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　　 【摘要】目的　探讨Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路在骨髓间充质干细胞 （ＭＳＣｓ）治疗急性肺损伤中
的作用。方法　采用６只ＳＰＦ雄性进行贴壁分离法分离培养骨髓间充质干细胞。采用细菌脂多糖诱
（ＬＰＳ）导急性肺损伤，７２只６周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠，体质量约１８０～２２０ｇ，随机 （随机数字法）

分为４组，分别为：Ｃｏｎｔｒｏｌ组 （ｎ＝１８）采用ＰＢＳ处理；ＬＰＳ组 （ｎ＝１８）采用细菌脂多糖诱导急性
肺损伤；ＬＰＳ＋ＭＳＣｓ组 （ｎ＝１８）在进行急性肺损伤的诱导后直接移植 ＭＳＣｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＭＳＣｓ组
（ｎ＝１８）在注射ＰＢＳ后再移植ＭＳＣｓ。每组分别取ＬＰＳ注射后６、２４和４８ｈ三个时间点。通过肺组织
免疫组化分析及免疫印迹分析法检测Ｗｎｔ信号通路成分的水平。实时定量ＰＣＲ检测Ｗｎｔ信号通路的
靶基因的表达水平。结果　相比于ＰＢＳ对照组，移植ＭＳＣｓ的能够显著降低急性肺损伤大鼠的湿干
比，同时能显著提高急性肺损伤大鼠的血氧分压的水平。通过组织免疫组化分析，发现Ｗｎｔ５ａ在急
性肺损伤的肺组织中表达水平有显著的升高，移植的ＭＳＣｓ能够显著降低Ｗｎｔ５ａ的水平。免疫印迹结
果显示ＭＳＣｓ能够通过降低ＧＳＫ３β的磷酸化和βｃａｔｅｎｉｎ水平起到治疗的作用。通过实时定量ＰＣＲ的
结果显示ＭＳＣｓ处理能够显著降低Ｗｎｔ信号靶基因Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２及Ｋｌｆ４的表达。结论　ＭＳＣｓ对急性
肺损伤的治疗作用是通过影响Ｗｎｔ５ａ的水平，降低ＧＳＫ３β和βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化及提高Ｗｎｔ信号靶
基因的表达得以发挥的，Ｗｎｔ信号通路参与到ＭＳＣｓ治疗急性肺损伤的过程中。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ；Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ

　　急性肺损伤及其重症形式急性呼吸窘迫综合征
是发生肺部的一种重症炎症反应，是导致重症患者

发生呼吸衰竭的主要原因。它们能够引起肺泡破损

并导致不同程度的通气灌注不足、严重低氧血症、

肺顺应性差及非心源性肺水肿［１］。急性肺损伤可

能由多种病因导致，包括败血症、肺炎及输血相关

的外伤等。其中败血症 （尤其是革兰阴性菌导致

引起的）是导致急性肺损伤的主要原因之一［２］。

目前，对于急性肺损伤的患者来说，并没有很好的

治疗的方法，通常需要采取呼吸支持来进行处

理［３］。尽管近年来在呼吸支持系统上取得了一些

进步，但是由急性肺损伤 （不同病因导致）引起

的死亡仍有约４０％左右［１］。因此有必要去研究寻

找治疗急性肺损伤的方法。近年来的研究发现，间

充质干细胞 （ＭＳＣｓ）作为一种成体干细胞，能够
进行自我更新及多向分化［４］。它们可以从多种成

体组织中进行分离获得，并且能够在体外进行扩增

培养。此外，间充质干细胞还具有免疫耐受的特

性［５］，这为它们进行移植治疗提供了便利。近年

来的有研究证实，骨髓来源的间充质干细胞能够缓

解脂多糖引起的急性肺损伤［６８］，但对于 ＭＳＣｓ在
急性肺损伤中的治疗效应的相关机制并未深入研

究。Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路在组织损伤修复、伤
口愈合、组织纤维化、组织重构及破坏中发挥着重

要的作用［９］。一些研究证实 Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号失
调与多种疾病的发生发展有关，包括有哮喘、肺纤

