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!基础研究!

毛冬青甲素促进骨髓间充质干细胞迁移的实验研究

郑关毅#

$李庆双#

"

!

$张碧琴#

"

%

$陈晓东6

$江$琼6

摘要$目的$观察毛冬青甲素#

=4/J-A=A K

"

(K

$干预大鼠骨髓间充质干细胞#

L+M&N

$后基质细胞衍生

因子#

MFO

#

#

$特异性受体
&P&Q6

和
*AR

通路中
!

#连环蛋白#

!

#

E<R/A=A

$%糖原合成激酶#

SMT

#

%!

$的表达情

况"探讨
(K

预处理促进
L+M&N

体外迁移的分子机制& 方法$采用全骨髓贴壁法体外分离%培养%纯化大鼠并

行
L+M&N

鉴定& 将
L+M&N

分为对照组%

*AR%<

组%

(K

组%

(K U *AR%<

组%

(K U FVV#

组%

FVV#

组& 以

*AR

信号通路的激动剂
*AR%<

%抑制剂
FVV#

干预"

*/NR/2A 14-R

法观察
!

#

E<R/A=A

%

SMT

#

%!

与
&P&Q6

的表

达关系& 结果$与对照组比较"

*AR%<

组%

(K

组
&P&Q6

%

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著增强%

SMT

#

%!

蛋白表达显

著减弱'#

W X"

!

"8

$"

FVV#

组
&P&Q6

%

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著减弱#

W X"

!

"8

$'与
*AR%<

组%

(K

组分别比较"

(K U*AR%<

组
&P&Q6

蛋白显著增强"

SMT

#

%!

蛋白表达显著减弱#

W X"

!

"8

$'与
FVV#

组比较"

(K UFVV#

组

&P&Q6

%

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著增强"

SMT

#

%!

蛋白表达显著减弱#

W X"

!

"8

$'与
(K

组比较"

(K UFVV#

组
!

#

E<R/A=A

的表达显著减弱"

SMT

#

%!

蛋白表达显著增强#

W X"

!

"8

$& 结论$

(K

上调
&P&Q6

的表达"可能与

L+M&N

的
*ARH!

#

E<R/A=A

信号通路激活有关"发挥其促迁移的作用&

关键词$骨髓间充质干细胞'毛冬青甲素'

&P&

趋化因子受体蛋白
6

'

*ARH!

#连环蛋白'糖原合成激

酶
%!

(4/J-A=A K W2-0-R/> R@/ +=B2<R=-A -Y L-A/ +/N/AE@C0<4 MR/0 &/44N

$

Z[;,S S\<A

#

C=

#

!

]( ^=AB

#

N@\<AB

#

!

!

!

Z[K,S L=

#

_=A

#

!

%

!

&[;, P=<-

#

>-AB

6

!

<A> '(K,S ^=-AB

6

$

# F/`<2R0/AR -Y )2<>=R=-A<4 &@=

#

A/N/ +/>=E=A/

!

O\I=<A +/>=E<4 aA=./2N=RC aA=-A [-N`=R<4

!

O\?@-\

$

%8"""#

%&

! F/`<2R0/AR -Y S/2=<R2=EN

!

#76R@ [-N`=R<4 -Y R@/ W/-`4/

%

N ]=1/2<R=-A K20C

!

P=<0/A

!

O\I=<A

$

%9#"""

%&

% F/`<2R0/AR -Y S/2=<R2=EN

!

O=2NR [-N`=R<4 -Y O\?@-\

!

O\?@-\

$

%8""":

%&

6 (ANR=R\R/ -Y L\2A

!

O\I=<A +/>=E<4 aA=./2N=RC aA=-A [-N`=R<4

!

O\?@-\

$

%8"""#

%

KLM)QK&)

%

G1I/ER=./

%

)- -1N/2./ R@/ /J`2/NN=-AN -Y E@/0-V=A/ &P& 0-R=Y 2/E/`R-26

$

&P&Q6

%!

!

#

E<R/A=A <A> B4CE-B/A NCAR@/N=N V=A<N/ %!

$

SMT

#

%!

%

-Y R@/ *AR `<R@b<C <YR/2 =4/J-A=A K

$

(K

%

=AR/2./A/> 1-A/ 0/N/AE@C0<4 NR/0 E/44N

$

L+M&N

%

=A .=R2-

!

