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人脐带间充质干细胞对自然衰老大鼠海马
自噬水平的影响
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　 　 【摘要】 　 目的 　 本研究探究移植人脐带间充质干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ｈＵＣＭＳＣｓ)是否能通过调节自然衰老大鼠自噬水平来改善学习记忆及认知衰退ꎮ 方法　 ＳＤ 大鼠屏障环境饲养至

衰老年龄(２４ 月龄)ꎬ行为学挑选出认知衰退明显的老年鼠ꎬ分为细胞移植组(Ｈ 组)和生理盐水组(Ｃ 组)ꎬ３ 月龄

ＳＤ 大鼠为正常组(Ｎ 组)ꎮ Ｈ 组:尾静脉注射 ｈＵＣＭＳＣｓ 细胞混悬液 ５００ μＬꎬ剂量为每只 ２ × １０６ 个ꎬＣ 组和 Ｎ 组分

别尾静脉注射无菌生理盐水ꎮ 时间均为每周 １ 次ꎬ连续 ４ 周ꎮ 通过 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫ꎬＹ 迷宫及新物体识别实验观察其

学习记忆能力变化ꎻ通过 ＨＥ 染色观察大鼠海马神经元形态改变ꎻ通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测海马 ＬＣ３ＩＩ / Ｉ、Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｐ６２
的相对表达量ꎮ 结果　 (１)行为学结果显示 Ｈ 组和 Ｎ 组学习记忆能力显著高于 Ｃ 组ꎮ (２)ＨＥ 染色中 Ｈ 组和 Ｎ 组

海马 ＣＡ１ 区和 ＤＧ 区神经细胞排列较规整ꎬ细胞结构完整ꎬ细胞核饱满ꎬＣ 组 ＣＡ１ 区神经元数量减少ꎬ细胞排列疏

松ꎬ细胞核固缩ꎬ呈退行性病变ꎮ (３)Ｈ 组和 Ｎ 组中 Ｐ６２ 蛋白含量显著低于 Ｃ 组ꎬＢｅｃｌｉｎ１ 和 ＬＣ３Ⅱ /Ⅰ 显著高于 Ｃ
组ꎮ 结论　 静脉注射人脐带间充质干细胞改善自然衰老大鼠的学习记忆及认知衰退ꎬ可能与干预后自噬水平的恢
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Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 随着全球人口老龄化的进程日益加快ꎬ衰老已

经成为国内外神经科学与衰老生物学研究的热点

问题ꎬ而脑是受衰老影响最大的器官之一ꎬ脑的衰

老会引起大脑内微环境的改变ꎬ主要表现为树突棘

密度的降低、树突数量的减少以及突出后模致密物

的变薄ꎬ这些被认为是衰老时记忆力减退、认知功

能衰退的原因ꎮ 研究显示ꎬ在自然衰老的机体中ꎬ
ＡＴＧ 蛋白或自噬诱导所需要的其他蛋白如 Ｓｉｒｔｕｉｎ１
表达下调[１－２]ꎮ 有研究显示ꎬ通过对酿酒酵母菌中

年龄老化因子的无偏筛选ꎬ发现了多个具有自噬缺

陷的短寿突变体(包括 １１７ 个短寿突变体中的 １０ 个

ＡＴＧ 突 变) [３]ꎮ 在 阿 尔 兹 海 默 症 ( Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)和亨廷顿病中ꎬ自噬有神经保护的作

用[１]ꎮ 在正常人类衰老大脑中ꎬ自噬相关基因 ５
( ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ５ꎬ Ａｔｇ５ )ꎬ 自 噬 相 关 基 因 ７
(ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ７ꎬＡｔｇ７)和 Ｂｅｃｌｉｎ １ 表达下调ꎬ与
年龄相关的骨关节炎中 ＵＮＣ￣５１ 样激酶 １(ＵＮＣ￣５１￣
ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＵＬＫ１)、Ｂｅｃｌｉｎ１ 和微管相关蛋白 １ 轻

链 ３ ＩＩ / Ｉ(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ
３ ＩＩ / ＩꎬＬＣ３ＩＩ / Ｉ)表达也下调[４－５]ꎮ 这些发现表明ꎬ自
噬的减弱可能是造成衰老表型的一种原因ꎬ因此提

