通过将旅程分成短段来解决，在这些短段中，中间目标引导轴突沿着路径到
达最终目标。一些中间目标（例如视交叉）是轴突发散的“决策”区域。

依靠中间目标是解决远距离轴突导航问题的有效方法，但不是唯一的方法。在某些情况下，当胚胎较小且
要覆盖的距离较短时，第一个轴突会到达它们的目标。这些“先锋”轴突沿途对嵌入细胞或细胞外基质的分子
信号作出响应。第一个离开视网膜的轴突属于这一类。稍后出现的轴突，当距离较长且障碍较多时，可以跟随
先锋轴突到达它们的目标。另一种引导机制是分子梯度。事实上，正如我们将看到的，视顶盖中细胞表面分子
的梯度会告知轴突其正确的终止区。
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47.5 视网膜神经节轴突的生长以一系列离散步骤为导向

Figure 47–10  Extracellular cues use a variety of mecha-
nisms to guide growth cones.  The axon can interact with 
growth-promoting molecules in the extracellular matrix (1). 
It can interact with adhesive cell-surface molecules on neu-
ral cells (2). The growing axon can encounter another axon 
from a “pioneer” neuron and track along it, a process termed 

fasciculation (3). Soluble chemical signals can attract the grow-
ing axon to its cellular source (4). Intermediate target cells that 
express cell-surface repellent cues can cause the axon to turn 
away (5). Soluble chemical signals can repel the growing axon 
(6). Extracellular signals also lead to formation of collaterals 
from axon shafts (7) or branching of the growing axon (8).
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图 47.5.3: 细胞外线索使用多种机制来引导生长锥。轴突可以与细胞外基质中的生长促进分子相互作用（1）。它
可以与神经细胞上的粘附细胞表面分子相互作用（2）。生长中的轴突会遇到来自“先锋”神经元的另一个轴突
并沿着它移动，这一过程称为束化（3）。可溶性化学信号可以将生长的轴突吸引到其细胞源（4）。表达细胞表
面排斥信号的中间靶细胞可导致轴突转向（5）。可溶性化学信号可以排斥生长中的轴突（6）。细胞外信号还导
致从轴突轴形成侧支（7）或生长轴突的分支（8）。
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47.6 引导一些脊髓神经元的轴突穿过中线

47.5.2 轴突导向因子的梯度在大脑中提供抑制信号

到目前为止，我们已经了解了视网膜轴突如何通过响应一系列离散的方向线索来到达视顶盖。然而，生长
过程中的这些选择并不能解释斯佩里对顶盖视网膜映射的平滑分级连接的分析。对假设的“映射分子”的探索
成为发育神经生物学家的主要关注点，因此我们对其进行了一些详细描述。

随着生物测定的发展，对这些分子的探索取得了重大突破，其中来自视网膜特定部分的外植体被放置在由
顶盖膜碎片组成的基质上。膜碎片取自顶盖的明确前后部分，并以交替条纹的方式排列。如图 47.5.4所示，研究
发现，来自颞侧（后侧）半视网膜的轴突优先生长在来自前顶盖的膜上，这种偏好与体内表现出来的偏好相似。
这种偏好被发现是由于后膜中存在抑制因子，而不是前膜中有吸引或粘附物质引起的。这一观察是首次证明抑
制或排斥物质在轴突导向中的作用。

这种条纹测定允许表征抑制线索，存在于后顶盖的膜中而不是前顶盖。分子生物学家独立地发现了受体酪
氨酸激酶家族（即 Eph激酶），以及膜相关配体大家族（ephrins）。受体和配体都分为 A亚族和 B亚族。ephrin-A
蛋白能结合并激活 EphA激酶；反之，如图 47.5.5C所示，ephrin-B蛋白能结合并激活 EphB激酶。

当视顶盖抑制信号被确定为 ephrin-A5时，这两条研究领域汇聚在一起。我们现在知道，Eph激酶和 ephrins
在神经和非神经组织中发挥多种功能，并且每一类蛋白质都可以根据细胞环境的不同，作为配体或受体。在发
育中的神经系统中，这些蛋白质构成了主要的排斥信号组。

