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力的调节 ？ 相应 的力 －

化学信号通路为何 ？ 利用钙流作为活化指标对上述科学问题进行探索 ，
这将有助于更深入 了

解循环 白细胞炎症响应免疫应答过程 。 方法 ：将检测 活细胞钙离子水平的荧光染料 （ Ｆ ｌ ｕｏ 4 ＡＭ
） 转人到新鲜提取

的人 ＰＭＮ 中 。 使这些 ＰＭＮ
（

1 ｘ 1 0
ｓ

／ｍＬ ）溶液 以不同的流体剪应力 （
0 ． 2 ￣ 6ｄｙｎ／ ｃｍ

2

）流经铺有单独 的 Ｐ －选择素

（
1 0ｎｇ／

ｍＬ
） ，
Ｐ

－选择素 （
1 0Ｍｇ／

ｍ Ｌ） 混合 ＩＣＡＭ －

1 （ 5 Ｍｇ／
ｍＬ

）
或者单独 的 ＩＣＡＭ －

1 （ 5 Ｍｇ／
ｍ Ｌ

）
的流动腔 ，

或以静息孵

育的方式放置于上述流动腔 ， 然后通过荧光摄像机实时记录 （ 2 0ｆｐｓ ） 黏附下来的嗜 中性粒细胞的荧光强度随时间

的变化 。 其中单独 Ｉ ＣＡＭ －

1 实验组的 ＰＭＮ 事先用 1 0ｍＭＭｇ 离子预激活整合素 。 首先通过对 比 1 ％ ＢＳＡ 或者空

白底面的结果进行特异性实验证明 。 然后在不 同 的控制 条件中分别加入 了细胞骨架松弛剂 和酯伐破坏剂 ，
并已 排

除 了ＤＭＳＯ 对实验结果 的影响 。 结果 ： 只有 当存在流体剪切 力时 ，
ＰＭ Ｎ 黏附在 Ｐ－选 择素

，

Ｐ
－

选择素混合 ＩＣＡＭ －

1

或者 ＩＣＡＭ－

1 才会发生明显的钙响应
，
并且相对 于静息条件钙响应 的激活时间大大缩短

，
峰值强度和激活概率明 显

提高 。 并且这些钙 响应属 于特异性的 由 黏附分子介导 产生 的 。 通过 比对钙 响应激活时 间发现 ，

Ｐ－选择素激活

ＰＭＮ 钙响应需要 （ 7 8 ± 3 ）ｓ
，
明显长于 Ｐ

－

选择素混合 ＩＣＡＭ －

1 介导的 （ 5 0 ± 2 ）Ｓ ，
以及 ＩＣＡＭ －

1 介导的 （ 4 8 ± 4 ）ｓ
，

这说明 Ｐ
－

选择素混合 Ｉ

ＣＡＭ －

1 介导的 ＰＭＮ 钙响应来 自 于 Ｐ
－选择素先快速激活整合素

，

然后 整合 素结合 ＩＣＡＭ －

1

导致的 。 通过加人不 同的抑 制剂发现 ，
细胞骨架的抑制使黏附在 Ｐ

－

选择素混合 ＩＣＡＭ －

1 上 的 ＰＭＮ 的钙响应激 活

时间发生 了 明 显延长
，
峰值强度 和激活 概率发生 了 明 显下降 。 而酯伐 的破坏并 没有影响黏附在 Ｐ

－选择素混 合

ＩＣＡＭ －

1 上 ＰＭＮ 钙响应的激活时间 ，
峰值强度 以及激活概率 。 结论 ：流体剪切力是＿ 黏 附 至 丨

ＪＰ
－选择素 ，

Ｐ －选择

素混合 ＩＣＡＭ －

1 或者 ＩＣＡＭ －

1 产生特异性钙响应的重要开关 。 Ｐ －选择素通过细胞骨架快速激活 ＰＭＮ 上整合素
，
这

一

传导途径不依赖于脂筏 。 （ 国家 自 然科学基金资助项 目
，

Ｎｏｓ ． 3 1 1 7 0 8 8 7
，

1 1 2 7 2 1 2 5
，

1 1 4 3 2 0 0 6 ）

（

3
2
整合素 丨 ｄｏｍａ ｉｎ 构象稳定性的微观结构基础

张 潇
，

毛德斌 ，
吕 守 芹 ，

李 宁
，
章 燕

，
龙 勉

＊

中 国科学院微重力重点实验室 ， 中国科学院力学研究所生物力学与生物工程中心 ，

中 国科学 院力学研究所工程化构建与力学生物学北京市重点实验室
，
北京 1 0 0 1 9 0
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；
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整合素分子是由 〇ｃ 、ｐ 两亚基构成的异源二聚体细胞黏附分子 ， 其 中表 达在 白 细胞表面的 ｐ 2 整合素家族成员

