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SF-1诱导小鼠子宫内膜基质细胞增殖及其机制的研究
牟春凤  刘学庆  何俊琳  陈雪梅  高茹菲  王应雄  丁裕斌*

(重庆医科大学公共卫生与管理学院生殖生物学教研室, 重庆 400016)

摘要      该研究分离并鉴定了原代小鼠子宫内膜基质细胞(mouse endometrial stromal cell, 
mESC)。过表达类固醇生成因子-1(steroidogenic factor-1, SF-1)可显著诱导该细胞的增殖能力、促

进增殖相关基因PCNA(proliferating cell nuclear antigen)及PH3(phospho-histone 3)的蛋白质水平表

达增高以及激活PI3K-AKT-mTOR信号通路; PI3K信号通路抑制剂LY294002和mTOR信号通路抑

制剂Rapamycin等可抑制mESC中SF-1过表达所引起pAKT S473、pmTOR S2448、pp70S6K T389、
pS6 S235/236和p4E-BP1 T37/46的蛋白质水平的增高。该研究初步揭示了SF-1表达与mESC增殖的

相关性。

关键词      SF-1; 子宫内膜基质细胞; PI3K-AKT-mTOR信号通路; 细胞增殖

SF-1 Induces the Proliferation of Mouse Endometrial Stromal Cells 
In Vitro and Its Mechanism

Mou Chunfeng, Liu Xueqing, He Junlin, Chen Xuemei, Gao Rufei, Wang Yingxiong, Ding Yubin*
(Laboratory of the Reproductive Biology, School of Public Health and Management, 

Chongqing Medical University, Chongqing 400016, China)

Abstract       Mouse endometrial stromal cell (mESC) was isolated and identified in this study. Forced 
expression of steroidogenic factor-1 (SF-1) in mESC induced proliferation increase and upregulation of protein 
expression in proliferation marker genes PH3 (phospho-histone 3) and PCNA (proliferating cell nuclear antigen) 
and acitivation of PI3K-AKT-mTOR signaling pathway. The PI3K signaling pathway inhibitor LY294002 and 
mTOR signal pathway inhibitor Rapamycin decreased the expression of pAKT S473, pmTOR S2448, pp70S6K 
T389, pS6 S235/236 and p4E-BP1 T37/46, which were induced by forced expression of SF-1 in primary cultured 
mESC. Our study provided preliminary evidences that SF-1 expression might associated with mESC cell 
proliferation.

Keywords       SF-1; endometrial stromal cells; PI3K-AKT-mTOR signaling pathway; cell proliferation

成功的胚胎植入是正常妊娠的关键步骤。胚胎

植入前后, 一系列复杂的生理过程参与调节植入的

发生, 其中, 包括子宫内膜上皮细胞发生增殖和容受

性改变, 子宫内膜基质细胞发生蜕膜化[1]。子宫内膜

蜕膜化是指子宫内膜基质细胞受到一些蜕膜化相关

诱导因子的刺激而发生的广泛增殖、分化并引起子

宫重塑[2]。孕酮(progesterone, P4)和雌激素(estrogen, 
E2)在这过程中起到了至关重要的作用。小鼠在怀

孕第5 d(见孕栓为怀孕第1 d)凌晨, 胚胎植入后, 基质

细胞蜕膜化开始发生[3]。子宫内膜基质细胞增殖和
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分化的异常与临床上的反复流产以及不明原因的不

孕密切相关。基质细胞的正常增殖对于成功的着床

和妊娠至关重要。

类 固 醇 生 成 因 子-1(steroidogenic factor-1, SF-
1), 也称Ad4BP(adrenal-4-binding prote in) 或
NR5A1(nuclear receptor subfamily 5, group A, 
member 1), 属于核受体超家族成员, 为一种孤儿核

受体。SF-1在内分泌组织(如肾上腺、性腺和垂体)
的发育及类固醇激素的生成过程中都发挥着关键

作用[4-5]。有研究报道, SF-1可以促进肿瘤间质细

胞、睾丸间质细胞和神经细胞、肾上腺皮质细胞

的增殖, 也可以通过一种新型的他莫昔芬类似物

刺激雌激素受体GPR30的表达增高, 激活SF-1的表

达, 从而促进子宫内膜细胞的增殖[6-8]。妊娠期子

宫内膜基质细胞的增殖是否受到SF-1的调控以及

调控的信号通路目前均不清楚。磷脂酰肌醇-3-激
酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)-蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB, 又称AKT)-哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
(PI3K-AKT-mTOR)信号通路, 广泛存在于细胞中, 
参与细胞增殖、分化调节等, 通过整合一系列细胞

