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　　［摘要］　目的　探讨初级纤毛介导的Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）信号对大鼠骨髓基质细胞（ＭＳＣｓ）神经元样细胞分化的影响。

方法　全骨髓贴壁法分离培养大鼠 ＭＳＣｓ。实验分为白藜芦醇正常培养组、白藜芦醇诱导组、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）激动剂ＳＡＧ
组、Ｓｍｏ抑制剂环巴明组，分别给予相应的药物处理。倒置显微镜下观察各组细胞形态；免疫荧光法检测各组细胞初级纤毛

及Ｓｈｈ信号通路相关蛋白［ＡｃＴｕ、Ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃ）、Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１］的表达；ＲＴＰＣＲ检测各组细胞Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ的表达；蛋白质

印迹法检测各组细胞Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１蛋白的表达。结果　正常培养的大鼠 ＭＳＣｓ不表达初级纤毛。经过预诱导或饥饿处理
２４ｈ后，ＭＳＣｓ表达初级纤毛及Ｐｔｃ、Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１蛋白，其中Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１蛋白位于胞质，Ｐｔｃ蛋白位于初级纤毛。正常培养时，

白藜芦醇不能促使Ｓｍｏ移位及 ＭＳＣｓ向神经元样细胞分化。当 ＭＳＣｓ表达初级纤毛时，白藜芦醇及ＳＡＧ可使Ｓｍｏ从胞质进

入初级纤毛，同时伴随ＭＳＣｓ向神经元样细胞分化及Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平的增加（Ｐ＜０．０５）；加入抑制剂环巴明

后，Ｓｍｏ仍主要表达于胞质，Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ和蛋白的表达水平降低（Ｐ＜０．０５），ＭＳＣｓ向神经元样细胞的分化受抑制。结

论　ＭＳＣｓ表达初级纤毛并存在Ｓｈｈ信号，初级纤毛介导的Ｓｈｈ信号参与调控大鼠 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化。
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　　骨髓基质细胞（ｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）

属多能干细胞，具有自我更新和多向分化潜能，在一

定条件下可被诱导分化为神经元样细胞［１２］。目前

使用的诱导剂大多为抗氧化剂和生长因子［３］。本课

题组在前期实验中业已证实天然抗氧化剂白藜芦醇

可诱导 ＭＳＣｓ分化为神经元样细胞，并且在其诱导

分化过程中伴随 Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）信号的激

活［４］。Ｓｈｈ信号是存在于初级纤毛上的信号通路之

一［５６］。其参与早期胚胎发育、胚胎干细胞分化以及

中枢神经系统发育的调控。初级纤毛是单根不动的

突出细胞表面的细胞“天线”，是理想的机械和化学

信号的感受器，参与机体一系列的生理病理过程。

但初级纤毛介导的Ｓｈｈ信号是否参与调控 ＭＳＣｓ的

神经元样细胞分化，目前尚不清楚。因此，本研究拟

观察初级纤毛介导的Ｓｈｈ信号在 ＭＳＣｓ神经元样细

胞分化中的作用，旨在探讨 ＭＳＣｓ的分化机制。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　１５只健康４周龄ＳＤ大鼠，

