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梅花鹿致敏与休眠鹿茸干细胞差异蛋白表达
的２Ｄ－ＤＩＧＥ分析

董　振，王权威，刘　振，孙红梅，李春义＊
（中国农业科学院特产研究所，特种动物分子生物学国家重点实验室，长春１３０１１２）

摘　要：旨在对梅花鹿（Ｃｅｒｖｕｓ　ｎｉｐｐｏｎ）致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞表达蛋白进行差异筛选、鉴定及生物信

息分析，为深入探讨鹿茸独特的再生分子调节机制奠定基础。本研究采用双向荧光差异凝胶电泳（Ｔｗｏ－ｄｉｍｅｎ－
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２Ｄ－ＤＩＧＥ图像进行统计学分析寻找差异表达蛋白；利用 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ（Ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａ－

ｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ－ｏｆ－ｆｌｉｇｈｔ　ｔａｎｄｅｍ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）鉴定差异蛋白，通过 Ｍａｓｃｏｔ软件搜索 ＮＣＢＩｎｒ数据库寻找匹配的蛋

白；采用ＰＡＮＴＨＥＲ （Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ）软件对差异蛋白进行聚类分析，

ＲＥＡＣＴＯＭＥ数据库分析差异蛋白所参与的信号通路。结果得到了致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞２Ｄ－ＤＩＧＥ
图谱，致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞蛋白丰度相比较，比值≥１．１倍以及比值≤－１．１倍（Ｐ＜０．０５）的差异蛋

白点有１５９个，其中１１０个上调表达，４９个下调表达，ＥＤＡ（Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｄａｔａ　ａｎａｌｙｓｉｓ）分析得到了多个 Ｍａｒｋｅｒ蛋白，

质谱鉴定了８４个差异蛋白质点，４８个为阳性结果，共来自２７种蛋白质。并对已鉴定蛋白进行了ＧＯ分析以及信

号通路富集分析。致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞蛋白差异明显，质谱鉴定获得了来自多种可能与鹿茸再生相

关的差异蛋白。由此可知，鹿茸再生是鹿茸干细胞从休眠到致敏的转化过程，需要多种蛋白分子以及信号通路的

综合调控。
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　　近年来，再生生物学尤其是割处再生 （Ｅｐｉｍｏｒ－
ｐｈｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）是生命科学研究的重点领域，鹿
茸是迄今为止所发现的唯一一个可以割处完全再生

的哺乳动物附属器官。以鹿茸为模型深入研究其独
特再生分子调节机制对于揭开哺乳动物器官再生之

谜具有重要意义［１］。鹿茸是以年为周期而再生
的［２－３］，春天鹿角从角柄脱落随即引发新一轮鹿茸再
生；夏天，由茸皮覆盖的新生鹿茸迅速生长；进入秋
天，成熟的鹿茸便会快速骨化并伴随茸皮脱落；到了
冬天，骨化的鹿角会与角柄紧密相连从而等待新一
轮鹿茸再生过程。在再生周期中，鹿茸可在短短几
个月内完成生长发育［４］，这一过程需要强大的血管
营养供给系统才能辅助完成［５－６］。鹿茸具有远超癌
细胞分裂速度的生长速度，但并不发生癌变［７－８］。鹿
茸再生组织学研究表明，其周期性再生是来源于角
柄骨膜中的细胞，这些细胞具有胚胎干细胞的特性，
因此被称为鹿茸干细胞［２］。角柄高度具有种的特异
性，如梅花鹿在５ｃｍ左右［９］。Ｃ．Ｌｉ等 ［１０］发现，角
柄骨膜根据与皮肤接触的紧密程度有一个比较明显

的分界，即远心端大约１／３部分骨膜与所包裹的皮
肤是紧密接触的；而近心端大约２／３部分骨膜与包
裹皮肤连接疏松。Ｃ．Ｌｉ等［１１］进一步利用插膜试验
表明，仅远心端角柄骨膜组织在与包裹皮肤相隔后
仍具有再生鹿茸能力，而近心端插膜后则失去此能
力。由此Ｃ．Ｌｉ等将近心端骨膜与皮肤非紧密接触
部分培养得到的细胞称为休眠鹿茸干细胞，相应的
远心端骨膜与皮肤紧密接触部分培养所得到的细胞

称为致敏鹿茸干细胞［２］。
在鹿茸蛋白质组学方面，Ｈ．Ｊ．Ｐａｒｋ等［１２］通过

双向电泳对赤鹿茸尖与血浆组织进行差异蛋白质组

学研究，发现两者相近度高达４３％，结果显示，鹿茸
组织中含有一个发达的血管系统供给鹿茸快速生长

的营养需求［１３］，并且鹿茸中含有多种代谢酶及基因
表达调控蛋白等。但这仅是针对鹿茸的蛋白质组学
研究，而Ｃ．Ｌｉ等［１４］利用双向电泳分别对鹿生茸区
骨膜、角柄骨膜以及面部骨膜３种骨膜细胞蛋白质
组进行比较，结果表明，生茸区骨膜细胞与角柄骨膜
细胞中都鉴定到了大量差异蛋白，同时发现ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ，ＥＲＫ／ＭＡＰＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ等细胞信号通路在
致敏鹿茸干细胞增殖时起关键作用，并在鹿茸干细
胞中找到了胚胎干细胞的特异性标记物 ＳＯＸ２，

ＮＡＮＯＧ和 ＭＹＣ等，从而推测鹿茸干细胞可能是
一种介于成体干细胞与胚胎干细胞间的兼性干细

胞。
目前对于与鹿茸再生关系密切的致敏鹿茸干细

胞与休眠鹿茸干细胞的蛋白质组差异研究无人涉

及。本试验采用双向荧光差异凝胶电泳（Ｔｗｏ－ｄｉ－
ｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｉｎ　ｇｅｌ　ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏ－
ｒｅｓｉｓ，２Ｄ－ＤＩＧＥ）与 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ（Ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓ－
ｔｅｄ　ｌａｓｅｒ　ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｆ　ｆｌｉｇｈｔ　ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ）对致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细
胞进行差异蛋白质组研究，以期获得一些与鹿茸再
生相关的差异表达蛋白，为最终发现刺激鹿茸再生
的分子奠定基础。

１　材料与方法
１．１　供试材料
试验于２０１４年４月在中国农业科学院特产研
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究所实验鹿场进行，对１头屠宰后的梅花鹿（Ｃｅｒｖｕｓ
ｎｉｐｐｏｎ）采集了角柄骨膜。利用冰盒将骨膜带回实
验室进行细胞培养，鹿茸干细胞取材与培养方法见
参考文献［１４］，将培养后收获的细胞于液氮中保存
备用。

１．２　蛋白质样品的准备
细胞培养瓶中将培养好的致敏鹿茸干细胞与休

眠鹿茸干细胞弃去培养液，用山梨醇 （Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司）细胞清洗液清洗２次后收集细胞。再
用山梨醇细胞清洗液悬浮洗涤细胞３次，每次悬浮
后１　０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，并再次加入山梨醇细
胞清洗液，最后１次加入５００μＬ自制裂解液（７
ｍｏｌ·Ｌ－１尿素，２ｍｏｌ·Ｌ－１硫脲，４％ ＣＨＡＰＳ和

１％ 蛋白酶抑制剂）。之后将得到的两种细胞混合
液中分别加入等量直径为０．５ｍｍ的不锈钢珠并利
用Ｂｕｌｌｅｔ　Ｂｌｅｎｄｅｒ细胞组织破碎仪对细胞进行破
碎，之后，将其放在冰盒中震荡４ｈ左右，随后

１２　０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，上清便为提取得到的
蛋白。用Ｂｒａｄｆｏｒｄ法对蛋白样品进行浓度测定，并
将含有蛋白的上清液１００μＬ·管

