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研究报告

Ｎｅｓｔｉｎ 增强部分肝切除小鼠模型肝再生增殖能力的研究

纪小珍１，李振林２，贾俊双１，安　 靓１

（１． 南方医科大学肿瘤研究所，广州 ５１０５１５；２． 南方医科大学组织胚胎教研室，广州 ５１０５１５）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）基因过表达对小鼠部分肝切除后肝再生增殖能力的影响及其可能的分

子机制。 方法　 应用荧光定量 ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化的方法检测转基因小鼠肝脏中外源基因 ｎｅｓｔｉｎ 的表达

情况。 使用 Ｂｒｄｕ 标记法比较转基因小鼠和野生型小鼠肝脏在不同状态下（静息状态、肝叶切除后 ２４ ｈ、肝叶切除

后 ７２ ｈ）肝细胞增殖能力的差异。 结果　 荧光定量 ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和免疫组化证实转基因小鼠肝脏中存在 ｎｅｓｔｉｎ
的高表达状态。 在静息状态下，野生鼠和 ｎｅｓｔｉｎ 过表达的转基因鼠肝脏 ＢｒｄＵ 标记率几乎为零，两者无明显差异；但
在肝大部切除的情况下，ｎｅｓｔｉｎ 过表达的转基因鼠有更多的细胞进入增殖状态，增殖能力较野生鼠明显增强，差别

具有统计学意义（２４ ｈ：ｔ ＝ ２ ９９６，Ｐ ＝ ０ ０２４； ７２ ｈ：ｔ ＝ ２ ９１５，Ｐ ＝ ０ ０２７）。 结论　 ｎｅｓｔｉｎ 过表达对静息状态下的肝脏

增殖无影响，但可增加损伤修复情况下肝脏的再生增殖能力。 表明 ｎｅｓｔｉｎ 过表达对静止期细胞作用不明显，但在一

些病理或刺激状态下 ｎｅｓｔｉｎ 可以通过促进 ＤＮＡ 的合成而加速细胞的分裂增殖。
【关键词】 　 Ｎｅｓｔｉｎ；肝大部切除；肝脏增殖；小鼠
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　 　 ｎｅｓｔｉｎ 是大小约 ２２０ ～２５０ ×１０３ 的第六类中间丝

