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脂肪干细胞旁分泌因子干预兔激素性股骨头缺血性坏死的研究
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［摘　要］　目的　探讨脂肪干细胞（ＡＤＳＣｓ）旁分泌因子治疗家兔激素性股骨头缺血性坏死（ＳＡＮＦＨ）的效果。方法　将６３只
ＳＰＦ级雌性家兔随机分为对照组、模型组和干预组，每组２１只，模型组和干预组造模成功后分别于股骨头关节腔注射生理盐水和
ＡＤＳＣｓ旁分泌因子。４周后评价３组家兔血液流变学指标、股骨头ＨＥ染色切片和ＭＲＩ最大灌注参数，使用放射免疫法测定家兔血
清骨形态发生蛋白２（ＢＭＰ２）和转化生长因子β（ＴＧＦβ）水平。结果　治疗后，对照组切片未见明显异常；模型组骨细胞核固缩、
坏死，骨小梁中有大量空骨陷窝形成，成骨细胞缺失，血管内血栓形成，造血细胞坏死；干预组骨细胞核固缩不明显，骨陷窝较对照

组略增加，部分细胞核周围可见空晕形成。治疗前，３组ＭＲＩ最大灌注参数比较差异有统计学意义（Ｆ＝３４１．６２５，Ｐ＜０．０５），且干预
组和模型组均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），干预组与模型组比较差异无统计学意义（Ｐ＝０．４３７）。治疗后，３组 ＭＲＩ最大灌注参数
间差异有统计学意义（Ｆ＝８９．７６１，Ｐ＜０．０５），且对照组和干预组均显著高于模型组（Ｐ＜０．０５），干预组与对照组比较差异无统计学
意义（Ｐ＝０．３３１）。治疗后，对照组ＭＲＩ最大灌注参数与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；干预组和模型组ＭＲＩ最大灌注
参数均较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５）。治疗后，３组血液流变学指标比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中模型组血液流变学
指标均显著高于对照组和干预组（Ｐ＜０．０５）。与治疗前比较，治疗后干预组血液流变学指标均显著下降（Ｐ＜０．０５）。与治疗前比
较，治疗后干预组ＢＭＰ２和ＴＧＦβ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），且治疗后干预组显著高于模型组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＡＮＦＨ家兔
关节腔内注射ＡＤＳＣｓ旁分泌因子可改善组织病理情况，提高组织最大灌注参数，纠正血液流变学异常，促进股骨头修复。
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ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ｃｏｒｒｅｃｔｔｈｅｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆ
ｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ；ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ；ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ；
ｍａｘｉｍｕｍｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒ

　　长期高剂量使用激素导致的股骨头缺血性坏死称
为激素性股骨头缺血性坏死（ｓｔｅｒｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄ，ＳＡＮＦＨ），其致残率较高，
是骨科常见的难治症之一。目前，ＳＡＮＦＨ主要治疗手
段包括髋关节牵引制动、中药治疗、钙剂治疗等，但都

缺乏确切疗效。脂肪组织遍布于哺乳动物全身，不仅

维持能量代谢，而且有内分泌作用，给组织工程和再生

医学领域提供了新的研究方向。其中干细胞工程将脂

肪干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣｓ）用于骨关
节炎、糖尿病、心脏病、乳房切除后和面部创伤后修复

中的软组织再生和重建［１］，也有研究提出 ＡＤＳＣｓ可用
于修复缺血坏死的股骨头，帮助其重建骨小梁等结

构［２］，让ＳＡＮＦＨ患者看到了治疗的新曙光。有观点
认为，ＡＤＳＣｓ在一些组织损伤的治疗过程中主要依赖
其旁分泌功能作用［３］，而目前对于 ＡＤＳＣｓ旁分泌因子
的研究主要集中于心肌梗死、皮肤软组织修复及抗衰

