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　 　 【摘要】 　 基底膜蛋白多糖(ＰＬ)作为一种广泛存在于生物体内的多功能蛋白多糖ꎬ对神经或运动系统的

发生、发育及稳态维持至关重要ꎮ 文章从 ＰＬ 分子结构与信号通路的角度ꎬ对其在神经和运动系统的生理及

病理过程中的相关作用进行剖析和阐述ꎬ旨在为基础研究、临床评估与康复治疗提供新的思路与方向ꎮ
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　 　 基底膜蛋白多糖(ｐｅｒｌｅｃａｎꎬＰＬ)是一种大分子多结构域的

硫酸乙酰肝素蛋白多糖(ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎꎬＨＳＰＧ) [１] ꎬ
Ｈａｓｓｅｌｌ 等[２]于 １９８０ 年在小鼠肿瘤细胞系中首次发现 ＰＬꎬ并证

明其存在于所有细胞外基质的原生基底膜中ꎻ而后在无基底膜

组织中也测出 ＰＬ 表达ꎬ如运动系统中的透明软骨[３] 与骨骼

等[４] ꎮ ＰＬ 不仅能作为结构蛋白ꎬ参与构成基底膜ꎻ还能作为修

饰调控细胞内信号的功能分子ꎬ调节多种生长因子ꎬ维持细胞

与组织稳态ꎬ通过多种信号通路介导阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)、缺血性脑卒中、致死性软骨营养不良性疾病(ｄｙｓ￣
ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｓｉｌｖｅｒ￣ｈａｎｄｍａｋｅｒ ｔｙｐｅꎬＤＤＳＨ)、软骨营养不良

性肌强直(Ｓｃｈｗａｒｔｚ￣Ｊａｍｐｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＪＳ)等神经与运动系统疾

病[５￣６] ꎮ 本文旨在阐述 ＰＬ 在神经及运动系统疾病中功能与作

用机制的研究进展ꎬ为相关康复领域的治疗与研究提供理论

基础ꎮ

ＰＬ 在神经系统疾病中的作用机制

一、ＰＬ 对神经发育的影响

ＰＬ 作为神经细胞外基质的重要成分之一ꎬ不仅是神经组织

生长发育过程中细胞因子附着和基质沉积的支架ꎬ同时也是诱

导神经祖细胞迁移ꎬ形成神经网络的信号来源[７] ꎮ 神经元微环

境是成年哺乳动物大脑新神经元产生的特点区域ꎬ是神经干细

胞特有的调节性微环境ꎮ 妊娠期 ６ 周时 ＰＬ 就存在于人脑神经

外胚层和毛细血管基底膜中ꎬ通过基底膜结构提供有利于细胞

粘附和迁移的环境ꎬ促进神经元微环境中生长因子的获取并增

强其活性ꎬ参与神经干细胞的增殖与分化ꎬ粘附血管细胞群诱

导血管生成ꎬ促进神经微血管发育[８￣９] ꎮ
研究表明ꎬＰＬ 结构域Ⅰ和Ⅱ能分别与骨形态发生蛋白

(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)和 Ｗｎｔ 信号蛋白结合ꎬ影响

其转运ꎬ调节神经嵴细胞迁移ꎬ促成早期外胚层组织[１０￣１１] ꎮ ＰＬ
还能与成纤维细胞生长因子( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ)和血