外信号, 调节不同细胞功能[9-10]。现在已经有研究表

明, PI3K-AKT-mTOR通路对细胞增殖有着重要的调

控作用, 但目前对于SF-1是否可以通过该通路调控

子宫内膜基质细胞的增殖还不清楚。因此, 本文研

究了上调SF-1的表达与PI3K-AKT-mTOR信号通路

的激活及基质细胞增殖的相关性。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验动物      30只雌性和6只雄性健康成

年清洁级昆明小鼠, 均购于重庆医科大学动物中

心[实验动物生产许可号: SCXK(渝)2007-0002、
SCXK(渝)2007-0001]。
1.1.2   主要试剂      鼠源pCMV6-SF-1表达质粒购自

Origene公司。Lipofectamine™ 2000购自 Invitrogen
公司。D-Hanks购自武汉博士德生物工程有限公

司。中性蛋白酶购自Roche公司。胰蛋白酶、胶原

酶II、DMEM-F-12培养基、炭吸附胎牛血清购自

Sigma公司。青霉素−链霉素、SDS-PAGE蛋白质上

样缓冲液(5×)购自上海碧云天生物技术有限公司。

SF-1一抗购自武汉三鹰生物技术有限公司。AKT一

抗购自Millipore公司。波形蛋白一抗、β-actin一抗、

pAKT(S473)一抗、mTOR一抗、pmTOR(Ser2448)
一抗、p70S6K一抗、pp70S6K(Thr389)一抗、S6
一抗、pS6(Ser235/236)一抗、4E-BP1一抗、p4E-
BP1(Thr37/46)一抗、兔二抗、鼠二抗、 LY294002
及雷帕霉素(rapamycin, RAPA)购自Cell Signaling 
Technology公司。EdU(5-ethinyl-2′-deoxyuridine)试剂

盒购自广州锐博生物科技有限公司。质粒提取试剂

盒购自Omega公司。

1.2   方法

1.2.1   小鼠子宫内膜基质细胞的分离      小鼠子

宫 内 膜 基 质 细 胞(mouse endometrial stromal cell, 
mESC)的分离培养参照Tan等[11]的方法稍作改动。

假孕第4 d小鼠断颈处死, 取出Y型子宫将其系膜剪

净, 放入干净的6孔板中用D-Hanks清洗2遍。用高

压灭菌的剪刀剪碎子宫, 组织大小为3~4 mm3; 加入

酶I(酶I由胰蛋白酶、中性蛋白酶及D-Hanks配成), 
在4 °C和37 °C条件下分别消化2 h和30 min。反复吹

打消化直到组织成毛躁黏稠丝状, 将其移到15 mL离
心管中, 加入适量D-Hanks清洗, 1 000 r/min离心5 min, 
弃上清。加入酶II(由胶原酶II和D-Hanks配成), 放入

37 °C培养箱消化30 min, 每10 min吹打1次。取出离

心管, 用70 μm的滤器过滤细胞。将滤液转移至15 mL
离心管中, 加入D-Hanks清洗, 1 500 r/min离心5 min, 
去上清。加入培养基吹打混匀, 重悬沉淀。每孔加

入1.5 mL培养基。将培养皿放入37 °C培养箱中培

养1 h。悬浮细胞贴壁后换液。

1.2.2   细胞免疫荧光鉴定基质细胞      培养的小鼠

原代子宫内膜基质细胞用冰甲醇固定15 min, 弃冰

甲醇, PBS洗3次, 每次10 min, 用5% BSA封闭1 h后
敷波形蛋白一抗, 4 °C过夜。用适当的FITC标记的

二抗室温孵育1 h, 用PBS洗3次, 每次10 min。DAPI
染色5~10 min后, 荧光显微镜照相。

1.2.3   质粒提取      将购买的质粒粉末加蒸馏水溶

解, 取质粒涂板, 放37 °C孵箱过夜, 挑单克隆, 摇菌

12 h。提取质粒按照试剂盒(Omega公司)说明书进

行。将菌液4 000 r/min离心10 min后, 弃上清, 加试

剂I吹打重悬, 加试剂II后将EP管上下倒置混匀, 加
试剂III中和摇匀, 1 900 r/min离心10 min, 吸取上清

弃沉淀, 加HB缓冲液, 1 000 r/min离心1 min弃底液, 
加DNA清洗缓冲液, 1 000 r/min离心1 min, 弃底液, 
加洗脱液静置2 min, 1 300 r/min离心1 min后, 保存
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待用。

