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ＶＥＧＦ 调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对少突胶质前
体细胞增殖迁移的影响
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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）对少突胶质前体细胞增殖迁移的影响。 方法 　 分

离培养小鼠少突胶质前体细胞，ＶＥＧＦ 作用于少突胶质前体细胞 ４８ ｈ，同时设置对照组，对照组不加 ＶＥＧＦ。
ＭＴＴ 检测细胞增殖情况，Ｂｏｙｄｅｎ ｃｈａｍｂｅｒ 小室检测细胞迁移情况，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃２、β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达水平。 用 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ 作用于少突胶质前体细胞 ４８
ｈ，检测细胞增殖迁移情况。 结果 　 ＶＥＧＦ 作用后的少突胶质前体细胞存活率和迁移细胞数均明显高于对照

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 。 ＶＥＧＦ 后的少突胶质前体细胞中 ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃２、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达水平高于对

照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ 作用后的细胞增殖迁移情况与 ＶＥＧＦ 作用后的细胞增

殖迁移情况趋势一致。 结论 　 ＶＥＧＦ 促进少突胶质前体细胞增殖和迁移，作用机制与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路有关。
【关键词】 　 少突胶质前体细胞；Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路；ＶＥＧＦ；迁移
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　 　 少突胶质前体细胞 （ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ， ＯＰＣｓ）广泛存在于中枢神经系统中，具有分化

为星形胶质细胞和少突胶质细胞的潜能［１］。 少突

胶质前体细胞属于神经胶质细胞，是除少突胶质细

胞、小胶质细胞和星状胶质细胞外的第四种神经胶

质细胞［２］。 少突胶质前体细胞与中枢神经系统的

发育、修复、重建等都具有密切关系［３］。
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）在脊椎动物的发育

过程中发挥调节作用，参与胚胎神经发生及血管形

成过程［４］。 有研究表明，ＶＥＧＦ 能够促进小胶质细

胞、星形胶质细胞和皮质神经元的增殖和迁移［５ － ６］。
而 ＶＥＧＦ 对少突胶质前体细胞的增殖和迁移影响是

否同其他神经胶质细胞一样？ 本研究以少突胶质

前体细胞为研究对象，探讨血管内皮生长因子对少

突胶质前体细胞增殖和迁移的影响，以期为治疗中

枢神经系统疾病提供新思路。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

１２ 只出生 ２４ ｈ 的 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，雌雄

各半，体重 ８ ～ １０ ｇ，购于北京维通利华实验动物有

限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１５ － ０００１］，饲养于湖北民院

附属民大医院动物实验中心 ［ ＳＹＸＫ（鄂） ２０１４ －
００３５］，所有实验流程均经动物伦理委员会通过（伦
理审查证号：２０１５ － ００６５）。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

ＤＭＥＭ 培 养 基、 ＬｉＣｌ 均 购 自 于 美 国 Ｓｉｇｍａ；
ＶＥＧＦ 购自于美国 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ；ＭＭＰ⁃９ 单克隆抗体、
ＭＭＰ⁃２ 单克隆抗体、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 单克隆抗体、Ｃ⁃ｍｙｃ
单克隆抗体、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 单克隆抗体、ＧＡＰＤＨ 单克隆

抗体、辣根过氧化物标记的二抗均购自于上海研卉

生物科技有限公司；酶标仪、ＣＯ２ 培养箱购自于美国

Ｔｈｅｒｍｏ；ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒购自于上海酶联

生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 少突胶质前体细胞分离及实验分组

少突胶质前体细胞分离方法参照参考文献［７］，
取出生 ２４ ｈ 的 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，腹腔麻醉以

后，无菌状态下取其脑皮质，剪碎后，加入胰蛋白酶

消化 １５ ｍｉｎ，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液。 在

沉淀中加含有 ２０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 细胞培养液混合

后，过筛（７０ μｍ 细胞筛），接种到多聚赖氨酸提前

包被的细胞瓶中，放在 ３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中培

养，每隔 ７２ ｈ 更换一次培养液，培养 ９ ｄ 后，将培养

瓶放在振荡器上震荡 １ ｈ，弃细胞培养液，再加入 １０
ｍＬ 新鲜的细胞培养液，放在振荡器上震荡 １ ｈ，收
集上清液接种到细胞培养瓶中培养 １ ｈ。 过筛（２０
μｍ 细胞筛），吸取细胞悬浮液，１０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １０
ｍｉｎ，在细胞沉淀中加入细胞培养液混匀后，接种到

