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ＦＧＦ２１对 Ａβ２５３５导致星形胶质细胞损伤的保护作用及
机制研究
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（中国药科大学生命科学与技术学院 江苏省生物药物成药性研究重点实验室，南京 ２１１１９８）

摘　要　以Ａβ２５３５诱导星形胶质细胞建立损伤模型，探讨阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）样病变中成纤维细胞生长
因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）对星形胶质细胞的作用及机制。采用Ａβ２５３５诱导Ｃ６星形胶质细胞株及原代星形
胶质细胞损伤建立细胞模型；以不同浓度的ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５诱导细胞损伤模型干预，ＭＴＴ法检测细胞活性；采用ＤＣＦＨＤＡ
探针结合流式细胞仪检测ＦＧＦ２１及Ａβ２５３５对Ｃ６细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平的作用；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ＦＧＦ２１及Ａβ２５３５对Ｃ６细胞中丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）活性的影响。结果显示：ＦＧＦ２１
能够减少Ａβ２５３５导致Ｃ６细胞及原代星形胶质细胞的损伤，下调Ｃ６细胞内异常ＲＯＳ水平，同时缓解Ａβ２５３５引起的Ｃ６细胞
ＭＥＫ１／２、ＥＲＫ１／２、ｐ３８磷酸化水平的异常，提示ＦＧＦ２１可能通过调控ＲＯＳ途径及ＭＡＰＫｓ信号通路进而缓解Ａβ２５３５导致的
星形胶质细胞损伤。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种神经退行性疾病，也是最为常见的痴呆形式之

一，其主要的发病特征为认知记忆能力障碍，学习

行为能力下降。目前主要的病理特点为 β淀粉样
蛋白（βａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ）积聚在脑实质和血管
系统中并形成老年斑块，以及异常磷酸化的 ｔａｕ蛋
白沉积形成神经纤维缠结，进一步导致了突触功能

变性、神经元氧化损伤、线粒体功能障碍等［１－２］。

随着全球老龄化程度的加剧，ＡＤ的患病率逐年攀
升，其发病特点呈现多因素且发病机制目前尚不明

确，患者的病情进展变化较大。因此，对 ＡＤ的发
病机制、预防措施及治疗方案等相关的研究越来越

多受到人们的重视。

在中枢神经系统中，星形胶质细胞主要参与神

经元自身代谢及神经突触传递的能量供给途径，其

在复杂的脑能量代谢中占有较为重要的位置。有

研究报道，在大鼠空间学习和记忆的过程中，脑内

星形胶质细胞的数量呈现增加的趋势［３］。Ｓｕｚｕｋｉ
等［４］发现在大鼠海马区中，长期记忆的形成对神

经元有较高的能量需求，而星形胶质细胞糖原代谢

在此过程中为神经元提供了主要的能量源。同时

星形胶质细胞功能异常则可能在 ＡＤ发生发展中
具有重要作用［５］。近年来ＡＤ也被称３型糖尿病，
患者体内产生胰岛素抵抗效应进而对脑能量代谢

和认知功能产生影响［６］。成纤维细胞生长因子２１
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）是成纤维细胞
生长因子亚家族成员，在中枢神经系统脑能量代谢

中可能发挥一定的潜在作用，但在ＡＤ中及其对星
形胶质细胞的作用尚不明确。

本研究通过对星形胶质细胞建立 ＡＤ样损伤
模型，重点考察 ＦＧＦ２１对星形胶质细胞的细胞活
性及胞内活性氧水平的影响，探讨其对 ＭＡＰＫｓ信
号通路的调节作用，明确ＦＧＦ２１对ＡＤ中星形胶质
细胞的保护作用。

!

