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  [摘 要] 目的 使用生物信息学方法筛选参与脊髓损伤发展过程中的差异表达基因(DEGs),并于体外

实验探索脂多糖(LPS)激活的BV2细胞DEGs的变化情况,以期为脊髓损伤的治疗提供新靶点。方法 从

GEO数据库下载基因芯片数据,并将数据集中的样本分为脊髓损伤Day2组和Day5组,应用R软件处理来自

不同数据集样本间的批次效应,对基因芯片的表达数据进行标准化处理,应用R软件分析标准化后的基因表达

矩阵,以得到差异基因。将差异基因导入DAVID数据库进行基因本体论(GO)分析,并通过KEGG数据库进

行通路分析。应用STRING蛋白数据库构建蛋白-蛋白相互作用(PPI)网络,并通过Cytoscape软件分析得到

10个Hub基因。实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR)分析LPS激活后BV2小胶质细胞 Hub基因中分值

高的前2个基因。结果 与Day2组比较,Day5组有340个DEGs,对其生物信息分析发现,DEGs富集于细胞

炎症反应和物质代谢中。通过STRING软件进行模块分析得出10个中心节点,10个基因经KEGG再次分析

后发现CXCL10、CCR3、CCR10和CCL2基因显著富集于趋化因子信号通路和细胞因子-细胞因子受体相互作

用。体外实验中,与正常组比较,LPS组炎性细胞因子[白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-6和肿瘤坏死因子α(TNF-
α)]表达水平及趋化因子CXCL10、CCR9/10和CCL2

 

mRNA表达量均增加,差异均有统计学意义(P<0.05)。
结论 CXCL10、CCR3、CCR10和CCL2趋化因子信号通路和细胞因子-细胞因子受体相互作用等可能与脊髓

损伤发展机制关系密切。CXCL10、CCR9/10和CCL2介导了BV2细胞炎症反应。
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[Abstract] Objective To

 

screen
 

for
 

differentially
 

expressed
 

genes(DEGs)
 

involved
 

in
 

the
 

development
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury
 

using
 

bioinformatics
 

methods,and
 

to
 

explore
 

the
 

changes
 

of
 

lipopolysaccharide(LPS)
 

ac-
tivated

 

BV2
 

cells
 

DEGs
 

in
 

vitro,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury.Meth-
ods The

 

gene-chip
 

data
 

were
 

downloaded
 

from
 

GEO
 

database,and
 

the
 

samples
 

in
 

the
 

data
 

set
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

spinal
 

cord
 

injury
 

Day
 

2
 

group
 

and
 

the
 

Day
 

5
 

group.R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

process
 

the
 

batch
 

effect
 

between
 

the
 

samples
 

from
 

different
 

data
 

sets,and
 

the
 

expression
 

data
 

of
 

the
 

gene-chip
 

was
 

standardized.R
 

software
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

standardized
 

gene
 

expression
 

matrix
 

to
 

obtain
 

the
 

differential
 

genes.The
 

dif-
ferential

 

genes
 

were
 

imported
 

into
 

the
 

DAVID
 

database
 

for
 

gene
 

ontology(GO)
 

analysis,and
 

the
 

pathway
 

a-
nalysis

 

was
 

performed
 

through
 

the
 

KEGG
 

database.The
 

protein-protein
 

interactions(PPI)
 

network
 

was
 

con-
structed

 

using
 

STRING
 

protein
 

database,and
 

10
 

Hub
 

genes
 

were
 

analyzed
 

by
 

Cytoscape
 

software.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction(RT-qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

top
 

two
 

genes
 

with
 

high
 

scores
 

in
 

the
 

Hub
 

gene
 

of
 

BV2
 

microglia
 

activated
 

by
 

LPS.Results Compared
 

with
 

the
 

Day
 

2
 

group,

there
 

were
 

340
 

DEGs
 

in
 

the
 

Day
 

5
 

group.Analysis
 

of
 

the
 

bioinformation
 

showed
 

that
 

DEGs
 

were
 

enriched
 

in
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cell
 

inflammatory
 

response
 

and
 

substance
 

metabolism.A
 

total
 

of
 

10
 

central
 

nodes
 

were
 

obtained
 

through
 

mod-
ule

 

