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ＣＤ 4 4 是
一

种重要 的细胞表面黏附分子 ， 在人体内 广泛 表达于血细胞 、 内皮细胞 、癌细胞 、干细胞等多种细胞表

面
，
并可通过与不同的配体相互作用参与炎症反应 、淋 巴细胞归 巢 、肿瘤转移 、干细胞分化等生理病理过程 。 已有

研究表 明
，
炎症反应过程 中血流 白细胞在 内皮细胞上 的黏附既可 以通过 ＣＤ4 4

－透明 质酸 （ ＨＡ
）
相互作用 介导 ，

也可

以通过 ＣＤ 4 4
－

Ｐ
－

／Ｅ
－选择素相互作用介导 ，然而 3 种不同配体与 ＣＤ 4 4 相互作用 的异同 尚 无报道 ，

三者在炎症反应

过程 中的生物学贡献差异尚 不明确 。

基于此 ，采用原子力显微实验手段 ，
从单分子层次考察 ＣＤ 4 4 分别与 ＨＡ

、
Ｐ－

／Ｅ －选择素 3 种不 同配体相互作用

的差异
，
并定量考察了不 同接触时间 （ 5 0 和 5 0 0 ｍｓ

）
以及分离速率的影响 。 结果表 明 ： （

1 ）
ＣＤ 4 4 与 3 种不 同配体

之间均存在特异性相互作用 ，
相应断裂力大小依次为 Ｅ －选择素 ＢＰ －选择素 ＞ＨＡ

；
（ 2 ） 通过 ＤＦＳ 理论拟合获得的

零力下 负反应率的大小依次为 Ｐ －选择素 ＞ Ｅ －选择素 ＞ ＨＡ
；
（ 3

） 根据抗 ＣＤ 4 4 的抗体阻断效果显示 ，

ＣＤ4 4 与不 同

配体的相互作用结构域为 ＨＡＢＤ 结构域
， 但详细结合位点存在差异 。 上述结果提示 ，

ＣＤ 4 4
－不 同配体相互作用介

导不同的细胞黏附动力学 ，
进而调控炎症反应 中 白细胞归巢动力学 。 此外

，
还结合分子模拟手段进

一

步考察 ＣＤ 4 4

与 3 种不同配体相互作用的精细微观结构特征 ， 为进一步考察其结构
－功能关系提供基础 。 （ 国家 自然科学基金 资
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目的 ：建立体外张应力加载模型 ，
检测 ＦｏｘＯｓ转录 因子家族能否参与 张应力诱导 下细胞骨 向分化过程 ，

并对

ＦｏｘＯｓ
－Ｒｕｎｘ2 信号通路 的调控机制进行初步探索 ，

试图从分子生物学水平上探讨应力刺激下骨改建机制 。 方法 ：

首先以大鼠 ＢＭＳＣｓ 及小鼠前成骨细胞系 ＭＣ 3 Ｔ 3 －Ｅ 1 为研究对象 ， 采用 Ｆ ｌｅｘｅ ｒｃｅ ｌ ｌ 体外张应力加载模型 ，
检测 了体

外张应力 （ 1 0％
，

1Ｈ ｚ
）作 用 对两 者成骨 向分化能 力 的影 响 。 随后进

一

步观察在应力介 导细胞骨 向分化过程 中

ＦｏｘＯｓ 家族成员 ＦｏｘＯ Ｉ ／ 3 ／ 4 表达水平及胞内定位情况 的变化 。 最后
，

借助 ＲＮＡ 干扰及基因过表达技术从正反 两

方面检测 Ｆｏｘ 0 1 ／ 3 表达变化对应力介导下骨 向分化的影响 ， 以及与 Ｒｕ ｎｘ 2 分子间 的相互作用 。 结果 ：
（

1
） 体外 张

应力可有效促进大鼠 ＢＭＳＣｓ 及小鼠 ＭＣ 3 Ｔ 3
－

Ｅ 1 的成骨分化能 力
，
表现为成骨效应基因 ＡＬＰ 、

ＯＣ及成骨特异性转

录因子 Ｒｕｎｘ 2 基因 和蛋 白表达显著增多 ，
且呈现时 间依赖性 。 ＡＬＰ 活性检测及定性染色也在加 力后 明显上调 。

（ 2
）体外张应力作用可 以激活 ＦｏｘＯｓ 家族成员 Ｆｏｘ 0 1 ／ 3 分子的表达 ， 与对照组 相 比其基因 和蛋 白水平在加力后

不 同时 间点 明显升高 。 免疫荧光结果显示张应力作用下两者的荧光强度也出 现增强 ，
且与 Ｒｕ ｎｘ 2 存在明 显的核内

共定位 。 Ｆｏｘ 0 4 分子对力学加 载无响 应 。 （ 3 ） 加 人特异 性小分子 ＲＮＡ 干 扰片段暂时沉默 ＦｏｘＯＩ 基 因表达
，


