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!实验研究!

低氧对小鼠 Dc"9H 细胞中膜联蛋白 <J 表达的
抑制作用

闫琳!杨侠!王龙梅!董晓光!徐海峰

!!"摘要#!背景!研究已证实$缺氧是诱导视网膜新生血管形成的主要因素$与多种眼科病变的发生有
关$且低氧与视网膜神经节细胞&Dc"6'的变性也密切关联$但对视网膜神经组织病变的研究较少%!目的!
观察低氧对 Dc"6中 <Xe<J 表达的影响$探讨低氧对 Dc"6的损伤机制%!方法!用含体积分数 GI\胎牛血
清的高糖培养液对小鼠 Dc"9H 细胞株进行培养$采用免疫荧光技术检测 Dc"6特异表面抗原 0̂59G 的表达%
分别采用含 "."4J终质量浓度为 HI(GII(JII(LII !1.4O]的培养液培养 Dc"9H 细胞$并分别于培养后 GJ(JU(
UV 0 采用细胞计数试剂盒 V&""b9V'法检测细胞吸光度&Q'值$以不含 "."4J培养液培养 Dc"9H 细胞作为正常
对照% 以含终浓度为 GII !1.4O]"."4J培养液培养 Dc"9H 细胞以建立低氧细胞模型$将模型细胞分为低氧L 0
组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组(低氧 JU 0 组$正常培养的细胞作为正常对照组% 各组细胞行 Y.&206-LLLUJ 荧光
染色$观察 Dc"9H 细胞核形态的变化)采用实时定量逆转录 F"D检测各组细胞中 <Xe<J 1DX<的相对表达
量)采用 `&6-&,( :4.-法检测细胞中 <Xe<J 蛋白的相对表达量)采用免疫荧光法观察<Xe<J 在细胞中表达的
分布%!结果!体外培养的 Dc"9H 细胞呈梭形或多边形$ 0̂59G 反应阳性% 与正常对照组比较$HI 和
GII !1.4O]"."4J组各时间点细胞 Q值的差异均无统计学意义&均 NiI[IH')JII 和 LII !1.4O]"."4J组各时
间点细胞 Q值均明显低于正常对照组$差异有统计学意义&均 NqI[IH'% 正常对照组细胞核 Y.&206-LLLUJ 染
色未见致密的亮蓝色荧光$低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 组和低氧 JU 组细胞核内均可见致密的亮蓝色强
荧光% 低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组和低氧 JU 0 组 Dc"9H 细胞中 <Xe<J 1DX<的相对表达量分别为
I[VIpI[GU(I[NMpI[LL(I[UQpI[GM(I[LQpI[IJ$均明显低于正常对照组$总体比较差异有统计学意义 &Rn
ULU[LHU$NnI[III'% 低氧 L 0(N 0(GJ 0(JU 0 组 Dc"9H 细胞中 <Xe<J 蛋白的相对表达量分别为I[HHJ Np
I[IGJ L(I[UJH QpI[ILL U(I[LUU QpI[IGM V和I[LVJ MpI[IJJ G$明显低于正常对照组的I[NIJ GpI[IIG U$总体
比较差异有统计学意义&RnL[IHM$NnI[III'% 免疫荧光结果显示 <Xe<J 蛋白主要在 Dc"9H 细胞核中表
达$少量表达于细胞膜及细胞质中$各低氧组细胞质中 <Xe<J 蛋白荧光弱于正常对照组%!结论!低氧条件
下小鼠 Dc"9H 细胞中 <Xe<J 表达水平明显下调$可能与高糖环境下 Dc"6凋亡有关%!

"关键词#!膜联蛋白 <J) 视网膜神经节细胞) 缺氧) 细胞凋亡
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!!糖尿病视网膜病变& 8'*:&-'2,&-'(.+*-05$$D'是糖
尿病中的微血管并发症之一$已经成为当前全球致盲
的重要原因% $D的基本病理改变是血T视网膜屏障
的破坏和视网膜新生血管的形成$引起黄斑水肿$甚至
视网膜脱离% 至今 $D的发病机制尚未完全阐明$多
年来对 $D发病机制的研究主要集中在视网膜毛细血
管微循环的改变上

