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　　［摘要］　目的　探讨βｃａｔｅｎｉｎ基因对脊髓源性神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）分化的作用。
方法　 分离Ｅ１４胎鼠脊髓组织，单细胞克隆技术对其分离细胞扩增培养，免疫荧光对细胞进行鉴定。
实验分为３组：单独培养的ＮＳＣｓ（空白组）、感染空载ＡｄＧＦＰ腺病毒的ＮＳＣｓ（ＧＦＰ组）、感染Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ
腺病毒的ＮＳＣｓ（βｃａｔｅｎｉｎ组）。荧光显微镜观察细胞感染效率，ＲＴＰＣＲ检测神经元特异烯醇化酶
（ＮＳＥ）、胶质纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）ｍＲＮＡ表达，免疫荧光检测神经元核蛋白（ＮｅｕＮ）、ＧＦＡＰ的表达及
定位，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＮｅｕＮ、ＧＦＡＰ的表达。结果　 胎鼠脊髓组织分离的细胞具有连续分化及克隆能
力，形成少量细胞团，机械分离后细胞呈不规则球形；早期分离的大部分细胞 Ｎｅｓｔｉｎ抗原呈阳性；ＮＳＥ
ｍＲＮＡ在βｃａｔｅｎｉｎ组显著高于空白组及ＧＦＰ组，ＧＦＡＰｍＲＮＡ表达均低于其他两组（Ｐ＜０．０５）；免疫荧
光显示βｃａｔｅｎｉｎ组ＮｅｕＮ的表达水平显著高于空白组及 ＧＦＰ组（Ｐ＜０．０５），主要定位于细胞核中，
ＧＦＡＰ的表达相对较低（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示βｃａｔｅｎｉｎ组的ＮｅｕＮ表达显著高于空白组及ＧＦＰ
组，而ＧＦＡＰ的表达低于其他两组（Ｐ＜０．０５）。结论　βｃａｔｅｎｉｎ可促进脊髓源性ＮＳＣｓ向神经元分化。
　　［关键词］　 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ；脊髓；神经干细胞；细胞分化
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ＧＦＰｇｒｏｕｐ，ｂｕｔＧＦＡＰｗａｓｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎβｃａｔｅｎｉｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 βｃａｔｅｎｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄＮＳＣｓｉｎｔｏｎｅｕｒｏｎ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ；ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ；ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
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　　近年来干细胞移植技术已成为医学研究的热点，
在帕金森病及阿尔茨海默病等［１－２］神经系统疾病的临

床治疗中有着广泛的应用，然而在脊髓损伤等疾病的

临床治疗研究进展缓慢。神经干细胞（ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＮＳＣｓ）［３］正常情况下大多向胶质细胞方向分化，
极少数分化为神经元，这对神经系统损伤后功能的修

复造成了很大的困难。Ｗｎｔ信号是生物进化上非常保
守的形态发生信号，参与胚胎发生、细胞增殖与分化及

器官再生等多种生理过程［４－５］，其中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路是Ｗｎｔ信号通路中最经典的信号通路，在哺乳
动物中枢神经系统的发育过程中起着至关重要的作

用［６］。目前，βｃａｔｅｎｉｎ对 ＮＳＣｓ分化作用的研究主要
涉及脑源性ＮＳＣｓ［７－９］，而对脊髓来源 ＮＳＣｓ的研究甚
少。本研究探讨βｃａｔｅｎｉｎ对脊髓源性ＮＳＣｓ的分化作
用，以期为脊髓损伤后的修复提供理论基础。

１　材料与方法

１．１　主要实验试剂
　　细胞培养基 ＤＭＥＭ／Ｆ１２、胎牛血清、无血清培养
添加剂 Ｂ２７、Ｇｌｕ和胰酶（Ｇｉｂｃｏ公司），ｂＦＧＦ和 ＥＧＦ
（金斯瑞公司），抗巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）抗体、胶质纤维酸性
蛋白（ｇｌｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｒｙａｃｉｄｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）抗体和神经
核（ｎｅｒｖｅｎｕｃｌｅｉ，ＮｅｕＮ）抗体（Ａｂｃａｍ公司），细胞裂解
液和ＲＮＡ提取试剂盒（百泰克公司），反转录试剂盒
和ＰＣＲＭｉｘ（天根公司）。
１．２　细胞和重组腺病毒
　　无菌条件取出Ｅ１４的ＣＤ１胎鼠（重庆医科大学实
验动物中心提供）脊髓，置于ＰＢＳ（ｐＨ７．４）中漂洗，于
解剖显微镜下剥去脊膜，用手术刀片将组织切碎，加入

