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　　摘　要：目的　探讨ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）通路与细胞空泡形成的关系。方法　应用茴香霉素、放线菌酮、

ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂ＳＢ２０３５８０、ＪＮＫ抑制剂ＳＰ６００１２５处理 ＨｅｐＧ２、ＬＭ３、ＱＢＣ９３９、Ｈｅｌａ和 Ａ５４９细胞，光学显微镜和激光共聚焦

显微镜观察细胞空泡化情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ｐ３８ＭＡＰＫ等通路相关分子的表达水平；内质网红色荧光探针标记内质网，激

光共聚焦显微镜观察内质网结构变化；溶酶体红色荧光探针标记溶酶体，激光共聚焦显微镜观察溶酶体荧光染色情况。结果　

（１）茴香霉素对 ＨｅｐＧ２细胞空泡有消除作用。（２）茴香霉素通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ消除细胞空泡。（３）阻断ｐ３８ＭＡＰＫ诱导多种

肿瘤细胞空泡形成。（４）阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成破坏内质网结构的整体性。（５）阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成具有

可逆性。结论　ｐ３８ＭＡＰＫ通路在调节细胞空泡形成中发挥了重要作用。
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中图分类号：Ｒ３４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）２２２８４１０４

犜犺犲狉狅犾犲狅犳狊狌狆狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狆３８犕犃犘犓犻狀犮犲犾犾狌犾犪狉狏犪犮狌狅犾犲犳狅狉犿犪狋犻狅狀


犣犺犪狀犵犆犺狌狀狔犪狀
１，犉犲狀犵犆犺狌狀犺狅狀犵

２，犑犻狀犵犑犻犪狀狓犻狅狀犵
２，犇狌犪狀犆犺狌狀狔犪狀

１，犔犻狌犢狅狌狆犻狀犵
１，

犡犻犪犡犻犪狀犿犻狀犵
２，犔犻犎狅狀犵

１，犇犪犻犚狅狀犵狔犪狀犵
１，犆犺犲狀犛犺犪狅犽狌狀３△

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犅犻狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犎犲狆犪狋狅犫犻犾犻犪狉狔犛狌狉犵犲狉狔；３．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犅犻狅犾狅犵狔，

犔狌狕犺狅狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犔狌狕犺狅狌，犛犻犮犺狌犪狀６４６０００，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｆ

ｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｎｉｓｏｍｙｃｉｎ，ＳＢ２０３５８０ｏｒＳＰ６００１２５，ｉｍａｇｅｓｏｆＨｅｐＧ２，ＬＭ３，ＱＢＣ９３９，ＨｅｌａａｎｄＡ５４９ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｂｙｌｉｇｈｔ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙａｎｄｔａｋｅｎａｔａｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ４００×．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ，ＳＢ２０３５８０ａｎｄＳＰ６００１２５ｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐ３８ａｎｄ

ＪＮＫｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．ＬＭ３ａｎｄＡ５４９ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅＥＲｔｒａｃｋｅｒｒｅｄａｎｄｔｈｅｌｙｓｏｔｒａｃｋｅｒｒｅｄａｎｄｓｕｂｊｅｃ

ｔｅｄｔｏｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　（１）ＡｎｉｓｏｍｙｃｉｎｃｏｕｌｄａｂｏｌｉｓｈｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ．（２）ｐ３８ＭＡＰＫ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｗａｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒａｎｉｓｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎａｂｏｌｉｓｈｍｅｎｔ．（３）ｐ３８ＭＡＰＫｂｌｏｃｋｉｎｇｉｎｉｔｉａｔｅｄｃｙｔｏｐｌａｓ

ｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｖａｒｉｏｕｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ．（４）ｐ３８ＭＡＰＫｂｌｏｃｋｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓｄｉｓｒｕｐｔｅｄｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ．（５）ｐ３８ＭＡＰＫｂｌｏｃｋｉｎｇｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｓｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓ

ｐｒｏｖｉｄｅｄｉｒｅｃｔｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｒｏｌｅｏｆｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｃｕｏｌｅｓ；ｐ３８ＭＡＰＫ；ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ；ＳＢ２０３５８０