细胞瓶中培养，分离培养的细胞特异性表达 ＮＧ２，
鉴定为少突胶质前体细胞。 取少突胶质前体细胞，
用 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＶＥＧＦ 作用于少突胶质前体细胞记

为 ＶＥＧＦ 组，以加入 ０ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＶＥＧＦ 处理后的少

突胶质前体细胞记为对照组。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＭＴＴ 检测细胞增殖

取出少突胶质前体细胞， 用 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的

ＶＥＧＦ 作用于少突胶质前体细胞记为 ＶＥＧＦ 组，每
孔中加入 １００ μＬ 的 ＶＥＧＦ。 每组设置 ８ 个复孔，同
时设置空白组和对照组，空白组不加细胞，对照组

中不加 ＶＥＧＦ，其它步骤同 ＶＥＧＦ 组。 放在 ３７℃，
５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ４８ ｈ 后，吸除孔内 ＶＥＧＦ，每
孔中加入 ５０ μＬ 的 ＭＴＴ 溶液 （５ ｍｇ ／ ｍＬ），放在

３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中孵育反应 ４ ｈ。 吸除细胞培

养液，在细胞中加入 ＤＭＳＯ 溶液 １５０ μＬ，震荡反应

１０ ｍｉｎ，待结晶物完全融化后，酶标仪检测每孔的

ＯＤ 值，计算细胞存活率。 细胞存活率 ＝ （实验组

ＯＤ 值 －空白组 ＯＤ 值） ／ （对照组 ＯＤ 值 － 空白组

ＯＤ 值）
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｂｏｙｄｅｎ ｃｈａｍｂｅｒ 小室检测细胞迁移

取少突胶质前体细胞，在多聚赖氨酸提前包

被好的 Ｂｏｙｄｅｎ ｃｈａｍｂｅｒ 小室的上室加入 ５ × １０ ４

个细胞，在小室的下室加入 ０ ｎｇ ／ ｍＬ、１００ ｎｇ ／ ｍＬ
的 ＶＥＧＦ 培养液，放在 ３７℃ ，５％ ＣＯ２ 培养箱中

培养 ４８ ｈ 后，用棉签小心擦掉没有穿过膜的少突

胶质前体细胞。 用甲醇固定穿膜的细胞 ２０ ｍｉｎ。
用 ０􀆰 １％ 的结晶紫染色 １５ ｍｉｎ 后，加入 ＰＢＳ 洗涤

后，随机选取 ６ 个视野对迁移的细胞计数，实验

重复三次。
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１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＭＭＰ⁃９、ＭＭＰ⁃２、β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平

少突胶质前体细胞与 １００ ｎｇ ／ ｍＬ 的 ＶＥＧＦ 作用

４８ ｈ 后，在细胞中加裂解液，在冰上裂解 ２０ ｍｉｎ 后，
４℃，１０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，吸取蛋白上清，ＢＣＡ
蛋白浓度检测试剂盒检测提取的蛋白样品浓度。
蛋白样品与 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 混合煮沸变性后，８０ Ｖ 电

压电泳 ３０ ｍｉｎ 后，待溴酚蓝到达浓缩胶和分离胶边

缘时，调整电压至 １２０ Ｖ 继续电泳。 取出蛋白凝胶

在 ３００ ｍＡ，４℃转膜 ９０ ｍｉｎ。 经 ５％脱脂奶粉封闭后

（３７℃封闭 ２ ｈ）。 加入一抗（５００ 倍稀释），室温下

孵育 ２ ｈ，ＰＢＳＴ 洗涤后，加二抗（１０００ 倍稀释）孵育

过夜。 滴加 ＤＡＢ 显色液，暗室中曝光，以 ＧＡＰＤＨ
为内参，分析蛋白表达水平。
１􀆰 ３􀆰 ５　 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对细胞增殖迁

移影响

少突胶质前体细胞与含有终浓度为 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ 作用 ４８ ｈ
后，记为激活剂组，以加入 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ 作用 ４８ ｈ 后的少突胶

质前体细胞记为未处理组，检测细胞增殖迁移情

况，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＭＭＰ⁃９、 ＭＭＰ⁃２、 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平。
１􀆰 ４　 统计学方法