维化［１０］、慢性阻塞性肺气肿［１１］及肺癌［１２］。此外，

Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号被认为还参与到间充质干细胞
的分化过程中，其中就包括有间充质细胞向上皮细

胞的分化［１３］。而这种对间充质干细胞向上皮细胞

调控的过程可能参与到了肺损伤的修复及肺纤维化

的过程中。本研究通过体外培养骨髓间充质干细胞

同时建立急性肺损伤的模型，来探讨 Ｗｎｔ／β

Ｃａｔｅｎｉｎ信号的组成成分在急性肺损伤中的作用。

１　材料与方法

１１　实验动物及试剂
１１１　实验动物与分组　６只３周龄 ＳＰＦ级雄性
ＳＤ大鼠，体质量６０ｇ；７２只６周龄ＳＰＦ级雄性ＳＤ
大鼠，体质量１８０～２２０ｇ。购自第二军医大学实验
动物中心。在标准动物饲养间内，给予无菌水和食

物饲养。

１１２　主要试剂　无血清低糖 ＤＭＥＭ、胎牛血清
购自美国 ＳｃｉｅｎＣｅｌｌ公司。Ｏ５５：Ｂ５剂型的 ＬＰＳ购
自Ｓｉｇｍａ公司。Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ５ａ单克隆抗体及抗体
ｐＧＳＫ３β、ＧＳＫ３β及 βｃａｔｅｎｉｎ均购自 Ａｂｃａｍ公
司；Ｗｎｔ３ａ单克隆抗体购自 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ公司；
蛋白裂解液购自碧云天公司；ＢＣＡ蛋白定量试剂
盒、化学分光底物、苏木精伊红购自北京化学试
剂公司。其他生化试剂均为进口分装或国产分

析纯。

１２　方法
１２１　大鼠 ＭＳＣｓ培养　采用贴壁法分离培养
ＭＳＣｓ，方法如前文所述。简述如下：将大鼠经断
颈处死后，无菌分离股骨和胫骨。采用注射器将骨

髓从骨髓腔内冲出，收集悬液通过离心沉淀。采用

无血清低糖 ＤＭＥＭ洗涤两次后，采用含２０％胎牛
血清的低糖ＤＭＥＭ并将细胞置于３７℃ ５％ＣＯ２的
条件下进行培养。细胞的表型鉴定采用流式细胞仪

进行。收集４～５代的细胞用于急性肺损伤的治疗。
１２２　实验分组　总共７２只大鼠随机 （随机数字

法）分成 ４组，每组 １８只。具体分组如下：
Ｃｏｎｔｒｏｌ组经右侧尾静脉组织０４ｍＬＰＢＳ；ＬＰＳ组
经右侧尾静脉注射 ８ｍｇ／ｋｇ细菌脂多糖 （ＬＰＳ）；
ＬＰＳ＋ＭＳＣ组经右侧尾静脉注射８ｍｇ／ｋｇ细菌脂多
糖 （ＬＰＳ）之后，再经左侧注射１×１０６个 ＭＳＣｓ；
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Ｃｏｎｔｒｏｌ＋ＭＳＣ组经右侧尾静脉组织０４ｍＬＰＢＳ之
后，再经左侧注射１×１０６个 ＭＳＣｓ。在模型建立
后的６ｈ、２４ｈ及４８ｈ分别处死大鼠用于后续的
分析。

１２３　肺湿干比检测　将新鲜分离的肺组织经
ＰＢＳ洗涤去除残留血块后进行称量，计作湿质量。
随后将肺组织经８０℃烤箱烘烤至恒重再次进行称
量，计作干质量。两者的比值即为肺湿干比。

１２４　部分动脉氧分压 （ＰａＯ２）检测　通过一次
性注射器采集大鼠动脉血０２ｍＬ，采用血气分析
仪ＡＢＬ８０（丹麦雷度公司）按照厂商说明进行
检测。

１２５　ＨＥ染色　各组肺组织１０％中性甲醛固定
后石蜡包埋切片，苏木素伊红 （北京化学试剂公

司）染色后光镜下观察拍照。

１２６　免疫组织化学　分别用Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ
５ａ单克隆抗体 （Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司）进行免疫组
织化学染色。具体步骤如下：脱蜡、抗原修复后，

