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碘离子调控血管内皮细胞迁移机制研究

王　 丹ꎬ　 祖茂衡ꎬ　 魏　 宁ꎬ　 胡　 琳ꎬ　 方　 林

　 　 【摘要】 　 目的　 研究碘离子( Ｉ－ )对血管内皮细胞(ＶＥＣ)迁移及细胞分裂周期蛋白 ４２(Ｃｄｃ４２)表

达的影响ꎬ探讨细胞迁移与 Ｂｕｄｄ￣Ｃｈｉａｒｉ 综合征隔膜形成机制ꎮ 方法　 将体外培养的 ＶＥＣ 分为空白对照

组和不同 Ｉ－浓度实验组ꎬ用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测各组细胞迁移数、Ｉ－ 与 Ｃｄｃ４２ 抑制剂 ＭＬ１４１ 作用后 ＶＥＣ 迁

移情况ꎮ 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测不同 Ｉ－浓度培养环境中 Ｃｄｃ４２ 表达ꎮ 结果　 一定浓度的 Ｉ－ 可以促

进 ＶＥＣ 迁移(Ｐ<０.０５)ꎻＭＬ１４１ 可抑制 ＶＥＣ 迁移ꎻ１００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组、３００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组、５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组 ＶＥＣ
Ｃｄｃ４２ 相对表达量高于其它各组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 碘能促进 ＶＥＣ 迁移ꎬ该效应可能与调整 Ｃｄｃ４２ 表达

有关ꎮ
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Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｘｕｚｈｏｕꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ２２１００２ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ:ＺＵ Ｍａｏ￣ｈｅｎｇꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｃｊｒ.ｚｕｍａｏｈｅｎｇ＠ ｖｉｐ.１６３.ｃｏｒｎ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｏｄｉｎｅｉｏｎ ( Ｉ－ ) ｏｎ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ (ＶＥＣ) ａｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅ ４２(Ｃｄｃ４２)ꎬ ａｎｄ ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｂｕｄｄ￣Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ＶＥＣｓ ｔｈａｔ ｗｅｒｅ
ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｆｏｕｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｉ－

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ (１００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ꎬ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ꎬ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ａｎｄ １０００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ). Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＣ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｉ－ ｗｉｔｈ Ｃｄｃ４２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ (ＭＬ１４１) ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｃｈａｍｂｅｒ ｍｏｔｉｌｉｔｙ ａｓｓａｙ. Ｕｓｉｎｇ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｄｃ４２
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ Ｉ－ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｃｅｒｔａｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉ－ ｃｏｕｌｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＣ (Ｐ<０.０５). ＭＬ１４１ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＣꎻ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ
ｏｆ ＶＥＣ Ｃｄｃ４２ ｏｆ １００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ꎬ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ａｎｄ ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ (Ｐ<０.０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｉｏｄｉｎｅ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ＶＥＣ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｄｃ４２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ.(Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２５: ５２４￣５２８)

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｂｕｄｄ￣Ｃｈｉａｒｉ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ ｉｏｄｉｎｅ ｉｏｎꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎻ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　 　 Ｂｕｄｄ￣Ｃｈｉａｒｉ 综合征( ＢＣＳ)指肝静脉和(或)其

