
支气管哮喘是由多种细胞及细胞组分参与的气

道免疫炎症性疾病［1-2］，其中辅助T细胞Th1/Th2“漂移”

在哮喘炎症的发生发展中起重要作用［3-4］。Th1/Th2间

维持动态平衡是机体应对外界刺激的基本免疫调节方

式［5］。哮喘作为一种免疫疾病，在过敏原刺激下其发病
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摘要：目的 观察间充质干细胞（BMSCs）归巢调节哮喘Th1/Th2“漂移”与Notch1/Jagged1通路的关系。方法 20只SD大鼠用随

机数字表法均分为4组：正常对照组（NC）、模型对照组（MC）、BMSCs移植组（BMSCs）、BMSC+Notch抑制剂组。采用卵清蛋

白致敏和激发建立哮喘模型，尾静脉注射BMSCs。HE染色观察肺组织病理形态学，酶联免疫吸附法检测肺组织白介素（IL）-5、

IL-13、IFN-γ，RT-PCR法检测肺组织Notch1、Jagged1基因表达，免疫荧光染色检测支气管上皮细胞中CXCR4蛋白表达，免疫印

迹法检测肺组织T-bet、GATA-3、Notch1、Jagged1蛋白表达。结果 与NC组比较，MC组 IFN-γ、T-bet蛋白表达降低，IL-5、IL-13、

GATA-3蛋白表达升高，Notch1、Jagged1mRNA和蛋白表达升高（P<0.05或P<0.01）。与MC组比较，BMSCs组、BMSCs+Notch

抑制剂组CXCR4、IFN-γ、T-bet蛋白表达量显著升高，BMSCs组Notch1、Jagged1 蛋白表达降低，BMSCs+Notch抑制剂组 IL-5、

IL-13、Notch1、Jagged1mRNA和蛋白降低（P<0.05或P<0.01）。与BMSCs组比较，BMSCs+Notch抑制剂组CXCR4、IFN-γ表达

升高，IL-13、Notch1mRNA表达降低（P<0.05）。结论 BMSCs向哮喘肺组织归巢对Th1/Th2“漂移”产生调节作用，Notch1/

Jagged1通路可能参与其过程。
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Abstract: Objective To explore the association of the Notch1/Jagged1 pathway with the homing of mesenchymal stem cells
(BMSCs) to regulate Th1/Th2 drift in asthma. Methods Twenty SD rats were randomly divided into normal control group,
model group, BMSC transplantation group, and BMSC+Notch inhibitor group. Ovalbumin sensitization was used to establish
rat models of asthma, and BMSCs were transplanted via the tail vein. The pathology of the lung tissue was examined with HE
staining, and the contents of interleukin (IL)-5, IL-13, and interferon-γ (IFN-γ) in lung tissue homogenate were determined
with enzyme-linked immunosorbent assay. The expressions of Notch1 and Jagged1 mRNA were detected with RT-PCR, and
CXCR4 expression in the bronchial epithelial cells was examined using immunofluorescence staining; Western blotting was
used to detect the protein expressions of T-bet, GATA-3, Notch1, and Jagged1 in the lung tissue. Results Compared with those
in the control group, the expressions of IFN-γ and T-bet proteins decreased significantly and the pulmonary expressions of
IL-5, IL-13, and GATA-3 proteins as well as Notch1 and Jagged1 mRNA and protein expressions all increased significantly in
the model group (P<0.05 or 0.01). Compared with those in the model group, CXCR4, IFN-γ, and T-bet protein expressions in
BMSC group and BMSCs + Notch inhibitor group all increased significantly, and Notch1 and Jagged1 protein expressions in
BMSCs group and IL-5, IL-13, Notch1, and Jagged1 mRNA and protein expressions in BMSCs + Notch inhibitor group all
decreased significantly (P<0.05 or 0.01). The expressions of CXCR4 and IFN-γ were significantly higher and the expressions of
IL-13 and Notch1 mRNA were significantly lower in BMSCs+Notch inhibitor group than in BMSC group (P<0.05). Conclusion
In asthmatic rats, the homing of the BMSCs to the lung tissue has a regulatory effect on Th1/Th2 drift, and the Notch1/Jagged1
pathway may participate in the homing of the BMSCs.
Keywords: asthma; bone mesenchymal stem cells; homing; Th1/Th2 drift; Notch1/Jagged1 signaling pathway
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以Th1/Th2间平衡向Th2“漂移”，形成炎症反应为主要