Ephrin-Eph相互作用在很大程度上解释了顶盖中视网膜映射的形成。顶盖中肝配蛋白-A2和肝配蛋白-A5的
水平以及视网膜中 Eph受体的水平沿前后轴呈阶梯分布。这些梯度方向相同。如图 47.5.6A所示，Ephrin-A浓度
在顶盖中从后高到前低，而 Eph A浓度在视网膜中从后高到前低。这种反梯度至少部分地解释了地形映射。来
自后部视网膜神经节细胞的轴突，其 EphA受体水平较高，会被后部视顶盖中高水平的 ephrin-A强烈排斥，因
此被限制在前部视顶盖。来自前部视网膜不太敏感的轴突能够进一步穿透到顶盖的后部区域。因此肝配蛋白-A2
和肝配蛋白-A5是斯佩里假设的化学特异性因子的有力候选者。
肝配蛋白和 Eph激酶相互作用在视网膜映射形成中的关键作用已在体内得到证实。在鸟胚的发育中过度表

达 ephrin-A2会在顶盖前部产生富含 ephrin-A2的小细胞斑块。通常避开富含肝配蛋白的尾顶盖的颞叶视网膜轴
突也避开了头顶盖中的这些斑块，并且它们终止于异常位置。相比之下，通常向尾顶盖生长的鼻部视网膜轴突
不会因遇到过量的 ephrin-A而受到干扰。

相反，如图 47.5.6B所示，在相关 ephA或 ephrin-A基因发生靶向突变的小鼠中，一些后部视网膜轴突会终
止于不适当的后顶盖区域。自然表达低水平 EphA蛋白的前视网膜轴突在这些突变体中正常投射。在缺乏 2种
ephrin-A蛋白的小鼠中，这些缺陷比任何一种突变体都更严重。因此，ephrin-A与 EphA受体的相互作用对于视
网膜轴突在顶盖的定位至关重要。这些 ephrin/EphA对配对具有斯佩里预测的识别分子的特性，这些分子是沿着
顶盖的前后轴进行拓扑映射所必需的。

当然，视网膜图也有背腹轴。Ephrin/EphB配对参与了沿此轴建立秩序的过程。如图 47.5.6C所示，正如 ephrin-
A和 EphA沿前后轴呈梯度分不一样，ephrin-B和 EphB沿背腹轴也呈梯度分布，ephrin-B和 EphB水平的调节
会影响背腹映射。因此，在简单的层面上，视网膜映射排列在直角坐标系中，ephrin-A/EphA和 ephrin-B/EphB分
别标记前后轴和背腹轴。

尽管这种简单的观点令人满意，但现实情况更为复杂。首先，EphB激酶在顶盖和视网膜中表达，肝配蛋白-A
在视网膜和顶盖中表达。因此，可能涉及所谓的“顺式”相互作用（Eph和肝配蛋白在同一细胞上）以及“反式”
相互作用（Eph在生长锥上，肝配蛋白在靶细胞上）。其次，配体和受体在视觉通路中的多个点上都存在，并发
挥多种作用。正如我们所见，ephrin-B/EphB相互作用不仅影响背腹映射，还影响轴突在视交叉处是否跨越到对
侧。最后，在发育中的视觉回路中，更精确的视网膜输入空间映射受神经活动模式的调节，这将在接下来的两
章中讨论。尽管如此，我们现在已经大致了解了从眼睛到大脑的地形投射初始形成的分子策略。
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Figure 47–14 Repellent signals 
guide developing retinal axons in 
vitro.

A. Retinal ganglion axons from the 
posterior (temporal) hemiretina 
project into the anterior developing 
tectum. Conversely, axons from the 
anterior (nasal) hemiretina project into 
the posterior tectum.

B. Fragments of membrane were 
taken from specified anteroposterior 
portions of the tectum and arranged 
in alternating strips. Axons from 
explants of posterior retina grow 
selectively on the fragments from 
anterior tectum. The preferential 
growth of axons on anterior mem-
brane results from an inhibitory cue in 
the posterior membrane. In contrast, 
axons from anterior retina grow on 
both anterior and posterior tectal 
membrane fragments. (Abbreviations: 
A, anterior; P, posterior.) (Adapted, 
with permission, from Walter,  
Henke-Fahle, and Bonhoeffer 1987.)

视网膜 中脑顶盖

A P A P
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前

后

A

P

A

P

A

P

A

P

A

P

A

P

A

P

A

P

nervous system, these proteins comprise a major group 
of repellent signals.

