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间充质干细胞对实验性自身免疫性脑
脊髓炎小鼠铁死亡的影响

刘海霞ꎬ皇甫莎莎ꎬ桑晓玉ꎬ崔东清ꎬ毕建忠ꎬ王萍
(山东大学第二医院神经内科ꎬ山东 济南 ２５００３３)

摘要:目的　 探讨间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)治疗对实验性自身免疫性脑脊髓炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ ＥＡＥ)小鼠铁死亡状况及关键调控蛋白表达的影响ꎮ 方法　 记录每日小鼠体质量

和行为表现ꎬ切片染色观察小鼠脊髓中炎症及脱髓鞘情况ꎮ 通过检测还原型谷胱甘肽还原酶( ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬ
ＧＳＨ)、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)及总超氧化物歧化酶( ｔｏｔａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ Ｔ￣ＳＯＤ)观察小鼠组织中

铁死亡状况ꎬ并检测转铁蛋白受体￣１( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＦＲ１)、酰基辅酶 Ａ 合酶￣４( ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣
ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ４ꎬ ＡＣＳＬ４)、谷胱甘肽过氧化酶￣４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ ＧＰＸ４)及铁死亡抑制蛋白 １( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＦＳＰ１)等调控蛋白的表达ꎮ 结果　 ＭＳＣｓ 可以有效改善 ＥＡＥ 小鼠体质量下降和症状表现ꎮ 病

理水平上ꎬＭＳＣｓ 注射可以改善小鼠脊髓中炎细胞浸润及脱髓鞘ꎮ ＭＳＣｓ 注射后ꎬＥＡＥ 小鼠脊髓和脑 ＧＳＨ 含量升

高(Ｐ<０.０１ꎬＰ<０.０５)、脊髓 Ｔ￣ＳＯＤ 活力升高(Ｐ<０.０１)ꎬ脑中 ＭＤＡ 含量下降(Ｐ<０.０５)ꎮ ＭＳＣｓ 治疗可以降低 ＥＡＥ
小鼠脊髓和脑中 ＴＦＲ１(Ｐ<０.０５ꎬＰ<０.０１)、ＡＣＳＬ４ 蛋白表达(Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ提高脊髓和脑中 ＦＳＰ１ 蛋白表达

(Ｐ 均<０.０５)和脑中 ＧＰＸ４ 蛋白表达(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 ＭＳＣｓ 通过调节铁代谢、脂代谢和促进活性氧清除来抑制

ＥＡＥ 小鼠中铁死亡ꎬ发挥治疗作用ꎮ
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ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ (ＥＡＥ) ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｄａｉｌｙ. Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉ￣
ｎａｌ ｃｏｒｄꎬ ｔｈｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｔａｉｎｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ (ＧＳＨ)ꎬ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ)
ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (Ｔ￣ＳＯＤ) ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １
(ＴＦＲ１)ꎬ ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ４ (ＡＣＳＬ４)ꎬ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ (ＧＰＸ４) ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ (ＦＳＰ１) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ＭＳＣｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ. Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙꎬ ＭＳＣｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｅ.
ＭＳＣｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＧＳＨ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ (Ｐ<０.０１ꎬ Ｐ<０.０５)ꎬ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ Ｔ￣ＳＯＤ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
(Ｐ<０.０１)ꎬ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＭＤＡ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ (Ｐ<０.０５) . Ｂｅｓｉｄｅｓꎬ ＭＳＣｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
ＴＦＲ１ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.０１) ａｎｄ ＡＣＳＬ４ (Ｐ<０.０５ꎬ Ｐ<０.００１)ꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＦＳＰ１ (ｂｏｔｈ Ｐ<０.０５) ｉｎ
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ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ. Ａｌｓｏꎬ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｗａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ａｆｔｅｒ ＭＳＣｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ<０.０５) .
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎻ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎻ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎻ Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎻ
Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　 　 多发性硬化症(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＭＳ)是继创