特征［6］。积极有效地调控Th1/Th2“漂移”是治疗哮喘的

重要手段。骨髓间充质干细胞（BMSCs）是骨髓中的成

体干细胞［7］。既往研究发现［8-9］，BMSCs驱动的免疫调节

可重新调控Th1/Th2平衡，减少Th2细胞因子，抑制嗜

酸性粒细胞在肺组织的聚集，降低哮喘炎症损伤。这一

过程的前提是“归巢”：组织发生炎症损伤时，BMSCs向

受损部位迁移。归巢能在靶向部位发挥免疫效应。

BMSCs归巢对哮喘中的免疫失衡虽有调节作用，但具

体作用机制尚不明确。Notch信号通路广泛参与细胞

发育、分化及免疫调节等功能活动［10］。Notch 受体

（Notch1等）和配体（Jagged1等）结合后，其胞内段易位

至细胞核，与DNA结合转录阻遏物结合并作用，将其转

化为诱导靶基因转录的转录激活复合物，活化下游靶基

因的表达［11］。Notch 通路中的受体 Notch1 和配体

Jagged1是哮喘Th1/Th2平衡向Th2“漂移”的关键因

素。研究表明［12-13］，Jagged1蛋白参与了Th2细胞的发

育，而Notch1通过促进Th2特异性转录因子GATA-3的

表达，诱导Th2细胞分化。BMSCs归巢与Notch通路均

与哮喘Th1/Th2“漂移”关系密切，其中可能存在更深入

的关联。为进一步观察 Notch 通路是否参与哮喘

BMSCs归巢过程，本文拟通过阻断Notch信号通路研

究BMSCs归巢对哮喘Th2型炎症反应的调节及归巢与

Notch1/Jagged1通路的关联性。旨在推测Notch信号

通路可能参与了Th1/Th2“漂移”和BMSCs归巢免疫调

节，从而改善哮喘炎症反应。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 清洁级雄性SD大鼠（20只，体质量

