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文题释义： 

组织型转谷氨酰胺酶：可催化蛋白分子内和分子之间的共价键交联。组织型转谷氨酰胺酶主要以 3 种形式存

在，即细胞内型、细胞膜型和分泌型(以 microparticles 形式分泌)。分泌到细胞之间的组织型转谷氨酰胺酶 2

的主要功能是将细胞分泌的细胞外基质分子交联成为三维网络，为细胞生长提供微环境。此外，组织型转谷

氨酰胺酶 2 还可将生长因子与细胞外基质交联。 

鼻黏膜间充质干细胞：鼻腔黏膜包括呼吸部黏膜和嗅部黏膜，关于嗅黏膜干细胞和嗅鞘细胞修复神经系统损

伤的研究较多，而对呼吸部黏膜干细胞的研究相对较少。呼吸部黏膜面积较大，包括中、下鼻甲及相应的鼻

道及鼻中隔中下份黏膜，与嗅黏膜相比，呼吸部黏膜的取材量较大，手术操作更方便，损伤很小，尤其是对

嗅觉无损伤，因此对呼吸部黏膜干细胞的研究更有应用价值。 

 

摘要 

背景：外胚层间充质干细胞可在特定的外环境中定向分化为其他类型细胞，分化过程中一些特殊蛋白的表达

可能直接影响其命运的方向。 

目的：探讨大鼠鼻黏膜间充质干细胞在成骨细胞分化和成神经样细胞分化过程中组织型转谷氨酰胺酶 2 的表达。 

方法：组织贴壁法分离培养并鉴定大鼠鼻黏膜间充质干细胞，分别进行成神经样细胞、成骨细胞诱导分化。

在诱导不同时间点，采用免疫荧光检测神经相关蛋白 GAP-43、TUBB3 和骨相关蛋白 OCN、COLⅠ的表达，

免疫印迹法检测神经相关蛋白 GAP-43、TUBB3，骨相关蛋白 OCN、COLⅠ，神经营养因子 NT-3、BDNF，

细胞外基质 FN、LN 以及组织型转谷氨酰胺酶 2 的表达水平。 

结果与结论：①成神经诱导 3 d，免疫荧光法观察可见神经元细胞特征性蛋白 GAP-43 和 TUBB3 呈阳性表达；

成骨诱导 7 d，免疫荧光法观察可见成骨细胞特征性蛋白 COLⅠ和 OCN 呈阳性表达；②成神经诱导培养 3，

5，7 d，免疫印迹法检测神经细胞相关蛋白 GAP-43、TUBB3 和组织型转谷氨酰胺酶 2 表达水平随诱导时间

延长而增高；成骨诱导 7，14 d，免疫印迹法检测成骨细胞相关蛋白 COLⅠ、OCN 以及组织型转谷氨酰胺酶

2 水平随诱导时间延长而增高；③成神经诱导 7 d，免疫印迹法检测神经营养因子 NT-3、BDNF 和组织型转

谷氨酰胺酶 2 水平高于未诱导对照组；成骨诱导 14 d，免疫印迹法检测细胞外基质 FN、LN 和组织型转谷氨

酰胺酶 2 水平高于未诱导对照组；④结果表明，组织型转谷氨酰胺酶 2 可能参与和调控鼻黏膜间充质干细胞

向神经样细胞和成骨细胞分化过程。 
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文章特点— 

(1)鼻黏膜间充质干细胞来源于胚胎时期的神经嵴，该细胞仍保留多向分化潜能，分化过程中的特殊
蛋白表达对研究干细胞特性至关重要； 

(2)定向诱导鼻黏膜间充质干细胞向神经样细胞和成骨细胞分化过程中，组织型转谷氨酰胺酶 2 的表
达增高，提示其可能参与鼻黏膜间充质干细胞分化； 

(3)组织型转谷氨酰胺酶 2 具有交联细胞生长因子和稳定细胞外基质的生物学特性，在特定的诱导环
境中可促进鼻黏膜间充质干细胞分化。 

细胞鉴定 免疫荧光检测 Vimentin、nestin 的表达 

成骨诱导 

成神经诱导 

(1)碱性磷酸酶活性检测； 
(2)钙结节染色； 

(3)免疫荧光检测成骨细胞特征性蛋白的表达； 
(4)免疫印迹检测成骨细胞相关蛋白、细胞外基质以

及组织型转谷氨酰胺酶 2 表达水平。 

(1)免疫荧光检测神经元细胞特征性蛋白的表达； 
(2)免疫印迹检测神经细胞相关蛋白、神经营养因子

以及组织型转谷氨酰胺酶 2 表达水平。 

细胞培养： 

(1)获取鼻黏
膜组织； 

(2)贴壁培养
鼻黏膜间
充质干细
胞。 
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Expression of tissue transgiutaminase 2 in differentiation of nasal mucosal mesenchymal stem cells   

