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　　摘要：目的　研究表皮生长因子 （ＥＧＦ）影响体外培养的人羊膜间充质干细胞 （ｈＡＭＳＣｓ）迁移的机制。方法　
将体外培养的ｈＡＭＳＣｓ分为对照组 （未处理）、ＥＧＦ组、抑制剂 ＡＧ１４７８＋ＥＧＦ组、抑制剂 ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ组和抑制剂
Ｕ０１２６＋ＥＧＦ组５组，采用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定各组ｈＡＭＳＣｓ的迁移能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组磷酸化ＥＧＦＲ（ＰＥＧＦＲ）、
磷酸化ＡＫＴ（ＰＡＫＴ）和磷酸化ＥＲＫ１／２（ＰＥＲＫ１／２）及金属蛋白酶 （ＭＭＰ）２和 ＭＭＰ９的表达情况，ＲＮＡＳｅｑ技术
对ＥＧＦ组和对照组细胞中差异表达基因进行分析。结果　ＥＧＦ组细胞的迁移能力明显高于对照组 （Ｐ＝００３６１），抑制
剂ＡＧ１４７８＋ＥＧＦ组 （Ｐ＝００１１３）、抑制剂ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ组 （Ｐ＝００１６９）和抑制剂 Ｕ０１２６＋ＥＧＦ组 （Ｐ＝００２９３）
明显低于ＥＧＦ组。ＥＧＦ可增加ｈＡＭＳＣｓ的ＰＥＧＦＲ、ＰＡＫＴ和ＰＥＲＫ１／２及ＭＭＰ２的表达，但ＰＡＫＴ和ＰＥＲＫ表达的增
加可被ＡＧ１４７８和ＬＹ２９４００２抑制。对ＥＧＦ组和对照组细胞中差异表达基因的 ＧＯ功能富集分析和 ＫＥＧＧ代谢途径分析
结果表明，ＥＧＦ组细胞中发生转录上调的基因主要参与转录调节、蛋白质修饰、凋亡抑制等生命过程，其中与 ＭＡＰＫ
信号通路有关的基因为ＤＵＳＰ５、ＩＬ１Ｂ、ＤＵＳＰ６、ＮＧＦ和ＨＳＰＡ２。结论　ＥＧＦ引起的ｈＡＭＳＣｓ迁移可能是通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、
ＥＲＫ信号通路介导的，需要ＭＭＰ２的表达，及其参与转录调节、蛋白质修饰和凋亡抑制等基因的协同表达。
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　　人羊膜间充质干细胞 （ｈｕｍａｎａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｈＡＭＳＣｓ）在羊膜中含量丰富，分化
能力强，能在体外进行分离、培养，且生物性能稳

定，可以为实验和临床提供充足的细胞来源。表皮

生长因子 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）可与 ＥＧＦ
受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）结合
并激活 ＥＧＦＲ信号通路，在促进细胞增殖、存活、
迁移等方面发挥重要作用［１］。笔者以往研究发现，

ＥＧＦ能促进 ｈＡＭＳＣｓ的增殖和迁移［２］。

研究显示，磷脂酰肌醇激酶３（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓ
ｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）家族参与了多种信号通路，通
过转录调控降低或促进其表达，可以调节细胞生理

活动。Ｊａｋ／ＳＴＡＴ和细胞外调节蛋白激酶 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）通路可调节细胞
增殖、分化和凋亡，对肠道病理生理过程起着重要

的调控作用［３５］。Ｓｈｅｎｇ等［６］研 究 证 实，ＥＲＫ和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路在调节肠上皮细胞的生长、迁
移、分化和凋亡中均发挥十分重要的作用。在多种

病理生理过程中，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＥＲＫ通路之间可产
生多样的相互作用［７８］，两者可协同调节细胞周期和

