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ＯＰＮ影响小鼠 ＭＳＣｓ迁移及其相关分子机制研究
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　　摘　要：目的　探讨外源骨桥蛋白（ＯＰＮ）对小鼠骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）迁移能力的影响。方法　采用ＯＰＮ－／－小鼠和

野生型Ｃ５７小鼠，进行 ＭＳＣｓ的原代分离培养，流式细胞术鉴定分拣 ＭＳＣｓ细胞传代培养；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ迁移实验检测 ＯＰＮ 是否能

够诱导 ＭＳＣｓ定向迁移；蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测ＯＰＮ、ＣＤ４４和Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１相关蛋白的表达变化。结果　传代后的

细胞形态符合 ＭＳＣｓ特征，细胞表达 ＣＤ４４和 ＣＤ１０５，但不表达 ＣＤ３４，符合 ＭＳＣｓ表面标记抗原的一般规律。０．５μｇ／ｍＬ的

ＯＰＮ能增加体外 ＭＳＣｓ的细胞迁移，而野生型Ｃ５７小鼠 ＭＳＣｓ细胞迁移为最多。同时，这一趋势与 ＯＰＮ作用时间正相关，与

ＯＰＮ－／－小鼠相比，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。０．５μｇ／ｍＬ重组ＯＰＮ蛋白量明显增加，但仍低于野生型Ｃ５７小鼠，差异

有统计学意义（犘＜０．０１）。若以ＯＰＮ－／－小鼠为基数１００，０．５μｇ／ｍＬ重组ＯＰＮ组ＣＤ４４、Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１蛋白表达增多，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）；而野生型Ｃ５７小鼠细胞ＣＤ４４、Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１蛋白表达最多，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＯＰＮ 可以

通过上调ＣＤ４４、Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１的表达，促进 ＭＳＣｓ定向迁移。
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　　骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）向受损组织的定向迁移已经成

为 ＭＳＣｓ研究的关键问题，但相应的机制仍不十分清楚
［１３］。

同时，机体受损部位 ＭＳＣｓ被募集时，骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，

ＯＰＮ）表达上调，有可能通过诱导 ＭＳＣｓ定向迁移参与组织修

复［４６］。但迄今为止，ＯＰＮ 与 ＭＳＣｓ迁移方面的研究甚少
［７］，

因此本研究拟通过应用外源ＯＰＮ，观察其对 ＭＳＣｓ迁移能力

的影响，探索 ＯＰＮ不同受体在 ＭＳＣｓ迁移过程中的作用，阐

明 ＯＰＮ影响 ＭＳＣｓ迁移行为的机制，为促进创伤愈合寻求新

的途径。

１　材料与方法

１．１　材料　重组小鼠 ＯＰＮ，美国 Ｇｉｂｃｏ公司；标准胎牛血清

（ＦＢＳ），兰州明海公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ系统，孔径为８μｍ、膜直径为

６．４ｍｍ，美国ＢＤ公司；改良伊格尔（ＤＭＥＭ／Ｆ１２）培养液，美

国ＨｙＣｌｏｎｅ公司；鼠抗ＯＰＮ单克隆抗体、鼠抗ＣＤ４４单克隆抗

体，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚｅ公司；鼠抗Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１单克隆抗体，Ｃｅｌｌ

ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇ；ＧＨＰＤＨ蛋白 Ｍａｒｋｅｒ，北京中衫公司；琼

脂糖凝胶电泳系统，美国ＢｉｏＲａｄ公司；ＰＥ标记小鼠抗大鼠

ＣＤ３４、ＣＤ１０５抗体，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚｅ公司。

１．２　方法

１．２．１　实验动物与分组　ＯＰＮ－／－小鼠来自美国Ｊａｃｋｓｏｎ

实验室；野生型Ｃ５７小鼠来自第三军医大学大坪医院ＳＰＦ级

动物室。细胞体外实验分为４组：（１）无细胞培养液为空白对

照组；（２）ＯＰＮ－／－小鼠 ＭＳＣｓ为蛋白表达阴性组；（３）ＯＰＮ

治疗组，在ＯＰＮ－／－小鼠ＭＳＣｓ加入重组ＯＰＮ，达到０．５μｇ／

ｍＬ的浓度培养 ＭＳＣｓ；（４）野生型Ｃ５７小鼠 ＭＳＣｓ为ＯＰＮ阳

性组。以上实验每组设３个样本，每个实验重复３次。

１．２．２　胎鼠原代 ＭＳＣｓ培养　取孕１９ｄ雌鼠，颈椎脱臼处

死，７５％乙醇浸泡１０ｍｉｎ。无菌镊子及剪刀配合取出胎鼠，置

于装有冷磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）的玻璃皿内。剪下胎鼠四肢，轻

柔仔细取出胎鼠长骨周围软组织，剃出长骨至新的培养皿中，

尽量剪碎骨组织加入装有培养液ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋１０％ ＦＢＳ的

玻璃平皿内，吸管吹散，经３００目滤网过滤后，滤液转移至离心

管内，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上清液。ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋

１０％ＦＢＳ培养基重悬细胞。于３７℃，５％ＣＯ２ 培养箱内培养。
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培养２４ｈ后可见细胞贴壁，进行换液。细胞融合至８０％视野

时进行传代。

１．２．３　流式细胞仪分选培养细胞　胎鼠 ＭＳＣｓ经传代后镜下

见杂细胞逐渐增多，传至Ｐ３，行流式分选以纯化。方法如下：

所有胎鼠 ＭＳＣｓ用ＰＢＳ洗两遍，胰酶消化，镜下控制反应时

间，待细胞变圆从瓶壁脱落终止消化，转移至离心管内１０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上清液。ＰＢＳ重悬细胞，１０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，弃上清液。ＰＢＳ重悬，计数板计数，得细胞数４×

１０５ 个，分Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ４个ＥＰ管，每管１×１０５。Ａ管内不加抗

体，Ｂ管内加入２．５μＬＣＤ１０５ＰＥ抗体，Ｃ管内加入２．０μＬ

ＣＤ３４ＦＩＴＣ抗体，Ｄ管内加入２．５μＬＣＤ１０５ＰＥ及２．０μＬ

ＣＤ３４ＦＩＴＣ抗体。４℃孵育１ｈ，不时混匀，１０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ。于冰盒内送至西南医院癌症中心进行流式分选。

１．２．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞迁移　取Ｐ３的 ＭＳＣｓ，处理２４ｈ

以后，酶消化并计数。细胞悬液离心，去除完全培养基，ＰＢＳ清

洗２次。加入培养基，使细胞密度为２×１０３μＬ
－１。将２×１０５ 细

胞悬液加入Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室中，在下室中加入６００μＬ的

Ｆ１２ＤＭＥＭ培养基和ＯＰＮ混合均匀，使ＯＰＮ终浓度为０．５μｇ／

ｍＬ，静置６ｈ；其后在孵育１２、２４、３６ｈ，取出Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，擦

去小室膜上面的未迁移的细胞，倒置风干；再在每孔中加入５００

μＬ０．１％结晶紫溶液，将小室置于其中，同时使膜完全浸没在

结晶紫溶液中。室温３０ｍｉｎ后将小室取出，ＰＢＳ清洗，风干；

最后将小室的膜面正置于载玻片上，倒置显微镜下观察。选取

４个视野计数，得到迁移细胞数的平均值。

１．２．５　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测　参考文献［７］，

取第３代 ＭＳＣｓ，加入Ｆ１２ＤＭＥＭ 培养基和相应的外源重组

ＯＰＮ，使得细胞融合度达到７０％～８０％终止培养，收获细胞，

ＲＩＰＡ裂解液提取细胞总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白浓度。１０％聚

丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）分离蛋白，上样量４０μｇ，电转

至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封闭２ｈ，分别加入一抗 ＯＰＮ（１∶

５００）、ＣＤ４４（１∶８００）、Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１（１∶１０００），４℃孵育过夜。

洗膜，分别加 ＨＲＰ标记的羊抗兔、羊抗鼠二抗（１∶５０００），继

续孵育２ｈ，加ＥＣＬ发光液，Ｘ射线曝光显影。ＧＡＰＤＨ 为内

参照，数据用ＳｅｎｓｉＡｎｓｙｓ软件分析。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间两两比较用采用狋检验，以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＳＣｓ的形态学观察　刚转移的细胞呈圆形，不均匀悬