少量ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１∶１）无血清培养基，经２００目尼龙
网滤过，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ收集细胞，之后将细
胞吹打成单细胞悬液，于每培养瓶中（Ｔ７５培养瓶）接
种５×１０５个细胞，使用含 Ｂ２７的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２（１∶１）无
血清培养基，加用ｂＦＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ），３７℃ ５％ ＣＯ２培
养。待原代克隆形成后再次机械分离克隆制成单细胞

悬液，每培养瓶中加入５×１０４个细胞，并换成 Ｎｅｕｒｏ
ｂａｓａｌ培养基，加入胎牛血清（５％）、Ｂ２７（２％）、Ｇｌｕ

（１％）、ｂＦＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）及 ＥＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ），３７℃
５％ ＣＯ２培养。每４～５天机械分离克隆传代１次，方
法同前。人胚肾 ＨＥＫ２９３细胞、Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ重组腺病
毒及ＡｄＧＦＰ重组腺病毒均为本课题组保存。
１．３　重组腺病毒Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ及ＡｄＧＦＰ扩增
　　２９３细胞接种于培养皿，细胞达６０％ ～８０％汇合
时，加入病毒原液，２４ｈ后观察荧光表达，３～４ｄ后约
９０％细胞表达荧光时离心收集细胞，经反复冻融３次
后，高速离心收集上清液得到较高滴度的重组腺病毒，

－８０℃保存备用。
１．４　实验分组及处理
　　实验分３组：单独培养的ＮＳＣｓ（空白组）；ＧＦＰ组：
将ＮＳＣｓ接种于培养皿中，细胞达６０％左右融合时，加
入适量ＡｄＧＦＰ病毒原液，使其成为感染空载 ＡｄＧＦＰ
腺病毒的 ＮＳＣｓ；βｃａｔｅｎｉｎ组：将 ＮＳＣｓ接种于培养皿
中，细胞达６０％左右融合时，加入适量 Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ病
毒原液，使其成为感染 Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒的 ＮＳＣｓ。
ＮＳＣｓ继续传代培养，２４ｈ后观察 ＧＦＰ组及 βｃａｔｅｎｉｎ
组荧光表达情况，补加相应腺病毒，达到４８ｈ后观察
荧光表达一致（感染率约５０％）。
１．５　ＲＮＡ提取及ＲＴＰＣＲ检测
　　参照ＲＮＡ提取试剂盒提取处理５ｄ后的各组细
胞ＲＮＡ，反转录合成 ｃＤＮＡ，以其为模板，特异扩增神
经元特异烯醇化酶（ＮＳＥ）的引物（正向：５′ＡＧＣＣＣＴ
ＣＡＴＣＡＧＣＴＣＡＧＧＴＡ３′，反 向：５′ＣＴＧＡＧＣＡＡＴＧＴＧ
ＧＣＧＡＴＡＧＡ３′，片段大小 １８４ｂｐ）、ＧＦＡＰ的引物（正
向：５′ＣＡＣＧＡＡＣＧＡＧＴＣＣＣＴＡＧＡＧＣ３′，反 向：５′
ＧＴＡＧＧＴＧＧＣＧＡＴＣＴＣＧＡＴＧＴ３′，片段大小１９６ｂｐ），以
及内参 βａｃｔｉｎ的引物（正向：５′ＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴ
ＧＣＧＴＧＡＣ３′，反向：５′ＣＧＣＴＣＧＴＴＧＣＣＡＡＴＡＧＴＧＡ３′，
片段大小１４６ｂｐ），进行降落聚合酶链式反应。ＰＣＲ
产物经琼脂糖电泳后凝胶成像仪上观察拍照。