３％ Ｈ２Ｏ２孵育１０ｍｉｎ，滴加封闭用正常血清，之
间ＰＢＳ洗３遍，每遍１０ｍｉｎ。室温孵育１ｈ后，滴
加适当１∶５０稀释的一抗，４℃过夜。ＰＢＳ冲洗后，
滴加辣根酶标记二抗，室温 １ｈ。ＰＢＳ冲洗后，
ＤＡＢ显色剂显色，镜下控制反应时间并及时终止
反应。显微镜下观察阳性肺泡上皮细胞，并用数码

相机拍照，采用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０分析系统对切
片进行图像分析。每张切片测定 ５个视野 （×
２００），取均数作为测定值。空白对照采用抗体稀
释液代替一抗。

１２７　免疫印迹　获得肺组织进行匀浆并采用碧
云天公司生产的蛋白裂解液进行裂解，并通过

１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ后去上清液进行蛋白定
量。蛋白定量采用 Ｐｉｅｒｃｅ公司生产的 ＢＣＡ蛋白定
量试剂盒进行。将蛋白溶液与适当体积的载样缓冲

液混合后于１００℃煮沸５ｍｉｎ。蛋白样品采用十二
烷基磺酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳进行分离，随后将

蛋白胶通过转膜反应转移到 ＰＶＤＦ膜上。采用５％
脱脂奶粉ＴＢＳＴ溶液封闭１ｈ后，与一抗４℃孵育
过夜，通过ＴＢＳＴ洗涤３遍后与带有辣根过氧化物
酶标记的二抗室温孵育１ｈ。通过 ＴＢＳＴ洗涤３遍
后采用 Ｐｉｅｒｃｅ公司的化学分光底物在 Ｘ线片上进
行曝光。蛋白水平的相对定量采用美国国立卫生院

所提供的ＩｍａｇｅＪ软件进行。本文中所用到的抗体
ｐＧＳＫ３β、ＧＳＫ３β及 βｃａｔｅｎｉｎ购自美国 Ｃｅｌｌ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司。ＧＡＰＤＨ被作用内参在免疫印迹中
进行使用。

１２８　实时定量 ＰＣＲ　依 ＲＮＡ提取试剂盒说明
书，提取肺组织 ＲＮＡ。取 ＲＮＡ样品，按 ＲＮＡ逆
转录试剂盒说明书，配制反转录反应液，４２℃保
温 ２ｈ，９５℃保温 １５ｍｉｎ后冰上冷却，得到
ｃＤＮＡ。按实时定量ＰＣＲ试剂盒说明书在冰上准备
５０μＬＰＣＲ扩增反应体系：２ＸＳＹＢＲ２５μＬ，上、
下游引物各１μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，双蒸水２０７μＬ，
ＴａｑＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ０３μＬ。在ＰＣＲ仪上反应，条
件：预孵育９５℃１２０ｓ；扩增９５℃２０ｓ、５９℃２５
ｓ、７２℃３０ｓ，４５个循环；溶解曲线９５℃２０ｓ。反
应结束后，确认 ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ的扩增曲线和溶解
曲线，得到每个样本的 Ｃｔ值。ＧＡＰＤＨ作为内参
照，利用２ΔΔＣｔ公式计算Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、ＣｙｃｌｉｎＤ１和
Ｋｌｆ４ｍＲＮＡ表达情况。
１３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１１５统计软件对文中的数据进行处
理。所有的数据采用均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）表示。
多组间的比较采用方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　大鼠间充质干细胞的分离培养及鉴定
在骨髓细胞接种后３ｄ第一次换液，可见少量

细胞贴壁成克隆样生长。随着生长时间的延长，细

胞逐渐融合成漩涡状，在培养的第１４天可见融合
度为９０％左右的成纤维样细胞 （图１Ａ）。经流式
检测确认，所获得的细胞为 ＣＤ３４阴性、ＣＤ４５阴
性、ＣＤ２９阳性、ＣＤ４４阳性及 ＣＤ９０阳性 （图

