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摘要# 目的!探讨补肾活血汤 "熟地黄’ 菟丝子’ 补骨脂% 等# 石油醚提取物对大鼠骨髓间充质干细胞 "‘=A]L#
的迁移作用及相关机制& 方法!全骨髓贴壁法培养‘=A]L% 取第 - 代细胞用于实验% 采用流式细胞仪检测细胞表面抗
原% 细胞划痕’ *S0MLW+,,实验观察补肾活血汤石油醚提取物 $’ %)’ )$’ "$$’ %$$ #8J/>剂量组的细胞迁移能力%
e+L;+SM X,5;和 H*’E]H检测 eM;)0’ 蛋白激酶 ] "ED]# 表达情况& 结果!第 - 代 ‘=A]L表面抗原 ]O%(’ ]O($’
]O66 表达阳性% 而]O6) 表达阴性( 细胞划痕 # 9及 "% 9后% 药物各剂量组细胞迁移速度明显高于空白组 "’k$I$)%
’k$I$"#( *S0MLW+,,实验中 "$$ #8J/>补肾活血汤石油醚提取物为促细胞迁移最佳剂量% 差异有统计学意义 "’k
$I$"#( H*’E]H结果显示与空白对照组比较% 药物各剂量组的O04T) /HB@水平均升高 "’k$I$)% ’k$I$"#% 而与
空白对照组的’U!/HB@水平比较% 药物只有 "$$ #8J/>剂量/HB@表达水平升高 "’k$I$"#( e+L;+SM X,5;结果表
明药物组各剂量的eM;)0’ ED]蛋白表达较空白对照组都明显升高 "’k$I$"#% 均且以 "$$ #8J/>剂量最高 "’k
$I$"#& 结论!补肾活血汤石油醚提取物可以促进‘=A]L体外迁移% 其作用机制可能与eM;)0JED]信号通路有关&
关键词! 补肾活血汤( 信号通路( 体外迁移( 骨髓间充质干细胞( eM;)0( ED]
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!!骨髓间充质干细胞 "X5M+/0SS5W/+L+M49P/0,
L;+/4+,,L% ‘=A]L# 是一类具有多潜能分化和自我
更新的非造血干细胞& 因其易获得’ 在体外扩增
快’ 低免疫原性’ 可在宿主体内长期共活% 且具有
向受伤和患病部位处迁移等特性% 使 ‘=A]L成为
骨科领域中细胞移植’ 组织修复等治疗方面的理想
种子细胞-"’%. & 在骨折修复过程中% 邻近的 ‘=A]L
会向骨折处迁移而修复损伤组织% 然而% 骨折端及
骨膜处的 ‘=A]L数量有限% 只有极少数 " k%!#
成功地到达组织损伤处% 因此动员内源性 ‘=A]L
迁移到骨折处就显得格外重要--. & 对于 ‘=A]L迁
移机制的研究% 有助于理解 ‘=A]L+归巢, 的分
子机制% 为骨折自体修复和细胞治疗提供理论依
据& ‘=A]L的体内归巢和体外迁移由不同因素诱
导引发% 涉及不同的信号通路% 虽然多种诱导因子
和信号通路被发现参与 ‘=A]L的迁移过程% 但是
其具体的迁移机制依然不明-6’). & 大量研究表明
eM;信号通路调控 ‘=A]L的增殖’ 迁移等-#. % 而
研究eM;)0与 ‘=A]L迁移的关系并不多& 本研究
拟结合中医药 +复方’粗提物’单体, 的现代研究模
式% 选取前期促 ‘=A]L体外迁移的 /伤科大成0
补肾活血汤为主方% 通过观察其中的石油醚提取物
对‘=A]L迁移能力及 eM;)0信号通路相关蛋白及
基因表达的影响% 从而阐释补肾活血汤防治骨缺
损’ 骨不连及长期制动后出现骨质疏松症的作用机
制& 现作如下报道&
FG材料
"I"!动物!6 周龄 AEd级雄性 AO大鼠 7 只% 体质
量 "&$ j"$# 8% 购于广州中医药大学实验动物中
心% 许可证号! A]bD "粤# %$"-’$$%$&
"I%!试剂!d+;0,‘5V1M+A+S:/ "美国 RP4,5M+公
司% 批号 "6-7"%"#( 青霉素’链霉素溶液 "美国
?1X45公司% 批号 "7)&7"##( O=.=低糖培养基