管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)家族

分子相互作用ꎬ介导多种信号通路ꎬ以调节血管化和神经组织

发育[１２] ꎮ 而缺乏 ＰＬ 的 Ｈｓｐｇ２ 基因敲除小鼠(Ｈｓｐｇ２－ / －小鼠)神

经细胞增殖减少ꎬ发育性神经元迁移受阻ꎬ神经发生受损ꎬ最终

发展为脑萎缩[１３] ꎮ
二、ＰＬ 对神经系统变性疾病的影响

除与神经发育密切相关ꎬＰＬ 对血脑屏障损伤后的神经发生

与修复也至关重要[１４] ꎬ它能保障血脑屏障的选择通透性与正常

功能ꎬ参与异常蛋白质清除与毒性抑制[１５] ꎮ 血脑屏障破坏是神

经变性疾病的显著病理改变ꎬ这一现象几乎发生在所有啮齿动

物和人类的神经变性疾病中[１６￣１８] ꎮ
ＡＤ 又称老年痴呆ꎬ以脑淀粉样斑块、神经纤维缠结等为特

征[１９] ꎬ是临床最常见神经变性疾病之一ꎮ Ｓｎｏｗ 等[２０] １９８９ 年首

次提出 ＰＬ 是 ＡＤ 病理过程启动关键之一ꎬ这一假设也已得到证

实ꎮ １９９４ 年ꎬ在 β￣淀粉样蛋白(β￣ａｍｙｌｏｉｄꎬＡβ)前体转基因小鼠

出现之前ꎬＳｎｏｗ 等[２１]在大鼠脑内持续输注 ＰＬ 和 Ａβ１￣４０ꎬ成功

创造了第一个脑内淀粉样斑块稳定持续存在的大鼠动物模型ꎮ
１９９７ 年 Ｃａｓｔｉｌｌｏ 等[２２]发现ꎬＰＬ 结构域Ⅰ上的硫酸肝素(ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅꎬＨＳ)链不仅能与 Ａβ 的主要亚型结合ꎬ还能显著促进 Ａβ
纤维形成ꎬ并提高 Ａβ 稳定性ꎮ 且硫酸化程度高的 ＨＳ 链与 Ａβ
亲和力更高ꎬ而脱硫酸化的 ＨＳ 链几乎丧失结合 Ａβ 的能力[２３] ꎮ
与结构完整 ＰＬ 相反ꎬ分离的 ＰＬ 结构域 Ｖ 具有抗 Ａβ 神经保护

作用ꎬ体外实验发现结构域 Ｖ 能够阻断 Ａβ 和整合素 α２β１ 相

互作用ꎬ抑制神经毒性信号通路[１５] ꎬ逆转 Ａβ 对内皮细胞的毒

性作用ꎬ恢复血管生成[２４] ꎮ
三、ＰＬ 对缺血性脑卒中的影响

除神经变性疾病外ꎬ缺血性脑卒中患者血脑屏障完整性与

功能也发生损害ꎬ使脑部梗死体积增大ꎬ出现脑水肿和出血性

转化ꎬ影响神经系统功能[２５] ꎮ 小鼠 ＰＬ 基因敲除具有致死性ꎬ
Ｃｏｓｔｅｌｌ 等[２６] 和 Ａｒｉｋａｗａ￣Ｈｉｒａｓａｗａ 等[２７] 在 Ｈｓｐｇ２－ / － 小鼠中通过

软骨特异性Ⅱ型胶原 α１ 增强子和启动子使 ＰＬ 基因重新在软

骨中表达ꎬ成功创建了一种 ＰＬ 基因敲除后挽救的可存活小鼠

模型(Ｈｓｐｇ２－ / － ￣Ｔｇ 小鼠)ꎮ Ｎａｋａｍｕｒａ 等[１４] 研究表明ꎬ自然发育

的 Ｈｓｐｇ２－ / － ￣Ｔｇ 小鼠血脑屏障完整性良好ꎬ而短暂大脑中动脉闭

塞诱导 Ｈｓｐｇ２－ / － ￣Ｔｇ 小鼠发生缺血性脑卒中后ꎬ小鼠血脑屏障损

伤加重ꎮ 在无病理改变的条件下ꎬＰＬ 可能不是血脑屏障形成所
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必需的ꎬ但它在疾病过程中对血脑屏障正常形态与功能维持意

义重大ꎮ 与野生型小鼠相比ꎬＨｓｐｇ２－ / － ￣Ｔｇ 小鼠缺血性脑卒中后

体重减轻更显著ꎬ神经功能评分与存活率低、出血性转化发生

率高[１４] ꎮ Ｔｒｏｕｔ 等[２８]研究表明ꎬＰＬ 结构域Ⅴ在缺血性脑卒中

患者梗死灶中水平升高ꎬ研究发现结构域Ⅴ能以整合素 α２β１
依赖性机制诱导星形胶质细胞增生后的神经元增长与分化ꎬ增
强神经突延伸ꎬ加速神经修复ꎮ ＰＬ 结构域Ⅴ虽促进急性期星形