１Ｂ）。这与国际细胞治疗协会 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙ
ｆｏｒＣｅｌｌｕｌａｒＴｈｅｒａｐｙ，ＩＳＣＴ）提出的标准及文献报道
的间充质干细胞的表型相符［１４１５］。

图１　间充干细胞的形态特征 （Ａ）及表型鉴定 （Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ（Ａ）ａｎｄｆｌｏｗｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

（Ｂ）
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２２　骨髓间充质干细胞缓解内毒性引起的急性肺
损伤

肺湿干比的结果显示 （图２Ａ），ＬＰＳ组的湿干
比在６ｈ［（６０２±０７４）ｖｓ（４４８±０１０），Ｐ＜
００５］，２４ｈ［（４９１±０１０）ｖｓ（４５０±０１０），
Ｐ＜００５］和４８ｈ［（４７０±０１０）ｖｓ（４５１±
０１０），Ｐ＜００５］均显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组。相比于
ＬＰＳ组，ＬＰＳ＋ＭＳＣ组的湿干比在６ｈ［（６０２±
０７４）ｖｓ（５０１±０１０），Ｐ＜００５］及 ２４ｈ
［（４９１±０１０）ｖｓ（４７５±００６），Ｐ＜００５］时
均显著下降，而在 ４８ｈ两者差异无统计学意义。
ＰａＯ２的结果显示 （图２Ｂ）：ＬＰＳ组在６ｈ［（５９１
３±３７２）ｖｓ（９５５０±４５４），Ｐ＜００５］，２４ｈ
［（７０００±１７７）ｖｓ（９４６２±４５７），Ｐ＜００５］
和４８ｈ［（７１７５±２１２）ｖｓ（９４５０±４１４），Ｐ＜
００５］均显著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组。相比于ＬＰＳ组，ＬＰＳ
＋ＭＳＣ组在 ６ｈ［（５９１３±３７２）ｖｓ（６９９３±
２６２），Ｐ＜００５］，２４ｈ［（７０００±１７７）ｖｓ
（７４５０±１８５），Ｐ＜００５］和４８ｈ时 ［（７１７５±
２１２）ｖｓ（７９７５±２１２），Ｐ＜００５］均显著低升
高。肺组织切片结果显示 （图２Ｃ）：经过 ＭＳＣｓ治
疗后，肺组织水肿有所减轻，只有少量中性粒细胞

浸润。

　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ比较，ａＰ＜００５；与ＬＰＳ组比较，ｂＰ＜００５

图２　各组肺湿干比、动脉氧分压比较及肺组织 ＨＥ染色结果 （×

２００）

Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｌｕｎｇｗｅｔｔｏｄｒｙｒａｔｉｏ，ａｒｔｅｒｉａｌｏｘｙｇｅｎｐａｒｔｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄ

ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ（×２００）

２３　Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路参与到ＡＬＩ的修复中
通过免疫组化实验，笔者发现 Ｗｎｔ５ａ的水平

在发生ＡＬＩ后会有显著的上升，而在经过 ＭＳＣｓ移
植的肺组织中有显著的下降 （图３Ａ）。笔者并没

有观察到其他 Ｗｎｔ配体在肺组织中的表达 （数据

未显示）。此外，通过免疫印迹实验，还发现

ＭＳＣｓ能够显著下调ｐＧＳＫ３β和βｃａｔｅｎｉｎ的水平，
从而发挥对ＡＬＩ的治疗的作用 （图３Ｂ）。

　　与 Ｃｏｎｔｒｏｌ比较，ａＰ＜００５；与 ＬＰＳ组比较，ｂＰ＜００５；Ａ：

Ｗｎｔ５ａ在肺组织中的表达；Ｂ：Ｗｎｔ信号通路胞内分子的免疫印迹

分析

图３　各组２４ｈ时间点肺组织Ｗｎｔ信号通路参与成分分析

Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｔ２４ｈ

ａｍｏｎｇｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２４　Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路相关靶基因的表达
通过实时定量 ＰＣＲ，对 Ｗｎｔ信号通路的靶基