浮于培养液中。２４ｈ后细胞可见贴壁，大部分呈圆形。７２ｈ

后，细胞开始呈短梭形纤维状、三角形或星形。未贴壁的杂细

胞容易被除去。６ｄ左右，细胞集落放射状排列，并在１４ｄ左

右时细胞达到８５％融合。传代后细胞２４ｈ内呈纤维状完全伸

展。传代细胞４～６ｄ超过８０％融合，呈现更强的增殖能力，形

成细胞形态趋于一致的漩涡样单层。

　　Ａ：小鼠ＭＳＣｓ迁移数量最多；Ｂ：０．５μｇ／ｍＬ的ＯＰＮ能显著增加ＯＰＮ－／－ＭＳＣｓ的迁移细胞数；Ｃ：ＯＰＮ－／－ＭＳＣｓ迁移极少；组标１、２、３：观

察时间１２、２４、３６ｈ。

图１　　ＯＰＮ影响 ＭＳＣｓ迁移
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２．２　流式细胞仪分选培养 ＭＳＣｓ结果　ＭＳＣｓ对 ＣＤ９０、

ＣＤ１０５、ＣＤ２９、ＣＤ４４等表面标记抗原呈阳性，而对ＣＤ３４、ＣＤ３５

ＣＤ１４等造血干细胞表面标记抗原呈阴性反应。本实验结果

表明，ＣＤ３４呈阴性（１．０２％），ＣＤ４４呈阳性（９６．１０％），ＣＤ１０５

呈阳性（９５．３０％），细胞纯化度较高。分离得到的细胞表达

ＣＤ４４和ＣＤ１０５，但不表达ＣＤ３４，符合 ＭＳＣｓ表面标记抗原的

一般规律。

２．３　ＯＰＮ 促 ＭＳＣｓ定向迁移　与空白对照组相比，ＯＰＮ治

疗组能增加体外 ＭＳＣｓ的细胞迁移，而ＯＰＮ阳性组 ＭＳＣｓ迁

移为最多。同时，这一趋势与ＯＰＮ作用时间正相关，培养３６ｈ

细胞迁移数多于２４ｈ，而２４ｈ又多于１２ｈ（图１）。进一步，以

ＯＰＮ作用时间３６ｈ细胞迁移数作统计分析，ＯＰＮ阳性组能使

ＭＳＣｓ的迁移细胞数增加２倍以上（图２），而ＯＰＮ治疗组能显

著增加 ＭＳＣｓ的迁移细胞数，也超过了１倍，与ＯＰＮ阴性组相

比，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见图２。再以 ＭＴＴ法检

测在迁移过程中活细胞的数目，结果表明不同浓度的 ＯＰＮ 均

不会使 ＭＳＣｓ细胞数明显改变。

２．４　外源性重组ＯＰＮ可以促进ＭＳＣｓ细胞中ＯＰＮ蛋白表达

　将ＯＰＮ－／－小鼠 ＭＳＣｓ加入重组 ＯＰＮ（达到０．５μｇ／ｍＬ

的浓度），孵育３６ｈ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＯＰＮ－／－与野生

型Ｃ５７小鼠 ＭＳＣｓＯＰＮ表达发现，若以 ＯＰＮ阴性组为基数

１００，ＯＰＮ治疗组蛋白量明显增加，但仍低于 ＯＰＮ阳性组，差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见图３。