"美国?1X45公司% 批号 7""#6###( $I%)!胰蛋白
酶 "美国 ?1X45公司% 批号 "&7)()7#( 姬姆萨染
色液 "北京雷根生物技术 有 限 公 司% 批 号
""-$@"##( 磷酸盐缓冲液 "美国 ?1X45公司% 批
号 7""6%#%#( 二甲基亚砜 "美国 A18/0公司% 批
号 AR‘‘(-"&N#&
"I-!仪器!A]e’RA’76$ 型超净工作台 "苏州市
长春电子仪器厂#( _A’E5W+S-$$ 型电泳仪 "上海
培清公司#( 流式细胞仪 "美国 ‘O公司#( 全自
动细胞荧光分析仪 "上海睿钰公司#( ‘"#NN]Q%
培养箱 "德国R+S0:+L公司#( ]Db-" 型倒置显微
镜 "日本Q,P/T:L公司#( ]db(# *5:49*=荧光定量
E]H仪器 "美国 ‘15’S0< 公司#( *S0MLW+,,小室
"美国]5SM1M8公司#&
HG方法
%I"!药物制备!熟地黄 "7 8’ 菟丝子 "7 8’ 补骨
脂 "7 8’ 杜仲 # 8’ 山萸肉 # 8’ 肉苁蓉 # 8’ 枸杞
子 # 8’ 独活 # 8’ 当归 # 8’ 没药 # 8’ 红花 - 8
"补肾活血汤全方购于广州中医药大学附属骨伤科
医院药房#% 干燥打碎% 装入索氏提取器用 )$$ />
石油醚提取% 收集提取物并旋蒸至膏状& 用 O=AQ
溶解质量浓度 6$$ /8J/>为贮备液% 以此质量浓
度的提取物作为母液进行相应梯度的稀释&
%I%!‘=A]L分离和培养!原代大鼠‘=A]L分离及
培养方法如先前研究所描述-&. % 简言之% 浸泡于
$I"!苯扎溴铵消毒 %$ /1M% 大鼠颈椎脱臼处死%
无菌下分离出双侧股骨与胫骨% 剔除股骨与胫骨周
围的软组织% 剪去两端干骺端% 置于含 "$$ NJ/>
青霉素% "$$ #8J>链霉素双抗的>’O=.=培养基(
用 "$ />注射器抽吸培养基冲洗骨髓腔至发白% 收
集冲洗液% " %$$ SJ/1M 离心 7 /1M% 弃上清液( 接
种到含有 "$!d‘A 与双抗的 >’O=.=培养基的
%) 4/%培养瓶中 -& f’ )! ]Q% 培养& %6 9 后首
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次换液% 以后 % <换液 " 次% 至细胞融合度 7$!以
上% 用 $I%)!的胰酶消化% 按 " p% 进行传代培
养% 标记为E"& 细胞每 % a- < 进行换液% 待细胞
融合度达到传代要求% 继续传代% 取第 - 代细胞用
于实验&
%I-!‘=A]L表面抗原的鉴定!检测第 - 代 ‘=A]L
表面标志 ]O%(’ ]O($’ ]O66’ ]O6) 的表达& 取
第 - 代‘=A]L% 用胰酶将细胞消化后制成单细胞悬
液% 离心后弃上清% 用 E‘A 洗涤 % 遍% 调节细胞
密度为 " i"$# />h"& 各取 "$$ #>细胞悬液% 每管
加入相关抗体% 同时每管样品设立同型阴性对照%
混匀后冰上避光孵育 -$ /1M% 用流式细胞仪检测细
胞表面抗原的表达&
%I6!细胞划痕实验!取第 - 代 ‘=A]L% 用 $I%)!
胰酶消化% 将细胞重悬并调整细胞密度为 " i
"$# />h"% 接种于 "% 孔板上% 每孔 )$$ #>% 置于
-& f’ )! ]Q%及饱和湿度条件下% 细胞培养箱中
培养 %6 9至细胞基本融合& 用 "$$ #>移液枪头在
"% 孔板内垂直划痕% E‘A 液冲洗 % 次后加入补肾
活血汤石油醚提取物% 每孔 )$$ #>% 使终质量浓
度分别为 %)’ )$’ "$$’ %$$ #8J/>% 空白对照组
加入等体积的培养基& 将培养板置入 -& f’ )!
]Q% 培养箱中培养 $’ #’ "% 9% 分别用倒置相差显
微镜观察& 每个视野内% 随机选择 - 个区域% 并计
算 "$$ 倍视野内迁移划痕宽度& 迁移率 g "原始
划痕宽度值h相应时间划痕宽度值# J原始划痕宽
度值i"$$!&
%I)!*S0MLW+,,实验!E- 代 ‘=A]L血清饥饿 "% 9%

