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哮喘骨髓间充质干细胞“归巢”新途径：miR⁃139/Notch1轴
调控巨噬细胞极化

王 坤 1，2，方昊翔 2，曹晓梅 2，朱子衡 3

（安徽中医药大学 1徽学研究中心、2中医学院、3研究生院，合肥 230012）
摘要 目的　观察微小 RNA（miR）-139/缺口受体（Notch）1 轴、巨噬细胞极化在哮喘大鼠骨髓间充质干细胞（BMSCs）归巢变化

中的表达，探讨 BMSCs 在哮喘过程中发挥免疫调节的可能机制。方法　将 30 只 SD 雄性大鼠随机分为 3 组：正常对照（NC）组、

模型对照（MC）组、BMSCs 植入（BMSCs）组，每组 10 只。将有 5，6-羰基荧光素二乙酸盐琥珀酰亚胺酯（CFSE）标记的 BMSCs 自

尾静脉输注至哮喘大鼠体内，流式细胞术检测 BMSCs 在哮喘肺组织的归巢情况。采用瑞氏-吉姆萨染色测定肺泡灌洗液炎性

细胞比例变化；ELISA 法检测大鼠血清巨噬细胞极化细胞因子 γ干扰素（IFN⁃γ）、白介素（IL）-13、分化群（CD）80、CD206 含量；

实时荧光定量逆转录 PCR（RT-qPCR）检测肺组织 miR⁃139、Notch1、巨噬细胞极化标志物诱导型一氧化氮合酶（NOS）2、精氨酸

酶（Arg）1 及 CXC 趋化性细胞因子受体（CXCR）4。结果　与 NC 组比较，MC 组大鼠血清 CD80、IFN⁃γ表达降低，IL-13、CD206 表

达升高（P<0. 01），MC 组大鼠肺组织 miR⁃139 表达降低（P<0. 01），巨噬细胞极化标志物 NOS2、Arg1 及归巢标志物 CXCR4 
mRNA 表达水平升高（P<0. 01）。与 MC 组比较，BMSCs 组大鼠血清 IFN⁃γ表达升高，IL-13、CD206 表达降低（P<0. 05）。BMSCs
组大鼠肺组织 miR⁃139、CXCR4、人基质细胞衍生因子（SDF）⁃1 mRNA 表达水平升高，Notch1、NOS2、Arg1 表达水平降低（P<
0. 01）。相关性分析显示，CXCR4 与 miR⁃139 呈正相关（P <0. 05），CXCR4 与 Notch1 呈负相关（P <0. 05）。SDF⁃1 与 IFN⁃γ呈正相

关（P <0. 05），SDF⁃1 与 Arg1、CD206 呈负相关（P <0. 05）。结论　miR⁃139/Notch1 轴可能通过影响哮喘巨噬细胞极化促进哮喘

大鼠 BMSCs 归巢。

关键词 哮喘；微小 RNA-139；巨噬细胞极化；骨髓间充质干细胞；Notch1；归巢

中图分类号 R 562. 2
文献标志码 A   文章编号 1000–1492（2026）02–0264–06 
doi：10. 19405/j. cnki. issn1000–1492. 2026. 02. 011

哮喘是一种与免疫因素密切相关的复杂性疾

病，具体致病机制至今未明。巨噬细胞在受到一定

刺激后可分化为 M1 或 M2 亚型［1］。M1 细胞在辅助 T
细胞（helper T cell，Th）1 细胞因子如 γ-干扰素（inter‑
feron gamma，IFN⁃γ）等刺激下诱导生成，表面高表达

Toll 样 受 体（Toll-like receptors， TLRs）4、分 化 群

（cluster of differentiation， CD）80、 诱导型一氧化氮

合 酶 （nitric oxide synthase，NOS）2 等 。 M2 细 胞 在

Th2 细胞因子如白介素（interleukin， IL）-4 和 IL-13
刺激下诱导生成，表面高表达 CD206、精氨酸酶 1

（arginase-1，Arg-1）［2］，而 Th1/Th2 平衡向 Th2 漂移已

被证实在哮喘的气道免疫炎症中发挥重要作用［3］。

骨 髓 间 充 质 干 细 胞（bone mesenchymal stem cells， 
BMSCs）具有组织修复和免疫调控等功能。在哮喘

炎症过程中，BMSCs 由 CXC 趋化性细胞因子受体 4
（C-X-C motif chemokine receptor4， CXCR4）/人基质

细胞衍生因子-1（stromal cell-derived factor-1， SDF⁃
1）轴趋化归巢至受损肺组织，并通过调节 Th1/Th2
失衡发挥免疫调节和修复损伤作用［4］。这一过程受