　　为了适应环境变化，细胞会发生一系列诸如皱缩、膨胀、分

裂和空泡形成等形态学的改变。化学和生物活性物质诱导细

胞形成的细胞质空泡是一种显著且常见的现象［１２］，此外，细胞

空泡也能自发形成［３］。细胞空泡化的程度主要取决于细胞类

型［４５］，有些细胞极易发生空泡化，有些细胞则很难形成空泡。

有报道表明［６７］，细胞空泡就好比是细胞内帮助消化的酸

性区域。这个酸性区域的组成、来源及形成机制除了取决于细

胞类型，也取决于细胞空泡的诱导剂。有学者认为［８９］，细胞的

自体吞噬介导了空泡形成，细胞空泡可能代表了某种典型的自

体吞噬。但是，有的细胞空泡并非来自于自体吞噬，自体吞噬

也并非总是介导空泡形成［１０１１］。也有学者认为［１２１３］，细胞空

泡与细胞凋亡密切相关。有些凋亡诱变剂可诱导细胞空泡化，

并通过空泡形成参与细胞凋亡的调控。值得注意的是［１４］，有

的细胞空泡并不是因凋亡而产生，有些空泡诱导剂诱导了细胞

空泡形成，但并不引发细胞凋亡。丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ），如ｐ３８ＭＡＰＫ是细胞内

重要信号通路，ＭＡＰＫ通路在细胞炎症反应、凋亡、生长和细

胞应激等多种生理和病理过程中起着重要的调节作用。虽然

目前已明确细胞空泡与细胞应激反应密切相关［１５］，但是，细胞

空泡的形成是否受到细胞应激反应信号通路ｐ３８ＭＡＰＫ的调

节尚不清楚。

本实验旨在探讨ｐ３８ＭＡＰＫ是否参与了细胞空泡形成。

研究发现细胞空泡可在ＨｅｐＧ２细胞中自发形成，这些空泡可被

茴香霉素（Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ）通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ而消除。此外，阻

断ｐ３８ＭＡＰＫ可诱导多种肿瘤细胞空泡形成。本实验结果表明

ｐ３８ＭＡＰＫ在调节细胞空泡形成中发挥了重要作用。

１　材料与方法

１．１　 材料　Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ、放线菌酮（Ｃｙｃｌｏｈｅｘｉｍｉｄｅ，ＣＨＸ）、

ＳＢ２０３５８０、ＳＰ６００１２５购自 Ｍｅｒｃｋ公司；细胞培养试剂购自Ｇｉｂｃｏ

公司；βａｃｔｉｎ、ｐＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ｐ３８ＭＡＰＫ、磷酸化

ｃＪｕｎ抗体购自ＣＳＴ公司；内质网红色荧光探针及溶酶体红色

荧光探针购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；电泳试剂均购自ＢｉｏＲａｄ公司；

其他为国产分析纯。

１．２　实验方法

１．２．１　 细 胞 培 养 及 处 理 　 肿 瘤 细 胞 株 ＨｅｐＧ２、ＬＭ３、

ＱＢＣ９３９、Ｈｅｌａ和Ａ５４９于３７℃、５％ＣＯ２ 培养箱中常规培养，
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 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１０００８８６）；教育部新世纪优秀人才支持计划（ＮＣＥＴ１１１０５８）；四川省杰出青年学术技术带头人

培育计划（２０１３ＪＱ００４５）；四川省卫生厅资助项目（０９０１９３）。　作者简介：张春燕（１９８１－），硕士，讲师，主要从事生物化学与分子生物学、细胞信号

转导研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０８３０）３１６００７３；Ｅｍａｉｌ：ｌｕｙｉｃｓｋ＠１６３．ｃｏｍ。