胶质细胞增生ꎬ但其长期效果抑制星形胶质细胞瘢痕形成ꎬ通
过 α￣肌养蛋白聚糖和细胞外信号调节激酶通路诱导神经生长

因子分泌[２９] ꎮ Ｃｌａｒｋｅ 等[３０] 发现ꎬ结构域Ⅴ能通过介导整合素

α５β１ 与细胞外信号调节激酶信号通路ꎬ增强脑内皮细胞中

ＶＥＧＦ 的表达ꎮ 给予光敏缺血性脑卒中小鼠 ＰＬ 结构域Ⅴ进行

治疗后ꎬ小鼠脑部梗死面积减小ꎬ且运动功能改善[３１] ꎮ 此外ꎬ研
究证明即使在术后 ７ｄ 延迟给药情况下ꎬＰＬ 结构域Ⅴ也具有显

著神经修复作用ꎬ表明其治疗时间窗较长ꎬ可能弥补目前治疗

方法的不足[２８] ꎮ

ＰＬ 在运动系统疾病中的作用机制

一、ＰＬ 对骨与软骨的影响

小鼠胚胎发育期间ꎬＰＬ 沉积最显著部位即长骨生长板内的

软骨化骨[３２] ꎮ ＰＬ 可作为一种早期软骨形成标记物ꎬ小鼠胚胎

期 １３~１７.５ ｄ 的萌芽软骨中即可检测到 ＰＬ ｍＲＮＡ[３３] ꎮ ＰＬ 缺乏

将导致软骨与骨生长发育障碍ꎬ造成骨形态异常ꎮ 使 Ｈｓｐｇ２－ / －

小鼠软骨中重新表达 ＰＬ 后的 Ｈｓｐｇ２－ / － ￣Ｔｇ 小鼠能够成功存活ꎬ
这一模型的建立对研究 ＰＬ 在机体中的生物活性功能意义重

大[２７] ꎮ Ｓａｄａｔｓｕｋｉ 等[３４]研究发现ꎬＰＬ 能调控 Ｙ 染色体性别决定

区盒转录因子 ９ 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 基因表达

促进成骨分化ꎮ Ｉｓｈｉｊｉｍａ 等[３５]研究表明ꎬＰＬ 调节 ＶＥＧＦ 信号能

够促进成骨细胞向生长板迁移ꎮ Ｓｍｉｔｈ 等[３６] 发现ꎬＰＬ 能通过其

ＨＳ 链与软骨细胞周基质中的Ⅵ型和Ⅺ型胶原蛋白和 ＦＧＦ￣２ 相

互作用ꎬ促进生长板软骨细胞增殖ꎮ
适宜的应力刺激是骨生长发育所必需的ꎮ ＰＬ 可作为生物

传感器促进软骨细胞和基质信号转导ꎬ使细胞感知和响应生物

力学微环境中的扰动ꎬ调节细胞承重时的负荷能力并保护细胞
[３] ꎮ 骨细胞是骨的力学感受器ꎬ通过 Ｃａ２＋通道和 Ｇ 蛋白偶联的

机械受体调控骨组织稳态[３７] ꎮ ＰＬ 能介导 Ｃａ２＋和蛋白激酶 Ａ 信

号通路促进离子流动以调节骨量[３８] ꎮ 此外ꎬＰＬ 能显著提高成

骨细胞早期增殖活性ꎬ促进分泌 ＢＭＰ￣２ꎬ加快成骨细胞分化、诱
导成骨ꎻ在骨髓干细胞分化为成骨细胞过程中ꎬＢＭＰ￣２ 还能够

上调 ＰＬ 表达ꎬ两种分子相互促进ꎬ形成正向反应环[３９] ꎮ
二、ＰＬ 对骨骼肌的影响

肌细胞基底膜中的 ＰＬ 能作为骨骼肌的应力传感器ꎬ调节

机械应力及相关信号通路ꎬ维持肌肉形态与功能ꎮ 根据肌肉类

型不同ꎬＰＬ 的作用存在差异ꎮ ＰＬ 缺乏可使快肌(如跖肌、胫骨

前肌)对机械应力的敏感性增加ꎬ肌生成抑制素表达降低、胰岛