开口以上下腔静脉阻塞所导致的门静脉和(或)下

腔静脉高压临床症候群[１￣２] ꎮ 我国 ＢＣＳ 以下腔静脉

膜性阻塞型(ＭＯＶＣ)为主[３] ꎬ其病理特征是下腔静

脉下方肝静脉开口处隔膜形成[４] ꎬ病理学研究发现

隔膜上下两面为血管内皮细胞(ＶＥＣ) [５] ꎬ而隔膜形

成机制尚不清楚ꎮ 流行病学研究显示 ＭＯＶＣ 型

ＢＣＳ 患者分布与水源性高碘地区分布相符[６] ꎬ患者

血碘及尿碘均高于正常值[７] ꎮ 有研究发现高碘能

刺激 ＶＥＣ 膜受体———血管内皮细胞生长因子受体

(ＶＥＧＦＲ)２( Ｔｙｒ１２１４)磷酸化水平上调[８￣９] ꎬ提示高

碘有可能激活 ＶＥＧＦＲ２(Ｔｙｒ１２１４)￣细胞分裂周期蛋

白 ４２(Ｃｄｃ４２)￣Ｐ３８ＭＡＰＫ￣ＭＡＰＫＡＰＫ２ 信号通路ꎬ从
而介导 ＶＥＣ 迁移ꎮ 本研究通过体外用不同浓度碘

离子(Ｉ－)培养 ＶＥＣꎬ检测 ＶＥＣ 迁移数及 Ｃｄｃ４２ 相对

表达量ꎬ探讨 Ｉ－在 ＶＥＣ 迁移过程中的作用机制ꎮ
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１　 材料与方法

１.１　 细胞株培养

将 ＥＡ.ｈｙ９２６ 人脐静脉内皮细胞融合细胞(购

自中国科学院上海生命科学研究院细胞资源中心ꎬ
目录号 ＧＮＨｕ３９ ) 培养于 Ｃｏｒｎｉｎｇ 培养皿ꎬ 使用

ＤＭＥＭ 高糖培养基(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ加 １０％胎牛

血清(ＦＢＳꎬ美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎬ置于 ３７℃ 、５％ＣＯ２培

养箱中培养ꎬ至细胞贴壁生长汇合即作传代ꎮ
１.２　 检测方法

取对数生长期内皮细胞１ ∶ ５传代ꎬ常规培养至

８０％细胞汇合ꎬ随后向含 ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基中分

别加入碘化钾( ＫＩ) (高碘组)ꎬ使 Ｉ－ 终浓度分别为

１００ μｇ / Ｌ、３００ μｇ / Ｌ、５００ μｇ / Ｌ、１ ０００ μｇ / Ｌꎬ空白对

照组未加入 ＫＩꎻ将细胞于 ３７℃ 、５％ＣＯ２培养箱中孵

育 ２４ ｈꎬ然后消化内皮细胞ꎬ离心弃去培养液ꎬ用不

含 ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基重悬ꎬ调整细胞浓度至 １×
１０５ / ｍｌꎮ 取细胞悬液 １００ μｌ 加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室ꎬ下
室中加入含 ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养液 ５００ μｌꎬ 置于

３７℃ 、５％ＣＯ２培养箱中孵育 ６ ｈ 后ꎬ室温下用 ４％多

聚甲醛固定ꎬ结晶紫染色ꎬ显微镜下随机选取 ５ 个视

野ꎬ观察迁移至下室细胞数并摄影( ×２００)ꎬ计数每

个视野平均细胞数ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
将 Ｃｄｃ４２ 抑制剂 ＭＬ１４１ 制成溶液ꎬ终浓度为

１ μｍｏｌ / Ｌꎬ使用溶媒为二甲基亚砜( ＤＭＳＯ)ꎮ 取对

数生长期内皮细胞１ ∶ ５传代ꎬ常规培养至 ８０％细胞汇

合ꎬ分别加入 ４.５ ｍｌ ＤＭＥＭ、０.５ ｍｌ ＦＢＳ(空白对照组)ꎻ
４.５ ｍｌ ＤＭＥＭ、０. ５ ｍｌ ＦＢＳ、２５ μｌ ＤＭＳＯ (溶媒组)ꎻ
５００ μｇ / Ｌ Ｉ－、４.５ ｍｌ ＤＭＥＭ、０.５ ｍｌ ＦＢＳ、２５ μｌ ＫＩ(ＫＩ
组)ꎻ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－、４.５ ｍｌ ＤＭＥＭ、０.５ ｍｌ ＦＢＳ、２５ μｌ ＫＩ、
２５ μｌ ＭＬ１４１(ＭＬ１４１ 联合 ＫＩ 组)ꎻ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－、４.５ ｍｌ
ＤＭＥＭ、０.５ ｍｌ ＦＢＳ、２５ μｌ ＭＬ１４１(ＭＬ１４１ 组)ꎮ 将各组