高自噬是抗衰老的有效手段ꎮ
人脐带间充质干细胞 ( ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬｈＵＣＭＳＣｓ)自发现以来ꎬ就因

其具有高度的自我更新和多向分化潜能而备受关

注ꎬ已经被用于多种疾病的基础研究和临床试验研

究ꎮ 文献报道ꎬｈＵＣＭＳＣｓ 通过改善突触可塑性和内

源性神经发生恢复了老年小鼠海马依赖性学习记

忆能力[６]ꎮ 有研究显示 ｈＵＣＭＳＣｓ￣ｅｘｏ 可以诱导自

噬并 且 穿 过 血 脑 屏 障 到 达 灰 质ꎬ 减 轻 帕 金 森

(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)大鼠模型的不对称旋转缺

陷[７]ꎮ 在膀胱肿瘤中通过 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 信号通路ꎬ使
Ａｔｇ５、Ａｔｇ７ 和 Ｂｅｃｌｉｎ１ 上调并使磷酸化蛋白激酶 Ｂ
(ｐ￣Ａｋｔ)、磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( ｐ￣
ｍＴＯＲ)下调增强膀胱肿瘤自噬性[８]ꎮ 在器官退行

性病变中ꎬ移植人脐带间充质干细胞后使各脏器中

自噬 相 关 蛋 白 Ｂｅｃｌｉｎ１、 ＬＣ３ＩＩ / Ｉ 高 表 达ꎬ 证 明

ｈＵＣＭＳＣｓ 通过调节自噬提高机体抗氧化应激的能

力来延缓衰老[９]ꎮ 但 ｈＵＣＭＳＣｓ 对于衰老进程中引

起的脑部自噬水平紊乱是否有调节作用ꎬ以及是否

可以通过移植来调控自噬的发生改善认知功能方

面的报道较少ꎮ 因此ꎬ本研究目的是评估静脉注射

ｈＵＣＭＳＣｓ 对自然衰老引起的认知障碍的作用及调

节脑部海马区自噬水平的潜力ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

５０ 只 ２４ 月龄清洁级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重约为

８００ ｇꎻ１５ 只 ３ 月龄清洁级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体重约为

３００ ｇꎮ 购于山西医科大学实验动物中心【ＳＣＸＫ(晋)
２０１９－０００５】ꎬ饲养于山西医科大学实验动物中心屏障

７９７
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环境中【ＳＹＸＫ(晋)２０１９－０００７】ꎮ 饲养环境:昼夜各

半循环照明ꎬ湿度恒定ꎬ温度控制在 ２２~２５℃ꎮ 所有

操作均符合实验大鼠的饲养过程和其他实验操作均

符合实验动物伦理学要求(审批号:ＳＹＤＬ２０２０００４)以
及中华人民共和国«实验动物管理条例»ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

Ａｎｔｉ￣ＬＣ３ＩＩ / Ｉ Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ ( Ｗａｎｌｅｉｂｉｏꎬ
ＷＬ０１５０６ )ꎬ Ａｎｔｉ￣Ｐ６２ Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ ( Ｗａｎｌｅｉｂｉｏꎬ
ＷＬ０２３８５)ꎬ Ａｎｔｉ￣Ｂｅｃｌｉｎ１ Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ ( Ｗａｎｌｅｉｂｉｏꎬ
ＷＬ０２５０８)ꎬ Ａｎｔｉ － β￣ａｃｔｉｎ Ｒａｂｂｉｔ ｐＡｂ ( Ｗａｎｌｅｉｂｉｏꎬ
ＷＬ０１３７２)ꎬ ＨＲＰ Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ＡｆｆｉｎｉＰｕｒｅ Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ￣
ｒａｂｂｉｔ / ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ ( ＢＯＳＴＥＲꎬ ＢＡ１０５４)ꎬ ＰａｇｅＲｕｌｅｒＴＭ

Ｐｒｅｓｔａｉｎｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌａｄｄｅｒ ( Ｔｈｅｒｍｏ ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭꎬ
２６６１６)ꎬＢｅｙｏ ＥＣＬ Ｓｔａｒ ( Ｂｅｙｏｔｉｍｅꎬ Ｐ００１８ＡＦＴ)ꎬＨＥ
染色试剂盒( ＳｏｌａｒｂｉｏꎬＧ１１２０)ꎬ通用型组织固定液