伤之后ꎬ造成年轻人永久残疾的第二大病因[１]ꎮ 流

行病学调查显示ꎬ２０２０ 年全球约有 ２８０ 万青年人患

病ꎬ造成了沉重的社会负担ꎮ 然而ꎬ当前的主要治疗

策略———疾病修饰治疗效果并不理想ꎬ无法有效阻

止 ＭＳ 的症状发展[２]ꎮ 近年来ꎬ以间充质干细胞

(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＳＣｓ)为代表的细胞疗

法因其独特的免疫调节和神经保护作用成为治愈

ＭＳ 的最有希望的方法[３]ꎮ
铁死亡是一种脂质过氧化介导的细胞死亡形

式ꎬ由铁过量和谷胱甘肽抗氧化剂途径缺陷引

发[４]ꎮ 作为一种新型细胞程序性细胞死亡方式ꎬ铁
死亡在 ＭＳ 疾病机制中的作用也引起了广泛关注ꎮ
然而ꎬＭＳＣｓ 治疗对 ＭＳ 中铁死亡的调控作用仍不

清楚ꎮ 因此ꎬ本研究拟利用实验性自身免疫性脑脊

髓炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓꎬ
ＥＡＥ)小鼠模型ꎬ探讨 ＭＳＣｓ 对 ＭＳ 中铁死亡状况及

关键调控蛋白表达的影响ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 细胞

人脐带血 ＭＳＣｓ 由山东万能干细胞生物技术有

限公司(中国淄博)提供ꎮ
１.１.２　 动物

自北京华阜康生物科技股份有限公司购得 ６~８
周雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠 １８ 只ꎬ体质量 １８ ~ ２０ ｇꎬ饲养

于山东大学第二医院动物实验中心ꎮ 适应化饲养 １
周后ꎬ将小鼠随机分为 ３ 组ꎬ分别为对照组、ＥＡＥ 组

和 ＭＳＣ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ 在 ＥＡＥ 小鼠出现症状后ꎬ尾
静脉注射 ０.１ ｍＬ 含 １×１０６ 个 ＭＳＣｓ 的细胞悬液或

ＰＢＳ 溶液ꎬ于免疫后的第 ２１ 天处死小鼠获取样本ꎮ
实验鼠及实验方法均通过山东大学第二医院科研伦

理委员会审查批准(ＫＹＬＬ２０２４３６５)ꎮ
１.１.３　 主要试剂

完全弗氏佐剂、百日咳毒素及化学发光 ＨＲＰ 底

物购自美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎻｈ３７Ｒａ 结核分枝杆

菌菌素购自美国 Ｄｉｆｃｏ 公司ꎻＭＯＧ３５￣５５ 购自吉尔

生化(上海)有限公司ꎻ苏木精￣伊红染色(ｈｅｍａｔｏｘｙ￣
ｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＨＥ)试剂盒购自北京索莱宝生物

科技有限公司ꎻ克劳蓝染色试剂盒购自武汉赛维尔

生物科技有限公司ꎻ还原型谷胱甘肽比色法测试盒

购自武汉伊莱瑞特生物科技有限公司ꎻ总超氧化物

歧化酶( ｔｏｔａｌ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ Ｔ￣ＳＯＤ)测定试

剂盒、丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬ ＭＤＡ)测试盒购自

南京建成生物工程研究所ꎻ铁蛋白受体￣１( ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＦＲ１)抗体购自武汉三鹰生物技术有限

公司ꎻ谷胱甘肽过氧化酶￣４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ
ＧＰＸ４)、铁死亡抑制蛋白 １ ( ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＦＳＰ１) 及酰基辅酶 Ａ 合酶￣４( ａｃｙｌ￣ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ￣ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ４ꎬ ＡＣＳＬ４)抗体购自美

国 Ａｂｃａｍ 公司ꎻ预染蛋白 Ｍａｒｋｅｒ 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司ꎻ辣根酶标记山羊抗兔二抗购自北京中杉金桥