体质量约１００ｇ，雌雄不限，由重庆医科大学实验动

物中心提供。动物合格证号：ＳＣＸＫ（渝）２００７０００１。

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，胎牛血清、

Ｂ２７添加剂购自 Ｇｉｂｃｏ公司，碱性成纤维细胞生长

因子（ｂＦＧＦ）购自Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ公司，白藜芦醇（纯度

９９％）购自陕西慈缘生物有限公司，鼠抗ＡｃＴｕ单克

隆抗体购自Ｓｉｇｍａ公司，兔抗Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）多

克隆抗体购自Ａｂｃａｍ公司，山羊抗Ｐａｔｃｈｅｄ（Ｐｔｃ）、

兔抗Ｇｌｉ１多克隆抗体购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，辣根过

氧化酶标记羊抗兔二抗购自博奥森公司。Ｓｍｏ抑制

剂环巴明（ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ）购自 ＣａｙｍａｎＣｈｅｍｉｃａｌ公

司，Ｓｍｏ激动剂ＳＡＧ购自 Ｑｂｉｏｇｅｎｅ公司。细胞核

蛋白与细胞质蛋白抽提试剂盒购自碧云天生物技术

有限公司。ＲＴＰＣＲ试剂盒、ＴＲＩｚｏｌ试剂、５００ｂｐ

ＤＮＡＬａｄｄｅｒＭａｒｋｅｒ购自ＴａＫａＲａ公司。

１．２　大鼠骨髓基质细胞的培养　参考文献［７］的方

法，将ＳＤ大鼠引颈处死后浸入７５％乙醇浸泡，无菌

条件下剪开大鼠后肢，小剪刀分离股骨和胫骨肌肉，

将骨从中间剪断，注射器吸取含１０％胎牛血清的

ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液冲出骨髓，吸管充分吹打制成单

细胞悬液，细胞悬液接种于培养瓶，置于３７℃５％

ＣＯ２培养箱中培养。２４ｈ后更换培养液，以后每３ｄ

换液１次。多次换液传代使 ＭＳＣｓ得以纯化，第３～

４代状态良好的细胞用于实验。

１．３　白藜芦醇诱导骨髓基质细胞分化　ＭＳＣｓ诱导

分化参考本课题组前期方法［４］。实验分为４个组：

白藜芦醇正常培养组、白藜芦醇诱导组、环巴明

（Ｃｙｃ）组、ＳＡＧ组。白藜芦醇正常培养组按照骨髓

基质细胞正常培养并加入１５μｍｏｌ／Ｌ白藜芦醇。白

藜芦醇诱导组加入预诱导液（ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液，

１０μｇ／ＬｂＦＧＦ）培养２４ｈ，换用诱导液（ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养液，１５μｍｏｌ／Ｌ白藜芦醇）诱导６ｈ，再换用维持

液（ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养液，１５μｍｏｌ／Ｌ白藜芦醇，１０

μｇ／ＬｂＦＧＦ，２％Ｂ２７）继续维持至７２ｈ。环巴明组

在白藜芦醇诱导组基础上从诱导开始加入１０μｍｏｌ／

Ｌ环巴明。ＳＡＧ组按照白藜芦醇诱导组诱导步骤，

用１μｍｏｌ／ＬＳＡＧ代替白藜芦醇进行诱导。

１．４　免疫细胞化学染色　将诱导后的细胞爬片用

０．０１ｍｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗，４％多聚甲醛室温固定１０

ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次；０．３％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００室温下破

膜５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次；１０％山羊血清或胎牛血清

室温下封闭３０ｍｉｎ，吸去血清，不洗；加入鼠抗Ａｃ

Ｔｕ单克隆抗体（１１０００稀释）和（或）兔抗Ｓｍｏ多

克隆抗体（１５００稀释）或兔抗 Ｇｌｉ１多克隆抗体

（１５００稀释）或山羊抗Ｐｔｃ多克隆抗体（１５００稀

释），对照组以ＰＢＳ代替一抗，４℃反应过夜；ＰＢＳ
洗３次，加入ＦＩＴＣ和（或）ＴＲＩＴＣ标记的荧光二抗

（１５０稀释），室温孵育１ｈ；ＰＢＳ洗３次，ＰＩ室温下

染核５ｍｉｎ或未染核，ＰＢＳ洗３次，片干后５０％甘油

封片，共聚焦显微镜下观察。实验重复３次。

１．５　ＲＴＰＣＲ 检测细胞Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ 的表

达　按照 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒说明书方法提取各组细胞

总ＲＮＡ，测定ＲＮＡ纯度和浓度，反转录合成ｃＤＮＡ
第一链，以其为模板，ＰＣＲ扩增Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１基因，

引物序列由生工生物工程（上海）有限公司合成。

Ｓｍｏ引物：上游５′ＣＣＣＣＴＴＣＧＴＣＣＴＣＡＣＴＧＴ

ＧＧ３′，下游 ５′ＴＣＴ ＴＧＣ ＴＧＧ ＣＴＧ ＣＣＴ ＴＣＴ

ＣＡＣ３′，产物长度为２２９ｂｐ；Ｇｌｉ１引物：上游５′

ＴＧＴＡＡＧＣＡＧＧＡＧＧＣＴＧＡＡＧＴ３′，下游５′

ＧＣＡＴＴＧＧＡＧＡＡＧＧＣＴＴＴＧＴＴ３′，产物大小

为３６５ｂｐ；内参ＧＡＰＤＨ 引物：上游５′ＧＴＧＣＴＧ

ＡＧＴＡＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧ３′，下游５′ＧＴＣＴＴＣ

ＴＧＡＧＴＧＧＣＡＧＴＧＡＴ３′，产物大小为２８９ｂｐ。



·９３６　　 · 第二军医大学学报　２０１３年９月，第３４卷

反应条件为：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５９～

６４℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３３个循环；７２℃
再延伸１０ｍｉｎ。取１０μＬ扩增产物经２％琼脂糖凝