<A> R- /4\E=><R/ 0-4/E\4<2 0/E@<A=N0

-Y (K Y-2 /A@<AE=AB =A .=R2- 0=B2<R=-A <1=4=RC -Y L+M&N5 +/R@->N

%

LC \N=AB b@-4/ 1-A/ 0<22-b <>@/2/AR

0/R@->

!

=N-4<R=-A

!

E\4R=.<R=-A

!

`\2=Y=E<R=-A

!

<A> =>/AR=Y=E<R=-A -Y 2<R L+M&N =A .=R2- b/2/ `/2Y-20/>5 L+

#

M&N b/2/ >=.=>/> =AR- R@/ 14<AV E-AR2-4 B2-\`

!

*AR%< B2-\`

!

(K B2-\`

!

(K U *AR%< B2-\`

!

(K U FVV#

B2-\`

!

FVV# B2-\`5 KYR/2 =AR/2./A/> 1C <ER=.<R-2 *AR%< <A> =A@=1=R-2 FVV#

!

R@/ /J`2/NN=-A 2/4<R=-AN <

#

0-AB !

#

E<R/A=A

!

SMT

#

%!

!

<A> &P&Q6 b/2/ -1N/2./> 1C */NR/2A 14-R5 Q/N\4RN

%

&-0`<2/> b=R@ R@/ E-A

#

R2-4 B2-\`

!

/J`2/NN=-AN -Y &P&Q6 <A> !

#

E<R/A=A `2-R/=A b/2/ N=BA=Y=E<AR4C =AE2/<N/> =A *AR%< B2-\` <A>

(K B2-\`

$

W X"

&

"8

%!

SMT

#

%!`2-R/=A /J`2/NN=-A b<N N=BA=Y=E<AR4C <RR/A\<R/> =A FVV# B2-\`

$

W X"

&

"8

%

&P&Q6 <A> !

#

E<R/A=A `2/R/=A /J`2/NN=-AN b/2/ N=BA=Y=E<AR4C <RR/A\<R/> =A FVV# B2-\`

$

W X"

&

"8

%

5 &-0

#

`<2/> b=R@ *AR%< B2-\` <A> (K B2-\` 2/N`/ER=./4C

!

/J`2/NN=-A -Y &P&Q6 b<N N=BA=Y=E<AR4C =AE2/<N/> =A

(K U*AR%< B2-\`

$

W X"

&

"8

%!

SMT

#

%!`2-R/=A /J`2/NN=-A b<N N=BA=Y=E<AR4C <RR/A\<R/>

$

W X"

&

"8

%

5 &-0

#

`<2/> b=R@ FVV# B2-\`

!

/J`2/NN=-AN -Y &P&Q6 <A> !

#

E<R/A=A b/2/ N=BA=Y=E<AR4C =AE2/<N/>

!

SMT

#

%!`2-

#
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R/=A /J`2/NN=-A b<N N=BA=Y=E<AR4C <RR/A\<R/>

$

W X"

&

"8

%

=A (K U FVV# B2-\`

$

W X"

&

"8

%

5 &-0`<2/> b=R@ (K

B2-\`

!

/J`2/NN=-A -Y !

#

E<R/A=A b<N N=BA=Y=E<AR4C <RR/A\<R/>

!

<A> SMT

#

%!`2-R/=A /J`2/NN=-A b<N N=BA=Y=

#

E<AR4C /A@<AE/>

$

W X"

&

"8

%

=A (K UFVV# B2-\`

$

W X"

&

"8

%

5 &-AE4\N=-A

%

(K 0=B@R \`

#

2/B\4<R/ R@/ /J`2/N

#

N=-A -Y &P&Q6

!

b@=E@ 0=B@R 1/ 2/4<R/> b=R@ <ER=.<R=AB *ARH!

#

E<R/A=A N=BA<4=AB `<R@b<C -Y L+M&N <A> `4<

#

C=AB =RN 2-4/ =A `2-0-R=AB 0=B2<R=-A5

T;c*GQFM

%

1-A/ 0<22-b 0/N/AE@C0<4 NR/0 E/44

&

(4/J-A=A K

&

E@/0-V=A/ &P& 0-R=Y 2/E/`R-26

&

*ARH!