生物技术有限公司ꎮ
１.１.４　 主要仪器

石蜡切片机(Ｌｅｉｃａ 公司ꎬ德国)ꎻ数字切片扫描

仪(滨松ꎬ日本)ꎻ酶标仪(Ｔｈｅｒｍｏ 公司ꎬ美国)ꎻ电泳

仪(ＢＩＯＲＡＤ 公司ꎬ美国)ꎻ全自动化学发光成像分

析系统(天能ꎬ中国上海)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 ＥＡＥ 小鼠模型构建

小鼠适应化饲养 １~２ 周后ꎬ皮下注射完全弗式

佐剂(含 ４ ｍｇ / ｍＬ 的 ｈ３７Ｒａ 结核分枝杆菌菌素)与
ＭＯＧ３５￣５５(３ ｍｇ / ｍＬ)溶液的等比混合乳剂ꎬ并于

第 ０ 天和第 ２ 天腹腔注射 ５００ ｎｇ 百日咳毒素溶液

(１ μｇ / ｍＬ)ꎬ建立 ＥＡＥ 小鼠模型ꎮ
１.２.２　 ＨＥ 染色

小鼠取材固定后进行石蜡切片ꎬ梯度乙醇脱蜡

水化ꎮ 苏木素染液染色 ３~１０ ｍｉｎꎬ冲洗 ５~１０ ｓꎮ 浸

入分化液中 １~５ ｓꎬ冲洗 ２０~３０ ｓꎮ 伊红染色 ３０ ｓꎬ冲
洗 １~５ ｓꎮ 脱水透明ꎬ中性树胶封固后观察ꎮ
１.２.３　 ＬＦＢ 染色

小鼠取材固定后进行石蜡切片ꎬ梯度乙醇脱蜡

水化ꎮ 髓鞘染液 Ａ ６５ ℃烘箱中预热 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ将
组织切片放置其中 ４ ｈꎬ拿出后冷却冲洗ꎮ 将切片迅

速交替在髓鞘染液 Ｂ 中分化 ５ ｓ、髓鞘染液 Ｃ 中分

化 １０ ｓꎮ 待髓鞘背景近无色ꎬ水洗ꎮ 脱水透明ꎬ中性

树胶封固后观察ꎮ
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１.２.４ 　 还原型谷胱甘肽还原酶( ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉ￣
ｏｎｅꎬ ＧＳＨ)检测

取组织样本ꎬ制成匀浆(介质为生理盐水)后ꎬ
离心取上清ꎬ并用 ＢＣＡ 法测定上清蛋白浓度ꎬ按需

稀释ꎮ 将上清液与酸试剂等比混匀离心ꎬ取上清ꎮ
向各孔中分别加入 １００ μＬ 酸试剂溶液、ＧＳＨ 标准

溶液、上清液ꎬ设定其为测定空白、测定、标准孔ꎮ 所

有孔中加入 ２５ μＬ 二硫代二硝基苯甲酸 [ ５ꎬ ５′￣
ｄｉｔｈｉｏｂｉｓ(２￣ｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ)ꎬＤＴＮＢ]溶液、１００ μＬ
磷酸盐溶液ꎮ 酶标仪振板 １ ｍｉｎꎬ静置 ５ ｍｉｎꎬ测定

４０５ ｎｍ 处 ＯＤ 值ꎮ 按照公式计算 ＧＳＨ 含量ꎮ
１.２.５　 Ｔ￣ＳＯＤ 检测

如前所述ꎬ制备组织匀浆、测定蛋白浓度ꎬ并按

需稀释ꎮ 按照说明书配制溶液ꎬ混合后ꎬ分别加入蒸

馏水和样品ꎬ设定为对照管和测定管ꎮ 用旋涡混匀ꎬ
置 ３７ ℃恒温水浴 ４０ ｍｉｎꎮ 加入显色剂ꎬ混匀ꎬ室温

放置 １０ ｍｉｎꎮ 酶标仪测定其在 ５５０ ｎｍ 处吸光度ꎮ
按照公式计算 Ｔ￣ＳＯＤ 活力ꎮ
１.２.６　 ＭＤＡ 检测

如前所述ꎬ制备组织匀浆、测定蛋白浓度ꎬ并按

需稀释ꎮ 按照说明书配制工作液ꎬ分别向其中加入

无水乙醇、标准品、测试样品ꎬ设定为空白管、标准

管、测定管和对照管ꎮ 涡旋混匀后ꎬ离心管盖上扎一

小孔ꎬ９５ ℃水浴 ４０ ｍｉｎꎬ取出ꎬ流水冷却ꎮ 离心 １０ ｍｉｎꎬ
取上清ꎮ 酶标仪测定其在 ５３２ ｎｍ 处吸光度ꎮ 按照公

式计算ＭＤＡ 含量ꎮ
１.２.７　 蛋白质提取及蛋白免疫印迹

取小鼠组织样品ꎬ加入 ＲＩＰＡ 裂解液提取总蛋

白ꎮ ＢＣＡ 法测定蛋白含量ꎬ加入蛋白缓冲液ꎬ９５ ℃
金属浴 ５ ｍｉｎꎮ 加样、电泳、湿法转膜(２００ ｍＡꎬ２ ｈ)ꎬ
５％脱脂奶粉室温封闭 １. ５ ｈꎮ 然后加入 ＴＦＲ１、