+GTL, $而对视网膜神经组织的研究
较少

+U, % 已有研究表明$在 $D形成过程中神经细胞
的损伤早于微血管病变

+H, % 目前普遍认为 $D的始动
因素为高血糖及组织缺血缺氧

+N, % 有研究推测$糖尿
病患者因耗尽了神经元所依赖的神经营养因子而导致

$D的发生 +M, % Y*11.6等 +V,
证实神经生长因子可抑

制早期糖尿病大鼠视网膜神经节细胞&,&-'(*4)*()4'*4
2&446$Dc"6'和 Cu44&,细胞的凋亡% 因此$预防 Dc"6
的损伤(维持 Dc"6的功能可能是 $D研究中的重要
切入点% 膜联蛋白 <J&*((&='( <J$<Xe<J'是钙依赖
性膜磷脂结合蛋白家族中的一员% 我们在前期研究中
发现 <Xe<J 在氧诱导的 "HM 小鼠视网膜中表达增
高$有促进血管生长的作用$参与人脐静脉内皮细胞骨
架的重塑及细胞迁移能力的改变

+Q, % 既往研究证实$

<Xe<J 与神经组织的功能密切相关 +GI, % 然而$目前
国内外关于低氧对 Dc"6<Xe<J 表达变化影响的文
献报道较少见% 本研究中采用 Dc"9H 细胞系在低氧
条件下培养$观察细胞中 <Xe<J 表达的情况$探讨低
氧条件下 Dc"6的损伤机制$为预防和治疗 $D寻找
新的方向%

:7材料与方法

:;:7主要试剂及仪器
小鼠 Dc"9H 细胞系&美国标准菌库')$CRCOZGJ

培养液(胰蛋白酶&美国 c':2.公司')胎牛血清&/&-*4
:.7'(&6&,31$ Z%E '( 牛 血 清 白 蛋 白 & :.7'(&6&,31
*4:31'($%E<'&美国 Y5"4.(&公司')大鼠抗小鼠 0̂5G
单克隆抗体 "$QI&英国 <:2*1公司')山羊抗大鼠(山
羊抗兔 @)c抗体&中国中杉金桥生物技术有限公司')
兔抗小鼠 *((&='(#多克隆抗体 &美国 E*(-*",3?公
司')细胞计数试剂盒&2&442.3(-'()A'-9V$""b9V' &上
海碧云天生物技术有限公司')c<F$Y抗体 &上海康
成生物工程有限公司') ,̂'?.4试剂&美国 @(7'-,.)&( 公
司')"."4J&美国 E')1*公司'% 激光扫描共焦显微镜
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&日本 X'A.( 公司 ')荧光显微镜 &日本 K451+36公
司')酶联免疫检测仪(多功能酶标仪&美国 E+&2-,*1*=
CJ 公司'%
:;;7方法
:;;;:7细胞培养及鉴定7取 Dc"9H 于含质量浓度
JH 11.4O]葡萄糖(体积分数 GI\ Z%E(GtGIH dO]青
霉素&商品单位'(质量浓度 I[G )O]链霉素的常规高
糖型 $CRC培养液中$于 LM o(体积分数 H\ "KJ的

培养箱内培养及传代$取第 H gGI 代细胞用于实验%
将培养液中 Z%E 体积分数降至 J\$Dc"9H 以 UtGIL O
孔的密度接种于 QN 孔板中$待细胞达到 MI\融合时$
取出培养板$采用免疫荧光染色法对细胞进行鉴定%
培养板置于质量分数 U\多聚甲醛 LM o固定 GH 1'($
%E<LM o封闭 G 0$滴加大鼠抗小鼠 0̂5G 单克隆抗体
"$QI&G _LII'一抗 U o孵育过夜$F%E 漂洗% 滴加山
羊抗大鼠 @)c抗体二抗 LM o孵育 G 0$F%E 漂洗% F@
染细胞核$F%E 漂洗$封片% 以 F%E 代替一抗作为阴
性对照$在激光扫描共焦显微镜下观察并拍照%
:;;;; 7""b9V 法检测 Dc"9H 细胞活力!Dc"9H 以
JtGIL O孔的密度接种于 QN 孔板中$于含体积分数
GI\ Z%E(JH 11.4O]葡萄糖的 $CRC培养液中培养%
待细胞达到 HI\融合时$分别更换含 "."4J终质量浓度
为 I(HI(GII(JII(LII !1.4O]的培养液$分别于培养后
GJ(JU(UV 0 加入 ""b9V 溶液$每孔 GI !4$继续培养 J 0$
用多功能酶标仪测定波长为 UHI (1处的吸光度&Q'值$
代表细胞活力% 每组设 N 个复孔$实验重复 L 次% 以不
含 "."4J培养液培养的 Dc"9H 细胞作为正常对照组%