－１分装后于－８０
℃冻存备用。

１．３　２Ｄ－ＤＩＧＥ
２Ｄ－ＤＩＧＥ具体操作参照丁新伦等的方法［１５］，与
其操作不同的地方：利用Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司的２ＤＣｌｅａｎ－
ｕｐ试剂盒按照说明书将蛋白样品进行纯化处理。
采用 ＧＥ 公司的 ＣｙＤｙｅＴＭ　ＤＩＧＥ　Ｆｌｕｏｒ，ｍｉｎｉｍａｌ
ｌａｂｅｌｉｎｇ　ｋｉｔ对致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞
蛋白样品进行荧光标记，Ｃｙ３和Ｃｙ５分别用于标记
致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞蛋白，Ｃｙ２标记
两种细胞等量混合后的蛋白作为内标。第一向等电
聚焦程序：Ｓ１ｓｔｐ　２５０Ｖ１ｈ；Ｓ２ｓｔｐ　５００Ｖ１．５ｈ；Ｓ３
ｇｒｄ　１　０００Ｖ１ｈ；Ｓ４ｇｒｄ　４　０００Ｖ７　０００Ｖｈ；Ｓ５ｇｒｄ
８　０００Ｖ６　７５０Ｖｈ；Ｓ６ｓｔｐ　８　０００Ｖ３５　０００Ｖｈ，整个
聚焦过程总电压为５６ｋＶｈ。第二向ＳＤＳ－ＰＡＧＥ：将
平衡好的胶条与１２．５％ＳＤＳ－ＰＡＧＥ凝胶紧密结合
并用封胶液进行封胶，将胶板置于 ＧＥ　ＥＴＴＡＮ
ＤＡＬＴｓｉｘ电泳系统，第二向电泳的程序：Ｓ１　２
Ｗ·ｇｅｌ－１　３０ｍｉｎ；Ｓ２　１７Ｗ·ｇｅｌ－１，直至溴酚蓝跑
到底，约４．５ｈ。

１．４　扫描与图像分析
利用 Ｔｙｐｈｏｏｎ　ＦＬＡ　９５００（ＧＥ公司）获得２Ｄ－

ＤＩＧＥ的蛋白表达图像，分析软件为 ＤｅＣｙｄｅｒ　２Ｄ
７．２（ＧＥ）。整个分析使用ＤｅＣｙｄｅｒ　ＤＩＡ（Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｉｎ－ｇｅｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ）、ＤｅＣｙｄｅｒ　ＢＶＡ （Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｖａｒｉａ－
ｔｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ）和 ＤｅＣｙｄｅｒ　ＥＤＡ（Ｅｘｔｅｎｄｅｄ　ｄａｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ）软件模块完成。每一匹配点的统计分析均
采用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ　ｔ检验比较致敏鹿茸干细胞与休眠
鹿茸干细胞蛋白丰度的均值和标准差。并通过

ＥＤＡ模块进行 Ｍａｒｋｅｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ分析，即使用偏最
小二乘搜索（Ｐａｒｔｉａｌ　Ｌｅａｓｔ　Ｓｑｕａｒｅｓ　Ｓｅａｒｃｈ）与最邻
近分类法（Ｋ－Ｎｅａｒｅｓｔ　Ｎｅｉｇｈｂｏｒｓ）来鉴定两组样品
中重要的差异蛋白。并取每组蛋白样品５００μｇ，混
合后按与２Ｄ－ＤＩＧＥ试验相同的电泳参数进行双向
电泳，之后进行ＳＹＰＲＯ　ＲＵＢＹ染色，并切取在２Ｄ－
ＤＩＧＥ胶中丰度具有显著性改变（比值≥１．１倍以及

≤－１．１倍，Ｐ＜０．０５）以及ＥＤＡ模块分析得到的
重要蛋白质点用于质谱分析。

１．５　差异蛋白质点的酶解和 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ质
谱鉴定

委托北京蛋白质组研究中心进行质谱检测。参
照曹晓艳等的方法［１６］，质谱检测仪器为 ＡＢＩ　４８００
Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ　Ａｎａｌｙｚｅｒ　ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ／ＴＯＦ。ＭＡＬ－
ＤＩ－ＴＯＦ质谱分析获得肽指纹图谱（Ｐｅｐｔｉｄｅ　ｍａｓｓ
ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ）数据以及 ＭＳ－ＭＳ数据，用 ＭＡＳＣＯＴ
软件搜索 ＮＣＢＩｎｒ数据库。检索条件：胰酶解，允许
最大的未被酶切位点数为１，物种来源分别为人、野
牛与牛，没有固定修饰，可变修饰 Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ（Ｍ），

ｍａｘｉｍｕｍ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ｒａｎｋ设为１０，片段离子质量容差
为０．３Ｄ。ＭＡＳＣＯＴ检索蛋白质得分（Ｐ＜０．０５）：
野牛＞５７分；牛＞６１分；人＞６１分。

１．６　差异蛋白的生物信息分析
采用ＰＡＮＴＨＥＲ［１７］（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐａｎｔｈｅｒｄｂ．

ｏｒｇ／，ＳＲＩ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，Ｍｅｎｌｏ　Ｐａｒｋ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ，

ＵＳＡ）对差异蛋白进行聚类分析，其主要根据蛋白
分子功能、生物过程以及蛋白类别进行分类。由

ＤＡＶＩＤ［１８－１９］ （ｈｔｔｐ：／／ｄａｖｉｄ．ａｂｃｃ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／

ｈｏｍｅ．ｈｓｐ）数据库对已鉴定蛋白所参与的信号通路
进行富集分析。

２　结　果
２．１　致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞蛋白表达
差异分析

对Ｔｙｐｈｏｏｎ扫描的致敏鹿茸干细胞与休眠鹿
茸干细胞蛋白标记的２Ｄ－ＤＩＧＥ图谱进行多通道叠
加（图１）。ＤｅＣｙｄｅｒ　７．２软件分析每张胶平均得到
约２　８５８个蛋白质点（胶１：２　８３２个；胶２：２　８０５个；
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胶３：２　９３７个），各组间凝胶上蛋白点分布模式较为
一致。共选出有统计学意义（比值≥１．１以及≤
－１．１倍，Ｐ＜０．０５）的差异蛋白质点１５９个（图２），
其中，致敏鹿茸干细胞／休眠鹿茸干细胞蛋白表达丰
度升高的点有１１０个，表达丰度下降的点有４９个。

图３显示了部分蛋白质点上调和下调蛋白的曲线图
和三维图。通过ＥＤＡ模块 Ｍａｒｋｅｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ分析
得到所研究的两种细胞中重要的 Ｍａｒｋｅｒ蛋白，这
些是后续质谱分析与功能验证的重点蛋白。

Ａ．Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃｙ２三通道叠加图：Ｃｙ３标记休眠鹿茸干细胞蛋白；Ｃｙ５标记致敏鹿茸干细胞蛋白；Ｃｙ２标记内标蛋白。
Ｂ．Ｃｙ３、Ｃｙ５、Ｃｙ２三通道叠加图：Ｃｙ３标记致敏鹿茸干细胞蛋白；Ｃｙ５标记休眠鹿茸干细胞蛋白；Ｃｙ２标记内标蛋白
Ａ．Ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｃｈａｎｎｅｌ　ｓｕｐｅｒｐｏｓｅｄ　ｆｉｇｕｒｅ　ｏｆ　Ｃｙ３，Ｃｙ５，Ｃｙ２：Ｃｙ３ｌａｂｅｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｄｏｒｍａｎｔ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；Ｃｙ５ｌａｂｅｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；Ｃｙ２ｌａｂｅｌ　ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ａ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｏｆ　ｄｏｒｍａｎｔ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ
ａｎｌｔｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ．Ｂ．Ｔｈｅ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ－ｃｈａｎｎｅｌ　ｓｕｐｅｒｐｏｓｅｄ　ｆｉｇｕｒｅ　ｏｆ　Ｃｙ３，Ｃｙ５，Ｃｙ２：Ｃｙ３ｌａｂｅｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ
ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；Ｃｙ５ｌａｂｅｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｄｏｒｍａｎｔ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；Ｃｙ２ｌａｂｅｌ　ｉｎｔｅｒｎａｌ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ａ　ｍｉｘｔｕｒｅ　ｏｆ　ｄｏｒ－
ｍａｎｔ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ
图１　休眠与致敏鹿茸干细胞蛋白２Ｄ－ＤＩＧＥ三通道合成图谱
Ｆｉｇ．１　２Ｄ－ＤＩＧＥ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ　ｍａｐ　ｏｆ　ｄｏｒｍａｎｔ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ

图中序号为差异蛋白在主胶中的蛋白编号

Ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｉｎ　ｍａｐ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｐｏｔｓ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｉｎ　ｍａｓｔｅｒ　ｇｅｌ
图２　双向凝胶图以及差异表达蛋白位点
Ｆｉｇ．２　２－ＤＥ　ｍａｐ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｐｏｔｓ
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Ａ．电泳图像局部放大图；Ｂ．三维模拟图；Ｃ．曲线图。ａ．致敏鹿茸干细胞样品；ｂ．休眠鹿茸干细胞样品
Ａ．Ｉｍａｇｅ　ｖｉｅｗ；Ｂ．Ｔｈｒｅｅ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　ｇｒａｐｈ；Ｃ．Ｇｒａｐｈ　ｖｉｅｗ　ｏｆ　ＤｅＣｙｄｅｒ　ＢＶＡ　ｍｏｄｕｌｅ．ａ．Ｓａｍｐｌｅｓ　ｆｒｏｍ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ
ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；ｂ．Ｓａｍｐｌｅｓ　ｆｒｏｍ　ｄｏｒｍａｎｔ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ；＋．Ｖｏｌｕｍｅ　ｏｆ　ｅａｃｈ　ｇｒｏｕｐ
图３　经质谱鉴定的部分蛋白质点的差异表达
Ｆｉｇ．３　２Ｄ－ＤＩＧＥ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ　ｂｙ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ

２．２　差异表达蛋白 ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ鉴定
综合ＤｅＣｙｄｅｒ软件ＢＶＡ与ＥＤＡ分析结果，从

后续制备ＳＹＰＲＯ　ＲＵＢＹ蛋白胶中挖取８４个差异
蛋白质点进行质谱分析，通过数据库检索成功鉴定
出４８个蛋白质点，分属２７种蛋白，有多个点经鉴定
为同种蛋白，其中，１２个蛋白质点表达上调，１５个
蛋白质点表达下调。表１概括了质谱鉴定差异蛋白
点的相关信息。

２．３　差异蛋白的生物信息学分析
从生物学过程、分子功能及蛋白分类３方面进

行ＰＡＮＴＨＥＲ功能分析（图４）。图中显示，已鉴定
的差异蛋白涉及多个生物学过程，包含生物起源、细
胞代谢、定位、生殖、生物调节、刺激反应、发育过程、
生物附着和免疫系统调节等；在分子功能上分属７
类，包括核苷酸结合转录因子活性、连接酶活性、受
体活性、酶调节活性、结构分子活性、催化活性和载

６９



　１期 董　振等：梅花鹿致敏与休眠鹿茸干细胞差异蛋白表达的２Ｄ－ＤＩＧＥ分析

表１　通过２Ｄ－ＤＩＧＥ得到的经质谱鉴定的差异表达蛋白

Ｔａｂｌｅ　１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ　ｂｙ　ｍａｓｓ　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＭＳ）ａｆｔｅｒ　２Ｄ－ＤＩＧＥ　ａｎａｌｙｓｉｓ

条目

Ｅｎｔｒｙ

编号

Ｍａｓｔｅｒ

Ｎｏ．

ＮＣＢＩ登录号

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．

蛋白质名称

Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｎａｍｅ

分值

Ｓｃｏｒｅ

分子量／

等电点

Ｍａｓｓ　ｋｕ／ｐＩ

差异蛋

白比值

Ｒａｔｉｏ

在致敏鹿茸干细胞中下调的蛋白 Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ

１　 １３６０ ｇｉ｜４５０４３０７ 组蛋白 Ｈ４［人］Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］ ７０　 １１．３／１１．３ －１．９３

２

１４３０ ｇｉ｜１３４１３３２２６
ＰＯＴＥ锚定结构域家族Ｅ［人］

ＰＯＴＥ　ａｎｋｙｒｉｎ　ｄｏｍａｉｎ　ｆａｍｉｌｙ　ｍｅｍｂｅｒ　Ｅ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７４　 １２１．３／５．８３ －１．６９

６４１ ｇｉ｜１３４１３３２２６
ＰＯＴＥ锚定结构域家族Ｅ［人］

ＰＯＴＥ　ａｎｋｙｒｉｎ　ｄｏｍａｉｎ　ｆａｍｉｌｙ　ｍｅｍｂｅｒ　Ｅ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７０　 １２１．３／５．８３ －１．１７

３

９０３ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７４　 ６６．０／８．１５ －１．６６

８３７ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１５５　 ６６．０／８．１５ －１．５０

４５７ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１００　 ６６．０／８．１５ －１．２３

５４ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１１１　 ６６．０／８．１５ －１．１４

４

１４４３ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
３７５　 ５１．２／６．７７ －１．６３

１４１６ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
２５１　 ５１．２／６．７７ －１．５３

１４４７ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
４０４　 ５１．２／６．７７ －１．５０

６０８ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
２６２　 ５１．２／６．７７ －１．４１

１４４２ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
４３６　 ５１．２／６．７７ －１．４１

９６ ｇｉ｜５７８８３１３２８
预测：肌动蛋白，细胞质２同工型Ｘ１［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　２ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１７３　 ５１．２／６．７７ －１．１７

５　 ７６８ ｇｉ｜５２８９５３２３６
预测：ａｌｐｈａ－Ｓ１－酪蛋白同工型Ｘ２［牛］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ａｌｐｈａ－Ｓ１－ｃａｓｅｉｎ　ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ２［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
１２６　 ２３．５／５．１２ －１．５０

６　 １４２６ ｇｉ｜４８８５０４９
肌动蛋白，ａｌｐｈａ心肌１蛋白原［人］

ａｃｔｉｎ，ａｌｐｈａ　ｃａｒｄｉａｃ　ｍｕｓｃｌｅ　１ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
３７２　 ４２．０／５．２３ －１．４５

７　 ７２１ ｇｉ｜５５５９９６４１８
预测：锌指蛋白２８０Ａ［野牛］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ｚｉｎｃ　ｆｉｎｇｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　２８０Ａ［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
５６　 ５９．７／８．４ －１．４０

８　 ３２３ ｇｉ｜２７８０７３１３
１，４，５－三磷酸肌醇受体１型［牛］

ｉｎｏｓｉｔｏｌ　１，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｐｅ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６１　 ３０８．１／５．７７ －１．３７

９

２９３ ｇｉ｜１２６１６５２５８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６５　 ３８．３／５．１５ －１．３５

２９２ ｇｉ｜１２６１６５２５８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６１　 ３８．３／５．１５ －１．２９

１７４４ ｇｉ｜５５５９７８０８８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［野牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
５７　 ３８．３／５．１５ －１．２５

７９
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表１（续）

条目

Ｅｎｔｒｙ

编号

Ｍａｓｔｅｒ

Ｎｏ．

ＮＣＢＩ登录号

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．

蛋白质名称

Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｎａｍｅ

分值

Ｓｃｏｒｅ

分子量／

等电点

Ｍａｓｓ　ｋｕ／ｐＩ

差异蛋

白比值

Ｒａｔｉｏ

１０　 ３９８ ｇｉ｜１５３７９１３５２
ＰＯＴＥ锚定结构域家族Ｆ［人］

ＰＯＴＥ　ａｎｋｙｒｉｎ　ｄｏｍａｉｎ　ｆａｍｉｌｙ　ｍｅｍｂｅｒ　Ｆ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１９１　 １２１．３／５．８３ －１．３４

１１　 ３５９ ｇｉ｜５３０３９９８２８

预测：角蛋白，Ⅱ型细胞骨架８０同工型Ｘ２［人］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ

８０ｉｓｏｆｏｒｍ　Ｘ２［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７３　 ５４．２／５．２５ －１．２９

１２　 １５１２ ｇｉ｜１５６１２０５４５
锌指蛋白５９６［牛］

ｚｉｎｃ　ｆｉｎｇｅｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　５９６［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６１　 ５９．４／９．０９ －１．２１

１３　 ４８１ ｇｉ｜４５０２３３７
锌－ａｌｐｈａ－２－糖蛋白前体［人］

ｚｉｎｃ－ａｌｐｈａ－２－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
８８　 ３４．２／５．７１ －１．１６

１４　 ２０３７ ｇｉ｜２５４５４００８６
ＡＴＰ结合盒子，Ｄ族，成员４［牛］

ＡＴＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｃａｓｓｅｔｔｅ，ｓｕｂ－ｆａｍｉｌｙ　Ｄ，ｍｅｍｂｅｒ　４［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
５９　 ３．３／７．９８ －１．１３

１５　 ２６０７ ｇｉ｜５４５４０９０

易位子相关蛋白ｄｅｌｔａ亚基同工型２号前体［人］

ｔｒａｎｓｌｏｃｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｄｅｌｔａ　ｉｓｏｆｏｒｍ

２ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
６８　 １９．０／５．７６ －１．１２

在致敏鹿茸干细胞中上调的蛋白 Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ

１６　 ２５４２ ｇｉ｜１９５９７２８６６
角蛋白，Ｉ型细胞骨架１０［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅ　Ｉ　ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１０［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
５２７　 ５８．８／５．１３　 ２．４５

９

２４３３ ｇｉ｜１２６１６５２５８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６５　 ３８．３／５．１５　 １．７９

１８９１ ｇｉ｜５５５９７８０８８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［野牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
５７　 ３８．３／５．１５　 １．４８

２６６３ ｇｉ｜１２６１６５２５８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６１　 ３８．３／５．１５　 １．４３