图２　　ＯＰＮ影响 ＭＳＣｓ迁移比率变化比较

图３　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测加入外源性ＯＰＮ后 ＭＳＣｓ中

ＯＰＮ蛋白表达变化

图４　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＯＰＮ影响 ＭＳＣｓ相关蛋白

表达变化的比较

２．５　ＯＰＮ促进 ＭＳＣｓ细胞中Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和 ＣＤ４４蛋白表达

　在孵育３６ｈ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＭＳＣｓＯＰＮ表达发

现，若以ＯＰＮ阴性组为基数１００，ＯＰＮ治疗组ＣＤ４４蛋白表达

增多，定量分析增加明显，但ＯＰＮ阳性组细胞ＣＤ４４蛋白表达

进一步增多，定量分析增加，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。

同样的结果，若以ＯＰＮ阴性组为基数１００，ＯＰＮ治疗组Ｉｎｔｅ

ｇｒｉｎβ１蛋白表达增多，差异明显，而ＯＰＮ阳性组细胞Ｉｎｔｅｇｒｉｎ

β１蛋白表达最多，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），见图４。

３　讨　　论

ＭＳＣｓ具有很强的体外增殖能力，并同时保持多向分化潜

能，因此可作为组织修复的种子细胞，也是多种修复细胞的来

源，在损伤愈合中具有重要而关键的作用，但许多有关 ＭＳＣｓ

的作用环节仍然不甚清楚，需要进一步研究［８９］。本实验中，骨

髓提取细胞增殖能力强，细胞形态与 ＭＳＣｓ一致。流式细胞仪

检测表明ＣＤ３４呈阴性，ＣＤ４４、ＣＤ１０５呈阳性，细胞纯化度超

过９０％。因此，使用适量的骨髓便可获得足量的 ＭＳＣｓ。

ＯＰＮ可以介导多种细胞的黏附与迁移
［１０］。ＯＰＮ 的缺失

降低机体损伤修复功能。缺氧条件下，受损部位 ＯＰＮ 表达上

升，同时诱导 ＭＳＣｓ迁移至受损部位，参与组织修复
［７］。但

ＯＰＮ在 ＭＳＣｓ定向迁移过程中的作用与调节机制仍未引起重

视。本研究将ＯＰＮ－／－小鼠 ＭＳＣｓ加入重组ＯＰＮ（达到０．５

μｇ／ｍＬ），孵育３６ｈ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＯＰＮ－／－小鼠与

野生型Ｃ５７小鼠 ＭＳＣ细胞ＯＰＮ表达发现，在ＯＰＮ－／－小鼠

加入重组ＯＰＮ，细胞ＯＰＮ蛋白表达量明显增加，但仍低于野

生型Ｃ５７小鼠。分析结果证实，ＯＰＮ 能够诱导 ＭＳＣｓ定向迁

移。０．５μｇ／ｍＬ的ＯＰＮ能增加体外 ＭＳＣｓ的细胞迁移，而野

生型Ｃ５７小鼠 ＭＳＣ细胞迁移为最多。同时，这一趋势与ＯＰＮ

作用时间呈正相关，与ＯＰＮ－／－小鼠相比，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。ＯＰＮ促进 ＭＳＣｓ定向迁移的分子机制还有

待进一步探索。

ＣＤ４４是另一种 ＯＰＮ细胞表面受体，可以介导 ＯＰＮ促细

胞迁移，阻断ＣＤ４４能够抑制ＯＰＮ促 ＭＳＣｓ迁移
［１１］。本研究

发现，０．５μｇ／ｍＬ重组ＯＰＮ促进ＣＤ４４蛋白表达增多，定量分

析增加非常明显，但野生型Ｃ５７小鼠细胞ＣＤ４４蛋白表达进一

步增多，相互比较ＣＤ４４蛋白增加最为显著。结果表明，ＯＰＮ

能够增加 ＭＳＣｓ中ＣＤ４４的表达，同时通过结合细胞表面Ｉｎｔｅ

ｇｒｉｎβ１受体，促进 ＭＳＣｓ定向迁移。

Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１直接参与调节细胞迁移和组织重构。而ＯＰＮ

促 ＭＳＣｓ迁移的同时，是否改变了Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１的表达情况值得

研究［１２］。本研究也发现，ＯＰＮ 可以增加Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１的表达

量。ＯＰＮ作用与时间呈正相关，ＯＰＮ－／－小鼠 ＭＳＣｓ加入重

组ＯＰＮ孵育时间越长，Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１的蛋白就越高。ＭＳＣｓ可能

通过Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１，从而定向迁移至缺血性心肌组织中
［１３］。一旦

阻断Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１后，ＯＰＮ 促 ＭＳＣｓ迁移过程受到抑制，表明

Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１参与 ＯＰＮ促 ＭＳＣｓ定向迁移。

综上所述，ＯＰＮ具有促 ＭＳＣｓ定向迁移的能力，且其作用

与ＯＰＮ浓度以及作用时间有关。同时，ＯＰＮ提高ＣＤ４４、Ｉｎｔｅ

ｇｒｉｎβ１受体的蛋白表达水平，如果阻断后两者受体，ＯＰＮ 促

ＭＳＣｓ定向迁移的能力受到抑制。因此，ＯＰＮ可能通过上调

ＭＳＣｓ中ＣＤ４４、Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１受体的表达，促进 ＭＳＣｓ迁移。

参考文献：
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纤维蛋白的前体，在凝血酶的作用下，Ｆｉｂ可以释放出 Ａ肽与