:;;;?7细胞分组7将 Dc"9H 以 HtGIU O14的密度接
种于 JH 21培养瓶中% 当细胞达到 VI\融合时弃上
清$低氧组细胞更换为含 GII !1.4O]"."4J和 J\Z%E
的 $CRC培养液进行培养$分为低氧 L 0 组(低氧 N 0
组(低氧 GJ 0 组和低氧 JU 0 组$正常对照组细胞更换
为含 J\Z%E 的 $CRC培养液%
:;;;B7Y.&206-LLLUJ 染色法观察 Dc"9H 凋亡细胞核
的形态!于低氧培养后 L(N(GJ(JU 0 收集细胞$各组
细胞均加入 GI !)O140.&206-LLLUJ 工作液$LM o条件
下避光孵育 JI 1'($F%E 漂洗 J 遍$超净工作台中避光
条件下风干$荧光显微镜下设置激发光为 LNI (1$发
射光为 UJI (1$观察并拍照%
:;;;E7实时荧光定量 F"D检测细胞中 <Xe<J 1DX<
相对表达水平!低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组
和低氧 JU 0 组分别于培养后相应时间点收集细胞$正
常培养的细胞作为正常对照组% 用 ,̂'?.4试剂提取总
DX<$计算总 DX<浓度$取总 DX<J !)逆转录合成

2$X<$TJI o保存% 2$X<J !4作为模板$加入相应引
物进行 F"D扩增$总反应体积 HI !4% 检索 c&(:*(A
数据库获得 <Xe<J 的核酸序列$经引物设计软件
F,'1&,H[I 分析设计引物$F"D引物序列见表 G% 扩增
反应条件*QH o预变性 GI 6)QH o变性 GH 6$NI o延伸
G 1'($共循环 HI 次% 根据 F"D产物的溶解曲线和扩
增曲线来分析结果的可靠性% 以 c<F$Y为内参$细
胞中 <Xe<J 1DX<相对表达水平以 JT$$"-

进行计算%

实验重复 L 次$取其平均值%

表 :7引物序列

引物 序列&H09L0 '

c<F$Y Z*<̂ "<̂ """̂c""̂ "̂ <"̂cc
D*ĉ "<cĉ ""<""<"̂c<"<"
F*<""̂ ĉ"""<"<c""̂ ĉc"

<Xe<J Z*"<<c<""<<<cĉ ĉ cc<̂ c
D*"<ĉ c"̂c<̂ c"<<ĉ "̂"̂
F* ĉ<""<<""c"<c"<<̂ c"<

!注*Z*上游序列)D*下游序列)F*探针序列)<Xe<J*膜联蛋白 <J

:;;;F7`&6-&,( :4.-法检测各组细胞中 <Xe<J 蛋白
的相对表达!低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组和
低氧 JU 0 组分别于培养后相应时间点收集细胞$加入
组织蛋白提取液$匀浆 GI 1'($冰上孵育 LI 1'(% U o
条件下GI IIIt' 离心 H 1'($收集上清$考马斯亮蓝染
色法测定总蛋白质量浓度$按照每泳道 UI !)总蛋白
上样$质量分数 GJ\ E$E9F<cR凝胶电泳分离$U o下
GGI #恒压转印至 F#$Z膜上$质量分数 H\ %E<&用
含体积分数 I[G\ >̂&&( JI 的 %̂E^液稀释'室温下
封闭 G 0% 滴加 *((&='(#多克隆抗体&G _VII'$U o孵
育过夜$ %̂E^漂洗% 辣根过氧化酶标记的 @)c抗体
&G _L III'室温下孵育 G 0$ %̂E^漂洗% `&6-&,( :4.-

荧光剂显影% 以 c<F$Y为内参$通过目的基因与内
参条带的 Q值比值进行目的蛋白的相对含量分析%
正常培养的细胞作为正常对照组% 实验重复 L 次$取
其平均值%
:;;;G7免疫荧光法检测各组细胞中 <Xe<J 的表达
分布!以 JtGIL O孔的密度将 Dc"9H 接种于 QN 孔板
中$于 LM o(H\ "KJ培养箱中培养$待细胞达 MI\融
合时弃上清$ 缺氧组和正常对照组细胞先用含
GII !1.4O]终质量浓度 "."4JhJ\Z%E 的 $CRC培养
液和 J\Z%E 的 $CRC培养液分别培养 L(GJ(JU 0$先
后滴加 *((&='(#多克隆抗体&G _JII'和相应 @)c荧光
二抗&G _HI'$用免疫荧光法检测 <Xe<J 在 Dc"9H 中
的分布$激光扫描共焦显微镜下观察并拍照%