２２８０ ｇｉ｜５５５９７８０８８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［野牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
５５　 ３８．３／５．１５　 １．４３

１９７１ ｇｉ｜５５５９７８０８８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［野牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
５７　 ３８．３／５．１５　 １．３６

２４８４ ｇｉ｜１２６１６５２５８
ＳＵＭＯ激活酶亚基１［牛］

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
７０　 ３８．３／５．１５　 １．２８

３

１７４７ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７６　 ６６．０／８．１５　 １．５９

１６２７ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１２９　 ６６．０／８．１５　 １．５７

２１４０ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１９２　 ６６．０／８．１５　 １．３９

９４６ ｇｉ｜１１９３９５７５０
角蛋白，Ⅱ型细胞骨架１［人］

ｋｅｒａｔｉｎ，ｔｙｐｅⅡｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１５３　 ６６．０／８．１５　 １．３８

１７　 １５２５ ｇｉ｜３０７９４２８０
血清白蛋白前体［牛］

ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
７８　 ６９．３／５．８２　 １．５６

１８　 ２２０４ ｇｉ｜５５５９９２４１４
预测：血红蛋白ｂｅｔａ样亚基［野牛］

ＰＲＥＤＩＣＴＥＤ：ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｂｅｔａ－ｌｉｋｅ［Ｂｏｓ　ｍｕｔｕｓ］
８２　 １６．０／７．０６　 １．５３
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表１（续）

条目

Ｅｎｔｒｙ

编号

Ｍａｓｔｅｒ

Ｎｏ．

ＮＣＢＩ登录号

Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ　Ｎｏ．

蛋白质名称

Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｎａｍｅ

分值

Ｓｃｏｒｅ

分子量／

等电点

Ｍａｓｓ　ｋｕ／ｐＩ

差异蛋

白比值

Ｒａｔｉｏ

１９　 ２９５ ｇｉ｜４０３５４２０５
果糖二磷酸醛缩酶Ｂ［人］

ｆｒｕｃｔｏｓｅ－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ａｌｄｏｌａｓｅ　Ｂ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
７１　 ３９．４／８．００　 １．５２

２０　 １２５８ ｇｉ｜４５０４３５１
血红蛋白ｄｅｌｔａ亚基［人］

ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｄｅｌｔａ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
９３　 １６．０／７．８５　 １．４８

２１　 ５２４ ｇｉ｜１６５０７２３７
７８ｋＤａ葡萄糖调控蛋白前体［人］

７８ｋＤａ　ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１６１　 ７２．３／５．０７　 １．４３

２２　 １２４３ ｇｉ｜９４９６６８２７
三角形四肽重复蛋白３６［牛］

ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｐｅａｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３６［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６２　 ２０．５／５．０９　 １．２７

２３　 １３３１ ｇｉ｜３２１８９３９４

ＡＴＰ合成酶ｂｅｔａ亚基，线粒体前体［人］

ＡＴＰ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　ｂｅｔａ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
５６３　 ５６．５／５．２６　 １．２２

２４　 ４５５ ｇｉ｜４５０１８８５
肌动蛋白，细胞质１［人］

ａｃｔｉｎ，ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ　１［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
４３５　 ４１．７／５．２９　 １．１７

２５　 １１３３ ｇｉ｜６２４１４２８９ 波形蛋白［人］ｖｉｍｅｎｔｉｎ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］ ９４　 ５３．６／５．０６　 １．１３

２６　 １０９４ ｇｉ｜４５０４９６３
载脂运载蛋白－１同工型１号前体［人］

ｌｉｐｏｃａｌｉｎ－１ｉｓｏｆｏｒｍ　１ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ［Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ］
１９１　 １９．２／５．３９　 １．１０

２７　 １４２３ ｇｉ｜１５５３７１８９１

一个带有血小板反应蛋白结构域１的解聚素和金属蛋白酶［牛］

Ａ　ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ　ａｎｄ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ　ｗｉｔｈ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ　ｍｏｔｉｆｓ　１［Ｂｏｓ　ｔａｕｒｕｓ］
６６　 １０５．２／７．４２　 １．１０

图４　已鉴定差异表达蛋白的功能分类
Ｆｉｇ．４　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　ｔｈｅｉｒ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ａｎｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｌａｓｓｅｓ　ｂｙ　ＰＡＮＴＨＥＲ
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体活性；在蛋白分类上，差异蛋白来自多种类别，主
要有转移／载体蛋白、细胞骨架蛋白、结构蛋白、受体
蛋白、转运蛋白、核酸结合蛋白、转录因子以及水解

酶类等。ＤＡＶＩＤ中ＲＥＡＣＴＯＭＥ通路分析结果如
图５所示。

图５　差异表达蛋白ＲＥＡＣＴＯＭＥ通路分析
Ｆｉｇ．５　Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ　ｓｈｏｗｉｎｇ　ＲＥＡＣＴＯＭＥ　ｐａｔｈｗａｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ

３　讨　论
梅花鹿致敏鹿茸干细胞与休眠鹿茸干细胞差异

蛋白质组学研究尚未见报道。本试验采用改进于传
统双向电泳的荧光差异凝胶电泳技术对鹿茸干细胞

进行研究。２Ｄ－ＤＩＧＥ技术因其灵敏度高，重复性好
以及统计学可信度高等特点已成为与ｉＴｒａｑ（Ｉｓｏ－
ｂａｒｉｃ　ｔａｇ　ｆｏｒ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ａｎｄ　ａｂｓｏｌｕｔｅ　ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ）和

ＳＩＬＡＣ（Ｓｔａｂｌｅ　ｉｓｏｔｏｐｅ　ｌａｂｅｌｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ　ｉｎ
ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ）同被使用的定量蛋白质组学技术。

３．１　质谱鉴定中部分多点重复蛋白与鹿茸再生的
关系

ＰＯＴＥ可编码包含３个结构域的肿瘤睾丸抗
原，并因主要在前列腺、卵巢、睾丸及胎盘中表达而
得名。Ｔ．Ｋ．Ｂｅｒａ研究发现［２０］，ＰＯＴＥ蛋白在人胚
胎干细胞系中表达，尤其是 ＰＯＴＥ－２ 会显著表
达［２１］。而本试验中 ＰＯＴＥ （ｓｐｏｔ１４３０、ｓｐｏｔ６４１和

ｓｐｏｔ３９８）在休眠鹿茸干细胞中高表达，可能预示着
休眠鹿茸干细胞与胚胎干细胞相似，这与Ｃ．Ｌｉ等［２］

研究结果一致。而研究报道［２０－２１］该蛋白是灵长类动
物特异表达蛋白，本试验在梅花鹿中找到了该蛋白，
这表明其并不是灵长类特异表达的蛋白。
质谱数据发现，致敏鹿茸干细胞中有多个

ＳＡＥ１ （ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１）
（ｓｐｏｔ２４３３和ｓｐｏｔ１８９１等）蛋白高度表达，研究发
现，Ｍｙｃ驱使的肿瘤生成依赖于 ＳＡＥ 蛋白与

ＳＵＭＯｙｌａｔｉｏｎ修饰［２２－２３］，从而维持肿瘤发生的特

征［２４］。Ｃ．Ｌｉ等［１４］证明，在角柄骨膜细胞中存在

Ｍｙｃ，其具有调控细胞周期、细胞增殖、肿瘤生成、细
胞分化以及细胞凋亡等多重作用［２２，２５］，但 Ｍｙｃ的具
体生物学功能是由相应细胞微环境中参与的细胞因

子所涉及的调控机制决定的［２５］。由此可知，ＳＡＥ１
可能作为 Ｍｙｃ的一类调控因子从而使 Ｍｙｃ具有促
使细胞快速增殖的作用，具体过程表现为当 Ｍｙｃ因
突变等而超极化后便会使细胞进行不可控的增殖甚

至是肿瘤生成［２４］。而ＳＡＥ１不存在时，Ｍｙｃ驱使的
细胞便会死亡。在 Ｍｙｃ含量较高，ＳＡＥ１较少时，

Ｍｙｃ表达的细胞有更长的无转移存活率；但是

ＳＡＥ１较多时，Ｍｙｃ表达的细胞会癌变。结合试验
结果，休眠鹿茸干细胞中ＳＡＥ１相对含量较低，则表
现为该细胞相对更稳定；而致敏鹿茸干细胞中

ＳＡＥ１较多，则 Ｍｙｃ被激活，使得该细胞具有高度
分化的特性与快速分裂增殖能力。生命体是一个平
衡体，当抑癌作用高于致癌作用时，细胞便不会癌
变，反之生命体便会失调致癌［２４］；而鹿茸干细胞可
能同样如此，即存在抑癌调控体系，又存在致癌快速
增殖体系如ＳＡＥ－Ｍｙｃ，也许正是这些过程间的相互
作用与相互制约从而使鹿茸组织既能快速生长又不