选取对数生长期细胞进行后续实验。培养细胞分别用ａｎｉｓｏ

ｍｙｃｉｎ（０．２５、０．５、１．０μｇ／ｍＬ）、ＳＢ２０３５８０（０、２．５、５．０、１０．０

μｍｏｌ）、ＳＰ６００１２５（２０ｎｍｏｌ）及ＣＨＸ（５、１０、１５μｍｏｌ）处理，并按

在对应时间点观察细胞空泡化情况。

１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ｐ３８ＭＡＰＫ等通路相关分子的表

达水平　ＨｅｐＧ２细胞常规培养，各实验组给予不同的处理因

素后，收集细胞，提取各组细胞蛋白，进行 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。

总蛋白经十二烷基磺酸钠聚丙烯酰氨凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ）

分离后，转移到ＰＶＤＦ膜上，脱脂奶粉封闭，加Ⅰ抗：βａｃｔｉｎ、ｐ

ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ｐ３８ＭＡＰＫ、ｐｃｊｕｎ、ｃＪｕｎ，４℃过

夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，加Ⅱ抗孵育１ｈ，ＥＣＬ法显色，凝胶成像系

统扫描分析结果。

１．２．３　激光共聚焦显微镜观察内质网及溶酶体形态　ＬＭ３、

Ａ５４９细胞常规培养，各实验组给予不同的处理因素后，对照组

用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）做相同处理，用内质网红色荧光探针和

ＤＡＰＩ探针标记内质网，得到内质网断层扫描图像；溶酶体红

色荧光探针标记溶酶体，得到溶酶体荧光染色图像，再经激光

共聚焦显微镜观察分析。

２　结　　果

２．１　Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞空泡的消除作用　实验组应

用不同剂量的 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 的激活剂 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ

（０．２５、０．５、１．０μｇ／ｍＬ）作用于 ＨｅｐＧ２细胞１２ｈ，对照组用

ＤＭＳＯ做相同处理。光学显微镜下观察比较，可见 Ａｎｉｓｏｍｙ

ｃｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞内自发形成的空泡有消除作用，呈剂量效

应关系，见图１Ａ。应用０．５μｇ／ｍＬＡｎｉｓｏｍｙｃｉｎ分别作用于

ＨｅｐＧ２细胞０、３、６、１２ｈ，该消除作用呈时间效应关系，见图

１Ｂ。该结果表明 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ能有效消除 ＨｅｐＧ２细胞空泡，

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ信号通路可能参与了细胞空泡化的调节。

图１　　Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对 ＨｅｐＧ２细胞空泡的消除作用（×４００）

２．２　Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ消除细胞空泡　ｐ３８

ＭＡＰＫ抑制剂（ＳＢ）组和ＪＮＫ 抑制剂（ＳＰ）组分别应用５．０

μｍｏｌＳＢ２０３５８０、２０ｎｍｏｌＳＰ６００１２５作用于 ＨｅｐＧ２细胞１２ｈ，

对照组用ＤＭＳＯ做相同处理，Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组应用０．５μｍｏｌ／

ｍＬＡｎｉｓｏｍｙｃｉｎ作用１２ｈ，Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ＋ＳＢ组和 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ

＋ＳＰ组分别应用５．０μｍｏｌＳＢ２０３５８０、２０ｎｍｏｌＳＰ６００１２５对

ＨｅｐＧ２细胞预处理１ｈ，再０．５μｍｏｌ／ｍＬＡｎｉｓｏｍｙｃｉｎ共同作

用１２ｈ。光学显微镜下观察比较，可见 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ＋ＳＢ组的

明显空泡化，Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ＋ＳＰ组与 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ组比较，差异

