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　　［摘要］　目的　 探讨莱菔硫烷（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，ＳＦＮ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的星形胶质细胞
（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，ＡＳＴ）增殖的影响及其机制。方法　体外培养小鼠原代星形胶质细胞，给予０．１μｇ／ｍＬＬＰＳ
刺激星形胶质细胞活化增殖；同时分别给予不同浓度的莱菔硫烷（１０、１５、２０μｍｏｌ／Ｌ）处理星形胶质细
胞２４ｈ后，ＣＣＫ８法检测细胞增殖情况；选取２０μｍｏｌ／Ｌ作为干预剂量行ＧＦＡＰ、Ｋｉ６７双标免疫荧光染色
及流式细胞仪细胞周期检测，进一步验证莱菔硫烷对 ＬＰＳ诱导星形胶质增殖的作用；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
细胞周期相关蛋白Ｐ２７ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ的表达情况。结果　ＣＣＫ８法检测显示０．１μｇ／ｍＬＬＰＳ能
显著促进星形胶质细胞增殖（Ｐ＜０．０１），而加入２０μｍｏｌ／Ｌ莱菔硫烷能显著抑制 ＬＰＳ诱导的星形胶质
细胞增殖（Ｐ＜０．０１），并能减少ＬＰＳ刺激下的Ｋｉ６７阳性细胞（Ｐ＜０．０５）；细胞周期分析提示２０μｍｏｌ／Ｌ
莱菔硫烷可减少ＬＰＳ诱导下的星形胶质细胞Ｓ期比例，增加Ｇ１期细胞比例（Ｐ＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ提
示２０μｍｏｌ／Ｌ莱菔硫烷能下调 ＬＰＳ刺激下 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达，上调 Ｐ２７ｋｉｐ１表达（Ｐ＜０．０５）。
结论　莱菔硫烷可以通过调控星形胶质细胞细胞周期，抑制体外ＬＰＳ诱导的星形胶质细胞增殖。
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ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＳＦＮ（１０，１５ａｎｄ２０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈ，ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｔｅｓｔｅｄ
ｗｉｔｈＣＣＫ８ａｓｓａｙ．Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｔｈｅ
ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮｔｏｆｕｒｔｈｅｒｖｅｒｉｆｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＦＮｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｆｔｅｒＬＰＳ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｐ２７ｋｉｐ１，ＣｙｃｌｉｎＤ１ａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣＣＫ８ａｓｓａｙ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ０．１μｇ／ｍＬＬＰＳｐｒｏｍｏｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ２０μｍｏｌ／Ｌ
ＳＦＮｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＫｉ６７ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒ
ＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮｔｒｅａｔｍｅｎｔａｔｔｅｎｕａｔｅｄｔｈｅ
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ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｏｆｃｅｌｌｓｉｎＳｐｈａｓｅａｎｄｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎＧ１ｐｈａｓｅｗｈｉｃｈｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
（Ｐ＜０．０５）．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｔｈａｔＬＰＳｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣＮＡａｎｄＣｙｃｌｉｎＤ１，
ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＰ２７ｋｉｐ１（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＦＮｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ；ａｓｔｒｏｃｙｔｅ；ＬＰＳ；ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
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ｏｆＣｈｉｎａ（８１５７１２１４）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｎＪｉａｎｇｋａｉ，Ｅｍａｉｌ：ｊｋｌｉｎ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ；ＬｉＬａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌａｎ８８＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　星形胶质细胞活化（ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ）是中枢神经系统
损伤的重要病理生理学过程，主要表现为星形胶质细