因水平进行检测，结果显示，在发生ＡＬＩ的大鼠中
Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、Ｋｌｆ４及 ＣｙｃｌｉｎＤ１均显著上升 （图

４）；而在经过 ＭＳＣｓ处理的 ＡＬＩ大鼠肺组织中，
Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、及 Ｋｌｆ４均有显著下降，而 ＣｙｃｌｉｎＤ１
却有显著的上升（图４）。

图４　Ｗｎｔ信号通路相关靶基因的表达情况

　　Ｆｉｇ４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ
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３　讨论

在本项研究中，采用贴壁分离法成功分离培养

骨髓间充质干细胞，然后通过尾静脉注射细菌脂多

糖构建大鼠急性肺损伤模型，采取骨髓 ＭＳＣｓ对急
性肺损伤进行治疗。在此过程中，笔者对 Ｗｎｔ／β
Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的组成成分进行了分析，结果显
示，Ｗｎｔ信号通路配体 Ｗｎｔ５ａ参与到了间充质干
细胞治疗急性肺损伤的过程中。此外，Ｗｎｔ信号通
路胞内分子ＧＳＫ３β的磷酸化和βｃａｔｅｎｉｎ的水平也
参与到该过程中。此外，在经过 ＭＳＣｓ治疗的急性
肺损伤大鼠中，Ｗｎｔ信号通路的靶基因 Ｖｅｇｆ、
Ａｘｉｎ２、及Ｋｌｆ４均有显著下降，而ＣｙｃｌｉｎＤ１却有显
著地上升。本研究初步证实 Ｗｎｔ信号通路的配体，
胞内分子及相关靶基因在ＭＳＣｓ治疗内毒素性急性
肺损伤的过程中发挥着作用。

ＬＰＳ诱导的肺损伤是目前常用的模拟人体急性
肺损伤的模型。通过给大鼠尾静脉注射细菌脂多糖

可以引起急性肺损伤，而且这种肺损伤与人体急性

肺损伤的情况的情况比较类似，都有包括肺炎等症

状的出现［１６］。细菌可以通过释放纤毛毒素、肺炎

球菌溶血素、内毒素和免疫球蛋白 Ａ蛋白酶等，
中和黏膜的清除作用，活化肺泡巨噬细胞、中性粒

细胞及上皮细胞来实现急性炎症反应［１７］。研究认

为，在ＬＰＳ注射的６～４８ｈ内，肺的生理结构的变
化最为显著［１８］。因此本研究采取６、２４及４８ｈ三
个时间点作为观察肺结构变化及检测肺湿干比、

ＰａＯ２的时间点。本研究观察到 ＬＰＳ损伤组中肺湿
干比在这３个不同的时间点都显著高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组；
此外在 ＬＰＳ组中 ３个时间点的 ＰａＯ２均显著低于
Ｃｏｎｔｒｏｌ组。肺组织病理结构观察发现，ＬＰＳ损伤组
的肺组织在不同时间点均出现肺泡结构的破坏、肺