#

E<R/A=A

&

B4CE-B/A NCAR@/N=N V=A<N/ %!

$$骨髓间充质干细胞$

1-A/ 0/N/AE@C0<4 NR/0

E/44N

!

L+M&N

%移植后!可分化为神经元标记的细胞

能替换坏死的神经细胞并介入宿主神经功能再建!同

宿主神经细胞创建突触联络!对神经细胞发生'血管发

生和轴突发育生长有促进作用( 通过
)2<ANb/44

迁移

实验)

#

*

!活化经典
*AR

信号通路促进
L+M&N

迁移到

急性肺损伤小鼠的肺组织!

*ARH!

#

E<R/A=A

信号通路

和
MFO

#

#"H&P&Q6

可能共同干预细胞的迁移(

*AR%<

是
*AR

信号通路的激活剂!在添加
*AR%<

的

培养基下
L+M&N

的增殖和迁移能力明显增强!并且

诱导其分化)

!

*

(

毛冬青甲素 $

(4/J-A=A K

!

(K

%是从中药毛冬青中

加工分离提取的化合物!具有活血化瘀'抗血栓'抗炎

症等广泛的药理作用)

%

*

!笔者前期工作表明!大鼠脑

缺血再灌注后内源性
1OSO

和
SKW

#

6%

表达程度增

高!皮层亦出现
L2>\H,/\,

的双标阳性细胞)

6

*

!而
(K

干预后
1OSO

和
SKW

#

6%

显著增高!相应皮层
L2>\H

,/\,

的双标阳性细胞增加)

8

*

( 因此!本实验通过观

察
L+M&N

的
*AR

信号通路的
SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A

与
&P&Q6

蛋白表达的关系!从而进一步探讨
(K

促进

L+M&N

迁移的机制(

材料与方法

#

$动物$雄性
MF

大鼠
$

只!

!#

&

!$

日龄!体

重
9"

&

#"" B

!清洁级!购于上海斯莱克实验动物有限

公司!实验动物生产许可证批号
M&PT

$沪%#

!"#!

"

"""!

( 自由饮食!室温
!! d!8

'!每日光照
#! @

!本

实验经福建医科大学附属协和医院伦理委员会批准(

!

$药物$注射用
(K

注射液!

6" 0BH! 0]

!购自

广东省博罗先锋药业!生产批号#

":"#"#

(

%

$试剂及仪器$兔抗大鼠
!

#

E<R/A=A

多克隆抗

体'兔抗大鼠
SMT

#

%!

多克隆抗体$美国
&M)

公司%&

*AR%<

因子'

FVV#

因子$美国
W/`2-)/E@

公司%&小

鼠抗大鼠
&F!:

#

W;

单克隆抗体'小鼠抗大鼠
&F68

#

W;

单克隆抗体'小鼠抗大鼠
&F:"

#

W;

单克隆抗体

$美国
L=-4/B/A>

公司%&小鼠抗大鼠
&F%6

#

W;

单克

隆抗体$美国
M<AR< &2\?

公司%&一抗兔抗大鼠
&P

#

&Q6

抗体 $美国
K1E<0

公司%&胎牛血清'

F+;+H

O#!

'青霉素"链霉素溶液'

"

!

!8e

胰蛋白酶$

"

!

"%e

;F)K

%'

WLM

$美国
S(L&G

公司%&

MFM

'

F))

'溴酚

蓝$美国
M=B0<

公司%&

Q(WK

裂解液'

W+MO

蛋白酶抑

制剂'

L&K

法蛋白定量试剂盒'

MFM

#

WKS;

凝胶配制

试剂盒'

;&]

$碧云天公司%&

[QW

标记抗兔或抗鼠
(BS

抗体'化学发光液$武汉博士德生物公司%&进口羊血清

工作液$北京中杉金桥公司%&甘油'

LMK

$美国
LL(

公

司%&

W3FO

膜$美国伯乐
L=-

#

Q<>

公司%&吐温"

!"

$上

海生工生物工程公司%(

&G

!