 
Lü Demin, Shi Wentao, Lu Hao, Bi Shiqi, Yang Kaiyuan, Cui Xuewen, Zhang Zhijian (School of Medicine, Jiangsu University, Zhenjiang 

212000, Jiangsu Province, China) 

 
Abstract 

BACKGROUND: Ectodermal mesenchymal stem cells can differentiate into other types of cells in a specific external environment. The 

expression of some specific proteins during differentiation may directly affect the direction of their fate. 

OBJECTIVE: To investigate the expression of tissue transgiutaminase 2 in rat nasal mucosal mesenchymal stem cells during osteoblast 

differentiation and neuron-like differentiation. 

METHODS: Rat nasal mucosal mesenchymal stem cells were isolated and cultured by tissue adherence method, and differentiated into 

neuroblast-like cells and osteoblasts. Immunofluorescence was used to detect the expression of neuro-related proteins GAP-43, TUBB3 and 

bone-associated proteins OCN and COLI at different time points. Western blot assay was used to detect neuro-related proteins GAP-43, 

TUBB3, bone-associated protein OCN and COLI, neurotrophic factor NT-3, BDNF, extracellular matrix FN, LN, and tissue transgiutaminase 2. 

RESULTS AND CONCLUSION: (1) After 3 days of neurogenic induction, immunofluorescence showed that GAP-43 and TUBB3 expressed 

positively. At 7 days after osteogenic induction, COLI and OCN were positive under immunofluorescence staining. (2) At 3, 5, 7 days after 

neurogenic induction, the expression levels of nerve cell-associated proteins GAP-43, TUBB3 and tissue transgiutaminase 2 were increased 

with time detected by western blot assay. At 7 and 14 days after osteogenic induction, the levels of osteoblast-associated proteins COLI, OCN 

and tissue transgiutaminase 2 were increased with time. (3) At 7 days after neurogenic induction, western blot assay showed that the levels of 

NT-3, BDNF and tissue transgiutaminase 2 were higher than those in the non-induction group. At 14 days after osteogenic induction, the 

expression levels of FN, LN and tissue transgiutaminase 2 in the extracellular matrix were higher than those in the non-induction group. (4) To 

conclude, tissue transgiutaminase 2 may regulate the differentiation of nasal mucosal mesenchymal stem cells into neuron-like cells and 

osteoblasts. 

Key words: nasal mucosal mesenchymal stem cells; osteoblasts; neural-like cells; tissue transgiutaminase 2 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81571830 (to ZZJ); the Clinical Medicine Science and Technology 

Development Project of Jiangsu University, No. JLY20180040 (to ZZJ) 

 