微小 RNA139（microRNA139，miR⁃139）/缺口受体 1
（notch homolog 1，Notch1）轴 调 控［5］。 本 研 究 基 于

miR⁃139/Notch1 轴调控巨噬细胞极化观察其对哮喘

大鼠 BMSCs 归巢的影响，旨在深入探讨 BMSCs 在哮

喘过程中发挥免疫调节的具体机制。

1　材料与方法

1. 1　实验材料　清洁级雄性 SD 大鼠 36 只，体质量

160~220 g，（20±2）oC 和 12 h 光照-黑暗循环条件下

分笼适应性饲养 1 周左右。大鼠由安徽医科大学实

验动物管理中心提供，动物生产许可证号：SCXK
（皖）2017-001，动物伦理由安徽中医药大学动物伦
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理委员会批准（批号：AHUCM-rats-2021131）。显微

镜（日本 Olympus 公司，型号：CKX41）； 超声雾化器

（上 海 鱼 跃 医 疗 设 备 股 份 有 限 公 司 ，型 号 ：鱼 跃

402B）；流式细胞仪（美国 BD 公司，型号：FC500）；荧

光定量 PCR 仪（美国 Thermo Scientific 公司，型号：

PIKOREAL 96）。瑞氏染色剂溶液、卵清蛋白（oval‑
bumin，OVA），5，6-羰基荧光素二乙酸盐琥珀酰亚胺

酯（ 5，6-carboxyfluorescein diacetate succinimidyl es‑
ter， CFSE）（上 海 希 格 玛 高 技 术 有 限 公 司 ，货 号 ：

45253-250ML-F、 A5503-10G、 21888-25MG-F） ；

SYBR qPCR SuperMix Plus（上 海 近 岸 科 技 有 限 公

司，货号：E096-01B）；逆转录酶（日本 TaKaRa 公司，

货号：RR047A）；IFN ⁃γ、IL-13、CD80、CD206 ELISA
试 剂 盒 、胎 牛 血 清 白 蛋 白（bovine serum albumin， 
BSA）、链酶蛋白酶（北京索莱宝生物科技有限公司，

货号：SEKM-0031、SEKM-0046、P00473、K006619P、

F8240-100、P8360）。

1. 2　实验方法　

1. 2. 1　实验分组　将 30 只 SD 雄性大鼠，随机分为

3 组，每组 10 只，分别为正常对照（NC）组、模型对照

（MC）组、BMSCs 植入（BMSCs）组。

1. 2. 2　BMSCs 分离、培养及标记　分离培养：取 4
周龄 SD 雄性大鼠 6 只，脱颈处死。无菌条件下，去

除股骨和胫骨附着的肌肉和结缔组织。切除骨末

端，暴露骨髓腔，予含 2 %胎牛血清（fetal bovine se‑
rum， FBS）的磷酸缓冲液（phosphate buffered saline， 
PBS）溶液反复冲洗髓腔，过滤，收集细胞，吹打呈单

细胞悬液。悬液离心（1 000 r/min）5 min，弃上清液，

重新悬浮细胞，并接种于 25 cm2 培养瓶（初始密度

1×106 个/mL），置于细胞培养箱培养。更换培养基 3
～4 天/次 ，观 察 BMSCs 形 态 变 化 ，待 细 胞 融 合 至

80%～90%，37 oC 条件下，加入 0. 25% 胰蛋白酶和

0. 02% 的乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic 
acid， EDTA）消化 3~5 min 后终止消化，1∶2 传代细