胞增殖、肥大、分泌各种炎症因子及细胞外基质［１］。

星形胶质细胞的过度活化是中枢神经系统损伤过程中

造成二次损伤的主要因素之一［２－４］，尤其是星形胶质

细胞活化后期所形成的胶质瘢痕是阻碍神经元轴突再

生的主要障碍［２，５－６］。研究表明，炎症是导致星形胶质

细胞增殖活化和胶质瘢痕形成的主要原因［５］。目前，

如何减少中枢神经系统损伤后过度的炎症反应和星形

胶质细胞的活化是中枢神经系统损伤的主要研究方向

之一。

　　莱菔硫烷又名萝卜硫素，是在西兰花等十字花科
植物中提取出的天然生物活性物质，具有显著的抗氧

化、抗肿瘤、抗炎等广泛作用［７－９］；作为常见的抗氧化、

抗炎物质，我们的前期研究已证实莱菔硫烷可以抑制

小鼠脊髓损伤后损伤部位炎症因子的分泌，抑制胶质

瘢痕的形成［１０］。本实验通过体外 ＬＰＳ刺激星形胶质
细胞活化增殖并施以莱菔硫烷干预，利用ＣＣＫ８实验、
Ｋｉ６７免疫荧光染色、流式细胞仪分析细胞周期、
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白表达等方法，进一
步探讨莱菔硫烷对星形胶质细胞活化增殖的作用及可

能的机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物与材料
１．１．１　实验动物　　健康雌性及雄性 ＩＣＲ小鼠由第
三军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心提

供，饲养于西南医院 ＳＰＦ级动物房，出生 １～３ｄ的
ＩＣＲ乳鼠均由该小鼠繁殖而来。实验严格遵照第三军
医大学实验动物实验管理规定进行。

１．１．２　主要试剂及药品　　山羊源 ＧＦＡＰ抗体
（Ａｂｃａｍ，英国），兔源 Ｓ１００β抗体（Ｓｉｇｍａ，美国），兔源
ＣｙｃｌｉｎＤ１抗体 （Ｂｏｓｔｅｒ，中国），兔源 Ｋｉ６７抗体
（Ａｂｃａｍ，英国），兔源 ＰＣＮＡ抗体（Ｂｏｓｔｅｒ，中国），小鼠
源Ｐ２７ｋｉｐ１抗体（Ｂｏｓｔｅｒ，中国），小鼠源 βａｃｔｉｎ抗体

（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，中国），Ｃｙ３驴抗兔二抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，美
国），ＦＩＴＣ驴抗羊二抗（ＳａｎｔａＣｒｕｚ，美国），ＤＭＥＭ／Ｆ１２
（ＨｙＣｌｏｎｅ，美国），０．２５％胰蛋白酶（ＨｙＣｌｏｎｅ，美国），
胎牛血清（Ｇｉｂｉｃｏ，美国），莱菔硫烷（ＬＫＴ，美国），
ＣＣＫ８试剂盒（Ｄｏｊｉｎｄｏ，日本），细胞周期检测试剂盒
（贝博生物，中国）。

１．１．３　主要仪器　　多功能酶标仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ，
美国），Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ设备（ＢｉｏＲａｄ，美国），冷冻离心机
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｆ，德国），激光共聚焦显微镜（ＣａｒｌＺｅｉｓｓ，德
国），ＣＯ２细胞孵箱（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ，美国）。
１．２　方法
１．２．１　原代小鼠皮层星形胶质细胞培养与鉴定　　
取出生１～３ｄ内的ＩＣＲ乳鼠，７５％酒精消毒后迅速断
头，逐层剪开皮肤及颅骨，从颅底完整取出脑组织置于

冰ＨＢＳＳ缓冲液中。体视显微镜下分离大脑皮层，完
整剥除脑膜。剪碎皮层组织，０．２５％胰蛋白酶３７℃消
化 １０ｍｉｎ后加入完全培养基（含 １０％胎牛血清
ＤＭＥＭ／Ｆ１２）终止消化。反复轻柔吹打组织，７０μｍ滤
网过滤。滤液１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，加入新
鲜完全培养基重悬细胞后接种于细胞培养瓶中，移入