E‘A 洗 % 遍% 胰酶消化’ 离心收集细胞% 用含
$I"! d‘A 的 >’O=.=培养基重悬细胞至每毫升
) i"$) 个& 先加 "$$ #>$I"!d‘A 的 >’O=.=培
养基润湿*S0MLW+,,小室的上室% 再将 "$$ #>细胞
悬液 "约 ) i"$6 个细胞# 加入上室% 实验分 ) 组
"@aO组#! @组为空白对照组% 下室内只加入含
"$! d‘A 的 >’O=.=培养液 #$$ #>% ‘’ ]’ O’
.组的下室内分别加入含 "$! d‘A 的 >’O=.=药
物% 使其最终稀释质量浓度分别 %)’ )$’ "$$’
%$$ #8J/>% 每组设 - 个复孔& 置于 )! ]Q%’
-& f培养 "% 9后% 取出*S0MLW+,,小室% 弃孔中培
养液% 用棉签擦去上层细胞% E‘A 洗 % 遍% 6!多
聚甲醛固定 %$ /1M% 静置风干后% 姬姆萨染液染色
-$ /1M% E‘A 洗 % 遍% 在 %$$ 倍倒置显微镜下观察
上’ 下’ 左’ 右’ 中 ) 个视野观察细胞并计数&
%I#!实时荧光定量E]H检测相关基因表达!取第
- 代‘=A]L以每孔 " i"$# />h"密度接种于 # 孔板%
待细胞融合至 7$!左右用于实验& 空白对照组加
普通培养基% 对照组分别加入 )$’ "$$ #8J/>补
肾活血汤提取物& "% 9后% *S1Y5,溶液提取总HB@%
逆转录成 4OB@& H+0,’;1/+E]H反应体积 %$ #>!
上游和下游引物各 ""$ #/5,J/># $I# #>% 4OB@
% #>% An‘H*= ES+/1[O1/+S.S0L+S"% i# "$ #>%
<<R%Q#I7 #>& 反应条件为! () f预变性 - /1M%
然后 () f ) L% #$ f -$ L% 6$ 个循环& 融解曲线!
() f " /1M% )) f " /1M% () f "$ L% 每个样品设
- 个复孔% 结果采用 % h$$];法分析 /HB@相对表达
量& 引物序列见表 "&