analysis
 

with
 

STRING
 

software.KEGG
 

re-analysis
 

of
 

10
 

genes
 

revealed
 

that
 

CXCL10,CCR3,CCR10
 

and
 

CCL2
 

genes
 

were
 

significantly
 

enriched
 

in
 

chemokine
 

signaling
 

pathway
 

and
 

cytokine-cytokine
 

receptor
 

inter-
action.In

 

vitro
 

experiment,compared
 

with
 

normal
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

[in-
terleukin-1β(IL-1β),IL-6

 

and
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

α(TNF-α)]
 

and
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

chemokines
 

CX-
CL10,CCR9/10

 

and
 

CCL2
 

were
 

increased
 

in
 

the
 

LPS
 

group,with
 

statistical
 

significance(P<0.05).Conclusion
 CXCL10,CCR3,CCR10

 

and
 

CCL2
 

chemokine
 

signaling
 

pathways
 

and
 

cytokine-cytokine
 

receptor
 

interac-
tions

 

may
 

be
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

development
 

mechanism
 

of
 

spinal
 

cord
 

injury.CXCL10,CCR9/10
 

and
 

CCL2
 

mediate
 

the
 

inflammatory
 

responses
 

of
 

BV2
 

cells.
[Key

 

words] Spinal
 

cord
 

injury; Bioinformatics; Differentially
 

expressed
 

gene; BV2
 

microglia; 
Neuroinflammation

  脊髓损伤是中枢神经系统(CNS)受损的一种严

重疾病,临床表现为患者损伤节段以下部位神经功能

丧失,通常会造成瘫痪等严重的后果。目前,该病治

疗手段主要以手术减压、药物抗炎消肿为主,但却未

明显降低患者的致残率和截瘫率。因此,脊髓损伤给

患者和家庭带来了沉重的心理和经济压力[1]。脊髓

损伤可分为原发性脊髓损伤和继发性脊髓损伤。原

发性脊髓损伤常造成神经不可逆损伤,损伤部位伴脊

髓水肿、组织缺血、炎症反应、氧自由基生成增多等症

状,是继发性脊髓损伤发生的基础[2-3]。继发性主要

由炎症反应和细胞凋亡反应介导,是导致神经细胞受

损及功能丧失的重要原因,故在脊髓损伤的发病机制

中处于重要地位[4]。而继发性脊髓损伤主要是由小

胶质细胞等中枢神经免疫细胞过度活化释放多种神

经毒性物质所致,因此,抑制小胶质细胞的过度活化

是减缓脊髓损伤发展的重要途径[5]。然而,小胶质细

胞介导的神经炎症为继发性慢性炎症反应[6],病原体

和神经退行性疾病中的多个组分(β-淀粉样蛋白、α-
Syn等)均能激活其膜上的 TLR2、TLR4受体,激活

下游通路,诱导促炎性细胞因子白细胞介素(IL-1β)、

IL-6和肿瘤坏死因子α(TNF-α)等的表达,导致神经

元损伤和死亡[7-8]。故小胶质细胞过度活化是神经退

行性疾病的致病因素之一。因此,对于脊髓损伤发展

过程中的差异表达基因(DEGs)的探索,可以帮助临

床预测继发性脊髓损伤潜在的作用靶点和新的治疗

药物。
在本研究中,通过对公共数据库GEO来源的脊

髓损伤数据集GSE21497基因组微阵列分析,包括评

估DEGs和功能富集分析。构建蛋白-蛋白相互作用

(PPI)网络运用相关插件分析差异表达关键基因,提
供可能与脊髓损伤发病相关的分子机制。此外,本研

究使用体外细胞炎症模型验证DEGs的变化水平,以
期为脊髓损伤的治疗提供新靶点。

1 资料与方法

1.1 芯片数据信息 本文分析的基因芯片数据来自

GEO数据库,分析的数据集为GSE21497,测序平台

为GPL570[HG-U133_Plus_2]
 