５％ ＣＯ２、３７℃孵箱培养。２～３ｄ换液１次，培养第９
天细胞完全融合后，转移至恒温定轨摇床２３０ｒ／ｍｉｎ、
３７℃摇床２２ｈ后换液，剩余贴壁细胞胰酶消化后接种
至激光共聚焦培养皿及６孔板中，行 ＧＦＡＰ及 Ｓ１００β
双标鉴定，阳性细胞达９５％以上。细胞在接种后４８ｈ
行ＬＰＳ及莱菔硫烷分组进行干预。
１．２．２　ＣＣＫ８法检测星形胶质细胞增殖　　将纯化
的星形胶质细胞按３０００个／孔接种至９６孔板中。细
胞贴壁１８ｈ后将培养基更换为无血清 ＤＭＥＭ／Ｆ１２细
胞处理２４ｈ后转为含１％胎牛血清的ＤＭＥＭ／Ｆ１２。设
空白对照组、ＬＰＳ刺激组、ＤＭＳＯ＋ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋莱菔
硫烷（１０、１５、２０μｍｏｌ／Ｌ）干预组。每组５个复孔，干预
２４ｈ。干预结束后各孔分别加入 １０μＬＣＣＫ８溶液，
３７℃ 孵育２ｈ后，使用多功能酶标仪在４５０ｎｍ波长
读取Ｄ（４５０）值。
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１．２．３　免疫荧光双标染色测定Ｋｉ６７阳性细胞率　　
细胞干预后，４％多聚甲醛固定细胞３０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗
３次，０．２５％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００细胞通透 １０ｍｉｎ后，５％
ＢＳＡ封闭２ｈ，羊源 ＧＦＡＰ抗体及兔源 Ｋｉ６７抗体分别
孵育过夜，ＰＢＳ漂洗后，孵育相应的荧光二抗、ＤＡＰＩ染
核后封片，置激光共聚焦显微镜下观察，计算 Ｋｉ６７、
ＧＦＡＰ双标阳性细胞率。
１．２．４　流式细胞仪测定各组细胞周期　　原代星形
胶质细胞接种于６孔板中，细胞７０％融合时，施以上
述干预，２４ｈ后０．２５％胰蛋白酶消化细胞，收集细胞
于ＥＰ管中，７５％冰乙醇－２０℃固定１ｈ，冷ＰＢＳ洗涤、
重悬细胞后加入ＲＮａｓｅＡ溶液，３７℃水浴３０ｍｉｎ，４００
目筛网过滤后加入４００μＬＰＩ，混匀后４℃避光孵育
３０ｍｉｎ，流式细胞仪上机检测，最大激发波长４８８ｎｍ。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检 测 各 组 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、
Ｐ２７ｋｉｐ１蛋白表达　　纯化的原代皮层星形胶质细胞
接种于６孔板中，待细胞达８０％融合时，按空白对照
组、ＬＰＳ刺激组、ＤＭＳＯ＋ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ
组分别施加干预。２４ｈ后，ＲＩＰＡ裂解液裂解细胞提取
蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白浓度，取２０μｇ蛋白样品上样，
１００Ｖ电泳１．５ｈ，２００ｍＡ转膜２ｈ，５％ ＢＳＡ室温封闭
２ｈ，加入不同一抗４℃孵育过夜；洗膜，室温孵育二抗
２ｈ，ＢｉｏＲａｄ凝胶成像仪显影，使用 ＩｍａｇｅＬａｂ软件分
析条带，检测各组ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｐ２７ｋｉｐ１表达水平。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据分析，数据均以 珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　星形胶质细胞的培养和免疫荧光鉴定
　　星形胶质细胞贴壁生长，呈铺路石样紧密排列，细
胞折光度低（图１Ａ）。免疫荧光染色显示几乎所有细
胞表达均表达胶质细胞标志 Ｓ１００β，９５％以上细胞表
达星形胶质细胞标志ＧＦＡＰ（图１Ｂ）。
２．２　ＳＦＮ对ＬＰＳ诱导星形胶质细胞增殖的影响
　　０．１μｇ／ｍＬＬＰＳ可明显刺激星形胶质细胞增殖
（Ｐ＜０．０１），ＤＭＳＯ组对 ＬＰＳ刺激的星形胶质细胞增
殖无明显影响，１０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ对刺激后星形胶质细
胞的增殖较ＬＰＳ刺激组无明显影响，ＬＰＳ刺激星形胶
质细胞的同时分别给予１５、２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ，可明显抑
制ＬＰＳ诱导的星形胶质细胞增殖（Ｐ＜０．０５），其中
２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ对ＬＰＳ诱导的星形胶质细胞增殖抑制
更明显（Ｐ＜０．０１）。见图２。
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Ａ：相差显微镜下原代培养的星形胶质细胞形态；Ｂ：Ｓ１００β、
ＧＦＡＰ免疫荧光双标染色鉴定原代培养的星形胶质细胞

