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MGF对人软骨终板干细胞增殖和迁移的影响
李元靖  刘  欢  樊  欣  周  跃*

(第三军医大学附属新桥医院骨科, 重庆 400037)

摘要      力生长因子 (mechano growth factor, MGF)在多种组织均有表达 , 能促进力效应细胞

的增殖和迁移。为研究MGF对人软骨终板干细胞(cartilage endplate derived stem cells, CESCs)增殖

和迁移的影响 , 该研究采用CCK-8检测法、Transwell实验、蛋白免疫印迹法 (Western blot)分别对

CESCs的增殖、迁移以及Erk磷酸化表达水平进行检测。结果显示, MGF能促进CESCs的增殖和迁

移 , 且效应具有剂量依赖性 , 当浓度为4.5 ng/mL时MGF促增殖和迁移的效应最大 (P<0.05)。给予

细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein kinases, Erk)抑制剂PD98059时 , MGF促增殖效

应显著下降 (P<0.001); 给予胰岛素样生长因子 -1受体 (insulin-like growth factor-1 receptor, IGF-1R)
抑制剂PQ401时, MGF促迁移效应也显著下降(P<0.001)。Western blot检测结果显示, 给予MGF后, 
CESCs的Erk磷酸化表达水平显著升高 (P<0.001), 但 IGF-1R抑制剂PQ401能抑制Erk磷酸化的表达

(P<0.001)。该研究表明 , MGF具有促CESCs增殖和迁移的效应 , 该效应依赖于Erk的磷酸化表达 , 
且IGF-1R在MGF促迁移的效应中扮演重要角色。
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Mechano Growth Factor Promotes Proliferation and Migration of 
Human Cartilage Endplate Derived Stem Cells

Li Yuanjing, Liu Huan, Fan Xin, Zhou Yue*
(Department of Orthopedics, Xinqiao Hospital, the Third Military Medical University, Chongqing 400037, China)

Abstract       Mechano growth factor (MGF), which expresses in a wide variety of tissues, can improve prolif-
eration and migration of mechanocytes. To investigate the effects of MGF on proliferation and migration in human 
cartilage endplate derived stem cells (CESCs), several assays including CCK-8, Transwell and Western blot were 
conducted. The results showed that MGF could improve CESCs proliferation and migration at a dose-dependent 
manner, and the most remarkable effects appeared at concentration of 4.5 ng/mL (P<0.05). When CESCs were 
pretreated with Erk inhibitor PD98059, the proliferation effect was decreased obviously (P<0.001). Pretreated with 
IGF-1R inhibitor PQ401, the effect on migration was highly reduced (P<0.001). Western blot analysis indicated 
that the phosphorylation level of Erk was higher after CESCs treated with MGF (P<0.001). Pretreated with IGF-1R 
inhibitor PQ401, the phosphorylation level of Erk was highly declined (P<0.001). These results confirm that MGF 
improves proliferation and migration of CESCs through the phosphorylation of Erk, and IGF-1R may play an im-
portant role in MGF promoting the migration of CESCs.
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下腰痛 (low back pain, LBP)是人类社会的一类