蛋白，通常表达于发育中的神经干 ／祖细胞。 在胚胎

发育过程中，逐渐被其他的组织特异性中间丝所取

代，如神经元中被神经丝取代，神经胶质细胞中被胶

质原纤维酸性蛋白（ＧＦＡＰ）所取代［１ － ２］。 ｎｅｓｔｉｎ 阳性

细胞可参与多种组织的损伤修复，例如脑损伤后的神

经修复，心肌缺血后修复，视网膜损伤后修复［３ － ６］。
参与修复的过程中常增强细胞的增殖能力。 在血管

中，表达 ｎｅｓｔｉｎ 的内皮细胞具有增殖能力，而不表达

ｎｅｓｔｉｎ 的内皮细胞不具有增殖能力［７ － ８］。 但也有实验

证明了 ｎｅｓｔｉｎ 与增殖无直接相关，如在 ｎｅｓｔｉｎ 被敲减

后，星型胶质细胞瘤的生长减弱，但 Ｋｉ －６７ 的表达并

不减少［９］。 另外在 ｎｅｓｔｉｎ 基因敲除的小鼠中神经干

细胞的凋亡增加，增殖并未受到影响［１０］。 上述研究

结果表明，ｎｅｓｔｉｎ 与增殖的关系并未得到阐明，为了明

确 ｎｅｓｔｉｎ 与增殖的关系，我们通过研究 ｎｅｓｔｉｎ 过表达

后对小鼠肝脏损伤后增殖能力的影响，以便进一步探

讨 ｎｅｓｔｉｎ 与增殖的关系。

１　 材料和方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物

ｎｅｓｔｉｎ 过表达转基因小鼠由南方医科大学肿瘤

研究所建立并保种，ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ｂ 小鼠购自南

方医科大学实验动物中心 【 ＳＣＸＫ （粤） ２０１１ －
００１５】。 无菌手术在南方医科大学肿瘤研究所屏障

动物实验设施内进行【ＳＹＸＫ（粤）２００６ － ００７４】。
１ １ ２　 试剂和仪器

鼠单克隆抗体 ｎｅｓｔｉｎ（Ａｂｃａｍ，１∶ ４００）；鼠单克隆抗

体 Ｂｒｄｕ（Ａｂｃａｍ，１∶ ２０）；Ｂｒｄｕ，Ｓｉｇｍａ 产品，称 ５０ ｍｇＢｒｄｕ
加 ５ｍＬ 生理盐水，其浓度相当于 １０ μｇ ／ μＬ，４℃避光保

存；ＲＩＰＡ 蛋白裂解液、ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、ＥＣＬ 发光

试剂盒购自天根生物公司；免疫组化试剂盒为北京中

杉金桥生物公司产品；ＲＮＡ 提取试剂盒为 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 产

品，荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购自 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司；定量 ＰＣＲ
仪：ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ７５００ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ。
１ ２　 方法

１ ２ １　 荧光定量 ＰＣＲ
实验分 ２ 组：转基因鼠和野生鼠各 ５ 只，性别均

为雄性。 ８ 周大小时取材。 肝脏取相同的一叶（肝
中叶），提取肝脏总 ＲＮＡ，逆转录为 ｃＤＮＡ （采用

ＴａＫａＲａ ｐｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ 试剂盒），ｎｅｓｔｉｎ 引

物：上游：５’ － ＴＡＣＴＧＡＡＡＡＧＴＴＣＣＡＧＣＴＧ，下游：５’
－ ＴＣＴＧＡＴＣＴＣＴＧＣＡＴＣＴＡＣＡ；ＧＡＰＤＨ 内参引物：上
游：５’ － ＧＧＣＣＴＣＣＡＡＧＧＡＧＴＡＡＧＡＡＡ，下游：５’ －
ＧＣＣＣＣＴＣＣＴＧＴＴＡＴＴＡＴＧＧ。 反应体系： ｃＤＮＡ １ ０
μＬ，上游引物 ０ ５ μＬ，下游引物 ０ ５ μＬ，２ｘ ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ，ｄ Ｈ２Ｏ ８ μＬ，总体积 ２０
μＬ。 反应条件：９５℃，５ ｍｉｎ 预变性；然后 ９５℃ １５ ｓ；
６０℃ １５ ｓ；７２℃ ３２ ｓ，共 ４０ 个循环。 每个样品重复 ３
次独 立 实 验。 采 用 ＡＢＩ ＰＲＩＳＭ ７５００ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ 配套商业分析软件 ＳＤＳ ２ ３ 比较分

析转基因鼠和野生型鼠 Ｃｔ 值。
１ ２ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

实验分为 ２ 组：转基因鼠和野生型鼠。 分别称

取 １００ ｍｇ 肝组织，充分剪碎后加入裂解液 １ ｍＬ，放
入玻璃匀浆器内匀浆至组织完全裂解，提取总蛋

白，通过 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，分别

取 ４０ μｇ 总蛋白加入 １２％丙烯酰胺凝胶，经电泳转

移到硝酸纤维膜上。 ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭

１ｈ。 鼠单克隆抗体 ｎｅｓｔｉｎ（Ａｂｃａｍ，１：４００）４℃孵育过

夜。 ＴＢＳＴ 漂洗 ５ ｍｉｎ，三次。 ＨＰＲ 标记的鼠二抗

３７℃孵育 １ ｈ。 ＴＢＳＴ 洗膜 ５ ｍｉｎ，三次。 ＥＣＬ 显色。
以 Ｉｍａｇｅ⁃ｐｒｏ ｐｌｕｓ ６ ０ 软件进行灰度扫描分析蛋白

表达的相对值。
１ ２ ３　 免疫组化

按免疫组化试剂盒说明书进行。 简述如下：石
蜡切片常规脱蜡至水，３％ 过氧化氢孵育 ２０ ｍｉｎ，以
灭活内源性过氧化物酶活性，ＰＢＳ 洗，３ ｍｉｎ × ３ 次；
抗原修复：１２１℃，３ ｍｉｎ，自然冷却，然后 ＰＢＳ 洗，３
ｍｉｎ × ３ 次；山羊血清封闭 ３０ ｍｉｎ，不洗，滴加一抗，
４℃过夜。 ＰＢＳ 洗，５ ｍｉｎ × ３ 次。 滴加 ＨＲＰ 标记羊