(ＳｅｒｖｉｃｅｂｉｏꎬＧ１１０１)ꎮ
Ｍｏｒｒｉｓ 水 迷 宫 和 动 物 运 动 轨 迹 跟 踪 系 统

(Ｎｏｌｄｕｓꎬ荷兰)ꎬＹ 迷宫实验箱(自制)ꎬ新物体识别

实验箱(自制)ꎬ细胞培养箱(Ｈｅａｌ ＦｏｒｃｅꎬＨＦ２４０ꎬ中
国)ꎬ石蜡切片机(Ｌｅｉｃａ ＲＭ ２２４５ꎬ德国)ꎬ荧光显微

镜(ＯＬＹＭＰＵＳꎬ日本)ꎬ电泳仪(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎬ转膜

仪(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎬ高灵敏度化学发光成像系统

(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组及实验干预

经过行为学筛选出现学习认知衰退的 ２４ 月龄

大鼠 ３０ 只ꎬ再将其随机分为:细胞移植组(Ｈ 组)
(１５ 只)ꎬ生理盐水组(Ｃ 组) (１５ 只)ꎮ ３ 月龄大鼠

分为:正常年轻组(Ｎ 组) (１５ 只)ꎮ Ｈ 组:尾静脉注

射 ｈＵＣＭＳＣｓ 细胞混悬液 ５００ μＬꎬ剂量为每只 ２ ×
１０６ 个ꎮ Ｃ 组和 Ｎ 组分别尾静脉注射 ＮａＣｌꎬ连续 ４
次ꎮ 细胞移植组所有大鼠均无脱失ꎬ注射细胞后无

免疫排斥反应和急性毒性反应ꎬ注射后 １ 个月时间

内所有 ＳＤ 大鼠也均无其他异常现象ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 细胞培养

脐带组织来源于山西省儿童医院ꎬ经伦理委员

会批准并经过产妇及家属知情同意ꎮ 细胞培养方

法参照[１０]ꎬ将第 ３ ~ ４ 代细胞用 ０􀆰 ２５％胰酶 / ＥＤＴＡ
消化后ꎬ再用 ０􀆰 ９％的生理盐水漂洗ꎬ重悬细胞并调

整密度为每毫升 ４ × １０６ 个ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 新物体识别

细胞注射结束 １ 周后ꎬ开始新物体识别实验ꎮ
实验方法参照[１１] 新物体识别概率视为新物体探索

次数 /总探索次数 × １００％表示[１２]ꎬ新物体辨别系数

视为(新物体探索时间 － 旧物体探索时间) / (新物

体探索时间 ＋ 旧物体探索时间)表示[１３]ꎮ 数据采

集处理由 ＡＮＹ￣Ｍａｚｅ 软件(Ｓｔｏｅｌｉｎｇꎬ美国)完成ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｙ 迷宫

新物体识别实验结束 １ ｄ 后ꎬ开始 Ｙ 迷宫实验ꎮ
自发交替行为测试:用于测试大鼠短期工作记忆能

力ꎮ 实验开始时ꎬ将大鼠放入 Ｙ 迷宫任意臂末端ꎬ
任其自由探究 ８ ｍｉｎꎬ摄像系统记录动物的活动ꎬ记
录分析大鼠的进入各臂的顺序和总次数ꎬ并计算交

替正确率ꎮ 交替正确率＝进臂正确的次数 / (进臂总

次数－２)×１００％[１４]ꎮ
新异臂探索实验:用于检测大鼠的空间探索能

力ꎬ分为两部分:训练期ꎬ用挡板将新异臂隔开ꎬ将
大鼠放入剩余某臂中ꎬ并使其自由活动 １０ ｍｉｎꎬ２４ ｈ
后进行测试部分ꎮ 测试期ꎬ取出挡板ꎬ将大鼠随机

放入一臂中ꎬ使其在实验箱内活动 ５ ｍｉｎꎮ 录像并记

录每只大鼠进入新异臂的次数ꎮ 数据采集处理由

ＡＮＹ￣Ｍａｚｅ 软件(Ｓｔｏｅｌｉｎｇꎬ美国)完成ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

Ｙ 迷宫结束 １ ｄ 后ꎬ开始 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验ꎮ
用来测试大鼠的长期工作记忆能力ꎮ 实验方法参

照[１５]ꎬ数据采集处理由 Ｅｔｈｏｖｉｓｉｏｎ ３􀆰 ０ 软件(Ｎｏｌｄｕｓ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ荷兰)完成ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６　 ＨＥ 染色