180~200 g），用于实验分组。4周龄清洁级雄性SD大鼠

（10只，体质量80~100 g）用于骨髓间充质干细胞及哮

喘支气管上皮细胞提取。以上大鼠均由安徽医科大学

实验动物管理中心提供。动物伦理由安徽中医药大学

动物伦理委员会批准（批号：AHUCM-rats-2019005）。

1.1.2 主要设备和试剂 显微镜（OLYMPUS）；超声雾化

器（上海鱼跃医疗设备股份有限公司）；荧光定量PCR

仪（Thermo）。流式细胞仪（贝克曼）。卵清蛋白（OVA）：V

级（Sigma）；酶 联 免 疫 吸 附 法（ELISA）试 剂 盒

（Invitrogen）；角蛋白8（keratin 8）抗体（Abcam）。CD29-

异硫氰基荧光素（FITC）、CD45-FITC、CD44-藻红蛋白

（PE）、CD11b/c-PE单克隆抗体（eBioscience）。PCR试

剂盒（赛默飞）；趋化因子受体4抗体（Proteintech）；Cy3

标记山羊抗兔 IgG（H+L）（Beyotime）；T-bet、GATA-3、

Notch1、Jagged1抗体（Santa Cruz）。

1.2 方法

1.2.1 分组 将20只大鼠用随机数字表法分为正常对照

组（NC）、模型对照组（MC）、BMSCs移植组（BMSCs）、

BMSC+Notch抑制剂组，5只/组。

1.2.2 间充质干细胞的分离、培养、鉴定 4周龄大鼠断

颈处死后，取股骨并剪去两端，吸取胎牛血清+双抗溶液

多次冲出骨髓细胞后吹打，1000 r/min离心5 min，弃上

清，用 PBS 重悬细胞，以 2 × 106/cm2 密度接种，置于

37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养。每3~4 d更换1次培

养基。原代细胞融合至80%~90%左右开始传代培养，

调整细胞浓度至1×106/mL，倒置显微镜下观察细胞形

态。取融合达90%的第4代BMSCs，分别加入荧光标

记 的 抗 体（Anti-CD29-FITC、Anti-CD44-PE、Anti-

CD45-FITC、Anti-CD11b/c-PE），混匀，4 ℃避光孵育

30 min，PBS漂洗2遍以去除未结合的抗体，流式细胞仪

鉴定其表面标志物。

1.2.3 CFSE标记BMSCs 将荧光染料羧基荧光素二醋

酸盐琥珀酰亚胺（CFSE）以DMSO溶解，配成使用液，

贮存于 4 ℃条件下，避免反复冻融。移植前将 5×106

BMSCs细胞悬浮于2 mL 0.1% BSA/PBS 内，加入2 μL

CFSE工作液，置 37℃ 10 min；4倍体积4℃的胎牛血清

终止反应，室温5 min；PBS室温洗涤3次，第2次结束后

37℃ 5 min；将1×106 BMSCs细胞悬浮于1 mL PBS内，

备用于移植。

1.2.4 哮喘模型建立［14］及细胞移植 除正常对照组外的

各组大鼠，在第0和7天腹腔注射致敏混合液（含1 mg

10%卵清蛋白和100 mg氢氧化铝凝胶），第14天将大鼠

置于密闭容器内，予1%卵清蛋白雾化激发，30 min/次，

1次/d，连续7 d。正常组予生理盐水替代完成上述操

作。BMSCs组及BMSCs+Notch抑制剂组在激发最后

一天经尾静脉将CFSE标记的1×106/mL BMSCs悬液

植入体内，其余2组以PBS替代注射。BMSCs+Notch

抑制剂组在激发前1 h按1 mg/kg体质量腹腔注射抑制

剂，隔日1次，连续7 d。

1.2.5 哮喘支气管上皮细胞的分离及鉴定 大鼠麻醉后

在无菌环境下取出气管，清除肺组织及表面其他软组

织后，灌入1%链酶蛋白酶，结扎上端，4 ℃过夜 ，置于

90 mm培养皿中，剪开气管,予培养基冲洗，细胞刷充分

刷洗，收集培养皿中的刷洗液，离心洗涤收集细胞。

1000 r/min离心5 min，弃上清，用原代细胞培养液吹打

细胞后置于无菌培养瓶，置于37 ℃、5% CO2恒温培养

箱中培养，备用于实验。各组分离培养获得的支气管上

皮细胞与角蛋白单克隆抗体作用后，经细胞核荧光染料

4',6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）染色，磷酸缓冲盐溶液

（PBS）漂洗，置于荧光显微镜下观察。

1.3 观察指标

1.3.1 间充质干细胞归巢至肺组织观察 在BMSCs移

植后24、72、144 h取大鼠肺组织，将组织剪成1~2 mm3

小块，用消化酶消化，不锈钢过滤网过滤消化液，调整各
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组全肺单个细胞悬液浓度，采用流式细胞术和荧光显微