１．６　细胞免疫荧光检测
　　细胞分组处理后５ｄ，细胞铺板，待细胞贴壁后弃
培养基，多聚甲醛固定细胞１５ｍｉｎ，弃多聚甲醛，ＰＢＳ
洗３次，每次５ｍｉｎ，Ｔｒｉｔｏｎ作用后，牛血清白蛋白封闭，
一抗（１∶３００）４℃孵育过夜，复温１ｈ，回收一抗，ＰＢＳ
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洗３次，每次５ｍｉｎ，相应二抗（１∶１０００）室温下孵育
１ｈ，回收二抗，ＰＢＳ洗 ３次，每次 ５ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染核
５ｍｉｎ后，ＰＢＳ洗３次，每次５ｍｉｎ，封片液封片，荧光显
微镜下观察拍照。

１．７　总蛋白提取及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　细胞分组处理后５ｄ，ＰＢＳ洗２遍，细胞刮刮下细
胞吸入１．５ｍＬ无酶离心管，加入裂解液ＲＩＰＡ（提前加
入终浓度为 １ｍｍｏｌ／Ｌ的蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ）
２００μＬ，冰上裂解３０ｍｉｎ后，４℃、１３０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，吸取上清至１．５ｍＬ无酶离心管中，ＢＣＡ法检测
蛋白浓度，１０％分离胶、５％浓缩胶进行电泳，电泳后湿
转法转膜，５％脱脂牛奶封闭 １ｈ，一抗（１∶５０００）于
４℃ 孵育过夜，复温１ｈ，回收一抗，ＴＢＳＴ洗膜３次，二
抗（１∶２０００）于室温孵育１ｈ，回收二抗，ＴＢＳＴ洗膜
３次，ＥＣＬ发光试剂滴于膜上，置于发光成像仪上观
察拍照。

１．８　统计学分析
　　每组实验重复３次，应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两两组间比较采用 ＬＳＤｔ检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　胎鼠神经干细胞形态及鉴定
　　胎鼠脊髓中获得的原代细胞，经１．２中方法培养
２４ｈ，未见细胞克隆形成，２ｄ后可见少许克隆形成，培
养５～６ｄ，可见细胞集落明显增大，以球型为主（图
１Ａ）。原代克隆经４～５次机械分离及传代培养后，更
换为Ｎｅｕｒｏｂａｓａｌ培养基培养，并加入胎牛血清、ＥＧＦ、
ＦＧＦ、Ｂ２７、Ｇｌｕ等因子，形成单细胞悬液，细胞贴壁生
长（图１Ｂ），贴壁的细胞克隆经细胞免疫荧光检测，约
９０％细胞神经干细胞特征性标志物 Ｎｅｓｔｉｎ呈强阳性
（图１Ｃ～Ｅ）。
２．２　ＡｄＧＦＰ及Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒感染效率
　　ＮＳＣｓ经腺病毒感染后，生长状态良好。感染３ｄ，
荧光显微镜观察细胞的荧光表达率均为６０％左右（图
２）。保证了后续实验结果的可信性及组间数据的可
比性。
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Ａ：ＧＦＰ组；Ｂ：βｃａｔｅｎｉｎ组
图２　荧光显微镜观察ＡｄＧＦＰ及Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒

感染ＮＳＣｓ　（×１００）

２．３　ＲＴＰＣＲ检测各组细胞 ＧＦＡＰ、ＮＳＥ及 βｃａｔｅｎｉｎ
ｍＲＮＡ表达

　　ＲＴＰＣＲ检测结果显示，βｃａｔｅｎｉｎ组 ＮＳＥｍＲＮＡ
表达水平显著高于空白组和 ＧＦＰ组，而 ＧＦＡＰｍＲＮＡ
表达均显著低于其他两组（Ｐ＜０．０５，图３）。
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１：空白组；２：ＧＦＰ组；３：βｃａｔｅｎｉｎ组
Ａ：ＲＴＰＣＲ检测；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白组及
ＧＦＰ组比较
图３　不同处理组ＧＦＡＰ、ＮＳＥ及ＮｅｓｔｉｎｍＲＮＡ表达