!QMIG!中华实验眼科杂志 JIGH 年 GJ 月第 LL 卷第 GJ 期!"0'( WR=+ K+0-0*41.4$$&2&1:&,JIGH$#.4;LL$X.;GJ
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:;?7统计学方法
采用 EFEE GQ;I 统计学软件进行统计分析% 本研

究中测量指标的数据资料经 E0*+',.9̀ '4A 检验呈正态
分布$以 Pp4表示$经 ]&7&(&检验证实组间方差齐% 采
用均衡分组单因素干预多水平实验设计$多个组间细胞
活力&Q值'(Dc"9H 细胞中 <Xe<J 1DX<和蛋白表达
的总体差异比较均采用单因素方差分析$组间多重比较
采用$3((&--2检验% NqI[IH 为差异有统计学意义%

;7结果

;;:7Dc"9H 的形态和鉴定
体外培养的 Dc"9H 呈多边形或梭形$细胞贴壁生

长% Dc"6特异性表面抗原 0̂59G 免疫荧光显示$体外
培养的 Dc"9H 中 0̂59G 表现为绿色荧光$细胞核呈红
色荧光&图 G'%

A B C
图 :7体外培养 DA<CE 细胞的 H*#C: 免疫荧光鉴定&Z@̂"tUII'!
<* 0̂59G 表现为绿色荧光!%*细胞核呈红色荧光!"*<图与 %图的
融合图
!

;;;7不同浓度 "."4J作用后 Dc"9H 的增生活力
HI !1.4O]"."4J组(GII !1.4O]"."4J组各时间点

细胞活力值与正常对照组比较$差异均无统计学意义
&均 NiI[IH')与正常对照组比较$JII !1.4O]"."4J
组(LII !1.4O]"."4J组细胞培养后 GJ 0(JU 0(UV 0$细
胞活 力 值 均 显 著 降 低$ 差 异 均 有 统 计 学 意 义
&JII !1.4O]"."4J 组* 2nJ[JQU( L[ILH( V[GNV$ 均
NqI[IH)LII !1.4O]"."4J组*2nJ[GGH(U[LJH(H[JLQ$
均 NqI[IG'&表 J'%

表 ;7不同浓度 <)<,;组各时间点 DA<CE
细胞的活力值&'R($)BEV '

组别 样本量
细胞活力值

GJ 0 JU 0 UV 0

正常对照组 H G[IIMpI[IIU G[IIMpI[IIN G[IGIpI[IIV
HI !1.4O]"."4J组 H I[QVMpI[IGU I[QVHpI[IGU I[QMQpI[IJI
GII !1.4O]"."4J组 H I[QMMpI[IJG I[QMNpI[IJJ I[QMGpI[IJM
JII !1.4O]"."4J组 H I[QNJpI[IGV* I[QUHpI[IJG* I[VMJpI[IUJ*

LII !1.4O]"."4J组 H I[QIJpI[IGG* I[VVQpI[ILI* I[NHQpI[ILI*

!注*R分组 nJI[UUM$NnI[IIG)R时间 nV[HLH$NnI[III;与各自时间点

正常对照组比较$*NqI[IH&两因素方差分析$$3((&--2检验'

;;?7低氧不同时间组 Dc"9H 的细胞核形态变化
正常对照组细胞的细胞核内 $X<分布均匀$细胞

核无固缩$体积较大$0.&206-LLLUJ 染色呈现均匀蓝色
荧光&图 J<')低氧组细胞的细胞核内 $X<浓聚$染色
质固缩$凋亡的细胞核呈碎块状致密浓染$染色质边
集$细胞核内可见致密的亮蓝色强荧光&图 J%g$')
随着 GII !1.4O]"."4J作用时间的延长$凋亡细胞核
的数量增加%

A B

C D
图 ;7低氧组和正常对照组细胞核的形态学对比&Y.&206-tUII'!
<*正常对照组细胞核无固缩$0.&206-LLLUJ 染色未见致密的亮蓝色
荧光!%*GII !1.4O]"."4J作用 L 0 后$细胞核内可见致密的亮蓝色

强荧光&箭头'!"*GII !1.4O]"."4J作用 GJ 0 后$可见浓缩和致密

亮蓝色强荧光的凋亡细胞核&箭头'!$*GII !1.4O]"."4J作用 JU 0

后$凋亡的细胞核数目增多&箭头'
!