细胞于 ３７℃ 、５％ＣＯ２培养箱中孵育 ２４ ｈꎬ然后消化

内皮细胞ꎬ离心弃去培养液ꎬ用不含血清 ＤＭＥＭ 培

养基重悬ꎬ调整细胞浓度至 １×１０５ / ｍｌꎮ 取细胞悬液

１００ μｌ加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室ꎬ下室中加入含 ＦＢＳ 的

ＤＭＥＭ 培养液 ５００ μｌꎬ置于 ３７℃ 、５％ ＣＯ２ 培养箱孵

育 ６ ｈ 后ꎬ室温下用 ４％多聚甲醛固定ꎬ结晶紫染色ꎬ

显微镜下随机选取 ５ 个视野ꎬ观察迁移至小室下层

细胞数并摄影(×２００)ꎬ计数每个视野平均细胞数ꎮ
实验重复 ３ 次ꎮ

取对数生长期 ＶＥＣ 传代ꎬ常规培养至 ８０％细胞

汇合ꎬ再以不加血清 ＤＭＥＭ 培养基饥饿培养２４ ｈꎬ
随后向 ＤＭＥＭ 培养基中分别加入 ＫＩꎬ使 Ｉ－终浓度分

别为 １００ μｇ / Ｌ、３００ μｇ / Ｌ、５００ μｇ / Ｌ、１ ０００ μｇ / Ｌꎬ空
白对照组未加入 ＫＩꎬ将细胞置培养箱中饥饿培养

２４ ｈꎻ用冰磷酸缓冲液(ＰＢＳ)洗涤 ３ 次ꎬ每个培养皿

加入 １００ μｌ 含蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的放

射免疫沉淀测定(ＲＩＰＡ)裂解液提取细胞总蛋白ꎻ采
用二喹啉甲酸( ＢＣＡ)法测定蛋白浓度并分装ꎮ 取

等量样品加入十二烷基磺酸钠(ＳＤＳ)上样缓冲液煮

沸 ５ ｍｉｎ 后进行上样、电泳、转膜和免疫反应ꎮ 一抗

均以１ ∶ １ ０００稀释ꎬ二抗稀释比为１ ∶ １ ０００ꎮ 显色

用 ５－溴－４－氯－３－吲哚基－磷酸盐( ＢＣＩＰ) / 氯化硝

基四氮唑蓝(ＮＢＴ)法ꎮ 以上条带均以 β￣ａｃｔｉｎ(美国

Ｂｉｏｗｏｒｌｄ 公司)作为内参照ꎮ 扫描后采用 ＩＰＰ ６.０ 图

像分析软件对特异性条带进行半定量分析ꎬ 以

Ｃｄｃ４２ 与 β￣ａｃｔｉｎ 灰度值比值评定 Ｃｄｃ４２ 蛋白表达

水平ꎮ 以上实验重复 ３ 次ꎮ
１.３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １６.０ 软件进行统计学分析ꎮ 检测结

果以均数±标准差(ｘ±Ｓ)表示ꎬ多组间两两比较用方

差分析(ＡＮＯＶＡ)ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 高碘环境下 ＶＥＣ 迁移

高碘环境下 ＶＥＣ 迁移实验结果见表 １、图 １ꎮ 空

白对照组与各高碘组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
提示 Ｉ－可促进 ＶＥＣ 迁移ꎮ １００ μｇ / Ｌ Ｉ－组与 ３００ μｇ / Ｌ
Ｉ－组、５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
与１ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组差异无统计学意义(Ｐ > ０. ０５)ꎬ
３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组与 ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬ提示 Ｉ－ 浓度 ３００ ~ ５００ μｇ / Ｌ 可能是促进

ＶＥＣ 迁移的最佳浓度ꎬ超过这一浓度ꎬＩ－促进 ＶＥＣ 迁

移能力下降ꎮ

表 １　 不同浓度 Ｉ－环境中 ＶＥＣ 迁移数 (ｘ±ｓ)

组别 空白对照组 １００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 １ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－组

