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淋巴增强因子!" 在大鼠触须毛囊生长周期中的表达

施春英!，张) 艺&，陈) 伟&，郭燕燕&，杨) 恬&，杨) 力! ) ) （ !重庆大学生物工程学院，国家“!!! 计划”基地，重庆 %"""%%；
&第三军医大学基础医学部细胞生物学教研室，重庆 %"""(’）

) ) 摘) 要：目的) 研究淋巴增强因子（ *+,-./01 23.43526 7458/6#!，9:;#!）在大鼠触须毛囊生长周期中表达及其重要作
用。方法) 选取处于毛发周期各阶段的触须毛囊，采用免疫组织化学的方法检测 9:;#! 在各时期毛囊中的表达及变化。
结果) 生长期，9:;#! 主要表达于毛囊的毛母质和外根鞘的细胞核内，随着生长的推进，核表达逐渐转化为细胞质表达；退
化期，9:;#! 表达明显减弱，毛母质中弱表达，外根鞘内表达消失；静止期，9:;#! 重新出现在 <=*>2 区的外侧，在内根鞘中
的表达明显增强。结论) 9:;#! 参与毛干和内根鞘的分化，并且在毛囊周期的维持中起到重要的作用。
) ) 关键词：毛发周期；9:;#! 表达
) ) 中图法分类号：?(&&@ AA$；?(&A@ &’；?(A&@ !!) ) ) 文献标识码：B
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) ) 淋巴增强因子#!（ *+,-./01 23.43526 7458/6#!，9:;#
!）是 KHN X !#5482303信号通路的一种关键核内转录因
子。在毛囊、乳腺、牙齿等一系列上皮性来源的组织

中，9:;#! 通过调节上皮细胞和间充质细胞间的相互
作用，促进其正常发育形成［!］。研究显示 9:;#! 基因
敲除后小鼠触须毛囊完全消失，背皮毛囊生长停止；而

9:;#! 基因过表达时同样影响到触须和毛发的正常生
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长［!，&］。因此，9:;#! 因子在毛囊的发育和生长的过程
中起到重要的调节作用。本研究通过观察 9:;#! 因子
在不同毛发周期中表达的变化，初步探索 9:;#! 在触
须毛囊生长周期中的变化及可能的作用，从而阐明

9:;#! 因子在维持触须毛囊周期中的重要性。

"9 材料与方法

!@ !) 实验动物
) ) CS大鼠购自第三军医大学实验动物中心，雄雌不拘，分别
取 !、Z、&"、&’ 1各 % 只，体质量分别为 %^ $ _ Y^ $、&$ _ ($、!$" _
&""、&"" _ &$" >。

!@ &) 主要试剂及主要仪器
) ) 羊抗 9:;#! 多克隆抗体（ R4384 56=‘2 公司），免疫组化试剂
盒 C[#A""(（北京中山生物技术公司），SBO 显色试剂盒（北京
中山生物技术公司）。

!@ () 方法
!@ (@ !) 取材、固定及石蜡切片) ) 各鼠龄 CS 大鼠，脱颈椎法
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处死，取其腮部皮肤，!"多聚甲醛 ! #固定 $% &，常规脱水，二
甲苯透明，浸蜡包埋，’ !(石蜡切片，分别选择处于生长早期，
中后期，退化期和静止期的触须毛囊切片。

$) *) %+ 免疫组织化学+ + 常规脱蜡，梯度乙醇水合，*" ,%-%

去离子水室温孵育 $. (/0，123 清洗 4 (/0 5 *，微波抗原修复
$. (/0，冷却至室温，123清洗 4 (/0 5 *。用 627试剂盒（北京
中山）中的正常血清室温封闭 $4 (/0，倾去，勿洗。加入羊抗兔
89:;$ 抗体（<=0>= ?@ABC）（工作浓度 $D $..），! #孵育过夜，另
以 123代替一抗作为空白对照组。123清洗 4 (/0 5 *，加入二
抗 *E #孵育 *. (/0，123 清洗 4 (/0 5 *，加入三抗 *E #孵育
*. (/0，123清洗 4 (/0 5 *，F62（北京中山）显色。苏木精复
染，乙醇梯度脱水，二甲苯透明，中性树脂封片。