Affymetrix
 

Human
 

Genome
 

U133
 

Plus
 

2.0
 

Array。样本来源于 Homo
 

sapiens,将20份样本分为脊髓损伤后第2天组(Day2
组)和第5天组(Day5组)。

1.2 差异基因数据标准化处理及筛选 基因芯片数

据下载后,通过R语言处理不同数据集样本之间的批

次效应。对数据进行标准化,用R语言处理标准化后

的基因芯片数据,剔除基因重复项,得到差异基因[9-10]。
差异基因筛选条件为|log2(fold

 

change)|>1,P<
0.05,并对数据结果进行下载。

1.3 DEGs的功能富集分析 得到DEGs后,为了探

究这些基因可能存在的生物过程(BP)、细胞组分

(CC)和分子功能(MF),故运用DAVID(https://da-
vid.ncifcrf.gov/tools.jsp)数据库进行基因本体论

(GO)注释差异基因的功能,该数据库是目前进行差

异基因功能注释的权威数据库[11]。同时,利用京都基

因与基因组百科全书(KEGG)数据库(https://www.
kegg.jp/)对差异基因进行通路富集分析[12],P<0.05
为筛选标准,从而得到差异基因富集的重要通路。

1.4 PPI网络构建和模块分析 STRING(https://

www.string-db.org/)是一个可以构建PPI网络的数

据库[13]。通过STRING构建PPI网络,并用 Cyto-
scape软件进行可视化,然后利用Cytoscape中的Cy-
toHubba插件预测关键基因并定义为Hub基因。

1.5 BV2细胞炎症模型

1.5.1 材料与试剂 DMEM/F12培养基(C1133
 

0500BT)购自美国Gibco公司,脂多糖(LPS)L-6529
购自美国Sigma公司,胎牛血清(04-001-1ACS)、磷酸

盐缓冲液(PBS,02-024-1ACS)购自以色列Biological
 

Industries,RNA 提取试剂盒(R6834)购自美国 O-
MEGA

 

Bio-Tek公 司,Hifair
 

Ⅲ
 

1st
 

Strand
 

cDNA
 

Synthesis
 

SuperMix
 

for
 

qPCR (gDNA
 

dige)
(11141ES60)、Hieff

 

UNICON
 

Universal
 

Blue
 

qPCR
 

SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix(11184ES08)购自上海Ye-
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asen,引物序列合成(2OD)购自生工生物工程(上海)
股份有限公司。

1.5.2 细胞培养与分组 细胞在含1%双抗(青-链
霉素)和10%胎牛血清的DMEM/F12培养基37

 

℃
二氧化碳培养箱中培养,BV2小胶质细胞分为正常对

照组和LPS组(1
 

μg/mL
 

LPS诱导)2组。

1.5.3 实时荧光定量聚合酶链反应(RT-qPCR) 将

BV2细胞按5×105 个/mL密度接种到6孔板中,

LPS(1
 

μg/mL)
[14]刺激12

 

h后收集细胞,用PBS清

洗2次。根据E.Z.N.A
 

Total
 

RNA
 

Kit
 

1试剂盒说

明书提取BV2细胞总RNA。用NanoDrop(Thermo
 

Fischer
 

Science美国)测定 RNA纯度和浓度。逆转

录程序:25
 

℃
 

5
 

min,55
 

℃
 

15
 

min,85
 

℃
 

5
 

min合成

cDNA链。RT-qPCR扩增按照 Yeasen公司方法进

行,热循环过程包括初始保持步骤预变性95
 

℃
 

2
 

min
和95

 

℃变性5
 

s,随后60
 

℃
 

40次循环30
 

s(退火/延

伸),60
 

℃
 

5
 

s/step(熔化曲线)分析。引物序列见

表1。

1.6 统计学处理 采用 GraphPad
 

Prism
 

version
 

8.0.1统计软件进行统计分析,2组间比较采用t检

验,多组间均数比较采用方差分析。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结  果

2.1 确定DEGs 从GEO数据库下载GSE21497数

据文件,对数据进行批次效应和标准化处理,标准化

后的数据可用于后续分析(图1A)。总共得到349个

差异基因。以火山图和热图形式展示了差异基因的

分布情况(图1B、C)。

2.2 GO分析和KEGG分析 用DAVID数据库对

得到的349个差异基因进行GO分析,其中9个基因

未被识别。340个差异基因 GO分析结果如图2所

示,差异基因主要参与氧化还原过程、对药物的反应、
蛋白质磷酸化、炎症反应和G蛋白偶联通路等生物过

程。就细胞组分而言,差异基因主要分布在胞外区、
细胞外间隙、内质网膜、细胞表面、细胞器膜、细胞-细
胞连接和基底外侧质膜等部位。就分子功能而言,差
异基因主要与蛋白质异二聚化活性、血红素结合、肌
动蛋白丝结合、铁离子结合、氧化还原酶活性、分子氧