1.2.4   质粒转染及实验分组      分离的小鼠子

宫内膜基质细胞置于含20%炭吸附胎牛血清的

DMEM-F-12培养基中培养24 h, 接种密度达到

50%~70%时进行质粒转染。提前3 h给细胞换成无

双抗低血清的培养基, 利用Lipofectamine™ 2000转
染pCMV6-SF-1的表达质粒和pCMV6-vector空载

质粒, 质粒转染后4~6 h换成新鲜的完全培养基, 待
其生长72 h后收获细胞。药物处理组在其生长48 h
时加药处理24 h后收获细胞。PI3K信号通路抑制

剂LY294002的浓度为50 μmol/L, mTOR信号通路抑

制剂Rapamycin(RAPA)的浓度为100 nmol/L。实验

分为4组: 空载体组(pCMV6-vector)、过表达SF-1组
(pCMV6-SF-1)、过表达SF-1 48 h后加LY294002处理

24 h组(pCMV6-SF-1+LY294002)、过表达SF-1 48 h
后加RAPA处理24 h组(pCMV6-SF-1+RAPA)。
1.2.5   Western blot法检测相关蛋白质水平      Western 
b l o t法检测细胞中S F - 1、A K T、p A K T  S 4 7 3、
p70S6k、pp70S6K T389、mTOR、pmTOR S2448、
S6、pS6 S235/236等蛋白质水平。将接种在24孔板

的细胞(2×105/孔)用200 μL的1×上样缓冲液裂解并

混匀, 沸水煮10 min, 上样量为20 μL, SDS-PAGE凝
胶电泳, 恒压80 V电泳2 h。将蛋白质电转至PVDF
膜上, 5%脱脂牛奶室温封闭1 h。然后分别孵育一

抗SF-1、PCNA(proliferating cell nuclear antigen)、
PH3(phospho-histone 3)、AKT、pAKT S473、
mTOR、pmTOR S2448、p70S6k、pp70S6K T389、
S6、pS6 S235/236、4E-BP1、p4E-BP1 T37/46、 β-actin, 
4 °C孵育过夜, PBST洗涤3次, 每次5 min。再与5%
脱脂牛奶或5% BSA稀释的二抗室温孵育1 h, PBST
洗涤3次, 每次5 min, 化学发光ECL法显影观察条带。

1.2.6   定量PCR(RT-qPCR)检测mRNA水平      按照

RNAiso Plus试剂说明(TaKaRa公司)溶解细胞并提取

各组细胞总RNA。细胞经RNAiso Plus溶解, 氯仿抽

提、异丙醇沉淀、75%乙醇洗涤获得总RNA后, 参
照PrimeScript™ RT Master Mix试剂盒说明(TaKaRa
公司)进行逆转录。PCR反应引物均由上海生工生

物工程技术有限公司合成, SF-1上游引物为: 5′-TCC 
TGA ACA ACC ACA GCC TC-3′, 下游引物为: 5′-
CTC CAC CAG GCA CAA TAG CA-3′。 以Actin基
因为内参照。Actin上游引物为: 5′-ATA TCG CTG 
CGC TGG TCG TC-3′, 下游引物为: 5′-AGG ATG 