Ｂ肽，生成纤维蛋白单体，并发挥凝血功能
［８９］。ＮＳＣＬＣ患者

Ｆｉｂ异常升高，可以增强血小板对癌细胞的黏附作用，从而促

进肿瘤细胞的转移，因此Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者血浆Ｆｉｂ高于Ⅰ～

Ⅲ期ＮＳＣＬＣ患者，而出现转移的患者血浆Ｆｉｂ高于无转移的

患者。而ＤＤ是纤维蛋白单体经活化因子交联后，再经纤溶

酶水解形成的特异性降解产物，是反映凝血及纤溶活化的重要

指标［１０］。ＮＳＣＬＣ患者血浆ＤＤ水平升高表明患者存在继发

性纤溶亢进，易发生ＤＩＣ或肺栓塞。同时患者继发性纤溶亢

进也可促进肿瘤的浸润和转移，影响患者的预后。

综上所述，ＮＳＣＬＣ患者 ＡＰＴＴ、Ｆｉｂ、ＰＬＴ、ＤＤ水平明显

升高，Ｆｉｂ及ＤＤ水平与ＮＳＣＬＣ患者预后有密切关系。
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［４］ ＷａｎｇＫＸ，ＤｅｎｈａｒｄｔＤＴ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ：ｒｏｌｅｉｎｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣｙｔｏｋｉｎｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，

２００８，１９（４）：３３３３４５．

［５］ ＮｉｌｓｓｏｎＳＫ，ＪｏｈｎｓｔｏｎＨＭ，ＷｈｉｔｔｙＧＡ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎ

ｔｉｎ，ａｋｅｙｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅ

ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｐｒｉｍｉｔｉｖｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６（１）：１２３１３１．

［６］ＳｃｈａｕｗｅｒＣＤ，ＭｅｙｅｒＥ，ＷａｌｌｅＧＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｔｅｍ

ｎｅｓｓｉｎｅｑｕｉｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｐｌｅａｆｏｒｕｎｉｆｏｒｍ

ｉｔｙ［Ｊ］．Ｔｈｅｒｉｏｇｅｎｏｌｏｇｙ，２０１１，７５（８）：１４３１１４４３．
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ｑｕｉｒｅｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ｆｏｒｄｉｒｅｃｔｅｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｓ

ｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌＡｎｍ，２０１１，

４７（２）：２４１２４９．

［８］ＳｈｉＹ，ＨｕＧ，ＳｕＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｎｅｗ

ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｉｓｓｕｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｒｅｓ，２０１０，２０（４）：５１０５１８．

［９］ＢｏｕｒｚａｃＣ，ＳｍｉｔｈＬＣ，ＶｉｎｃｅｎｔＰ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｅｑｕｉｎｅ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｒｅｅｐｒｏｔｏｃｏｌｓ［Ｊ］．ＥｑｕｉｎｅＶｅｔＪ，２０１０，４２

（６）：５１９５３２．

［１０］ＣｅｒａｄｉｎｉＤＪ，ＫｕｌｋａｒｎｉＡＲ，ＣａｌｌａｇｈａｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉｃｇｒａｄｉｅｎｔｓｔｈｒｏｕｇｈ

ＨＩＦ１ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＳＤＦ１［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００４，１０（８）：８５８

８６４．

［１１］ＫｈａｎＳＡ，ＣｏｏｋＡＣ，ＫａｐｐｉｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｃｅｌｌｓｕｒ

ｆａｃｅＣＤ４４ｖａｒｉａｎｔ（ｖ６，ｖ９）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎ：ｎｏｖｅｌｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ，ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａｓｉｓ，２００５，２２（７）：６６３６７１．

［１２］ＢｒａｋｅｂｕｓｃｈＣ，ＦａｓｓｌｅｒＲ．Ｂｅｔａ１ｉｎｔｅｇｒｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ：

ａｄｈｅｓｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｍｏｒｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，

２００５，２４（５）：４０３４１２．

［１３］ＳｕｚｕｋｉＹ，ＹａｎａｇｉｓａｗａＭ，ＹａｇｉＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ

ｂｅｔａ１ｉｎｔｅｇｒｉｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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（收稿日期：２０１３０８１０　修回日期：２０１３１０２２）
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