还原、氧结合和钙依赖性蛋白结合等相关。KEGG分

析结果表明,脊髓损伤后碳水化合物,甘油脂代谢、

PPAR信号通路、类风湿关节炎、花生四烯酸代谢相

关通路激活(表2)。

  注:A.数据标准化后箱线图;B.差异基因火山图;C.差异基因表达热图(此处分别展示差异改变最大的50个上调基因和50个下调基因)。

图1  数据集DEGs分布情况
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表1  引物序列

基因名 正向引物(5'→3') 反向引物(5'→3')

GAPDH GGTTGTCTCCTGCGACTTCA TGGTCCAGGGTTTCTTACTCC

IL-1β GCAGAGCACAAGCCTGTCTTCC ACCTGTCTTGGCCGAGGACTAAG

IL-6 AGGAGTGGCTAAGGACCAAGACC CTGACCACAGTGAGGAATGTCCAC

TNF-α CTTGTTGCCTCCTCTTTTGCTTA CTTTATTTCTCTCAATGACCCGTAG

CXCL10 CTCTCTCCATCACTCCCCTTTA AACTTAGAACTGACGAGCCTGAG

CCR9/10 CAGCCTTATTCCTGGCATGT CTTGCAAACTGCCTGACATT

CCL2 AGCTGTAGTTTTTGTCACCAAGC GTGCTGAAGACCTTAGGGCA

  注:A.生物学过程;B.细胞组分;C.分子功能。

图2  对脊髓损伤Day2和Day5的340个差异基因GO分析
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表2  对脊髓损伤Day2和Day5的340个差异

   基因KEGG分析

KEGG
 

Term 计数 P FDR
Carbohydrate

 

digestion
 

and
 

absorption 5 7.40E-030.59
PPAR

 

signaling
 

pathway 6 7.90E-030.59
Bile

 

secretion 6 9.00E-030.59
Glycerolipid

 

metabolism 5 2.20E-020.88
Rheumatoid

 

arthritis 6 2.40E-020.88
Arachidonic

 

acid
 

metabolism 5 2.60E-020.88

2.3 PPI网络和Hub基因 将340个差异基因导入

STRING数据库,分析得到其所编码蛋白质之间的相

互作用关系(图3A),随后使用 MCODE模块分析16
个节点结果(图3B)所示。通过Cytoscape中的cyto-
Hubba 插 件 分 析 得 到 CXCL10、CCR3、CCR10、

GNAT3、OPRD1、P2RY12、RLN3、TAS1R2、GPSM2
和CCL2基因(图3C)。

  注:A.节点代表蛋白质,节点之间的线条表示蛋白质之间的连接程度(红色为上调基因,绿色为下调基因,B图同);B.通过Cytoscape中的

MCODE模块分析得到16个节点(Degree
 

cut-off=2,node
 

score
 

cut-off=0.2,k-core=2,and
 

max.Depth=100);C.通过CytoHubba插件分析得到

10个 Hub基因互作网络,颜色由红到黄表明基因得分由高到低。

图3  差异基因PPI网络构建及 MCC算法和 Hub基因筛选结果
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2.4 10个Hub基因重新富集分析 为了进一步了

解10个DEGs可能涉及的通路途径及参与的生物学

功能,再次使用DAVID数据库进行了 KEGG分析,
然后使用 KEGG

 