抗小鼠 ＩｇＧ 多聚体，３７℃孵育 ６０ ｍｉｎ；ＰＢＳ 洗，３ ｍｉｎ
× ３ 次，ＤＡＢ 显色剂显色 １０ ｍｉｎ。 自来水充分冲洗，
苏木精复染，脱水，透明，封片。
１ ２ ４　 Ｂｒｄｕ 标记肝脏增殖的细胞

将实验动物分 ４ 组：第一、第二组为转基因鼠和

野生型鼠在静息状态下；第三、第四组为转基因鼠
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和野生型鼠肝叶切除术后，每组各 ８ 只小鼠，５ ～ ８
周大小，均为雄性。 第一、第二组腹腔注射 ＢｒｄＵ（按
１２０ ｍｇ ／ ｋｇ），于 ２ ｈ 后麻醉下灌注取材；第三、四组

分别于肝叶切除术后 ２４ ｈ，７２ ｈ 腹腔注射 Ｂｒｄｕ（按
１２０ ｍｇ ／ ｋｇ），注射后 ２ ｈ 灌注取材。 ４％多聚甲醛固

定过夜，然后常规脱水，透明，包埋，切片。
１ ２ ５　 肝大部分切除（ ｐａｒｔｉａｌ ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ，ＰＨ）模

型制备

参照 Ｈｉｇｇｉｎｓ 等［１１］ 经典方法行肝脏切除术，方
法简介如下：术前动物禁食 １２ ｈ 但不限水，手术时

以 １％戊巴比妥钠（按 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔麻醉，之后小

鼠仰卧，四肢固定，皮肤消毒后，在剑突下取正中切

口，轻轻挤出肝脏左叶，于肝蒂部结扎后切除；然后

从剑突右下方轻轻挤出右叶和后叶，并把右叶和后

叶一起结扎切除。 切除范围为肝脏 ２、３、４ 叶，保留

１、５、６ 叶，分别为肝中叶、肝尾叶及胆囊。 整个手术

过程为无菌操作，术后保温并自由进食及饮水。 分

别于切除后 ２４ ｈ、７２ ｈ 腹腔注射 Ｂｒｄｕ，注射 ２ ｈ 后在

麻醉下取剩余的肝中叶，４％ 多聚甲醛固定过夜，然
后常规脱水，透明，制作肝石蜡切片。
１ ２ ６　 统计学分析

数据分析采用 ＳＰＳＳ１３ ０ 统计软件，两组间比较

采用 ｔ 检验，结果以均数 ± 标准差表示，Ｐ ＜ ０ ０５
为差异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 外源基因 ｎｅｓｔｉｎ 在转基因小鼠肝脏中高表达

２ １ １　 荧光定量 ＰＣＲ 结果

在 ｍＲＮＡ 水平，转基因小鼠肝脏中 ｎｅｓｔｉｎ 表达

较野生型小鼠明显增高（图 １）。

图 １　 Ｑ⁃ＰＣＲ 检测小鼠肝脏中 ｎｅｓｔｉｎ ｍＲＮＡ 水平

Ｆｉｇ． １　 Ｑ⁃ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｎｅｓｔｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ＴＧ ａｎｄ ＷＴ ｍｉｃｅ

２ １ ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

在剔除了内参灰度值 ＧＡＰＤＨ 影响后，对两组

ｎｅｓｔｉｎ 灰度值进行协方差分析 Ｆ 值和 Ｐ 值，两独立

样本 ｔ 检验均满足方差齐性。 在转基因小鼠肝脏中

ｎｅｓｔｉｎ 的 表 达 较 野 生 鼠 明 显 增 高 （ ｎ ＝ ３， Ｆ ＝
９２３ ３１３，Ｐ ＜ ０ ００１，图 ２）。 转基因鼠和野生型鼠

肝脏中 ｎｅｓｔｉｎ 灰度扫描相对值比较及统计分析见

（表 １）。

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 ｎｅｓｔｉｎ 在转基因

小鼠肝脏中的表达

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｎｅｓｔｉｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
ｍｉｃｅ ｌｉｖｅｒ ｂｙ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