２．４　细胞免疫荧光检测各组细胞蛋白的表达及定位
　　感染 ＡｄＧＦＰ及 Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒５ｄ后，ＧＦＡＰ
细胞质与细胞核均有表达；βｃａｔｅｎｉｎ组的细胞阳性率
显著低于空白组和ＧＦＰ组（图４）。ＮｅｕＮ主要定位于
细胞核内，βｃａｔｅｎｉｎ组阳性率显著高于其他两组（Ｐ＜
０．０５，图５、６）。
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Ａ：培养基中呈悬浮球形生长的克隆；Ｂ：贴壁生长的细胞克隆；Ｃ～Ｅ：克隆细胞呈Ｎｅｓｔｉｎ阳性（Ｃ为融合图，Ｄ为ＤＡＰＩ，
Ｅ为Ｎｅｓｔｉｎ阳性细胞）

图１　分离的神经干细胞及Ｎｅｓｔｉｎ免疫荧光鉴定　（×２００）
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图４　免疫荧光检测各组ＧＦＡＰ表达及定位　（×２００）
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图５　免疫荧光检测各组ＮｅｕＮ表达及定位　（×２００）
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１：空白组；２：ＧＦＰ组；３：βｃａｔｅｎｉｎ组
ａ：Ｐ＜０．０５，与空白组及ＧＦＰ组比较

图６　免疫荧光检测各组阳性细胞百分比

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞ＮｅｕＮ和ＧＦＡＰ的表达
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒感染
ＮＳＣｓ后ＮｅｕＮ表达显著高于空白组和 ＧＦＰ组（Ｐ＜
００５），而ＧＦＡＰ表达水平则显著低于其他两组（Ｐ＜
０．０５，图７）。

! " #

! " #

$%&'

()*(

"+,

!+-

!+.

!+/

!+"

!+,

,+-

,+.

,+/

,+"

,

!"

0

0

1
2
(
&
#
$
%
&
'

!

"

()*((/-!!,

#

)!

$%&'(3,!!,

#

*!

#$04567+8,!!,

#

*!

１：空白组；２：ＧＦＰ组；３：βｃａｔｅｎｉｎ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白
组及ＧＦＰ组比较
图７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同处理组ＧＦＡＰ、ＮｅｕＮ的表达

３　讨论

　　近年来，干细胞作为治疗疾病的种子细胞在基础
实验中取得了良好的治疗效果［１０］。如ＮＳＣｓ在脑组织
及脑血管再生等方面发挥了重要作用［１１－１２］。

　　Ｗｎｔ是一类通过自分泌或旁分泌发挥作用的分泌
型糖蛋白，目前在哺乳动物中发现了 １９种 Ｗｎｔ蛋
白［１３］。βｃａｔｅｎｉｎ是经典Ｗｎｔ信号通路中的关键分子，

不仅对组织创面有修复作用［１４］，还对动物的神经系统

发育起着关键作用［１５－１６］。Ｉｎｅｓｔｒｏｓａ等［１７］发现 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号可以促进多个脑区中 ＮＳＣｓ的自我增殖，
调节其向神经元方向分化。经 βｃａｔｅｎｉｎ基因敲除的
小鼠，其脑部存在明显发育缺陷，神经前体细胞出现增

殖停滞，而过表达βｃａｔｅｎｉｎ基因的小鼠其脑内神经前
体细胞数量明显增加［１８］。目前关于 βｃａｔｅｎｉｎ对脊髓
来源ＮＳＣｓ分化的研究甚少。
　　本实验显示，通过酶消化法取材胎鼠脊髓的原代
细胞，利用单细胞克隆技术扩增培养，细胞免疫荧光鉴

定结果显示约９０％细胞 Ｎｅｓｔｉｎ蛋白呈强阳性。Ｎｅｓｔｉｎ
蛋白属于中间丝蛋白，特异性的表达于神经外胚层。

感染ＡｄＧＦＰ及Ａｄβｃａｔｅｎｉｎ腺病毒后荧光显微镜拍照
显示感染情况可，感染效率一致。感染 ５ｄ后，ＲＴ
ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫荧光检测 ＮＳＣｓ感染后细胞
的分化情况。ＮＳＥ是由成熟神经元和神经元起源细胞
持续表达的胞质蛋白，是一种脑特异性的糖酵解酶，在