Ephrin–Eph interactions account in large part for
formation of the retinotopic map in the tectum. Levels 
of ephrin-A2 and ephrin-A5 in the tectum as well as  
levels of the Eph receptors in the retina are graded along
the anteroposterior axis. These gradients run in the 
same direction.  Ephrin-A concentrations run from pos-
terior-high to anterior-low in tectum, while Eph A con-
centrations run from posterior-high to anterior-low in 
retina (Figure 47–15A). Such counter-gradients account, 
at least in part, for topographic mapping. Axons from 
posterior retinal ganglion cells with high levels of EphA 
receptors are repelled most strongly by the high level of
ephrin-A in the posterior tectum and thus are confined

to the anterior tectum. The less sensitive axons from the
anterior retina are able to penetrate further into the pos-
terior domain of the tectum. Ephrin-A2 and ephrin-A5 
are therefore strong candidates for chemospecificity fac-
tors of the type postulated by Sperry.

The crucial role of the interaction of ephrins and 
Eph kinases in the formation of retinotopic maps has 
been confirmed in vivo. Overexpression of ephrin-A2 
in the developing optic tectum of chick embryos gen-
erates small patches of cells in the rostral tectum that 
are abnormally rich in ephrin-A2. Temporal retinal 
axons, which normally avoid the ephrin-rich caudal 
tectum, also avoid these patches in the rostral tectum, 
and they terminate in abnormal positions. In contrast, 
nasal retinal axons, which normally grow toward the 

图 47.5.4: 排斥信号在体外指导视网膜轴突的发育。A.来自后部（颞侧）半视网膜的视网膜神经节轴突投射到前
部发育中的顶盖中。相反，来自前（鼻）半视网膜的轴突投射到后顶盖。B.从视顶盖的特定前后部位取出的膜
片段，并以交替条纹的方式排列。来自后部视网膜外植体的轴突选择性地生长在前顶盖的片段上。轴突在前膜
上的优先生长是由后膜中的抑制信号引起。相反，来自前部视网膜的轴突在前部和后部视顶盖膜片段上都能生
长[426]。
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图 47.5.5: 不同的分子家族控制发育中轴突的生长和导向。A. 大量经典钙粘蛋白家族主要通过相邻神经元上钙
粘蛋白分子之间的同源相互作用促进细胞和轴突粘附。粘附相互作用是通过细胞外 EC1结构域的相互作用介导。
钙粘蛋白通过其与连环蛋白的细胞质相互作用来传导粘附相互作用，连环蛋白将钙粘蛋白与肌动蛋白细胞骨架
连接起来。B.多种免疫球蛋白超家族蛋白在神经系统中表达，并介导粘附相互作用。这里显示的 3个例子NCAM，
L1和 TAG1，可以通过同源和异源结合以促进轴突生长和粘附。这些蛋白质包含免疫球蛋白结构域（圆形）和纤
维连接蛋白 III型结构域（方形）。同源相互作用通常涉及氨基末端免疫球蛋白结构域。不同的免疫球蛋白粘附
分子通过不同的细胞质介质与细胞骨架相互作用，此处仅显示其中的少数。C.不同的 ephrin蛋白与 Eph类酪氨
酸激酶受体结合。A类 ephrin通过糖基磷脂酰肌醇系链与表面膜连接，而 B类 ephrin是跨膜蛋白。A类 ephrin
通常与 A类 Eph激酶结合，B类 ephrin通常与 B类 Eph激酶结合。正向 Eph信号传导通常在接受细胞中引起排
斥或抑制响应，而反向 ephrin信号传导可引起粘附或抑制响应。Ephrin-Eph信号传导涉及许多不同的细胞质介
质。D.层粘连蛋白是细胞外基质的组成部分，通过与整合素受体的相互作用促进细胞粘附和轴突延伸。整合素
通过许多中间蛋白与细胞骨架相互作用介导粘附和轴突生长。E.信号蛋白可以通过与多种丛蛋白和神经毡蛋白
受体相互作用来促进或抑制轴突生长，这些受体通过 Rho类三磷酸鸟苷酶和下游激酶传导信号。F. Slit蛋白通常
通过与 Robo类受体的相互作用介导排斥响应，这些受体通过三磷酸鸟苷酶，如 Rac影响轴突生长。G.分泌的或
与细胞外基质相关的轴突导向因子蛋白介导化学引诱和化学排斥响应。引诱响应是通过与结直肠癌缺失蛋白受
体的相互作用介导的，而排斥响应涉及与结直肠癌缺失蛋白和 unc-5辅助受体的相互作用。轴突导向因子受体通
过 GTPases和环鸟苷-3,5-单磷酸盐级联发出信号。
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Figure 47–15 The formation of retinotopic maps in vivo 
depends on ephrin-Eph kinase signaling.