恒温培养箱$日本三洋公

司%&超净工作台$中国苏净集团%&流式细胞仪$英国

K`-B//

公司%&倒置显微镜 $日本
G4C0`\N

公司%&垂

直电泳仪'转膜仪'全自动凝胶图像分析仪$美国伯乐

L=-

#

Q<>

公司%&低温离心机$德国
[/204/

公司%(

6

$方法

6

!

#

$

L+M&N

的分离与培养$大鼠
L+M&N

的

原代分离培养#取的雄性
MF

大鼠
!

只!颈椎脱臼处死

后!将其放置于装有
78e

酒精的无菌碗中浸泡
8 0=A

消毒( 无菌条件下取股骨及胫骨!去除干骺端'附着肌

腱'肌肉及骨膜( 用
WLM

液洗涤骨
%

次!剪掉股骨和

胫骨的骨骺端!露出骨髓腔!用添加青'链霉素$

#

(

#""

稀释%的含
#"e

胎牛血清
F+;+HO#!

培养基冲出骨

髓!将冲出的骨髓制成单细胞悬液!将收获的全部骨髓

液用吸管反复轻微吹打!尽量不起气泡!用
!""

目筛

网过滤!以去除组织块( 将细胞悬液
# """ 2 H0=A

!离

心
8 0=A

!弃上清!加入含胎牛血清的培养液!重新悬

浮沉淀的细胞( 调节细胞密度!以
#

)

#"

:个
H]

的细胞

密度接种于
!8 E0

!培养瓶中!置
%7

''

&G

!

饱和湿

度培养箱中培养(

6

!

!

$大鼠
L+M&N

的培养'纯化及传代$原代

培养过程中!

6$ @

后全量更换培养基!以后每
!

&

%

天

全量更换新鲜培养基( 待细胞铺满培养瓶底至细胞融

合成单层!密度长至
$"e

&

:"e

融合时!用
"

!

!8e

胰

酶消化!必须在镜下观察!以防止消化过度!待
8"e

&

9"e

脱落!及时加入含胎牛血清的培养液终止消化!
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(

!

的比例进行传代培养(

6

!

%

$大鼠
L+M&N

流式鉴定$取第
%

代细胞生

长汇合至
$"e

以上!弃培养基!加入
"

!

"8e

胰酶消化

#

&

! 0=A

!加入含血清完全培养基终止消化!反复吹

打制备单细胞悬液!离心
# """ 2 H0=A

)

8 0=A

!弃上

清!加入
WLM

重悬细胞沉淀!离心
# """ 2 H0=A

)

8 0=A

!弃上清!加入
8"" #] WLM

缓冲液重悬!将单

细胞悬液分装至
8

支样品管中!每管约
8

)

#"

8个细

胞( 每管分别加
8 #] WLM

$阴性对照%'

8 #] W;

标

记
<AR=

#

2<R &F!:

'

8 #] W;

标记
<AR=

#

2<R &F:"

'

8 #] W;

标记
<AR=

#

2<R &F%6

'

8 #] W;

标记
<AR=

#

2<R

&F68

抗体!轻轻吹打混匀!置于
6

'冰箱内避光孵育

%" 0=A

&加入
% 0] WLM

离心
# """ 2 H0=A

)

8 0=A

!

弃上清!每管加
8"" #] WLM

缓冲液重悬!上机待测(

6

!

6

$实验分组$取生长状态良好的第
%

代大鼠

L+M&N

!以
!

)

#"

8孔
H0]

的密度接种至
9

孔板中!实

验分为
9

组#对照组#含
#"e

胎牛血清
F+;+HO#!

培

养基培养
L+M&N

&

*AR%<

组#添加
#"" ABH0] *AR%<

作用于
L+M&N

&

(K

组#添加
9

!

!8 #BH0] (K

)

9

*作用于

L+M&N

&

(K U *AR%<

组#添加
9

!

!8 #BH0] (K

和

#"" ABH0] *AR%<

作用于
L+M&N

&

(K U FVV#

组#添加

9

!

!8 #BH0](K

和
#"" ABH0] FVV#

作用于
L+M&N

6$ @

&

FVV#

组#添加
#"" ABH0] FVV#

作用于
L+M&N

(

以上各组置于
8e

'

%7

'

&G

!

培养箱培养时间
6$ @

后!