ＧＰＸ４、ＦＳＰ１ 和 ＡＣＳＬ４ 抗体ꎬ４ ℃ 过夜孵育ꎮ 第 ２
天ꎬＴＢＳＴ 漂洗后ꎬ二抗孵育 １ ｈꎬ再次漂洗ꎮ 使用

ＥＣＬ 化学发光显色ꎬＩｍａｇｅ Ｊ 软件分析蛋白灰度值ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 ＳＰＳＳ ２７.０ 和 Ｐｒｉｓｍ ９.０ 软件ꎮ 首先利用

Ｓｈａｐｒｉｏ￣Ｗｉｌｋ(Ｓ￣Ｗ)方法对数据进行正态性检验ꎬ若
服从正态分布者ꎬ以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎻ若不服从正态分布ꎬ
以中位数和四分位数间距表示ꎮ 若数据满足正态性

和方差齐性条件ꎬ两组间差异比较采用两独立样本 ｔ
检验ꎬ多组间比较采用方差分析ꎬ组间两两比较采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 方法ꎻ 否 则ꎬ 两 组 间 比 较 采 用 Ｍａｎｎ￣
Ｗｈｉｔｎｅｙ检验ꎬ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ 检验ꎬ
进一步两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法ꎮ Ｐ≤０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠体质量及临床症状的影响

疾病高峰期ꎬＥＡＥ 组小鼠的肢体瘫痪表现较

ＭＳＣ 组更为严重ꎮ ＭＳＣｓ 治疗可以逆转小鼠在疾病

高峰期的体质量下降ꎬ但与 ＥＡＥ 组小鼠差异无统计

学意义 (Ｐ > ０. ０５)ꎮ 且在观察终末时ꎬＥＡＥ 组和

ＭＳＣ 组小鼠体质量仍低于对照组 (ＰＥＡＥ组 ｖｓ 对照组 <
０.００１ꎬＰＭＳＣ组 ｖｓ 对照组<０.０１)ꎮ ＭＳＣｓ 治疗可以有效缓

解 ＥＡＥ 小鼠在疾病高峰期的疾病症状ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ然而ꎬ随着 ＥＡＥ 小鼠自然病程的

发展ꎬ观察期末时 ＥＡＥ 组和 ＭＳＣ 组的差异无统计

学意义ꎮ 从整个观察周期来看ꎬＭＳＣｓ 治疗有效降

低了 ＥＡＥ 小鼠的累计症状评分[(７. ９２ ± ２. ４２) ｖｓ
(１４.８３±５.０９)]ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见

图 １ꎮ



　 ４　　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ６ 期　

图 １　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠体质量及临床症状的影响(∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:ＥＡＥ 组及 ＭＳＣ 组小鼠处理方式示意图ꎻＢ:疾病高峰期ꎬＥＡＥ 小鼠较 ＭＳＣ 组小鼠呈现更严重的肢体瘫痪ꎻＣ:每日体
质量与免疫第 ０ 天的体质量比ꎻＤ:ＥＡＥ 组及 ＭＳＣ 组平均症状评分ꎻＥ:ＥＡＥ 组及 ＭＳＣ 组小鼠累计症状评分ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＳＣｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ (∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ: Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＥＡＥ ａｎｄ ＭＳＣｓ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｂ: Ａｔ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＥＡＥ ｍｉｃｅ ｓｈｏｗｅｄ ｓｅｖｅｒｅｒ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＭＳＣ ｇｒｏｕｐꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｄａｉｌｙ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｔｏ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｎ ｄａｙ ０ꎻ
Ｄ: Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＥＡＥ ａｎｄ ＭＳＣ ｇｒｏｕｐｓꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ＥＡＥ ａｎｄ
ＭＳＣ ｇｒｏｕｐｓ.

