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七氟醚对新生大鼠神经干细胞的增殖作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 研究七氟醚对新生大鼠神经干细胞增殖影响。 方法　 取出生 ７ ｄ 的 ＳＤ 大鼠 ４８ 只，体重 １５
～ ２０ ｇ，随机分 ３ 组：对照组（Ｃｏｎ 组）、１％ 七氟醚组（Ｓ１ 组）、３％ 七氟醚组（Ｓ２ 组）。 Ｓ１ 组和 Ｓ２ 组分别吸入 １％ 、
３％七氟醚 ４ ｈ。 各组新生鼠麻醉开始前腹腔注射 ５⁃溴脱氧尿苷 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，于麻醉结束后 ６ ｈ 处死大鼠并分离脑室

区和脑室下区组织。 采用免疫组化法进行 Ｎｅｓｔｉｎ 与 ＢｒｄＵ 染色，计算检测脑室区和脑室下区神经干细胞增殖率；
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｎｅｓｔｉｎ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ４ 蛋白的表达。 结果　 与对照组比较，Ｓ１ 组和 Ｓ２ 组大鼠脑室区和

脑室下区组织 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白表达降低、神经干细胞增殖率降低，Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达下降，ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ４ 表达上调（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 结论　 七氟醚可抑制新生大鼠神经干细胞的增殖，其机制可能与 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＢＭＰ２、Ｓｍａｄ４ 蛋白表达变化

有关。
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　 　 七氟醚因起效迅速，可控性好，气道刺激性小

等优点，是目前儿科麻醉中应用最为广泛的吸入麻

醉药。 最近的研究表明常用的吸入全麻药暴露对

中枢神经系统均有不同程度的毒害作用，婴幼儿大

脑从孕中期开始至出生后的几年处于发育关键时

期，容易受到外界不良因素的影响。 研究表明长时

间暴露于七氟醚会诱导发育期动物大脑神经细胞

凋亡，影响神经系统发育，导致远期的学习认知功

能障碍［１ － ４］。 神经干细胞都具备分化成为神经元等

神经系统各种不同细胞的潜能。 内源性神经干细

胞主 要 分 布 于 脑 室 ／脑 室 下 区 （ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ／
ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ，ＶＺ ／ ＳＶＺ）和海马齿状回的颗粒

下层等部位，并且神经发生从发育期一直持续到成

年［５］。 目前大量研究主要集中在七氟醚对神经元

的损伤作用和机制，但对神经元的前体神经干细胞

的影响研究较少，本研究拟从神经干细胞增殖角度

探讨七氟醚中枢神经系统毒性的发生及防治机制，
为全麻药物神经毒性的防治提供新的思路。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

实验选用初生 ７ ｄ 雄性 ＳＤ 大鼠 ４８ 只，清洁级，体
重 １５ ～ ２０ ｇ，购自广西医科大学实验动物中心［ＳＣＸＫ
（桂） ２０１６ －００５４］。 动物实验经由实验动物管理委员

会批准（２０１６ － ０１１３），在实验动物中心屏障动物实验

设施进行［ＳＹＸＫ （桂） ２０１６ － ００３７］，实验过程中按实

验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人道的关怀照顾。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

七氟醚（美国 Ｂａｘｔｅｒ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ 公司），ＢＳＡ 封

闭液、显影定影试剂盒、ＴＢＳＴ 缓冲液、枸橼酸盐缓冲

液（北京索莱宝生物技术有限公司），Ｎｅｓｔｉｎ、Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、Ｓｍａｄ４、ＢＭＰ２ 单克隆抗体（美国 Ａｂｃａｍ 公司），
β⁃ａｃｔｉｎ、ＦＩＴＣ 绿色荧光二抗及 ＤｙＬｉｇｈｔ ５９４ 红色荧光

二抗（北京中杉金桥生物生物技术有限公司），兔多

抗 ＢｒｄＵ（美国 Ａｃｃｕｒａｔｅ Ｃｈｅｍｉｃａｌ）。 切片机 （德国

Ｌｅｉｃａ ＣＭ１９００），荧光显微显微镜 （日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ
ＢＸ６１），病理图像分析软件 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０（美国

Ｍｅｄｉａ Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ 公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物模型制备及分组