重大疾病 , 发病率高 , 是导致劳动力丧失的主要原

因之一 [1]。而椎间盘退变 (degenerative disc disease, 
DDD)是导致下腰痛的常见原因[2]。早期学界一直将

椎间盘退变的研究方向聚焦在髓核退变 , 但最近的

研究显示, 软骨终板(cartilage end plate, CEP)的变化

也是导致椎间盘发生退变的重要因素之一 [3]。椎间

盘中, CEP由透明软骨组成, 是供应成熟椎间盘营养

物质的主要通道 [4]。CEP的钙化或硬化会减少椎间

盘营养物质的供应, 最终导致DDD的发生 [5-6]。有文

献报道 , CEP中软骨细胞的减少是导致DDD发生的

另一重要因素[7]。因此有学者认为, CEP的变化在椎

间盘退变的发生和发展中起着决定性作用 [8]。如何

保持软骨终板组织正常的生理功能以及预防和治疗

CEP退变将是防治DDD的关键之一。我们团队一直

从事椎间盘退变的研究 , 认为CEP可能存在原位干

细胞。2011年 , 团队首次证实软骨终板组织中存在

软骨终板干细胞(cartilage endplate derived stem cells, 
CESCs)[9]。我们的研究显示 , CESCs具有较强的克

隆形成能力和多向分化潜能 , 与人骨髓间充质干细

胞 (bone marrow mesenchyme stem cells, BMSCs)在
生物学特性上有一定的相似性 , 但在分化方面更有

优势。因此 , CESCs可能成为治疗DDD以及组织工

程应用中更好的细胞来源。有证据显示 , 软骨终板

细胞能向髓核组织迁移并最终转化为髓核细胞 [10], 
如果能刺激CESCs活化、增殖, 保持CEP的良好状态, 
并刺激CESCs向髓核组织迁移 , 将会给椎间盘退变

的治疗带来重大突破。

力生长因子(mechano growth factor, MGF)于1996
年由Yang等 [11]发现 , 是胰岛素样生长因子-1(insulin-
like growth factor-1, IGF-1)的一类剪接变异体, 在人

体也被称作 IGF-1Ec。研究显示 , MGF存在于骨骼、

骨骼肌等多种组织 , 对成骨细胞、成肌细胞等力效

应细胞具有促增殖、迁移、抑制成骨分化以及抗凋

亡的效应 [12], 其中促增殖和迁移的效应主要依赖于

Erk的磷酸化表达。最新的研究证实 , MGF具有促

BMSCs迁移的作用[13]。鉴于CESCs与BMSCs具有相

似的生物学特性 [9], 我们推测MGF可能对CESCs具
有促增殖和迁移的作用。但目前关于MGF在CESCs
的作用及其可能调控机制的研究鲜有报道。本研究

通过体外细胞实验 , 检测MGF对CESCs增殖和迁移

的影响, 并对其调控机制进行初步探索。

1   材料与方法
1.1   材料获取

本实验选取了 5例腰椎间盘退变的患者 , 在其

行融合术后收集腰椎间盘组织。所有患者均已签署

知情同意书。本研究获得第三军医大学附属新桥医

院伦理委员会批准。收集的组织详细信息见表1。
1.2   主要试剂与仪器

DMEM/F12培养液、胰酶、双抗 (青霉素–链霉

素 )购自Hyclone公司; 胎牛血清 (FBS)购自Gibco公
司; II型胶原酶购自Sigma公司; 琼脂糖购自 Invitro-
gen公司; MGF购自Phoenix公司; CCK-8购自Dojindo
公司; 成软骨分化诱导培养液、成骨分化诱导培养

液、成脂分化诱导培养液购自Cyagen公司; CD73-
FITC、CD14-FITC、CD19-FITC、CD90-FITC、

CD34-FITC、CD45-FITC、CD105-PE、HLA-DR-
PerCP购自eBioscience公司; p44/42 MAPK抗体、

Phospho-p44/42 MAPK抗体、辣根过氧化物酶标记

山羊抗兔IgG(H+L)、辣根过氧化物酶标记山羊抗小

鼠IgG(H+L)购自Beyotime公司。

美国Costar公司6孔和 96孔细胞培养板 ; 美国

Thermo公司CO2细胞培养箱和酶标仪 ; 德国Leica
公司倒置相差显微镜 ; 美国BD公司流式细胞仪 ; 美
国GE公司凝胶成像系统。

1.3   细胞获取及培养

在无菌操作台上清理标本 , 去除周围组织 , 用

表1   标本采集详细信息

Table 1    The details of the specimens
序号

No.
诊断

Diagnosis
节段

Segment
Modic分级

Modic type
性别

Sex
年龄

Age
1
2
3
4
5

Lumbar disc herniation
Lumbar spondylolisthesis
Lumbar spondylolisthesis
Lumbar spinal stenosis
Lumbar spondylolisthesis