大鼠腹腔注射 １％的戊巴比妥钠(５０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ
完全麻醉后暴露心脏ꎬ先用 １８０ ｍＬ ０􀆰 ９％无菌生理

盐水冲洗ꎬ然后 １８０ ｍＬ ４％多聚甲醛灌注ꎮ 待灌注

成功后ꎬ分离出大脑ꎬ置于 ４％多聚甲醛内常温固定

２４ ｈꎬ制作石蜡切片ꎬ然后进行 ＨＥ 染色ꎬ最后中性

树脂封片后镜下观察并拍片记录ꎮ 通过 ＨＥ 染色观

察海马内部细胞的结构变化ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ

将 ＳＤ 大鼠麻醉后快速断头ꎬ冰上取出大鼠新

鲜海马组织ꎬ－８０℃冷冻保存ꎮ 取出加入组织裂解

液冰上研磨、低温离心提取总蛋白ꎮ 利用 ＢＣＡ 法检

测蛋白浓度ꎬ各样本内蛋白含量根据标准曲线计

算ꎮ 每组取 ４０ μｇ 进行聚丙烯酰胺凝胶电泳(ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ)ꎬ再将蛋白转移至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬ封闭用含 ５％
脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ 缓冲液ꎬ室温摇床封闭 １􀆰 ５ ｈꎬ将
封闭好的 ＰＶＤＦ 膜浸泡在以 ＴＢＳＴ 稀释的 ＬＣ３ＩＩ / Ｉ
(１ ∶７５０)ꎬＰ６２ (１ ∶ １０００)ꎬＢｅｃｌｉｎ１ (１ ∶ ７５０)ꎬβ￣ａｃｔｉｎ
(１ ∶１０００)一抗中ꎬ４℃条件下孵育过夜ꎬ洗涤后浸泡

在以 ＴＢＳＴ(１ ∶１００００)稀释的二抗中ꎬ室温摇床孵育

２ ｈꎮ 最后将 ＰＶＤＦ 膜放至凝胶成像仪上ꎬ加入 ＥＣＬ
化学发光剂显色成像并保存ꎮ 条带的灰度值采用

Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件分析ꎮ

８９７
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１􀆰 ３　 统计学分析

结果用平均值 ± 标准差( 􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎮ 所有数据

均用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５ 软件处理ꎬ多组

间均数比较采用单因素方差分析或重复测量的方差

分析ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ< ０􀆰 ０５
表示差异具有显著性ꎬＰ< ０􀆰 ０１ 表示差异极显著ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ｈＵＣＭＳＣｓ 的形态观察

原代 ｈＵＣＭＳＣｓ 培养 １４ ｄ 后贴壁生长ꎬ第 ３ 代

细胞生长状态良好ꎬ呈长梭形漩涡状ꎬ典型集落生

长(图 １Ａꎬ１Ｂ)ꎬ细胞融合至 ８０~９０％时用于实验ꎮ
２􀆰 ２　 ｈＵＣＭＳＣｓ 改善衰老大鼠在新物体识别实验

中的学习记忆能力

Ｈ 组大鼠和 Ｎ 组大鼠新物体识别率和分辨系

数显著高于 Ｃ 组(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬＨ 组和 Ｎ 组间无显著

差异(图 ２Ａꎬ２Ｂ)ꎮ
２􀆰 ３　 ｈＵＣＭＳＣｓ 改善衰老大鼠在 Ｙ 迷宫实验中的

短期工作记忆和空间探索能力

Ｈ 组和 Ｎ 组自发交替行为显著高于 Ｃ 组

(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬＨ 组和 Ｎ 组间无显著差异(图 ３Ａ)ꎮ Ｈ

组和 Ｎ 组 进 入 新 异 臂 的 次 数 显 著 高 于 Ｃ 组

(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬＨ 组和 Ｎ 组间无显著差异(图 ３Ｂ)ꎮ
２􀆰 ４　 ｈＵＣＭＳＣｓ 改善衰老大鼠在经典水迷宫实验