表 FG相关基因引物序列
8+3MFGT-#.&-/&VO&,’&/"%(1&-&*&)+,(N&,&/

基因 引物序列")q%-q# 产物JXT

O04)) 正向引物 )*’]?@@?@]???]@*]@@@?@’-* (&

反向引物 )*’*?]@*]@]]]*?]]@@@?@’-*

’U! 正向引物 )*’@@??*??*]]@]?@??*?@@’-* "$$

反向引物 )*’**]]@@*?]]]]@?@*?@@?’-*

CE’8< 正向引物 )*’@???]*?]]**]*]**?*?@’-* ""$

反向引物 )*’@@]**?]]?*???*@?@?*]@’-*

%I&!e+L;+SM X,5;检测蛋白表达水平!第 - 代 ‘=’
A]L胰酶消化后接种于 %) 4/% 培养瓶% 经 "$’
)$’ "$$ #8J/># 作用 "% 9% 用预冷的E‘A清洗细
胞 % 遍% 加入 " />含 "!有蛋白酶抑制剂的 HFE@
裂解液与细胞充分接触 -$ /1M% 整个过程在冰上进
行% 6 f ") $$$ i%离心 ) /1M% 取上清并行定量分
析& 提取的总蛋白% 加入 ) iAOA 蛋白上样缓冲液

"按 " p6 的比例#% "$$ f煮沸 "$ /1M& 用微量进
样器吸取 -$ #8样品和上样蛋白 =0SZ+S) #>缓慢
加入样品孔中% 进行 AOA’E@?.电泳% 浓缩胶电压
#$ a"$$ %̂ 约 -$ /1M% 分离胶电压在 "$$ a%$$ %̂
约 #$ /1M% 电转至B]膜上% )! 脱脂奶粉 6 f封
闭过夜& *‘A*洗膜 ) /1M% # 次& 孵育一抗% 分别
用eM;)0抗体"" p" $$$#’ ED]抗体 "" p" $$$#’
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E>]抗体 "" p" $$$#’ ?@EOR抗体 "" p" $$$#%
6 f孵育过夜& *‘A*洗膜 ) /1M% # 次% 孵育二抗
"" p6 $$$#% 室温孵育 % 9左右& *‘A*洗膜 ) /1M%
# 次% 用.]>显色液曝光显影% F/08+_图像处理
软件分析结果&
%I7!数据分析!采用 AEAA %-I$ 统计分析软件%
计量资料以 ?j3表示% 各组间采用单因素方差
"5M+’W0P@BQ̂ @# 分析% 若方差齐% 采用>AO法%
方差不齐% 则采用O:MM+;;*- 法( ’k$I$) 为差异
有统计学意义& 采用 E95;5L95T 软件计算划痕实验
中细胞划痕宽度% 细胞相对迁移速度进行计算
统计&
IG结果
-I"!‘=A]L的形态及鉴定 倒置显微镜下观察分离
的原代细胞培养至第 ) 天可见大量细胞贴壁% 胞体
透亮% 折光性强% 增殖迅速% 见细胞伸展% 伸出伪
足呈梭形’ 多突状的成纤维样细胞构成% 少数细胞

为圆形% 为造血细胞的混杂% 见图 "@& 传至第 -
代细胞% 较原代细胞体积变大% 多数梭形细胞聚集
呈漩涡状或束状平行排列% 形态均一% 细胞互相融
合成片% 见图 "‘&

图 FG] !和TI 代的6<7:/形态观察 %FLL P’
Q#NMFG<"-21"*"N4 "%6<7:/’O*(O-&!%"-] !+4/+,!

#,2+//+N&I %FLL P’

流式细胞仪检测结果显示% 培养的第 - 代‘=’
A]L均表达 ]O%(’ ]O66’ ]O($% 阳性率分别为
((I76!’ (#I7$!’ ((I((!% ]O6) 为 6I-)!%
见图 %&

图 HG流式细胞仪检测TI 6<7:/的:?YY$ :?Y]$ :?H‘$ :?‘L 表达
Q#NMHG$\2-&//#","%:?YY& :?Y]& :?H‘ +,!:?‘L #,TI 6<7:/34 %*"0’4(".&(-4

-I%!补肾活血汤石油醚提取物对 ‘=A]L的迁移
作用!细胞划痕实验结果显示! 细胞划痕 # 9 及
"% 9后% 各剂量药物组划痕损伤细胞迁移速度明
显高于空白对照组 "’k$I$) 或 ’k$I$"#% 且
随补肾活血汤石油醚提取物质量浓度递增% 而质
量浓度达 %$$ #8J/>其促迁移作用明显减弱
"’k$I$)#% 当补肾活血汤石油醚提取物质量浓
度为 "$$ #8J/>时促迁移作用最强 "’k$I$"#%
见图 -’ 表 %&

