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人类滋养细胞是一群特殊的细胞#源于胚胎期的胚外层)

在受精卵种植的
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#胚外层细胞分化#形成原始滋养细胞#

于受精后两周左右该群细胞形成绒毛的初始结构)此后#滋养

细胞进一步分化为无侵袭能力的绒毛滋养层细胞$

T,4

&和有

侵袭能力的绒毛外滋养层细胞$

.T,4

&两部分)滋养细胞接

受胞外信号的刺激发生相应的应答反应#产生特定的生物学效

应#具有复杂的细胞内信息传递机制)迄今从化学分子如细胞

外基质分子*生长因子*细胞因子和激素等作用于滋养细胞#促

进其迁移作用的研究结果表明#有多条信号通路参与滋养细胞

迁移"侵袭功能的调控#包括促分裂原活化蛋白激酶"细胞外信

号调节蛋白激酶$
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激酶"丝氨酸苏

氨酸蛋白激酶$
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&和信号转导及转录活化因子
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&等信号通路的活化)

生物电现象是生命活动的基本属性#在机体的一切生命活

动中都伴随着生物电的产生'

&
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)例如在两栖类动物神经管发

育时即可产生
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的电场)此外#在皮肤和角

膜上皮的伤口部位也能检测到
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的直流电场)

化学物质引起的角膜损伤使毛细血管向伤口边缘出芽和生长#

也受伤口微电场的作用)前期的研究工作发现'

'#$
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#微电场中

培养的滋养细胞能产生定向运动的应答反应#提示微电场可能

作为一种重要信号促进滋养细胞的迁移等功能)

迄今#关于微电场促进滋养细胞的功能未见其他研究报

道)鉴于微电场能促进细胞定向迁移"侵袭#笔者推测#微电场

可能促进滋养细胞胞内迁移"侵袭相关相关信号通路
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面而形成一个两端开放的细胞培养小室)对培养小室内细胞

电场刺激后#收集细胞#用放射免疫沉淀法$
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滋养细胞接受胞外信号的刺激发生相应的应答反应#产生

特定的生物学效应#具有复杂的细胞内信息传递机制)迄今从

化学分子如细胞外基质分子*生长因子*细胞因子和激素等作

用于滋养细胞#促进其迁移作用的研究结果表明#有多条信号

通路参与滋养细胞的迁移功能的调控#包括
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#分析了微电场刺激滋养细胞后这些信号道路的活

化情况#发现微电场刺激滋养细胞能使胞内
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酶#可以被一系列的细胞外信号或刺激所激活#如物理应激*分

泌细胞因子*生长因子等)
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包括一系列级联反应成分#

是多种细胞刺激信号胞内传递途径的交汇点和共同通路#能够

调节包括细胞迁移等基本的细胞过程)
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S+Lc

#使其活化进而转移到核内)

S+Lc

家族的信号通路主要包括
.̀ c

*

=

7'

"

77 S+Lc

通路*

RUc4

$

<#RB5#UO'#;:A@35?>C35?4:4

&通路和
L$)

通路)这些通路可

以由不同的刺激因素活化#激活相应的转录因子#介导不同的

生物学效应)本研究显示#微电场刺激能促进滋养细胞
=

7'

"

77S+Lc

的磷酸化#促进其信号通路的活化转导)

L!$c

是脂质激酶家族成员#是肌醇与磷脂酰肌醇的重要

激酶)正常情况下#

L!$c

可被
P

蛋白偶联受体和"或蛋白酪

氨酸激酶受体激活#也可被
?̀4

蛋白激活)

L!$c

通路下游的

多种效应分子中#

+C;

处于其中心环节)

+C;

既是
L!$c

的直

接靶点#也是其主要的靶酶)

L!$c

激活后的产物与其靶酶

+C;

的同源结构域$

LO

&结合#可导致
+C;

从胞质转位到胞膜#

并促使其分子构象发生改变#使
/:A76$

和
,EA$*)

位点磷酸化

而活化)激活后的
+C;

主要通过作用于下游底物使其发生磷

酸化而产生通路活化的效应)

L!$c

"

+C;

信号通路广泛存在于

细胞中#是调节各种细胞生长*代谢*增殖及迁移的重要信号传

导通路)