老等方面，国内外尚未见 ＡＤＳＣｓ治疗 ＳＡＮＦＨ的相关
报道。因此，本研究拟建立兔 ＳＡＮＦＨ模型，评价
ＡＤＳＣｓ旁分泌因子治疗兔ＳＡＮＦＨ的疗效。

１　材料与方法

１．１　主要材料与试剂
实验动物：６３只体质量２～３ｋｇ的 ＳＰＦ级雌性家

兔，由四川大学华西医院动物实验中心提供，实验动物

合格证号：ＳＣＸＫ（川）２０１４－００１３。主要仪器：血液流
变分析仪（ＬＧＲ８０Ａ，北京世帝科学仪器有限公司）、
ｓｉｇｎａｌｅｘｃｉｔｅＨＤ１．５ＴｗｉｎｓｐｅｅｄＭＲＩ扫描仪（ＧＥ，
美国）、显微镜（ＬｅｉｃａＤＭ３０００，Ｌｅｉｃａ，德国）。主要试
剂：４％多聚甲醛固定液（生产批号：２０１９０１０３，银川市
伟博鑫生物科技有限公司）、甲基强的松龙琥珀酸钠

（生产批号：２０１９０７２３，普强苏州制药有限公司）、注射

用普鲁卡因青霉素（生产批号：Ａ１９００４１７，华北制药集
团先泰药业有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　分组与动物造模［４］　　随机取４２只家兔，采
用马血清联合甲基强的松龙琥珀酸钠建立 ＳＡＮＦＨ模
型：取马血清（１０ｍＬ／ｋｇ）于兔耳缘静脉注射，３周后重
复注射１次；重复注射马血清２周后在兔腹腔内注射
甲基强的松龙琥珀酸钠（４５ｍｇ／ｋｇ），每天１次，连续
３ｄ。注射激素期间同时肌肉注射青霉素１０万单位预
防感染，每天１次，连续７ｄ。通过电子计算机 Ｘ射线
断层扫描机行双侧股骨头断层扫描成像，骨小梁大量

空骨陷窝形成或存在核固缩骨细胞，且骨小梁周围骨

髓组织发生坏死则可定义为骨坏死，提示造模成功。

造模完成后将４２只家兔随机分为模型组和干预组，每
组２１只，其中干预组在家兔的股骨头关节腔注射
ＡＤＳＣｓ旁分泌因子 １００μＬ，制作方法：取 ２×１０６个
ＡＤＳＣｓ细胞混悬于１ｍＬ磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆ
ｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）中，取０．１ｍＬＰＢＳ与０．１ｍＬ透明质酸
以１∶１的比例混合制成；模型组家兔在股骨头关节腔
注射等量生理盐水。其余２１只家兔设为对照组，每次
均在兔耳缘静脉和腹腔内注射等量的生理盐水，同时

预防性肌肉注射青霉素预防感染，每天１次，连用７ｄ。
１．２．２　家兔ＡＤＳＣｓ制备［５］　　无菌条件下取各组家
兔颈背部脂肪组织约３ｇ，去除血管及浅筋膜等组织后
用ＰＢＳ反复冲冼，剪碎至糊状，置于３７℃恒温振荡水
浴摇床中，并注入浓度为０．１％的Ⅰ型胶原酶０．２ｍＬ。
使用等体积完全培养基中和，离心，弃上清，沉淀，重

悬，８０目尼龙筛网过滤后接种于培养基中，３７℃、５％
ＣＯ２孵箱内培养。５ｄ后换液，吹去红细胞。待细胞长
满培养孔面积的６０％，使用０．２５％胰蛋白酶消化，进
行原代传代。最终将细胞制成２×１０６／ｍＬ的 ＡＤＳＣｓ
条件培养液备用。
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１．２．３　血液流变学指标检测　　在治疗前及治疗
４周后，于禁食１２ｈ后在家兔耳缘静脉采血５ｍＬ，使
用血液流变分析仪测定家兔全血黏度、血浆黏度、红细

胞聚集指数和红细胞压积等血液流变学指标。

１．２．４　血清软骨生长相关因子检测　　取２ｍＬ血
样，于４℃以１５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上清，放射免
疫法测定样本骨形态发生蛋白２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＢＭＰ２）和转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）的含量。
１．２．５　ＭＲＩ最大灌注参数检测　　在治疗前及治疗
４周后，以３％戊巴比妥钠麻醉家兔，使之仰卧于磁共
振平台上，髋关节充分外展，将表面线圈固定于双侧髋