中的长期工作记忆和空间探索能力

Ｈ 组和 Ｎ 组大鼠随着训练时间延长ꎬ逃避潜伏

期显著短于 Ｃ 组大鼠ꎬ在训练的第 ４ 天差异极显著

(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎻＨ 组和 Ｎ 组无差异(图 ４Ａ)ꎻ在第 ５ 天

的空间探索实验中ꎬ游泳轨迹可看出 Ｈ 组和 Ｎ 组呈

直线式搜索ꎬＣ 组呈曲线式搜索(图 ４Ｂ)ꎻＨ 组和 Ｎ
组跨越平台次数和目的象限停留时间显著大于 Ｃ
组(Ｐ< ０􀆰 ０１)(图 ４Ｃ、４Ｄ)ꎻ此外ꎬ各组大鼠的游泳速

度没有统计学差异(图 ４Ｅ)ꎮ
２􀆰 ５　 ｈＵＣＭＳＣｓ 改善衰老大鼠海马 ＣＡ１ 区和 ＤＧ
区神经元数量及形态

Ｈ 组和 Ｎ 组海马 ＣＡ１ 区细胞排列较规整ꎬ结构

完好ꎬ细胞核饱满ꎬＣ 组 ＣＡ１ 区神经元数量减少ꎬ排
列疏松ꎬ细胞核有固缩、碎裂现象(图 ５Ａ、５Ｂ、５Ｃ)ꎮ
Ｈ 组和 Ｎ 组海马 ＤＧ 区形态规整ꎬ神经细胞排列紧

密ꎬ细胞结构完整ꎬ细胞核饱满ꎮ Ｃ 组大鼠海马 ＤＧ
区形态不规整ꎬ细胞数量减少ꎬ细胞核固缩ꎬ碎裂严

重(图 ５Ｄ、５Ｅ、５Ｆ、５Ｇ、５Ｈ、５Ｉ)ꎮ

图 １　 光学显微镜下处于对数期生长的第 ３ 代 ｈＵＣＭＳＣｓ 细胞形态

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈＵＣＭＳＣｓ ｇｒｏｗｉｎｇ ｉｎ ｌｏｇ ｐｈａｓｅ ｕｎｄｅｒ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

注:与 Ｃ 组相比ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ (下图同)

图 ２　 新物体识别实验( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｎｏｖｅｌ ｏｂｊｅｃｔ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｔｅｓｔ( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)
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图 ３　 Ｙ 迷宫实验( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｙ Ｍａｚｅ( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)

注:Ａ、Ｂ:大鼠在定位航巡实验中找到平台的时间以及轨迹图ꎻＣ、Ｄ:大鼠在空间探索实验中跨越平台的次数以及在目的象限停留的时间ꎻ
Ｅ:大鼠在水迷宫实验中的游泳速度ꎮ

图 ４　 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｂ. Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｒａｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｔｏ ｆｉｎｄ ｔｈｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃｒｕｉｓｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ. Ｃꎬ Ｄ. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｉｍｅｓ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｃｒｏｓｓｅｄ ｔｈｅ
ｐｌａｔｆｏｒｍ ｉｎ ｔｈｅ ｓｐａｃｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｔｈｅｙ ｓｔａｙｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ. Ｅ. Ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ １０)

２􀆰 ６　 ｈＵＣＭＳＣｓ 干预后增强了衰老大鼠海马中自

噬相关蛋白的表达

Ｈ 组和 Ｎ 组大鼠海马中 ＬＣ３Ⅱ蛋白含量较 Ｃ 组

显著升高(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬＬＣ３Ⅰ蛋白含量较 Ｃ 组显著降低

(Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬＰ< ０􀆰 ０１)ꎬＬＣ３Ⅱ与 ＬＣ３Ⅰ的比值较 Ｃ 组显著

升高(Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬＰ< ０􀆰 ０１)(图 ６Ａ、６Ｃ)ꎬＨ 组和 Ｎ 组大

鼠海马中 Ｐ６２ 蛋白含量较 Ｃ 组显著降低ꎬＢｅｃｌｉｎ１ 蛋

白含量较 Ｃ 组显著升高(Ｐ< ０􀆰 ０１)(图 ６Ａ、６Ｂ)ꎮ
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注:黑色箭头为核固缩ꎬ碎裂ꎮ

图 ５　 各组海马组织 ＨＥ 染色( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ３)
Ｎｏｔｅ. Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｓｈｒｉｎｋａｇｅꎬ ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ３)