２.２　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脊髓中炎症浸润和脱髓鞘

的影响

组织病理水平上ꎬＥＡＥ 小鼠脊髓中存在大量炎

症细胞浸润ꎬ而 ＭＳＣｓ 治疗可以缓解炎症细胞的聚

集ꎮ 通过 ＬＦＢ 染色ꎬ与 ＥＡＥ 组相比ꎬＭＳＣ 组的脱髓

鞘面积更小ꎬ严重程度更轻ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脊髓中炎症浸润和脱髓鞘的影响(×４０ꎬ标尺＝ ２０ μｍ)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＳＣｓ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ (×４０ꎬ ｂａｒ ｓｃａｌｅ＝ ２０ μｍ)

２.３　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脊髓中铁代谢情况的影响

ＭＳＣｓ 可以显著提高 ＥＡＥ 小鼠脊髓中 ＧＳＨ 含

量(Ｐ<０.０１)、Ｔ￣ＳＯＤ 活力(Ｐ<０.０１)ꎬ差异均有统计

学意义ꎮ ＭＳＣ 组 ＭＤＡ 含量虽较 ＥＡＥ 组有下降趋

势ꎬ但差异无统计学意义ꎮ 见表 １ꎮ

２.４　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脑中铁代谢情况的影响

ＭＳＣｓ 可以显著降低 ＥＡＥ 小鼠脑中 ＭＤＡ 含量

(Ｐ<０.０５)ꎬ提高 ＧＳＨ 含量(Ｐ<０.０５)ꎬ差异有统计学

意义ꎮ ＭＳＣ 组 Ｔ￣ＳＯＤ 含量虽较 ＥＡＥ 组有提高趋

势ꎬ但差异无统计学意义ꎮ 见表 １ꎮ
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表 １　 脊髓及脑 ＧＳＨ、ＭＤＡ 及 Ｔ￣ＳＯＤ 表达水平(ｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＧＳＨꎬ ＭＤＡ ａｎｄ Ｔ￣ＳＯＤ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ(ｎ＝ ３)

指标 ＧＳＨ / (μｍｏｌ / ｇ) ＭＤＡ/ (ｎｍｏｌ / ｍｇ ) Ｔ￣ＳＯＤ / (Ｕ / ｍｇ)
脊髓

　 ＥＡＥ 组 １.５７±０.２０ ７.０３±１.０５ ２４.３４±３.５５
　 对照组 ４.８８±０.３７∗∗∗ １.７５±０.３９ ６０.１７±５.１３∗∗∗

　 ＭＳＣ 组 ３.４８±０.４６∗∗ １.８１±０.１０ ４４.３６±３.９４∗∗

脑

　 ＥＡＥ 组 ３.７２±０.９０ １６.５３±２.７１ ３４.７５±５.０５
　 对照组 ６.４７±０.１９∗∗ ７.１６±１.１１∗∗ ７３.９３±１０.９５∗

　 ＭＳＣ 组 ６.３７±０.９０∗ ８.８４±２.３０∗ ６０.１３±１.１９
　 　 ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ ｖｓ ＥＡＥ 组ꎮ

２.５　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脊髓中铁死亡相关蛋白表

达量的影响

与 ＥＡＥ 组相比ꎬＭＳＣ 组的 ＴＦＲ１、ＡＣＳＬ４ 蛋白

表达量均显著下降(Ｐ 均<０.０５)ꎬ ＦＳＰ１ 蛋白表达量

显著上升(Ｐ<０.０５)ꎬ差异均有统计学意义ꎮ ＭＳＣ

组 ＧＰＸ４ 表达虽较 ＥＡＥ 组升高ꎬ但差异无统计学意

义ꎮ 与对照组相比ꎬＭＳＣ 组中小鼠脊髓 ＦＳＰ１ (Ｐ<
０.０５)、ＡＣＳＬ４(Ｐ<０.００１)蛋白的表达量升高ꎬ差异

有统计学意义ꎮ 见表 ２ 、图 ３ꎮ

表 ２　 脊髓及脑中 ＴＦＲ１、ＡＣＳＬ４、ＧＰＸ４ 和 ＦＳＰ１ 蛋白相对表达量(ｎ＝ ３)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＴＦＲ１ꎬ ＡＣＳＬ４ꎬ ＧＰＸ４ ａｎｄ ＦＳＰ１ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ａｎｄ ｂｒａｉｎ(ｎ＝ ３)

项目 ＴＦＲ１ ＡＣＳＬ４ ＧＰＸ４ ＦＳＰ１
脊髓

　 ＥＡＥ 组 １.０８±０.１１ １.０３±０.１５ １.０４±０.０７ ０.６７±０.１４
　 对照组 ０.６３±０.０７∗∗∗ ０.１１±０.０６∗∗∗ １.４５±０.２０∗ １.４８±０.１８∗∗∗