素样生长因子￣１ ｍＲＮＡ 表达增加ꎬ快肌纤维横截面积增大ꎬ造
成肌肉肥大[４０] ꎮ ＰＬ 通过激活雷帕霉素靶蛋白复合物 １ 信号通

路抑制肌腱切断的比目鱼肌(慢肌为主)自噬[４１] ꎮ 相反ꎬ研究

发现ꎬ无应力条件下ꎬＰＬ 通过激活叉头框 Ｏ 信号和泛素￣蛋白酶

体系统ꎬ促进神经元型一氧化氮合酶离域ꎬ诱导蛋白质降解ꎬ加
重腓肠肌(慢肌与快肌混合)萎缩[４２] ꎮ ＰＬ 还能够影响骨骼肌

纤维类型以调节代谢ꎬＰＬ 缺乏通过激活过氧化物酶体增殖物激

活受体共激活因子 １￣αꎬ导致小鼠四头肌(快肌)肌纤维从糖酵

解型转变为氧化型ꎬ使肌肉耗氧量增加ꎬ促进脂质与葡萄糖分

解代谢[４３] ꎮ
三、人类 ＰＬ 基因突变相关疾病

１.ＰＬ 基因突变对 ＤＤＳＨ 的影响:ＤＤＳＨ 以新生儿致死性软

骨发育不良、脊椎发育异常、四肢不对称性短小畸形等为显著

特征ꎬ上述特征在影像学、临床和软骨骨形态学上均与 Ｈｓｐｇ２－ / －

小鼠类似[４４] ꎮ ＤＤＳＨ 患者的 ＨＳＰＧ２ 基因外显子重复、移码突

变或点突变造成外显子跳跃ꎬ产生提前终止密码子ꎬ导致 ＰＬ 全

长无法完整表达ꎬＰＬ 截短且功能缺失[４５] ꎮ 特异性 ＰＬ 抗体染色

发现ꎬＤＤＳＨ 患者软骨基质中基本无染色ꎬ但细胞内包涵体中有

染色ꎮ 截断的蛋白可被合成但稳定性差ꎬ在细胞内将降解为碎

片ꎬ导致 ＰＬ 无法分泌到细胞外基质中而丧失功能ꎬ进而造成

ＦＧＦ 信号失调、软骨结构受损和软骨细胞增殖能力下降

等[２７ꎬ４４] ꎮ
２.ＰＬ 基因突变对 ＳＪＳ 的影响:ＳＪＳ 又称骨￣软骨￣肌营养不良

或软骨营养不良肌强直ꎬ患者以永久性肌强直、软骨及骨骼发

育不良为主要特征[４６] ꎮ 与 ＤＤＳＨ 不同的是ꎬＳＪＳ 中 ＨＳＰＧ２ 基因

发生错义或选择性剪切突变ꎬ导致 ＰＬ 的羧基端完全或部分切

除ꎬ患者体内的 ＰＬ 分泌水平降低、以多种不同类型的截短片段

存在ꎬ但能发挥部分功能ꎬ故 ＳＪＳ 为非致死性疾病[４７] ꎮ Ｎｉｃｏｌｅ
等[４６]和 Ｉｗａｔａ 等[４８] 研究发现ꎬＳＪＳ 中 ＨＳＰＧ２ 基因突变多影响

ＰＬ 的结构域Ⅲꎬ表明结构域Ⅲ是 ＰＬ 分泌至细胞外重要的分子

结构ꎮ ＰＬ 水平与结构异常导致 ＳＪＳ 患者骨与软骨发育异常ꎬ且
患者骨中 ＰＬ 缺乏使其骨骼系统对应力负荷的合成代谢反应降

低ꎬ骨质疏松风险增高[４９] ꎮ 正常情况下ꎬＰＬ 存在于肌肉基底膜

中并在神经肌肉接头处富集ꎬ而 ＰＬ 缺陷可能会影响神经肌肉

接头多蛋白受体复合物(如乙酰胆碱酯酶(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅꎬ
ＡＣｈＥ)、乙酰胆碱受体、骨骼肌特异性受体酪氨酸激酶等) [５０]的