;;B7低氧处理后不同时间组 Dc"9H 细胞中 <Xe<J
1DX<的相对表达变化

正常对照组(低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组
和低氧 JU 0 组细胞中 <Xe<J 1DX<的相对表达量分
别为 I[VI pI[GU( I[NM pI[LL( I[UQ pI[GM 和 I[LQ p
I[IJ$表现为随时间延长呈进行性下降趋势$总体比较
差异有统计学意义 &RnULU[LHU$NnI[III'$其中低
氧 L 0(N 0(GJ 0(JU 0 组细胞中 <Xe<J 1DX<的相对
表达量均明显低于正常对照组$差异有统计学意义
&均 NqI[IH'&图 L'%

AN
XA

2
m
RN

A
相

对
表

达
量 2.0

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

a
a

a
a

1 2 3 4 5

图 ?7低氧处理后不同
时间组细胞中 5WX5;
.DW5相对表达量的
比较7RnULU[LHU$Nn
I[III;与正常对照组比

较$*NqI[IH &单因素方
差分析$$3((&--2检验'
G*正常对照组!J*低氧

L 0 组!L*低氧 N 0 组!U*低氧 GJ 0 组!H*低氧 JU 0 组

!IVIG! 中华实验眼科杂志 JIGH 年 GJ 月第 LL 卷第 GJ 期!"0'( WR=+ K+0-0*41.4$$&2&1:&,JIGH$#.4;LL$X.;GJ
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;;E7低氧处理后不同时间组 Dc"9H 细胞中 <Xe<J
蛋白的相对表达变化

正常对照组(低氧 L 0 组(低氧 N 0 组(低氧 GJ 0 组
和低氧 JU 0 组细胞中 <Xe<J 蛋白相对表达量的总体
比较$差异有统计学意义&RnL[IHM$NnI[III'$其中
低氧 L 0(N 0(GJ 0(JU 0 组细胞中 <Xe<J 蛋白相对表
达量均明显低于正常对照组$差异有统计学意义 &均
NqI[IH$图 U$表 L'%

GAPDH

ANXA2

1 2 3 4 5 图 B 7 4(1'(+% 6,)'法 检 测
5WX5; 蛋白在 DA<CE 细胞中的
表达!随着低氧培养时间的延
长$Dc"9H 细胞中<Xe<J 蛋白表
达逐渐减弱!G*正常对照组!J*

低氧 L 0 组!L*低氧 N 0 组!U*低氧 GJ 0 组!H*低氧 JU 0 组!
<Xe<J*膜联蛋白 <J
!

表 ?7正常对照组与低氧不同时间组 5WX5;
蛋白相对表达量的比较&'R($)值'

组别 样本量 <Xe<J 相对表达量

正常对照组 L I[NIJ GpI[IIG U

低氧 L 0 组 L I[HHJ NpI[IGJ L

低氧 N 0 组 L I[UJH QpI[ILL U*

低氧 GJ 0 组 L I[LUU QpI[IGM V

低氧 JU 0 组 L I[LVJ MpI[IJJ G
R L[IHM
N I[III

!注*与正常对照组比较$*NqI[IH&单因素方差分析$$3((&--2检验'!

<Xe<J*膜联蛋白 <J

;;F7低氧处理不同时间组 Dc"9H 中 <Xe<J 蛋白的
表达分布

正常对照组 <Xe<J 蛋白主要表达在 Dc"9H 的细
胞核中$少量表达于细胞质及细胞膜中$呈绿色荧光$

低氧不同时间组的细胞内均可见 <Xe<J 蛋白表达%

与正常对照组相比$低氧不同时间组 Dc"9H 的细胞质
中呈现出低密度的绿色荧光 &图 H'$但细胞核中的
<Xe<J 蛋白明显增强%

?7讨论

<Xe<J 又称 +LN 和 *((&='(#$是*((&='(6超家族
中 <亚家族的重要成员% <((&='(6蛋白家族是一组
钙离子介导的磷脂结合蛋白$其中 <Xe<J 在生物膜
结构域的建立和稳定