无统计学意义（图２Ａ）。表明ＳＢ２０３５８０能阻断Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对

ＨｅｐＧ２细胞空泡的消除作用，ＳＰ６００１２５却不能阻断该消除作

用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对 ｐ３８ ＭＡＰＫ 和

ＪＮＫ的下游效应产物ｐＭＡＰＫＡＰＫ２和ｐｃｊｕｎ的表达水平均

有上调作用。这表明了Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ能活化ＨｅｐＧ２细胞内ｐ３８

ＭＡＰＫ和ＪＮＫ通路，ＳＢ２０３５８０选择性抑制ｐ３８ＭＡＰＫ通路，

ＳＰ６００１２５选择性抑制ＪＮＫ通路。结果表明 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ是通

过活化ｐ３８ＭＡＰＫ消除细胞空泡。

实验组应用不同剂量的蛋白合成抑制剂ＣＨＸ（５、１０、１５

μｍｏｌ）作用于 ＨｅｐＧ２细胞１２ｈ，对照组用ＤＭＳＯ做相同处理。

光学显微镜下观察比较，ＣＨＸ不能消除 ＨｅｐＧ２细胞空泡，表

明Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对空泡的消除作用与它的抑制蛋白合成作用无

关（图２Ｂ）。

２．３　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ诱导ＬＭ３细胞空泡形成　应用不同剂

量的ｐ３８ＭＡＰＫ选择性抑制剂ＳＢ２０３５８０（０、２．５、５．０、１０．０

μｍｏｌ）作用于ＬＭ３细胞１２ｈ，诱导空泡形成，呈剂量效应关系

（图３Ａ）。应用５．０μｍｏｌＳＢ２０３５８０分别作用于ＬＭ３细胞０、

６、１２、２４ｈ，诱导空泡形成，呈时间效应关系（图３Ｂ）。该结果

表明阻断ｐ３８ＭＡＰＫ可诱导ＬＭ３细胞空泡形成，呈剂量时

间双重效应关系。

图２　　Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ消除

细胞空泡（×４００）

图３　　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ诱导细胞空泡形成（×２００）

２．４　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ诱导多种肿瘤细胞空泡形成　实验组

应用５．０μｍｏｌＳＢ２０３５８０分别作用于 ＱＢＣ９３９、ＬＭ３、Ｈｅｌａ细

胞１２ｈ，对照组用ＤＭＳＯ做相同处理。光学显微镜下观察比

较，可见实验组细胞内大量空泡形成（图４）。表明阻断ｐ３８

ＭＡＰＫ可诱导多种肿瘤细胞的空泡形成。

２．５　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成破坏内质网结构的整

体性　实验组应用５．０μｍｏｌＳＢ２０３５８０分别作用于 ＬＭ３、

Ａ５４９细胞１２ｈ，对照组用ＤＭＳＯ做相同处理，进行内质网红

色荧光探针和ＤＡＰＩ探针标记内质网，得到内质网断层扫描图

像。再经激光共聚焦显微镜观察分析，显示对照组细胞的内质

网结构完整，实验组细胞的内质网结构不完整（图５）。表明阻

断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成破坏了内质网结构的整体性。
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图４　　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ诱导多种肿瘤细胞

空泡形成（×４００）

图５　　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成破坏内质网

结构的完整性

２．６　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ 形成空泡的泡内ｐＨ 值　应用５．０

μｍｏｌＳＢ２０３５８０分别作用于ＬＭ３、Ａ５４９细胞１２ｈ，进行溶酶体

红色荧光探针标记溶酶体，经激光共聚焦显微镜观察分析，显

示阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形成的空泡之中，只有很少一部分呈现荧

光染色（图６）。表明阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形成的空泡，只有少数的

泡内ｐＨ值为酸性。

图６　　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形成空泡的泡内ｐＨ值

２．７　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成具有可逆性　实验组

应用５．０μｍｏｌＳＢＦ２０３５８０分别作用于ＬＭ３、Ａ５４９细胞１２ｈ，

再换不含ＳＢ２０３５８０的培养基继续培养６ｈ，对照组用ＤＭＳＯ

做相同处理。光学显微镜下观察，可见实验组经ＳＢ２０３５８０作

用１２ｈ，与对照组相比，细胞内有大量空泡形成；而换不含

ＳＢ２０３５８０的培养基６ｈ后，与对照组比较，细胞内空泡化无明

显差异（图７）。表明阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成具有可

逆性。

图７　　阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成具有可逆性

３　讨　　论

细胞空泡化是发生在哺乳类动物细胞中常见的形态学现

象之一。细胞局部环境的改变是引起细胞空泡化的根本原因，

细胞空泡可自发形成或经诱导刺激而形成。但是，细胞应激信

号通路是否参与细胞空泡化，目前尚不明确。本实验旨在探讨

ｐ３８ＭＡＰＫ通路是否参与了细胞空泡形成。通过研究发现

ｐ３８ＭＡＰＫ在调节细胞空泡形成中具有重要作用。

应用Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ能有效消除ＨｅｐＧ２细胞空泡，因为Ａｎｉ

ｓｏｍｙｃｉｎ是ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ的共同激活剂，这就提示ｐ３８

ＭＡＰＫ和ＪＮＫ信号通路可能参与了细胞空泡化。由于阻断

ｐ３８ＭＡＰＫ可抑制Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对细胞空泡的消除作用，阻断

ＪＮＫ却不能抑制Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ的消除作用，提示Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ是