L5~S1
L4
L5~S1
L4~L5
L4~L5

II
II
I
I
II

Male
Male
Female
Male
Female

46
51
53
49
57
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磷酸盐缓冲液 (phosphate buffered saline, PBS)冲洗 , 
将标本放入无菌玻璃皿中 , 用组织剪在无菌实验台

上将其修剪成1×1×1 mm³大小的碎块, 加入0.15% II
型胶原酶4 mL。放置到37 °C、5% CO2的细胞培养

箱中消化12 h后 , 加入含10% FBS的DMEM/F12培养

液4 mL终止消化。用79 μm的网筛过滤消化悬液, 收
集悬液, 1 000 r/min离心5 min。弃上清, 加入含有10% 
FBS、1%双抗的DMEM/F12培养液4 mL, 重悬细胞。

将细胞悬液转移到细胞培养瓶中 , 放置到37 °C、5% 
CO2的细胞培养箱培养, 每3 d换液一次。 
1.4   琼脂糖筛选系统筛选CESCs

根据Liu等 [9]使用的琼脂糖筛选方法 , 将2%低

溶点琼脂糖高压灭菌 , 调节温度到37 °C, 然后用2%
低溶点琼脂糖与2×DMEM/F12培养液以1:1的体积

比混合配制成 1%的底层琼脂 , 并用此均匀包被直

径60 mm的培养皿。软骨终板细胞被消化后 , 用含

20% FBS的DMEM/F12培养液重悬 , 细胞计数板计

数, 将1.5 mL密度为5×104/mL的细胞悬液与0.75 mL 
DMEM/F12培养液以及 0.75 mL 2%低溶点琼脂糖

混匀 , 平铺到预处理的培养皿中。4 °C放置15 min
使混有细胞的琼脂糖凝固。加入含有 10% FBS的
DMEM/F12培养液, 置于37 °C、5% CO2的细胞培养

箱中培养, 每周换液两次, 培养6周。6周后将细胞集

落转移到6孔板中, 继续培养。

1.5   CESCs体外鉴定

1.5.1   流式细胞术表型检测      选取融合度达到80%
的CESCs, PBS漂洗两次, 加入胰酶消化, 离心收集细

胞。细胞计数后, 制成1×106/mL的细胞悬液, 分装于

EP管中, 每管200 μL, 分别加入FITC、PE、PerCP标
记的鼠抗人单克隆抗体CD73-FITC、CD14-FITC、

CD19-FITC、CD90-FITC、CD34-FITC、CD45-
FITC、CD105-PE和HLA-DR-PerCP各10 μL, 并设立

同型对照组。37 °C避光孵育 30 min, 离心弃上清 , 
PBS漂洗, 再离心弃上清, 加入200 μL PBS, 将处理过

的细胞用流式细胞术进行检测分析。

1.5.2   三系诱导分化      (1)成骨诱导 : 收集CESCs, 
将细胞密度调整至2×105/mL, 接种到6孔板 , 放置于

37 °C、5% CO2的细胞培养箱中培养24 h, 然后更换

为成骨分化诱导液, 每3 d换液一次。诱导21 d后, 用
4%多聚甲醛固定15 min, 蒸馏水冲洗三次, 茜素红染

色15 min, 用蒸馏水冲洗残留染液。光学显微镜下

观察并拍照。

(2)成软骨诱导 : 收集CESCs, 将细胞密度调整至

3×105/mL细胞 , 转移到15 mL的离心管中 , 1 000 r/min
离心5 min, 弃上清 , 用PBS漂洗一次 , 再次离心弃上

清 , 加入成软骨分化诱导培养液 , 置于 37 °C、5% 
CO2的细胞培养箱中培养, 每3 d换液一次。诱导21 d
后, 将细胞团块用4%多聚甲醛固定20 min, 梯度乙醇