A. In the retina, EphA receptors are expressed in an  
anteroposterior (A-P) gradient, and ephrin-B is expressed in a 
dorsoventral (D-V) gradient. In the tectum, ephrin-A receptors 
are distributed in an anteroposterior gradient and EphB in a  
dorsoventral gradient.

B. Expression of EphA in retinal axons that derive from neu-
rons in the posterior (temporal) retina directs axon growth to 

the anterior tectum through avoidance of ephrin-A proteins. In 
EphA mutant mice, posterior retinal axons are able to project to 
a more posterior domain within the tectum.

C. EphB signaling directs the projection of dorsal retinal axons 
to the ventral tectum. Blocking ephrin-B signaling with soluble 
EphB protein causes dorsal axons to project to an abnormally 
dorsal domain within the tectum.
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caudal tectum, are not perturbed by encounters with 
excess ephrin-A.

Conversely, in mice with targeted mutations in 
the relevant ephA or ephrin-A genes, some posterior 
retinal axons terminate in inappropriately posterior 
tectal regions (Figure 47–15B). Anterior retinal axons, 
which naturally express low levels of EphA proteins, 

project normally in these mutants. In mice lacking 
both ephrin-A proteins, these deficits are more severe 
than with either single mutant. Thus, the interaction of 
ephrin-A with EphA receptors is crucial for the target-
ing of retinal axons in the tectum. These ephrin/EphA
pairs possess the properties of the recognition mol-
ecules that Sperry predicted were necessary to direct 

背

腹

图 47.5.6:体内视网膜映射的形成取决于 ephrin-Eph激酶信号。A.在视网膜中，EphA受体以前后梯度表达，ephrin-
B以背腹梯度表达。在顶盖中，ephrin-A受体呈前后梯度分布，EphB呈背腹梯度分布。B. EphA在源自后部（颞
部）视网膜神经元的视网膜轴突中的表达通过避免 ephrin-A蛋白将轴突生长引导至前顶盖。在 EphA突变小鼠
中，后视网膜轴突能够投射到顶盖内更靠后的区域。C. EphB信号将背侧视网膜轴突投射到腹侧顶盖。用可溶性
EphB蛋白阻断 ephrin-B信号传导会导致背轴突投射到顶盖内异常的背侧区域。
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47.6 引导一些脊髓神经元的轴突穿过中线
中枢神经系统的基本特征之一是需要协调身体两侧的活动。为了完成这项任务，某些轴突需要投射到另一

侧。
我们已经看到一个轴突在视交叉中交叉的例子。另一个被详细研究过的例子是连合神经元的轴突交叉，这

些神经元将感觉信息从脊髓通过底板传递到脊髓腹侧中线的大脑。交叉后，轴突突然转向并向大脑生长。这条
简单的轨迹引发了几个问题。这些轴突如何到达脊髓腹侧中线？它们如何穿过中线，以及在穿过后，它们如何
忽略另一侧的轴突用来到达中线的信号？换句话说，为什么它们转向大脑而不是返回？

47.6.1 轴突导向因子引导发育中的传导轴突穿过中线

许多将轴突发送到腹侧中线的神经元是在脊髓的后半部分产生的。这些轴突的首要任务是到达腹侧中线。拉
蒙 ·卡哈尔曾考虑过目标释放的趋化因子可能吸引轴突，但这个想法沉睡了将近一个世纪。我们现在知道这些因
素确实存在，其中之一（蛋白质轴突导向因子-1）由底板细胞以及沿腹侧中线的祖细胞表达。当在培养物中，轴
突导向因子吸引连合轴突；如图 47.6.1所示，当小鼠被剥夺轴突导向因子-1功能时，轴突无法到达底板。它可
以同时作为分泌因子（趋化性）和膜引导分子（触觉性）来引导连合神经元的轴突到达底板。