凋亡等病理生理过程［９１０］。

基质金属蛋白酶２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，
ＭＭＰ２）是降解细胞外基质骨架蛋白Ⅳ型胶原的主
要酶之一，主要参与伤口愈合等生理功能，在正常

成人组织中水平较低，只有在系统接受一个刺激或

病理状态下才会升高。研究表明，肿瘤细胞侵袭过

程中首先需要水解细胞外基质，多种肿瘤细胞的侵

袭均伴随 ＭＭＰ２表达升高，ＥＧＦ促进小鼠胚胎干细
胞迁移时，ＭＭＰ２表达也有升高［１１］。

转录组学研究是基因功能研究的基础和出发点，

通过在整体水平研究基因的表达，揭示特定生物学

过程以及疾病发生过程的分子机制，是连接基因组

遗传信息与蛋白质组功能信息的必然纽带［１２］。目前

关于细胞迁移机制的研究主要集中在具体某条信号

通路上，缺少整体水平的研究。本研究观察了 ＥＧＦ
对体外培养 ｈＡＭＳＣｓ迁移的影响，并在转录组水平
上检测了基因表达的差异，探讨了ＥＧＦ影响ｈＡＭＳＣｓ
迁移的机制。

材料和方法

材料　ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基购自美国 ＧｉｂｃｏＢＲＬ公
司，ＦＢＳ购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购自
美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司，ＥＧＦ、ＡＧ１４７８、ＬＹ２９４００２、Ｕ０１２６
购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，磷酸化表皮生长因子 （ｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＥｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＥＧＦＲ）、磷酸化
蛋白激酶Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＡＫＴ）、
磷酸化细胞外调节蛋白激酶 （ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＰＥＲＫ１／２）、ＭＭＰ２抗
体购自美国 Ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司，甘油醛３磷酸脱氢酶
（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）
抗体购自中国 Ｋａｎｇｃｈｅｎ公司，山羊抗兔二抗、山羊
抗小鼠二抗、Ｔｒｉｚｏｌ购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＲＴ
ＰＣＲ试剂盒、ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒购自大连 Ｔａｋａｒａ
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公司。

ｈＡＭＳＣｓ迁移能力的测定　采用带有８μｍ微孔
聚碳酸酯膜的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定细胞的迁移能力，
具体为：ｈＡＭＳＣｓ用无血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２饥饿１２ｈ，
胰酶消化并用无血清培养基制成密度为 ２×１０５／ｍｌ
的细胞悬液，然后分为对照组 （未处理）、ＥＧＦ组、
抑制剂 ＡＧ１４７８＋ＥＧＦ组、抑制剂 ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ
组和抑制剂 Ｕ０１２６＋ＥＧＦ组 ５组；将 １００μｌ细胞悬
液分别加入各孔上室，下室加入 ６００μｌ含 １０％ＦＢＳ
的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基；培养２４ｈ后取出小室，以棉
签拭去小室滤膜上的细胞，小室滤膜下的细胞于４％
多聚甲醛中固定 １０ｍｉｎ，ＤＡＰＩ染色。由于 ＤＡＰＩ能
将细胞核染成蓝色，１个细胞只有１个细胞核，所以
通过计数蓝色的细胞核数目就可以得到穿过膜的细

胞数。在荧光显微镜下随机取５个高倍视野，计数
穿过滤膜的细胞数目，取平均值，实验重复３次。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　取等量细胞总蛋白，用１０％聚丙
烯酰胺凝胶电泳分离后，将蛋白转印到 ＰＶＤＦ膜上。
用ＴＢＳＴ［１０ｍｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ７６），１５０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＮａＣｌ，００５％ Ｔｗｅｅｎ２０］洗３次，然后用５％的脱脂
奶粉封闭１ｈ，一抗杂交过夜，ＴＢＳＴ洗３次，再用辣
根过氧化物酶标记的二抗杂交１ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，最
后用 ＥＣＬｐｌｕｓ（ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ）检测。