　材　料

１１　试　剂
ＦＧＦ２１（本实验室制备）；Ａβ２５３５（中国吉尔生

化有限公司）；活性氧ＲＯＳ（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ）
检测试剂盒、ＢＣＡ蛋白浓度检测试剂盒、ＲＩＰＡ细

胞裂解液、一抗稀释液（中国碧云天生物技术研究

所）；ＤＭＥＭ高糖培养基、ＤＭＥＭＦ１２培养基、胎牛
血清（美国Ｇｉｂｃｏ公司）；胰蛋白酶、ＭＴＴ、氨苄西林
钠、链霉素钠、牛血清白蛋白（中国 Ｂｉｏｓｈａｒｐ公
司）；磷酸酶抑制剂、蛋白酶抑制剂、ＰＶＤＦ膜、ＥＣＬ
试剂盒（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；蛋白预染 Ｍａｒｋｅｒ（美
国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；βａｃｔｉｎ抗体（中国 Ａｂｃｌｏｎａｌ公
司）；ｐＭＥＫ１／２抗体、ＭＥＫ１／２抗体、ｐＥＲＫ１／２抗
体、ＥＲＫ１／２抗体、ｐｐ３８抗体、ｐ３８抗体、Ｇｏａｔ羊兔
抗ＩｇＧ、Ｇｏａｔ羊鼠抗 ＩｇＧ（美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司）；其他试剂均为市售分析纯。
１２　仪　器

细胞培养箱、高速冷冻离心机、全波长酶标仪

（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；立式压力蒸汽灭菌器（中国
上海申安医疗器械厂）；流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｔｏｎ
Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ公司）；电泳仪、转膜仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公
司）；多功能凝胶成像系统（中国Ｔａｎｏｎ公司）。
１３　动物与细胞

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌性，孕期１８ｄ，由扬州大学比较
医学中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１７０００７；星
形胶质细胞瘤 Ｃ６细胞株购自中国科学院上海细
胞库。

"

　方　法

２１　细胞培养
Ｃ６细胞在含有１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ高糖

培养基中贴壁生长，待汇合度达到８０％ ～９０％时
进行传代培养，细胞培养箱环境维持在３７℃、５％
ＣＯ２饱和湿度条件。
２２　原代星形胶质细胞培养

预先在细胞培养瓶内加入适量 ５０μｇ／ｍＬ多
聚赖氨酸溶液，过夜包被吸除后晾干，ＰＢＳ洗涤
３次。取新生２４ｈ内的 Ｗｉｓｔａｒ乳鼠，置于７５％酒
精中全身消毒，超净台内冰上取脑半球，充分剪碎

组织，转移到含有１０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭＦ１２培养基
中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，弃上清液，加入
０１２５％胰酶４ｍＬ于３７℃培养箱内消化１０ｍｉｎ，
中间吹打１次。待消化完全后，加入含有１０％ＦＢＳ
的ＤＭＥＭＦ１２培养基终止消化，轻轻吹打后１０００
ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液，重悬后过２００目筛网
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得到单细胞悬液。将细胞悬液均匀铺在细胞培养

瓶中，于３７℃、５％ ＣＯ２恒温培养箱内培养。２４ｈ
后首次换液，以后每隔２天换液１次。待培养至第
７天，２２０ｒ／ｍｉｎ细胞摇床中４ｈ进行细胞纯化即为
原代星形胶质细胞，传代后进行实验。

２３　Ａβ２５３５寡聚体的制备
Ａβ２５３５粉末充分溶解在双蒸水配制为终浓度

为１ｍｇ／ｍＬ的溶液。０２２μｍ无菌滤器滤过除
菌，分装后置于３７℃恒温培养箱内４ｄ，ＢＣＡ法测
定Ａβ２５３５寡聚体浓度，－２０℃保存。
２４　Ａβ２５３５致Ｃ６细胞损伤模型建立

Ｃ６细胞制成密度为每毫升５×１０４个的细胞
悬液，充分混匀后以每孔１００μＬ种植在９６孔细胞
培养板内，６ｈ后以梯度浓度１，０５，０２５，０１２５，
００６２５，００３１２，００１５６，０００７８μｍｏｌ／Ｌ的
Ａβ２５３５孵育Ｃ６细胞２４ｈ／４８ｈ，ＭＴＴ法检测细胞活
性：每孔加入 ＭＴＴ１０μＬ，３７℃恒温培养箱放置４
ｈ后吸弃培养基，加入 ＤＭＳＯ１５０μＬ并置于摇床
以５００ｒ／ｍｉｎ振摇１０ｍｉｎ充分溶解，５７０ｎｍ检测波
长，６３０ｎｍ参比波长条件下酶标仪检测各孔内吸
收度。