镜分析CFSE-BMSCs（绿色）荧光强度。

1.3.2 支气管上皮细胞CXCR4表达检测 采用免疫荧

光检测支气管上皮细胞CXCR4表达。将分离培养获得

的支气管上皮细胞传代，待长至80%~90%经PBS洗涤、

胰酶消化，充分吹打成单细胞悬液，接种于已置玻片的6

孔板。爬片以4%多聚甲醛避光固定，滴加5% BSA均

匀覆盖。经CXCR4抗体（1∶100），Cy3标记山羊抗兔

IgG（H+L）（1∶500）作用后，予以DAPI染色，封片，置于

荧光显微镜下观察并采集图像。（DAPI紫外激发波长

330~380 nm，发射波长420 nm，发蓝光；CY3激发波长

510~560 nm，发射波长590 nm，发红光）。

1.3.3 肺组织病理形态学观察 取大鼠右下肺组织，石

蜡包埋，HE染色，光学显微镜下观察肺组织病理形态学

变化。

1.3.4 哮喘大鼠肺组织Th1/Th2细胞表达 检测各组大

鼠肺组织IFN-γ、IL-5、IL-13的蛋白水平，操作方法按照

美国 Invitrogen的ELISA试剂盒操作步骤，用酶标仪测

定并计算各组蛋白含量。

1.3.5 肺组织Notch1/Jagged1通路相关基因表达 提取

大鼠肺组织总mRNA，Notch1、Jagged1引物设计由上

海生工合成（Notch1、Jagged1引物序列见表1）。反转录

试剂盒反转录第一链互补DNA（cDNA），PCR扩增，扩

增产物进行1.5%琼脂糖电泳，UVP凝胶显像仪扫描，图

像分析。以β-actin作为内源参照，使用2-ΔΔCT方法计算

Notch1、Jagged1 mRNA的相对表达量。

1.3.6 肺组织T-bet、GATA-3、Notch1、Jagged1蛋白表达

将肺组织在冷的组织裂解缓冲液中均匀化、溶解，提取

肺组织总蛋白。将样品放入标准蛋白样品缓冲液中煮

沸，用10%三甘氨酸凝胶进行蛋白电泳，然后转移至聚

偏二氟乙烯膜膜。将膜依次加入 T- bet、GATA- 3、

Notch1、Jagged1一抗（稀释浓度分别为1∶1000、1∶1000，

1∶800、1∶1000）、二抗（山羊抗兔IgG，上海碧云天生物技

术有限公司，A0516）孵育，稀释浓度为1∶5000，按照标

准规程对膜进行显影。使用发光试剂盒检测试剂对这

些条带进行曝光、显影。 Image J量化各个条带的强度，

并以相对于内参β-actin的百分比表示T-bet、GATA-3、

Notch1、Jagged1蛋白表达量。

1.4 统计学分析

采用SPSS19.0统计软件对数据进行统计分析，结

果用均数±标准差表示，各组间比较采用单因素方差分

析，两组间比较采用独立样本t检验，P<0.05表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 骨髓间充质干细胞、支气管上皮细胞鉴定骨髓间充

质干细胞观察及鉴定

初次接种2 h后开始贴壁，细胞呈类圆形，密集分

布，排列无序。原代培养7 d后，细胞开始增殖，形态呈

锤形或梭形。第3代未分化间充质干细胞，形态均一呈

成纤维细胞样，漩涡状分布，排列整齐有序。流式细胞

仪分析发现，BMSCs表面标志物CD29、CD44呈阳性，

表达量分别为97.4%、96.5%。CD45、CD11b呈阴性，表

达量分别为1.62%、1.08%（图1）。支气管上皮细胞鉴

定：经DAPI染色后细胞核呈蓝色荧光，支气管上皮细胞

特异性目的蛋白keratin 8的抗体表达于胞浆，呈红色荧

光，鉴定为支气管上皮细胞（图2）。

2.2 骨髓间充质干细胞归巢至肺组织观察

通过将CFSE标记BMSCs移植至哮喘大鼠体内，

追踪CFSE表达量来反映BMSCs在肺组织中的归巢程

度。流式细胞术观察肺组织CFSE表达量发现，BMSCs

体内移植后，24 h CFSE表达量为（4.89±1.65）%，72 h

CFSE表达量为（14.78±4.65）%，144 h CFSE表达量为

（3.07±1.06）%，CFSE在肺组织表达量随着时间推移逐

渐升高，在 72 h达到高峰，后逐渐降低，证明移植后

BMSCs可向肺组织归巢，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（图3）。

2.3 支气管上皮细胞中CXCR4表达

NC组与MC组之间比较，MC组CXCR4表达量较

NC 组升高（t=2.8271、P=0.0222）。 BMSCs 移植及

Notch 抑制剂干预后发现，与 NC 组、MC 组比较，

BMSCs组、BMSCs+Notch抑制剂组CXCR4表达量均

显著升高（t=2.6021、P=0.0315，t=5.8649、P=0.0004）。

与BMSCs组比较，BMSCs+Notch抑制剂组CXCR4表

达量升高（t=3.254、P=0.0116，图4）。

2.4 肺组织病理形态学观察

NC组大鼠肺组织结构完整，支气管管腔无狭窄，管

表1 Notch1、Jagged1引物序列
Tab.1 Primer sequences of Notch1 and Jagged1

Gene

Notch1

Sense primer

Antisense primer

Jagged1

Sense primer

Antisense primer

β-actin

Sense primer

Antisense primer

Sequence

5'-AGGCTCTGCCGACATCA-3'