关节外侧体表，对双侧髋关节进行动态增强核磁扫描。

采用Ｔ１加权的超快梯度回波，在１２５ｓ内获得２５６张
动态图像。预扫描１５ｓ取得基线数值后，使用自动高
压注射仪以０．５ｍＬ／ｓ的速度和０．５ｍｍｏｌ／ｋｇ的剂量
通过耳缘静脉注射ＧｄＤＴＰＡ和６ｍＬ生理盐水。选择
股骨头位置作为感兴趣区测定信号强度。基线信号强

度定义为前１５ｓ获得的图像信号强度平均值，最大信
号强度定义为１２５ｓ测定时间内的峰值。灌注参数最
大信号增强＝（最大信号强度 －基线信号强度）／基线
信号强度×１００％，将双侧股骨头最大信号增强的平均

值作为每只家兔灌注参数的评价指标。

１．２．６　ＨＥ染色观察病理形态　　完成上述所有检
测后，处死家兔，取双侧股骨头标本，１０％多聚甲醛固
定２４ｈ，快速脱钙液脱钙１６ｈ，常规石蜡包埋切片后行
ＨＥ染色，中性树脂封片。显微镜下观察骨组织、骨髓
组织、骨小梁及髓内脂肪组织的变化。

１．３　统计学方法
数据使用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行统计分析，Ｐｒｉｓｍ

ＧｒａｐｈＰａｄ７制图。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，３组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用
ＬＳＤ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　家兔股骨头病理切片结果
对照组家兔的股骨头标本中可见骨小梁排列整

齐、致密饱满，有成骨细胞附着，骨细胞清晰可见，骨细

胞核位于中央，髓腔内造血细胞丰富（图１ａ）。模型组
家兔的股骨头标本中可见骨小梁周围成骨细胞缺失，

形成大量空骨陷窝，血管内血栓形成；骨细胞核固缩、坏

死，骨髓腔内出血，造血细胞坏死（图１ｂ）。干预组家兔
的股骨头标本中骨细胞核固缩不明显，骨陷窝较对照组

略增加部分，部分细胞核周围可见空晕形成（图１ｃ）。

ａ：对照组；ｂ：模型组；ｃ：干预组
图１　家兔股骨头切片

２．２　家兔ＭＲＩ最大灌注参数比较
治疗前，３组 ＭＲＩ最大灌注参数比较差异有统

计学意义（Ｆ＝３４１．６２５，Ｐ＜０．０５），且干预组和模型
组均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），干预组与模型组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．４３７）。治疗后，３组
ＭＲＩ最 大 灌 注 参 数 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｆ＝８９．７６１，Ｐ＜０．０５），且对照组和干预组均显著高
于模型组（Ｐ＜０．０５），干预组与对照组比较差异无统
计学意义（Ｐ＝０．３３１）。治疗后，对照组ＭＲＩ最大灌注
参数与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；干
预组和模型组 ＭＲＩ最大灌注参数均较治疗前显著升
高（Ｐ＜０．０５），见图２。

：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

图２　家兔最大灌注参数比较

２．３　治疗后家兔血液流变学指标比较
治疗前，干预组和模型组各血液流变学指标均高

于对照组（Ｐ＜０．０５）；但干预组与模型组比较，差异无
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统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后干预
组各血液流变学指标均显著下降（Ｐ＜０．０５），对照组
和模型组与治疗前比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。治疗后，３组各血液流变学指标比较，差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且模型组均高于对照
组和干预组（Ｐ＜０．０５），干预组与对照组比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　家兔血液流变学指标比较

组别 时间点
全血黏度／（ｍＰａ·ｓ－１）

高切（２００Ｓ－） 中切（１００Ｓ－） 低切（１０Ｓ－）
血浆黏度

／ｍＰａ·ｓ－１
红细胞

聚集指数

红细胞

压积／％
对照组 治疗前 ４．２５±０．３４ ５．６３±０．５４ ０７．８２±０．４７ １．６３±０．３７ ３．５２±０．４３ ４５．０２±１．３７

模型组 ７．６３±０．４８ ８．８６±０．４３ １２．０２±０．６１ ４．１２±０．５１ ６．２３±０．４４ ５０．０７±１．３５

干预组 ７．８５±０．３２ ８．９３±０．５２ １２．１５±０．５２ ４．２７±０．４３ ６．３８±０．４６ ４９．８７±１．４３

Ｆ ５７２．１３３ ２９９．８２８ ４４２．７３９ ２３８．０４５ ２７６．６２３ ８９．６８６
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
对照组 治疗后 ４．０２±０．３２＃ ５．１２±０．４８＃ ７．４３±０．４４＃ １．７２±０．３５＃ ３．０３±０．３４＃ ４４．６６±１．５３＃