例数 １５ １５ １５ １５ １５

迁移细胞数 / 个 １７.５３±８.４５ ５１.１３±１０.４１ａ ７５.６７±１４.８３ａ ９４.００±３１.００ａ ４６.２０±１４.５６ａ

　 注:ａ与空白对照组比较ꎬＰ<０.０５
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①空白对照组ꎻ②１００ μｇ / Ｌ Ｉ－组ꎻ③３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组ꎻ④５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组ꎻ⑤１ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－组

图 １　 不同浓度 Ｉ－环境中 ＶＥＣ 迁移镜下显示(×２００)

２.２　 Ｉ－和 ＭＬ１４１ 共同作用下 ＶＥＣ 迁移

Ｉ－和 ＭＬ１４１ 共同作用下 ＶＥＣ 迁移实验结果见

表 ２、图 ２ꎮ 空白对照组与溶媒组间 ＶＥＣ 迁移细胞

数差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ提示 ＭＬ１４１ 溶媒

ＤＭＳＯ 对本实验无影响ꎮ 与空白对照组相比ꎬＫＩ 组

ＶＥＣ 迁移数显著增高(Ｐ<０.０５)ꎬＭＬ１４１ 组和 ＭＬ１４１
联合 ＫＩ 组 ＶＥＣ 迁移细胞数显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ提
示 Ｉ－在 ５００ μｇ / Ｌ 环境中刺激细胞迁移ꎬＭＬ１４１ 通

过抑制 Ｃｄｃ４２ 活性对 ＶＥＣ 迁移产生抑制作用ꎮ
ＭＬ１４１ 联合 ＫＩ 组 ＶＥＣ 迁移细胞数低于 ＫＩ 组、高于

ＭＬ１４１ 组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提示 Ｉ－ 抑

制 Ｃｄｃ４２ 活性并促进 ＶＥＣ 迁移能力降低ꎮ
２.３　 Ｉ－对 Ｃｄｃ４２ 表达量影响

与空白对照组比较ꎬ Ｃｄｃ４２ 相对表达量除在

１ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－组未升高(Ｐ>０.０５)外ꎬ其余各高碘组均

上调ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组、
５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组与 １００ μｇ / Ｌ Ｉ－组比较ꎬＣｄｃ４２ 相对表达

量上调(Ｐ<０.０５)ꎻ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组和 ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组间

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ提示一定浓度 Ｉ－

可促进 Ｃｄｃ４２ 相对表达量上调(表 ３、图 ３)ꎮ

表 ２　 不同条件影响 ＶＥＣ 迁移细胞数 (ｘ±ｓ)

参数 空白对照组 溶媒组 ＫＩ 组 ＭＬ１４１ 联合 ＫＩ 组 ＭＬ１４１ 组

例数 １５ １５ １５ １５ １５
迁移细胞数 / 个 ３４.８０±１０.０５ ３２.１３±８.２６ａ ７６.７３±１２.９９ｂ ２６.０７±９.６３ｂｃ １６.２０±５.６６ｂｃｄ

　 注:ａ与空白对照组比较ꎬＰ>０.０５ꎻｂ与空白对照组比较ꎬＰ<０.０５ꎻｃ与 ＫＩ 组比较ꎬＰ<０.０５ꎻｄ与联合组比较ꎬＰ<０.０５

①空白对照组ꎻ②溶媒组ꎻ③ＫＩ 组ꎻ④ＭＬ１４１ 联合 ＫＩ 组ꎻ⑤ＭＬ１４１ 组

图 ２　 不同条件影响 ＶＥＣ 迁移(×２００)

表 ３　 不同浓度 Ｉ－环境中 Ｃｄｃ４２ 相对表达量

参数 空白对照组 １００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组 １ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－组

例数 ３ ３ ３ ３ ３
Ｃｄｃ４２ 蛋白相对表达量 ０.２０７±０.０１１ ０.２６７±０.０１２ａ ０.６３２±０.０２２ａｃ ０.６４５±０.０７５ａｃ ０.２９６±０.０７６ｂ