　 ＭＳＣ 组 ０.８０±０.０３∗ ０.７３±０.０３∗＃＃＃ １.４２±０.１５ １.０４±０.０２∗＃

脑

　 ＥＡＥ 组 ０.９６±０.０６ １.３０±０.０５ ０.８４±０.２２ ０.５６±０.０２
　 对照组 ０.６３±０.０２∗∗∗ ０.７７±０.０２∗∗∗ １.１８±０.０５∗∗∗ １.０９±０.０９∗∗∗

　 ＭＳＣ 组 ０.７７±０.０３∗∗＃ ０.９６±０.４７∗∗∗＃＃ ０.９６±０.０４∗＃＃ ０.８２±０.１１∗＃

　 　 ∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ∗∗∗Ｐ<０.００１ ｖｓ ＥＡＥ 组ꎻ ＃Ｐ<０.０５ꎬ＃＃Ｐ<０.０１ꎬ＃＃＃Ｐ<０.００１ ｖｓ 对照组ꎮ

图 ３　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脊髓中铁死亡相关蛋白表达量的影响(∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:小鼠脊髓中 ＴＦＲ１ 蛋白相对表达量ꎻＢ:小鼠脊髓中 ＡＣＳＬ４ 蛋白相对表达量ꎻＣ:小鼠脊髓中 ＧＰＸ４ 蛋白相对表达量ꎻ
Ｄ:小鼠脊髓中 ＦＳＰ１ 蛋白相对表达量ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＭＳＣｓ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ (∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＲ１ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＳＬ４ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｄ: Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＦＳＰ１ ｉｎ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ ｏｆ ｍｉｃｅ.
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２.６　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脑中铁死亡相关蛋白表达

量的影响

与 ＥＡＥ 组相比ꎬＭＳＣ 治疗可以有效降低 ＥＡＥ
小鼠脑中 ＴＦＲ１(Ｐ<０.０１)、ＡＣＳＬ４ 蛋白表达量(Ｐ<
０.００１)ꎬ提高 ＧＰＸ４ (Ｐ < ０. ０５) 及 ＦＳＰ１ 蛋白 (Ｐ <

０.０５)表达量ꎬ差异有统计学意义ꎮ 与对照组相比ꎬ
ＭＳＣ 组小鼠脑中 ＴＦＲ１ ( Ｐ < ０. ０５)、ＡＣＳＬ４ ( Ｐ <
０.０１)、ＧＰＸ４(Ｐ<０.０１)及 ＦＳＰ１(Ｐ<０.０５)表达量差

异均有统计学意义ꎮ 见表 ２、图 ４ꎮ

图 ４　 ＭＳＣｓ 对 ＥＡＥ 小鼠脑中铁死亡相关蛋白表达量的影响(∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ:小鼠脑中 ＴＦＲ１ 蛋白相对表达量ꎻＢ:小鼠脑中 ＡＣＳＬ４ 蛋白相对表达量ꎻＣ:小鼠脑中 ＧＰＸ４ 蛋白相对表达量ꎻＤ:小鼠
脑中 ＦＳＰ１ 蛋白相对表达量ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＭＳＣｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｏｆ ＥＡＥ ｍｉｃｅ (∗Ｐ<０.０５ꎬ ∗∗Ｐ<０.０１ꎬ ∗∗∗Ｐ<０.００１)
Ａ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＦＲ１ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｂ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＣＳＬ４ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｃ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＰＸ４ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅꎻ Ｄ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＳＰ１ ｉｎ ｂｒａｉｎ
ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｍｉｃｅ.