注:Ａ:Ｂｅｃｌｉｎ１ꎬＰ６２ 和 ＬＣ３ＩＩ / Ｉ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 结果ꎻＢ、Ｃ:与 Ｃ 组相比ꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１ꎮ

图 ６　 蛋白条带和相对含量( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ３)
Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ｏｆ Ｂｅｃｌｉｎ１ꎬ Ｐ６２ａｎｄ ＬＣ３ＩＩ / Ｉ. Ｂꎬ Ｃ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃꎬ ∗Ｐ< ０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ< ０􀆰 ０１.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｂａｎｄｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ３)

３　 讨论

衰老是随着年龄的增长ꎬ机体逐渐出现生物学

损伤的过程ꎬ有研究表明ꎬ中枢神经系统最易受到

衰老影响ꎬ常常伴随导致认知功能下降甚至神经退

行性疾病的发生ꎬ对老年人的生活造成了巨大的影
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响ꎬ随着全球老龄化人口日渐增多ꎬ这一问题变得

更加严峻ꎮ ｈＵＣＭＳＣｓ 作为一种易获取、无伦理争议

和免疫排斥反应ꎬ且具有高度自我分化及更新能力

的干细胞ꎬ已经应用于很多中枢神经系统疾病的研

究ꎬ能够修复神经系统的损伤和衰老过程中的导致

的脑部微环境的改变[６－７ꎬ１６]ꎬ大多是从 ＤＮＡ 损伤和

氧化应激等机制入手[１７]ꎬｈＵＣＭＳＣｓ 对脑衰老与自

噬之间的关系研究较少ꎮ 因此ꎬ本文选取出现认知

和学习记忆能力衰退的自然衰老大鼠为研究对象ꎬ
通过移植 ｈＵＣＭＳＣｓ 探讨其与衰老所致的认知衰退

与自噬之间的关系ꎮ
考虑到实验中水迷宫雌雄鼠的体力和游泳速

度的差异ꎬ造成实验结果出现明显的两极分化[１８] 且

加入性别差异后不符合实验设计单一变量的原则ꎬ
除此以外类似研究多数也用单一雄性大鼠作为实

验对象[１９－２０]ꎬ因此在本实验中优先选择了单一性别

雄鼠作为研究对象ꎮ
据我们所知ꎬ在临床上ꎬ脑室注射经常面临着

颅内感染甚至更严重的脑损伤ꎬ其移植的必要性和

转分化的频率仍有争议ꎮ 相比之下ꎬ静脉移植 ＭＳＣｓ
较为安全ꎬ这一点是普遍比较认可的ꎮ 最近一项研

究也证明了这种方式的安全性[２１]ꎬ与在中枢神经系

统直接给药有明显的临床优势并且更容易接受[２２]ꎮ
因此我们在本实验中采取了静脉注射这种侵入性

较小的方式ꎬ对自然衰老出现认知障碍的动物模型

进行慢性治疗ꎬ移植的剂量与时间是通过预实验来

确定的ꎮ
除此之外ꎬ有研究表明静脉移植 ＭＳＣｓ 在缺血

性脑卒中、亨廷顿病[２３] 和 ＡＤ[２４－２５] 等模型中均可迁

移并定位到大脑区域[２６－２７]ꎬ但只有一小部分细胞会

到达炎症组织ꎬ这表明它们的治疗作用可能是由于

其分泌的具有免疫调节和营养活性的生物活性分

子起作用[２８－２９]ꎬ有鉴于此ꎬ先前的研究表明ꎬ在外伤

性脑损伤中ꎬＭＳＣｓ 通过与非神经系统器官(如脾)
相互作用而起到神经保护作用[３０]ꎮ 考虑到这些因

素ꎬ我们认为间充质干细胞的治疗效果可能是由分

泌的生物活性分子或其他免疫细胞介导的ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ 和 Ｐ６２ 参与了自噬发生的起始、延