GCG TGA GGG AGA GC-3′。反应总体系为15 μL: 
SYBR 7.5 μL、正反引物各0.6 μL、DEPC处理水

5.1 μL、cDNA 1.2 μL。反应条件为: 95 °C预变性30 s; 
95 °C变性5 s, 61 °C延伸30 s, 共40个循环, 每个样本

设立3个复孔, 以β-actin作为内参, 采用2−ΔΔCt计算方

法对目的基因的表达量进行数据分析。

1.2.7   5-乙炔基-2′-脱氧尿苷处理细胞后检测细胞增

殖      在96孔板处理好的细胞中加入50 μmol/L 5-乙炔

基-2′-脱氧尿苷(EdU)培养基孵育5~6 h, 弃培养基, PBS
洗1~2次, 每次5 min。每孔加入50 μL 4%多聚甲醛固

定液室温孵育30 min, 每孔加入2 mg/mL甘氨酸中和

多聚甲醛, 孵育5 min。用0.5% Triton X-100渗透剂

室温孵育10 min, PBS洗1次, 用时5 min。加入Apollo
染色反应液, 避光室温孵育30 min。加入100 μL渗透

剂清洗2~3次, 每次10 min。弃渗透剂后加入Hoechst 
33342反应液, 避光、室温条件下孵育30 min, 弃染

色液。PBS清洗1~3次, 倒置显微镜下观察拍照。

1.2.8   流式细胞术检测细胞周期      将待检测的细

胞去除上清, 胰蛋白酶消化2 min。培养基中和胰

蛋白酶后, 将细胞收集到1.5 mL的EP管, 1 000 r/min
离心5 min, 一边震荡一边向细胞沉淀中加入700 μL 
75%预冷乙醇混匀, 4 °C固定过夜, 加入50 mg/mL碘
化丙啶(Sigma公司)和0.5 mg/mL的核糖核酸酶, 37 °C
孵育30 min, 流式细胞术进行DNA检测, Modifit软件

分析各时相细胞周期的比例。

1.2.9   流式细胞术检测细胞活力      用胰蛋白酶消

化收集的各组细胞。培养基中和胰酶后, 将细胞收

集到1.5 mL的EP管中离心, 1 000 r/min离心5 min, 弃
培养基, 震荡同时向细胞沉淀中加入1 mL PBS, 碘化

丙啶PBS缓冲液避光冰上孵育10 min。流式细胞术

测定细胞存活率, Diva软件分析细胞活性。

1.3   统计分析 
每个实验组至少重复3次, 采用SPSS 20.0软件

和GraphPad Prism 5.0软件进行统计分析。数据采

用均数±标准差(x
_
±s)表示, 各组之间的数据差异进

行评估采用两独立样本t检验或单因素方差分析。

P<0.05表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   小鼠子宫内膜基质细胞的形态及纯度鉴定

将分离的小鼠子宫内膜基质细胞培养48 h后, 
在倒置显微镜下分别采用白光观察细胞形态(图
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1A)。利用波形蛋白(Vimentin)免疫荧光进行纯度的

鉴定(图1B~图1D)。结果显示, 分离的小鼠子宫内膜

细胞纯度超过95%。

2.2   子宫内膜基质细胞过表达SF-1基因的验证

非孕小鼠子宫内膜基质细胞低表达SF-1。围孕

期SF-1的表达增加可能与基质细胞的增殖相关, 故
采用SF-1表达质粒瞬时转染小鼠子宫内膜基质细

胞。转染72 h后, 空载体组(pCMV6-vector)和SF-1
过表达实验组(pCMV6-SF-1)细胞经流式细胞术检

测细胞存活力未受明显影响。荧光定量PCR结果

显示, 与空载体组(pCMV6-vector)相比, SF-1过表

达实验组(pCMV6-SF-1)细胞中SF-1表达水平增加

约10 000倍, 差异有统计学意义(P<0.05, 图2A)。
Western blot检测结果显示, 与空载体组相比, 实验

组SF-1的蛋白质水平增高4.35倍(P<0.05, 图2B和

图2C)。以上结果显示, pCMV6-SF-1表达质粒的

转染能够有效地增加小鼠子宫内膜基质细胞SF-1
基因的表达。实验成功获得瞬时过表达SF-1小鼠

子宫内膜基质细胞。

2.3   过表达SF-1基因对小鼠子宫内膜基质细胞增

殖的影响

实验分别检测了质粒转染72 h后过表达组与空

载体组细胞的增殖相关标志基因[增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)及磷酸化组

(A) (B) (C) (D)

200 µm

DAPI Vimentin Merge

50 µm 50 µm 50 µm

A: 小鼠子宫内膜分离的基质细胞的形态(白光); B: 4′,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)免疫荧光鉴定分离的小鼠子宫内膜基质细胞核; C: 波形蛋白

(Vimentin)免疫荧光鉴定分离的小鼠子宫内膜基质细胞质; D: 4′,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)和波形蛋白(Vimentin)整合后鉴定小鼠子宫内膜基

质细胞。

A: morphology of stromal cells isolated from mouse endometrium (white light); B: identification of mouse endometrial stromal cell nucleus by 
immunofluorescence with 4′,6-diamidino-2-phenylindole; C: identification of mouse endometrial stromal cells by immunofluorescence with Vimentin; D: 
4′,6-diamidino-2-phenylindole and Vimentin integrated identification of mouse endometrial stromal cells.

