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全氟辛烷磺酸对大鼠神经干细胞增殖和迁移的影响

林　函，高雅静，徐　敏，梅虹霞，李晓珩，连庆泉
（温州医科大学附属第二医院麻醉科，浙江 温州 ３２５０２７）

　　摘要：目的　探讨全氟辛烷磺酸（ＰＦＯＳ）对大鼠神经干细胞增殖和迁移的影响及其机制。方法　分离
怀孕１５ｄ（Ｅ１５）ＳＤ大鼠大脑皮质，神经上皮干细胞蛋白染色鉴定培养的神经干细胞。ＰＦＯＳ１０，５０和
１００μｍｏｌ·Ｌ－１处理大鼠神经干细胞２４ｈ后，Ｅｄｕ免疫荧光染色检测神经干细胞的增殖；荧光定量聚合酶链
反应法（ｑＰＣＲ）检测样本中 Ｓｔａｔ３，Ｓｏｘ２和 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达；Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白质印迹法检测 Ｓｔａｔ３及
ｐＳｔａｔ３蛋白表达；采用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测神经干细胞的迁移能力。结果　经鉴定分离培养的原代细胞为
神经干细胞。Ｅｄｕ免疫荧光染色结果显示，与正常对照组相比，经 ＰＦＯＳ处理的神经干细胞的 Ｅｄｕ阳性率
明显下降（Ｐ＜０．０５），说明ＰＦＯＳ抑制神经干细胞的增殖；ｑＰＣＲ检测结果显示，ＰＦＯＳ处理组神经干细胞
中Ｓｔａｔ３ｍＲＮＡ表达显著降低（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白质印迹实验结果表明，ＰＦＯＳ组 ｐＳｔａｔ３蛋白的表
达降低（Ｐ＜０．０５），但总Ｓｔａｔ３蛋白表达无变化；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测结果显示，ＰＦＯＳ具有抑制神经干细胞
迁移的能力（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＦＯＳ可导致神经干细胞增殖和迁移能力降低，可能与抑制 Ｓｔａｔ３的转录
和翻译后的磷酸化过程有关。
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　　全氟辛烷磺酸（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ，
ＰＦＯＳ）是人工合成的氟表面活性剂，由于其磺酰基
或羧基端的无极性，而胎儿／新生儿的血脑屏障发育
不成熟，导致 ＰＦＯＳ可以进入发育中的大脑［１－２］。

新生大鼠给予高剂量的 ＰＦＯＳ引起神经系统发育
延迟甚至死亡［３－４］。细胞实验发现，ＰＦＯＳ明显减
少小胶质细胞（小鼠 Ｎ９细胞株）的活性、破坏线粒
体膜完整性、影响凋亡调节基因的表达［５］。研究表

明，ＰＦＯＳ对神经干细胞自然分化的过程的影响主
要表现为抑制神经干细胞向神经元方向分化，并且

ＰＦＯＳ的这种作用是通过过氧化物酶体增殖物激活受
体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，
ＰＰＡＲγ）调节的［６］。

　　Ｓｔａｔ３蛋白是一种潜在的细胞质转录因子，在
将信息从膜传递到核中起着主要的作用，受细胞因

子，生长因子及干扰素类的激活［７］，它不仅在胚胎
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干细胞更新以及多能干细胞表型维持当中起着关键

性的决定作用［８－９］，而且还对细胞生长发育过程具

有调节作用，包括细胞增殖、分化以及细胞凋

亡［１０－１１］。Ｊａｋ／Ｓｔａｔ信号通路被激活后，前体祖细
胞的增殖能力增强，并且 Ｗｎｔ通路还可以通过对
Ｊａｋ／Ｓｔａｔ信号通路进行调节从而决定祖细胞的增
殖能力［１２］，另外 ＬＩＦ／ｇｐ１３０复合物也可以激活
Ｊａｋ／Ｓｔａｔ信号通路引起细胞的生长加速［１３］。有研

究表明，白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）通过激
活Ｓｔａｔ３信号通路后，可以促进骨髓间充质干细胞
的迁移和存活的能力［１１］，Ｓｔａｔ３还参与了调节白细
胞、上皮细胞及角化细胞的迁移过程［１３］。Ｒａｊａｎ
等［１４］的研究发现，孕晚期（Ｅ１４．５）的神经干细胞中
的Ｓｔａｔ３活动的增强将导致其向胶质细胞分化，然
而，还有数据证实抑制 Ｓｔａｔ３将直接诱导其向神经
元方向分化，从而抑制星形胶质细胞的形成［１５］。