聚集与定位ꎬ干扰与邻近蛋白多糖支架 (如聚集蛋白) 的关

联[５１] ꎮ 研究表明ꎬＰＬ 与 ＡＣｈＥ 结合是 ＡＣｈＥ 正常定位的关键所

在ꎬＰＬ 缺乏使神经肌肉接头处无 ＡＣｈＥ 表达ꎬ导致乙酰胆碱兴

奋肌肉后无法被灭活ꎬ造成肌肉持续兴奋[５２] ꎮ

总结与展望

尽管随着研究技术与理论体系的成熟ꎬＰＬ 在神经与运动系

统生理与病理过程中的作用越来越清晰ꎬ但仍有许多难点尚待

突破ꎮ 目前ꎬ许多神经变性疾病的发病机制尚不明确ꎬ虽然转

基因动物模型具有疾病的多数表型ꎬ但遗传模型仅代表家族性

病例ꎬ而实际中患者疾病的发生往往是散发性疾病ꎬ除遗传因

素外还由多种不明的内源性因素诱导ꎻ而此类疾病通常是多基

因突变导致的ꎬ现有的动物模型大多只干预单个基因ꎬ难以准

确模拟人类疾病的复杂变化ꎮ
其次ꎬ尽管神经系统疾病早期血脑屏障就己被破坏ꎬ但大

分子物质如 ＰＬ 仍无法穿过血脑屏障发挥作用ꎬ导致治疗的靶

向成为一项挑战ꎮ 鉴于这一问题ꎬ似乎可以将 ＰＬ 的短片段ꎬ即
某个具有关键治疗作用的结构域作为切入点ꎬ或使用小分子化

合物调节 ＰＬ 的表达以达到治疗目的ꎮ 基于病毒的方法也能特

异性地调节 ＰＬ 的水平ꎬ但仍需大量的研究去探索与证实这种

方法的安全性ꎮ
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虽然研究已提出 ＰＬ 改善多种疾病的可行性ꎬ但大部分均

为体外实验与动物模型研究ꎮ ＰＬ 在生物体内所处的环境十分

复杂ꎬ体外实验难以准确模拟 ＰＬ 所处的复杂环境与功能ꎻ而编

码 ＰＬ 的基因虽在物种间高度保守ꎬ但人源 ＰＬ 与其他物种 ＰＬ
的分子结构仍稍有差异ꎬ这使得准确阐明人体内 ＰＬ 在生理病

理过程中的具体作用成为一项挑战ꎮ
在运动系统方面ꎬＰＬ 对肌肉的影响与力学信号密切相关ꎬ

表明 ＰＬ 可能是骨骼肌的机械应力感受器之一ꎬ进行研究时ꎬ诱
导模型肌肉应力改变的方法不同可能会导致结果出现偏差ꎬ对
此应采用标准统一的实验方案进行研究ꎻ其次ꎬＰＬ 对快肌和慢

肌的作用与调节机制有所不同ꎬ故应注意区分 ＰＬ 对不同肌肉

种类和肌纤维类型的影响ꎮ
基于其微观结构ꎬ由于 ＰＬ 蛋白核心可分为 ５ 个结构域ꎬ每

个结构域都能与多种不同的分子作用并参与不同信号通路ꎬ导
致 ＰＬ 功能较为复杂ꎮ 多数研究表明ꎬ完整的 ＰＬ 主要通过结构

域Ⅰ上的 ＨＳ 侧链与其它分子结合发挥功能ꎻ而当 ＰＬ 的结构域

Ⅴ单独分离时ꎬ与前者相比往往起到相反的作用ꎮ 故有必要进

一步深入探讨 ＰＬ 发挥作用的具体分子位点ꎬ以及不同结构域

影响的通路之间是否存在嵌套关系ꎬ未来仍需要更多文章验证

现有结论的准确性并发掘新的机制ꎮ
相信随着研究不断深入ꎬＰＬ 在神经与运动系统疾病中的功

能与作用机制能够逐渐清晰ꎬ为相关疾病基础研究、临床诊治

与康复提供一个新的思路和方向ꎮ
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ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｂａｃｋ[Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ２０１９ꎬ９９(１):２１￣７８.
ＤＯＩ:１０.１１５２ / ｐｈｙｓｒｅｖ.０００５０.２０１７.