２ １ ３　 免疫组化结果

在 ｎｅｓｔｉｎ 转基因小鼠肝脏中，可见 ｎｅｓｔｉｎ 在肝

脏细胞核和细胞质内都有较高水平表达，而野生型

小鼠肝脏中极少见到 ｎｅｓｔｉｎ 阳性信号（彩插 ９ 图

３），图中 Ａ 为野生鼠肝脏，Ｂ、Ｃ 为转基因小鼠的

肝脏。
２ ２ ｎｅｓｔｉｎ 增加肝损伤修复过程中肝细胞的增殖

能力

将实验动物分组（转基因鼠和野生型鼠），分别

于静息状态下，肝大部分切除后 ２４ ｈ，肝大部分切除

后 ７２ ｈ 腹腔注射 Ｂｒｄｕ，注射后 ２ ｈ 在麻醉下灌注取

材。 每组各 ８ 只小鼠，５ ～ ８ 周，均为雄性。 每个标

本做 ５ 张切片，选取 ５ 个高倍视野计数 Ｂｒｄｕ 阳性细

胞占细胞总数的百分比。 Ｂｒｄｕ 标记法显示：在静息

状态下，ｎｅｓｔｉｎ 过表达的转基因小鼠和野生小鼠肝

脏中都极少见到 Ｂｒｄｕ 标记的细胞（记为 ０），两者无

差别（彩插 ９ 图 ４ Ａ 和 Ｄ）；而在肝大部分切除的情

况下，ｎｅｓｔｉｎ 过表达的转基因小鼠肝脏增殖能力明

显增强（彩插 ９ 图 ４ － Ｂ、Ｃ、Ｅ、Ｆ），肝大部分切除后

２４ ｈ 转基因鼠 Ｂｒｄｕ 标记率为：０ ３７６ ± ０ ０９１，野生

鼠 Ｂｒｄｕ 标记率为：０ １８８ ± ０ ０８７（Ｐ ＜ ０ ０５）；肝叶

大部分切除后 ７２ ｈ 转基因鼠 Ｂｒｄｕ 标记率为：１ ９６９
± ０ ６４６，野生鼠 Ｂｒｄｕ 标记率为：０ ８４８ ± ０ ４１７ （Ｐ
＜ ０ ０５）。 转基因鼠和野生型鼠肝脏 Ｂｒｄｕ 标记率

统计分析见（表 ２）。
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表 １　 转基因鼠和野生鼠肝脏中 ｎｅｓｔｉｎ 灰度值的比较
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｎｅｓｔｉｎ ｇｒａｙ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ

分组（Ｇｒｏｕｐｓ） 例数（Ｎ） ＧＡＰＤＨ Ｎｅｓｔｉｎ 差值（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ Ｖａｌｕｅ） ｔ Ｐ
转基因鼠（ＴＧ） ３ ２６３７ ７３４ ± １９４ ８４６ １２４７ ９５０ ± ４８ ４１１ － １３８９ ７８０ ± １６４ ５８５ － １４ ６２６ ０ ００５
野生鼠（ＷＴ） ３ ２６６７ ０８３ ± ２２３ １２９ １２９ ８７８ ± ２６ ２８９ － ２５３７ ２１０ ± ２４８ ８１８ － １７ ６６２ ０ ００３

ｔ － ０ １７２ ３５ １５３ ６ ６６２ Ｆ ＝ ９２３ ３１３
Ｐ ０ ８７２ ＜ ０ ００１ ０ ００３ Ｐ ＜ ０ ００１

表 ２　 转基因鼠和野生鼠肝脏 Ｂｒｄｕ 的标记率
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｂｒｄｕ ｌａｂｅｌｌｉｎｇ ｉｎｄｅｘ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ
分组（Ｇｒｏｕｐｓ） 例数（Ｎ） ＢｒｄＵ（２４ｈ） ＢｒｄＵ（７２ｈ）
转基因鼠（ＴＧ） ４ ０ ３７６ ± ０ ０９１ １ ９６９ ± ０ ６４６
野生鼠（ＷＴ） ４ ０ １８８ ± ０ ０８７ ０ ８４８ ± ０ ４１７