!" 结果

%) $+ 在生长期前期 89:;$ 因子的表达
+ + 在生长期的初期，89:;$ 在毛球部的毛母质中表达强烈，

呈现明显的核表达，在毛球部上方的外根鞘 -G3 中表达最强
烈，但沿 -G3向上表达逐渐减弱，仍为核表达，内根鞘 HG3阳性
表达不明显（图 $6）。

%) %+ 生长期中后期 89:;$ 因子的表达
+ + 在生长期的中后期，89:;$ 在毛球部表达依然强烈，但与生
长期前期毛囊相比开始减弱，沿毛球部向上这种减弱更为明

显，逐渐由细胞核转移到细胞质中表达，HG3 中表达不明显（图
$2）。

%) *+ 退化期 89:;$ 因子的表达
+ + 当毛囊进入退化期时，89:;$ 在毛球部中的表达较弱，大部
分为细胞质表达，少数核颗粒的染色可见，沿毛球部向上在

-G3中表达消失，HG3亦无表达（图 $7）。

%) !+ 静止期 89:;$ 因子的表达
+ + 静止期时，89:;$ 重新表达于杵状毛的底部的细胞核内，在
毛囊的上段，89:;$ 集中于 IAJKC区的最外层细胞内，而且 IAJKC
区以下的 HG3中表达明显增强（图 $F）。

!!! !" # !$
6：生长前前期；2：生长期中后期；7：退化期；F：静止期
图 #" 各个时期毛囊中 $%&’# 的表达"（627 5$..）

(" 讨论

+ + 毛发的维持是毛囊以一种干细胞依赖的方式而进
行的周期性再生。毛发的周期包括三个阶段：生长期

（60=KC0）、退化期（ 7=>=KC0）以及静止期（ LCJM;
KC0）［*，!］。毛发的生长和其周期变化涉及一系列多能
上皮干细胞与其邻近的间充质细胞的相互作用［4，’］，

从间充质细胞中发出的活化的信号指导多能干细胞的

迁移和分化，从而维持毛囊生长及其周期推进。许多

研究显示 NOL P ";?=>C0/0 信号通路在毛囊发育、周期
维持以及毛囊干细胞的分化调节中发挥重要的作

用［’，E］。然而，以往有关 NOL 信号通路对毛囊作用的
研究主要集中于其关键因子 ";?=>C0/0上，已知 ";?=>C;
0/0从细胞质内转入细胞核内，与核内的转录因子结合
共同启动 NOL信号通路的活性。目前对与 ";?=>C0/0
相互作用的核内转录因子 89:;$ 作用的研究不多，本
实验主要研究 89:;$ 在大鼠触须毛囊周期中的定位变
化和表达变化，以阐明它在大鼠触须毛囊毛发周期维

持中的可能的作用。

+ + 我们在研究中发现，随着毛发周期的进程发生，
89:;$ 的表达也发生变化。在生长期的初期，89:;$
在毛母质中的表达强烈，呈现明显的核表达，沿毛球部

向上在 -G3 中的表达稍微减弱，但仍为核表达。

89:;$是一种核转录因子，它在组织的核内明显表达，
说明该处转录十分活跃。在出生第 $ 天时，毛囊并未
发育成熟，在毛球部由毛基质逐渐分化为毛干的各层

和 HG3，并且要不断的向下伸长。89:;$ 在毛母质中呈
强烈的核表达，说明 89:;$ 在毛基质分化成为毛干和
HG3 的过程中起到重要的调节作用，沿毛球部向上在
-G3中也为核表达说明它能够调节干细胞向下迁移，
促进毛囊的向下生长。在生长期的中后期，89:;$ 在
毛母质和 -G3 内表达开始呈减弱趋势，说明此时毛囊
的向下生长已经停止，而毛干的分化也即将完成。当