通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ消除细胞空泡的，而不是活化ＪＮＫ。又

因Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ是一种蛋白合成抑制剂，为了确认它对空泡的

清除作用是否与抑制蛋白合成有关，本实验应用了另一种经典

的蛋白合成抑制剂ＣＨＸ作用于 ＨｅｐＧ２细胞，发现ＣＨＸ不能

消除 ＨｅｐＧ２细胞空泡，表明Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对空泡的消除作用与

它的抑制蛋白合成作用无关，进一步证明了 Ａｎｉｓｏｍｙｃｉｎ对空

泡的消除作用是通过活化ｐ３８ＭＡＰＫ来实现的。

本实验应用ｐ３８ＭＡＰＫ通路的选择性抑制ＳＢ２０３５８０阻

断ｐ３８ＭＡＰＫ通路，发现可诱导多种肿瘤细胞空泡形成，表明

阻断ｐ３８ＭＡＰＫ在细胞空泡形成中发挥了重要作用。最近有

研究报道［１４］ＳＢ２０２１９０可以不依赖ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路介导

细胞空泡形成，分析原因可能是因为所用细胞类型和本实验不

同。细胞空泡可在 ＨｅｐＧ２细胞中自发形成，却不能自发形成

于ＬＭ３、Ａ５４９细胞，可能是不同细胞类型中ｐ３８ＭＡＰＫ的活

化情况不同。此外，不同细胞类型中的ｐ３８ＭＡＰＫ通路的功

能也不相同，ｐ３８ＭＡＰＫ通路并不是惟一调节细胞空泡形成

的通路。因此，ｐ３８ＭＡＰＫ通路在细胞空泡化的作用，主要取

决于细胞类型，而ｐ３８ＭＡＰＫ活化或阻断的程度，在很大程度

上也取决于细胞类型。

本实验通过激光共聚焦显微镜观察分析内质网断层扫描

图像，发现阻断ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成破坏了内质网结

构的整体性。内质网结构完整性的破坏提示空泡化可能与内

质网的应激反应有关。已有报道表明［６７］，细胞空泡就好比是

细胞内帮助消化的酸性小区域。本实验对阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形

成的空泡进行溶酶体红色荧光探针标记溶酶体，经激光共聚焦
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显微镜观察分析，显示阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形成的空泡之中，只有

很少一部分呈现荧光染色。表明阻断ｐ３８ＭＡＰＫ形成的空

泡，只有少数的泡内ｐＨ值为酸性。另外，阻断ｐ３８ＭＡＰＫ可

介导空泡形成，当去除阻断剂细胞空泡则可消除，表明阻断

ｐ３８ＭＡＰＫ介导的空泡形成具有可逆性。

本实验结果提示ｐ３８ＭＡＰＫ在调节细胞空泡形成中的重

要作用，ｐ３８ＭＡＰＫ在调节细胞空泡形成中的分子机制有待

于后续实验进一步探讨。
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（Ｃ３）ａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｙｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐｙｒｅｔｈｒｏｉｄｆｅｎｖａｌｅｒ

ａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１１，２８５（３）：１２６１３２．

［１３］ＷａｎｇＷＢ，ＦｅｎｇＬＸ，ＹｕｅＱＸ，ｅｔａｌ．Ｐａｒａｐｔｏｓｉｓａｃｃｏｍｐａ

ｎｉｅｄｂｙａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｅｌａｓ

ｔｒｏｌ，ａｎａｔｕｒａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｗｉｔｈｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ，

ＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄＨｓｐ９０［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，２２７（５）：