预冷
WLM

冲洗
%

遍!用蛋白裂解液提取蛋白(

6

!

8

$

&P&Q6

'

SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A

蛋白表达$

取生长状态良好的第
%

代大鼠
L+M&N

!以
!

)

#"

8

孔
H0]

的密度接种至
9

孔板中!置于
8e

'

%7

'

&G

!

培

养箱培养时间
6$ @

后!预冷
WLM

冲洗
%

遍!用蛋白裂

解液提取蛋白!应用
L&K

法测定提取的蛋白浓度(

配制
#"e

的分离胶进行蛋白
MFM

#

WKS;

变性电泳!

电泳结束后!将蛋白电转印至
W3FO

膜上( 转膜完毕!

把膜置入新鲜配制的
8e

脱脂奶粉封闭
# @

!把膜置入

兔抗大鼠
&P&Q6

多克隆抗体$

#

(

# """

%!兔抗大鼠

!

#

E<R/A=A

多克隆抗体$

#

(

# """

%'兔抗大鼠
SMT

#

%!

多克隆抗体 $

#

(

# """

%'小鼠
!

#

<ER=A

单克隆抗体

$

#

(

! """

%中!

6

'冰箱孵育过夜( 次日!

)LM)

洗膜

8

)

#" 0=A

!把膜放入相应二抗
[QW

标记山羊抗兔

(BS

$

#

(

9 """

%'

[QW

标 记 山 羊 抗 小 鼠
(BS

$

#

(

9 """

%!室温孵育
! @

!

)LM)

洗膜
8

)

#" 0=A

(

;&]

化学发光法显影( 内参照为
!

#

<ER=A

蛋白!实验

重复
%

次( 计算各条带的灰度值(

6

!

9

$统计学方法$所有数据均用统计软件

MWMM #:

!

"

处理!计量资料以
J

*

N

表示!组间比较采

用单因素方差分析!两两比较采用
]MF

法&若数据不

符合正态分布!则采用秩和检验&

W X"

!

"8

为差异有

统计学意义(

结$$果

#

$流式细胞仪鉴定
L+M&N

表面标记物结果

$图
#

%$第
%

代
L+M&N

!

&F!:

阳性细胞比率为

#""

!

"e

$图
#K

%!

&F:"

阳性细胞比率为
::

!

8e

$图
#L

%!

&F68

阳性细胞比率为
#

!

"e

$图
#&

%!

&F%6

阳性细胞比率为
"

!

$e

$图
#F

%本次实验所

获得细胞是
L+M&N

!杂细胞少且很均一!符合后继

实验要求(

$$注#

K

为
&F!:

阳性率
#""

!

"e

&

L

为
&F:"

阳性率

::

!

8e

&

&

为
&F68

阳性率
#

!

"e

&

F

为
&F%6

阳性率
"

!

$e

图
#

%流式细胞仪检测
L+M&N

的表面标记物
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年
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月第
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卷第
##

期
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!
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!

3-45 %$

!
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!

##

$$

!

$各组
&P&Q6

'

SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A

蛋白表达

比较$表
#

!图
!

%$与对照组比较!

*AR%<

组'

(K

组

&P&Q6

'

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著增强 $

W X "

!

"8

%!

SMT

#

%!

蛋白表达显著减弱$

W X"

!

"8

%!

FVV#

组
&P

#

&Q6

'

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著减弱 $

W X "

!

"8

%&与

*AR%<

组'

(K

组分别比较!

(K U *AR%<

组
&P&Q6

蛋白表达显著增强!

SMT

#

%!

蛋白的表达显著减弱

$

W X "

!

"8

%&与
FVV#

组比较!

(K U FVV#

组
&P

#

&Q6

'

!

#

E<R/A=A

蛋白表达显著增强 $

W X"

!

"8

%(

SMT

#

%!

蛋白表达组显著减弱$

W X "

!

"8

%&与
(K

组

比较!

(K U FVV#

组
SMT

#

%!

蛋白表达显著增强

$

W X"

!

"8

%(

!

#

E<R/A=A

蛋白表达组显著减弱 $

W X

"

!

"8

%(

表
#

%各组
&P&Q6

'

SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A

蛋白

表达情况比较$$

GF

值!