0  引言  Introduction 

鼻黏膜组织中存在具有多向分化潜能的鼻黏膜间充质

干细胞，而且具有取材方便、取材量较大、对嗅觉无损伤等

优点，是组织工程学中优良的种子细胞[1]。在成人鼻腔呼吸

部黏膜固有层广泛存在鼻黏膜间充质干细胞，该细胞可在体

外培养和扩增，并保持其干细胞特性和多向分化潜能[2]。 

组织型转谷氨酰胺酶2(tissue transgiutaminase 2，

TG2)是蛋白质-谷氨酰胺γ-谷氨酰转移酶家族中Ca
2+依

赖性酶[3]。研究表明，TG2可以通过交联和稳定各种细胞

外基质，从而促进细胞的黏附、增殖和迁移[4]。TG2不仅

可以通过聚合细胞骨架的组分来稳定凋亡期间死亡细胞的

结构，还可以稳定细胞膜从而防止细胞内容物渗入细胞外

空间[5]。探究干细胞分化过程中特殊蛋白的表达，对研究

干细胞特性至关重要。研究报道，人源骨髓间充质干细胞

向成神经样细胞分化过程中，TG2表达水平增高[6]；在成

骨诱导分化过程中，同样发现高水平的TG2
[7]。然而，TG2

在鼻黏膜间充质干细胞分化过程中的表达尚无相关报道。 

该研究将鼻黏膜间充质干细胞定向成骨诱导和成神经

诱导，通过免疫印迹法检测诱导分化过程中TG2表达水平

增高，提示TG2可能参与并促进鼻黏膜间充质干细胞分化。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

1.1  设计  细胞学体外观察实验。 

1.2  时间及地点  实验于2017年10月至2019年2月在江

苏大学医学院基础医学研究所完成。 

1.3  材料 

1.3.1  实验动物  SD大鼠4只，3周龄，SPF级，雌雄不

限，体质量50 g，由江苏大学实验动物中心提供，实验动

物机构许可证号：SCXK(苏)2018-0012。 

1.3.2  实验试剂  胎牛血清、DMEM/F12培养基(Gibco公

司)；0.25%胰酶(Sigma公司)；兔抗TG2、兔抗vimentin、

兔抗nestin、兔抗S100、鼠抗COLⅠ、鼠抗NT-3、鼠抗

BDNF、兔抗FN、兔抗LN、兔抗OCN、兔抗GAP-43、兔

抗β3-tubulin(TUBB3)、内参鼠抗β-actin、羊抗兔IgG-Cy3、

羊抗小鼠IgG-Cy3和羊抗小鼠IgG-HRP、羊抗兔IgG-HRP 

(武汉博士德生物公司)；碱性磷酸酶检测试剂盒(索来宝公

司)；茜素红染料(Gibco公司)；培养瓶和培养板(Corning

公司)。 

1.4  方法 

1.4.1  鼻黏膜间充质干细胞的分离培养  SD大鼠颈椎脱

臼处死，无菌条件下沿鼻腔向上至内眦部剪开皮肤，暴露

鼻中隔黏膜，取出鼻中隔置PBS中，剥离全层鼻黏膜，弃

去鼻中隔软骨；鼻黏膜置于4 ℃ PBS中漂洗3次，用眼科

剪充分剪碎，置于37 ℃培养箱中胰酶消化15 min，      

1 000 r/min离心5 min，弃上清，将碎组织块接种于含有体

积分数为10%胎牛血清的DMEM/F12的密闭培养瓶，置于

细胞培养箱中培养；每3 d换液1次，当细胞铺满瓶底80%

时进行传代；将第3代细胞接种于1块48孔培养板，免疫荧

光标记vimentin、S100、nestin，鉴定干细胞特性。 

免疫荧光操作步骤：细胞用40 g/L多聚甲醛4 ℃固定

过夜，分别于0.1% Triton X-100和3% BSA中封闭30 min，

加入兔抗vimentin、兔抗S100和兔抗nestin(均为1∶300)

于4 ℃孵育过夜，PBS漂洗3次；加入羊抗兔 IgG-Cy3   

(1∶200)于37 ℃孵育1 h，PBS漂洗3次；DAPI复染细胞
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核30 min，PBS漂洗3次；甘油封固，于Leica荧光显微镜

下观察并摄片。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2  成骨诱导方法  取生长状况良好的第3代鼻黏膜间