基于ＰＦＯＳ对胎儿及新生儿的敏感性，本研究选
择孕１５ｄ（Ｅ１５）的胎大鼠大脑皮质神经干细胞，探讨
ＰＦＯＳ对大脑神经干细胞增殖和迁移的影响及机制。

１　材料与方法

１．１　试剂和仪器
ＤＭＥＭ／Ｆ１２和 Ｂ２７ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ，美国 Ｇｉｂｃｏ
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公司；碱性成纤维生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）和表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ），美国ＣａｌｉＢｉｏ公司；大鼠Ｓｔａｔ３抗体、
ＰＳｔａｔ３抗体及大鼠神经上皮干细胞蛋白抗体，美
国Ａｂｃａｍ公司；Ｔｒｉｚｏｌ和ＥＤＵ试剂盒，美国Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ公司；荧光定量 ＰＣＲ仪和 ＳｓｏＦａｓｔＥｖａＧｒｅｅｎ
Ｓｕｐｅｒｍｉｘ，美国ＢｉｏＲａｄ公司；逆转录试剂盒，美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司；Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白质印迹法鼠抗兔二
抗，碧云天公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板，美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。
ＣＯ２培养箱，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司；解剖显微镜，日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ；荧光显微镜，日本Ｎｉｋｏｎ公司。
１．２　细胞制备及鉴定

雌雄 ＳＤ大鼠，体质量２５０～３５０ｇ，温州医科
大学实验动物中心提供，动物许可证编号：ＳＣＸＫ
（浙）２０１０００４４。将雌雄ＳＤ大鼠放在定制的铁笼
里进行交配，室温为２１．５～２２．５℃，自然照明，１２ｈ
昼夜交替饲养，以查获阴拴日为孕第０天，记为Ｅ０。
分离Ｅ１５大鼠的皮质神经干细胞，在含有神经营养
因子 （２％ Ｂ２７，ｂＦＧＦ２０ μｇ·Ｌ－１以及 ＥＧＦ
２０μｇ·Ｌ－１）的 ＤＭＥＤ／Ｆ１２的培养基中进行培养，
放在含５％ＣＯ２、充分湿化的３７℃的细胞培养箱中孵
育培养。培养３～４ｄ进行细胞传代，稳定传至第３
代时，再将原代和培养到第３代（Ｐ３）的神经干细胞
接种到６孔板中的盖玻片上，加入少量培养基在培养
箱内继续培养，４ｈ后取出培养板，进行神经上皮干细
胞蛋白免疫细胞化学染色鉴定，荧光显微镜拍照。

１．３　细胞分组处理
ＰＦＯＳ在人类中的半衰期一般为４～６年［１６］，

ＰＦＯＳ生产工厂的工人血清中ＰＦＯＳ的的一般水平
为０．５～２ｍｇ·Ｌ－１，报道最高者达到１３ｍｇ·Ｌ－１

（２６μｍｏｌ·Ｌ－１）［１］。由于本研究设计作用的时间短
暂（２４ｈ），故选择高于人血清水平的 ＰＦＯＳ（１０，
５０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１），文献报道也有选择此浓度
ＰＦＯＳ进行体外神经毒性研究［１７］。

取鉴定的细胞，调节细胞密度至２×１０６Ｌ－１，接种
至６孔板，随机分为５组：正常对照组、终浓度为０．１％
ＤＭＳＯ组、ＰＦＯＳ终浓度为１０，５０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１组。
１．４　Ｅｄｕ荧光染色检测细胞增殖

取１．３分组的细胞，放入培养箱孵育１２ｈ后进
行２４ｈ药物处理（细胞继续培养２０ｈ后，加入终浓
度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｅｄｕ，继续培养４ｈ）。按照说
明书进行 Ｅｄｕ与细胞核（Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２）的染色
后，荧光显微镜下拍照，每组按照上下左右中间的位