*S0MLW+,,实验表明! 分别检测经 $’ %)’ )$’
"$$’ %$$ #8J/>补肾活血汤石油醚提取物的处理

的‘=A]L"% 9 后的穿膜下室细胞数% 随药物质量
浓度增加% 下室细胞数逐渐增加% 与空白对照组下
室的细胞数比较% "$$ #8J/>补肾活血汤石油醚提
取物可显著提高细胞迁移% 为促细胞迁移最佳质量
浓度% 差异有统计学意义 "’k$I$"#% 实验结果
与细胞划痕实验相一致& 见图 6 a)&
-I-!补肾活血汤石油醚提取物对 ‘=A]L的
O04T)! ’U!/HB@表达影响!实时荧光定量 E]H
检测结果显示! 与空白对照组比较% 补肾活血汤石
油醚提取物 )$’ "$$ #8J/>剂量组O04T) /HB@水
平都明显升高 "’k$I$) 或 ’k$I$"#& "$$ #8J/>
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图 IG补肾活血汤石油醚提取物不同质量浓度对 6<S
7:/划痕后迁移的影响 %*J#& +K]’

Q#NMIG$%%&’(/"%!#%%&-&,(’",’&,(-+(&!67=a?2&(-"S
*&O. &(1&-&\(-+’(",6<7:/.#N-+(#",34
/’-+(’1(&/(%*J#& +K]’

!!!

表 HG补肾活血汤石油醚提取物对 6<7:/迁移率的影响
%*J#& +K]’

8+3MHG$%%&’("%2&(-"*&O.&(1&-&\(-+’(%-".67=a?",
6<7:/.#N-+(#",-+(&% *J#& +K]’

组别
质量浓度J

"#81/>h"#
细胞迁移速率J!

# 9 "% 9

空白对照组 $ #I7( j%I((" ")I7& j"I)&"

‘ARbO石油 %) %)I#- j"I""!" )6I77 j"I7(!"

醚提取物 )$ %#I-7 j"I#&!" &"I$" j%I#6!"

"$$ 6(I(7 j%I$$! 76I7& j"I-6!

%$$ 7I76 j"I&(m" 6%I-( j"I()!"

!!注! 与空白对照组比较%m’k$I$)%!’k$I$"(与 ‘ARbO石油

醚提取物 "$$ #8J/>组比较%"’k$I$"

质量浓度组 ’U!/HB@水平明显升高& 且均以
"$$ #8J/>质量浓度组 O04T)’ ’U!/HB@水平最
高 "’k$I$"#& 结果详见表 -&

图 YG8-+,/0&**小室各组迁移到下室的细胞数量的观察 %HLL P& *J#& +K]’
Q#NMYG>3/&-)+(#","%.#N-+(&!’&**/,O.3&-/#,8-+,/0&**’1+.3&-"%&+’1N-"O2%HLL P& *J#& +K]’

注! 与空白对照组比较%! ’k$I$"( 与 ‘ARbO石油醚提取物

"$$ #8J/>组比较% m ’k$I$"

图 ]G补肾活血汤石油醚提取物干预 FH 1对6<7:/迁移数
量的影响 %*J#& +K]’

Q#NM]G$%%&’("%2&(-"*&O.&(1&-&\(-+’(%-". 67=a?",
6<7:/.#N-+(&!,O.3&-+%(&-FH 1%*J#& +K]’

表 IG补肾活血汤石油醚提取物对6<7:/的E,(]+$ TC:
.9B5相对表达影响

8+3MIG$%%&’("%2&(-"*&O.&(1&-&\(-+’(%-".67=a?",
(1&.9B5-&*+(#)&&\2-&//#","%0+12% +,!345#,
6<7:/

组别
质量浓度J

"#81/>h"#
/HB@

O04T) ’U!
空白对照组 $ "I%%- j$I%)% "I$"% j$I"(%
‘ARbO石油醚提取物 )$ %I%-( j$I---m""I6(% j$I"-6

"$$ 6I()% j"I66)! "I&"( j$I6%7!