模型组 ６．５７±０．４１ ７．４５±０．３６ ９．９２±０．５９ ３．５９±０．３２ ５．１２±０．３２ ４８．１８±１．０４
干预组 ４．０４±０．３５＃△ ５．３７±０．５３＃△ ７．５４±０．２６＃△ １．８３±０．２３＃△ ３．３２±０．１８＃△ ４４．８１±１．３６＃△

Ｆ ３４４．７５８ １６０．８４７ ２０４．６６８ ２４９．７１０ ３２２．５５６ ４７．３４０
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３

：与对照组治疗前比较，Ｐ＜０．０５；＃：与模型组治疗后比较，Ｐ＜０．０５；△：与干预组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

２．４　家兔血清ＢＭＰ２和ＴＧＦβ水平
治疗前，对照组ＢＭＰ２和ＴＧＦβ含量高于模型组

和干预组（Ｐ＜０．０５），模型组和干预组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗后干预组
ＢＭＰ２和ＴＧＦβ水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），模型组
和对 照 组 ＢＭＰ２和 ＴＧＦβ 水 平 无 明 显 变 化
（Ｐ＞０．０５）。治疗后，模型组 ＢＭＰ２和 ＴＧＦβ水平低
于干预组与对照组（Ｐ＜０．０５），但干预组与对照组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　家兔血清ＢＭＰ２和ＴＧＦβ水平

组别　
ＢＭＰ２／（ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗后

ＴＧＦβ／（ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 治疗后

对照组 １２．８７±０．５４ １３．２０±０．６０＃ １６．５２±１．０５ １６．６５±１．１０＃

模型组 ８．６５±０．４７ ９．５０±０．８８ １２．５７±０．４１ １３．０４±０．５５
干预组 ８．４３±０．５２ １１．９４±０．６３＃△ １２．３８±０．６３ １５．３７±０．４１＃△

Ｆ　　 ５０３．８８２ ５０３．８８２ ５０３．８８２ ５０３．８８２
Ｐ　　 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

：与对照组治疗前比较；Ｐ＜０．０５；＃：与模型组治疗后比较，

Ｐ＜０．０５；△：与干预组治疗前比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

一项研究表明，高剂量皮质类固醇（强的松类 ＞
２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）的使用与股骨头坏死之间存在显著
相关性［６］，而其长期使用是导致非创伤性股骨头坏死

的主要原因［７］，这可能是由于长期使用高剂量糖皮质

激素可直接或间接导致凝血障碍，使血液处于高凝状

态，显著降低股骨头和股骨颈血流量［８］，随后出现血

流不畅、缺血，最终导致缺血性股骨头坏死。研究表

明，ＡＤＳＣｓ可分化为脂肪、骨、软骨、肌肉、肌腱等多种
细胞，补充替代老化、缺损的组织细胞；还可通过旁分

泌功能合成及分泌多种细胞因子、多肽类、气体分子等

活性成分，提高受损细胞的生命力和抗凋亡能力。但

也有研究认为，ＡＤＳＣｓ在一些组织损伤的治疗过程中
主要依赖旁分泌功能，因而ＡＤＳＣｓ的旁分泌功能成为
了目前研究的热点［９］。本研究通过建立兔 ＳＡＮＦＨ模
型，探讨ＡＤＳＣｓ旁分泌因子治疗兔ＳＡＮＦＨ的疗效。

通过ＭＲＩ观察家兔股骨头组织内部血流的灌注
情况，可以评估组织血液灌注状态［１０］。Ｋｏｌｂ等［１１］和

Ｍｏｍｉｉ等［１２］使用ＭＲＩ评估坏死股骨头的血运重建，认
为通过ＭＲＩ可了解股骨头血流灌注情况，评估股骨头
状态。本研究运用 ＭＲＩ评估家兔股骨头血液灌注情
况，结果显示，干预组和模型组治疗后 ＭＲＩ最大灌注
参数均显著上升，且干预组治疗后ＭＲＩ最大灌注参数
显著高于模型组，而治疗后干预组和对照组最大灌注