+GG,
及细胞生物功能的维护如跨

膜运输
+GJ, (离子通道的结构和功能 +GL, ($X<合成 +GU,

及细胞增生
+GH,
等方面发挥重要作用$ 细胞外的

<Xe<J 还作为受体$参与纤维蛋白溶解 +GN, (细胞间黏

附(配体介导的细胞信号转导 +GM,
和病毒感染

+GV,
等%

到目前为止尚不能确定 Q$$"P#$ 基因突变可引起哪些

A

B

C

D

正
常

对
照

组
低

氧
3
h组

低
氧

12
h组

低
氧

24
h组

MergedANXA2 PI

图 E7免疫荧光法检测 5WX5; 蛋白在低氧处理后不同时间组
DA<CE 中的表达&tUII'!<Xe<J 在 Dc"9H 中表现为绿色荧光$细
胞核为红色荧光!<*正常对照组 Dc"9H 细胞核及细胞质中绿色荧
光较均匀!%*低氧 L 0 组可见细胞核中绿色荧光明显增强$细胞质
中绿色荧光减弱!"*低氧 GJ 0 组细胞核中绿色荧光强于正常对照
组$细胞质中绿色荧光弱于正常对照组!$*低氧 JU 0 组细胞核中可见较
强的绿色荧光$细胞质中绿色荧光较弱!<Xe<J*膜联蛋白 <J

!

病变$然而$有证据表明$*((&='(6的表达(特性或定位
的改变可引起病理生理的改变% 研究发现$纤溶酶原
激活系统受到抑制会导致神经系统的炎症

+GQ, $并且纤
维蛋白的累积与病变程度密切相关

+JI, $如在坐骨神经
挤压伤的动物模型中发现$组织纤溶酶原激活剂
&-'663&+4*61'(.)&( *2-'7*-.,$-F<'的缺失导致纤维蛋
白的沉积$并加剧神经元轴突损伤 +JG, % <Xe<J 作为
-F<及纤溶酶原的共受体$使 -F<的催化效率提高约
NI 倍$极大地促进了纤溶蛋白酶的生成$有利于纤维
蛋白的溶解

+JJ, $进而促进角膜及视网膜新生血管的形
成

+JLTJU, % 在中枢神经系统中$<Xe<J 参与 -F<介导
的神经胶质细胞活化

+JH, $并参与星形胶质细胞中胶质
纤维酸性蛋白纤维的组装

+JN, % 星形胶质细胞能释放
多种胶质细胞源性递质$调节突触信号的传递$对神经
元具有营养和保护作用)此外其释放的雌激素(凝血栓
蛋白(白细胞介素&'(-&,4&3A'($@]'9G%和 @]9N 能诱导
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神经元突触的形成和神经干细胞的神经发生% 以上研
究均表明 <Xe<J 与神经组织的结构和功能密切
相关%

既往研究证实$<Xe<J 不影响正常神经元的存
活(轴突生长$但外源性的 <Xe<J 对损伤后神经元的
存活(轴突生长具有促进作用$且在神经元抵御损伤因
子(炎性因子方面也有积极作用 +JMTJV, % 本研究在体外
缺氧模型中发现 GII !1.4O]"."4J培养导致 Dc"9H 细
胞缺氧$诱导细胞凋亡$同时 Dc"9H 细胞中 <Xe<J
1DX<及蛋白相对表达量较正常培养的细胞明显降
低$且随着缺氧时间的延长$<Xe<J 1DX<及蛋白相
对表达量降低更为明显% 本研究中还发现$<Xe<J 蛋
白主要表达在 Dc"9H 细胞的细胞核中$少量表达于细
胞质及细胞膜中% 与正常对照组比较$GII !1.4O]
"."4J培养的低氧细胞的细胞核中 <Xe<J 蛋白表达明
显升高$而细胞核和细胞质中 <Xe<J 蛋白表达降低$
推测缺氧导致 Dc"9H 细胞中 <Xe<J 表达降低$引起
-F<与纤溶酶原作用的减弱$同时纤溶蛋白酶的生成
能力下降$进一步降低了纤维蛋白溶解的能力$最终导
致轴突纤维蛋白沉积$引起神经退行性病变)此外缺氧
诱导 <Xe<J 下调可使神经胶质细胞活化受到抑制$
影响星形胶质细胞的重构$削弱了神经节细胞的营养支
持$最终导致神经节细胞的凋亡% 然而$目前尚不清楚
<Xe<J 是如何发挥调控作用的$尚需进一步研究探讨%
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