图１　星形胶质细胞培养与鉴定
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１：空白对照组；２：ＬＰＳ组；３：ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ组；４：ＬＰＳ＋
１０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ组；５：ＬＰＳ＋１５μｍｏｌ／ＬＳＦＮ组；６：ＬＰＳ＋
２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与空白对照组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＬＰＳ组及ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ组比较

图２　ＣＣＫ８法检测不同浓度ＳＦＮ对ＬＰＳ刺激星形胶质细胞
增殖的作用
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图３　Ｋｉ６７、ＧＦＡＰ双标免疫荧光染色检测各组星形胶质细胞增殖情况

２．３　ＳＦＮ对ＬＰＳ刺激后星形胶质细胞Ｋｉ６７阳性率的
影响

　　０．１μｇ／ｍＬＬＰＳ刺激星形胶质细胞２４ｈ后 Ｋｉ６７
阳性细胞率较空白对照组明显增加，ＤＭＳＯ组 Ｋｉ６７阳
性细胞率较 ＬＰＳ刺激组无明显改变，２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ
组可显著减少ＬＰＳ刺激下Ｋｉ６７阳性细胞率。见图３。
２．４　ＳＦＮ对ＬＰＳ诱导星形胶质细胞周期的影响
　　０．１μｇ／ｍＬＬＰＳ刺激使细胞 Ｓ期比例增加而 Ｇ１
期比例降低（Ｐ＜０．０５），ＤＭＳＯ组各期比例较 ＬＰＳ刺
激组无明显变化，给予 ＳＦＮ可降低 ＬＰＳ刺激后处于 Ｓ
期细胞的比例及Ｓ期＋Ｇ２／Ｍ期细胞比例（Ｐ＜０．０５），
升高Ｇ１期细胞比例（Ｐ＜０．０５）。见图４。

２．５　ＳＦＮ对细胞周期及增殖相关蛋白 ＰＣＮＡ、Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１、Ｐ２７ｋｉｐ１表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞周期相关蛋白，ＬＰＳ刺
激后细胞表达 ＰＣＮＡ较空白对照组明显增高（Ｐ＜
００５），ＣｙｃｌｉｎＤ１表达也随 ＬＰＳ刺激明显增高（Ｐ＜
００５），Ｐ２７ｋｉｐ１表达较空白对照组下降（Ｐ＜０．０５），加
用ＳＦＮ干预后 ＰＣＮＡ及 ＣｙｃｌｉｎＤ１较 ＬＰＳ刺激组降低
（Ｐ＜０．０５），Ｐ２７ｋｉｐ１表达较 ＬＰＳ刺激组有所升高
（Ｐ＜０．０５），而 ＤＭＳＯ＋ＬＰＳ组 ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、
Ｐ２７ｋｉｐ１表达较单纯ＬＰＳ刺激组无明显影响，提示ＳＦＮ
可能通过调控Ｐ２７ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１表达进而影响星形胶
质细胞增殖。见图５。
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Ａ：流式细胞仪检测结果；Ｂ：细胞周期统计结果；ａ：Ｐ＜
００５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＬＰＳ组和 ＬＰＳ＋
ＤＭＳＯ组比较

图４　流式细胞仪检测各组细胞周期
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　１：空白对照组；２：ＬＰＳ组；
３：ＬＰＳ＋ＤＭＳＯ组；４：ＬＰＳ＋ＳＦＮ组；Ｂ：蛋白表达半定量分
析结果；ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与
ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋溶剂组比较
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组Ｐ２７ｋｉｐ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ＰＣＮＡ