胶电泳分析。应用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．６．２图像分析软

件对图像进行半定量分析，用目的基因扩增产物与

ＧＡＰＤＨ 基因扩增产物的光密度（Ｄ）比值代表其

ｍＲＮＡ转录水平。实验重复３次。

１．６　蛋白质印迹检测细胞 Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１蛋白的表

达　收取细胞，按照蛋白抽提试剂盒说明书提取蛋

白。Ｂｒａｄｆｏｒｄ法检测蛋白浓度。将每组蛋白用５×

ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ稀释成相同浓度，１００℃水浴１０ｍｉｎ，

－８０℃保存。按照每个样本蛋白加样量３０～４０μｇ
上样进行 ＳＤＳＰＡＧＥ。采用湿转法将蛋白转到

ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉封闭１ｈ，加一抗４℃过夜。

ＴＢＳＴ漂洗３次，ＨＲＰ标记的二抗３７℃孵育１ｈ，

ＴＢＳＴ漂洗３次。ＥＣＬ发光剂显色，凝胶成像仪成

像，采用Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件进行灰度值分析。实验

重复３次。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对实验结

果进行统计学分析，计量数据以珚ｘ±ｓ表示，多组数

据参数间比较采用单因素方差分析，组内两两比较

采用ＳＮＫｑ检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＭＳＣｓ表达初级纤毛以及Ｓｈｈ信号通路相关

元件　初级纤毛主要表达于处于生长静止期的细

胞。免疫荧光证实，正常培养的大鼠 ＭＳＣｓ增殖活

跃期未见初级纤毛。经过预诱导或饥饿２４ｈ处理

后，此时可检测到大约６０％的 ＭＳＣｓ具有初级纤毛，

同时 ＭＳＣｓ表达Ｓｈｈ信号通路相关蛋白Ｐｔｃ、Ｓｍｏ
和Ｇｌｉ１，其中Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１主要表达于胞质，Ｐｔｃ存在

于纤毛上（图１）。

图１　免疫荧光检测初级纤毛以及Ｓｈｈ信号通路蛋白在大鼠骨髓基质细胞的表达

Ｆｉｇ１　Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｅｔｈｏｄｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａ

ａｎｄＳｈｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ（ＦＩＴＣＰＩｏｒＴＲＩＴＣ）

Ａ：ＴｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｉｎｎｏｒｍａｌｌｙｃｕｌｔｕｒｅｄＭＳＣｓ；Ｂ，Ｃ：ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｉｎＭＳＣｓ

ａｆｔｅｒ２４ｈｓｔａｒｖａｔｉｏｎ（ａｒｒｏｗ）；ＤＦ：ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｍｏ，Ｇｌｉ１，ａｎｄＰｔｃｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＦＩＴＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（Ａｃ

Ｔｕ，Ｓｍｏ，Ｇｌｉ１），ＰＩｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ｎｕｃｌｅｕｓ），ａｎｄＴＲＩＴＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（Ｐｔｃ，ａｒｒｏｗ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×８００（ＡＣ，Ｆ）；×２００（Ｄ，Ｅ）

２．２　初级纤毛及Ｓｈｈ信号通路对 ＭＳＣｓ分化的影

响　正常培养的 ＭＳＣｓ不表达初级纤毛，蛋白Ｓｍｏ
主要表达于细胞质，此时白藜芦醇不能诱导 ＭＳＣｓ
分化为神经元样细胞。经过预诱导后，ＭＳＣｓ表达

初级纤毛，白藜芦醇和Ｓｍｏ激动剂ＳＡＧ可使Ｓｍｏ

转移到初级纤毛上，同时细胞形态学类似神经元样

细胞；而加入Ｓｍｏ抑制剂环巴明后，Ｓｍｏ仍主要表

达于细胞质，细胞形态变化不明显，可见极少量神经

元样细胞（图２）。

２．３　ＲＴＰＣＲ 检测细胞Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ 的表
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达　半定量ＲＴＰＣＲ检测结果（图３）显示，与白藜