　 注:ａ与空白对照组比较ꎬＰ<０.０５ꎻｂ与空白对照组比较ꎬＰ>０.０５ꎻｃ与 １００ μｇ / Ｌ Ｉ－组比较ꎬＰ<０.０５

注:泳道 １ 为空白对照组ꎻ泳道 ２~５ 分别为 １００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组、３００ μｇ / Ｌ
Ｉ－组、５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组、１ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－组

图 ３　 不同浓度 Ｉ－对 Ｃｄｃ４２ 蛋白表达的影响

３　 讨论

大量研究表明ꎬＢＣＳ 临床表现、类型及病因学在

中国与西方国家之间差异明显ꎬ西方国家以血栓形

成为主要病因的肝静脉阻塞型为主ꎬ 而中国以

ＭＯＶＣ 型为主[１０￣１１] ꎮ 流行病学研究发现 ＭＯＶＣ 型

ＢＣＳ 患者分布与水源性高碘地区分布相符ꎬ且患者

血清及尿碘含量偏高[６￣７] ꎬ提示患者面临体内外高

碘环境ꎮ 有研究以 Ｉ－刺激体外培养的 ＶＥＣ 显示ꎬ一
定浓度的 Ｉ－能促进细胞增殖[１２] ꎮ 我们研究认为ꎬＩ－

在下腔静脉隔膜形成过程中可能起着重要作用ꎮ
根据人体代谢规律ꎬ碘在肠道被还原为 Ｉ－ 后能

被肠道迅速吸收进入血浆ꎬ经门静脉进入肝脏ꎬ进入
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肝脏的 Ｉ－一部分经肝静脉进入下腔静脉ꎬ另一部分