２５　ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５致Ｃ６细胞损伤的干预作用
培养Ｃ６细胞，选取００６２５μｍｏｌ／ＬＡβ２５３５损

伤Ｃ６细胞２４ｈ后，不同浓度ＦＧＦ２１干预损伤后的
Ｃ６细胞 ２４ｈ／４８ｈ，浓度分别为：８，４，２，１，０５，
０２５，０１２５μｍｏｌ／Ｌ，ＭＴＴ法检测各组细胞活性。
２６　ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５致原代星形胶质细胞损伤的
干预作用

将培养好的原代星形胶质细胞制成密度为

每毫升５×１０４个的细胞悬液，种植在９６孔细胞
培养板中，每孔体积１００μＬ。６ｈ后使用终浓度
为５μｍｏｌ／Ｌ的 Ａβ２５３５与细胞共孵育 ２４ｈ，以
８μｍｏｌ／ＬＦＧＦ２１进行干预４８ｈ，ＭＴＴ法检测各组
细胞活性。

２７　ＤＣＦＨＤＡ探针法检测Ａβ２５３５及ＦＧＦ２１对Ｃ６
细胞内ＲＯＳ生成水平的影响

实验分组为：空白组、ＦＧＦ２１单独给药组、
Ａβ２５３５损伤模型组、ＦＧＦ２１＋Ａβ２５３５损伤后给药组。
收集状态良好的Ｃ６细胞，以每毫升５×１０４个的密
度接种在６孔板内，每孔１ｍＬ，选择００６２５μｍｏｌ／Ｌ
Ａβ２５３５损伤Ｃ６细胞２４ｈ后，以８μｍｏｌ／ＬＦＧＦ２１给

药干预４８ｈ。采用ＤＣＦＨＤＡ探针标记法流式检测
Ｃ６细胞内ＲＯＳ水平。具体步骤：吸弃６孔板内培养
基，０２５％胰蛋白酶消化２ｍｉｎ，ＤＭＥＭ高糖培养基
将细胞轻缓吹落并收集在 ＥＰ管内，１５００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ弃除上清液，按１∶１０００的比例以无血清的
ＤＭＥＭ高糖培养基稀释配制成终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ
的ＤＣＦＨＤＡ溶液，每管加入重悬细胞１ｍＬ，３７℃
孵育２０ｍｉｎ，离心收集细胞，无血清ＤＭＥＭ高糖培
养基洗涤，重复３次，流式细胞仪检测各组细胞荧
光强度。

２８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ａβ２５３５及ＦＧＦ２１对Ｃ６细胞
ＭＡＰＫｓ信号通路的影响

按照“２７”项下的实验分组及细胞培养方法，
给药干预４８ｈ后，提取细胞总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检
测 各 实 验 组 ｐＭＥＫ１／２、ＭＥＫ１／２、ｐＥＲＫ１／２、
ＥＲＫ１／２、βａｃｔｉｎ、ｐｐ３８、ｐ３８蛋白水平变化。具体
步骤：ＰＢＳ洗涤细胞３次，加入 ＲＩＰＡ细胞裂解液
（按１∶２００加入蛋白酶抑制剂，１∶１００加入磷酸酶
抑制剂）于冰上裂解，细胞刮刀收集细胞于 ＥＰ管
中，涡旋仪充分振荡裂解，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ取上清液即为细胞总蛋白。 进 行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳，半干法恒流转膜６～８ｍｉｎ，转印后的
ＰＶＤＦ膜以３％ ＢＳＡ封闭２ｈ，ＴＢＳＴ洗涤５次，每次
５ｍｉｎ，４℃过夜孵育一抗，重复洗涤后孵育二抗
１５ｈ，ＥＣＬ显色成像，检测目标蛋白变化。
２９　统计分析