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ　采用ＡＢＩＰｒｉｓｍ７５００（美国ＡＢＩ
公司），用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ法进行检测，每个样品做 ３
个副孔，以 ＧＡＰＤＨ做对照，具体为：用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂
提取细胞总 ＲＮＡ，以 ＲＮＡ为模板反转录成 ｃＤＮＡ，
用特异性引物做 ｑＰＣＲ，检测基因的相对表达量。
引物采用 Ｐｒｉｍｅｒ５设计，ＧＡＰＤＨ上游引物 ５ＧＣＡ
ＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ，下游引物５ＴＧＧＴＧＡ
ＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ；ＭＭＰ２上游引物５ＣＴＣＡＴＣ
ＧＣＡＧＡＴＧＣＣＴＧＧＡＡ，下游引物５ＣＡＧＣＣＴＡＧＣ
ＣＡＧＴＣＧＧＡＴＴＴＧ。

ＲＮＡＳｅｑ技术　提取生物样品的总 ＲＮＡ，从中
纯化出 ｍＲＮＡ；利用二价阳离子处理 ｍＲＮＡ使其片
段化，然后将片段化的 ｍＲＮＡ反转录合成双链 ｃＤ
ＮＡ，构成 ｃＤＮＡ文库，并用高保真聚合酶进行 ＰＣＲ
扩增以富集所得到的 ｃＤＮＡ文库；利用 ＩｌｌｕｍｉｎａＧｅ
ｎｏｍｅＡｎａｌｙｚｅｒ平台对得到的 ｃＤＮＡ文库进行测序，
对测序数据进行生物信息学处理及后续分析。

统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件，数据以
均数 ±标准差表示，多组间比较采用单因素方差分
析，组间两两比较采用 ｑ检验，Ｐ＜００５为差异有统

计学意义。

结　　果

各组 ｈＡＭＳＣｓ的迁移情况　对照组、ＥＧＦ组、
抑制剂 ＡＧ１４７８＋ＥＧＦ组、抑制剂 ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ
组和抑制剂 Ｕ０１２６＋ＥＧＦ组穿过的细胞数目分别为
４１１３±２８６２、６０３３±５４８２、３５７３±０８１１０、
３７４０±１９４３和４０９７±１９７７，其中，ＥＧＦ组是对
照组的１５倍 （Ｐ＝００３６１），抑制剂 ＡＧ１４７８＋ＥＧＦ
组 （Ｐ＝００１１３）、抑制剂 ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ组 （Ｐ＝
００１６９）和抑制剂 Ｕ０１２６＋ＥＧＦ组 （Ｐ＝００２９３）
明显低于对照组。

各组 ＰＥＧＦＲ、ＰＡＫＴ和 ＰＥＲＫ１／２的表达情
况　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，ＥＧＦ处理１０ｍｉｎ后，
ＥＧＦ组的 ＰＥＧＦＲ、ＰＡＫＴ和 ＰＥＲＫ１／２表达水平增
加；６０ｍｉｎ后，ＰＥＧＦＲ恢复至原来的水平，ＰＡＫＴ
和ＰＥＲＫ１／２仍低于原来的水平。抑制剂 ＡＧ１４７８＋
ＥＧＦ组的ＰＥＧＦＲ表达未见升高、ＰＡＫＴ和 ＰＥＲＫ１／２
表达也未升高。抑制剂 ＬＹ２９４００２＋ＥＧＦ组的 ＰＡＫＴ
表达水平显著下降，ＰＥＲＫ表达水平较 ＥＧＦ组有所
降低，但较对照组有所升高。抑制剂 Ｕ０１２６＋ＥＧＦ
组的 ＰＥＲＫ１／２显著降低 （图１）。

ＥＧＦ作用后 ＭＭＰ２的表达情况　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果显示，ＥＧＦ作用２４ｈ后，ＭＭＰ２蛋白表达
水平升高，ＭＭＰ９表达没有变化。ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检
测结果，ＥＧＦ处理１２ｈ后，ＭＭＰ２ｍＲＮＡ表达水平
增高，之后下降 （图２）。