Mapper(https://www.kegg.jp/

kegg/mapper/)进行验证。结果显示,4个基因(CX-
CL10、CCR3、CCR10、CCL2)显著富集于趋化因子信

号通路和细胞因子-细胞因子受体相互作用途径中,见
图4。

2.5 各组炎症细胞因子 mRNA表达水平比较 通

过RT-qPCR可知,与正常组比较,LPS组IL-1β、IL-6
和TNF-α

 

mRNA表达均明显增加,差异均有统计学

意义(P<0.01),见图5。

2.6 各组细胞趋化因子 mRNA表达水平比较 与

正常组相比,LPS组趋化因子CXCL10、CCR9/10和

CCL2表达水平明显上调,差异有统计学意义(P<
0.01),见图6。

  注:A.趋化因子信号通路;B.细胞因子-细胞因子受体相互作用。

图4  通过数据库再次对10个 Hub基因进行KEGG分析

  注:A.IL-1β相对表达水平;B.IL-6相对表达水平;C.TNF-α相对表达水平;与正常组比较,aP<0.01。

图5  各组BV2细胞中IL-1β、IL-6和TNF-α
 

mRNA表达情况

  注:A.CXCL10相对表达水平;B.CCR9/10相对表达水平;C.CCL2相对表达水平;与正常组比较,aP<0.01。

图6  各组BV2细胞中CXCL10、CCR9/10和CCL2
 

mRNA表达情况
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3 讨  论

脊髓损伤是最具致残性的神经系统疾病之一,主
要由交通事故、跌倒或暴力等外伤造成[15]。脊髓损伤

不仅会导致不可逆转的神经功能障碍,还会引起多系

统并发症,严重影响患者的生活质量[16]。脊髓损伤后

机体产生的炎症反应、水肿、缺血、凋亡、自由基和脂

质过氧化、轴突再生抑制等可导致继发性损伤[17]。继

发性损伤中主要是小胶质细胞和星形胶质细胞被激

活后释放大量致炎性细胞因子,如TNF-α、IL-1β、IL-
6、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)和环氧化酶(COX-2)
等[18-19]。这些致炎性细胞因子促进神经元损伤,使脊

髓损伤进一步加重[20]。由于神经元再生能力有限,脊
髓损伤后的再生修复能力极其微弱,虽然现在临床上

有多种治疗途径,但目前尚无有效的临床治疗措施来

完全修复神经功能[21],因此脊髓损伤再生修复研究成

为当今医学界难题。然而针对脊髓损伤后相关分子

机制的研究,一方面可以加强人们对脊髓损伤发展机

制的认识,同时也可为临床治疗提供新的思路。因

此,本研究通过对脊髓损伤后第2天和第5天的基因

数据 进 行 分 析,得 到 了340个 DEGs进 行 GO 和

KEGG富集分析,并对 Hub分值在前2位及CCL2
的DEGs进行体外细胞炎症模型分析,结果发现,LPS
激活的BV2细胞中趋化因子CXCL10、CCR9/10和

CCL2表达水平明显增高。因此,降低上述趋化因子

的表达可能是治疗神经退行性疾病的有效途径。

GO和KEGG富集结果表明,脊髓损伤后第2天

和第5天差异基因主要分布在胞外区、细胞质膜表

面,与氧化还原、蛋白质磷酸化、炎症反应和物质代谢

有关。通过对PPI网络分析,得到10个 Hub基因:

CXCL10、CCR3、CCR10、GNAT3、OPRD1、P2RY12、

RLN3、TAS1R2、GPSM2和 CCL2。其中 CXCL10、

CCR3、CCR10和CCL2基因主要在炎症免疫反应方

面发挥作用[22-24],然而这些分子的调控机制尚不完全

清楚。有研究发现,CXCL10、CCR3、CCR10属于趋

化因子超家族蛋白,在参与神经炎症反应方面起到重

要调节作用[25-28]。因此,本研究的 Hub基因筛选结

果为继发性脊髓损伤诱发的神经炎症反应提供了新

的研究思路。
趋化因子是由免疫或非免疫细胞分泌的小分子

蛋白多肽,在炎性细胞因子、生长因子及病理刺激因

素诱导分泌,相对分子质量为8×103~12×103,其在

炎症疾病、伤口愈合、白细胞的稳定等过程中起重要

作用[29-30]。根据N 末端2个半胱氨酸的位置关系分

为C、CC、CX3C和CXC等4种不同的亚型。对受体

而言,根据所结合的配体类型的不同分为4种,即C类

受体(CR)、CC类受体(CCR)、CX3C受体(CX3CR)和
CXC类受体(CXCR)。趋化因子受体可表达于神经细

胞、内皮细胞等多种类型的细胞[31]。趋化因子通过结

合并激活受体参与细胞的炎症、分化、凋亡等多种生

理功能[32]。有研究发现,趋化因子受体可以结合自身

配体外的其他趋化因子配体,因此在一定程度上增加

了配体和受体的结合概率,从而促进疾病的发生发

展[33]。CCR3是表达于嗜酸性粒细胞膜上的一种受

体蛋白,损伤部位的嗜酸性粒细胞激活后上调CCR3
并且促进多种炎症介质的释放,从而介 导 炎 症 反

应[34]。CCR9/CXCL10信号在小胶质细胞招募和神

经元重组中至关重要[35]。脊髓损伤后,CXCL10能够

诱导细胞外信号调节激酶(ERK1/2)的激活,从而激

活细胞内炎症信号通路,使炎症介质表达上调[36]。

CCL2是神经损伤后释放的一种损害性因子,主要参

与 局 部 炎 症 反 应[37]。因 此,趋 化 因 子 CXCL10、

CCR3、CCR10和CCL2表达下调是降低脊髓损伤诱

发神经炎症反应的重要途径之一。
为了补充脊髓损伤过程中差异基因筛选中的不

足,本研究使用LPS激活BV2小胶质细胞,检测促炎

性细胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α的表达水平,建立

神经炎症体外模型,进而验证 Hub基因得分最高的

CXCL10和CCR9/10基因表达情况。结果显示,炎
症细胞模型中,趋化因子表达水平明显上调,提示趋

化因子水平增高可能是脊髓损伤发展的促进因素。
本研究结果显示,LPS激活后,BV2小胶质细胞趋化

因子CXCL10、CCR9/10和CCL2表达明显上调。但

本研 究 筛 选 出 的 DEGs中,CXCL10、CCR9/10 和

CCL2对于脊髓损伤后Day2组而言,Day5组的表达

下调。可能的原因有:(1)筛选的差异基因来自体内,
体内的分子调控更为复杂,可能会利用自身的修复能

力使其表达相对下调;(2)下调仅相对于 Day2组而

言,总体 CXCL10、CCR9/10和 CCL2应表达上调;
(3)中枢神经损伤部位大多数细胞已受损或功能下

降,致使细胞合成和分泌促炎症介质的能力相对下

降;(4)脊髓损伤后,体内可能有抑制CXCL10、CCR9/

10和CCL2基因转录和翻译的蛋白存在。综上,趋化

因子CXCL10、CCR3、CCR10和CCL2等基因在脊髓

损伤发展机制中有着重要的作用,然而由于趋化因子

家族亚类繁多,其在脊髓损伤中的具体作用机制仍不

完全清楚,但本研究结果为脊髓损伤机制的探究提供

了新的方向,有助于发现脊髓损伤新的治疗靶点。相

关研究表明,CXCL10、CCR9/10参与了脊髓损伤后

的炎症反应,从而可以促进继发性脊髓损伤,加重神

经元的损伤和死亡[22,34-35]。但趋化因子在脊髓损伤

发展过程中可能发挥重要的作用,其具体机制仍有待

进一步的研究。
综上所述,本研究通过生物信息学综合分析了脊

髓损伤过程中2个时间段的基因芯片数据,成功预测了
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CXCL10、CCR3、CCR10、GNAT3、OPRD1、P2RY12、

RLN3、TAS1R2、GPSM2和CCL2有可能在脊髓损伤发

展机制中产生重要作用,同时也通过KEGG预测到趋

化因子信号通路和细胞因子-细胞因子受体相互作用

等可能与脊髓损伤发展机制关系密切,为脊髓损伤分

子机制的研究提供了生物信息学支持。此外,体外研

究发现,LPS刺激的BV2细胞CXCL10、CCR9/10和

CCL2表达水平明显升高,提示趋化因子介导了BV2
细胞炎症反应。当然,关于这些分子的具体机制,仍
需要在原代小胶质细胞和体内实验进行验证,这样才

能为脊髓损伤发展机制的认识提供更有力的证据。
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