３　 讨　 论

ＭＳ 是一种以神经炎症和神经变性为特征的中

枢神经系统(ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＣＮＳ)慢性自身

免疫性疾病[５]ꎮ 作为一种经典的动物模型ꎬＥＡＥ 可

有效模拟 ＭＳ 的病理特征ꎬ广泛应用于对 ＭＳ 进行

发病机制和疗效评价的研究ꎮ 在 ＥＡＥ 小鼠中诱导

铁过载会触发 ＭＤＡ 产生ꎬ导致更严重的病程[６]ꎮ
反之ꎬ低铁饮食的小鼠没有发生 ＥＡＥ[７]ꎮ 多项研究

表明ꎬＥＡＥ 小鼠中铁死亡非常活跃[８]ꎬ铁功能障碍

是疾病发展的关键[９]ꎮ 然而ꎬＭＳＣｓ 对 ＭＳ 中铁死

亡调控机制报道很少ꎮ 因此ꎬ本文研究了 ＭＳＣｓ 对

ＭＳ 中铁死亡状况及其关键调控蛋白表达的影响 ꎮ
体质量变化和症状评分是 ＥＡＥ 小鼠疾病外在表

现的重要指标ꎬ而 ＣＮＳ 炎症浸润和脱髓鞘则是 ＭＳ
主要病理特点[１０]ꎮ 根据体质量和症状评分、ＨＥ 和

ＬＦＢ 染色ꎬＭＳＣｓ 在疾病表现和病理层面均可有效治

疗 ＥＡＥ 小鼠ꎬ这与既往的报道结果相一致[１１￣１２]ꎮ
铁死亡的特征是铁驱动的脂质过氧化ꎬ并伴随

氧化应激和有害活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的产生[１３]ꎮ 多不饱和脂肪酸在受到氧自由基

的攻击后ꎬ发生脂质过氧化ꎬ分解生成各种细胞毒性

的脂质过氧化物ꎬ如 ＭＤＡꎮ 因此ꎬＭＤＡ 的含量可

反映机体内脂质过氧化的程度和细胞受自由基攻击

的严重程度ꎮ 而 ＧＳＨ 和 ＳＯＤ 均为重要的抗氧化

剂ꎬ可以控制胞内脂质过氧化物和 ＲＯＳ 的水平ꎬ参
与抑制铁死亡ꎮ 本研究发现ꎬＭＳＣｓ 治疗后ꎬ小鼠脑

中 ＭＤＡ 的含量下降ꎬ表明 ＭＳＣｓ 治疗可以减轻

ＥＡＥ 小鼠体内脂质过氧化程度ꎬ继而减少铁死亡发

生ꎮ ＭＳＣ 组小鼠脊髓和脑中 ＧＳＨ 含量及脑中 ＳＯＤ
活力升高ꎬ说明 ＭＳＣｓ 治疗提高了机体清除氧自由

基的能力ꎬ减轻细胞氧化应激损伤ꎬ间接抑制铁死

亡ꎮ 因此ꎬＭＳＣｓ 治疗可以减轻 ＥＡＥ 小鼠体内脂质

过氧化程度ꎬ继而减少铁死亡发生ꎮ
铁死亡的发病机制主要为三部分:脂代谢机制ꎬ

活性氧的生成与清除ꎬ铁代谢的调节[１４]ꎮ 为了进一

步探究 ＭＳＣｓ 对铁死亡的调控作用ꎬ本研究测试了

上述机制中几个关键蛋白表达情况ꎮ 其中ꎬＡＣＳＬ４
和 ＧＰＸ４ 在脂代谢途径中起到关键作用ꎮ ＡＣＳＬ４
可以催化磷脂过氧化反应ꎬ将花生四烯酸转化为不

饱和脂肪酸磷脂ꎬ进而发生脂质过氧化ꎬ促进铁死

亡[１５]ꎮ 而 ＧＰＸ４ 是一种 ＧＳＨ 依赖酶ꎬ通过催化脂

氢氧化物还原为脂醇[１６]ꎬ清除脂质过氧化物ꎬ从而
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预防铁死亡[１７]ꎮ 既往研究表明ꎬＧＰＸ４ 在 ＭＳ 的发