实验数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ７０分析软件进行统
计分析，各项指标以 珋ｘ±ｓ表示，以 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ
检验进行组间比较，Ｐ＜００５时表明差异有统计学
意义。

#

　结　果

３１　Ａβ２５３５致Ｃ６细胞损伤模型建立

以不同浓度Ａβ２５３５损伤Ｃ６细胞２４ｈ／４８ｈ后，
ＭＴＴ检测细胞活性。结果如图１所示，Ａβ２５３５对Ｃ６
细胞活性损伤呈现一定的浓度依赖性，作用４８ｈ后
Ｃ６细胞损伤程度较强于２４ｈ。当００６２５μｍｏｌ／Ｌ
Ａβ２５３５作用Ｃ６细胞２４ｈ时，与空白对照组相比，细
胞损伤率约为４０％，因此选取 Ａβ２５３５的最终造模
浓度为００６２５μｍｏｌ／Ｌ。
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Ｆｉｇｕｒｅ１ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＡβ２５３５ｏｎＣ６ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｆｏｒ２４ｈ（Ａ）／４８ｈ（Ｂ）ｗｅｒｅｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

３２　ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５致Ｃ６细胞损伤的干预作用
根据“３１”项实验结果，以 ００６２５μｍｏｌ／Ｌ

Ａβ２５３５损伤 Ｃ６细胞 ２４ｈ后，分别与梯度浓度
ＦＧＦ２１孵育Ｃ６细胞２４ｈ／４８ｈ后，ＭＴＴ检测细胞
活性。结果如图２所示，单独给予 ＦＧＦ２１组与空

白对照组相比较无明显差异，Ａβ２５３５模型组与空白
对照组相比细胞活性有极显著差异，ＦＧＦ２１浓度为
８μｍｏｌ／Ｌ时，损伤后给药组与模型组相比细胞活
性有显著差异。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＦＧＦ２１ａｇａｉｎｓｔＡβ２５３５ｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｎＣ６ｃｅｌｌｓＣ６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡβ２５３５（００６２５μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＦＧＦ２１，ａｎｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｉｅｓｆｏｒ２４ｈ（Ａ）／４８ｈ（Ｂ）ｗｅｒｅｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓＡβ２５３５ｇｒｏｕｐ

３３　ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５致原代星形胶质细胞损伤的
干预作用

采用５μｍｏｌ／ＬＡβ２５３５损伤原代星形胶质细胞
２４ｈ后，８μｍｏｌ／ＬＦＧＦ２１干预４８ｈ，ＭＴＴ检测细胞
活性。结果如图３所示，与模型组相比，给药组原
代星形胶质细胞的细胞活力极显著升高，说明

ＦＧＦ２１对 Ａβ２５３５导致损伤的原代星形胶质细胞发
挥了保护作用。

３４　Ａβ２５３５及ＦＧＦ２１对Ｃ６细胞内 ＲＯＳ生成水平
的影响

采用００６２５μｍｏｌ／ＬＡβ２５３５损伤Ｃ６细胞２４ｈ
后，８μｍｏｌ／ＬＦＧＦ２１进行干预４８ｈ，ＤＣＦＨＤＡ探

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＦＧＦ２１ａｇａｉｎｓｔＡβ２５３５ｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｏｎｐｒｉｍａｒｙａｓｔｒｏｃｙｔｅｓＰｒｉｍａｒｙａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡβ２５３５
（５μｍｏｌ／Ｌ）ａｎｄＦＧＦ２１（８μｍｏｌ／Ｌ），ａｎｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｅｓｔｉ
ｍａｔｅｄｂｙＭＴＴａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＡβ２５３５ｇｒｏｕｐ
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针法检测Ｃ６细胞内ＲＯＳ水平。结果如图４所示：
与空白对照组相比，Ａβ２５３５损伤后 Ｃ６细胞内 ＲＯＳ
极显著增加，而 ＦＧＦ２１给药组与模型组相比 ＲＯＳ