5'-AGGAAGGGGTGCTCTGG-3'

5'-CAGGGATTGCCCACTTT-3'

5'-GCAGGTTTTGTTGCCATT-3'

5'-CCTCACTGTCCACCTTCCA-3'

5'-GGGTGTAAAACGCAGCTCA-3′

Length (bp)

148

140

120
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腔壁无增厚紊乱，周围无明显炎症细胞浸润。MC组大

鼠肺组织结构受损明显，支气管管腔狭窄，平滑肌增生

明显，周围大量炎症细胞浸润，以嗜酸性粒细胞为主，成

团聚集。BMSCs组及BMSCs+Notch抑制剂组肺组织

受损、管腔狭窄及炎症细胞浸润情况均较模型组有不同

程度减轻（图5）。

2.5 肺组织Th1、Th2细胞因子表达

ELISA结果显示，与NC组比较，MC组 IFN-γ表达

降低（t=5.2001、P=0.0008），IL-5、IL-13表达升高（t=4.2173、

P=0.0029，t=3.7989、P=0.0052）。

与MC组比较，BMSCs组、BMSCs+Notch抑制剂

组 IFN- γ表达升高（t=2.653、P=0.0291，t=5.4014、P=

0.0006）；BMSCs+Notch抑制剂组 IL-5、IL-13降低（t=

2.5386、P=0.0348，t=3.7295、P=0.0058）。BMSCs组IL-5

（t=1.8189、P=0.1064）、IL-13（t=1.1298、P=0.2913）表达

降低，但差异无统计学意义（P>0. 05）。

与BMSCs组比较，BMSCs+Notch抑制剂组 IFN-γ

表达升高（t=2.7269、P=0.0260），IL-13降低（t=2.9032、

P=0.0198，表2）。

2.6 肺组织Th1、Th2细胞特异性转录因子蛋白表达

免疫印迹结果显示，与NC组比较，MC组肺组织

Th1 细胞特异性转录因子 T- bet 蛋白表达降低（t=

5.3118、P=0.0007），Th2细胞特异性转录因子GATA-3

蛋白表达升高（t=5.9062、P=0.0004）。经BMSCs移植

及Notch1通路阻滞剂后，与MC组比较，BMSCs组、

BMSCs+N抑制剂组T-bet蛋白表达升高（t=4.2132、P=

0.0029，t=5.9316、P=0.0003），BMSCs组、BMSCs+N抑

制剂组GATA-3蛋白表达降低，但无统计学意义（P>

图1 BMSCs表面标志物CD29、CD44、CD45、CD11b表达
Fig.1 Expression of BMSC surface markers CD29, CD44, CD45 and CD11b.

CD29

97.4%

100 101 102 103 104 105

800

600

400

200

0

CD44

96.5%

100 101 102 103 104 105

300

200

100

0

CD45

1.62%

100 101 102 103 104 105

300

200

100

0

CD11b

1.08%

100 101 102 103 104 105

400

300

200

100

0

DAPI Keratin 8 Merge

A B C

图2 支气管上皮细胞鉴定
Fig.2 Identification of bronchial epithelial cells (Immunofluorescence staining, original magnification: ×200).
A: The nuclei of bronchial epithelial cells were blue after DAPI staining; B: The cytoplasm showed red
fluorescence; C: Merged image.
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0.05，表4，图6）。