[１８] Ｚｌｏｋｏｖｉｃ ＢＶ. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｅｕｒｏｄｅ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ２００８ꎬ５７ ( ２):１７８￣２０１. ＤＯＩ: １０.
１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｎ.２００８.０１.００３.

[１９] Ｇｒａｆｆ￣Ｒａｄｆｏｒｄ ＪꎬＹｏｎｇ ＫＸꎬＡｐｏｓｔｏｌｏｖａ ＬＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ａ￣
ｔｙｐｉｃａｌ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕ￣
ｒｏｌꎬ２０２１ꎬ２０(３):２２２￣２３４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ１４７４￣４４２２(２０)３０４４０￣３.

[２０] Ｓｎｏｗ ＡＤꎬＣｕｍｍｉｎｇｓ ＪＡꎬＬａｋｅ Ｔ.Ｔｈｅ ｕｎｉｆｙｉｎｇ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ: ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ / ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ａｒｅ ｋｅｙ ａｓ
ｆｉｒｓｔ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｚｅｄ ｏｖｅｒ ３０ ｙｅａｒｓ ａｇｏ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０２１ꎬ
１３:７１０６８３. ＤＯＩ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０２１.７１０６８３.

[２１] Ｓｎｏｗ ＡＤꎬＳｅｋｉｇｕｃｈｉ ＲꎬＮｏｃｈｌｉｎ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ (Ｐｅｒｌｅｃａｎ) ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｆｉｂｒｉｌｌａｒ Ａ ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｉｎ ｒａｔ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ
１９９４ꎬ１２(１):２１９￣２３４. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ０８９６￣６２７３(９４)９０１６５￣１.

[２２] Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＧＭꎬＮｇｏ ＣꎬＣｕｍｍｉｎｇｓ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｔｈｅ ｂｅｔａ￣
ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ( ａ ｂｅｔａ) ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ａ ｂｅｔａ
ｆｉｂｒｉｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ａ ｂｅｔａ ｆｉｂｒｉｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍꎬ
１９９７ꎬ ６９ ( ６ ): ２４５２￣２４６５. ＤＯＩ: １０. １０４６ / ｊ. １４７１￣４１５９. １９９７.
６９０６２４５２.ｘ.

[２３] Ｌｉｎｄａｈｌ ＢꎬＷｅｓｔｌｉｎｇ ＣꎬＧｉｍéｎｅｚ￣Ｇａｌｌｅｇｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｂｅｔａ￣ａｍｙｌｏｉｄ ｆｉｂｒｉｌｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣２ ｉｎ ｈｅｐａｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ１９９９ꎬ２７４(４３):
３０６３１￣３０６３５. ＤＯＩ:１０.１０７４ / ｊｂｃ.２７４.４３.３０６３１.

[２４] Ｐａｒｈａｍ Ｃꎬ Ａｕｃｋｌａｎｄ Ｌꎬ Ｒａｃｈｗａｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｄｏｍａｉｎ Ｖ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｍｙｌｏｉｄ￣β ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓꎬ２０１４ꎬ３８(２):４１５￣４２３. ＤＯＩ:１０.
３２３３ / ＪＡＤ￣１３０６８３.

９７４中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ４５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.５



[２５] Ｂａｅｔｅｎ ＫＭꎬ Ａｋａｓｓｏｇｌｏｕ Ｋ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ
ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１１ꎬ７１
(１１):１０１８￣１０３９. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｄｎｅｕ.２０９５４.

[２６] Ｃｏｓｔｅｌｌ ＭꎬＧｕｓｔａｆｓｓｏｎ ＥꎬＡｓｚóｄｉ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇ￣
ｒｉｔｙ ｏｆ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｓｏｍｅ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ１９９９ꎬ
１４７(５):１１０９￣１１２２. ＤＯＩ:１０.１０８３ / ｊｃｂ.１４７.５.１１０９.