胞。第 3~5 代细胞备用于后续实验。荧光染料标

记：避光条件下，将 50 μg CFSE 溶解于 18 μL DMSO，

配成 5 mmol/L 的原液。取第 3~5 代细胞 5×106 个悬

浮于 2 mL 0. 1% BSA 内，加入 2 μL CFSE 原液，置于

37 oC 孵育 10 min；加 4 倍体积 FBS 终止反应，室温孵

育 5 min；PBS 室温洗涤 3 次，第 2 次结束后置于 37 oC
孵育 5 min，加入等量的 FBS 停止反应，重悬 1×106个

细胞于 1 mL PBS，备用于实验。

1. 2. 3　哮喘模型建立　采用致敏 3 周和激发 6 周

两个阶段，形成慢性哮喘大鼠模型。于造模第 0、7、

14 天分别予 10 % OVA（含 10 mg OVA 和 100 mg 氢

氧化铝的无菌抗原液）1 mL 致敏。自第 21 天起，予

1% OVA 雾化 30 min，隔日激发 1 次，持续 6 周。NC
组给予生理盐水替代以相同方法处理。

1. 2. 4　BMSCs 在哮喘大鼠肺组织的表达　 将 有

CFSE 标记的 BMSCs（1×106 个/mL）自尾静脉输注至

哮喘大鼠体内，分别在 0、12、24、36、48、60、72、84、

96、108、120 h 处死大鼠，采用流式细胞术检测 CFSE
标记的 BMSCs 在肺组织中的表达情况。

1. 2. 5　炎性细胞比例的测定　模型复制成功后，

采用瑞氏-吉姆萨染色：用瑞氏-吉姆萨染液 A 溶液

盖满涂片标本，染色 30 s，再加入瑞氏-吉姆萨染液 B
溶液（溶液体积为 A 的 2~3 倍），染色 1~3 min，倾去

染液，蒸馏水洗净，快速烤干。显微镜镜检：先用低

倍镜扫视全片，查找目标部位，再换油镜鉴定并分

类计数，每组随机抽取 6 张片子，随机计数 100 个细

胞，报告嗜酸性粒细胞（eosinophils，EOS）、中性粒细

胞（neutrophil，N）、单核细胞（monocyte，M）、巨噬细

胞（macrophage，MΦ）百分数。

1. 2. 6　ELISA 法检测大鼠血清巨噬细胞极化细胞

因子 IFN⁃γ、IL-13、CD80、CD206 变化　模型复制成

功后，采用 ELISA 法检测大鼠血清中 IFN⁃γ、IL-13、

CD80、CD206 的含量。实验步骤严格按照试剂盒说

明书操作。

1. 2. 7　RT-qPCR 检测肺组织 miR⁃139、Notch1、巨噬

细胞极化标志物相关因子 NOS2、Arg1 及归巢标志

物 CXCR4、SDF⁃1 mRNA 表达　模型复制成功后，取

适量肺组织剪碎研磨，加入预冷的 TRIzol 溶液提取

总 RNA，采用紫外分光光度法检测 RNA 分子量和

纯度。将确认纯度的总 RNA 加入反转录反应液， 
42 ℃孵育 60 min 合成 cDNA。以 cDNA 作为荧光定

量的模板进行扩增，严格按照 SYBR Premix Ex Taq 
试剂盒说明书操作，将各试剂混匀，上机检测。使

用 2－ΔΔCT方法计算 miR⁃139、Notch1、NOS2、Arg1 及归

巢标志物 CXCR4、SDF⁃1 的 mRNA 相对表达量。

1. 3　统计学处理　采用 SPSS 26. 0 统计软件对数

据进行统计分析，结果用 x̄±s 表示，组间比较进行 t
检验，P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　BMSCs在哮喘大鼠肺组织的动态变化　将由

荧光染料 CFSE 标记后的 BMSCs 经尾静脉注射入哮
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喘大鼠体内后，采用流式细胞术追踪不同时间节点

肺组织中 CFSE 的荧光强度，由此判断荧光标记 BM‑
SCs 在哮喘大鼠肺组织的动态变化。检测显示，12 h
起始荧光强度为（5. 124±1. 415）%，荧光强度在肺组