所得的实验数据均采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计学软件

分析，数据以平均数 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，两组数

据间的比较用 ｔ 检验，多组数据以上用单因素方差

表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 少突胶质前体细胞形态

显微镜下观察分离培养的少突胶质前体细胞

呈圆形或者呈球形存在，多数聚集成块状，有典型

的双极或者三级突起。 （图 １）
２􀆰 ２　 细胞增殖结果

少突胶质前体细胞与 ＶＥＧＦ 作用后，ＭＴＴ 检测

４８ ｈ 的细胞存活率。 结果显示，ＶＥＧＦ 组细胞存活

率明显高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （图 ２）
２􀆰 ３　 细胞迁移结果

少突胶质前体细胞与 ＶＥＧＦ 作用后， Ｂｏｙｄｅｎ
ｃｈａｍｂｅｒ 小室检测 ４８ ｈ 细胞迁移情况。 结果显示，
ＶＥＧＦ 组细胞迁移数目明显高于对照组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 ＶＥＧＦ 组细胞中迁移相关蛋白 ＭＭＰ⁃２ 和

图 １　 分离培养的少突胶质前体细胞（ × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ

ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ

注：与对照组比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 ＶＥＧＦ 对少突胶质前体细胞增殖影响结果

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＶＥＧＦ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ

ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达水平明显高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
（图 ３）
２􀆰 ４　 ＶＥＧＦ 对细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
蛋白表达影响结果

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测了 ＶＥＧＦ 作用 ４８ ｈ 后的少突

胶质前体细胞中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平。 结果显示，
ＶＥＧＦ 组细胞中 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水

平均明显高于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （图 ４）
２􀆰 ５　 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对细胞中 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达影响结果

收集 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ 作用

后的少突胶质前体细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平。 结果显示，激活剂组细胞中 β⁃

２４ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



注：（Ａ）迁移结果图；（Ｂ）迁移细胞数目；（Ｃ）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果图；（Ｄ）蛋白表达率；与对照组比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ＶＥＧＦ 对少突胶质前体细胞迁移影响结果

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｍａｐ． （Ｂ）Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ． （Ｃ）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ． （Ｄ）Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｒａｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＶＥＧＦ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ

注：（Ａ） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果图； （ Ｂ） 蛋白表达率；与对照组

比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 ＶＥＧＦ 对 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
蛋白表达影响结果

Ｎｏｔｅ． （ Ａ） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ． （ Ｂ ） ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＶＥＧＦ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ，
Ｃ⁃ｍｙｃ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１

ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平明显高于未处理

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （图 ５）
２􀆰 ６　 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对细胞增殖迁

移影响结果

ＭＴＴ 检测 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活剂 ＬｉＣｌ
作用后的少突胶质前体细胞 ４８ ｈ 的细胞存活情况，
Ｂｏｙｄｅｎ ｃｈａｍｂｅｒ 小室检测 ４８ ｈ 细胞迁移情况。 结

果显示，激活剂组细胞存活率和迁移细胞数目均明

显高于未处理组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 激活

剂组细胞中迁移相关蛋白 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表

注：（Ａ）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果图；（Ｂ）蛋白表达率；与未处理组比，
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ５　 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达影响结果

Ｎｏｔｅ． （ Ａ ） Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ． （ Ｂ ） Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ，

Ｃ⁃ｍｙｃ，ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１

达水平明显高于未处理组，差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 （图 ６）

３　 讨论

少突胶质前体细胞在中枢神经系统疾病的发

生过程中发挥重要作用［８］。 少突胶质前体细胞能

够促进神经系统损伤修复及重建。 中枢神经系统

髓鞘的生长和少突胶质细胞密不可分，而髓鞘在中

枢神经系统损伤修复中发挥积极作用［９ － １０］。 有研

究表明，在脱髓鞘病灶四周有许多少突胶质前体细

３４中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



注：（Ａ）细胞存活率；（Ｂ）迁移结果图；（Ｃ）迁移细胞数；（Ｄ）Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果图；（Ｅ）蛋白表达

率；与未处理组比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ６　 激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路对细胞增殖迁移影响结果

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ． （Ｂ）Ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｍａｐ． （Ｃ）Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｇｒａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ． （Ｄ）Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ． （Ｅ）Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