长、成熟和降解的整个过程ꎬ是判断自噬过程的关

键指标ꎮ Ｂｅｃｌｉｎ１ 是自噬起始的重要组成部分ꎬ其与

ＰＩ３Ｋ 结合形成复合物ꎬ招募胞浆中的自噬相关的蛋

白ꎬ形成完整自噬体[３１]ꎮ ＬＣ３ 是哺乳动物细胞中酵

母 Ａｔｇ８ 基因的同源物ꎬ一般以 ＬＣ３Ｉ 和 ＬＣ３ＩＩ 两种

形式出现[３２]ꎬ在 Ａｔｇ４ 的作用下ꎬＬＣ３Ｉ 经过剪切和泛

素化加工修饰ꎬ与自噬体膜表面的磷脂酰乙醇胺相

结合ꎬ形成 ＬＣ３ＩＩꎮ 一般以 ＬＣ３ＩＩ 与 ＬＣ３Ｉ 的比值来

评估自噬水平ꎬ作为反映自噬活性高低的一个有效

指标[３３－３４]ꎮ ｐ６２ 蛋白作为细胞自噬调控过程中的

一种可选择底物ꎬ其累积提示自噬能力衰退ꎬ而当

Ｐ６２ 被降解时表示自噬被激活ꎬ因此 Ｐ６２ 与自噬水

平负相关[３５]ꎬ 本研究发现与对照组 相 比 移 植

ｈＵＣＭＳＣｓ 的自然衰老大鼠的海马组织中 Ｂｅｃｌｉｎ１ 和

ＬＣ３ＩＩ / Ｉ 的比值表达量显著增加ꎬＰ６２ 蛋白表达显著

下降ꎬ表示 ｈＵＣＭＳＣｓ 干预诱导 Ｂｅｃｌｉｎ１ 合成增加ꎬ激
活自噬的起始阶段ꎮ ＬＣ３ＩＩ 合成增加ꎬ参与自噬溶

酶体膜的延伸ꎬ直到自噬溶酶体形成ꎬ并在后期与

Ｐ６２ 相互作用后使 Ｐ６２ 在溶酶体降解ꎬ形成完整的

自噬流ꎮ 证明 ｈＵＣＭＳＣｓ 干预后增强了衰老大鼠海

马自噬水平ꎬ改善了随着年龄增加导致的自噬缺陷ꎮ
本课题还发现在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中ꎬ移植

ｈＵＣＭＳＣｓ 后的大鼠在定位航巡实验中第 ２、３、４ 天

的逃避潜伏期明显低于对照生理盐水组ꎬ并且与 ３
月龄大鼠无差异(未给数据)ꎻ在撤掉水下隐藏平台

后ꎬ细胞移植组经过原平台位置的次数以及在目的

象限停留的时间明显高于对照生理盐水组ꎬ说明移

植 ｈＵＣＭＳＣｓ 后ꎬ自然衰老大鼠的长期工作记忆和空

间探索能力的水平有所提高ꎮ Ｙ 迷宫实验用来检测

大鼠的空间工作记忆及片段式学习记忆ꎬ实验发现

移植 ｈＵＣＭＳＣｓ 组大鼠与生理盐水组相比自发交替

行为正确率和进入新异臂的次数显著增加ꎮ 新物

体识别实验中ꎬ细胞移植组大鼠探索新物体的次数

显著高于生理盐水组大鼠ꎬ以上行为学实验表明ꎬ
ｈＵＣＭＳＣｓ 对自然衰老大鼠的片段式记忆ꎬ长期工作

记忆和空间探索能力均有所提高ꎮ 在本实验中发

现干细胞移植可改善自然衰老大鼠短期内的认知

衰退ꎬ长期的效果还有待探索ꎮ
综上所述ꎬ静脉注射间充质干细胞是一种很有

前途的治疗方法ꎬ其对改善脑衰老引起的脑部神经

元丢失ꎬ自噬减弱以及对工作记忆和对物体及方位

的学习记忆衰退起着重要的作用ꎮ ＭＳＣｓ 治疗神经

退行性病变仍处于早期研究阶段ꎬ在今后的课题研

究中ꎬ应致力于解开这种治疗的具体机制ꎬ将从

ｈＵＣＭＳＣｓ 如何具体影响衰老大鼠海马的自噬水平

以及能否长期改善脑衰老引起的认知方面的衰退

进行更加深入的研究ꎮ
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Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１０ꎬ ２(１): １７.

[２３] 　 Ｅｄａｌａｔｍａｎｅｓｈ ＭＡꎬ Ｍａｔｉｎ ＭＭꎬ Ｎｅｓｈａｔｉ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ａｎｄ ｍｏｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｏｓｔｒｉａｔｕｍ
[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ３２(２): １６６－１７２.