脱水 , 然后石蜡包埋、切片、阿利新蓝染色。光学

显微镜下观察并拍照。

(3)成脂诱导 : 收集CESCs, 将细胞密度调整至

2×105/mL, 接种到6孔板, 放置于37 °C、5% CO2的细

胞培养箱中培养, 待细胞融合度达80%以上时, 将培

养液更换为成脂诱导液A, 诱导3 d后, 更换为成脂诱

导液B, 维持1 d, 然后再次更换为成脂诱导液A。如

此循环四次后, 用4%多聚甲醛固定15 min, 蒸馏水冲

洗 , 油红O染色20 min, 用蒸馏水冲洗残留染液。光

学显微镜下观察并拍照。

1.6   CESCs增殖实验

选取细胞融合度达到 80%左右的 CESCs, 消
化细胞并制备密度为1×104/mL的细胞悬液。为了同

步验证Erk磷酸化抑制剂PD98059和 IGF-1R抑制剂

PQ401对MGF增殖效应的影响, 实验分为0, 1.5, 3, 4.5, 

6 ng/mL MGF组、4.5 ng/mL MGF+PD98059(50 μmol/L)
组及4.5 ng/mL MGF+PQ401(10 μg/mL)组。96孔板

按分组每孔加入200 μL细胞悬液 , 12 h后更换为含不

同浓度MGF的培养液 (其中 , 含抑制剂组的细胞需提

前用PD98059、PQ401处理30 min)。培养24, 48, 72 h
后每孔加入20 μL CCK-8, 用酶标仪(BioRad公司)在
450 nm波长下检测各孔光密度(optical density, D)值。

实验重复三次以上。

1.7   迁移实验

选取细胞融合度达到80%左右的CESCs, 消化

细胞并用无血清DMEM/F12培养液调整细胞密度为

3×105/mL。为研究 IGF-1R抑制剂PQ401对MGF迁
移效应的影响, 实验分为0, 1.5, 3, 4.5, 6 ng/mL MGF
组及4.5 ng/mL MGF+PQ401组 , Transwell下室按分

组每孔添加600 μL含不同浓度MGF的培养液 , 上层

小室每孔加入100 μL细胞悬液 (其中 , PQ401组细胞

在加入上层小室前用PQ401处理30 min)。迁移12 h, 
细胞从小室上层穿孔聚集到下层。取出小室 , 用棉

签擦拭小室上层和内壁的细胞 , PBS冲洗后用4%多

聚甲醛固定30 min, 1%结晶紫染色15 min, 用PBS冲
洗残留染液。在室温下风干后 , 用倒置相差显微镜
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观察小室下层细胞迁移情况。随机选取4个视野, 计
数染色细胞。每个小室用300 μL 33%醋酸溶液洗脱

结晶紫, 每孔取100 μL在酶标仪570 nm波长下检测D
值。实验重复三次以上。

1.8   Western blot检测Erk的磷酸化表达

选取融合度达到80%的CESCs, 按MGF的浓度

分为0 ng/mL MGF组、4.5 ng/mL MGF组及4.5 ng/mL 
MGF+PD98059组。按组添加含不同浓度MGF的培

养液, 48 h后收集细胞, PBS洗涤三次, 加入200 μL蛋
白裂解液, 置于冰上30 min, 收集裂解液12 000 r/min
离心5 min。吸取上清液 , 采用BCA法测定蛋白浓度

并均一化。加入5×的蛋白上样缓冲液, 沸水浴5 min。
等量蛋白上样(约40 μg), 十二烷基硫酸钠–聚丙烯酰

胺凝胶 (SDS-PAGE)电泳分离 , 电转移至硝酸纤维素

膜 (PVDF), 5%脱脂奶粉封闭1 h。4 °C孵育p-Erk(1: 

1 000)、t-Erk(1:1 000)、actin(1:1 000)一抗过夜 , 洗
膜 , 室温下孵育辣根过氧化物酶标记的二抗 (山羊抗

兔IgG、山羊抗小鼠IgG)(1:1 000) 2 h后, 化学发光法

(ECL)检测p-Erk、t-Erk的表达, 使用Quantity One软
件进行灰度值分析。

1.9   统计学处理

所有数据均采用SPSS 13.0统计软件进行分析 , 
增殖实验采用多因素方差分析 , 迁移实验采用单因

素方差分析。其他实验数据以均数±标准差表示, 组
间比较采用t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2   结果
2.1   筛选前后的CESCs形态

未筛选的软骨终板细胞呈三角形或多角形 , 形
状不规则(图1A)。经过琼脂糖筛选系统筛选的细胞, 

A: 筛选前的细胞形态(100×); B: 筛选后的细胞形态(100×)。
A: cells morphology before screening (100×); B: cells morphology after screening (100×).