置随机选取５个视野，分别计数Ｅｄｕ阳性细胞平均
数及总细胞数（细胞核的总数），最后用Ｅｄｕ细胞的

阳性率表示神经干细胞的增殖。

１．５　ｑＰＣＲ检测神经干细胞的ｍＲＮＡ水平的改变
取１．３分组的细胞，孵育１２ｈ进行药物干预

２４ｈ后，按 Ｔｒｉｚｏｌ试剂说明书提取各组神经干细胞
的总ＲＮＡ，并对总 ＲＮＡ的浓度与吸光度值进行测
定，将ＲＮＡ逆转为 ｃＤＮＡ，采用标准曲线法将产物
ｃＤＮＡ进行ｑＰＣＲ。其引物序列如下，β肌动蛋白：
上游引物（Ｆ）ＣＣＣＡＴＣＴＡＴＧＡＧＧＧＴＴＡＣＧＣ；下
游 引 物 （Ｒ） ＴＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ；
Ｓｔａｔ３：（Ｆ）ＴＡＣＣＡＧＣＡＡＡＡＴＣＡＧＧＴＴＧＣＴ；（Ｒ）
ＡＣＡＴＣＣＣＣＡＧＡＧＴＣＣＴＴＡＴＣＡＡ；Ｓｏｘ２：（Ｆ）
ＴＡＣＣＴＣＴＴＣＣＴＣＣＣＡＣＴＣＣＡＧ；（Ｒ）ＡＡＴＣＴＣＴ
ＣＣＣＣＴＴＣＴＣＣＡＧＴＴＣ；Ｎｏｔｃｈ１：（Ｆ）ＡＣＡＴＣＣＣ
ＣＡＧＡＧＴＣＣＴＴＡＴＣＡＡ；（Ｒ）ＧＡＡＡＡＧＣＣＡＣＣＧＡ
ＧＡＴＡＧＴＣＡＧ。采用相对稀释标准曲线法测定目
的基因Ｓｔａｔ３，Ｓｏｘ２和 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ的相对表达
水平。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白质印迹法检测神经干细胞蛋白表达
取１．３分组的细胞，孵育１２ｈ进行药物干预

２４ｈ后，收集细胞进行离心沉淀，加入适量的裂解
液和磷酸酶抑制剂。置于冰上静止３０ｍｉｎ，收集在
ＥＰ管内超声（１００～２００ｗ）５ｓ，３次。用冷冻离心机
以１２０００×ｇ的速度离心１０ｍｉｎ，收取上清液，用
ＢＣＡ工作试剂盒测定蛋白浓度，每条泳道蛋白上样
量２０μｇ，电泳、转膜后用５％脱脂奶粉封闭２ｈ，加入
兔抗大鼠β肌动蛋白和ｐＳｔａｔ３一抗，分别按１∶２０００
和１∶１０００的滴度稀释，４℃过夜。ＴＢＳＴ洗膜，加入
稀释比例为１∶５０００的鼠抗兔二抗，室温孵育２ｈ，
ＴＢＳＴ充分洗膜，通过曝光后显示条带。将 ｐＳｔａｔ３
条带用一抗二抗去除液洗涤２０ｍｉｎ后，加入兔抗大
鼠Ｓｔａｔ３一抗，按 １∶１０００的滴度稀释，４℃过夜。
ＴＢＳＴ洗膜，加入稀释比例为１∶５０００的二抗，室温孵
育２ｈ，ＴＢＳＴ充分洗膜，通过曝光后显示条带。用
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．６２软件分析目标蛋白条带和内参蛋
白条带的积分吸光度（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，ＩＡ），
以两者ＩＡ的比值表示目标蛋白的相对表达水平。
１．７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测神经干细胞的迁移能力

收集１．３项处理的细胞，用含有０．１％ＢＳＡ的
培养基重悬细胞，按照５×１０８的密度接种１００μＬ
到Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板的上室中，下室中加入６００μＬ含有
１０％胎牛血清（ＦＢＳ）的培养基，放入培养箱中继续
培养２４ｈ［１８］。培养好后取出 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板，将上室
培养基吸净，再将小室放入甲醇中室温固定 １５～
２０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗１次后结晶紫染色１５～２０ｍｉｎ，
ＰＢＳ清洗直至不再有颜色。用棉签擦拭上室中的

·９１·中国药理学与毒理学杂志２０１４年２月第２８卷第１期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２８，Ｎｏ１，Ｆｅｂ２０１４



细胞，显微镜下观察下室细胞，记数，每组按照上下

左右中的位置随机选取５个视野，取５个视野细胞
总数的均数进行统计分析，以迁移至下室细胞个数

的均数表示细胞的迁移能力。

１．８　统计学分析
实验结果数据以ｘ±ｓ表示，ＳＰＳＳ１９．０软件进

行统计分析，各组间差异用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），组间两两比较用 ＬＳＤ法。Ｐ＜０．０５为
差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　神经干细胞的鉴定
图１结果显示，刚接种的细胞折光性好，呈球

形，培养３～４ｄ逐渐增殖为多细胞组成的神经球
（图１Ａ），培养至第 ３代的神经球经过巢蛋白
（ｎｅｓｔｉｎ）免疫荧光染色特异性标记后呈现绿色的荧
光（图１Ｂ），ＤＡＰＩ标记神经干细胞的细胞核，免疫
荧光呈现蓝色（图１Ｃ）。免疫荧光的结果显示，巢
蛋白特异性标记的神经干细胞在ＤＡＰＩ标记神经干
细胞的细胞核中阳性率 ＞９５％，证明培养至第３代
的细胞仍为纯度很高的神经干细胞。