癌化，具体机制有待进一步研究。

３．２　生物信息学分析已鉴定的差异蛋白与鹿茸再
生的关系

ＤＡＶＩＤ信号通路富集分析表明差异蛋白主要
参与止血通路与糖尿病通路。在鹿茸锯茸过程中，

其截断面会因过大压力而喷出血柱，如果不能快速

００１
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止血，鹿将会因失血过多衰竭而死，但实际情况表明
止血过程很快，所以鉴定到的蛋白可能在角柄骨膜
中高度表达从而促使快速止血。而 Ｖ．Ｓｔéｇｅｒ研究
发现，鹿茸骨组织中的糖含量要高于正常骨组织的

５倍以上［２６］，在正常组织中应表现为糖尿病症状，但
对于鹿茸而言其需要大量的能量消耗来满足自身的

快速生长，所以应该有一套完善的机制对高血糖进
行消耗与利用从而促进鹿茸再生。
糖尿病通路所富集的蛋白中，ＡＬＤＯＢ（Ａｌｄｏｌａ－

ｓｅ　Ｂ）参与糖代谢，并涉及糖酵解与糖异生过程［２７］。

ＡＬＤＯＢ蛋白还是一种胞内胰岛素结合蛋白［２８］，其
与胰岛素结合的复合体涉及细胞生长调控，细胞分
化以及蛋白质代谢等功能。所以在致敏鹿茸干细胞
中ＡＬＤＯＢ（ｓｐｏｔ２９５）高表达可协助胰岛素利用细
胞内的糖类为细胞大量增殖与分化供能。另外，

ＡＬＤＯＢ也参与 Ｗｎｔ通路［２９］的正调控。在动物发
育最早期，Ｗｎｔ通路会对某些组织的损伤进行修复
并修正促进再生的相关位置信息［３０］。Ｗｎｔ通路也
涉及鹿茸再生过程，主要针对骨再生过程中的成骨
细胞［３１］。所以 ＡＬＤＯＢ可能既通过直接或间接作
用参与致敏鹿茸干细胞内的糖代谢作用，也可调控
其 Ｗｎｔ通路，从而促进鹿茸再生。

ＧＲＰ７８（Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ　７８）是内质
网中高度表达的分子伴侣，其能够促使蛋白正确折
叠并降解错误折叠蛋白从而提高细胞存活率［３２－３３］。

ＵＰＲ（Ｕｎｆｏｌｄｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ）是一个当内质网
腔内聚集的未折叠蛋白超过内质网折叠能力后（即
内质网应激）所激活的高度保守的信号通路反应。

ＧＲＰ７８是ＵＰＲ信号出现后抑制内质网应激反应的
主要调控者。ＧＲＰ７８主要由ｉｎｓｕｌｉｎ／ＩＧＦ－１通路调
控来影响细胞增殖与存活，是其下游调控靶点［３４］。
最近研究表明，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路与 ＧＲＰ７８蛋白互
作以利于ＧＲＰ７８调控肿瘤生长以及阻止细胞凋亡，
在肿瘤环境下，ＧＲＰ７８既可作为ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
的下游靶点，又可作为其上游调控者。所以致敏鹿
茸干细胞中ＧＲＰ７８（ｓｐｏｔ５２４）含量较高，可能是鹿
茸再生过程中内质网蛋白合成活动比较激烈，细胞
分泌比较旺盛且细胞增殖速率较快从而需要大量

ＧＰＲ７８进行调控导致的。

ＩＴＰＲ１（Ｉｎｏｓｉｔｏｌ　１，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅ　１）是一个在受三磷酸肌醇（ＩＰ３）刺激后从内质
网中调控钙离子释放的细胞内通道，通过激活钙调
蛋白，细胞内钙离子便会从内质网中释放从而引发

细胞凋亡，最终导致下游细胞凋亡通路的活化［３５］。
由此可知，ＩＴＰＲ１（ｓｐｏｔ３２３）在休眠鹿茸干细胞中
高表达可能起监控作用，即确保细胞正确合成调节
型分泌途径的蛋白并诱导癌变细胞凋亡。ＩＴＰＲ１
参与内质网应激的调控可能与ＧＲＰ７８的作用有一
定的联系，其在鹿茸干细胞中的具体作用机制有待
进一步研究。

３．３　２Ｄ－ＤＩＧＥ图谱ＥＤＡ判定的 Ｍａｒｋｅｒ与鹿茸再
生的关系

ＤｅＣｙｄｅｒ软件ＥＤＡ模块可对２Ｄ－ＤＩＧＥ图谱进
行统计分析从而做 Ｍａｒｋｅｒ判定，其结果相对可信。
本试验鉴定到的阳性蛋白中有４个重要蛋白排行在

ＥＤＡ所判定的 Ｍａｒｋｅｒ前３０位，按照 Ｍａｒｋｅｒ判定
排序具体如下。

３．３．１　三角形四肽重复蛋白３６（Ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ
ｒｅｐｅａｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　３６，ＨＢＰ２１）　　本试验鉴定得到的

ＨＢＰ２１（ｓｐｏｔ１２４３）是一个新发现的包含肽重复序列
结构域（Ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ　ｒｅｐｅａｔ　ＴＰＲ）的蛋白，并
能够与 Ｈｓｐ７０羧基端互作。ＨＢＰ２１几乎在所有的
恶性组织中表达，并在有肿瘤转移的组织中高表达。

ＨＢＰ２１可通过抑制 Ｈｓｐ７０参与对肿瘤细胞恶化与
转移的抑制。与 ＨＢＰ２１类似，ＨｓｐＢＰ１在细胞中大
量广泛表达，并与 Ｈｓｐ７０亲合力高且能抑制 Ｈｓｐ７０
的活性［３６］。ＨｅＬａ细胞中抗癌药物（长春新碱、紫杉
醇以及依托泊苷）在不影响 Ｈｓｐ７０表达的同时诱导

ＨｓｐＢＰ１ 在肿瘤细胞上调 ２．０～２．５ 倍，之后

ＨｓｐＢＰ１特异性结合并拮抗 Ｈｓｐ７０，因此 ＨｓｐＢＰ１
使肿瘤细胞更容易在组织蛋白酶调控下凋亡。
致敏鹿茸干细胞中 ＨＢＰ２１高表达，推测其可

由角柄中活性分子的激活，而拮抗 Ｈｓｐ７０活性从而
抑制细胞癌化，并促使癌化细胞凋亡。

３．３．２　组蛋白 Ｈ４（Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４）　　组蛋白折叠
微区有多种翻译后修饰，如乙酰化［３７］与磷酸化［３８］

等。不同修饰态组蛋白能为不同染色体调控因子提
供结合位点［３９］。蝾螈晶状体是通过色素上皮细胞
（Ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ，ＰＥＣｓ）转分化再生的，
而去分化的ＰＥＣｓ有类胚胎干细胞特性［４０］。其中
乙酰化 Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４的增加是蝾螈ＰＥＣｓ去分化过
程中染色质调控的重要特征。
在胚胎发育中细胞内端粒会在快速增殖过程内

持续缩短直到极短而激活ＤＮＡ损伤通路，并最终
限制细胞增殖能力。而端粒长度在斑马鱼鳍重复截
断再生过程［４１－４２］中维持不变甚至延长，这可解释相
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关细胞所具有的高增殖分化能力。所以端粒长度维
持及组织再生能力间存在直接关系。Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４
等组蛋白表达量降低可引发由ＤＮＡ损伤［４３］导致的
端粒功能异常。而乙酰化 Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４的显著减少
也会限制端粒功能。说明组蛋白尤其是 Ｈｉｓｔｏｎｅ
Ｈ４表达量与修饰状态可调控端粒功能。
本试验中，与致敏鹿茸干细胞相比休眠鹿茸干

细胞中 Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４（ｓｐｏｔ１３６０）的含量更高，说明该
细胞可能与胚胎干细胞相近并可能存在较大再生潜

力。而致敏鹿茸干细胞中Ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ４下调，细胞大
量增殖分化导致端粒缩短。

３．３．３　ＡＴＰ合成酶 ｂｅｔａ亚基 （ＡＴＰ　ｓｙｎｔｈａｓｅ
ｓｕｂｕｎｉｔ　ｂｅｔａ，ＡＴＰ５Ｂ）　　ＡＴＰ合成酶在线粒体中
涉及氧化能量代谢并对细胞功能的发挥起重要作