差异表达基因的筛选情况　对 ＥＧＦ组和对照组
细胞中差异表达基因的ＧＯ功能富集分析和ＫＥＧＧ代
谢途径分析结果表明，ＥＧＦ组细胞中发生转录上调
的基因主要参与转录调节、蛋白质修饰、凋亡抑制

等生命过程，其中与 ＭＡＰＫ信号通路有关的基因为
ＤＵＳＰ５、ＩＬ１Ｂ、ＤＵＳＰ６、ＮＧＦ和 ＨＳＰＡ２。

讨　　论

为了评估 ＥＧＦ作用于 ｈＡＭＳＣｓ后对其迁移的影
响以及其中可能涉及的信号通路，本研究首先采用

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室检测了不同处理条件下 ｈＡＭＳＣｓ的迁移
情况，此外还检测了 ＥＧＦＲ、ＡＫＴ、ＥＲＫ等信号分子
的磷酸化水平，并采用 ＡＧ１４７８、ＬＹ２９４００２、Ｕ０１２６
等一系列信号分子的抑制剂来进一步验证各信号分子
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ＥＧＦ：表皮生长因子；ＰＡＫＴ：磷酸化蛋白激酶Ｂ；ＰＥＲＫ１／２：磷酸化细胞外调节蛋白激酶；ＧＡＰＤＨ：甘油醛３磷酸脱氢酶
ＥＧＦ：ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＰＡＫＴ：ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ＰＥＲＫ１／２：ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅｓ１／２；ＧＡＰＤＨ：ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ＡＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＥＧＦ处理不同时间后 ＰＥＧＦＲ、ＰＡＫＴ、ＰＥＲＫ１／２的表达情况；ＢＡＧ１４７８对 ＥＧＦ引起的 ＰＥＧＦＲ、Ｐ
ＡＫＴ、ＰＥＲＫ１／２表达的影响；ＣＬＹ２９４００２对ＥＧＦ引起的ＰＡＫＴ、ＰＥＲＫ１／２表达的影响；ＤＵ０１２６对ＥＧＦ引起的ＰＥＲＫ１／２
表达的影响

ＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＥＧＦＲ，ＰＡＫＴ，ａｎｄＰＥＲＫ１／２ａｆｔｅｒｈａｖｉｎｇｂｅｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＧＦｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ；ＢｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡＧ１４７８ｏｎＥＧＦｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＥＧＦＲ，ＰＡＫＴ，ａｎｄＰＥＲＫ１／２；ＣｅｆｆｅｃｔｓｏｆＬＹ２９４００２ｏｎＥＧＦｉｎ
ｄｕｃｅｄＰＡＫＴａｎｄＰＥＲＫ１／２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ；ＤｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵ０１２６ｏｎＥＧＦｉｎｄｕｃｅｄＰＥＲＫ１／２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
图 １　各组ＰＥＧＦＲ、ＰＡＫＴ和ＰＥＲＫ１／２的表达情况
Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＥＧＦＲ，ＰＡＫＴ，ａｎｄＰＥＲＫ１／２ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
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ＭＭＰ：基质金属蛋白酶
ＭＭＰ：ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ＡＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＥＧＦ处理不同时间后ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表达情况；ＢｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ＥＧＦ处理不同时间后 ＭＭＰ２表
达情况

ＡｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｆｔｅｒｈａｖｉｎｇｂｅｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＧＦｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ；
ＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２ａｆｔｅｒｈａｖｉｎｇｂｅｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＧＦｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
图 ２　ＥＧＦ作用不同时间后ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的变化情况
Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９ａｆｔｅｒｈａｖｉｎｇｂｅｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＥＧＦｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅ

　的活性受到抑制后对 ＥＧＦ作用所产生的影响。结果
显示ＥＧＦ处理后ｈＡＭＳＣｓ迁移能力增强，并且ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ通路中的 ＡＫＴ磷酸化水和 ＥＲＫ信号通路中的
ＥＲＫ１／２磷 酸 化 水 平 增 高。用 ＥＧＦＲ的 抑 制 剂
ＡＧ１４７８作用后，ＥＧＦＲ、ＡＫＴ、ＥＲＫ１／２的磷酸化水
平均下降；ＰＩ３Ｋ的抑制剂 ＬＹ２９４００２作用后，ＡＫＴ

和 ＥＲＫ１／２的磷酸化水平下降，细胞的迁移能力也
下降。由此推测，ＥＧＦ与 ＥＧＦＲ构成的信号通路可
能是经过 ＰＩ３Ｋ、ＥＲＫ等信号分子，进一步将迁移信
号传导致核内，引起基因转录，编码细胞生长、细

胞骨架变化所必需的蛋白质，促进细胞的迁移。

研究表明，基质金属蛋白酶，特别是 ＭＭＰ２和
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ＭＭＰ９可通过降解细胞外基质使得细胞基质和细胞
细胞间的连接降解，从而参与内皮细胞和肿瘤细胞的

迁移［１３］。干细胞与肿瘤细胞一样，具有分化程度低的

特点，两者在一些基因调节方面也有相似之处。有研

究证实，ＭＭＰ２的过表达与肿瘤侵袭程度密切相关，
小鼠胚胎干细胞中可表达ＭＭＰ２和ＭＭＰ９，但其表达
是否与细胞的迁移有关目前尚不清楚［１１］。本研究检测

了ＥＧＦ作用不同时间后 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的蛋白表达
量，发现ＭＭＰ２在ＥＧＦ作用２４ｈ后显著升高，ＭＭＰ９
表达没有变化；之后用 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ技术检测 ＥＧＦ
作用后 ＭＭＰ２在 ｍＲＮＡ水平的表达，发现 ＥＧＦ作用
１２ｈ后 ＭＭＰ２表达增高；由此推测 ＭＭＰ２可能参与
了ＥＧＦ对ｈＡＭＳＣｓ的调控，与细胞迁移有关。

鉴于单独研究某条信号通路的局限性，本研究

采用 ＲＮＡＳｅｑ技术对 ｈＡＭＳＣｓ基因组、基因匹配情
况进行了统计分析，并对 ＥＧＦ组和对照组差异表达
基因进行 ＧＯ功能富集分析，结果显示 ＥＧＦ组细胞
发生转录上调的基因主要参与转录调节、蛋白质修

饰、抑制凋亡等生命过程，与 ＭＡＰＫ信号通路有关
的基因为 ＤＵＳＰ５、ＩＬ１Ｂ、ＤＵＳＰ６、ＮＧＦ和 ＨＳＰＡ２。
其中，ＤＵＳＰ５是一种双特异性蛋白质酪氨酸磷酸酶，
酪氨酸磷酸化在控制正常细胞的生长、分化、代谢、

细胞周期、细胞细胞通信、细胞迁移、基因转录、
离子通道、免疫应答及生存方面非常重要，因此

ＤＵＳＰ５基因有望成为调节 ｈＡＭＳＣｓ迁移的靶点。
综上，本研究结果显示，ＥＧＦ可以促进体外培

养 ｈＡＭＳＣｓ的迁移，其可能是通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、ＥＲＫ
信号通路介导的，需要 ＭＭＰ２的表达，及其参与转
录调节、蛋白质修饰和凋亡抑制等基因的协同表达。

由于 ＥＧＦ在干细胞治疗过程中可能通过促进有丝分
裂、新生血管生成、抗炎、细胞保护、抗凋亡、调

节免疫等旁分泌机制来发挥作用［１４］，因此可望在

ｈＡＭＳＣｓ的临床治疗中发挥重要作用。
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