图1   小鼠子宫内膜基质细胞的形态及纯度鉴定

Fig.1   The morphology and purity identification of mouse endometrial stromal cells
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A: 荧光定量PCR检测SF-1 mRNA水平; B: Western blot检测SF-1蛋白质水平; C: 蛋白质灰度相对分析。*P<0.05, ***P<0.001, 与空载体组比较。

A: determination of  SF-1 mRNA level by q-PCR; B: determination of SF-1 protein levels by Western blot; C: relative protein level of  SF-1 detected by 
densitometry. *P<0.05, ***P<0.001 vs pCMV6-vector group.

图2   子宫内膜基质细胞过表达SF-1基因的验证

Fig.2    Validation of SF-1 gene over-expression in endometrial stromal cells
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蛋白H3(phospho-histone 3, PH3)]的表达。Western 
blot结果显示, 与空载体组相比, 实验组细胞的

PCNA和PH3的蛋白质水平分别升高6.3倍和9.5倍, 
差异具有统计学显著差异(P<0.05, 图3)。

我们采用5-乙炔基-2′-脱氧尿苷(EdU)试剂盒检

测细胞增殖。EdU是一种胸腺嘧啶核苷类似物, 能
够在细胞增殖时期代替胸腺嘧啶(T)掺入正在复制

的DNA分子中, 基于EdU与Apollo荧光染料的特异
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图3  过表达SF-1基因对小鼠子宫内膜基质细胞增殖标志物表达的影响

Fig.3   The effect of over-expressed SF-1 on the expression of the proliferation markers in mouse endometrial stromal cells
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A: determination of the proliferation of stromal cells by EdU. Blue: nucleus; red: the number of proliferating cells. B: statistical analysis of EdU. C: cell 
cycle detected by flow cytometry. D: statistical analysis of cell cycle. *P<0.05, ***P<0.001 vs pCMV6-vector group.

图4   过表达SF-1基因对小鼠子宫内膜基质细胞增殖的影响

Fig.4    The effect of over-expressed SF-1 on the proliferation of mouse endometrial stromal cells
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性反应快速检测细胞DNA复制活性。研究结果显示, 
与空载体组相比, SF-1过表达组细胞的增殖升高8倍
(图4A和图4B)。流式细胞术检测上述两组细胞的周

期, 证实SF-1过表达促进了G2期和S期的细胞数分别

增加了2.3倍和2.4倍(P<0.05, 图4C和图4D)。该结果

提示, SF-1过表达能够显著增加小鼠子宫内膜基质

细胞的增殖。

2.4   SF-1对PI3K-AKT-mTOR信号通路中相关蛋

白质水平的影响

为进一步分析SF-1过表达诱导小鼠子宫内膜

基质细胞增殖的分子机制, 实验分别采用PI3K抑

制剂LY294002和mTOR信号通路抑制剂RAPA处理

小鼠子宫内膜基质细胞。流式细胞术检测细胞活

性, 结果表明, 50 μmol/L的LY294002和100 nmol/L
的RAPA处理细胞对其活性无显著影响。Western 
blot检测结果(图5)显示, SF-1过表达能够显著诱导

PI3K/AKT和mTOR信号通路的激活。pAKT S473、
pmTOR S2448、pp70S6K T389、pS6 S235/236
和 p4E-BP1 T37/46, pAKT S473、pmTOR S2448、
pp70S6K T389、pS6 S235/236和 p4E-BP1 T37/46
蛋白质水平分别增高2.7倍、3.7倍、2.0倍、3.3倍、