Ｆｉｇ．１　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙｎｅｓｔｉｎｉｍ
ｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅ
ｔｈｉｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｎｅｓｔｉｎｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅ
ｃｌｕｓｔｅｒｅｄｉｎｔｏｎｅｕｒａｌｓｐｈｅｒｅｓ（Ａ）．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｎｅｕｒａｌｓｐｈｅｒｅｓ
ｗｅｒｅｎｅａｒｌｙｎｅｓｔｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅ（Ｂ）．Ｔｈｅｃｅｌｌｎｕｃｌｅｉｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＤＡＰＩ（Ｃ）．

２．２　全氟辛烷磺酸对神经干细胞增殖的影响
如表１和图２所示，与正常对照组相比，ＰＦＯＳ

１０μｍｏｌ·Ｌ－１组神经干细胞Ｅｄｕ阳性率统计学无明
显差异，说明此浓度对神经干细胞的增殖无抑制作

用，ＰＦＯＳ５０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１组神经干细胞 Ｅｄｕ
阳性率显著下降，说明 ＰＦＯＳ对神经干细胞的增殖
有明显抑制作用（Ｐ＜０．０１）。

Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ（ＰＦＯＳ）
ｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒａｔｅ／％

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４６．９±２．０
０．１％ＤＭＳＯ ４７．５±３．５
ＰＦＯＳ１０ ４６．３±３．８
　　　５０ ３６．９±２．６

　　 １００ ３１．７±２．６

ＴｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰＦＯＳ１０，５０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ
２４ｈ．ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｂｙＥｄｕｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ（ｇｒｅｅｎ）ａｎｄ
ＤＡＰＩｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒ
ｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：０．１％ＤＭＳＯｇｒｏｕｐ；
Ｃ－Ｅ：ＰＦＯＳ１０，５０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

２．３　全氟辛烷磺酸对神经干细胞基因表达的影响
表２结果显示，与正常对照组相比，经ＰＦＯＳ处理

后的神经干细胞 Ｓｔａｔ３基因的表达显著下降（Ｐ＜
０．０５），Ｓｏｘ２和Ｎｏｔｃｈ１基因的表达无明显差异。

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｔａｔ３，
Ｓｏｘ２ａｎｄＮｏｔｃｈ１ｂｙｑＰＣＲ

Ｇｒｏｕｐ Ｓｔａｔ３
ｍＲＮＡ

Ｓｏｘ２
ｍＲＮＡ

Ｎｏｔｃｈ１
ｍＲＮＡ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．５６±０．１５ １．１４±０．２６ ０．７６±０．１８
０．１％ＤＭＳＯ １．９６±０．８９ ０．９６±０．７９ ０．９１±０．２８
ＰＦＯＳ　１０ １．０８±０．４２１．０７±０．５３ ０．７４±０．２２
　　　５０ ０．９４±０．２５０．８４±０．４１ ０．６７±０．２１
　　　１００ ０．９６±０．１３０．８１±０．３１ ０．８９±０．４１
ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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２．４　全氟辛烷磺酸对神经干细胞ｐＳｔａｔ３和Ｓｔａｔ３
蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ蛋白质印迹检测结果显示（表３和图
３），与对正常照组相比，ＰＦＯＳ处理组 ｐＳｔａｔ３蛋白
相对表达均显著降低，且差异具有显著意义（Ｐ＜
０．０５），但Ｓｔａｔ３蛋白表达无改变。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｐＳｔａｔ３ａｎｄＳｔａｔ３ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ＩＡＴａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎ∶ＩＡβＡｃｔｉｎ）

ｐＳｔａｔ３ Ｓｔａｔ３

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．２６±０．２６ １．０９±０．１８

０．１％ＤＭＳＯ １．２８±０．３５ １．０９±０．１５

ＰＦＯＳ　１０ ０．９２±０．０４ ０．９７±０．０６

　 　　５０ ０．８０±０．２０ ０．９４±０．１９

　　 １００ ０．７６±０．１６ １．０１±０．１４

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝５． Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｐＳｔａｔ３ａｎｄＳｔａｔ３ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
Ｌａｎｅ１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；ｌａｎｅ２：０．１％ＤＭＳＯ；ｌａｎｅ３－５：ＰＦＯＳ
１０，５０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐｆｏｒ２４ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

２．５　全氟辛烷磺酸对神经干细胞迁移的影响
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ结果显示（表４和图４），与正常对照