用［４４］。ＡＴＰ５Ｂ是催化真核细胞 ＡＴＰ合成过程的
限速步骤［４５］。
由本试验结果可知，ＡＴＰ５Ｂ（ｓｐｏｔ１３３１）在致敏

鹿茸干细胞中高表达，即致敏鹿茸干细胞需进行更
多的氧化能量代谢以支撑其快速增殖与分化等；但
休眠鹿茸干细胞相对稳定，不需过多能量消耗。

３．３．４　波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）　　本试验中得到的
波形蛋白 （ｓｐｏｔ１１３３）是主要存在于间充质细胞中
的第３类中间纤维［４６］，是细胞骨架以及核被膜的主
要成分。在成体组织中波形蛋白［４７］是唯一能够在
不同细胞类型中表达的中间纤维。在组织培养中，
波形蛋白缺乏的成纤维细胞有异常的ａｃｔｉｎ细胞骨
架结构。另外，波形蛋白缺乏的成纤维细胞机械稳
定性、运动性以及定向迁移能力会减弱［４８］。在（去）
分化、胚胎发育及肿瘤形成过程中，波形蛋白均起到
重要作用。其在上皮间质转化（ＥＭＴ，ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ）过程中被快速诱导表达。

ＥＭＴ在胚胎发育和伤口愈合等生理过程以及癌症
侵袭、转移等病理过程中发挥重要作用，而波形蛋白
在ＥＭＴ中起关键作用［４９－５０］。
与体外培养的牙髓总细胞相比，在ＣＤ１０５阳性

牙髓干细胞中波形蛋白的ｍＲＮＡ与蛋白均高表达。
因此尽管波形蛋白不是牙髓特异性表达的，但它可
作为牙髓再生的质量评价标准。体外培养的

ＣＤ１０５阳性牙髓干细胞中敲除波形蛋白基因后细
胞迁移活动会明显降低，表明波形蛋白在再生牙髓
组织中表达可促使牙髓干细胞的迁移从而促进再

生［５１］。
由上可知，在鹿茸再生过程中，致敏鹿茸干细胞

中波形蛋白高表达表明其具有更好的迁移性从而能

较快的进行增殖与分化；而休眠鹿茸干细胞的运动
性较差，稳定性较高。且波形蛋白可能对两种细胞

ａｃｔｉｎ的差异表达有一定影响。

３．４　本研究蛋白鉴定结果的不足
本试验中，部分差异点由于凝胶点较淡，蛋白表

达量过少或实际蛋白质与理论推断的蛋白质分子量

和等电点不符等因素导致未被质谱鉴定出来。与此
同时，由于目前没有梅花鹿的全基因组，导致缺乏特
异数据库，从而只能选择物种相近数据库，这便使得
数据库针对性较差，不能获得更准确的结果并出现
假阴性，最终质谱阳性鉴定率下降。而所得数据中，

ａｃｔｉｎ、ＰＯＴＥＥ以及ｋｅｒａｔｉｎ等蛋白出现了多点重复
鉴定，在蛋白图谱中这些蛋白点分离清晰、相距不
远、具有不同的等电点，可能是其发生了磷酸化、甲
基化或乙酰化等修饰。
综上表明，鹿茸再生是一个鹿茸干细胞从休眠

到致敏的转化过程，这个过程需要多种蛋白分子参
与以及信号通路网络的综合调控。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）：
［１］　ＬＩ　Ｃ，ＺＨＡＯ　Ｈ，ＬＩＵ　Ｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ–ａ　ｎｏｖｅｌ

ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｓｔｕｄｙｉｎｇ　ｏｒｇａｎ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍａｍｍａｌｓ
［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ，２０１４，５６：１１１－１２２．

［２］　ＬＩ　Ｃ，ＹＡＮＧ　Ｆ，ＳＨＥＰＰＡＲＤ　Ａ．Ａｄｕｌｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ

ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｅｐｉｍｏｒｐｈｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｆｒｏｍ

ｓｔｕｄｙｉｎｇ　ａｎｎｕａｌ　ｒｅｎｅｗａｌ　ｏｆ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ　Ｔｈｅｒ，２００９，４（３）：２３７－２５１．
［３］　ＬＩ　Ｃ，ＰＥＡＲＳＯＮ　Ａ，ＭＣＭＡＨＯＮ　Ｃ．Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｙｃｌｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈａｉｒ　ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ

ａｎｄ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｓ　ｆｒｏｍ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ　Ｒｅｓ　Ｉｎｔ，

２０１３，２０１３：６４３６０１．
［４］　ＵＮＳＡＬ　Ｃ，ＯＲＡＮ　Ｍ，ＴＵＲＥＬＩ　Ｈ　Ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆ　ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｄｉａｓｔｏｌｉｃ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ

Ｄｉｓ　Ｔｒｅａｔ，２０１３，９：１５３１－１５３７．
［５］　ＧＡＲＣＩＡ　Ｍ，ＣＨＡＲＬＴＯＮ　Ｂ　Ｄ，ＷＹＭＡＮ　Ｍ　Ｔ，ｅｔ

ａｌ．Ｄｏ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ　ｓｔａｇｓ（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ）ｕｓｅ　ｒｏａｒ　ｆｕｎ－

ｄａｍｅｎｔａｌ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（Ｆ０）ｔｏ　ａｓｓｅｓｓ　ｒｉｖａｌｓ？［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８（１２）：ｅ８３９４６．
［６］　ＣＬＡＲＫ　Ｄ　Ｅ，ＬＩ　Ｃ，ＷＡＮＧ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｌｏｃａｌｉ－

ｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｉｎｇ　ｔｉｐ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｅｅｒ

ａｎｔｌｅｒ［Ｊ］．Ａｎａｔ　Ｒｅｃ　Ａ　Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｅｖｏｌ　Ｂｉｏｌ，

２００６，２８８（９）：９７３－９８１．
［７］　ＬＩ　Ｃ．Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄ　ｅｐｉ－

２０１



　１期 董　振等：梅花鹿致敏与休眠鹿茸干细胞差异蛋白表达的２Ｄ－ＤＩＧＥ分析

ｍｏｒｐｈｉｃ　ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．Ｂｉｒｔｈ　Ｄｅｆｅｃｔｓ　Ｒｅｓ　Ｃ　Ｅｍｂｒｙｏ　Ｔｏ－

ｄａｙ，２０１２，９６（１）：５１－６２．
［８］　ＫＩＥＲＤＯＲＦ　Ｕ，ＫＩＥＲＤＯＲＦ　Ｈ，ＳＺＵＷＡＲＴ　Ｔ．Ｄｅｅｒ

ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｃｅｌｌｓ，ｃｏｎｃｅｐｔｓ，ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ
［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｒｐｈｏｌ，２００７，２６８（８）：７２６－７３８．

［９］　ＬＩ　Ｃ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　ｎｅｏ－

ｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｓｔｎａｔａｌ　ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｓｋｉｎ－ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｖｅｌｖｅｔ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｂｉｏｌ　Ｆｒｏｎｔ，

２０１０，１１／１２（１６）：１－１９．
［１０］　ＬＩ　Ｃ，ＳＵＴＴＩＥ　Ｊ　Ｍ．Ｔｉｓｓｕｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ

ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｍｏｒｐｈｏｌ，２００３，４１（１）：２３－
３０．

［１１］　ＬＩ　Ｃ，ＹＡＮＧ　Ｆ，ＬＩ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａ　ｄｅ－

ｐｅｎｄｅｎｔ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　ｓｔｅｍ　ｔｉｓｓｕｅ　ｐｒｉｍｅｄ　ｖｉａ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈ　ｉｔｓ　ｅｎｖｅｌｏｐｉｎｇ　ｓｋｉｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｅｘｐ　Ｚｏｏｌ　Ａ　Ｅｃｏｌ　Ｇｅｎｅｔ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，３０７（２）：９５－１０５．
［１２］　ＰＡＲＫ　Ｈ　Ｊ，ＬＥＥ　Ｄ　Ｈ，ＰＡＲＫ　Ｓ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　ａ－

ｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００４，４
（１１）：３６４２－３６５３．

［１３］　ＰＲＩＣＥ　Ｊ，ＦＡＵＣＨＥＵＸ　Ｃ，ＡＬＬＥＮ　Ｓ．Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｓ　ａｓ

ａ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｔｏｐ
Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ，２００５，６７：１－４８．

［１４］　ＬＩ　Ｃ，ＨＡＲＰＥＲ　Ａ，ＰＵＤＤＩＣＫ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｅｓ　ａｎｄ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｏｆ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１２，７（１）：ｅ３００２６．
［１５］　丁新伦，谢荔岩，吴祖建．水稻草状矮化病毒侵染寄主