!!注! 与空白对照组比较% m’k$I$)%!’k$I$"(与 ‘ARbO石油

醚提取物 "$$ #8J/>组比较% "’k$I$)

-I6!补肾活血汤石油醚提取物对 ‘=A]L的
eM;)0! ED]蛋白表达影响!与空白对照组比较%
补肾活血汤石油醚提取物 )$’ "$$ #8J/>剂量组
!!!!
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eM;)0’ ED]蛋白表达都明显升高 "’k$I$"#& 且
亦以 "$$ #8J/>剂量组eM;)0’ ED]蛋白表达最高
"’k$I$"#& 见表 6’ 图 #&
表 YG补肾活血汤石油醚提取物对 6<7:/的E,(]+$ TC:

蛋白表达影响
8+3MYG$%%&’(/"%2&(-"*&O.&(1&-&\(-+’(%-".67=a?",

2-"(&#,&\2-&//#","%E,(]+ +,!TC:#,6<7:/

组别
质量浓度J

"#81/>h"#
蛋白表达

eM;)0J?@EOR ED]J?@EOR
空白对照组 $ -#I$-# j-I-6&m 66I66$ j"6I--"m

‘ARbO石油 )$ ("I$$) j")I%"#!m ")$I&(- j%(I$7#!m

醚提取物 "$$ "6$I#)7 j(I(6)! %"7I6%7 j&I((6!

!!注!与空白对照组比较%! ’k$I$"( 与‘ARbO石油醚提取物 "$$ #8J/>

组比较%m’k$I$"

图 WG各组E,(]+$ TC:蛋白表达凝胶电泳图
Q#NMWGX&*&*&’(-"21"-&/#/-&/O*(/"%E,(]+& TC:2-"(&#,

&\2-&//#",#,)+-#"O/N-"O2/

YG讨论
补肾活血汤出自清代赵竹泉的 /伤科大成0%

以熟地黄’ 山茱萸补肝肾% 益精髓为君( 辅以肉苁
蓉’ 补骨脂’ 杜仲’ 枸杞子’ 菟丝子壮肾阳’ 强筋
骨为臣% 以使阴阳互补( 佐以当归’ 没药和红花活
血祛瘀’ 活血养血% 与补肾之品相配% 以养血补
精% 补而不腻& 诸药配伍% 共奏补肾填精’ 活血止
痛之功% 是治疗骨折’ 骨不连等疾病的经典方剂&
传统中医认为% 肾主骨生髓藏精% 肾精’ 肾阳充
足% 则骨生髓有源% 骨得滋养而坚强有力& ‘=A]L
源于骨髓血% 故可认为 ‘=A]L的增长与化生与肾
精功能密切相关& 通过前期的研究% 本课题对补肾
活血汤各提取物 "石油醚’ 乙酸乙酯’ 无水乙醇’
水溶性提取物# 的进行筛选% 发现与空白组比较%
乙酸乙酯部位对 ‘=A]L增殖具有明显促进作用
"’k$I$)#% 补肾活血汤石油醚部位具有明显促进
‘=A]L迁移的作用% 其最佳质量浓度为 "$$ #8J/>
"’k$I$)#% 其机制可能是通过上调 ]b]H6 蛋白
表达 "’k$I$)#% 激活 AOd’"J]b]H6 "趋化因子

受体J基质细胞衍生因子’"# 信号轴相关% 临床研
究也证实补肾活血汤在治疗老年桡骨远端骨折确有
疗效% 与对照组比较% 治疗组HNAA 评分% 差异均
有统计学意义 "’k$I$)# -&’(. & 现代药理研究证
实% 熟地有增强人体造血功能及抗衰老的作用% 补
骨脂’ 红花’ 肉苁蓉’ 菟丝子等具有类雌激素样作
用和促进骨形成的作用-"$’"". & 值得注意的是% 在
中医上具有 +补肾壮阳, 作用的中药或提取物多
有促进‘=A]L增殖’ 抑制其凋亡或诱导成骨分化
等作用-"%. & 具有 +活血化瘀, 功效的中药及提取
物多具有促进细胞迁移的作用% 如欧阳长生等-"-.