轴突导向因子蛋白在结构上与 unc-6的蛋白质产物相关，unc-6是一种显示已知线虫梭状芽孢杆菌中调节轴
突导向的基因。另外 2个秀丽隐杆线虫基因 unc-5和 unc-40编码 unc-6蛋白的受体。脊椎动物轴突导向因子受
体与 unc-5和 unc-40受体有关。如图 47.5.5G所示，unc-5H蛋白是 unc-5的同系物，结直肠癌缺失蛋白与 unc-40
相关。如图 47.6.2所示，这些受体是免疫球蛋白超家族的成员，它们的功能在整个动物进化过程中都非常保守。
这种保护支持使用简单且遗传上可获得的无脊椎动物来揭示发育的复杂性。在任何领域，这种方法都比在轴突
导向分析中更有成效。影响这一过程的数十个基因首先在果蝇和线虫中被鉴定和克隆，然后被证明在哺乳动物
中发挥重要和相关的作用。

47.6.2 化学引诱物因子和化学排斥物因子促成中线模式

其他信号系统与轴突导向因子一起工作以引导连合轴突。一组由骨形态发生蛋白组成，由顶板分泌。在它
们开始旅程时，它们充当排斥剂，将连合轴突引导到腹侧。来自底板的其他因子，例如最初参与脊髓模式化的
音猬蛋白（第 45章），可能在后期与轴突导向因子合作，作为轴突引诱剂。

一旦连合轴突到达中线，它们就会发现自己处于可用最高水平的轴突导向因子-1和音猬因子的环境中。然
而，这种富含轴突导向因子的环境并不能无限期地将轴突保持在中线。相反，它们会穿过脊髓到达另一侧，即
使它们的对侧配对轴突正在向上导航轴突导向因子趋化梯度。
这种令人困惑的行为可以用这样一个事实来解释，即生长锥由于暴露于底板信号而改变了对吸引信号和排

斥信号的响应。这个转变说明了参与轴突引导中间目标的一个重要特性。中间目标呈现的因子不仅引导轴突的
生长，而且改变生长锥的敏感性，为下一阶段的旅程做好准备。
如图 47.6.3所示，一旦轴突到达底板，它们就会对 Slit敏感（Slit是底板细胞分泌的化学排斥信号）。在连合

轴突到达底板之前，作为 Slit受体的 Robo蛋白通过相关蛋白 Rig-1的表达保持非活性。当轴突到达底板时，其
表面的 Rig-1水平下降，释放 Robo活动并导致轴突对 Slit的排斥作用做出响应。这种排斥作用推动生长锥沿着
Slit梯度进入脊髓的对侧。此外，激活的 Robo与结直肠癌缺失蛋白形成复合物，使这些轴突导向因子受体无法
对其配体作出响应。生长锥对底板吸引特性的敏感性降低有助于解释底板信号对轴突的短暂影响。

最后，一旦轴突离开底板，它们就会转向大脑中最终的突触目标。如图 47.6.3D所示，底板细胞表达的无翅
型乳腺瘤病毒整合位点家族蛋白的头尾梯度似乎在腹侧中线处引导轴突向头部生长。因此，在整个轴突发育过
程的不同阶段，不同的信号指导连合轴突。同样的过程可能会在数百甚至数千类神经元中进行，以建立成熟的
大脑连接模式。
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Figure 47–16 Netrin signaling attracts the 
axons of spinal commissural neurons to 
the floor plate. (Micrographs reproduced, 
with permission, from Marc Tessier-Lavigne.)

A. Netrin-1 is generated by floor plate cells 
and ventral neural progenitors. It attracts the 
axons of commissural neurons to the floor 
plate (FP) at the ventral midline of the spinal 
cord.

B. Most commissural axons fail to reach the 
floor plate when netrin or deleted in colorec-
tal cancer (DCC)  proteins are eliminated.

底板

连合轴突

轴突导向
因子-1

A  野生型 B  轴突导向因子或结直肠癌缺失蛋白突变型

底板 底板

底板 底板

连合轴突

连合轴突

连合轴突

连合轴突

轴突导向因子-1 突变型

结直肠癌缺失突变型

of netrin-1 and sonic hedgehog. Yet this netrin-rich 
environment does not keep the axons at the midline 
indefinitely. Instead they cross to the other side of the 
spinal cord, even while their contralateral counterparts 
are navigating up the netrin chemoattractant gradient.

This puzzling behavior is explained by the fact that 
growth cones change their responsiveness to attractive 

and repellent signals as a consequence of exposure to 
floor plate signals. This switch illustrates an impor-
tant property of intermediate targets involved in axon 
guidance. Factors presented by intermediate targets 
not only guide the growth of axons but also change the 
sensitivity of the growth cone, preparing it for the next 
leg of its journey.