2.7 肺组织Notch1/Jagged1表达

RT- PCR 检测结果显示，与 NC 组比较，MC 组

Notch1、Jagged1 mRNA和蛋白表达升高（P<0.01）。与

MC组比较，BMSCs组Notch1、Jagged1 蛋白表达降低，

BMSCs+Notch抑制剂组Notch1、Jagged1mRNA和蛋白

表达降低（P<0.05或P<0.01）。与BMSCs组比较，BMSCs+

Notch抑制剂组Notch1mRNA表达降低（P<0.05，表5，

图7）。

3 讨论

哮喘作为免疫相关的疾病，是以Th1/Th2失衡诱发

的Th2型免疫炎症占主导［15］。骨髓反应机制参与了哮

喘炎症的发生发展。在过敏原刺激下，Eos/B祖细胞自

骨髓释放量增多，经外周循环周转至肺，在Th2细胞因

子 IL-4、IL-5等调控下分化成熟，出现以嗜酸性粒细胞

气道浸润为主的哮喘病理变化［16-17］。哮喘气道炎症反应

是多种炎症细胞及细胞组分相互作用的结果［18］。过敏

原刺激下，细胞免疫调节功能下降，导致Th1/Th2平衡

向Th2“漂移”，Th1细胞因子（IFN-γ等）分化受抑制，Th2

炎症因子（IL-5、IL-13等）大量产生，通过促进肥大细胞

募集，IgE合成，嗜酸性粒细胞浸润等方式，促进哮喘炎

症反应的发生发展［19-20］。本研究结果显示，与NC组比较，

MC组 IFN-γ表达降低，IL-5、IL-13表达升高。而Th1、

Th2转录因子亦随之变化，同时大量Th2型炎性因子分

化并对相关炎症介质的调控作用，致使慢性气道炎症发生

及加剧。此研究结果与Abdolreza等［21］的研究结果相似。

源于骨髓的间充质干细胞具有多向分化能力，增殖

性高且具有良好的免疫调节性和免疫相容性。BMSCs

通过调节免疫炎症可有效改善哮喘［22］。哮喘发作时，

BMSCs通过调节树突状细胞和T细胞功能，抑制相关

炎症细胞的分泌，发挥免疫调节剂的作用［23］。本次研究

发现，将间充质干细胞注射入哮喘大鼠体内后，支气管

上皮细胞中CXCR4表达随之升高，且肺组织病理形态

学改善。说明BMSCs可有效缓解哮喘炎症损伤。而改

善的前提是“归巢”，“归巢”使得骨髓中休眠的BMSCs

被炎症损伤部位分泌的趋化因子“唤醒”，迁移至受伤的

肺组织，免疫调节炎症环境和修复受损肺组织，从而改

善哮喘症状。Th1/Th2“漂移”即Th2型反应模式是哮喘

气道炎症的重要特征，也是哮喘炎症形成的始动和维持

因素。BMSCs具有免疫相容性和免疫调节的特征［24］。免

疫相容性使得BMSCs不易被机体的免疫细胞识别，有

效逃脱免疫系统的攻击排斥，为异体应用提供可能［25］。本

研究发现，经 BMSCs 干预后，BMSCs 组、BMSCs +

Notch抑制剂组 IFN-γ表达升高，IL-5、IL-13表达降低。

提示在机体出现炎症反应时，受损部位释放趋化因子与

图3 CFSE标记的BMSCs在哮喘大鼠肺组织中表达
Fig.3 Expression of CFSE-labeled BMSCs in lung tissues of asthmatic rats. A: Homing amount of CFSE+

cells at 24 h. B: Homing amount of CFSE + cells at 72 h. C: Homing amount of CFSE + cells at 144 h. D:
Comparison of CFSE expression across the time points. **P<0.01 vs 24 h; ▲▲P<0.01 vs 72 h.
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BMSCs表面的趋化因子受体（CXCR4）结合，沿着趋化