ｔ ２ ９９６ ２ ９１５
Ｐ ０ ０２４ ０ ０２７

３　 讨论

ｎｅｓｔｉｎ 主要被用作神经祖细胞 ／干细胞的标记，
但也会表达于增殖活跃的细胞，包括成体干细胞和

多种组织来源的肿瘤细胞［１２ － １７］。 但 ｎｅｓｔｉｎ 的功能

仍未得到阐明，ｎｅｓｔｉｎ 是促进细胞增殖还是抑制凋

亡，不同实验得到不同的结果。 例如，有研究发现

ｎｅｓｔｉｎ 可以和 Ｃｄｋ ／ Ｐ３５ 复合物结合，调节它们在细

胞内的定位，从而达到抗凋亡的作用［１８］。 也有研究

表明，ｎｅｓｔｉｎ 可能和糖皮质激素受体（ＧＲ）结合后使

ＰＩ３Ｋ 的活性增强，从而促进细胞进入增殖周期［１９］。
另外，在发育和细胞的损伤修复过程中，可以观察

到 ｎｅｓｔｉｎ 被 ｃｄｃ２ 激酶磷酸化，并可作为直接或间接

参与增殖相关蛋白的支架［２０］。 ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞可参

与多种组织的损伤修复，如脑损伤后的神经修复，
心肌缺血后修复，视网膜损伤后修复［３ － ６］。 参与修

复的过程中常增强细胞的增殖能力。 在胚胎肝脏

和成体肝脏，ｎｅｓｔｉｎ 阳性细胞是卵圆细胞中的一个

亚群，ｎｅｓｔｉｎ 能在肝组织部分切除后重新表达，参与

肝组织的再生修复［２１ － ２２］。 然而，在 ｎｅｓｔｉｎ 过表达的

小鼠体内，ｎｅｓｔｉｎ 是否可以增强肝脏损伤后的增殖

修复能力目前尚未见报道。
为了阐明 ｎｅｓｔｉｎ 与增殖的关系，以及 ｎｅｓｔｉｎ 是

否可以增强肝脏损伤后的再生修复能力。 我们利

用本课题组前期已成功构建的 ｎｅｓｔｉｎ 过表达转基因

小鼠［２３］。 研究过表达转基因小鼠肝脏在不同状态

下，ｎｅｓｔｉｎ 对肝细胞的增殖修复能力。 肝脏在静息

状态下属于静止器官，通常仅有不到 ０ ０１％ 肝细胞

在进行分裂活动，但在重大创伤或中毒情况下肝脏

可表现出强大的再生能力［２４］。 动物实验结果显示，
肝部分切除后 ３０ ｍｉｎ 内就有早期反应基因的诱导

表达，细胞 ＤＮＡ 的合成增加，但要数天后才能到达

高峰。 这些研究成果表明，肝脏容易形成 ２ 种“极
端”的细胞增殖情况：极少增殖或者活跃增殖。 因

此，在肝脏过表达 ｎｅｓｔｉｎ 的情况下，如果 ｎｅｓｔｉｎ 过表

达对肝脏增殖有影响，都可表达出来。
在我们的实验中，通过 Ｑ⁃ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和

免疫组化方法证实了转基因小鼠肝脏中外源基因

ｎｅｓｔｉｎ 在 ｍＲＮＡ 及蛋白水平表达均比野生鼠增高，
表明转基因小鼠肝脏中外源基因 ｎｅｓｔｉｎ 可稳定存在

并可对肝脏发挥某种作用。 通过 Ｂｒｄｕ 标记实验发

现，在静息状态下，肝脏增殖能力低，ｎｅｓｔｉｎ 过表达

对肝脏增殖无影响。 但在肝大部分切除后，ｎｅｓｔｉｎ
过表达的转基因小鼠有更多的细胞进入增殖状态，
增殖能力较野生小鼠明显增强。 我们的实验结果

表明，ｎｅｓｔｉｎ 过表达对静止期细胞作用不明显，但在

一些病理或刺激状态下 ｎｅｓｔｉｎ 可以通过促进 ＤＮＡ
的合成而加速细胞的分裂增殖。 说明了 ｎｅｓｔｉｎ 的功

能似乎和细胞当时的状态相关，ｎｅｓｔｉｎ 在不同状态

下可能被不同的细胞因子调节，通过不同的信号通

路发挥不同的功能。
有研究发现，肝脏在增生修复过程中，Ｗｎｔ ／ β －

ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路参与其中并发挥重要作用［２５］。 在

小鼠嗅神经的发育过程中，Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路的激活和 ｎｅｓｔｉｎ 的表达相一致［２６］。 本实验发现