图 47.6.1: 轴突导向因子信号将脊髓连合神经元的轴突吸引到底板上。A.轴突导向因子-1由底板细胞和腹侧神
经祖细胞产生。它将连合神经元的轴突吸引到脊髓腹侧中线的底板。B.当结直肠癌缺失蛋白中的轴突导向因子
或缺失蛋白被消除时，大多数连合轴突无法到达底板。
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Figure 47–17  The expression and activity of netrins have 
been conserved throughout evolution. Netrins are secreted 
by ventral midline cells in worms, flies, and vertebrates and 
interact with receptors on cells or axons that migrate or extend 

along the dorsoventral axis. The netrin receptors unc-40 (worm), 
frazzled (fly), and deleted in colorectal cancer (DCC) (vertebrate) 
mediate netrin’s attractant activity, whereas unc-5 class recep-
tors mediate its repellent activity.
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Figure 47–18  Guidance cues expressed by roof plate and 
floor plate cells guide commissural axons in the developing 
spinal cord.

A. Bone morphogenetic proteins (BMP) secreted by roof plate 
cells interact with BMP receptors (BMPR) on commissural 
axons to direct the axons away from the roof plate.

B. Netrin expressed by floor plate cells attracts deleted in colo-
rectal cancer (DCC)-expressing commissural axons to the ven-
tral midline of the spinal cord. Sonic hedgehog has also been 
implicated in the ventral guidance of commissural axons.

C. Slit proteins secreted by floor plate cells interact with Robo 
receptors on commissural axons to prevent these axons from 
recrossing the midline. Prior to crossing, but not after, com-
missural axons express robo3 (Rig-1) in addition to robo1 and 
robo2. The Rig-1 protein inactivates the Robo receptors, pre-
venting the axons from responding to the repellent effects of 
Slits as they approach the ventral midline.

D. After commissural axons cross the midline, Wnt proteins 
secreted from floor plate cells and distributed in a rostrocaudal 
gradient interact with frizzled (Fz) proteins on the commissural 
axons, guiding the axons toward the brain.

Once axons arrive at the floor plate, they become 
sensitive to Slit, a chemorepellent signal secreted by 
floor plate cells (Figure 47–18). Before commissural 
axons reach the floor plate, the Robo proteins that serve 
as Slit receptors are kept inactive by expression of a 

related protein, Rig-1. As axons reach the floor plate, 
levels of Rig-1 on their surface decline, unleashing Robo 
activity and causing axons to respond to the repellant 
actions of Slit. This repellent action propels growth 
cones down the Slit gradient into the contralateral side 

图 47.6.2: 轴突导向因子的表达和活性在整个进化过程中一直保持不变。轴突导向因子由蠕虫、果蝇和脊椎动物
的腹侧中线细胞分泌，并与沿背腹轴迁移或延伸的细胞或轴突上的受体相互作用。结直肠癌缺失蛋白（脊椎动
物）中的轴突导向因子受体 unc-40（蠕虫）、frazzled（苍蝇）和缺失介导轴突导向因子的引诱活性，而 unc-5类
受体介导其排斥活性。
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by ventral midline cells in worms, flies, and vertebrates and 
interact with receptors on cells or axons that migrate or extend 

along the dorsoventral axis. The netrin receptors unc-40 (worm), 
frazzled (fly), and deleted in colorectal cancer (DCC) (vertebrate) 
mediate netrin’s attractant activity, whereas unc-5 class recep-
tors mediate its repellent activity.
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Figure 47–18  Guidance cues expressed by roof plate and 
floor plate cells guide commissural axons in the developing 
spinal cord.

A. Bone morphogenetic proteins (BMP) secreted by roof plate 
cells interact with BMP receptors (BMPR) on commissural 
axons to direct the axons away from the roof plate.

B. Netrin expressed by floor plate cells attracts deleted in colo-
rectal cancer (DCC)-expressing commissural axons to the ven-
tral midline of the spinal cord. Sonic hedgehog has also been 
implicated in the ventral guidance of commissural axons.
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y floor plate cells interact with Robo 
receptors on commissural axons to prevent these axons from 
recrossing the midline. Prior to crossing, but not after, com-
missural axons express robo3 (Rig-1) in addition to robo1 and 
robo2. The Rig-1 protein inactivates the Robo receptors, pre-
venting the axons from responding to the repellent effects of 
Slits as they approach the ventral midline.