细胞内能量代谢中起着重要的作用。在发育过程中，

ＮＳＥ的水平非常低，但在神经元形态和功能成熟过程
中增加。ＧＦＡＰ是最广泛使用的星形胶质细胞的标记
之一。ＲＴＰＣＲ结果显示 βｃａｔｅｎｉｎ组中 ＧＦＡＰｍＲＮＡ
表达显著低于其他两组，而 ＮＳＥ的表达则显著增高，
表明分离的Ｎｅｓｔｉｎ阳性细胞为ＮＳＣｓ，具有向神经元及
星形胶质细胞分化的潜能。ＮｅｕＮ作为神经元核蛋白，
能够在脊椎动物的神经细胞中检测到，是一种能够识

别神经元特异的核蛋白单克隆抗体产生的。免疫荧光

结果显示 βｃａｔｅｎｉｎ组细胞 ＮｅｕＮ的表达较空白组及
ＧＦＰ组显著增高，主要表达在细胞核内，ＧＦＡＰ相对其
他两组降低，表面 βｃａｔｅｎｉｎ可以促进 ＮＳＣｓ向神经元
及星形胶质细胞分化，而向神经元方向分化的细胞比

例要大于星形胶质细胞。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示 β
ｃａｔｅｎｉｎ组细胞ＮｅｕＮ的表达较空白组及ＧＦＰ组显著增
高，ＧＦＡＰ降低，也证实了脊髓源性 ＮＳＣｓ有分化为神
经元、星形胶质细胞的潜能，βｃａｔｅｎｉｎ可以作为一种
调节因子调控ＮＳＣｓ向神经元分化。
　　综上所述，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径参与了 ＮＳＣｓ
向神经元细胞分化的过程。在体外细胞培养中，其对

ＮＳＣｓ的分化起着至关重要的作用。当 Ｗｎｔ通路活化
时，可激活细胞内的酪蛋白激酶１ε（ＣＫＩε），使散乱蛋
白磷酸化后释放 ＧＢＰ，结合 βｃａｔｅｎｉｎ上的 ＧＳＫ３β，从
而抑制 ＧＳＫ３β对 βｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化，未磷酸化的 β
ｃａｔｅｎｉｎ被转运到核中，破坏淋巴增强因子及 Ｔ细胞因
子家族形成复合物，启动神经元分化相关靶基因的转

录［１９］，调控ＮＳＣｓ向神经元方向分化。然而细胞分化
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的调控是一个复杂的过程，涉及众多调控通路，信号通

路对细胞增殖与分化的调控也同时存在不同的调控机

制。因此，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径对 ＮＳＣｓ向神经元
细胞分化的调控机制还有待进一步研究。

参考文献：

［１］ＬｉｍＤＡ，ＨｕａｎｇＹＣ，ＡｌｖａｒｅｚＢｕｙｌｌａＡ．Ｔｈｅａｄｕｌｔｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｎｉｃｈｅ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｏｒｆｕｔｕｒｅｎｅｕｒａｌｃｅｌｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＣｌｉｎＮＡｍ，２００７，１８（１）：８１－
９２，ｉｘ．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｃ．２００６．１０．００２

［２］ＳｉｎｇｈＳ，ＭｉｓｈｒａＡ，ＳｈｕｋｌａＳ．ＡＬＣＡＲＥｘｅｒｔｓＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ａｎｄＰｒｏＮｅｕｒｏｇｅｎｉｃＥｆｆｅｃｔｓｂｙＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧｌｉａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓｖｉａＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎＲａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５：１－
１６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０３５０１５９３６１５

［３］ＹｕａｎＴ，ＣｈｅｎＭ．ＮｅｕｒａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＪＢｉｏｌ，
２００８，４（２）：３４－３５．

［４］ＣｒｏｃｅＪＣ，ＭｃＣｌａｙＤＲ．ＥｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２００８，４６９：３－１８．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８
１６０３２７４６９２＿１

［５］ＫｉｍＨ，ＫｉｍＳ，ＳｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＤｕａｌＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆＷｎｔＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇＮｅｕｒｏｎａｌＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＭｏｕｓｅＥｍｂｒｙｏｎｉｃＳｔｅｍ
Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：４５９３０１．ＤＯＩ：１０．
１１５５／２０１５／４５９３０１