[２４] 　 王欣欣ꎬ 马珊珊ꎬ 孟楠ꎬ 等. ｈＵＣ￣ＭＳＣｓ 和白藜芦醇对 ＡＤ 小

鼠学习记忆能力及脑内 ＳＩＲＴ１ 信号通路的影响[ Ｊ] . 郑州大

学学报(医学版)ꎬ ２０１６ꎬ ５１(５): ５７６－５７９.
Ｗａｎｇ ＸＸꎬ Ｍａ ＳＳꎬ Ｍｅｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｕｃ￣Ｍｓｃｓ ａｎｄ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ＳＩＲＴ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＡＤ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖ ( Ｍｅｄ
Ｅｄｉｔ)ꎬ ２０１６ꎬ ５１(５): ５７６－５７９.

３０８
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[２５] 　 Ｐａｎｃｈｅｎｋｏ ＭＭꎬ Ｐｏｌｔａｖｔｓｅｖａ ＲＡꎬ Ｂｏｂｋｏｖａ ＮＶꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ ｈｕｍａｎ
ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ
ｂｕｌｂｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ １５８(１):
１１８－１２２.

[２６] 　 Ｗｅｉ Ｌꎬ Ｆｒａｓｅｒ ＪＬꎬ Ｌｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０１２ꎬ ４６(３): ６３５－６４５.

[２７] 　 Ｓｈｏｎｅｓｙ ＢＣꎬ Ｔｈｉｒｕｃｈｅｌｖａｍ Ｋꎬ Ｐａｒａｍｅｓｈｗａｒａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｎｔｒａｌ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ￣ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｒｏｄｅｎｔｓ [ Ｊ ] .
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１２ꎬ ３３(２): ４３０.ｅ５－ｅ１８.

[２８] 　 Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｇｕ Ｊꎬ Ｇｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｙｐｏｘｉｃ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ￣ｄａｍａｇｅｄ ｒａｔｓ ｖｉａ ａｎ ｉｌ￣８￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３５(６): ２３８３－２４０１.

[２９] 　 Ｄｉｎｇ Ｍꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ａｍｙｌｏｉｄ￣ｂｅｔａ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] .
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ４３(１１): ２１６５－２１７７.

[３０] 　 Ｗａｌｋｅｒ Ｐꎬ Ｓｈａｈ Ｓꎬ Ｊｉｍｅｎｅｚ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ
ａｄｕｌｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ: ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｖｉａ ａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２２５(２): ３４１－３５２.

[３１] 　 Ｈａｒｉｈａｒａｎ Ｎꎬ Ｚｈａｉ Ｐꎬ Ｓａｄｏｓｈｉｍａ Ｊ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ
Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１１ꎬ １４(１１): ２１７９－２１９０.

[３２] 　 Ｗｅｉｄｂｅｒｇ Ｈꎬ Ｓｈｖｅｔｓ Ｅꎬ Ｓｈｐｉｌｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＣ３ ａｎｄ ＧＡＴＥ ‐ １６ /
ＧＡＢＡＲＡＰ ｓｕｂｆａｍｉｌｉｅｓ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｙｅｔ ａｃｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｙ ｉｎ
ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１０ꎬ ２９(１１): １７９２
－１８０２.

[３３] 　 Ｆｕｊｉｔａ Ｎꎬ Ｉｔｏｈ Ｔꎬ Ｏｍｏｒｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｔｇ１６Ｌ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｐｅｃｉｆｉｅｓ
ｔｈｅ ｓｉｔｅ ｏｆ ＬＣ３ ｌｉｐｉｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ １９(５): ２０９２－２１００.

[３４] 　 Ｓｌｏｂｏｄｋｉｎ ＭＲꎬ Ｅｌａｚａｒ Ｚ. Ｔｈｅ Ａｔｇ８ ｆａｍｉｌｙ: ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] . Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１３ꎬ ５５(１): ５１－６４.

[３５] 　 Ｋａｔｓｕｒａｇｉ Ｙꎬ Ｉｃｈｉｍｕｒａ Ｙꎬ Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ. ｐ６２ / ＳＱＳＴＭ１ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ
ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｈｕｂ ａｎｄ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｄａｐｔｏｒ[ Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１６ꎬ
２８２(２４): ４６７２－４６７８.

[收稿日期] 　 ２０２０－０８－２８
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