将动物随机分为 ３ 组，每组 １６ 只，即对照组

（Ｃｏｎ 组）、１％ 七氟醚组（ Ｓ１ 组）、３％ 七氟醚组（ Ｓ２
组）。 在麻醉气体挥发罐中加入适量液态七氟醚，

将氧气罐的输出端连接至小动物麻醉机的入口处，
麻醉机出口接至麻醉诱导箱中，温度控制在（３７ ±
２）℃。 将动物放入麻醉诱导箱中，开通气阀，使氧

气罐中的氧气携带挥发罐中的七氟醚进入麻醉诱

导箱中，从而使动物麻醉。 调整七氟醚的浓度，
２ Ｌ ／ ｍｉｎ流量，麻醉持续 ４ ｈ。 麻醉终止后 ６ ｈ，处死

大鼠，于冰上迅速离出大脑，切取额叶内含脑室区

（ＶＺ）和脑室下区（ＳＶＺ）的脑组织。
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｎｅｓｔｉｎ ／ ＢｒｄＵ 双标检测神经干细胞增殖

采用免疫荧光染色法，鼠脑冷冻好后，将其在

切片机内固定好，切片厚度 ２０ μｍ，将贴好的脑片放

于片盒内保存在 － ２０℃内。 脑片在 ＴＢＳ 溶液中进

行水化，放置于室温下 １５ ｍｉｎ，吸干脑片周围的水

分，加入鼠单抗 Ｎｅｓｔｉｎ （ １ ∶ ２００ ） 和兔抗鼠 ＢｒｄＵ
（１∶ ２００）混合，４℃ 过夜；弃掉一抗，ＰＢＳ 洗 ５ ｍｉｎ。
ＦＩＴＣ 标记的荧光二抗（１∶ ２００）和 ＤｙＬｉｇｈｔ ５９４ 红色

的荧光二抗（１ ∶ ４００）加到载玻片的组织上，室温孵

育 ２ ｈ，ＰＢＳ 清洗，用滤纸吸干组织周围水分，滴加一

滴稀甘油，盖片。 将制备好的玻片放置在荧光微镜

４００ 倍下观察， 每组随机选取 ５ 个视野， 双 标

Ｎｅｓｔｉｎ ／ ＢｒｄＵ阳性细胞数与 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞数目比

值为神经干细胞增殖率（％ ）。
１􀆰 ３􀆰 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达

蛋白裂解液处理各组样品，使用超声破碎仪低温

裂解 ３ 次，每次 ３０ ｓ，离心 （４℃，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０
ｍｉｎ），取上清测定蛋白浓度，配平各组蛋白浓度，蛋白

变性，经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离电泳后转膜至 ＰＶＤＦ 膜上，
５％脱脂牛奶封闭 ２ ｈ，Ｎｅｓｔｉｎ （１ ∶ ５００）、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
（１∶ １０００）、Ｓｍａｄ４（１∶ １０００）、ＢＭＰ２（１∶ ５００）４℃冰箱过

夜，弃掉一抗，ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ，３ 次；将膜转入杂交

袋，室温孵育二抗（１∶ １０ ０００）２ ｈ，弃掉二抗，ＴＢＳＴ 洗

膜 ５ ｍｉｎ，３ 次；ＥＣＬ 系统显影，采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
６􀆰 ０ 软件测定条带的灰度值，以目标蛋白与 β⁃ａｃｔｉｎ 灰

度值之比表示目标蛋白的表达水平，实验重复 ３ 次。
１􀆰 ４　 统计学方法

实验结果用平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示。 采

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行统计学分析，组间比较采用

单因素方差分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 七氟醚麻醉对 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白表达的影响

Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白表达，Ｓ１ 组（０􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０４）和 Ｓ２ 组

（０􀆰 ４３ ± ０􀆰 ０６）均低于对照组（０􀆰 ６１ ± ０􀆰 ０６），其中 Ｓ２
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组中 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白表达与对照组相比差异有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结果见图 １。

图 １　 七氟醚麻醉对新生鼠脑组织 Ｎｅｓｔｉｎ 蛋白

表达影响（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｓｔｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