极显著降低，说明 ＦＧＦ２１可缓解 Ａβ２５３５引起的 Ｃ６
细胞内 ＲＯＳ水平异常，对细胞发挥了一定的相关
保护作用。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＦＧＦ２１ｐｒｅｖｅｎｔｓＡβ２５３５ｉｎｄｕｃｅｄａｂｎｏｒｍａｌＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎＣ６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏＤＣＦＨＤＡａｎａｌｙｚｉｎｇＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＲＯＳｌｅｖｅｌｓｉｎＣ６ｃｅｌｌｓｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｂ：ＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＲＯＳｌｅｖｅｌｓ
＃＃＃Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＡβ２５３５ｇｒｏｕｐ

３５　Ａβ２５３５及 ＦＧＦ２１对 Ｃ６细胞 ＥＲＫ１／２通路的
影响

采用 Ａβ２５３５对 Ｃ６细胞损伤并进行 ＦＧＦ２１干
预，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各实验组 ＭＥＫ１／２、ＥＲＫ１／２
磷酸化程度。结果如图５所示：与空白对照组相

比，Ａβ２５３５损伤后 Ｃ６细胞中 ＭＥＫ１／２、ＥＲＫ１／２磷
酸化水平异常升高，而 ＦＧＦ２１能缓解模型组
ＭＥＫ１／２、ＥＲＫ１／２磷酸化水平异常。说明 ＦＧＦ２１
可能通过Ｃ６细胞内ＭＥＫ１／２／ＥＲＫ１／２通路发挥细
胞保护作用。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＦＧＦ２１／Ａβ２５３５ｏｎｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＥＫ１／２ａｎｄＥＲＫ１／２ＩｎＣ６ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＭＥＫ１／２ａｎｄＥＲＫ１／２ｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡβ２５３５，ａｎｄｗｅｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＦＧＦ２１ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＥＫ１／２ａｎｄＥＲＫ１／２ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ／Ｃ：ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎｌａｙｓｉｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＥＫ１／２ａｎｄ
ＥＲＫ１／２
＃＃＃Ｐ＜０００１，＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜０００１ｖｓＡβ２５３５ｇｒｏｕｐ

３６　Ａβ２５３５及 ＦＧＦ２１对 Ｃ６细胞 ｐｐ３８和 ｐ３８的
影响

Ａβ２５３５对Ｃ６细胞损伤造模，采用 ＦＧＦ２１进行
干预，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各实验组 ｐ３８磷酸化程度。
结果如图６所示：与空白对照组相比，Ａβ２５３５损伤
后Ｃ６细胞中ｐ３８磷酸化水平升高，而ＦＧＦ２１能一
定程度上缓解模型组 ｐ３８磷酸化水平异常。说明
ＦＧＦ２１能调控Ａβ２５３５损伤后Ｃ６细胞内ｐ３８通路异

常。ＭＡＰＫｓ通路可能在 ＦＧＦ２１减少 Ａβ２５３５导致
Ｃ６细胞损伤中具有重要作用。

$

　讨　论

成纤维细胞生长因子２１是庞大的 ＦＧＦ基因
家族的一员，并具有多个不同于经典 ＦＧＦ家族的
特点［７］。目前，以 ＦＧＦ２１为代表的 ＦＧＦ亚家族成
员已成为糖脂代谢研究的热点［８］。研究表明
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第５０卷第４期 孙　岩，等：ＦＧＦ２１对Ａβ２５３５导致星形胶质细胞损伤的保护作用及机制研究

ＦＧＦ２１可通过简单扩散的方式透过血脑脊液屏
障［９］，同时ＦＧＦ２１及其相应的受体在中枢神经系
统中有一定的表达［１０］。有研究报道 ＦＧＦ２１能改
善肥胖大鼠认知障碍，改构后的 ＦＧＦ２１可缓解神
经元的氧化损伤［１１－１２］。然而，ＦＧＦ２１在 ＡＤ中具
体作用机制及其对星形胶质细胞的影响仍有待进