充质干细胞，接种于6孔和48孔细胞培养板，当细胞铺满

培养板底85%时，弃去培养液，PBS洗2次，加入足量的成

骨诱导培养基(含10 mmol/L β-磷酸甘油钠、25 μg/L抗坏

血酸、体积分数为15%胎牛血清、0.1 µmol/L地塞米松的

DMEM培养基)，诱导时间设定为7 d和14 d。 

1.4.3  成神经诱导方法  取生长状况良好的第3代鼻黏膜

间充质干细胞，接种于6孔和48孔培养板，当细胞铺满培

养板底70%时，弃去培养液，PBS洗2次，加入成神经诱导

培养基(含50 mg/L全反式维甲酸，20 μg/L音猬因子，    

20 μg/L神经生长因子)，诱导时间设定为3 d和7 d。 

1.4.4  免疫荧光染色  取成神经诱导3 d的鼻黏膜间充质

干细胞，采用免疫荧光法标记神经元细胞特征性蛋白

GAP-43和TUBB3；取成骨诱导7 d的鼻黏膜间充质干细

胞，采用免疫荧光法标记成骨细胞特征性蛋白COLⅠ和

OCN。免疫荧光操作步骤见1.4.1。 

1.4.5  碱性磷酸酶染色  按照试剂盒说明书配制工作液，

取成骨诱导培养7 d的鼻黏膜间充质干细胞，弃去培养液，

PBS漂洗3次，加入工作液，37 ℃孵育1 h，甘油封固，于

显微镜下观察染色情况并拍摄图片。 

1.4.6  钙结节染色  取成骨诱导培养7 d的鼻黏膜间充质

干细胞，40 g/L多聚甲醛固定20 min，ddH2O小心漂洗3次；

干燥；加入适量的0.3%茜素红染液作用30 min；弃去染液；

再次干燥；甘油封固，倒置显微镜观察细胞外钙盐沉积情

况并拍摄图片。 

1.4.7  免疫印迹检测  取成神经诱导培养3，5，7 d以及

成骨诱导7 d和14 d的鼻黏膜间充质干细胞，PBS洗3遍，

加入RIPA裂解液及蛋白酶抑制剂，置于冰上裂解30 min，

将裂解过的细胞蛋白置于EP管内，加入loading-buffer及二

巯基乙醇，置于沸水中煮5 min使蛋白质变性；加样品于

10% SDS-PAGE电泳分离蛋白样品，350 mA恒流转膜  

90 min，PVDF膜用3%脱脂奶粉封闭1 h，加入一抗(成骨

诱导：兔抗TG2、鼠抗COLⅠ、兔抗OCN；成神经诱导：

兔抗TG2、兔抗GAP-43、兔抗TUBB3)4 ℃孵育12 h；TBST

漂洗3次，10 min/次；加入抗兔或抗鼠IgG-HRP (1∶5 000) 

37 ℃孵育1 h，TBST漂洗3次，10 min/次；超敏形ECL发

光液显示阳性条带，在Typhoon系统上扫描结果，Image J

软件分析灰度值，以β-actin为内参，实验重复3次。 

取成神经诱导7 d的鼻黏膜间充质干细胞，按上述免疫

印迹法检测NT-3、BDNF和TG2的表达水平。取成骨诱导

14 d的鼻黏膜间充质干细胞，免疫印迹法检测细胞外基质

FN、LN和TG2的表达水平。 

1.5  主要观察指标  ①成神经诱导环境中，鼻黏膜间充质

干细胞表达TUBB3和GAP-43水平；②成骨诱导环境中，

鼻黏膜间充质干细胞表达OCN和COLⅠ的水平；③鼻黏膜

间充质干细胞成神经和成骨诱导分化过程中TG2的表达水

平；④鼻黏膜间充质干细胞成神经和成骨诱导分化过程中

细胞外基质和细胞生长因子的表达水平。 

1.6  统计学分析  使用SPSS 22.0统计学软分析，计量资

料用x
_

±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间比较

采用t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  鼻黏膜间充质干细胞的形态和表面标志鉴定结果  

鼻黏膜组织贴壁后生长速度加快，7 d后可见较多贴壁细

胞；贴壁细胞呈鱼群样，形态均匀；免疫荧光结果显示90%

的鼻黏膜间充质干细胞表达外胚层间充质干细胞标志物

vimentin、nestin和S100，提示实验获得了较高纯度的鼻

黏膜间充质干细胞，见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  免疫荧光染色结果  成神经样细胞诱导3，5，7 d的

鼻黏膜间充质干细胞呈典型的神经元样细胞形态，见图2 

A-C；取成神经诱导3 d的鼻黏膜间充质干细胞，采用免疫

荧光法标记神经元细胞特征性蛋白GAP-43和TUBB3，见

图2D，E；取成骨诱导7 d的鼻黏膜间充质干细胞，采用免

疫荧光法标记成骨细胞特征性蛋白COLⅠ和OCN，见图

鼻黏膜间充质干细胞的培养及鉴定 

细胞来源： SD 大鼠鼻中隔双侧鼻黏膜 

原代培养方法： 酶消化法、组织块贴壁法 

基础培养基： DMEM/F12 培养基 

添加材料： 体积分数为 10%无菌胎牛血清、青霉素、链霉素 

原代培养时间： 原代细胞培养至大部分组织块贴壁后开始换液，以后每 3 d 换

液 1 次 

细胞传代： 待培养瓶中细胞约 80%时开始传代，用胰蛋白酶消化，按  

1∶2 传代，约 3 d 可传 1 代，所有细胞均为 5 代以内 

细胞鉴定： 免疫荧光染色鉴定 

伦理学批准： 该实验经过江苏大学动物实验伦理委员会批准 

 