图1  琼脂糖筛选系统筛选前后细胞形态对比

Fig.1  Comparison of cells morphology before and after screened by agarose suspensions
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蓝线代表被荧光标记抗体染色的阳性细胞, 红线代表阴性对照细胞, 使用同型对照抗体染色。

The blue lines represented the fluorescence intensity of cells stained with the indicated antibodies and the red lines represented the negative control cells, which 
were stained with a nonimmunoreactive isotype control antibody.

图2  流式细胞术分析CESCs表面标志物

Fig.2  Surface markers of CESCs analyzed by FACS 
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进一步用含10% FBS的DMEM/F12培养液培养后 , 
细胞呈集落生长, 成簇分布, 旋涡状外观(图1B)。 
2.2   CESCs体外鉴定证明筛选后的细胞为CESCs
2.2.1   流式细胞术表型检测      根据国际细胞治

疗学会制定的干细胞标准 [14], 干细胞表面标志物

CD73、CD90、CD105表达率高于 95%, CD14、
CD19、CD34、CD45和HLA-DR的表达量低于2%。

实验结果显示 , 筛选细胞的CD73、CD90表达量均

表2  表面标志物表达量(n=3, x
_
±s, %)

Table 2  The values of surface markers (n=3, x
_
±s, %)

表面标志物

Markers
表达量

The values
CD14
CD19
CD34
CD45
HLA-DR
CD73
CD90
CD105

0.84±0.61
0.68±0.28
0.92±0.16
0.62±0.56
0.44±0.43
98.97±0.86
98.87±1.96
94.50±8.14

A: 成骨分化诱导(100×); B: 成软骨分化诱导(200×); C: 成脂分化诱导(200×)。
A: osteogenic differentiation (100×); B: chondrogenic differentiation (200×); C: adipogenic differentiation (200×).

图3  CESCs的分化

Fig.3  Differentiation of CESCs 
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图4   不同浓度MGF对CESCs增殖的影响

Fig.4   The proliferation of CESCs under different concentrations of MGF 

大于95%, CD105表达量为94.50%; CD14、CD19、
CD34、CD45和HLA-DR的表达量均小于2%(图2和
表2)。结果证实 , 筛选的细胞免疫表型的表达符合

干细胞绝大部分标准 , 即经琼脂糖筛选系统筛选出

来的细胞具有干细胞特性。 
2.2.2   三系分化诱导      CESCs分别经过成骨、成软

骨、成脂诱导21 d后, 用茜素红、阿利新蓝、油红O
染色均成功 (图3), 说明经琼脂糖筛选系统筛选出来

的细胞呈现向成软骨、成骨及成脂三系分化的能力, 
具有干细胞特性。

2.3   MGF促进CESCs的增殖

为了证实MGF对CESCs的增殖效应 , 本文设

置了不同浓度的MGF对CESCs进行处理 , 0 ng/mL
组作为对照组。在作用24, 48, 72 h后用CCK-8检测

增殖情况。结果显示 , MGF对CESCs具有促增殖效

应 , 且具有剂量依赖性。当浓度达到4.5 ng/mL时 , 
MGF促增殖效应最显著 (P<0.05)。另外 , 4.5 ng/mL 
MGF+PD98059组与4.5 ng/mL MGF组相比较 , MGF
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促增殖效应显著下降(P<0.001), 而PD98059作为Erk
磷酸化的抑制剂, 说明MGF促增殖效应依赖于Erk的
磷酸化表达。4.5 ng/mL MGF+PQ401组促增殖效应

的下降无统计学差异 , 显示 IGF-1R在此效应中的作

用不显著(图4)。

2.4   MGF促进CESCs的迁移

迁移实验中 , 我们按MGF的浓度设置了0, 1.5, 
3, 4.5, 6 ng/mL MGF组及 4.5 ng/mL MGF+PQ401
组, 0 ng/mL MGF组作为对照组。结果显示, MGF对
CESCs有促迁移效应 , 且具有剂量依赖性。当浓度