织的表达随时间推移呈逐渐上升趋势，至 72 h 表达

量达到最高值（18. 144±5. 170）%，而后逐渐下降，于

120 h 达到最低点（4. 266±1. 128）%。表明同源异体

BMSCs 经尾静脉注射入哮喘大鼠体内后可向肺组

织迁移。见图 1。

2. 2　炎性细胞比例的测定结果　与 NC 组比较，MC
组 N、EOS、M 比例升高（t=4. 87、12. 47、5. 17，均 P<
0. 01），MΦ 比例降低（t= 9. 01，P<0. 01）。与 MC 组

比较，BMSCs 组 N、EOS、M 比例降低（t=2. 51、6. 56、

2. 14，均 P<0. 05），MΦ比例升高（t=5. 02，P<0. 01）。

说明在哮喘模型中炎性细胞表达呈现升高趋势。

见图 2。

2. 3　大鼠血清巨噬细胞极化细胞因子 IFN ⁃ γ、

CD80、IL-13、CD206变化　与 NC 组比较，MC 组大

鼠血清 IFN⁃γ、CD80 表达降低（t=5. 99、t=5. 10，均 P<
0. 01），IL-13、CD206 表达升高（t= 8. 41、t=8. 75，均

P<0. 01）。经 BMSCs 注射后，与 MC 组比较，BMSCs
组 IFN⁃γ（t= 3. 13，P<0. 01）表达升高，IL-13、CD206
表达降低（t=6. 71、 3. 07，均 P<0. 01）。提示在哮喘

模型中存在巨噬细胞极化，哮喘过程中存在 Th1/
Th2 细胞失衡的情况。见图 3。

2. 4　肺组织miR⁃139、Notch1、巨噬细胞极化标志

物相关因子 NOS2、Arg1 及归巢标志物 CXCR4、
SDF⁃1 mRNA表达　与 NC 组比较，MC 组大鼠肺组

织 miR⁃139（t=4. 01，P<0. 01）表达降低，NOS2、Arg1、

CXCR4、Notch1 mRNA 升 高（t=33. 01、26. 14、5. 76、

6. 25，均 P<0. 01）。 经 BMSCs 注 射 后 ，与 MC 组 比

较，BMSCs 组 miR⁃139、CXCR4、SDF⁃1 mRNA 表达升

高（t=5. 32、6. 10、6. 35，均 P<0. 01），Notch1、NOS2、

Arg1 mRNA 降低（t=4. 60、5. 20、4. 74，均 P<0. 01）。

提示在哮喘中肺组织中 miR⁃139、Notch1 表达失衡

时，伴随巨噬细胞极化标志物相关因子和归巢标志

物基因表达出现紊乱，miR⁃139 可能参与哮喘归巢

的过程。见图 4。

2. 5　归巢标志物CXCR4、SDF⁃1与相关指标的相

关性分析　在哮喘模型中，通过对肺组织归巢标志

物 CXCR4、SDF⁃1 mRNA 与 miR⁃139、Notch1、巨噬细

胞极化标志物相关因子 NOS2、Arg1、IL⁃13、CD80 相

关 性 分 析 显 示 ，CXCR4 与 miR⁃139 呈 正 相 关（P <
0. 05），CXCR4 与 Notch1 呈负相关（P <0. 05）。SDF⁃
1 与 IFN ⁃ γ 呈 正 相 关（P <0. 05），SDF ⁃ 1 与 Arg1、

图1　CFSE标记的BMSCs在肺组织中的示踪

Fig.  1　Tracking of BMSCs tagged with CFSE in lung tissue

图2　肺泡灌洗液中炎性细胞计数的比较

Fig.  2　Comparison of inflammatory cell counts 
in alveolar lavage fluid

  **P<0. 01 vs NC group； #P<0. 05， ##P<0. 01 vs MC group.   

图3　各组血清巨噬细胞极化细胞因子 IFN⁃γ、CD80、IL-13、CD206表达比较

Fig. 3　The expression of serum macrophage polarization cytokines IFN⁃γ， CD80， IL-13， and CD206 in each group
   **P<0. 01 vs NC group；##P<0. 01vs MC group.   
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CD206 呈负相关（P <0. 05）。