图注：图中 A 为第 3 代鼻黏膜间充质干细胞，细胞形态均一，呈鱼群

样排列；B-D 为免疫荧光标记鼻黏膜间充质干细胞表面标记物

nestin、vimentin 和 S100 

图 1  大鼠鼻黏膜间充质干细胞的形态和表面标志鉴定结果(标尺为  

25 µm) 

Figure 1  Morphology and identification of surface markers of rat 

nasal mucosal mesenchymal stem cells (scale bar=25 μm) 
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2G，H。 

2.3  碱性磷酸酶和钙结节染色  成骨诱导7 d，碱性磷酸

酶染色结果显示鼻黏膜间充质干细胞内碱性磷酸酶可被深

染，见图2F；茜素红染色结果显示鼻黏膜间充质干细胞可

形成明显的钙结节，见图2I。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  诱导过程中神经细胞相关蛋白、成骨细胞相关蛋白以

及TG2表达水平  成神经诱导培养3，5，7 d，免疫印迹法

检测神经细胞相关蛋白GAP-43、TUBB3和TG2表达水平

随诱导时间延长而增高，见图3。成骨诱导7 d和14 d，免

疫印迹法检测成骨细胞相关蛋白COLⅠ、OCN以及TG2水

平随诱导时间延长而增高，见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  诱导分化过程中神经营养因子和细胞外基质表达水

平  成神经诱导7 d，免疫印迹法检测NT-3、BDNF和TG2

水平高于未诱导对照组，见图5。成骨诱导14 d，免疫印迹

法检测细胞外基质FN、LN和TG2水平高于未诱导对照组，

见图6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图注：图中 A-C 为成神经诱导 3，5，7 d，呈典型的神经元样细胞形

态；D，E 为成神经诱导 3 d，免疫荧光标记神经元细胞特征性蛋白

GAP-43、TUBB3；F 为成骨诱导 7 d，碱性磷酸酶染色阳性；G，H

为成骨诱导 7 d，免疫荧光标记成骨细胞特征性蛋白 COLⅠ和 OCN；

I 为成骨诱导 7 d，茜素红染色可见明显的矿化结节 

图 2  鼻黏膜间充质干细胞向成骨细胞和成神经样细胞定向分化能力

(标尺为 25 μm) 

Figure 2  Oriental differentiation of nasal mucosal mesenchymal 

stem cells to osteoblasts and neuroblast-like cells (scale bar= 

25 μm) 

图注：与未诱导对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01 

图 3  成神经诱导 3，5，7 d，鼻黏膜间充质干细胞中神经相关蛋白

(GAP-43、TUBB3)和组织型转谷氨酰胺酶 2(TG2)的水平 

Figure 3  Levels of neuro-related proteins GAP-43, TUBB3 and 

tissue transgiutaminase 2 in nasal mucosal mesenchymal stem 

cells at 3, 5 and 7 days after neurogenic induction 
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图注：与未诱导对照组比较，a
P < 0.05，b

P < 0.01 

图 4  成骨诱导分化 7，14 d，鼻黏膜间充质干细胞中骨相关蛋白 

(COLⅠ、OCN)和组织型转谷氨酰胺酶 2(TG2)的水平 

Figure 4  Levels of bone-associated proteins OCN and COLI, and 

tissue transgiutaminase 2 in nasal mucosal mesenchymal stem 

cells at 7 and 14 days after osteogenic induction 

 

TG2      NT-3       BDNF 

未诱导

对照组 

BDNF 

NT-3 

TG2 

β-actin 

 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

0 

 

诱导 7 d 

未诱导对

照组 

相
对
表
达

水
平

 

a 

成神经诱

导 7 d 

a 

a 

图注：与未诱导对照组比较，a
P < 0.01 

图 5  鼻黏膜间充质干细胞成神经诱导分化 7 d 神经营养因子(NT-3、

BDNF)和组织型转谷氨酰胺酶 2(TG2)的表达水平 

Figure 5  Levels of neurotrophic factors NT-3 and BDNF, and 

tissue transgiutaminase 2 in nasal mucosal mesenchymal stem 

cells at 7 days after neurogenic induction 
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P < 0.01 

图 6  鼻黏膜间充质干细胞成骨诱导分化 14 d 细胞外基质(FN、LN)

和组织型转谷氨酰胺酶 2(TG2)的表达水平 

Figure 6  Levels of extracellular matrix FN, LN, and tissue 

transgiutaminase 2 in nasal mucosal mesenchymal stem cells at 14 

days after osteogenic induction 
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3  讨论  Discussion 