２１９６２２０６．

［１４］ＭｅｎｏｎＭＢ，ＫｏｔｌｙａｒｏｖＡ，ＧａｅｓｔｅｌＭ．ＳＢ２０２１９０ｉｎｄｕｃｅｄ

ｃｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｖａｃｕｏｌｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅｆｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｄｏｎｏｔｄｅｐｅｎｄｏｎｐ３８ ＭＡＰｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（８）：ｅ２３０５４．

［１５］ＴａｋｅｂｅＫ，ＮｉｓｈｉｙａｍａＴ，ＨａｙａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐ３８ＭＡＰＫｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｅａｔｓｔｒｅｓｓｏｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＭｏｌＭｅｄ，２０１１，２７（３）：３２９３３５．

（收稿日期：２０１４０２０４　修回日期：２０１４０４０９）

（上接第２８４０页）

　　 ｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｂｙｈｅｉｉｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄｆｏｒｅａｒｍＤＸＡｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｓｋａＧｙｎｅｋｏｌｏｇｉｅ，２０１０，７５（４）：３４０

３４４．

［５］ 中国老年学学会骨质疏松委员会“骨质疏松诊断标准”学

科组．中国人骨质疏松症建议诊断标准（第二稿）［Ｊ］．中

国骨质疏松杂志，２０００，６（１）：１３．

［６］ 崔寿昌．骨质疏松症的预防［Ｊ］．中国健康教育，２００６，２２

（７）：５２８５３０．

［７］ 孙洪勋，王乃宏．原发性骨质疏松症研究进展［Ｊ］．中国中

西医结合影像学杂志，２００５，３（１）：４４４７．

［８］ 何敏，姚珍薇，唐良萏，等．中老年人腰椎骨密度变化的临

床观察［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（２９）：３０４１３０４２．

［９］ 栗平，银和平．呼和浩特地区中老年人腰椎和髋部骨密度

测量值差异的比较［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１０，１６

（１１）：８３３８３５．

［１０］吴骞，陈建庭，钟招明，等．中老年人正位腰椎及髋部骨密

度扫描对骨质疏松诊断敏感性的比较［Ｊ］．中国骨质疏松

杂志，２０１０，１６（１２）：９３９９４１．

［１１］ＫａｎｉｓＪＡ，ＧｌｕｅｒＣＣ．Ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｔｈｅｄｉａｇｎｉｏｓｉｓａｎｄａｓ

ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｗｉｔｈｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ｏｓｔｅｏｐｏ

ｒｏｓｉｓＩｎｔ，２０００，１１（３）：１９２２０２．

［１２］张颖，裴育，齐方，等．男性骨密度检测中不同部位骨质疏

松检出率差异的比较［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１０，１６

（１）：４５４７．

［１３］刘忠海．骨矿与临床［Ｍ］．北京：中国科学技术出版社，

２００６：２５６．

［１４］何忠华，程敏，曹丽瑾．４２２例中老年骨密度检测及危险

因素分析［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１０，１６（８）：５９５５９７．

［１５］陈巧聪，楼慧玲，彭程，等．中老年人骨密度变化及骨质疏

松患病率分析［Ｊ］．广东医学，２０１１，３２（５）：６２０６２３．

［１６］张昕，王峻，苏晋生．定量ＣＴ与双能Ｘ线吸收测定仪测

量腰椎各椎体间骨密度差异性研究［Ｊ］．中国医学影像学

杂志，２０１１，１９（１２）：８８４８８６．

［１７］李娜，李新民，孙伟杰．腰椎定量ＣＴ与双能Ｘ线骨密度

测量对老年患者骨质疏松检出率的比较分析［Ｊ］．中华骨

质疏松和骨矿盐疾病杂志，２０１２，５（２）：８３８８．

［１８］刘臖，王维，童琼娟．双能 Ｘ线骨密度仪（ＤＸＡ）与定量

ＣＴ（ＱＣＴ）测量骨密度的比较研究［Ｊ］．临床放射学杂志，

２００７，２６（５）：５０４５０７．

（收稿日期：２０１４０１２０　修回日期：２０１４０３１３）
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