证实丹参和血府逐瘀汤含药血清通过升高血清间质
细胞衍生因子 " 均能促进兔 ‘=A]L的体外迁移%
*S0MLW+,,实验显示干预 6 9 后丹参组’ 血府组 ‘=’
A]L迁移数均明显增加 "’k$I$)#% 李静等-"6.研
究发现红花苷可修复模拟微重力作用导致的细胞骨
架d’04;1M的重构% 提高细胞动力% 与模拟微重力
组比较% 红花苷微重力组细胞迁移数明显增加
"’k$I$)#&

eM;信号通路中各成员在 ‘=A]L中均有表达%
且随着‘=A]L不同生物学行为的变化而发生改变%
表明 eM;信号通路对 ‘=A]L多种生物功能活动起
着重要调控作用-"). & 细胞自分泌或旁分泌的 eM;
蛋白存在于细胞外基质或附着在细胞表面参与信号
传导% 调节细胞的增殖’ 分化’ 迁移’ 极性-"#. &
eM;)0属于非经典eM;信号通路的代表蛋白% 主要
介导非经典通路eM;J]0%C和 eM;JE]E信号转导通
调控等& 据研究-"&.显示eM;)0通过结合H5S% 受体
从而诱导eM;J]0%C和eM;JE]E通路% 同时对经典
"’40;+M1M 通路抑制或激活& 其中 eM;J]0%C信号通
路可活化其下游 ]0=D%和 ED]来调节细胞的增
殖’ 迁移和粘附% 影响细胞的形态’ 分化’ 运动和
凋亡( 而E]E通路通过小 ?蛋白或通过 _BD发挥
作用% 调控细胞骨架重排% 调节细胞极性和迁
移-"7. & 有学者报道了采用腺病毒转染的 ‘=A]L过
表达 eM;)0% 可上调 H5S% 0M< ]0=D%表达% 下调
"’40;+M1M和 4P4,1M O" 的表达% 结果证实了 eM;)0
蛋白可以激活eM;J]0%C信号通路% 抑制经典 eM;J
"’40;+M1M信号通路-"(. & 大量研究亦显示 eM;)0信
号通路调控多种细胞的迁移% 如 ‘1M<0等-%$.发现
eM;)0可促进胶质母细胞瘤获得侵袭表型% 侵袭性
最强的神经胶质瘤存在 eM;)0过表达的现象& 然
而其中以‘=A]L为研究对象% 探究 eM;J]0%C信号
通路调控迁移机制的研究报道较少& 本实验采用细
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胞划痕与*S0MLW+,,细胞迁移实验的结果筛选出补
肾活血汤石油醚提取物 "$$ #8J/>可增强 ‘=A]L
迁移能力% 进一步验证了其可上调 ‘=A]L的 eM;J
]0%C信号通路的 eM;)0’ ED]基因及蛋白的表达%
提示补肾活血汤石油醚提取物促进 ‘=A]L迁移可
能与eM;J]0%C信号通路相关&

综上所述% 补肾活血汤石油醚部位促 ‘=A]L
体外迁移以 "$$ #8J/>质量浓度最佳% 其能提高
eM;)0’ ED]基因和蛋白的表达% 表明其促进 ‘=’
A]L迁移作用机制可能与非经典通路 eM;)0JED]
信号通路相关& 然而调控 ‘=A]L迁移的信号网络
是复杂多样的% eM;)0信号通路在补肾活血汤石油
醚部位调控‘=A]L迁移的具体分子机制仍未明确%
其下游蛋白的参与与否还有待于进一步研究&
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