L!$c

"

+C;

信号通路在调节细胞电场中定向运动方面

发挥了重要的作用)

gE?8

等'

7

(的研究显示#

L!$c

基因敲除

后#皮肤上皮细胞在电场的定向迁移发生抑制%近年
d?8

等'

%

(

+

$0''

+
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利用
+C;

抑制剂处理下丘脑神经元后#能抑制其在电场中的

定向运动)

S:5

J

等'

1

(近年在
:VD3D8

模型发现#生理强度的微

电场对胚胎和成年大鼠神经元前体细胞具有介导其定向运动

的效应#其机制与
L!$c

"

+C;

信号通路的活化及需要表皮生长

因子$

.PQ

&和成纤维细胞生长因子$

QPQ

&的存在有关)本研

究发现#

&%*@T

"

@@

的直流微电场能激活滋养细胞
+C;

磷酸

化活性#

+C;

抑制剂可显著抑制滋养细胞对电场的应答反应

性#提示
L!$c

"

+C;

信号通路的活化在
.Q

刺激滋养细胞定向

迁移中也可能发挥重要作用)笔者前期的研究发现#滋养细胞

在电场中的定向运动需血清成分的存在#提示生长因子*微电

场和
L!$c

"

+C;

活化这些因素可能构成滋养细胞定向迁移的

重要机制中的几个方面'

'#$

(

)

/,+,$

最初作为转录因子被发现#在静息状态的细胞中#

/,+,$

存在于胞质#在细胞内*外因子的刺激下#

/,+,$

被激

活#从胞质转入核内#参与调控相关的靶基因表达)在滋养细

胞中#

/,+,$

参与调控滋养细胞肿瘤的增殖*凋亡和转移等)

/,+,$

作为一种重要的细胞质转录因子#具有信号转导和转

录调控的双重功能)有报道显示#当
/,+,$

第
6*%

位酪氨酸

$

,

H

A

&发生磷酸化时#滋养细胞的侵袭活性增强'

6

(

%绒癌细胞

株中
/,+,$

第
6'6

位丝氨酸$

/:A

&磷酸化水平高于正常细胞

株'

)

(

#提示
/,+,$/:A6'6

磷酸化能增加滋养细胞的侵袭性)

本研究未发现微电场刺激滋养细胞
/,+,$

分子发生磷酸化

活性的增加#提示微电场对滋养细胞的迁移"侵袭活性的影响#

可能与
/,+,$

信号通路关系不明显)

此外#研究还发现#微电场刺激能激活
?̀4#S+Lc

通路中

关键的调控点黏着斑激酶$

Q+c

&的
,

H

A$06

位点#活化其下游

L?V3>>35

分子#并对这一通路的效应产生重要的影响'

0

(

)

已有的研究表明#有多条信号通路参与调控滋养细胞的迁

移)本研究结果发现微电场刺激能激活
S+Lc

"

.̀ c

*

L!$c

"

+C;

信号通路#对
R+c

"

/,+,$

信号通路影响不大)此外#还

有很多较详细的信号调控点及其相关功能尚未阐明)微电场

调控滋养细胞迁移功能的信号传导机制尚待进一步研究)

参考文献

'

&

(

S<X?3

J

XM

#

gE?8S(LE

H

438>8

J

3<?>:>:<;A3<?>K3:>94@893K

H

<:>>G:#

E?D38BA

'

R

(

(-38.44?

H

4

#

&006

#

&0

!

)&0#)'1(

'

'

( 罗薛峰#黄邁#白怀#等
(

体外培养滋养细胞受电场作用后迁移行

为及形态的变化'

R

(

(

四川大学学报!医学版#

'*&*

#

7&

$

%

&!

66&#

667(

'

$

(

-?3O

#

Q8AA:4;:ART

#

gE?8S(MX:>:<;A3<4;3@B>?;385B

=

A:

J

B>?;:4

?5

J

38

J

:53<K?<;8A435:598;E:>3?><:>>4;EA8B

J

E?<;3D?;3858KT.PQ

A:<:

=

;8A4

'

R

(

(X

H

;8C35:

#

'*&&

#

%%

$

&

&!