参数差异无统计学意义。表明 ＡＤＳＣｓ可改善 ＳＡＮＦＨ
家兔股骨头的血液灌注情况，且经ＡＤＳＣｓ旁分泌因子
干预的家兔恢复情况显著优于模型组，可达到对照组

水平，即与正常家兔无异。微循环中血液黏度主要受

红细胞可变性和血浆黏度的影响［１３］，红细胞可变性下

降可使微循环阻力增加、血液流动减慢，从而增加血液

黏度。血液黏度的增加在血循环中表现为血流速度减

慢、红细胞相互聚集，进而导致股骨头血液灌注量降

低，使骨细胞处于缺血、缺氧状态，股骨头血供明显减

少，最终导致股骨头缺血性坏死。Ｄｒｅｓｃｈｅｒ等［１４］的研

究表明，高剂量甲基强的松龙输注会导致猪的股骨头

血液流变学改变，血流量减少，血浆高凝，最终导致股

骨头坏死的发生。Ｃｈｅｎ等［１５］的研究表明，促红细胞

生成素可通过抑制成骨细胞和骨细胞的凋亡及增加血

５５６局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２１，３０（８）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



管内皮生长因子的表达，对糖皮质激素引起的股骨头

坏死起到显著的保护作用。Ｗｏｒｒａｌｌ等［１６］的研究则认

为血红蛋白红细胞压积比率对儿童股骨头坏死有较好

的预测性。本研究结果显示，治疗后对照组和干预组

高切、中切和低切全血黏度均显著低于模型组，且血浆

黏度、红细胞聚集指数和红细胞压积也显著低于模型

组，这表明经ＡＤＳＣｓ旁分泌因子干预的家兔股骨头血
液流动性显著优于模型组。ＢＭＰ２可以补充分化成骨
祖细胞的间充质细胞，刺激骨祖细胞分化为骨系细

胞［１７］。ＴＧＦβ是一类细胞生长分化调节蛋白，能够促
进骨膜中成骨细胞和成软骨细胞增生，促使骨细胞胶

原及基质蛋白的合成和钙化，减少破骨细胞的形成，抑

制骨吸收［１８］。本研究发现，治疗后干预组 ＢＭＰ２和
ＴＧＦβ显著升高，且干预组显著高于模型组，这表明干
预组股骨头坏死部位得到了修复，经ＡＤＳＣｓ旁分泌因
子干预可以促进股骨头的修复。

综上，ＡＤＳＣｓ旁分泌因子可以有效改善 ＳＡＮＦＨ
家兔组织的血液灌注和血液流变学参数，对ＳＡＮＦＨ有
积极的治疗效果。但本研究为小样本单中心动物研

究，研究时间较短，尚需大样本量、远期动物模型以及

临床研究进一步证实。
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１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１４．１６４４．

［１６］ＷｏｒｒａｌｌＤ，ＳｍｉｔｈＷｈｉｔｌｅｙＫ，ＷｅｌｌｓＬ．Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｔｏｈｅｍａｔｏｃｒｉｔｒａｔｉｏ：

ｔｈｅｓｔｒｏｎｇｅｓｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＯｒｔｈｏｐ，２０１６，３６（２）：１３９－１４４．ｄｏｉ：

１０．１０９７／ＢＰＯ．０００００００００００００４０９．

［１７］Ｋｉｏｎａｉｔｅ·Ｍ，ＷａｎｇＸ，ＨｙｖｎｅｎＭ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＧｒｅｍｌｉｎ１ａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＢＭＰ２［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２０１６，４７３（１１）：

１５９３－１６０４．ｄｏｉ：１０．１０４２／ＢＣＪ２０１６０２５４．

［１８］ＭｏｒｉｋａｗａＭ，ＤｅｒｙｎｃｋＲ，ＭｉｙａｚｏｎｏＫ．ＴＧＦβａｎｄｔｈｅＴＧＦβｆａｍｉｌｙ：

ｃｏｎｔｅｘｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｏｌｅｓｉｎｃｅｌｌａｎｄｔｉｓｓｕｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇ

ＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１６，８（５）：ａ０２１８７３．ｄｏｉ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．

ａ０２１８７３．

（编辑：龙小芬）
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