由肝脏贮入胆汁中ꎬ再进入肠道ꎬ在肠道中重新被吸

收ꎬ形成肝肠循环ꎮ 可见ꎬ人体循环系统中肝静脉开

口处 Ｉ－浓度最高ꎬ这与 ＭＯＶＣ 型 ＢＣＳ 患者隔膜好发

部位肝静脉开口上方基本一致[４ꎬ１３] ꎮ
下腔静脉内 ＶＥＣ 增殖使得与血管走向平行的

管壁增厚ꎬ而下腔静脉隔膜与管壁呈垂直相交走向ꎬ
由此推测下腔静脉隔膜形成过程中 ＶＥＣ 异常增殖

和迁移同时存在ꎮ 研究发现ꎬＩ－ 促进血管内皮细胞

增殖ꎬ 并 非 通 过 提 高 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子

(ＶＥＧＦ)及其受体 ＶＥＧＦＲ 表达实现ꎻ Ｉ－ 可视为促

ＶＥＣ 增殖的独立因素ꎬ高碘促 ＶＥＣ 增殖效应是通过

ＥＲＫ 信号转导通路激活实现的[１４] ꎮ 但一定浓度的

Ｉ－是否影响 ＶＥＣ 迁移及 Ｉ－在 ＶＥＣ 迁移过程中的机

制尚未明确ꎮ 前期研究显示ꎬ高碘可刺激血管内皮

细胞膜受体 ＶＥＧＦＲ２ ( Ｔｙｒ１２１４ ) 磷 酸 化 水 平 上

调[８￣９] ꎬ我们认为 Ｉ－ 可直接作用于促细胞迁移的

ＶＥＧＦＲ２ ( Ｔｙｒ１２１４)￣Ｃｄｃ４２￣Ｐ３８ＭＡＰＫ￣ＭＡＰＫＡＰＫ２ 细

胞内信号转导通路ꎮ
细胞迁移是一个多步骤过程ꎬ可概括为层形足

板延伸、新的黏附形成、胞体收缩和细胞尾部脱离等

步骤[１５] ꎬ而细胞运动过程离不开细胞极性和肌动蛋

白骨架重构ꎮ Ｃｄｃ４２ 是一种鸟苷三磷酸( ＧＴＰ)酶ꎬ
为 Ｒｈｏ 家族成员之一ꎮ 目前研究认为ꎬＲｈｏ 家族蛋

白主要通过影响细胞形态和细胞迁移来对肿瘤细胞

生长和增殖起作用ꎬ其异常激活直接参与肿瘤进

展[１６] ꎮ 有研究证实ꎬＣｄｃ４２ 与细胞肌动蛋白骨架重

塑和细胞运动有关ꎬ且对细胞丝状伪足和侵袭性伪足

形成有重要作用ꎬ进而影响细胞侵袭迁移能力[１７￣１８] ꎮ
为了明确 Ｉ－是否能促进 ＶＥＣ 迁移及对 ＶＥＣ 迁

移的影响是否与 Ｃｄｃ４２ 有关ꎬ本研究采用不同浓度

Ｉ－体外培养 ＶＥＣꎬ发现一定浓度的 Ｉ－对 ＶＥＣ 迁移呈

明显促进作用ꎬ且 ３００ ~ ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 可能是促进

ＶＥＣ 迁移的最佳浓度ꎬ超过这一浓度ꎬＩ－ 促进 ＶＥＣ
迁移能力下降ꎻ使用 Ｃｄｃ４２ 抑制剂 ＭＬ１４１ 后ꎬＶＥＣ
迁移数较空白对照组、ＭＬ１４１ 联合 ＫＩ 组减少ꎬ表明

抑制 Ｃｄｃ４２ 后 Ｉ－对 ＶＥＣ 迁移的促进作用减弱ꎬ可见

Ｉ－促进 ＶＥＣ 迁移的作用可能与 Ｃｄｃ４２ 有关ꎻＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 检测结果显示ꎬ１００ μｇ / Ｌ Ｉ－组、３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组和

５００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组 Ｃｄｃ４２ 相对表达量比空白对照组明

显升高ꎬ３００ μｇ / Ｌ Ｉ－组和 ５００ μｇ / Ｌ Ｉ－组间比较差异

无统计学意义ꎬ１ ０００ μｇ / Ｌ Ｉ－ 组 Ｃｄｃ４２ 相对表达量

与空白对照组间差异无统计学意义ꎬ提示 Ｉ－对 ＶＥＣ
Ｃｄｃ４２ 表达具有双向效应ꎬ与 Ｉ－对 ＶＥＣ 迁移的促进

作用一致ꎬ３００~５００ μｇ / Ｌ Ｉ－可能是促进 Ｃｄｃ４２ 表达

的最佳浓度ꎮ Ｃｄｃ４２ 可以在鸟苷二磷酸(ＧＤＰ)结合

的非活性状态和 ＧＴＰ 结合的活性状态之间循环[１９]ꎬ

而 Ｃｄｃ４２ 作用活性取决于活化态 Ｃｄｃ４２ 的量和持续

时间ꎬ由此推测 Ｉ－可能是通过调节活化态 Ｃｄｃ４２ 含

量影响细胞迁移作用ꎬ Ｉ－ 较低浓度可升高活化态

Ｃｄｃ４２ 所占比例ꎬ随着 Ｉ－浓度升高ꎬ活化态 Ｃｄｃ４２ 所

占比例降低ꎮ
综上ꎬ本研究初步明确 Ｉ－ 通过提高 Ｃｄｃ４２ 表达

量促进 ＶＥＣ 迁移ꎬ为 ＭＯＶＣ 型 ＢＣＳ 病因学研究提

供了新方向ꎮ 本研究着重在体外环境中观察 Ｉ－ 对

Ｃｄｃ４２ 的影响ꎬ尚不能完全说明体内环境下 ＶＥＣ 迁

移情况ꎬ且控制细胞迁移的信号转导通路并非单独

链ꎬ而是复杂的网络ꎮ 因此ꎬ必需进一步研究探索 Ｉ－

对 Ｃｄｃ４２ 下 游 信 号 转 导 通 路 Ｃｄｃ４２￣Ｐ３８ＭＡＰＫ￣
ＭＡＰＫＡＰＫ２ 的影响ꎬ阐明 Ｉ－促进 ＶＥＣ 迁移的机制ꎬ
从而揭示 Ｉ－与下腔静脉隔膜形成的关系ꎬ为 ＢＣＳ 临

床治疗提供新思路和理论依据ꎮ
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