3　讨论

哮喘是由多种炎症细胞及细胞组分参与，以慢

性气道炎症为特征的异质性疾病［6］。巨噬细胞作为

气道中最常见的免疫细胞类型，巨噬细胞极化已被

证明是哮喘发病机制中的一个重要环节［7］。当其受

到 Th1 细胞因子刺激时，可向 M1 型巨噬细胞极化，

表现为高表达 CD86、CD80、TLRs4、NOS2 等因子［8］。

在 Th2 细胞因子（IL-13、IL-4）等诱导下，又可向 M2
型 巨 噬 细 胞 极 化 ，表 现 为 高 表 达 CD163、Arg-1、

CD206 等，发挥免疫调节功能［9］。在机体受到外界

因素影响时，两种细胞分布和比例间的动态平衡会

被打破，导致炎症反应失衡，甚至炎症因子风暴［10］。

故而，巨噬细胞极化在以慢性炎症为主要特征的哮

喘过程中发挥重要作用。

本研究结果显示，与正常组相比，模型组大鼠

肺泡灌洗液中的 N、EOS、M 比例升高，MΦ 比例下

降，表明在哮喘发生过程中，巨噬细胞的数量发生

变化，这可能与巨噬细胞极化有关。M1/M2 型巨噬

细胞间的动态平衡亦发生变化，即巨噬细胞向 M2
型细胞极化，M1 型巨噬细胞减少，这种动态失衡进

一步加剧 Th2 炎症反应，随着 Th2 促炎细胞因子的

增多，嗜酸性粒细胞等炎症细胞的浸润，造成或加

剧了哮喘的气道免疫炎症。BMSCs 作为免疫调节

剂，可通过调节哮喘过程中的 Th1/Th2 细胞失衡而

缓解气道炎症［11–13］。在一定条件下，趋化 BMSCs 沿

浓度梯度向着缺血缺氧的目标组织定向迁移［14–15］。

在众多调控 BMSCs 的增殖、迁移等生化因子中 ，

SDF⁃1 起着关键作用，BMSCs 表面表达的 CXCR4 是

图4　肺组织miR⁃139、Notch1、NOS2、Arg1及归巢标志物CXCR4、SDF⁃1基因表达

Fig. 4　The expression of miR⁃139， Notch1， NOS2， Arg1， and homing markers CXCR4 and SDF⁃1 genes in lung tissue
**P<0. 01 vs NC group； ##P<0. 01vs MC group.   

表1　归巢标志物CXCR4、SDF⁃1与相关指标的相关性（r）

Table 1　Correlation between homing markers CXCR4， SDF⁃1 and related indicators （r）

Index of homing markers
CXCR4

SDF⁃1

Other indicators
miR⁃139

0. 655*

0. 309

Notch1

-0. 697*

-0. 467

NOS2

0. 055
0. 042

Arg1

0. 345
-0. 652*

IFN⁃γ

0. 055
0. 614*

IL⁃13

-0. 103
-0. 418

CD80

0. 394
0. 055

CD206

-0. 030
-0. 623*

* Indicates that the correlation coefficient P<0. 05.
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SDF⁃1 的特异性结合受体［16］。组织处于受损或低氧