&&*#&&%(

'

7

(

gE?8S

#

/85

J

-

#

LBR

#

:;?>(.>:<;A3<?>43

J

5?>4<85;A8>F8B59E:?>#

35

J

;EA8B

J

E

=

E84

=

E?;39

H

>35843;8>#$#fOC35?4:#

J

?@@??59L,.U

'

R

(

(U?;BA:

#

'**1

#

77'

$

'

&!

7%6#71*(

'

%

(

d?8"

#

/E?5>:

H

"

#

S<X?3

J

X

#

:;?>(/@?>>?

==

>3:9:>:<;A3<K3:>94

J

B39:@3

J

A?;3858KE3

==

8<?@

=

?>5:BA854

'

R

(

(RX:>>LE

H

438>

#

'**)

#

'&1

!

%'6#%$%(

'

1

(

S:5

J

W

#

+A8<:5?S

#

L:5535

J

:AR

#

:;?>((L!$c @:93?;:9:>:<;A8#

;?V348K:@GA

H

853<?59?9B>;5:BA?>

=

A8

J

:53;8A<:>>435;E:

=

A:4#

:5<:8K

J

A8F;EK?<;8A4

'

R

(

(.V

=

U:BA8>

#

'*&&

#

''6

$

&

&!

'&*#'&6(

'

6

(

YA3

J

E; .P(S?53K:4;?;3854?59 @:<E?534@48K585#;?A

J

:;:9

:KK:<;48K3853I35

J

A?93?;385

'

R

(

(SB;?; :̀4

#

'*&*

#

1)6

$

&

"

'

&!

')#

$$(

'

)

(

+9K3?:54!

#

/@3;IR

#

R?<

e

B:;L(,E:<BAA:5;C58F>:9

J

:85A?938#

4:543;3D3;

H

8K8D?A3?5K8>>3<>:9:D:>8

=

@:5;4;?

J

:4

'

R

(

(OB@ :̀

=

A89

b

=

9?;:

#

'**0

#

&%

$

$

&!

$%0#$66(

'

0

(

gE?5

J

R

#

:̀5`S

#

"B8WQ

#

:;?>(+/@?>>LE

H

438>8

J

3<?>.>:<;A3<

Q3:>9S:93?;:9 :̀4

=

854:48K.V;A?D3>>8B4,A8

=

E8G>?4;4M:A3D:9

KA8@O,̀ )

"

/T5:8X:>>4

!

!5D8>D:@:5;8K+<;3D?;3858KQ8<?>+9#

E:4385c35?4:/3

J

5?>35

J

'

R

(

(L"8/f5:

#

'*&7

#

$

$

0

&!

0''%'(

$收稿日期!

'*&%#*$#&1

&

$上接第
''0&

页&

!!

35E3G3;8A

H

<

H

;8C35:!"#$%<85;A3GB;:4;8A:

J

B>?;8A

H

,#<:>>KB5<;385

'

R

(

(U?;BA:

#

'**6

#

7%*

$

6&10

&!

%11#%10(

'

$

(

U3:9G?>?Y

#

Y:3Wh

#

X?3-

#

:;?>(!"#$%34?58D:><

H

;8C35:F3;E

;E:A?

=

:B;3<:KK:<;4?

J

?354;<8>>?

J

:5#359B<:9?A;EA3;34;EA8B

J

E;E:

:V

=

?543858KA:

J

B>?;8A

H

,<:>>4?594B

==

A:443858K,E&6<:>>4

'

R

(

(

.BAR!@@B58>

#

'**6

#

$6

$

&&

&!

$*'&#$*'0(

'

7

(

X8>>3485"Y

#

M:>

J

8KK:PS

#

PB

H

X/

#

:;?>(,E:<8@

=

843;385?59

43

J

5?>35

J

8K;E:!"#$%A:<:

=

;8A?A:B5<85D:5;385?>

'

R

(

(U?;!@@B#

58>

#

'*&'

#

&$

$

$

&!