蛋白表达

３　讨论

　　莱菔硫烷是来源于天然植物中的活性成分，具有可
通过血脑屏障、低毒性等特点。目前的研究证实其在脑

卒中［１１－１２］、帕金森病［１３］、阿尔茨海默病［１４］等多种中枢

神经系统疾病模型中均具有保护作用。而莱菔硫烷良

好的抗炎、抗氧化药理作用也提示其在抑制星形胶质细

胞过度增殖及胶质瘢痕形成中具有潜在的应用价值。

　　在离体研究中，ＬＰＳ刺激诱导星形胶质细胞增殖
活化是模拟神经系统损伤后炎症导致的星形胶质细胞

增殖活化的常用模型［１５－１８］。故本实验采用了 ＬＰＳ刺
激星形胶质细胞增殖模型，进一步研究莱菔硫烷对炎

症诱导的星形胶质细胞增殖的作用。

　　我们通过 ＣＣＫ８法和 Ｋｉ６７免疫染色测定细胞增
殖发现２０μｍｏｌ／ＬＳＦＮ干预细胞时，可明显抑制 ＬＰＳ
诱导的星形胶质细胞增殖；流式细胞周期检测结果提

示在ＬＰＳ的刺激下 Ｓ期星形胶质细胞明显增多，处于
静止状态的 Ｇ１期细胞相应减少，而加用 ２０μｍｏｌ／Ｌ
ＳＦＮ处理可以减少ＬＰＳ刺激下 Ｓ期细胞的比例，并降
低处于增殖状态的细胞（Ｓ＋Ｇ２／Ｍ期细胞）比例，溶剂
对照组则未显示相应的改变。说明 ＳＦＮ可以通过调
控星形胶质细胞的细胞周期，阻滞处于静止状态的Ｇ１
期细胞向 Ｓ期转化，从而抑制 ＬＰＳ导致的星形胶质细
胞过度增殖。

　　Ｚｈａｏ等［１５］在体外实验中运用 ＬＰＳ刺激星形胶质
细胞模拟脊髓损伤后星形胶质细胞的增殖，发现一定

剂量的ＬＰＳ刺激体外培养的星形胶质细胞可以增加
细胞内ＰＣＮＡ的表达，并且下调 Ｐ２７ｋｉｐ１从而促进星
形胶质细胞增殖。张双伟等［１９］发现脊髓损伤后

Ｐ２７ｋｉｐ１表达显著降低，且主要定位于星形胶质细胞，
进而推断其可能与脊髓损伤后星形胶质细胞增殖有

关。Ｃｈｕｎｇ等［２０］发现莱菔硫烷可以通过下调 ＳＫＰ２稳
定 Ｐ２７ｋｉｐ１，抑制人结肠癌细胞的增殖。我们的
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示 ＬＰＳ处理星形胶质细胞后
细胞增殖相关蛋白：ＰＣＮＡ、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白表达水平较
对照组显著升高，加用 ＳＦＮ后可以减少 ＰＣＮＡ和
ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达量；而在 ＬＰＳ刺激下细胞周期负调控
因子 Ｐ２７ｋｉｐ１的表达下降，加用 ＳＦＮ干预后 Ｐ２７ｋｉｐ１
的表达较单纯 ＬＰＳ刺激组有所上升。这与细胞周期
检测、ＣＣＫ８细胞增殖实验和 Ｋｉ６７免疫荧光染色结果
基本一致，说明 ＳＦＮ可能通过某种机制调控 Ｐ２７ｋｉｐ１
等细胞周期相关调控蛋白的表达，进而抑制 ＬＰＳ诱导
的星形胶质细胞增殖，其具体调控机制有待于进一步

的实验探索。

　　中枢神经系统损伤发病率、致残、致死率高，目前
尚缺乏有效的药物治疗手段。而中枢神经系统损伤后

星形胶质细胞增殖活化形成的胶质瘢痕是阻碍中枢神

１１４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１７，３９（５）



经系统损伤后功能恢复的主要障碍之一。我们的体外

研究初步揭示了莱菔硫烷对炎症诱导的星形胶质细胞

增殖中的作用，为莱菔硫烷在中枢神经系统损伤中的

应用提供了初步的基础依据。
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