缺 血 状 态 时 ，SDF ⁃ 1 的 表 达 量 可 明 显 上 调 并 与

CXCR4 结合，诱导 BMSCs 沿着 SDF⁃1 的浓度梯度归

巢至受损组织发挥作用。本研究结果显示，将荧光

标记同源异体的 BMSCs 植入哮喘模型大鼠体内后，

其可向受损肺组织归巢，且在植入后 72 h 归巢率达

到 最 高 ，这 为 其 在 哮 喘 过 程 发 挥 免 疫 作 用 提 供

基础。

miRNAs 已被证明可以调节 BMSCs 的多种分化

和免疫调节功能［17］。课题组在前期研究中发现［18］，

Notch1 作为 miR⁃139 的靶基因，二者存在结合位点，

Notch1 信号通路在 miR⁃139 诱导的细胞凋亡、迁移、

侵 袭 等 过 程 中 发 挥 关 键 作 用［19］。 且 既 往 本 课 题

组［20］亦发现，采用 γ-促分泌酶抑制剂阻断 Notch1 信

号通路，可促进 BMSCs 归巢能力。同时，Notch1 信

号通路与哮喘 Th1/Th2 细胞因子分化关系密切，而

巨噬细胞极化的调节过程涉及 Th1/Th2 各种细胞因

子、趋化因子、转录因子和免疫调节细胞之间复杂

的相互作用，其中就包括 miRNA 对信号通路的调控

作用［21］。故而推测 miR⁃139/Notch1 对哮喘 BMSCs
归巢的调控可能存在巨噬细胞极化的参与。本研

究相关性分析结果亦提示 CXCR4 与 miR⁃139 呈正相

关，CXCR4 与 Notch1 呈负相关。以上结果说明抑制

Notch1 通路可提高 BMSCs 归巢能力，而这一过程有

miR⁃139 的参与。miR⁃139 可能通过影响 Notch1 信

号通路间接调控 CXCR4、SDF⁃1。通过 miR⁃139 抑

制下游 Notch1 通路可增加 BMSCs 表面受体 CXCR4
水平，从而促进其归巢。本研究相关性分析结果显

示，M2 型巨噬细胞与 BMSCs 向哮喘肺组织的归巢

有关。BMSCs 在炎症条件下被细胞因子和免疫细

胞分泌的因子激活。巨噬细胞作为参与炎症反应

的重要因素，M1 型巨噬细胞诱导 BMSCs 细胞凋亡，

M2 型巨噬细胞可促进 BMSCs 的迁移和增殖［22］。而

本次研究结果显示，MC 组大鼠血清 CD80、IFN⁃γ表

达降低，IL-13、CD206 表达升高，且 SDF⁃1 与 IFN⁃γ
呈正相关，SDF⁃1 与 Arg1、CD206 呈负相关。说明巨

噬细胞 M1/M2 动态平衡被打破，释放 Arg1、IL-13 等
炎性细胞因子，参与哮喘气道炎症反应，并可能由

此参与 BMSCs 向哮喘肺组织中的归巢。

综上所述，哮喘炎症过程中，miR⁃139/Notch1 通

路对 BMSCs 归巢的调控可能存在巨噬细胞极化的

参与，这一发现有助于深入了解哮喘 BMSCs 归巢机

制，为 BMSCs 免疫调节哮喘炎症提供新思路。
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A new pathway for the homing of asthma bone mesenchymal stem cells：
miR⁃139/Notch1 axis regulates macrophage polarization

Wang Kun1，2， Fang Haoxiang2， Cao Xiaomei2， Zhu Ziheng3

（1Huixue Center， 2College of Traditional Chinese Medicine， 3Graduate School， 
Anhui University of Chinese Medicine， Hefei　230012）

Abstract Objective　To observe the expression of miR⁃139/Notch1 axis and macrophage polarization in the hom‑
ing changes of bone mesenchymal stem cells （BMSCs） in asthmatic rats， and to explore the possible mechanism of 
immune regulation by BMSCs during asthma. Methods　30 male SD rats were randomly divided into three groups： 
normal control group， model control group and BMSCs implantation group， with 10 rats in each group.  BMSCs la‑
beled with CFSE were infused into the body of asthmatic rats through the tail vein， and the homing status of BMSCs 
in asthmatic lung tissue was detected by flow cytometry.  Changes in the proportion of inflammatory cells in alveolar 
lavage fluid were detected by Wright-Giemsa Stain； the levels of macrophage polarization cytokines IFN ⁃γ，IL-13，

CD80 and CD206 in rat serum were detected by ELISA； the miR⁃139， Notch1， NOS2， Arg1 and CXCR4 in lung 
tissue were detected by RT-qPCR. Results　Compared with the NC group， the expression of serum CD80 and IFN⁃
γ in the MC group decreased， while the expression of IL-13 and CD206 increased （P<0. 01）.  The expression of 
miR⁃139 in lung tissue of MC group rats decreased， and the expression of macrophage polarization markers NOS2， 
Arg1， and homing marker CXCR4 genes increased （P<0. 01）.  Compared with the MC group， the expression of 
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SLC7A11在食管鳞癌组织中的表达及其介导肿瘤细胞
代谢的初步探究