ＬＦＡ
－

1 、 Ｍａｃ－

1 与 ｏ ｔ ｘ ｐ 2 在炎症反应过程 中参与介导 白细胞在血管 内皮细胞的滚 动 、黏附与爬行 。 该 3 种分子 ｐ
亚

基相 同
，
ａ 亚基高度 同源 ，

均可通过其头部的 丨
ｄｏｍａ

ｉ
ｎ 与共同配体 Ｉ

ＣＡＭ－

1 结合 ，
然而其结合能力存在差异 ，并且介

导炎症级联反应 的不同 阶段 。 结构决定功能 ，
鉴于 3 种不同

｜

3 2 整合素不 同生物学功 能的微观结构基础尚不清楚 ，

有必要深入认识它们之间的结构差异 。

基于此 ， 采用分子动力学模拟手段 ，针对 ＬＦＡ
－

1 、 Ｍａｃ －

1 、 〇 ｔｘ ｐ 2
分子 Ｉｄｏｍａ ｉ

ｎ 进行平衡及拉伸 分子动力学模拟
，

考察三者之间的稳定性差异及相应结 构基础 。
结果表 明 ： （

1 ） 三者之间存在稳定性差异 ，
稳定性从低到高顺序依次

为 ＬＦＡ
－

1＞Ｍａｃ－

1＞〇 ｃｘ ｐ 2
，其稳定性主要表现在 Ｉ ｄｏｍａ

ｉ

ｎ 〇（ 7 螺旋的变构难易程度 。 在平衡模拟过程中 ＬＦＡ
－

1

可在短时间 内 自 发地由 低亲合态 （
ＬＡ ） 向 中 间亲 合态 （

ＩＡ
）
变构 ，

Ｍａｃ －

1 发 生变构 的频率和程度均低 于 ＬＦＡ
－

1 ， 而

ａ ｘ （
3 2 则在模拟时间 内没有发生变构 。 在力致变构过程 中 ，

同样外 力作用下 ，
〇ｃ

7 螺旋发生变构所需要的时间同样反

映其稳定性
，结果显示和平衡过程

一

致的趋势 。 而且 ，在 力致变构过程 中 ，
〇 ｔ

7 螺旋 自 身的去折叠程度也呈现和稳定

性
一

致的趋势 。 （
2

） 通过进
一

步结构分析 ，
发现三种分子体 系均通过两对盐桥相互作用对其 ｏｃ

7 螺旋进行约束 ，
而

ＬＦＡ
－

1 体系的盐桥相互作用最弱 ，
与其变构难易 程度成正 比 。 另外 ， 通过序 列 比对 ，发现对 于 3 0 8 、 3 0 9 位 氨基酸

ＬＦＡ
－

1 与 Ｍａｃ －

1
、
ｏ ｃ

ｘｐ 2 之间存在位点差别 。 （ 3 ） 相应氨基酸突变模拟结果显示 ，
盐桥相应氨基酸突变将进

一

步降低

ＬＦＡ －

1 的 ｏｃ

7 螺旋的稳定性 ，
对 Ｍａｃ －

1 和 ｏｃｘ ｐ 2 无 明显影响 。
而 3 0 8

、 3 0 9 位氨基酸的互换将一定程度上增强 ＬＦＡ
－

1

〇 ｃ 7 螺旋的稳定性 ， 同时降低 Ｍａｃ－

1〇ｃ

7 螺旋 的稳定性 。 本文工作将从微观结构模拟角度为深入理解 ｐ 2 整合素 的生
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1 3 2Ｊｏｕ ｒｎａ ｌｏｆＭｅｄ ｉ ｃａ ｌＢ ｉｏｍｅｃｈａｎ ｉ

ｃｓ
，Ｖｏ ｌ

． 3 0Ｓｕｐｐ ｌ

，Ｏｃｔ ． 2 0 1 5

物学功能提供基础 。 （ 国家 自然科学基金资助项 目 ，
Ｎｏ ｓ． 3 1 2 3 0 0 2 7

，
1 1 3 7 2 3 3 2

； 国家重点基础研究发展计划项 目
，

Ｎｏ ． 2 0 1 1 Ｃ Ｂ 7 1 0 9 0 4
；
中 国科学院科研装备项 目 ， Ｎｏ ．Ｙ2 0 1 0 0 3 0

）

基底硬度和黏附分子的协同作用对 ｄＨ Ｌ
￣

6 0 细胞胞 内钙响应的影响

徐艳红 ， 龚
一心

， 刘 晓锋 ， 章 燕
，
龙 勉

＊

中 国科学院微重力重点实验室 ，
中 国科学院力学研究所生物力学与生物工程中心 ，

中 国科学院力学研究所工程化构建与力学生物学北京市重点实验室 ，北京 1 0 0 1 9 0
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动脉粥样硬化 （
ａ ｔｈｅ ｒｏｓｃ ｌｅ ｒｏｓ ｉ