２􀆰 ２　 七氟醚麻醉降低的新生鼠神经干细胞增殖

对照组中 Ｎｅｓｔｉｎ ／ ＢｒｄＵ 双阳性细胞数目所占

Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞百分比为（４１􀆰 ３ ± ６􀆰 ７）％ ，Ｓ１ 组和

Ｓ２ 组双阳性细胞百分比分别为（２５􀆰 ６ ± ７􀆰 ２）％ 和

（１７􀆰 ４ ± ５􀆰 ９）％ 。 与对照组比较，Ｓ１ 组和 Ｓ２ 组神经

干细胞增殖率降低，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
结果见图 ２。

表 １　 七氟醚麻醉对新生鼠脑组织中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｓｍａｄ４ 和 ＢＭＰ２ 蛋白表达影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１， Ｓｍａｄ４， ａｎｄ ＢＭＰ２ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ Ｓｍａｄ４ ＢＭＰ２

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７２ ± ０． ０５ ０􀆰 ２４ ± ０． ０３ ０􀆰 １１ ± ０． ０３

１％七氟醚组
１％ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ３３ ± ０． ０４∗∗ ０􀆰 ４２ ± ０． ０２∗ ０􀆰 １９ ± ０． ０３∗

３％七氟醚组
３％ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 １８ ± ０． ０４∗∗ ０􀆰 ４９ ± ０． ０４∗∗ ０􀆰 ３９ ± ０． ０４∗∗

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ３　 七氟醚麻醉影响新生鼠脑组织中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
Ｓｍａｄ４ 和 ＢＭＰ２ 蛋白表达

与对照组比较，Ｓ１ 组和 Ｓ２ 组细胞内 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
的表达下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与对照组比较，Ｓ１ 组和

Ｓ２ 组 Ｓｍａｄ４ 和 ＢＭＰ２ 表达增高，差异均有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），结果见图 ３ 和表 １。

３　 讨论

七氟醚作为临床广泛使用的吸入麻醉药，对未

成熟神经系统的损伤已引起广泛关注。 已研究表

明七氟醚麻醉出生 ７ ｄ 小鼠 ６ ｈ，引起海马和前额皮

质等多个脑区神经元调亡［６］。 神经元是由神经干

细胞分化而来，七氟醚麻醉对神经干细胞是否有不

良作用，目前尚不清楚。 胚胎时期许多部位都存在

神经干细胞，终生存于 ＶＺ ／ ＳＶＺ 区、海马齿状回、大

注：标尺 ＝ ５０ μｍ。

图 ２　 七氟醚对新生鼠神经干细胞增殖影响（ｎ ＝ ６）
Ｎｏｔｅ． Ｂａｒｓ ＝ ５０ μｍ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ

图 ３　 七氟醚对新生鼠脑组织中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｓｍａｄ４ 和

ＢＭＰ２ 蛋白表达影响（ｎ ＝ ６）
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１， Ｓｍａｄ４， ａｎｄ ＢＭＰ２ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ

脑皮层等部位。 其高度自我更新能力，维持自身数

目的稳定和干细胞的特性。 Ｎｅｓｔｉｎ 作为神经干细胞
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的标记物，有调节神经细胞增殖，分化成熟作用，随
着神经干细胞完成迁移和分化，Ｎｅｓｔｉｎ 表达逐渐减

少甚至消失。 通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同组别

Ｎｅｓｔｉｎ 表达情况发现，七氟醚处理后，Ｎｅｓｔｉｎ 表达出

现下降趋势，说明内源性神经干细胞数量是减少的。
大脑发育处于未成熟阶段，容易受外界不良因

素影响神经干自我更新、增殖和分化能力。 如果干

细胞在本该保留增殖能力的阶段脱离了细胞周期，
就会没有足够的神经干细胞产生新的神经元维持

神经发育的后期阶段，导致神经发生的异常［７］。
ＢｒｄＵ 常用于标记活细胞中新合成的 ＤＮＡ，随着

ＤＮＡ 复制进入子细胞中，判断细胞的增殖能力。
ＢｒｄＵ 与 Ｎｅｓｉｎ 双标检测神经干细胞增殖率发现，Ｓ１
组和 Ｓ２ 组 ＶＺ 区和 ＳＶＺ 区神经干细胞增殖率低于

对照组，这与以往的研究类似［８］。 以上结果说明，
七氟醚对新生鼠神经干自我更新的能力具有干预

作用。 研究中发现，对照组的 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞主要

集中在 ＶＺ 区和紧邻该区的 ＳＶＺ 区，Ｓ１ 组 Ｎｅｓｔｉｎ 阳

性细胞减少主要是在 ＶＺ 区，在 ＳＶＺ 区并无明显减

少，且 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞还有向 ＳＶＺ 区远端扩展趋

势；Ｓ２ 组 Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞减少也主要是在 ＶＺ 区，以
及邻近 ＶＺ 区的 ＳＶＺ 区，ＳＶＺ 区远端仍保持较高的

Ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞。 目前仍不清楚为何出现此现象，
尚需进一步研究。

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 是细胞周期调控蛋白，Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 基因

敲除，抑制了在体海马齿状回（ｄｅｎｔａｔｅ ｇｙｒｕｓ，ＤＧ）区
和 ＳＶＺ 区神经干细胞的增殖，同时诱导神经干细胞

走向凋亡［９ － １０］。 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 基因过表达可促进神经

干细胞的增殖［１１］。 本研究结果表明，与对照组比

较，Ｓ１ 组、Ｓ２ 组脑组织中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 蛋白表达下调，
提示七氟醚诱发增殖抑制的机制与下调脑组织

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 有关。
ＢＭＰ２ 属于转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）超家族的成员，其信号通路参与神

经干细胞增殖和分化的作用［１２］。 ＢＭＰ２ 及其受体

发挥 作 用 主 要 通 过 Ｓｍａｄ 介 导 的 转 导 途 径 实

现［１３ － １４］。 在信号转导过程中，细胞外的 ＢＭＰ２ 与细

胞膜表面的 ＢＭＰＲⅠ、ＢＭＰＲⅡ结合形成复合物，
ＢＭＰＲⅡ磷酸化后，再激活 ＢＭＰＲⅠ而形成活化的复

合物，然后引起 Ｓｍａｄ 磷酸化而激活，活化的 Ｓｍａｄ
发生构象改变， 从受体上游离， 与细胞质中的

Ｓｍａｄ１ ／ ４ 结合，共同转位入细胞核中，转录 Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１，进而调节细胞的增殖与凋亡［１２，１５］。 本实验结果

中七氟醚处理后， ＢＭＰ２ 和 Ｓｍａｄ４ 表达增强，而

Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 表达降低，神经干细胞增殖率降低。 已有

报道全麻药物可抑制发育期大脑神经干细胞与神

经元的増殖，神经细胞增殖减少可影响认知功

能［１６］，与本研究结果相似，推测此七氟醚可能影响

了神经细胞的增殖。
综上所述，七氟醚麻醉新生大鼠导致 ＶＺ ／ ＳＶＺ 区

Ｎｅｓｔｉｎ 表达下降，干细胞增殖活性降低，该变化和脑

内 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 信号下调、ＢＭＰ２ 和 Ｓｍａｄ４ 水平上调

有关。
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（１１）： １３０６ － １３０９．

［ ９ ］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｙｕ Ｚ， Ｑｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１０， ４２（１）： ３５ － ４３．

［１０］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｃｕｉ Ｂ， Ｄｉｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＳＣｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ Ｊａｋ⁃ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１５，
４０（８）： １６８１ － １６９０．

（下转第 ４２ 页）

７２中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



［ ３ ］　 陈来， 李俊， 殷玉婷， 等． 妊娠小鼠子宫内注射影响因素的

研究 ［ Ｊ］ ． 江西中医药大学学报， ２０１８， ３０ （ ３ ）： ７７ －
７９， ８６．

［ ４ ］ 　 李勇， 张天宝． 发育毒理学研究方法和实验技术 ［Ｍ］． 第 １
版． 北京： 北京医科大学出版社， ２０００．

［ ５ ］ 　 姬艳丽， 佘素贞， 豆正东． 昆明种小鼠正常行为发育指标探

讨 ［Ｊ］ ． 安徽医科大学学报， ２００２， ３７（６）： ４２９ － ４３２．
［ ６ ］ 　 左谦益， 宁磊． 昆明小鼠生长发育指标及繁殖性能测定

［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２００１， １１（４）： １９９ － ２０２．
［ ７ ］ 　 Ｂｉｌｌｉｎｇｈａｍ ＲＥ， Ｂｒｅｎｔ Ｌ， Ｍｅｄａｗａｒ ＰＢ． Ａｃｔｉｖｅｌｙ ａｃｑｕｉｒｅｄ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｏｆ ｆｏｒｅｉｇｎ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， １９５３， １７２（４３７９）： ６０３
－ ６０６．