［６］ＬｅｗｉｓＡＥ，ＶａｓｕｄｅｖａｎＨＮ，Ｏ’ＮｅｉｌｌＡＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｗｉｄｅｌｙ
ｕｓｅｄＷｎｔ１Ｃｒｅｔｒａｎｓｇｅｎｅｃａｕｓｅｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｂｙ
ｅｃｔｏｐｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１３，３７９
（２）：２２９－２３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｄｂｉｏ．２０１３．０４．０２６

［７］ＣｈｅｎＢＹ，ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＺＹ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２０１３，９１（１）：３０－
４１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｎｒ．２３１３８

［８］ＢｒａｕｎｓｃｈｗｅｉｇＬ，ＭｅｙｅｒＡＫ，ＷａｇｅｎｆｕｈｒＬ，ｅｔａｌ．Ｏｘｙｇｅｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＷｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１５，６７：８４－
９２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｎ．２０１５．０６．００６

［９］ＷａｎｇＬ，ＬｉｕＹ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐａｒｔｉｃｉ
ｐａｔｅｓｉｎｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｎａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１５，８（１）：５７８－
５８５．

［１０］ＭｉｍｅａｕｌｔＭ，ＢａｔｒａＳＫ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ

ａｄｕｌｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｉｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｖ，２００８，４（１）：２７－４９．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２０１５００８９００８２

［１１］ＭａｋｒｉＧ，ＬａｖｄａｓＡＡ，ＫａｔｓｉｍｐａｒｄｉＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｃｅｌｌｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＢＭ８８／Ｃｅｎｄ１ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓｉｎ
ｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄｍｏｕｓｅｃｏｒｔｅｘ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１０，２８（１）：
１２７－１３９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｓｔｅｍ．２５８

［１２］ＷｕＷ，ＣｈｅｎＸ，ＨｕＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ
１ａｌｐｈａ）ｉｍｐｒｏｖｅｓｂｅｈａｖｉｏｒａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎａｒａｔｓｔｒｏｋｅｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１０，１７（１）：９２－９５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｊｏｃｎ．２００９．０３．０３９

［１３］曹．神经发生中的ｗｎｔ信号通路［Ｊ］．中国组织工程研
究，２０１３，１７（２）：３５８－３６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５
４３４４．２０１３．０２．０３１

［１４］王钰，龙爽，谭力，等．粒细胞集落刺激因子激活βｃａｔｅ
ｎｉｎ促进创面修复［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１５，３７
（１６）：１６４８－１６５１．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．
２０１４１１０８８

［１５］ＯｒｔｅｇａＦ，ＧａｓｃｏｎＳ，ＭａｓｓｅｒｄｏｔｔｉＧ，ｅｔａｌ．Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉｏ
ｇｅｎｉｃａｎｄｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃａｄｕｌｔｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌｚｏｎｅｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｉｓｔｉｎｃｔｌｉｎｅａｇｅｓａｎｄｅｘｈｉｂｉｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏＷｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，１５
（６）：６０２－６１３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ２７３６

［１６］才礼扬，赵斌，王栓科，等．脊髓损伤后 Ｗｎｔ３ａ表达对
神经干细胞增殖的影响［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０１１，３２
（２）：１２９－１３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０１１．
０２．０２１

［１７］ＩｎｅｓｔｒｏｓａＮＣ，ＶａｒｅｌａＮａｌｌａｒＬ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｎｅｕｒｏｎａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１５，
３５９（１）：２１５－２２３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４４１０１４１９９６４

［１８］ＺｅｃｈｎｅｒＤ，ＦｕｊｉｔａＹ，ＨｕｌｓｋｅｎＪ，ｅｔａｌ．ｂｅｔａＣａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｔｈｅｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ，２００３，２５８（２）：４０６－４１８．

［１９］ＫｌｅｂｅｒＭ，ＬｅｅＨ，ＷｕｒｄａｋＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｂｙｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌＷｎｔａｎｄＢＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ
ＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１６９（２）：３０９－３２０．ＤＯＩ：１０．１０８３／ｊｃｂ．
２００４１１０９５

（收稿：２０１５０７１６；修回：２０１５０８１９）

（编辑　龙　亮）

８６４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　