ｎｅｓｔｉｎ 过表达可增强肝脏损伤后的再生增殖能力，
可能就是通过 Ｗｎｔ ／ β － ｃａｔｅｎｉｎ 信号途径发挥作用，
ｎｅｓｔｉｎ 究竟是通过什么样的方式影响损伤后肝脏的

增殖能力，是否存在其特异的调节机制，还有待进

一步探讨和研究。
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［ ２ ］ 　 Ｌｏｂｏ ＭＶ， Ａｒｅｎａｓ ＭＩ， Ａｌｏｎｓｏ ＦＪ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ， ａ
ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ， ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ
Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｅｓｔｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ
ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｕｍｏｕｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓ，２００４，３１６
（３）：３６９ － ７６．

［ ３ ］ 　 Ｔａｍａｇｎｏ Ｉ， Ｓｃｈｉｆｆｅｒ Ｄ． Ｎｅｓｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２００６，８０（３）：２２７ － ３３．

［ ４ ］ 　 Ｆａｕｌｋｎｅｒ ＪＲ， Ｈｅｒｒｍａｎｎ ＪＥ， Ｗｏｏ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２００４，２４（９）：２１４３ － ５５．

［ ５ ］ 　 Ｍｏｋｒｙ Ｊ， Ｐｕｄｉｌ Ｒ， Ｅｈｒｍａｎｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｓｔｉｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔｅｄ Ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｖｉｃｈｏｗｓ Ａｒｈ，２００８，
４５３（１）：３３ － ４１．

［ ６ ］ 　 Ｘｕｅ Ｌ， Ｄｉｎｇ Ｐ， Ｘｉａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ，ａ ｎｅｗ ｍａｒｋｅｒ，ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎ Ｍｕｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ，
２０１０，３７（５）：６４３ － ４９．

［ ７ ］ 　 Ｓｕｑａｗａｒａ Ｋ， Ｋｕｒｉｈａｒａ Ｈ， Ｎｅｇｉｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ
ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｒｔ， ２００２，８２
（３）： ３４５ － ５１．

［ ８ ］ 　 Ｓｕｚｏｋｉ Ｓ， Ｎａｍｉｋｉ Ｊ， Ｓｈｉｂａｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ／
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｍａｒｋｅｒ ｎｅｓｔｉｎ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｍａｔｕｒｅ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ
Ｃｙｔｏｃｈｅｍ，２０１０，５８（８）：７２１ － ３０．

［ ９ ］ 　 Ｗｅｉ ＬＣ， Ｓｈｉ Ｍ， Ｃａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ） ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ，２００８，１１９６： １０３ － １２．

［１０］ 　 Ｐａｒｋ Ｄ，Ｘｉａｎｇ ＡＰ，Ｍａｏ ＦＦ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｏｐｅｒ ｓｅｌｆ⁃ｒｅｎｅｗａｌ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ，２０１０，２８
（１２）： ２１６２ － ７１．

［１１］ 　 Ｈｉｇｇｉｎｓ ＧＭ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＲＭ． Ｅｅｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ．
Ｉ． Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｗｈｉｔｅ ｒａｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐａｒｔｉａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｒｅｍｏｖａｌ［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｐａｔｈｏｌ Ｌａｂ Ｍｅｄ，１９３１，１２：１８６ － ２０２．

［１２］ 　 Ｄａｈｌｓｔｒａｎｄ Ｊ， Ｃｏｌｌｉｎｓ ＶＰ， Ｌｅｎｄａｈｌ Ｕ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌａｓｓ ＶＩ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｎｅｓｔｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ
ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，１９９２，５２（１９）：５３３４ － ４１．

［１３］ 　 Ｌｉ Ｈ， Ｃｈｅｒｕｋｕｒｉ Ｐ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂａｓａｌ ／
ｍｙｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｍｍａｒｙ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｉｓ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂａｓａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂｒｅａｓｔ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，６７
（２）：５０１ － １０．