J

*

N

%

组别
A &P&Q6 SMT

#

%! !

#

E<R/A=A

对照
% "

+

968

*

"

+

"%: #

+

"88

*

"

+

"68 "

+

896

*

"

+

"68

*AR%< %

"

+

78%

*

"

+

"%7

!"

"

+

7#7

*

"

+

"6%

!"

"

+

767

*

"

+

"6#

!

(K %

"

+

:%6

*

"

+

"6"

!"

"

+

9#!

*

"

+

"6"

!"

"

+

7"7

*

"

+

"%$

!

(K U*AR%< % #

+

"%#

*

"

+

"$8 "

+

6%7

*

"

+

"%7 "

+

76!

*

"

+

"69

(K UFVV# %

"

+

:86

*

"

+

"6"

#

"

+

$%7

*

"

+

"%!

#$

"

+

698

*

"

+

"!7

#$

FVV# %

"

+

8%%

*

"

+

"6!

!

#

+

"!%

*

"

+

":!

"

+

%8$

*

"

+

"%#

!

$$注#与对照组比较!

!

W X"

!

"8

&与
(K U*AR%<

组比较!

"

W X"

!

"8

&与
FVV#

组比较!

#

W X"

!

"8

&与
(K

组比较!

$

W X"

!

"8

$$注#

#

为对照组&

!

为
*AR%<

组&

%

为
(K

组&

6

为
(K U

*AR%<

组&

8

为
(K U FVV#

组&

9

为
FVV#

组

图
!

%各组骨髓间充质干细胞
&P&Q6

'

SMT

#

%!

及
!

#

E<R/A=A

蛋白表达比较

讨$$论

间充质干细胞于骨髓组织中的干骺端含量丰富!

且提取相对比较方便( 所提取'培养细胞经流式细胞

仪可检测到
&F!:

和
&F:"

表达阳性!

&F%6

和

&F68

表达阴性!表明是纯度相当高的
L+M&N

!有异

于造血细胞(

在经典
*ARH!

#

E<R/A=A

通路中!

!

#连环蛋白处于

信号通路上的中心位置!对该通路起决定性的作用!其

取决于细胞内
!

#连环蛋白的量和活性状态!分泌的

*AR

配体$即激活剂%与胞膜上的受体低密度脂蛋白

受体相关蛋白 $

4-b

#

>/AN=RC 4=`-`2-R/=A 2/E/`R-2

#

2/4<R/> `2-R/=AN

!

]QW

%

H

卷曲蛋白复合体结合!引起

复合体空间构象发生变化!将胞外信号内传!抑制

SMT

#

%!

和酪蛋白激酶$

E<N/=A V=A<N/ #

!

&T

#

#"

%活

性!引起
!

#

E<R/A=A

专门降解复合体)由
&T

#

#

'轴蛋

白'

SMT

#

%!

和结肠腺癌息肉蛋白 $

<>/A-0<R-\N

`-4C`-N=N E-4=

!

KW&

%等构成*解离!导致
!

#

E<R/A=A

磷酸化过程中断!无法被常规降解!在细胞中越积越

多!转运入细胞核与淋巴样增强因子$

4C0`@-=> /A

#

@<AE=AB Y<ER-2

!

];O

%

H

与
)

细胞因子$

)

#

E/44 Y<ER-2

!

)&O

%结合后!形成转录因子复合物!选择性的激活下

游目标基因( 当无
*AR

信号时!上述的降解复合物可

磷酸化
!

#

E<R/A=A

氨基末端!从而使其被泛素化$参与

的酶有泛素激活酶'泛素结合酶'泛素结合酶%降解!

细胞质内
!

#

E<R/A=A

的水平非常低!只能在胞膜检测

其表达)

7

*

(

MFO

#

#"H&P&Q6

轴在骨髓间充质干细胞的迁移!

血管发生!移植细胞增殖和存活等方面发挥重要作用(

在胆管癌细胞中!敲除
&P&Q6

基因后!将抑制
*AR

信号通路)

$

*

( 激活
&P&Q6

化学因子受体!可能间接

激活
*AR

信号通路!故可增加
!

#

E<R/A=A

水平!促进

细胞迁移)

:

*

( 在
L+M&N

中!