水稻差异表达蛋白的鉴定和分析［Ｊ］．中国农业科学，

２０１４，４７（９）：１７２５－１７３４．

ＤＩＮＧ　Ｘ　Ｌ，ＸＩＥ　Ｌ　Ｙ，ＷＵ　Ｚ　Ｊ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｎａｌ－

ｙｓｉｓ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｈｏｓｔ　ｒｉｃｅ
（Ｏｒｙｚａ　ｓａｔｉｖａ）ｉｎｆｅｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｒｉｃｅ　ｇｒａｓｓｙ　ｓｔｕｎｔ　ｖｉｒｕｓ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｔｉａ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａ　Ｓｉｎｉｃａ，２０１４，４７（９）：１７２５－
１７３４．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］　曹晓艳，冯建荣，王大江，等．２Ｄ－ＤＩＧＥ技术研究自交

不亲和杏品种‘新世纪’花柱表达蛋白［Ｊ］．中国农业

科学，２０１１，４４（４）：７８９－７９７．

ＣＡＯ　Ｘ　Ｙ，ＦＥＮＧ　Ｊ　Ｒ，ＷＡＮＧ　Ｄ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅａｓｅｒｃｈ　ｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔｙｌｅ　Ｉｎ　ｓｅｌｆ－ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ　ｃｕｌ－

ｔｉｖａｒ　ｐｒｕｎｕｓ　ａｒｍｅｎｉａｃａ　Ｌ．ｃｖ．Ｘｉｎｓｈｉｊｉ　ｂｙ　２Ｄ－ＤＩＧＥ

ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｔｉａ　Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａ　Ｓｉｎｉｃａ，２０１１，４４
（４）：７８９－７９７．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１７］　ＭＩ　Ｈ，ＭＵＲＵＧＡＮＵＪＡＮ　Ａ，ＴＨＯＭＡＳ　Ｐ　Ｄ．ＰＡＮ－

ＴＨＥＲ　ｉｎ　２０１３：ｍｏｄｅｌｉｎｇ　ｔｈｅ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｅｎｅ　ｆｕｎｃ－

ｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｇｅｎｅ　ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｎｔｅｘｔ　ｏｆ　ｐｈｙ－

ｌｏｇｅｎｅｔｉｃ　ｔｒｅｅｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ，２０１３，４１（Ｄ１）：

Ｄ３７７－Ｄ３８６．
［１８］　ＨＵＡＮＧ　Ｄ　Ｗ，ＳＨＥＲＭＡＮ　Ｂ　Ｔ，ＬＥＭＰＩＣＫＩ　Ｒ　Ａ．

Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｌａｒｇｅ　ｇｅｎｅ　ｌｉｓｔｓ

ｕｓｉｎｇ　ＤＡＶＩＤ　ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｐｒｏ－
ｔｏｃ，２００９，４（１）：４４－５７．

［１９］　ＨＵＡＮＧ　Ｄ　Ｗ，ＳＨＥＲＭＡＮ　Ｂ　Ｔ，ＬＥＭＰＩＣＫＩ　Ｒ　Ａ．

Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ　ｔｏｏｌｓ：ｐａｔｈｓ　ｔｏｗａｒｄ　ｔｈｅ

ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｌａｒｇｅ　ｇｅｎｅ　ｌｉｓｔｓ
［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ，２００９，３７（１）：１－１３．

［２０］　ＢＥＲＡ　Ｔ　Ｋ，ＳＡＩＮＴ　ＦＬＥＵＲ　Ａ，ＬＥＥ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．ＰＯＴＥ

ｐａｒａｌｏｇｓ　ａｒｅ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｉｎ

ｍａｎｙ　ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２００６，６６（１）：５２－５６．
［２１］　ＢＥＲＡ　Ｔ　Ｋ，ＳＡＩＮＴ　ＦＬＥＵＲ　Ａ，ＨＡ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ＰＯＴＥ　ｐａｒａｌｏｇｓ　ｏｎ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ　２ａｒｅ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ｉｎ

ｈｕｍａｎ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌｓ　Ｄｅｖ，

２００８，１７（２）：３２５－３３２．
［２２］　ＫＥＳＳＬＥＲ　Ｊ　Ｄ，ＫＡＨＬＥ　Ｋ　Ｔ，ＳＵＮ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ＳＵ－

ＭＯｙｌａｔｉｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｓｕｂｐｒｏｇｒａｍ　ｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　Ｍｙｃ－ｄｒｉｖｅｎ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１２，３３５（６０６６）：３４８－３５３．
［２３］　ＡＭＥＮＴＥ　Ｓ，ＬＡＶＡＤＥＲＡ　Ｍ　Ｌ，ＰＡＬＯ　Ｇ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．

ＳＵＭＯ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ＳＡＥ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｉｓ　ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｂｙ　Ｍｙｃ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１２，２（３）：

３３０－３３４．
［２４］　ＥＶＡＮ　Ｇ．Ｃａｎｃｅｒ．Ｔａｋｉｎｇ　ａ　ｂａｃｋ　ｄｏｏｒ　ｔｏ　ｔａｒｇｅｔ　Ｍｙｃ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３５（６０６６）：２９３－２９４．
［２５］　ＳＵＭＩ　Ｔ，ＴＳＵＮＥＹＯＳＨＩ　Ｎ，ＮＡＫＡＴＳＵＪＩ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｓｕｓｔａｉｎｅｄ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃ－Ｍｙｃ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００７，２６（３８）：５５６４－５５７６．

［２６］　ＳＴＧＥＲ　Ｖ，ＭＯＬＮＲ　Ａ，ＢＯＲＳＹ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｌｅｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　ｃｏｕｐｌｅｄ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｋｅｌｅｔｏｎ

ｏｆ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ　Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｄｙｎａｍｉｃｓ　ｆｏｒ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　ａｎｄ　ｅｆｆｅｃｔｏｒ　ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ　Ｇｅｎｏｍ－

ｉｃｓ，２０１０，２８４（４）：２７３－２８７．
［２７］　ＷＡＮＧ　Ｙ，ＫＵＲＡＭＩＴＳＵ　Ｙ，ＴＡＫＡＳＨＩＭＡ　Ｍ，ｅｔ

ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｏｕｒ　ｉｓｏｆｏｒｍｓ　ｏｆ　ａｌｄｏｌａｓｅ　Ｂ　ｄｏｗｎ－

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｔｉｓｓｕｅｓ　ｂｙ
ｍｅａｎｓ　ｏｆ　ｔｗｏ－ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｎ　ｖｉ－
ｖｏ，２０１１，２５（６）：８８１－８８６．

［２８］　ＬＯＫＨＯＶ　Ｐ　Ｇ，ＭＯＳＨＫＯＶＳＫⅡＳ　Ａ，ＩＰＡＴＯＶＡ　Ｏ

Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ　ｉｎｓｕｌｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　ｍｏｕｓｅ

ｌｉｖｅｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｅｐｔ　Ｌｅｔｔ，２００４，１１（１）：２９－３３．
［２９］　ＣＡＳＰＩ　Ｍ，ＰＥＲＲＹ　Ｇ，ＳＫＡＬＫＡ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｄｏｌａｓｅ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃａｎｏｎｉｃａｌ　Ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１３：１６４．
［３０］　ＣＬＥＶＥＲＳ　Ｈ，ＬＯＨ　Ｋ　Ｍ，ＮＵＳＳＥ　Ｒ．Ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｓｉｇｎａ－

ｌｉｎｇ．Ａｎ　ｉｎｔｅｇｒａｌ　ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　ｔｉｓｓｕｅ　ｒｅｎｅｗａｌ　ａｎｄ　ｒｅ－

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：Ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．

３０１



畜　牧　兽　医　学　报 ４７卷　

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４６（６２０５）：１２４８０１２．
［３１］　ＭＯＵＮＴ　Ｊ　Ｇ，ＭＵＺＹＬＡＫ　Ｍ，ＡＬＬＥＮ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｖｉ－

ｄｅｎｃｅ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｃａｎｏｎｉｃａｌ　Ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｒｅｇｕ－
ｌａｔｅｓ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｄｅｖ　Ｄｙｎ，２００６，２３５
（５）：１３９０－１３９９．