A: 不同浓度MGF作用于CESCs 12 h后迁移的细胞数量; B: 迁移细胞洗脱液在酶标仪570 nm波长下测量的吸光度值; C~E: 各组细胞迁移染色后

倒置相差显微镜下观察图(200×)。*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001。
A: the cells number of migration under different concentrations of MGF for 12 h; B: the absorbance of eluant at 570 nm by a microplate absorbance 
reader; C~E: the pictures of migration cells by an invert microscope (200×). *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

图5   不同浓度MGF对CESCs迁移的影响

Fig.5    The migration of CESCs under different concentrations of MGF
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图6   MGF作用于CESCs 48 h后Erk的磷酸化水平表达

Fig.6    The phosphorylation level of Erk after MGF affected on CESCs for 48 h
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达到4.5 ng/mL时, 迁移细胞数量最多(P<0.001), D值

最大 (P<0.001)。另外 , 4.5 ng/mL MGF+PQ401组迁

移细胞数量显著下降 (P<0.001), 其D值也大幅降低

(P<0.001)(图5)。这一系列结果证明, MGF具有剂量

依赖性地促进CESCs迁移的效应 , IGF-1R在此效应

中扮演关键角色。

2.5   MGF作用CESCs后Erk磷酸化表达水平升高

经不同浓度MGF处理CESCs 48 h后 , Western 
blot检测各组细胞Erk的磷酸化表达水平。结果显示, 
4.5 ng/mL MGF组Erk的磷酸化表达水平显著高于

4.5 ng/mL MGF+PQ401组和0 ng/mL MGF组。显示

4.5 ng/mL MGF组p-Erk/t-Erk的比值最高 (P<0.001)
(图6)。结果说明, MGF促CESCs增殖和迁移的作用

依赖于Erk的磷酸化表达。其中 , PQ401通过抑制

IGF-1R的活性导致Erk的磷酸化表达水平降低 , 证
明 IGF-1R在MGF促CESCs迁移的效应中发挥关键

作用。

3   讨论
软骨终板细胞在DDD的发生和发展中扮演至

关重要的角色。早前的研究显示 , 软骨终板细胞的

减少[3]、硬化或钙化[5-6]是导致DDD发生的重要因素。

最近, 我们团队从软骨细胞中分离出CESCs, 发现其

具有较强的克隆形成能力和多向分化潜能 [9], 这一

发现为研究椎间盘退变提供了一条新途径。因此 , 
对CESCs特性的研究 , 有助于我们了解DDD的发生

机制, 为DDD的防治提供新的有效手段。

目前的研究显示 , MGF能促进多种细胞的增殖

和迁移, 其效应主要依赖于Erk的磷酸化表达[12]。但

在不同组织、种属细胞中MGF促增殖或迁移效应

的作用浓度并不相同。研究显示 , MGF在50 ng/mL
时能显著促进人前列腺癌PC-3细胞的增殖 [15]。在动

物细胞实验中 , MGF对小鼠MC3T3-E1成骨细胞 [16]