病中起到重要作用ꎮ 无论是在 ＭＳ 患者灰质还是

ＥＡＥ 小鼠脊髓中ꎬＧＰＸ４ 的所有亚型 ｍＲＮＡ 水平和

蛋白水平均下降[１８]ꎮ 并且ꎬＭＳＣｓ 来源 ＲＮＡ￣３６７￣３ｐ
外泌体移植通过提高 ＧＰＸ４ 表达ꎬ缓解小胶质细胞

的铁死亡ꎬ减轻了 ＥＡＥ 的严重程度[１９]ꎮ 本研究中ꎬ
ＭＳＣｓ 注射治疗降低了 ＥＡＥ 小鼠组织中 ＡＣＳＬ４ 表

达水平ꎬ提高了脑中 ＧＰＸ４ 表达量ꎮ 并且ꎬ在 ＭＳＣｓ
细胞治疗的 ２ 型糖尿病[２０]、炎症性肠病[２１] 以及

ＣＰＲ 后的心脑损伤小鼠[２２]中也观察到了这种变化ꎮ
因此ꎬＭＳＣｓ 可以从抑制磷脂过氧化反应、促进过氧

化物的清除两方面来减轻膜内脂质过氧化水平ꎬ抑
制铁死亡过程ꎮ

在活性氧清除方面ꎬＦＳＰ１ 利用 ＮＡＤＰＨ 催化抗

氧化剂 ＣｏＱ１０ 的再生[２３]ꎬ促进氧自由基的捕获ꎬ抑
制铁死亡ꎮ 作为一种铁死亡保护机制[２４]ꎬ当 ＧＰＸ４
在 ＥＡＥ 急性期减少时ꎬＦＳＰ１ 常被观察到补偿性表

达增加[２５]ꎮ 本研究结果表明ꎬＭＳＣｓ 治疗后ꎬＥＡＥ 小

鼠脊髓和脑中 ＦＳＰ１ 蛋白相对表达量提高ꎬ这一现象

也出现在 ＭＳＣｓ 治疗后的糖尿病肾病小鼠中[２６]ꎮ 另

外ꎬＭＳＣｓ 来源外泌体通过抑制 ｌｎｃＧｍ３６５６９ / ｍｉＲ￣
５６２７￣５ｐ / ＦＳＰ１ 轴减轻了急性脊髓损伤中神经细胞

的铁死亡[２７]ꎮ 这些结果共同均表明ꎬＭＳＣｓ 的干预

可以促进 ＣｏＱ１０ 清除活性氧ꎬ提高细胞抗氧化能

力ꎬ预防铁死亡ꎮ
Ｆｅ２＋与 Ｈ２Ｏ２ 反应生成羟基自由基ꎬ是脂质过氧

化非酶反应的开始[２８]ꎮ 而 ＴＦＲ１ 通过和铁蛋白、
Ｆｅ２＋相互作用参与铁的内吞ꎬ是铁转运进细胞内的

主要蛋白质[２９]ꎬ也被认为是铁死亡标志蛋白[３０]ꎮ
闫霖等[３１] 发现ꎬＭＳＣｓ 来源外泌体可通过降低

ＴＦＲ１ 表达ꎬ抑制铁死亡ꎬ从而减轻 Ｈ９ｃ２ 细胞缺氧 /
复氧后的损伤ꎮ 本研究也检测到类似的改变ꎬＭＳＣｓ
治疗降低了 ＥＡＥ 小鼠脊髓和脑中 ＴＦＲ１ 表达量ꎬ减
少铁的胞内转运ꎬ从而降低了细胞对铁死亡诱导的

敏感性ꎮ
小胶质细胞和巨噬细胞的 ＴＦＲ１ 高表达促进铁

的胞内转运[３２]ꎬ使其向促炎表型转变[２４]ꎮ 通过特异

性降低小鼠脊髓 ＡＣＳＬ４ 表达ꎬ可减少脂质代谢物累

积ꎬ抑制 ＣＮＳ 中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的浸润[７]ꎬ表明 ＡＣＳＬ４
介导的铁死亡可通过促进 Ｔ 细胞的活化参与 ＭＳ 的

神经变性过程ꎮ 本研究中ꎬＭＳＣｓ 可能通过降低

ＴＦＲ１、ＧＰＸ４ 表达ꎬ抑制铁死亡介导的炎症细胞激

活ꎬ减轻 ＥＡＥ 炎症ꎮ 另外ꎬ由于 ＧＳＨ 合成速率偏低

及大量的铁储存[３３]ꎬ少突胶质细胞 ( ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏ￣
ｃｙｔｅｓꎬ ＯＬｓ)对铁死亡高度敏感[３４]ꎮ 本研究结果表

明ꎬＭＳＣｓ 可以通过减少 ＲＯＳ 生成ꎬ增加 ＧＰＸ４ 表

达ꎬ减轻高峰期因脂质过氧化导致的 ＯＬｓ 死亡和脱

髓鞘[３５]ꎮ
综上所述ꎬＭＳＣｓ 通过调节铁代谢、脂代谢和促

进活性氧清除来抑制 ＥＡＥ 小鼠中铁死亡ꎬ减轻

ＥＡＥ 小鼠炎症浸润和髓鞘脱失ꎬ发挥治疗作用ꎮ
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