鼻黏膜间充质干细胞属于多功能干细胞，可在体外被

诱导分化其他类型细胞。作者以往的研究工作表明，鼻黏

膜间充质干细胞在特殊的条件下培养，不仅可以向神经样

细胞(神经元样细胞和少突胶质样细胞)，亦可向成骨细胞

分化[8-12]，这显示出鼻黏膜间充质干细胞在中枢神经系统和

骨骼疾病中巨大的应用潜能。然而，鼻黏膜间充质干细胞

在分化过程中一些特殊蛋白的表达，则需要进一步探讨。

该实验旨在研究TG2在鼻黏膜间充质干细胞成骨和成神经

样细胞诱导分化过程中的表达。实验结果表明鼻黏膜间充

质干细胞向成骨细胞分化过程中，随着诱导时间的延长，

TG2表达水平伴随着成骨细胞相关蛋白表达水平增高而增

高，同样的结果也出现在鼻黏膜间充质干细胞向神经样细

胞诱导分化过程中。 

TG2是Ca
2+依赖性交联酶的转谷氨酰胺酶家族的一

员，不仅具有交联细胞外基质及细胞生长因子的作用[13-18]，

还具备蛋白激酶以及额外的非酶功能[19]。研究表明，TG2

在干细胞增殖和分化过程中起重要作用，诱导人源骨髓间

充质干细胞向神经样细胞分化过程中，TG2的表达水平明

显增高；在最近的研究报道中TG2则被视为成骨细胞分化

的判断生物指标[13]。在课题组以往的实验中，以腺病毒为

TG2基因载体转染鼻黏膜间充质干细胞，使其过表达TG2，

研究结果表明，TG2基因修饰的鼻黏膜间充质干细胞易向

神经样细胞分化[20]。 

GAP-43和TUBB3是神经元特异性的细胞质蛋白，被

认为在神经突形成、再生和可塑性中起关键作用[21-23]。COL

Ⅰ和OCN被认为在骨形成代谢调节中发挥重要作用，是促

成骨细胞和骨骼构建的天然蛋白[24-25]。碱性磷酸酶和矿化

物沉积被视为成骨分化的“金指标”[26]，这些实验数据进

一步证实了鼻黏膜间充质干细胞可在体外向成骨细胞和神

经样细胞分化。该研究中，Western blot和免疫荧光数据说

明鼻黏膜间充质干细胞可在特殊培养条件下向成骨细胞和

神经样细胞分化，并且随着诱导时间的延长，神经细胞相

关蛋白和骨相关蛋白表达水平增高，而且TG2的表达与神

经相关蛋白和骨相关蛋白表达呈正相关。研究表明，TG2

可通过整合素而调控细胞黏附、扩散、迁移、存活和分化，

整合素信号通路的激活有利于干细胞向神经样细胞分   

化[26-27]。TG2不仅可通过LRP5/6跨膜受体激活β-catenin信

号通路，促进间充质干细胞向成骨细胞分化[28]，而且TG2

可交联细胞外基质和细胞生长因子，以形成有利于分化的

细胞微环境。TG2可控制细胞生长、存活、分化和凋亡，

并参与神经退行性疾病和骨细胞构建和重塑[29-30]。鼻黏膜

间充质干细胞具有向其他胚层细胞分化的潜能，分化过程

常伴随着细胞骨架的改变，TG2直接参与细胞骨架的构建

和重塑，具有重要的调节作用。鼻黏膜间充质干细胞成神

经分化过程中，NT-3和BDNF的表达与TG2的表达有同样

的趋势，神经营养因子的堆积促进了鼻黏膜间充质干细胞

向神经样细胞分化；在成骨诱导过程中，鼻黏膜间充质干

细胞中细胞外基质(FN和LN)的表达与TG2亦有同样的增

高趋势。研究表明，神经营养因子(NT-3和BDNF)和细胞外

基质(FN和LN)可被TG2交联而沉积[31-33]。鼻黏膜间充质干

细胞分化过程中，TG2与神经营养因子和细胞外基质的沉

积形成一个正反馈，致使鼻黏膜间充质干细胞在分化过程

中具有良好的细胞外环境，在特定的诱导培养条件下易向

其他类型细胞分化。 

综上所述，TG2在鼻黏膜间充质干细胞向成骨细胞和

成神经样细胞分化过程中具有重要的调节作用，课题组将

继续深入探讨TG2的具体调节机制。 
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