ｓ
，
ＡＳ ）是

一种常见的血管疾病 ，
它 由脂质和复合糖类积聚 、 出 血及 血栓形成开

始 ，伴有炎性细胞募集 、纤维组织增 生和钙质沉着等现象 ，
最终导致动脉弹性减低 、管腔变窄甚至阻塞 动脉腔 ，

严重

危害人体健康 。 动脉粥样硬化等心血管疾病常伴随着血管 内 皮硬度的变化和炎症反应的加剧 。 基底 硬度或黏附

分子不 同表达会影响炎症反应中 白 细胞的跨内 皮迁移过程 ，而且整个跨 内皮迁移过程 中都伴随着 白细胞和 内皮细

胞内钙响应 。 但是 ，
对于基底硬度和黏附分子的协同作用对 ＰＭ Ｎ 内钙响应的研究很少 。

本文重点关注力学环境对心血管疾病发生发展的作用 ，
利用先进 的生物材料和生物探针技术研究不 同基底硬

度和黏附分子的协同作用对中性粒细胞胞内钙响应的影响 。 基 于所制备的 0 ． 8 7 、 5 ． 0 0
、

3 4 ． 8 8 ｋＰａ 3 种不 同硬度

的 ＰＡ 胶 ，分别包被黏附分子 Ｅ－

ｓｅ ｌｅｃ ｔｉｎ
、

ＩＣＡＭ －

1
、
Ｅ －

ｓｅｌｅｃｔ
ｉｎ ＋ ＩＣＡＭ－

1
，
考察基底硬度和黏附分子的协同作用对于

ＤＭＳＯ 促分化的 中性粒细胞 （
ｄＨ Ｌ 6 0 ） 内钙响应的影响 。 实验获得的 ｄＨＬ 6 0 细胞中钙响应的数据采用奇异谱分析

（
ｓ ｉｎｇｕ ｌａｒ ｓｐｅｃ

ｔ ｒｕｍａｎａ ｌ ｙ
ｓ

ｉ ｓ
，ＳＳＡ ） 和快速傅里叶 变换 （ ｆ

ａｓｔ  ｆｏ ｕ ｒ
ｉ

ｅｒ ｔｒａｎｓ ｆ
ｏｒｍ

，ＦＦＴ ） 的方法进行分析 。 结果显示 ：

软基底 和硬基底对于细胞胞内钙响应的影响显著不同 ，硬基底上的钙响应频率更高 ，
响应更强烈 。 此外 ，表面黏附

分子 Ｅ －选择素和 ＩＣＡＭ －

1 在细胞感受基底硬度发 生钙振荡过程 中 存在协 同促进作用 。 本文工作对于从细胞水平

和分子水平揭示心血管疾病 （
特别是动脉粥样硬化 ） 发生的本 质原因 ， 寻找心血管疾病潜在的药物靶标有重要意

义 。 （ 国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目 ，
Ｎｏｓ ． 3 1 2 3 0 0 2 7

，
3 1 2 7 0 9 9 4

； 国 家 重 点 基 础 研 究 发 展 计 划
，

Ｎｏ ． 2 0 1 1 ＣＢ 7 1 0 9 0 4
；
中 国科学院先导专项 ，

Ｎｏ ．ＸＤＡ0 1 0 3 0 6 0 4
；
国家高技术研究发展计划 ，

Ｎｏ ． 2 0 1 1 ＡＡ 0 2 0 1 0 9
）

ｍ
ｉＲ － 2 0 6

－

3 ｐ 在正压力 的作用下通过靶基 因

Ｃｅｂｐｚ 调控肝星状细胞的活化增殖迁移功能

齐 峰 ，

沈 思
， 朱 樑

＊

上海长 征医院 ，
上海 2 0 0 0 0 3

＊

Ｅ －ｍａ ｉ ｌ

：ｚｈｕ ｌ ｉ ａｎｇｃｚ ＠ 1 2 6 ． ｃｏｍ

目 的 ： 由 多种因 素导致肝纤维化 ，狄 氏 间隙胶原沉积致肝窦变 窄 ，及肝窦发生毛细血管化等 因素 ， 导致肝窦内

阻力增高 、压力增高 ，使肝窦的肝星状细胞在增高 的正压力 作用下 活化 、增 殖与迁移能力 增强 ， 后者正是肝纤维化

发展到肝硬化 、 门 脉高压症逐步形成的关键因 素 。 可见
，
肝星状细胞的力学生物学的研究尤为重要 。 选择 ｍ

ｉＲＮＡ

（

一类非编码的小 ＲＮＡ
） ，通过筛选正压力作用下肝星状细胞表埃显著的

ｍＷ ＮＡｓ 并研究其功能 ， 为寻找肝硬化 门

脉高压发生发展可能 的标记物或治疗靶点提供依据 。 方法 ： 分＾原代大 鼠肝星状细胞 ， 培养 1 4ｄ 加载 1 0 ｍｍ Ｈｇ

的压力 1ｈ
，
通过高通量芯片技术检测出 ｍ

ｉＲ
－

2 0 6
－

3 ｐ 高表达
，

ｒｅａ
ｌ

－

ｔ
ｉ
ｍｅＰＣＲ 的方法验证 ｍ ｉＲ－

2 0 6
－

3 ｐ 和 Ｃｅｂｐｚ 的

表达 。 大鼠 ＣＣＬ 4 造模肝硬化 8 周及 门脉压力测定 ，

ｒｅａ
ｌ

－

ｔ
ｉ

ｍｅＰＣＲ 的方法检测 ｍ
ｉＲ

－

2 0 6
－

3 ｐ 和 Ｃｅｂ ｐｚ 在肝硬化门