［ ８ ］ 　 Ａｄａ ＧＬ， Ｎｏｓｓａｌ Ｇ． Ｔｈｅ ｃｌｏｎａｌ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｔｈｅｏｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ａｍ，
１９８７， ２５７（２）： ６２ － ６９．

［ ９ ］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＣ， Ｏｕ ＬＳ， Ｙｕ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｅｘｅｒｔｅｄ
ｇｒａｆｔ⁃ｖｅｒｓｕｓ⁃ｈｏｓｔ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｒｅｉｍｍｕｎｅ
ｆｅｔｕｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１３， １８３（１）： ４０５ － ４１１．

［１０］ 　 ＭａｃＡｒｔｈｕｒ ＫＬ， Ｗｕ ＣＨ， Ｗｕ ＧＹ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１２， １８（２３）： ２９０９ － ２９１３．

［１１］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＣ， Ｋｕｏ ＭＬ， Ｏｕ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｅｎａｔａｌ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ： ｔｈｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ａ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃｈｉｍｅｒｉｓｍ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｒａｔｈｅｒ
ｔｈａｎ ｍａｉｎｔａｉｎ ｐｏｓｔｎａｔａｌ ｓｋｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０１０， １９（１２）： １６０９ － １６２２．

［１２］ 　 刘英， 庄广伦， 游泽山， 等． 经胎鼠腹腔途径进行人脐血造

血干细胞宫内移植的实验 ［ Ｊ］ ． 中山医科大学学报， ２００１，
２２（１）： ２２ － ２４， ２８．

［１３］ 　 Ｓｍｏｌｉｃ Ｍ， Ｗｕ ＣＨ， Ｍａｄａｄｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０１２， １３（１１）： ５７９ － ５８７．

［１４］ 　 Ｌｉｎ Ｈ， Ｍａｏ Ｑ， Ｗａｎｇ ＹＭ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌ０２ ｈｕｍａｎ
ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｔｏｌｅｒｉｚｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００８， １４（１５）： ２３２９ － ２３３７．

〔收稿日期〕２０１７ － １２ － ０８
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［１１］　 马俊芳， 崔博， 沈东超， 等． ＣｙｃｌｉｎＤ１ 基因过表达慢病毒载体

的构建和对神经干细胞增殖的影响 ［Ｊ］ ． 神经损伤与功能重

建， ２０１５， １０（２）： ９８ － １０１．
［１２］ 　 Ｙａｏ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＢＭＰ２⁃ＳＭＡＤ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＹＡＰ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１４， ３４（３６）： １２０３９ － １２０４８．

［１３］ 　 Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ， Ｚｈａｎｇ ＹＥ． Ｓｍａｄ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ Ｓｍａｄ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ＴＧＦ⁃β ｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００３， ４２５
（６９５８）： ５７７ － ５８４．

［１４］ 　 Ｓａｎｇａｄａｌａ Ｓ， Ｍｅｔｐａｌｌｙ ＲＰ， Ｒｅｄｄｙ ＢＶ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｍｕｒｆ１ ＷＷ２ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ＰＰＸＹ ｍｏｔｉｆｓ ｏｆ Ｓｍａｄ１，
Ｓｍａｄ５， ａｎｄ Ｓｍａｄ６⁃ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｏｌ Ｓｔｒｕｃｔ

Ｄｙｎ， ２００７， ２５（１）： １１ － ２３．
［１５］ 　 Ｂｏｕｒｇｅｏｉｓ Ｂ， Ｇｉｌｑｕｉｎ Ｂ， Ｔｅｌｌｉｅｒ⁃Ｌｅｂèｇｕｅ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ

ＴＧＦ⁃β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｖｅｌｏｐｅ： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＭＡＮ１， Ｓｍａｄ２ ａｎｄ Ｓｍａｄ３， ａｎｄ ＰＰＭ１Ａ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１３， ６（２８０）： ｒａ４９．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｃ， Ｇａｏ Ｊ， Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ， ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ｃａｕｓｅｄ ａ ｌｏｓｓ ｏｆ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ， ｂｕｔ ｎｏｔ
ａｄｕｌｔ， ｒｏｄｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｒｅｂ Ｂｌｏｏｄ Ｆｌｏｗ Ｍｅｔａｂ， ２０１０， ３０（５）：
１０１７ － １０３０．

〔收稿日期〕２０１８ － ０４ － １３
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