［３２］　ＬＩＵ　Ｌ，ＣＨＯＷＤＨＵＲＹ　Ｓ，ＦＡＮＧ　Ｘ，ｅｔ　ａｌ．Ａｔｔｅｎｕａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｕｎｆｏｌｄｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ａｎｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｂｙ
ｍＲｅｇ２ｉｎｄｕｃｅｄ　ＧＲＰ７８ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ｉｎｓｕｌｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ，２０１４，５８８（１１）：２０１６－２０２４．
［３３］　ＰＦＡＦＦＥＮＢＡＣＨ　Ｋ　Ｔ，ＰＯＮＧ　Ｍ，ＭＯＲＧＡＮ　Ｔ　Ｅ，ｅｔ

ａｌ．ＧＲＰ７８／ＢｉＰ　ｉｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ　ｔａｒｇｅｔ　ｏｆ　ＩＧＦ－１

ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，

２２７（１２）：３８０３－３８１１．
［３４］　ＰＦＡＦＦＥＮＢＡＣＨ　Ｋ　Ｔ，ＬＥＥ　Ａ　Ｓ．Ｔｈｅ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｒｏｌｅ　ｏｆ

ＧＲＰ７８ｉｎ　ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ　ａｎｄ　ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ　ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

Ｏｐｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ，２０１１，２３（２）：１５０－１５６．
［３５］　ＰＡＲＹＳ　Ｊ　Ｂ，ＤＥＣＵＹＰＥＲＥ　Ｊ　Ｐ，ＢＵＬＴＹＮＣＫ　Ｇ．Ｒｏｌｅ

ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｏｓｉｔｏｌ　１，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ／Ｃａ２＋－ｒｅ－
ｌｅａｓｅ　ｃｈａｎｎｅｌ　ｉｎ　ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ　Ｃｏｍｍｕｎ　Ｓｉｇｎａｌ，

２０１２，１０（１）：１７．
［３６］　ＴＡＮＩＭＵＲＡ　Ｓ，ＨＩＲＡＮＯ　Ａ　Ｉ，ＨＡＳＨＩＺＵＭＥ　Ｊ，ｅｔ

ａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ｄｒｕｇｓ　ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅ　ＨｓｐＢＰ１ａｎｄ　ｔｈｅｒｅｂｙ
ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ　ｔｈｅ　ｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｈｓｐ７０ｉｎ

ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２００７，２８２（４９）：３５４３０－
３５４３９．

［３７］　ＭＥＲＳＦＥＬＤＥＲ　Ｅ　Ｌ，ＰＡＲＴＨＵＮ　Ｍ　Ｒ．Ｔｈｅ　ｔａｌｅ　ｂｅ－

ｙｏｎｄ　ｔｈｅ　ｔａｉｌ：Ｈｉｓｔｏｎｅ　ｃｏｒｅ　ｄｏｍａｉｎ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ

ｔｈｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ，２００６，３４（９）：２６５３－２６６２．
［３８］　ＫＯＵＺＡＲＩＤＥＳ　Ｔ．Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００７，１２８（４）：６９３－７０５．
［３９］　ＲＵＴＨＥＮＢＵＲＧ　Ａ　Ｊ，ＡＬＬＩＳ　Ｃ　Ｄ，ＷＹＳＯＣＫＡ　Ｊ．

Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｙｓｉｎｅ　４ｏｎ　ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ３：ｉｎｔｒｉｃａｃｙ　ｏｆ

ｗｒｉｔｉｎｇ　ａｎｄ　ｒｅａｄｉｎｇ　ａ　ｓｉｎｇｌｅ　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｍａｒｋ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃｅｌｌ，２００７，２５（１）：１５－３０．
［４０］　ＭＡＫＩ　Ｎ，ＴＳＯＮＩＳ　Ｐ　Ａ，ＡＧＡＴＡ　Ｋ．Ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｇｌｏｂ－

ａｌ　ｈｉｓｔｏｎｅ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｉｎ

ｎｅｗｔ　ｌｅｎｓ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｏｌ　Ｖｉｓ，２０１０，１６：１８９３－
１８９７．

［４１］　ＡＮＣＨＥＬＩ　Ｍ，ＭＵＲＣＩＡ　Ｌ，ＡＬＣＡＲＡＺ－ＰＲＥＺ　Ｆ，ｅｔ

ａｌ．Ｂｅｈａｖｉｏｕｒ　ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅｒｅ　ａｎｄ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　ｄｕｒｉｎｇ　ａｇｉｎｇ

ａｎｄ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１１，６
（２）：ｅ１６９５５．

［４２］　ＬＵＮＤ　Ｔ　Ｃ，ＧＬＡＳＳ　Ｔ　Ｊ，ＴＯＬＡＲ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ　ａｎｄ　ｔｅｌｏｍｅｒｅ　ｌｅｎｇｔｈ　ａｒｅ　ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ　ｂｙ
ｅｉｔｈｅｒ　ａｇｅ　ｏｒ　ｌｉｍｂ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｄａｎｉｏ　ｒｅｒｉｏ［Ｊ］．

ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２００９，４（１１）：ｅ７６８８．
［４３］　Ｄ’ＡＤＤＡ　ＤＩ　ＦＡＧＡＧＮＡ　Ｆ，ＴＥＯ　Ｓ　Ｈ，ＪＡＣＫＳＯＮ　Ｓ

Ｐ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｌｉｎｋｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ

ｔｈｅ　ＤＮＡ－ｄａｍａｇｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ，２００４，１８
（１５）：１７８１－１７９９．

［４４］　ＫＡＲＲＡＳＣＨ　Ｓ，ＷＡＬＫＥＲ　Ｊ　Ｅ．Ｎｏｖｅｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｂｏｖｉｎｅ　ＡＴＰ　ｓｙｎｔｈａｓｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ，

１９９９，２９０（２）：３７９－３８４．
［４５］　ＩＺＱＵＩＥＲＤＯ　Ｊ　Ｍ．Ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＡＴＰ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　ｂｅｔａ

ｓｕｂｕｎｉｔ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｂｙ　ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ＴＩＡ－１，

ＴＩＡＲ，ａｎｄ　ＨｕＲ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，

２００６，３４８（２）：７０３－７１１．
［４６］　ＥＲＩＫＳＳＯＮ　Ｊ　Ｅ，ＤＥＣＨＡＴ　Ｔ，ＧＲＩＮ　Ｂ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔｒｏｄｕ－

ｃｉｎｇ　ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ　ｆｉｌａｍｅｎｔｓ：ｆｒｏｍ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｔｏ　ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ，２００９，１１９（７）：１７６３－１７７１．

［４７］　ＥＣＫＥＳ　Ｂ，ＣＯＬＵＣＣＩ－ＧＵＹＯＮ　Ｅ，ＳＭＯＬＡ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．

Ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｗｏｕｎｄ　ｈｅａｌｉｎｇ　ｉｎ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ａｎｄ　ａｄｕｌｔ　ｍｉｃｅ

ｌａｃｋｉｎｇ　ｖｉｍｅｎｔｉｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ，２０００，１１３（１３）：２４５５－
２４６２．

［４８］　ＥＣＫＥＳ　Ｂ，ＤＯＧＩＣ　Ｄ，ＣＯＬＵＣＣＩ－ＧＵＹＯＮ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．

Ｉｍｐａｉｒｅｄ　ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｏｎｔｒａｃ－
ｔｉｌｅ　ｃａｐａｃｉｔｙ　ｉｎ　ｖｉｍｅｎｔｉｎ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉ，１９９８，１１１（１３）：１８９７－１９０７．
［４９］　ＬＡＮＧ　Ｓ　Ｈ，ＨＹＤＥ　Ｃ，ＲＥＩＤ　Ｉ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｅｘ－

ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｖｉｍｅｎｔｉｎ　ｉｎ　ｍｏｔｉｌｅ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ　ａｎｄ

ｉｎ　ｐｏｏｒｌｙ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ　ａｎｄ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｒｃｉ－
ｎｏｍａ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００２，５２（４）：２５３－２６３．

［５０］　ＳＩＮＧＨ　Ｓ，ＳＡＤＡＣＨＡＲＡＮ　Ｓ，ＳＵ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｖｅｒｅｘ－

ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｖｉｍｅｎｔｉｎ：ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｖａｓｉｖｅ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ　ｉｎ

ａｎ　ａｎｄｒｏｇｅｎ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２００３，６３（９）：２３０６－２３１１．

［５１］　ＭＵＲＡＫＡＭＩ　Ｍ，ＩＭＡＢＡＹＡＳＨＩ　Ｋ，ＷＡＴＡＮＡＢＥ

Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｏｖｅｌ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｖｉｍｅｎｔｉｎ

ｆｏｒ　ｑｕａｌｉｔｙ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｆｏｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｐｕｌｐ　ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｎｄｏｄ，２０１２，３８（７）：９２０－９２６．
（编辑　郭云雁）

４０１