张华坤 1，孙梦菲 2，孙 琦 2，周紫如 1，禹 洁 3，陈云昭 3，崔晓宾 1，2

（1 石河子大学医学院病理学系，石河子 832002；2 南京大学医学院附属

鼓楼医院病理科，南京 210008；3 浙江省人民医院，杭州医学院附属人民医院病理科，杭州 310014）
摘要 目的　探讨溶质载体家族 7 成员 11 蛋白（SLC7A11）在食管鳞癌（ESCC）中的表达及其与临床预后之间的关系以及如何

影响 ESCC 细胞增殖、迁移等生物学过程。方法　利用免疫组化技术分析 310 例 ESCC 和 259 例癌旁正常对照组织样本的

SLC7A11 蛋白表达。分析 SLC7A11 蛋白与 ESCC 患者的临床病理特征和预后之间的关系。使用 siRNA 抑制 ESCC 细胞系中

SLC7A11 基因的表达，利用 CCK-8、平板克隆形成、Transwell 实验探究敲低 SLC7A11 基因表达对 ESCC 细胞增殖迁移水平的影

响。三磷酸腺苷（ATP）、乳酸和丙酮酸试剂盒用于检测 ESCC 细胞代谢水平。结果　SLC7A11 蛋白表达定位于 ESCC 细胞的胞

质，其在 ESCC 组织的表达水平高于癌旁正常组织（P<0. 001）。SLC7A11 高表达的 ESCC 患者分化程度更差（P<0. 01）。

Kaplan-Meier 生存分析显示 SLC7A11 高表达的患者的生存时间明显短于低表达的患者（P<0. 05）。CCK-8 实验和平板克隆形

成实验表明，降低 SLC7A11 表达能够降低肿瘤细胞的增殖能力（P<0. 001）。Transwell 实验显示 SLC7A11 表达水平降低，肿瘤

细胞迁移能力下降（P<0. 001）。SLC7A11 的表达水平降低时，ESCC 细胞内 ATP、乳酸和丙酮酸水平也随之下降（P<0. 001），提

示其与 ESCC 代谢相关。结论　ESCC 组织中 SLC7A11 蛋白高表达水平较高，与患者预后不良密切相关。下调该蛋白表达显

著抑制癌细胞的增殖与迁移。SLC7A11 可能参与调控 ESCC 细胞的葡萄糖摄取、乳酸分泌和 ATP 代谢，从而影响 ESCC 的代谢

微环境。

关键词 SLC7A11；ESCC；增殖；铁死亡；肿瘤微环境；葡萄糖代谢；乳酸代谢；ATP 代谢
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食管鳞癌（esophageal squamous cell carcinoma， 
ESCC）是亚洲最普遍的恶性肿瘤类型之一［1］。 铁死

亡是一种涉及氧化还原平衡、线粒体活性、氨基酸

和糖脂代谢等多个方面的细胞死亡机制［2］，可调节

机体内氧化还原状态和改变细胞膜上的脂质过氧
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IFN⁃γ of rats in BMSCs group increased， while the expression of IL-13 and CD206 decreased （P<0. 01）.  The ex‑
pression of miR⁃139， CXCR4， and SDF⁃1 mRNA in the lung tissue of rats of BMSCs group increased， while the ex‑
pression of Notch1， NOS2， and Arg1 decreased （P<0. 01）.  Correlation analysis showed that CXCR4 was posi‑
tively correlated with miR⁃139 （P<0. 05）， while CXCR4 was negatively correlated with Notch1 （P<0. 05）.  SDF⁃1 
and IFN⁃ γ was a positively correlated （P<0. 05）， while SDF⁃1 was negatively correlated with Arg1 and CD206 （P<
0. 05）. Conclusion　The miR⁃139/Notch1 axis can promote bone mesenchymal stem cell homing in asthmatic rats 
by affecting macrophage polarization in asthma.
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