芦醇正常培养组相比，分别给予白藜芦醇和ＳＡＧ激

动剂诱导后能明显上调Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ表达水平

（Ｐ＜０．０５）。相反，加入环巴明抑制剂后，Ｓｍｏ和

Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ的表达明显减少（Ｐ＜０．０５）。

图２　初级纤毛介导Ｓｈｈ信号对大鼠骨髓基质细胞分化的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａｍｅｄｉａｔｅｄＳｈｈｓｉｇｎａｌｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ（ＦＩＴＣｏｒＴＲＩＴＣ）

ＦＩＴＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（ｐｒｉｍａｒｙｃｉｌｉａ），ＴＲＩＴＣｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｒｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（Ｓｍｏ），ａｎｄｙｅｌｌｏｗｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｃｏｍ

ｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｄａｎｄｇｒｅｅｎ．Ｒｅｓ：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＳＡＧ：Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄａｇｏｎｉｓｔ，Ｃｙｃ：Ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ（Ｓｍｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎ：×４００（Ｃｏｌｏｒｉｍａｇｅｓ）；×２００（Ｇｒａｙｉｍａｇｅｓ）

２．４　蛋白质印迹检测Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１蛋白的表达　结

果（图４）显示：白藜芦醇正常培养组有Ｓｍｏ和Ｇｌｉ１

蛋白的表达。经预诱导后，分别给予白藜芦醇和

ＳＡＧ诱导后能明显上调Ｓｍｏ和 Ｇｌｉ１蛋白的表达

（Ｐ＜０．０５）；相反，加入环巴明后，Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１蛋白

的表达明显减少（Ｐ＜０．０５）。

３　讨　论

　　ＭＳＣｓ是一类具有自我复制能力的多潜能细

胞，在一定条件下，它可以分化成多种功能细胞，如

神经元样细胞、软骨细胞、心肌细胞等。ＭＳＣｓ脑移

植治疗可促进神经系统的康复［８］。多种诱导剂（如

抗氧化剂、生长因子等）均能诱导 ＭＳＣｓ分化为神经

元样细胞，但其诱导率较低，限制了 ＭＳＣｓ的临床应

用。因此，阐明 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化机制是

目前研究的焦点。本课题组前期研究已证明天然抗

氧化物白藜芦醇可诱导 ＭＳＣｓ分化为神经元样细

胞，其分化率约为６０％，同时伴随Ｓｈｈ信号的激

活［４］。因此，本实验继续沿用前期的优化诱导方案，

研究初级纤毛和Ｓｈｈ信号通路在ＭＳＣｓ神经元样细

胞分化中的作用。

　　初级纤毛存在于哺乳动物细胞表面，主要表达

于处于生长静止期的细胞［９］。其功能障碍会导致多

种疾病，被统称为“纤毛病”，包括ＢａｒｄｅｔＢｉｅｄｌ综合

征、Ａｌｓｔｒｍ综合征、ＭｅｃｋｅｌＧｒｕｂｅｒ综合征［１０］。还

有学者证实胚胎以及成人神经干细胞表面均表达有

初级纤毛，其决定神经干细胞在大脑的定位，缺乏初

级纤毛成分之一转运蛋白Ｋｉｆ３ａ会导致星型胶质细
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图３　ＲＴＰＣＲ检测诱导后大鼠骨髓

基质细胞Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１ｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ３　ＲＴＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳｍｏａｎｄＧｌｉ１ｍＲＮＡ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

１：Ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ；２：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｇｒｏｕｐ；３：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｄｕｃｅｄｇｒｏｕｐ；４：ＳＡＧｇｒｏｕｐ．Ｐ＜

０．０５ｖｓｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅｄｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｙ

ｃｌｏｐａｍｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图４　蛋白质印迹检测诱导后大鼠

骨髓基质细胞Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１蛋白的表达

Ｆｉｇ４　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｍｏａｎｄＧｌｉ１ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｒｒｏｗｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

１：Ｃｙｃｌｏｐａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ，２：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅｄ

ｇｒｏｕｐ，３：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｄｕｃｅｄｇｒｏｕｐ，４：ＳＡＧｇｒｏｕｐ．Ｐ＜
０．０５ｖｓｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｎｏｒｍａｌｃｕｌｔｕｒｅｄｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜０．０５ｖｓｃｙ

ｃｌｏｐａｍｉｎｅｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

胞成熟障碍［１１］。ＰｒｏｕｌｘＢｏｎｎｅａｕ等发现 ＭＳＣｓ表

面存在初级纤毛，其与 ＭＳＣｓ的低氧环境适应有

关［１２］。Ｋｉｐｒｉｌｏｖ等也发现人类胚胎干细胞拥有初级

纤毛［１３］。这些研究结果提示初级纤毛在干细胞功

能方面可能具有重要作用。本实验证实正常培养的

ＭＳＣｓ不具有初级纤毛，此时白藜芦醇不能诱导

ＭＳＣｓ分化为神经元样细胞；当经过２４ｈ饥饿处理

或预诱导后，约６０％的 ＭＳＣｓ表达初级纤毛，同时

白藜芦醇可诱导 ＭＳＣｓ向神经元样细胞分化。结果

表明，只有当 ＭＳＣｓ进入非增殖状态才表达初级纤

毛，此时可诱导 ＭＳＣｓ向神经元样细胞的分化。据

此推测初级纤毛在 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化过程

中发挥着重要作用。

　　Ｓｈｈ信号转导通路主要由糖蛋白配体Ｓｈｈ、跨

膜蛋白受体Ｐｔｃ、跨膜蛋白Ｓｍｏ、核转录因子Ｇｌｉ蛋

白（Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｇｌｉ３）等组成。Ｓｈｈ信号通路的部分

组成部件位于初级纤毛上。当Ｓｈｈ信号通路被激活

时，Ｓｍｏ由胞质转运到初级纤毛上，同时Ｇｌｉ蛋白从

胞质转移到细胞核，进而激活相应靶基因的转录。

Ｓｈｈ信号主要介导细胞增殖、分化，参与神经系统发

育、肿瘤形成等生理病理过程。Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ等证实

Ｈｈ信号通路在应激环境下可明显提高胶质细胞存

活率［１４］。Ｃｌｅｍｅｎｔ等研究发现 Ｈｈ信号通路参与早

期心脏发育和心肌细胞的分化，加入抑制剂环巴明

可抑制Ｐ１９．ＣＬ６细胞分化为心肌细胞［１５］。此外，

Ｓｈｈ信号还调节海马神经元的生成［１６］；参与外周神

经系统髓鞘的形成［１７］。本实验发现，ＭＳＣｓ表达

Ｓｈｈ信号通路成分Ｐｔｃ、Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１，表明Ｓｈｈ信号通

路存在于 ＭＳＣｓ。进一步研究发现，在白藜芦醇和

Ｓｍｏ激动剂ＳＡＧ诱导后，ＭＳＣｓ向神经元样细胞分

化，Ｓｍｏ从细胞质转移到初级纤毛，同时 Ｇｌｉ１、Ｓｍｏ

ｍＲＮＡ和蛋白表达水平增加；而加入Ｓｍｏ抑制剂

环巴明后，ＭＳＣｓ并不呈现神经元样细胞形态，抑制

了Ｓｍｏ向初级纤毛转移，同时Ｇｌｉ１、ＳｍｏｍＲＮＡ和

蛋白表达水平明显减少。以上结果表明，Ｓｈｈ信号

参与调控 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化。

　　综上所述，本研究结果表明，大鼠 ＭＳＣｓ表达初

级纤毛并存在Ｓｈｈ信号，而且初级纤毛介导Ｓｈｈ信

号调控 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化。基因敲除初级

纤毛的鞭毛内转运蛋白和（或）Ｓｈｈ信号通路成分之

一（如Ｐｔｃ、Ｓｍｏ、Ｇｌｉ１），干扰初级纤毛的生成和（或）

Ｓｈｈ信号通路是否影响 ＭＳＣｓ的神经元样细胞分化

值得进一步深入研究。
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