和猪卫星细胞 (porcine satellite cells, PSCs)[17]分别在

1 nmol/L(约2.9 ng/mL)和1.5 ng/mL浓度下具有最大

的促增殖效应。在兔BMSCs(rBMSCs)实验中, MGF
在0~50 ng/mL浓度范围内对 rBMSCs均无促增殖效

应, 但在30 ng/mL时, 可显著促进rBMSCs的迁移[13]。

在本研究中 , 我们首次通过增殖实验和迁移实验对

MGF在CESCs上的效应做了部分探索 , 发现MGF对
CESCs具有促增殖和迁移的作用 , 且具有剂量依赖

性。当浓度达到4.5 ng/mL时, MGF促增殖和迁移效

应最显著 (P<0.05)。对上述结果的差异 , 我们推测

可能与组织特异性以及MGF的种属差异有关。

为了研究MGF的调控机制 , 我们在增殖实验中

加入了Erk磷酸化抑制剂PD98059, 发现CESCs的增

殖效应大幅下降(P<0.001), 说明MGF促CESCs增殖

效应依赖于Erk的磷酸化表达。但Erk通路被阻断后, 
MGF的促增殖效应并未完全消失 , 提示MGF促增殖

效应还依赖于其他途径 , 需要进一步研究。有研究

认为 , IGF-1R对MGF效应的发挥无明显作用 [12]。但

近期有学者发现 , MGF发挥作用依赖于 IGF-1R的表

达 [18], 当使用PQ401阻断 IGF-1R时 , MGF的促迁移

效应显著下降 [13]。鉴于这两种不同的观点 , 本研究

对 IGF-1R在其中所扮演的角色也进行了相应的探

索。为了证实 IGF-1R是否是MGF作用中的关键因

子, 我们在增殖和迁移实验中均加入了IGF-1R抑制剂

PQ401。结果显示 , 抑制 IGF-1R的活性后 , MGF促增

殖效应无显著变化 , 但其促迁移效应被抑制 , 迁移细

胞数量显著减少(P<0.001)。实验结果证实了Cui等 [13]

的研究结论, 说明IGF-1R与MGF的促迁移效应密切相

关。在Erk磷酸化表达水平检测中 , 我们在加入MGF
前预先用PQ401处理CESCs 30 min, 检测结果显示, Erk
磷酸化表达水平大幅下降(P<0.001), 推测IGF-1R通过

影响Erk磷酸化的表达来调控MGF的迁移效应。但

PQ401抑制 IGF-1R后Erk磷酸化表达水平的降低并未

影响MGF的促增殖效应, 说明MGF对CESCs促增殖和

迁移的途径可能不同, 其具体的机制需进一步探索。

MGF的作用不仅限于此 , 它还具有抑制增殖、

延缓钙化和保护细胞的效应。有文献报道 , 高浓度

的MGF能抑制猪卫星细胞的增殖 [17]。本研究显示 , 
MGF促CESCs增殖的作用具有剂量依赖性 , MGF
浓度越高 , 促增殖效应越低 , 因此高浓度的MGF可
能会抑制CESCs增殖 , 这一推测与高浓度的MGF抑
制 PSCs增殖的研究结论相吻合。另外 , 不同浓度

的MGF能抑制不同种属细胞的成骨分化。浓度为

1 nmol/L(约2.9 ng/mL)时, MGF能抑制小鼠MC3T3-
E1成骨细胞的成骨分化 , 降低胞内钙离子浓度 , 延
缓钙化 [17,19]; 浓度为50 ng/mL时 , MGF抑制 rBMSCs
成骨相关基因的表达 [13]。如果MGF对CESCs有同

样的作用 , 将为CEP硬化和钙化的研究提供新的方

向。在细胞保护方面 , MGF能有效防止神经元细胞

遭受损伤 [20-22]。研究发现 , MGF能诱导血红素加氧

酶-1(heme oxygenase-1, HO-1)表达的增加, 从而减轻
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6-羟多巴胺对SHSY5Y细胞的毒性作用 [22]。研究人

员在动物实验中证实, MGF能抑制心肌缺血后坏死, 
对控制心肌梗死区域、提高心肌功能有一定的作

用 [23-26], 此作用可能与MGF减少半胱氨酸蛋白酶 -3
介导的细胞凋亡有关 [25]。据此我们推测 , MGF对
CESCs可能具有抑制成骨分化和抗凋亡的作用。然

而 , MGF对CESCs的作用我们仅仅探索了一小部分 , 
MGF对CESCs的其他作用如调控分化、抗凋亡、延

缓钙化等目前仍不清楚, 尚需进一步研究。

本文证实了MGF对CESCs具有促增殖和迁移

的效应 , 且效应依赖于Erk的磷酸化表达 , 其中 IGF-
1R与 MGF的促迁移效应有关。这一研究结果为

MGF对CESCs作用的相关研究打下基础 , 也为椎间

盘退变的研究提供了一个可能的新方向。
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