［１４］ 　 Ｋｌｅｅｂｅｒｇｅｒ Ｗ， Ｂｏｖａ ＧＳ， Ｎｉｅｌｓｅｎ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｎｅｓｔｉｎ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００７，６７ （１９）：９１９９
－ ２０６．

［１５］ 　 Ｙａｍａｄａ Ｈ， Ｔａｋａｎｏ Ｔ， Ｉｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｓｔｉｎ ｍＲＮＡ
ｉｓ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，
２００９，２８０（１）：６１ － ４．

［１６］ 　 Ｌａｃｈａｅｎｍａｙｅｒ Ａ， Ｌｉｃｈｔｅｎａｕｅｒ ＵＤ， Ｃｏｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ａｓ ａ
ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｏｒｍ
Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓ，２００９，４１（５）：３９７ － ４０１．

［１７］ 　 Ｋａｗａｍｏｔｏ Ｍ， Ｉｓｈｉｗａｔａ Ｔ， Ｃｈｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｓｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｈｕｎ Ｐａｔｈｏｌ，２００９，４０（２）：１８９ － ９８．

［１８］ 　 Ｃｅｃｉｌｉａ Ｍ， Ｓａｈｌｇｅｎ， Ａｎｄｒｅｙ Ｍｉｋｈａｉｌｏｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｄｋ５ Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｓｔｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｐ３５［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００３，２３（１４）：５０９０ － １０６．

［１９］ 　 Ｘｕｅ ＸＪ， Ｙｕａｎ ＸＢ． Ｎｅｓｔｉｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｄ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１０，４５（１）：２６ － ３６．

［２０］ 　 Ｓａｈｌｇｒｅｎ ＣＭ， ＭｉｋｈａｉｌｏｖＡ， Ｈｅｌｌｍａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｔｉｃ
ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｆｉｌａｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｎｅｓｔｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｄｃ２ Ｋｉｎａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００１， ２７６
（１９）：１６４５６ – ６３．

［２１］ 　 Ｋｏｅｎｉｇ Ｓ， Ｐｒｏｂｓｔ Ｉ， Ｂｅｃｋｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｚｏｎａｌ ｈｉｅｒａｒｃｈｙ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｎｅｓｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｏｖａｌ ｃｅｌｌ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００６，
１２６（６）： ７２３ － ３４．

［２２］ 　 Ｒｅｉｓｔｅｒ Ｓ， Ｋｏｒｄｅｓ Ｃ， Ｓａｗｉｔｚａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｓｔｅｌｌａｔｅ Ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ
Ｄｅｖ，２０１１，２０（１０）：１６８７ － ９９．

［２３］ 　 郑文宏，李振林，安靓，等． Ｎｅｓｔｉｎ 转基因小鼠模型的建立及

ｎｅｓｔｉｎ 基因在器官中的表达［Ｊ］ ． 南方医科大学学报，２０１３，３３
（８）：１１５５ － １１５９．

［２４］ 　 Ｋｏｎｉａｒｉｓ ＬＧ， Ｍｃｋｉｌｌｏｐ ＩＨ， Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｓｕｒｇ，２００３，１９７（４）：６３４ － ５９．

［２５］ 　 Ｏｂｅｒ ＥＡ， Ｖｅｒｋａｄｅ Ｈ， Ｆｉｅｌｄ ＨＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｏｄｅｒｍａｌ Ｗｎｔ２ｂ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００６，４４２（７１０３）：６８８ － ６９１．

［２６］ 　 Ｗａｎｇ ＹＺ， Ｍｏｌｏｔｋｏｖ Ａ， Ｓｏｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｎｔ ／
ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ
ｎｅｒｖｅ ｌａｙｅｒ ｍａｒｋｓ ａ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｅｎｓｈｅａｔｈｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｄｙｎ，２００８，２３７（１１）：３１５７ － ６８．

〔修回日期〕２０１３⁃１１⁃１５

９３中国比较医学杂志 ２０１４ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ． ２４． Ｎｏ． １