[２７] Ａｒｉｋａｗａ￣Ｈｉｒａｓａｗａ ＥꎬＷａｔａｎａｂｅ ＨꎬＴａｋａｍｉ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎ￣
ｔｉａｌ ｆｏｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ａｎｄ ｃｅｐｈａｌｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ１９９９ꎬ２３
(３):３５４￣３５８. ＤＯＩ:１０.１０３８ / １５５３７.

[２８] Ｔｒｏｕｔ ＡＬꎬ Ｋａｈｌｅ ＭＰꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｄｏｍａｉｎ￣Ｖ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｂｒａｉｎ ｒｅｐａｉｒ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ１２(１):７２￣８６. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２９７５￣０２０￣００８００￣５.

[２９] Ａｌ￣Ａｈｍａｄ ＡＪꎬＬｅｅ ＢꎬＳａｉｎｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｄｏｍａｉｎ Ｖ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｓ￣
ｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｌｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｇｌｉａꎬ２０１１ꎬ５９
(１２):１８２２￣１８４０. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｇｌｉａ.２１２２７.

[３０] Ｃｌａｒｋｅ ＤＮꎬＡｌ Ａｈｍａｄ ＡꎬＬｅｅ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｄｏｍａｉｎ Ｖ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＶＥＧｆ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｇｒｉｎ α５β１ ａｎｄ
ＥＲＫ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ ７ ( ９):
ｅ４５２５７. ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００４５２５７.

[３１] Ｂｉｘ ＧＪꎬＧｏｗｉｎｇ ＥＫꎬＣｌａｒｋｓｏｎ ＡＮ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｄｏｍａｉｎ Ｖ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｖｅ ａｎｄ ａｆｆｏｒｄｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａ ｐｈｏｔｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓꎬ２０１３ꎬ４(５):
５１５￣５２３. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２９７５￣０１３￣０２６６￣１.

[３２] Ｈａｎｄｌｅｒ ＭꎬＹｕｒｃｈｅｎｃｏ ＰＤꎬＩｏｚｚｏ ＲＶ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒ￣
ｌｅｃａｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｒｉｎｅ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｄｅｖ Ｄｙｎꎬ１９９７ꎬ２１０(２):１３０￣
１４５. ＤＯＩ:１０.１００２ / ( ＳＩＣＩ) １０９７￣０１７７( １９９７１０) ２１０:２< １３０::ＡＩＤ￣
ＡＪＡ６>３.０.ＣＯꎻ２￣Ｈ.

[３３] Ｃａｒｓｏｎ ＤＤꎬＴａｎｇ ＪＰꎬＪｕｌｉａｎ Ｊ. Ｈｅｐａｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ( ｐｅｒｌｅ￣
ｃａｎ) ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｅｔｅｎｃｅ[ Ｊ] . Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ１９９３ꎬ１５５ ( １):９７￣１０６. ＤＯＩ: １０. １００６ /
ｄｂｉｏ.１９９３.１０１０.

[３４] Ｓａｄａｔｓｕｋｉ ＲꎬＫａｎｅｋｏ ＨꎬＫｉｎｏｓｈｉｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｏｘ９ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ２０１７ꎬ３５(４):
８３７￣８４６. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｊｏｒ.２３３１８.

[３５] Ｉｓｈｉｊｉｍａ ＭꎬＳｕｚｕｋｉ ＮꎬＨｏｚｕｍｉ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｌｅｃａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ ｓｉｇ￣
ｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｃｈｏｎｄｒａｌ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌꎬ２０１２ꎬ３１(４):２３４￣２４５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｍａｔｂｉｏ.
２０１２.０２.００６.

[３６] Ｓｍｉｔｈ ＳＭꎬＭｅｌｒｏｓｅ Ｊ. Ｔｙｐｅ ＸＩ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣ｐｅｒｌｅｃａｎ￣ＨＳ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｓｔａ￣
ｂｉｌｉｓｅ ｔｈｅ ｐｅｒｉｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｆ ａｎｎｕｌｕｓ ｆｉｂｒｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ
ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｓｔａｂｉｌｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｈｉｓｔｏｌꎬ２０１９ꎬ
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