组相比，ＰＦＯＳ处理组的神经干细胞迁移数量均显
著降低（Ｐ＜０．０１），并随着 ＰＦＯＳ浓度增加，迁移
率有逐渐降低的趋势。

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｓｗｉｔｈｍｉｇｒａｔｉｏｎ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ４１６±８

０．１％ＤＭＳＯ ４０５±１５

ＰＦＯＳ　１０ ３４８±１０

　　　　５０ ２９６±２５

　　　１００ ２４４±２３

ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝３． Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＦＯＳｏｎｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌ（２０×１０）．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌＢ：０．１％ＤＭＳＯ；Ｃ－Ｅ：ＰＦＯＳ１０，５０
ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

３　讨论

本研究结果发现，ＰＦＯＳ处理使 Ｓｔａｔ３ｍＲＮＡ
水平有所下降，ｐＳｔａｔ３蛋白表达下降，但总 Ｓｔａｔ３
的蛋白表达无改变；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测的结果显示，神
经干细胞的迁移被抑制。Ｓｔａｔ３ｍＲＮＡ水平下降，
但总Ｓｔａｔ３蛋白水平不变的原因尚待进一步研究。
总Ｓｔａｔ３的蛋白表达水平不变，ｐＳｔａｔ３蛋白下降，
说明ＰＦＯＳ改变了翻译后磷酸化过程，ＰＦＯＳ对神
经干细胞增殖和迁移的抑制作用可能是通过分别抑

制Ｓｔａｔ３的转录过程和Ｓｔａｔ３翻译后的磷酸化过程，
从而改变Ｓｔａｔ３基因在神经干细胞发育过程中的作
用。有研究发现，ＰＰＡＲγ受体对神经干细胞的增
殖过程有影响［１９］，并且Ｃｉｍｉｎｉ等［２０］提出了ＰＰＡＲγ
受体还对神经干细胞的迁移过程也具有某些影响作

用，但是其具体机制仍还不清楚。通常情况下，

ＰＰＡＲγ受体可以分为Ｓｔａｔ３，Ｗｎｔ及ＮＦｋＢ等信号
通路，ＰＰＡＲγ受体可以通过Ｓｔａｔ３通路和Ｗｎｔ通路
对ｓｔａｔ３产生影响。ＰＦＯＳ对神经干细胞的 Ｓｔａｔ３
影响是否通过ＰＰＡＲγ受体介导，需要进一步研究，
但从本研究结果看，至少 ＰＦＯＳ所致的 Ｓｔａｔ３翻译
后磷酸化的改变不可能由 ＰＰＡＲγ受体介导。Ｓｏｘ
基因家族是由众多具有 ＨＭＧｂｏｘ保守序列的基因
构成的超基因家族，其编码的蛋白质具有结合 ＤＮＡ
的能力，在维持神经干细胞的未分化状态的过程中
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起着非常关键的作用［２１］。事实上，Ｓｏｘ蛋白与
ＤＮＡ序列结合发挥作用主要取决于与其他转录因
子的协同结合，也可以通过靶控基因和亚基起作用，

而且Ｓｏｘ２蛋白表达与细胞环境有关，在不同细胞
环境下，Ｓｏｘ２表现的作用将会有所不同。而本研究
发现 ＰＦＯＳ对神经干细胞 Ｓｏｘ２ｍＲＮＡ表达无影
响，可能ＰＦＯＳ并没有作用于 Ｓｏｘ２的调控基因或
调控因子。Ｎｏｔｃｈ信号通路是受体和配体双分子间
的相互作用，这个通路会对细胞发育的多种结果产

生影响，其中包括细胞的增殖、分化、凋亡、迁移以及

血管的再生等过程［２２］。在某些情况下，Ｎｏｔｃｈ活化
将促进神经干细胞自我再生［２３］。而在另一些环境

下，将会促使神经干细胞向星形胶质细胞方向分

化［２４－２５］。本研究发现，ＮｏｔｃｈｍＲＮＡ表达水平没
有发生改变。因此，ＰＦＯＳ可能并不影响神经干细
胞Ｎｏｔｃｈ基因与蛋白的表达。本研究尚存在一些
不足，未观察 ＰＦＯＳ对神经干细胞分化的影响，仅
进行ＰＦＯＳ急性短时间暴毒研究，ＰＦＯＳ影响神经
干细胞迁移作用的具体机制有待进一步验证。

本研究发现，ＰＦＯＳ对神经干细胞的增殖和迁
移均产生影响，其机制可能为分别抑制 Ｓｔａｔ３的转
录过程和Ｓｔａｔ３翻译后的磷酸化过程。
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