毛囊进入退化期时，89:;$ 的表达很明显的减弱，在
-G3内表达消失，我们推断可能在毛发已经生长成熟
时它不再发挥其信号转导的作用。在静止期时，毛囊

正准备向下一个生长周期转化，89:;$ 的表达在 IAJKC
区的最外层出现，而且在 IAJKC 区以下的 HG3 中其表
达亦明显增强，与干细胞标记物的定位很相似，这提示

我们此时 89:;$ 可能启动了干细胞的再活化，指导干
细胞迁移和再次分化。

+ + 同时，在研究中我们发现伴随着毛囊的生长，
89:;$ 在胞内表达的部位也发生变化。在生长期
89:;$ 的表达强烈，大部分均为核表达，但随着生长的
推进，其表达逐渐变弱，且逐渐由核表达转变为细胞质

表达，直至进入静止期。当毛囊准备向下一个生长周
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期推进时，!"#$% 表达增强并重新转入核内。这似乎
与 !"#$% 行使其核内转录因子的功能是密切相关的。
在 &’(信号通路中，当 &’( 信号活化后经过一系列
信号转导作用，抑制了 !$)*+,-.- 的胞内降解，使 !$
)*+,-.- 易位入核，与核内的 !"#$% / (0# 家族相互作
用，调节其下游目标基因的转录。结合我们以往的实

验结果可见 !$)*+,-.- 与 !"#$% 的核表达的部位呈一
致性。因此可能只有 !$)*+,-.- 与 !"#$% 同时在核内
存在时候，它们才能发挥其信号转导的作用。那么 !$
)*+,-.-与 !"#$% 是怎么样相互作用的呢？一些观点
认为：在 &’( 信号存在的时候，!$)*+,-.- 与 !"#$% /
(0#形成复合的转录因子发挥其信号转导的作用［1］；
另外又有人认为：!$)*+,-.- 选择性的与 !"#$% / (0# 相
结合，将他们从核内运送至细胞质并活化，进而调节其

下游基因的转录［2］。!$)*+,-.- 易位入核与 !"#$% 的
结合是在 &’( 信号通路关键步骤，本研究从免疫组
织化学角度说明了 !"#$% 在毛发周期中的表达变化，
为研究 !"#$% 与 !$)*+,-.- 在此过程中的相互作用打
下基础。
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丘疹样汗斑 ! 例

田[ 蓉%，焦[ 锐J [ [ （ %空军总医院皮肤科，北京 %KKKOL；J高平市河西医院皮肤科，山西 高平 KV1VKK）

!" 临床资料

[ [ 患者，男，OL 岁，因胸、腹部及双上肢近端黄褐色丘疹 O 年，
于 JKKW 年 2 月 JW 日来我院就诊。患者 O 年前无诱因胸、腹部
及双上肢出现多个绿豆大小圆形扁平状白色丘疹，无痒感，在

我院就诊，真菌镜检阳性，外用抗真菌药物治疗 % 周后，皮疹全
部消退，此后患者病情多次复发，多与闷热环境有关。近 O 个
月因天气闷热，类似皮疹再次出现。患者病程中无体重减轻、

发热，精神饮食睡眠大小便均正常。既往及家族史无特殊。体

格检查：系统检查未见异常。皮肤科检查：胸腹部及双上肢近

端泛发性黄褐色斑丘疹，类圆形，绿豆大小，皮疹略高出皮面，

[ [ 作者简介：田[ 蓉，女，陕西省西安市人，博士，主治医师，主要从事皮肤、性病

临床诊治等方面的研究。电话：（K%K）LL2J1KWV，"$C*.=：+.*-54-:5

^ 6.-*? )4C

[ [ 收稿日期：JKKW$K2$%1；修回日期：JKKW$%J$%J

上附细小鳞屑，边界清楚，均匀分布，互不融合（图 %）。查真菌
镜检阳性。皮肤组织病理结果：ZXY染色阳性。

图 !" 患者胸腹部及双上肢近端丘疹
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