4.0倍。PI3K的阻断剂LY294002可抑制SF-1过表达

所诱导的 pAKT S473、pmTOR S2448、pp70S6K 
T389、pS6 S235/236、p4E-BP1 T37/46蛋白质水平

上调。mTOR抑制剂RAPA亦可显著抑制SF-1诱导

的pmTOR S2448、pp70S6K T389、pS6 S235/236、
p4E-BP1 T37/46蛋白质水平改变。结果提示, 在小

鼠子宫内膜基质细胞中过表达SF-1激活PI3K-AKT-
mTOR信号通路并影响小鼠子宫内膜细胞增殖。

3   讨论
类固醇生成因子-1(SF-1)是在寻找与细胞色素

P450(cytochrome P450, CYPs)基因启动子元件相互

作用的转录因子时发现的一种孤儿核受体蛋白, 在
人类及多种动物组织中有表达[12]。已有研究发现, 
SF-1对肾上腺和性腺的发生、下丘脑以及垂体的发

生等均有重要的调节作用, 且多种类固醇激素、维

生素D、甲状腺激素和视黄醛衍生物等分子的合成

受SF-1的调控[13]。SF-1可以促进各种类固醇合成酶

(steroid synthetase)的形成, 包括STAR、CYP11A1、
CYP17A1及CYP19A1等重要调控因子。SF-1通过

结合到这些类固醇合成酶基因如芳香化酶基因启动

子区—AGGTCA序列发挥生理功能[14]。

研究显示, 一些癌细胞中过表达SF-1会调节细
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A: determination of pAKT S473, pmTOR S2448, pp70S6K T389, pS6 S235/236, p4E-BP1 T37/46 protein levels by Western blot; B: relative protein 
levels of  PI3K-AKT-mTOR signal detected by densitometry. *P<0.05 vs pCMV6-vector group.

图5   SF-1基因对PI3K-AKT-mTOR信号通路相关蛋白质表达的影响

Fig.5   SF-1 gene influenced the expression of proteins related to PI3K-AKT-mTOR signaling pathway
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胞增殖和肿瘤发展。下调SF-1时会抑制肿瘤细胞

增殖, 同时会导致相关腺体的发育受阻[15]。这提示, 
SF-1与细胞的生长和增殖相关。SF-1在正常的未孕

小鼠子宫内膜中表达极低, 且受DNA甲基化调控。

本研究通过对小鼠子宫内膜基质细胞转染SF-1基
因表达质粒, 分析SF-1过表达对细胞增殖的影响。

结果显示, SF-1过表达可显著诱导小鼠子宫内膜基

质细胞增殖标志物的表达以及增殖细胞比例的增

加。这与已有研究报道SF-1表达升高与子宫内膜异

位症中基质细胞异常增殖相关具有较好的一致性。

子宫内膜基质细胞的增殖对正常妊娠的建立和维持

起到了至关重要的作用, 而SF-1过表达可显著诱导

小鼠子宫内膜基质细胞增殖, 说明SF-1可能对妊娠

过程起到了一定的调节作用。此外, 在宫颈和/或子

宫内膜中的SF-1表达在子宫内膜癌、子宫内膜息肉

及正常子宫内膜的生长中都起到了调节作用[16-18]。

这些研究结果均揭示了SF-1基因的表达可能与细

胞增殖相关。

SF-1可在多种哺乳动物中调节雌激素和孕激

素的合成[19], 而后者对胚胎植入、子宫内膜上皮细

胞及基质细胞的增殖、子宫内膜基质细胞蜕膜化

的形成都起到了非常重要的调节作用[20]。亦有研

究表明, PI3K-AKT信号通路也受到雌孕激素的调

控, 并进而影响细胞的增殖[21]。我们的研究显示, 
子宫内膜基质细胞过表达SF-1伴随着pAKT的S473
位点磷酸化激活。在PI3K抑制剂作用下, 过表达

SF-1诱导的pATK磷酸化水平降低。这提示, SF-1
和PI3K-AKT信号通路的激活参与了基质细胞增殖

的调控。

AKT下游的mTOR是一种非典型丝氨酸/苏氨

酸蛋白激酶, 其S2448位点可被前者激活, 从而整合

细胞外信号, 参与体内多条信号通路, 影响转录及蛋

白质合成, 并与细胞凋亡、自噬、生长增殖等过程

均有重要联系。我们的研究显示, SF-1表达上调与

mTOR(S2448) 激活相关联, RAPA则可以抑制这种激

活。这提示, SF-1过表达诱导的小鼠子宫内膜基质

细胞增殖增加与mTOR信号通路激活相关。此外, 我
们发现, mTOR信号通路下游核糖体p70S6激酶, 如 
S6K1及4E- BP1均可在SF-1过表达的条件下激活并

被RAPA所抑制。这进一步证实, SF-1诱导的小鼠子

宫内膜基质细胞增殖与mTOR信号通路激活相关。

但是, 作为一种孤儿核受体, SF-1通过与核受体辅活

化因子及其他的转录因子相互作用, 共同诱导基因

的转录, 通常都是在转录水平发挥调节作用。本研

究发现, 过表达SF-1诱导的小鼠子宫内膜基质细胞

增殖上调与mTOR信号通路激活相关, 而该过程可能

不是直接作用, 而是一种间接调控, 其机制有待进一

步阐明。
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