'0*#'0%(

'

%

(

X?4;:>>?53S"

#

+58

J

:3?5?C3+

#

Q:>?<8L

#

:;?>(!"#$%

#

+U +U,!#

!UQ"+SS+,f̀ d Xd,fc!U. YO!XO .WL+UM/ XM7

a

XM'%

a

,A:

J

X.""/

'

R

(

(R-38> :̀

J

B>O8@:84;+

J

:5;4

#

'*&*

#

'7

$

'

&!

&$&#&$%(

'

1

(

Y8A>9O:?>;EfA

J

?53I?;385(P>8G?>;BG:A<B>8434<85;A8>'*&&

'

g

(#

'*&&(

'

6

( 马#朱莉贞#潘毓萱
(

结核病'

S

(

(

北京!人民卫生出版社#

'**1

!

$76#$%0(

'

)

(

S?CRX

#

O8/L

#

":B5

J

d̀

#

:;?>(.>:D?;:9>:D:>48K;A?54K8A@35

J

J

A8F;EK?<;8A#G:;?

$

&

&

354:AB@8K

=

?;3:5;4F3;E4;?G>:GA85<E3:<#

;?434

'

R

(

(̀:4

=

3AS:9

#

'**%

#

00

$

&*

&!

&''$#&'')(

'

0

(

O3A4<EX/

#

OB44?35`

#

,88443g

#

:;?>(XA844#@89B>?;385G

H

;A?54#

K8A@35

JJ

A8F;EK?<;8AG:;?35EB@?5;BG:A<B>8434

!

4B

==

A:443858K

?5;3

J

:5#9A3D:5G>?4;8

J

:5:434?5935;:AK:A85

J

?@@?

=

A89B<;385

'

R

(

(

LA8<U?;>+<?9/<3b/+

#

&001

#

0$

$

)

&!

$&0$#$&0)(

'

&*

(

3̀G:3A8#̀89A3

J

B:4`

#

:̀4:59:,

#

8̀

2

?4`

#

:;?>(+A8>:K8AXM7

a

XM'%

a

,<:>>435A:

J

B>?;3858K;E:3@@B5:A:4

=

854:9BA35

J

EB#

@?5;BG:A<B>8434

'

R

(

(X>35.V

=

!@@B58>

#

'**1

#

&77

$

&

&!

'%#$7(

'

&&

(

/<EF?59:A/c

#

/?9?.

#

,8AA:4S

#

:;?>(,>

H

@

=

E8<

H

;3<?593@@?#

;BA:@?<A8

=

E?

J

:?>D:8>3;3435?<;3D:

=

B>@85?A

H

;BG:A<B>8434

'

R

(

(R

!5K:<;M34

#

&001

#

&6$

$

%

&!

&'16#&'6'(

'

&'

(

L:9A84?R

#

/?B59:A4-S

#

+

==

:>G:A

J

`

#

:;?>(U:B;A8

=

E3>4

=

>?

H

?

=

A8;:<;3D:585

=

E?

J

8<

H

;3<A8>:354

H

4;:@3<S

H

<8G?<;:A3B@;BG:A#

<B>843435K:<;3858K@3<:

'

R

(

(!5K:<;!@@B5

#

'***

#

1)

$

'

&!

%66#%)$(

'

&$

(

-?AC:A+Q

#

-?A9?5?.R(-A85<E3:<;?434

!

B

=

9?;:8K?58A

=

E?5934#

:?4:

'

R

(

(+@ :̀D :̀4

=

3AM34

#

&0))

#

&$6

$

7

&!

010#06)(

'

&7

(

.D?54/+

#

,BA5:A/S

#

-84<E-R

#

:;?>("B5

J

KB5<;38535GA85<E3#

:<;?434

!

;E:35K>B:5<:8KL4:B98@85?4?:AB

J

3584?

'

R

(

(.BA :̀4

=

3A

R

#

&001

#

0

$

)

&!

&1*&#&1*7(

'

&%

(张聪
(

肺结核伴支气管扩张
&&

例临床分析'

R

(

(

中国基层医药#

'**'

#

0

$

&

&!

'7#'%(

$收稿日期!

'*&%#*%#')

&

+

70''

+

国际检验医学杂志
'*&%

年
)

月第
$1

卷第
&1

期
!

!5;R"?GS:9

!

+B

J

B4;'*&%

!

T8>($1

!

U8(&1