间质的增宽、肺水肿及炎症细胞侵润的现象。这些

结果显示已经正确的建立了急性肺损伤的大鼠模

型。而在进行ＭＳＣｓ注射后，发现肺水肿及损伤的
情况有显著的降低。该结果与他人所报道的结果一

致［１９］。

研究显示，Ｗｎｔ信号通路被认为参与到了人体
多种生理过程中。越来越多证据显示，在肺纤维化

疾病中，博来霉素引起的病理性肺纤维化过程中及

伤口损伤修复的过程中均有 Ｗｎｔ信号的参与［２０］。

近来的研究显示在肺损伤发生后，Ｗｎｔ信号的过度
激活可能导致细胞外基质成分的过度释放，从而引

起肺纤维化［２１］。此外，Ｗｎｔ信号的活化能够刺激
肺上皮细胞的过度增殖及胶原的合成［２２］。这些研

究均证实 Ｗｎｔ信号在肺损伤中有重要的作用。本
实验结果显示，ＭＳＣ治疗能够显著降低 Ｗｎｔ配体
Ｗｎｔ５ａ的水平。Ｖｉｌｌａｒ等［２３］的研究证实在败血症导

致的急性肺损伤中，Ｗｎｔ５ａ的水平有显著地增加，
而ＭＳＣｓ可以降低 Ｗｎｔ５ａ的水平，这可能是通过
抑制活化细胞的分泌作用而发挥效应的。此外，Ｌｉ
等［２４］的研究证实抑制Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路能够
保护肺泡巨噬细胞避免由脂多糖引起的凋亡。Ｓｕｎ
等［２５］的研究发现抑制Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎ信号通路能够
促进ＭＳＣｓ向肺损伤归巢从而更好的达到修复的作
用。本研究检测到胞内的 Ｗｎｔ信号通路分子 ＧＳＫ
３β的磷酸化和 βｃａｔｅｎｉｎ的表达水平在 ＭＳＣｓ处理
后均有显著的下降。

Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｋｌｆ４作为 ｗｎｔ信号
通路的靶基因。在 Ｗｎｔ信号传导通路中，Ａｘｉｎ作
为一种构架 （ｓｃａｆｆｏｌｄ）蛋白参与 ＡＰＣ／Ａｘｉｎ／ＧＳＫ
３β／βｃａｔｅｎｉｎ复合体的形成，促进Ｗｎｔ通路的关键
因子βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化，并最终通过泛素蛋白酶体
途径降解，使 ｗｎｔ通路处于低活性状态［２６］。细胞

周期素Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）是一种原癌基因，可以与
ＣＤＫ４结合，磷酸化Ｒｂ，进而启动Ｓ期相关基因的
转录，使细胞由Ｇ１期进入 Ｓ期。研究表明，抑制
ＣｙｃｌｉｎＤ１基因表达后，能够明显抑制血管内皮生
长因子的表达［２７］。ＶＥＧＦ刺激血管内皮细胞的增
殖、迁移，对血管生成 （ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）起主要作
用，研究证实ＶＥＧＦ是肺血管发育过程中不可或缺
的调节因子，参与了 ＢＰＤ （ＢｒｏｎｃｈｏＰｕｌｒｎｏｎａｒｙ
Ｄｙｓｐｌａｓｉａ）病理发生，对肺发育起着重要作用［２８］。

Ｋｒｔｉｐｐｅｌ样因子 ４（ＫＬＦ４），也称为胃肠富集
Ｋｒｔｉｐｐｅｌ样因子 （ｇｕｔｅｎｒｉｃｈＫｒｔｉｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ，
ＧＫＬＦ），最近有研究发现ｋｌｆ４与肺损伤相关［２９］。

在 Ｖｉｌｌａｒ等［３０］的另一项研究中显示，在发生

肺纤维化的情况下，Ｗｎｔ信号通路的分子包括
Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｋｌｆ４发生活化。同时，
笔者对 Ｗｎｔ信号通路的靶分子进行了检测，结果
与他们的结果一致。另外在进行 ＭＳＣｓ处理的大鼠
中，本研究发现，Ｖｅｇｆ、Ａｘｉｎ２、及 Ｋｌｆ４均有显著
下降，而ＣｙｃｌｉｎＤ１却有显著的上升。说明 Ｗｎｔ信
号通路受到抑制。

综上所述，本研究初步阐明 ＭＳＣｓ对急性肺损
伤的治疗作用是通过影响 Ｗｎｔ５ａ的水平，降低

·８９９· 中华急诊医学杂志２０１５年９月第２４卷第９期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ９



ＧＳＫ３β和βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化及提高Ｗｎｔ信号靶基
因的表达得以发挥的，Ｗｎｔ信号通路参与到 ＭＳＣｓ
治疗急性肺损伤的过程中。调控 Ｗｎｔ信号通路的
活化可能可以作为治疗急性肺损伤治疗的新靶点。
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［２８］王玲，封志纯，吕回．血管内皮生长因子和血管生成素１在
高氧诱导新生鼠支气管肺发育不良的表达及其对肺发育的影
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（收稿日期：２０１５０６１８）

（本文编辑：郑辛甜）
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