MFO

#

#"H&P&Q6

轴与

*AR

信号通路可能有潜在关联(

本研究中!

(K

'

*AR%<

均促进
&P&Q6

'

!

#

E<R/A=A

表达!而
(K U *AR%< &P&Q6

蛋白的表达较
*AR%<

'

(K

均显著增强!提示
(K

与
*AR%<

有协同作用&

FVV#

抑制
&P&Q6

'

!

#

E<R/A=A

表达&而
(K U FVV#

较
FVV#

的
&P&Q6

'

!

#

E<R/A=A

表达显著增强!提示
(K

可部分

逆转
FVV#

的抑制作用(

(K

'

*AR%<

抑制
SMT

#

%!

的

表达!

(K U*AR%<

使
SMT

#

%!

表达显著性下调!

(K U

FVV#

较
FVV##

或
(K SMT

#

%!

表达显著下调
H

上调$

W

X"

!

"8

%( 至于
*AR%<

如何促进
&P&Q6

的表达!至

今尚未明确!但已有研究表明!

&P&Q6

作为细胞跨膜

蛋白!与下游
W(%T

'

+KWTN

'

,O

#

$L

信号通路都存在

一定联系)

#"

*

(

*AR%<

激活
*AR

通路后!下游蛋白可

能与其他信号通路相互作用!进而促进
&P&Q6

表达&

也可能是提高的
&P&Q6

表达!激活下游
KT)

!进而

抑制
SMT

#

%!

!促进
!

#

E<R/A=A

转入核!间接激活
*AR

信号通路)

##

*

(

FVV#

是
*AR

信号通路的抑制剂!

FVV#

可能是通过抑制了
+M&N

自身旁分泌的
MFO

#

#"

!抑制
&P&Q6

的表达)

#!

*

&但也可能是通过抑制

*AR

信号通路!进而抑制
&P&Q6

表达(

笔者前期研究表明!在脑缺血再灌注模型中!

(K

可能通过激活
*AR

信号通路促进神经再生)

#%

*

( 本研

究发现!

(K

预处理
L+M&N

促使
SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A
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月第
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卷第
##

期
&'()*+

!
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!

3-45 %$

!

,-

!

##

"!"'"%"

的表达相应下调
H

上调!激活
*AR

信号通路!推测
&P

#

&Q6

表达增加与
*AR

信号通路激活有关&此外!

(K

也

可能是同其他中药如川芎嗪'黄芪皂甙等的作用一样!

先上调
L+M&N

中
MFO

#

#"

的表达!进而诱导
&P&Q6

表达!继而激活
*AR

信号通路)

#6

!

#8

*

(

应用了
*AR

信号通路特异性激动剂
*AR%<

和抑

制剂
FVV#

!可以直观对比看出
(K

在
*AR

信号通路中

的作用( 可以得出!

(K

上调
&P&Q6

表达与
*AR

通路

中的两关键蛋白
SMT

#

%!

'

!

#

E<R/A=A

相应下调
H

上调

有一定有相关性!

(K

促进
&P&Q6

表达与激活
*AR

信

号通路有关( 更加具体机制有待后续进一步研究( 本

研究虽未能具体阐明上调
&P&Q6

蛋白的机制!但也

发现了
&P&Q6

蛋白增加与激活
*AR

信号通路有关!

与
'=< *

等)

#9

*在卵巢癌细胞及组织研究中一致( 用

*AR

信号通路特异性激活剂和抑制剂都能影响
&P

#

&Q6

蛋白的表达!这更说明
MFO

#

#"H&P&Q6

轴与

*AR

信号通路有关(

综上所述!本研究结果提示下一步用
(K

预处理

L+M&N

!有望提高移植
L+M&N

的迁移率!加快脑缺

血损伤移植后神经功能恢复( 但是!

MFO

#

#"H &P&Q6

轴可能只是参与
L+M&N

迁移的因素之一!毕竟在

L+M&N

表面还有其他受体!其他趋化因子是怎样促

进
L+M&N

迁移
f

而
MFO

#

#"H&P&Q6

轴涉及的信号

转导通路远不止
*AR

信号通路!其他通路又是如何调

节的+ 以上问题有待于深入开展更多研究证实(
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