轴，BMSCs归巢至炎症损伤部位，调节免疫内环境，发

挥抑制炎症和组织修复作用，从而改善哮喘大鼠肺组织

病理形态学变化。研究表明［26］，在哮喘的炎症反应中，

BMSCs可通过分泌和调节生长因子、细胞因子、抗纤维

化因子等实现旁分泌效应，抑制T细胞的过度活化，改

变Th1/Th2平衡，缓解哮喘气道炎症。

Notch信号通路广泛参与多种组织细胞的信号识

别、增殖、分化和凋亡等功能活动［27］。在哺乳动物中，

Notch通路由Notch配体和Notch受体组成，它们都是 I

型跨膜蛋白［28］。受体与配体结合，在受体Jagged1触发

后由γ-分泌酶介导的蛋白水解机制释放Notch胞内域

（NICD），通过与DNA结合蛋白（DNA结合转录阻遏

物）关联介导了Notch信号的传导［29］。这种蛋白质-蛋白

质间的相互作用可激活下游的基因［30］。Notch信号通路

参与了对BMSCs的调控。有研究发现［31］，Notch信号通

图4 支气管上皮细胞中CXCR4表达
Fig.4 CXCR4 expression in bronchial epithelial cells (immunofluorescence staining, ×200). A: NC
group; B: MC group; C: BMSCs group; D: BMSCs + Notch inhibitor group; E: Comparison of
relative expression of CXCR4 among the groups. *P<0.05, **P<0.01 vs NC group; ΔP<0.05, ΔΔP<0.01
vs MC group; ▲P<0.05 vs BMSCs.
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路可抑制间充质干细胞向成骨细胞转化。用 Jagged1

处理BMSCs后，BMSCs中下游的基因mRNA水平显

着增加，BMSCs中的白蛋白表达被阻断。研究还发现［32］，

通过γ-促分泌酶抑制剂阻断 Notch 信号传导或敲除

BMSCs 中 Notch 信号的转录因子 RBP- J 可导致

CXCR4表达上调，并促进BMSCs在体外和小鼠肝脏缺

血/再灌注模型体内肝脏组织中对SDF-1的反应，说明

通过阻断Notch信号传导可上调BMSCs中的CXCR4

表达以达到增强BMSCs归巢能力的目的。本次研究结果

显示，与NC组比较，MC组Notch1mRNA、Jagged1mRNA

表达升高，Notch1、Jagged1蛋白表达升高。说明哮喘发

生时存在Notch信号通路受体和配体表达的变化。而

通过 BMSCs 植入归巢后发现，BMSCs 组、BMSCs+

Notch抑制剂组Notch1mRNA、Jagged1mRNA表达降

低，且BMSCs+Notch抑制剂组 Jagged1蛋白降低更明

显，说明抑制Notch通路过激活可促进BMSCs归巢，从

表2 肺组织Th1/Th2细胞表达
Tab.2 IFN-γ, IL-5 and IL-3 expressions in the lung tissue (Mean±SD, pg/mL, n=5)

Group

NC

MC

BMSCs

BMSCs+Notch inhibitor

IFN-γ

1397.348±175.864

924.137±102.359**

1108.365±116.759*Δ

1319.296±127.608ΔΔ▲

IL-5

48.374±9.615

79.305±13.286**

65.432±10.694*

60.189±10.344Δ

IL-13

24.342±5.965

42.252±8.692**

36.627±6.957*

25.267±5.306ΔΔ▲

*P<0.05, **P<0.01 vs NC; ΔP<0.05, ΔΔP<0.01 vs MC; ▲P<0.05 vs BMSCs.

表3 肺组织Th1、Th2细胞特异性转录因子蛋白表达
Tab.3 Expression of Th1 and Th2 cell-specific transcription
factor proteins in the lung (Mean±SD, n=5)

Group

NC

MC

BMSCs

BMSCs+Notch inhibitor

T-bet

1.057±0.316

0.302±0.034**

0.714±0.216**ΔΔ

0.924±0.232**ΔΔ

GATA-3

0.342±0.095

1.138±0.286**

0.876±0.147**

0.897±0.156**

*P<0.05, **P<0.01 vs NC; ΔP<0.05, ΔΔP<0.01 vs MC.

A B

C D
图5 各组大鼠肺组织病理形态学观察
Fig.5 Observation of pathologies of rat lung tissue in each group (HE staining, × 200). A: NC
group; B:MC group; C: BMSCs group; D: BMSCs+Notch inhibitor group.
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图6 肺组织Th1、Th2细胞特异性转录因子蛋白表达
Fig.6 Th1 and Th2 cell specific transcription factor
protein expression in lung tissue.
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而影响哮喘的进展。

综上所述，哮喘存在Th1/Th2平衡向Th2“漂移”，

且BMSCs向哮喘肺组织归巢对Th1/Th2“漂移”产生调

节作用，而Notch1/Jagged1通路可能参与其过程，通过抑

制Notch1/Jagged1通路过激活可改善哮喘炎症的发作。
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图7 肺组织Notch1、Jagged1蛋白表达
Fig.7 Expression of Notch1 and Jagged1 protein in lung tissue.
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