胞存在，这些细胞是从室管膜的下区增殖迁移而

来［１１ － １２］。 研究少突胶质细胞的增殖和迁移是研究

中枢神经系统发育的重要组成部分。
ＶＥＧＦ 相对分子量为 ３４ ～４５ × １０３，编码 ＶＥＧＦ

的基因约为 １４ ｋｂ，该基因含有 ７ 内含子和 ８ 个外显

子［１３］。 ＶＥＧＦ 能够促进血管生长，促进血管内皮细

胞的分裂。 近年来有研究表明，ＶＥＧＦ 能够促进神

经元的延伸［１４］。 用 ＶＥＧＦ 作用于移植的脑皮层，组
织中神经元延伸及神经元存活情况均明显增加［１５］。
过表达小鼠体内的 ＶＥＧＦ，神经干细胞增殖速度增

加［１６］。 ＶＥＧＦ 能够在一定程度上逆转缺氧对神经

元的损害［１７］。 背根神经移植实验证明，ＶＥＧＦ 还具

有促进雪旺细胞的增殖［１８］。 这些研究结果都表明，
ＶＥＧＦ 对神经系统具有一定的保护作用。 除此之外

还发现，ＶＥＧＦ 能够促进脊髓损伤小鼠胶质前体细

胞的增殖和迁移，对星形胶质细胞的分裂也具有促

进作用［１９］。 本研究中，通过体外分离培养小鼠少突

胶质前体细胞，经 ＶＥＧＦ 作用后，发现细胞增殖和迁

移能力均明显增高。 这提示，ＶＥＧＦ 具有促进少突

胶质前体细胞增殖和迁移的作用。

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在细胞的生长过程中

发挥重要作用。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是一种高

度保守的信号通路，在真核生物体内广泛存在。 β⁃
连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）是 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中

的效应因子，在信号转导过程中起关键作用［２０］。 Ｃ⁃
ｍｙｃ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 是 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中的靶

基因［２１］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活时，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达增多［２２］。 有研究表明，Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在中枢神经系统中具有保护作用，
参与神经系统的发育［２３］。 ＶＥＧＦ 能够通过调控

ＮＯＴＣＨ、ＰＩ３Ｋ、ＥＲＫ 信号通路对少突胶质前体细胞的

增殖和迁移发挥促进作用［２４］。 与 ＮＯＴＣＨ、ＰＩ３Ｋ、
ＥＲＫ 信号通路一样参与细胞生长的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路是否也与少突胶质前体细胞的增殖和迁

移有关。 本研究中，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测了与 ＶＥＧＦ 作

用后的少突胶质前体细胞中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路相关蛋白 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白的表

达，结果发现，ＶＥＧＦ 作用后的少突胶质前体细胞中

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、Ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白水平表达上调。 进

一步用 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 激活剂处理少突胶质前体细

４４ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６



胞，发现细胞的增殖和迁移能力均明显升高。
综上所述，ＶＥＧＦ 能够促进少突胶质前体细胞

的增殖和迁移，作用机制与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路

有关。 这为进一步研究中枢神经系统的组成奠定

了基础，为治疗中枢神经系统疾病提供了新思路。
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ： ａ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１６， １２（８）： ４３９ － ４５４．

［１９］ 　 Ｑｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｕｎ ｓｉｌｋ ｆｉｂｒｏｉｎ
ｎａｎｏｆｉｂｅｒｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｎｅｕｒｉｔｅ ｏｕｔｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｒｅｓ Ａ， ２０１３，
１０１（９）： ２６６７ － ２６７８．

［２０］ 　 陈飞， 王皓香， 向鑫， 等． 姜黄素对神经干细胞 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路表达影响的离体研究 ［Ｊ］ ． 第三军医大学学

报， ２０１４， ３６（８）： ７６４ － ７６８．
［２１］ 　 邹慧娟， 郑航， 李明君， 等． Ｗｎｔ 信号通路在结肠癌中的表

达及其作用机制 ［ Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１６， ３６ （１４）：
３３７３ － ３３７４．

［２２］ 　 Ｋｏｅｈｌｅｒ Ａ， Ｓｃｈｌｕｐｆ Ｊ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ Ｘｅｎｏｐｕｓ
ｃａｄｈｅｒｉｎ⁃１１ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｃ⁃ｍｙｃ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ｎｅｕｒａｌ ｃｒｅｓｔ
［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ３８３（１）： １３２ － １４５．

［２３］ 　 Ｂｏｗｍａｎ ＡＮ， ｖａｎ Ａｍｅｒｏｎｇｅｎ Ｒ， Ｐａｌｍｅｒ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｅａｇｅ
ｔｒａｃｉｎｇ ｗｉｔｈ Ａｘｉｎ２ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ａｄｕｌｔ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１３， １１０（１８）： ７３２４ － ７３２９．

［２４］ 　 Ｋｉｒｂｙ ＥＤ， Ｋｕｗａｈａｒａ ＡＡ， Ｍｅｓｓｅｒ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｕｌｔ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｎｉｃｈｅ ｂｙ
ｓｅｃｒｅｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１５， １１２
（１３）： ４１２８ － ４１３３．

〔收稿日期〕２０１８ － ０１ － ０８

５４中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ６ 月第 ２８ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ６