D. After commissural axons cross the midline, Wnt proteins 
secreted from floor plate cells and distributed in a rostrocaudal 
gradient interact with frizzled (Fz) proteins on the commissural 
axons, guiding the axons toward the brain.

Once axons arrive at the floor plate, they become 
sensitive to Slit, a chemorepellent signal secreted by 
floor plate cells (Figure 47–18). Before commissural 
axons reach the floor plate, the Robo proteins that serve 
as Slit receptors are kept inactive by expression of a 

related protein, Rig-1. As axons reach the floor plate, 
levels of Rig-1 on their surface decline, unleashing Robo 
activity and causing axons to respond to the repellant 
actions of Slit. This repellent action propels growth 
cones down the Slit gradient into the contralateral side 

图 47.6.3: 顶板和底板细胞表达的引导信号指导发育中脊髓中的连合轴突。A.顶板细胞分泌的骨形态发生蛋白与
连合轴突上的骨形态发生蛋白受体相互作用，以引导轴突远离顶板。B.由底板细胞表达的轴突导向因子将在结
直肠癌缺失蛋白中缺失的表达连合轴突吸引到脊髓的腹侧中线。音猬蛋白也与连合轴突的腹侧引导有关。C.底
板细胞分泌的 Slit蛋白与连合轴突上的 Robo受体相互作用，以防止这些轴突再次穿过中线。在穿越之前，但不
是之后，除了 robo1和 robo2之外，连合轴突还表达 robo3（Rig-1）。Rig-1蛋白使 Robo受体失活，防止轴突在
靠近腹侧中线时对 Slits的排斥作用做出响应。D.连合轴突穿过中线后，底板细胞分泌的无翅型乳腺瘤病毒整合
位点家族蛋白以前后头尾梯度分布，并与连合轴突上的卷曲（Fz）蛋白相互作用，将轴突引向大脑。
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1. 随着神经元延伸的进行，一个延伸通常变成轴突，其他延伸变成树突。这个过程称为极化。这 2种类型

的突起在结构、分子结构以及功能上有所不同。
2. 细胞类型在其树突的形状、大小和分支模式方面存在显著差异。特定类型的树突特征既来自类型间转录

程序的内在差异，也来自发育中的树突受到的外在影响。
3. 树突之间的相互作用对于树突的形成至关重要。单个细胞的树突之间的排斥相互作用（称为自我回避的

过程）导致区域的均匀覆盖，具有最小的间隙或团块。相邻细胞树突之间的排斥作用（称为平铺的过程）可最大
限度地减少树突区域的重叠。在某些情况下，树突会避开其自身神经元的其他树突，但会与名义上相同的相邻
细胞的树突相互作用。这个过程称为自我/非自我辨别。

4. 轴突顶端的生长锥作为感觉和运动元件，引导轴突到达目的地。生长锥的细胞骨架元素（包括肌动蛋白
和肌球蛋白）促进生长。

5. 生长锥上的受体通过识别并结合轴突延伸所经过环境中的配体，从而引导生长。这些相互作用导致它们
第二信使的产生，这些第二信使介导生长锥的生长、转动和停止以及轴突分支的形成。

6. 一些生长锥包含蛋白质合成机器，包括信使核糖核酸。在这些情况下，受体可以促进介导生长或转变的
特定蛋白质的局部合成。

7. 配体-受体对包括几个关键的分子家族，包括钙粘蛋白、Slits及其 Robo受体、信号素及其神经丛蛋白受
体，以及肝配蛋白及其 Eph激酶受体。

8. 轴突向远处目标的生长被分解成离散的较短步骤。在每一步中，相邻结构表面的分子或由相邻结构分泌
的分子都会引导轴突。它们还可以导致生长锥的受体组成发生变化，使其能够在后续阶段对不同的信号做出响
应。

9. 罗杰 ·斯佩里提出了一个化学特异性假说来解释轴突从视网膜不同部位到视顶盖（上丘）不同部位的特
定生长，形成有序的视网膜映射。肝配蛋白及其受体 Eph激酶是指导映射形成的关键分子。它们沿着视网膜和
顶盖的表达分级，并且在很大程度上通过排斥不正确位置的轴突，而不是将它们吸引到正确的位置来起作用。

10. 吸引分子和排斥分子都引导轴突穿过中线结构，这一过程称为交叉。进化上保守的信号包括 Slits、轴突
导向因子和无翅型乳腺瘤病毒整合位点家族。编码这些配体和受体的基因突变可导致发育性神经系统疾病。
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