一步研究。脑内淀粉样蛋白沉积的发生先于神经

原纤维缠结的形成、神经元细胞的死亡及继发的功

能衰退［１３］。目前，对ＡＤ的研究普遍认为Ａβ的产

生和积累仍是可能导致 ＡＤ发生发展的主要机制
之一［１４－１５］。Ａβ聚集后引发淀粉样蛋白假说中相
关的分子和细胞级联反应，导致突触功能的改变，

小神经胶质细胞和星形胶质细胞的异常。本研究

采用Ａβ２５３５模拟细胞ＡＤ相关的损伤，探索 ＦＧＦ２１
对细胞活性的影响，结果表明 ＦＧＦ２１能够显著降
低Ａβ２５３５所导致的原代星形胶质细胞及Ｃ６细胞株
损伤，提高星形胶质细胞活力。说明 ＦＧＦ２１对星
形胶质细胞发挥了一定的保护作用。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＦＧＦ２１／Ａβ２５３５ｏｎｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐ３８Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐ３８ｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡβ２５３５，ａｎｄｗａｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＦＧＦ２１ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎＣ６ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ３８ｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ：Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ３８
＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５ｖｓＡβ２５３５ｇｒｏｕｐ

　　氧化应激在神经退行性疾病早期中扮演着重
要的角色，老年痴呆患者产生过量的自由基引发细

胞进入氧化应激的病变状态，降低细胞活力。受损

的星形胶质细胞首先产生多种促炎因子和神经毒

性分子，一方面对神经元产生一定毒性，另一方面

进而影响记忆形成进程，因此降低胶质细胞内氧化

应激水平对于防治 ＡＤ具有重要意义［１６－１８］。研究

表明 Ａβ可诱导脑内产生过量的 ＲＯＳ，异常激活
ＭＡＰＫｓ信号通路，进而影响细胞的存活率［１９］。也

有研究发现发生 ＡＤ病变后 ＭＡＰＫＥＲＫ通路异常
变化，导致海马功能受损诱发记忆障碍［２０－２１］。本

研究表明 ＦＧＦ２１可改善 Ａβ２５３５导致的 Ｃ６细胞内
ＲＯＳ水平异常，对 ＡＤ相关的 Ｃ６细胞损伤能发挥
一定的保护作用，同时 ＦＧＦ２１可能是通过缓解
Ａβ２５３５引起的 ＭＥＫ１／２、ＥＲＫ１／２、ｐ３８异常进而减
少Ｃ６细胞损伤。说明在ＡＤ相关的细胞损伤病变
中，ＦＧＦ２１可能通过调节 ＲＯＳ途径及 ＭＡＰＫｓ信号
通路，调控星形胶质细胞氧化应激水平，进而对星

形胶质细胞发挥重要保护作用。
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·本 刊 讯·

本刊编辑出版《纪念彭司勋院士诞辰１００周年》专刊

２０１９年７月１５日，纪念彭司勋院士诞辰１００周年学术报告会暨追思会在中国药科大学玄武门校区学术交流中
心举行。《中国药科大学学报》编辑部编辑出版《纪念彭司勋院士诞辰１００周年》专刊以此追思彭司勋主编。

彭司勋院士是我国著名的药物化学家和药学教育家，中国工程院资深院士，长期从事药物化学教学与科研工作，

对推动我国新药研究和药学教育事业发展做出了重大贡献。为了纪念彭司勋主编，本刊征集发表了彭司勋院士学生

的研究论文１５篇，内容围绕着一氧化氮供体型心脑血管药物、ＡＩ技术在药物发现领域中的应用、多肽偶联药物以及
分子荧光影像引导下的精准肿瘤手术技术等药学前沿技术和领域开展详细的论述，这些学者的研究论文对我国新药

研发极具参考价值，也反映了彭司勋院士的弟子在药学研究方面硕果累累，编辑部征集并出版纪念专刊，以缅怀彭司

勋院士对我国药学事业所作出的卓越贡献，憧憬药学科学事业美好未来。

（本刊编辑部）
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