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■背景资料
P i m - 1能调控免
疫细胞功能及核
因子κB(nuclear 
factor-kappa B, 
N F -κB )、白 介
素-6 (interleukin-6, 
IL-6)等免疫-炎症
因子的释放 ,  且
由于P i m - 1激酶
独特结构 ,  使得
Pim-1小分子抑制
剂有高度选择性, 
不会产生明显不
良反应 ,  并能改
善对免疫调节剂
的抵抗 ,  在治疗
免疫-炎症性疾病
方面显示出巨大
的潜力. 

肖明亚, 长沙市第八医院消化科 湖南省长沙市 410001
申月明, 曾亚, 长沙市中心医院消化科 湖南省长沙市 
410004
黄倩倩, 许婧枫, 徐美华, 中南大学湘雅医院消化科 湖南
省长沙市 410008
肖明亚, 住院医师, 主要从事炎症性肠病的研究与临床研究. 
国家自然科学基金资助项目, No. 81200277
2012年度湖南省医药卫生科研计划基金资助项目, No. 
B2012-133
作者贡献分布: 肖明亚与申月明对此文所作贡献均等; 此课
题由申月明、曾亚及徐美华设计; 研究过程由肖明亚操作完
成; 研究所用试剂及分析工具由申月明提供; 数据分析由肖明
亚、黄倩倩及许婧枫操作完成; 论文写作由肖明亚完成. 
通讯作者: 徐美华, 副教授, 410008, 湖南省长沙市开福区湘
雅路87号, 中南大学湘雅医院消化科. meihuaxu2001@163.com
电话: 0731-4327909
收稿日期: 2015-03-29   修回日期: 2015-06-14
接受日期: 2015-07-06   在线出版日期: 2015-08-08

Expression of Pim-1 in 
classically activated 
macrophages induced with 
lipopolysaccharides

Ming-Ya Xiao, Yue-Ming Shen, Ya Zeng, 
Qian-Qian Huang, Jing-Feng Xu, Mei-Hua Xu

Ming-Ya Xiao, Department of Gastroenterology, the 8th 
Hospital of Changsha, Changsha 410001, Hu’nan Province, 
China
Yue-Ming Shen, Ya Zeng, Department of Gastroenterology, 
Central Hospital of Changsha, Changsha 410004, Hu’nan 
Province, China
Qian-Qian Huang, Jing-Feng Xu, Mei-Hua Xu, 
Department of Gastroenterology, Xiangya Hospital, Central 
South University, Changsha 410008, Hu’nan Province, 
China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81200277; Medical and Health Technology 
Research Program of Hu’nan Province, No. B2012-133 
Correspondence to: Mei-Hua Xu, Associate Professor, 
Department of Gastroenterology, Xiangya Hospital, 
Central South University, 87 Xiangya Road, Kaifu District, 
Changsha 410008, Hu’nan Province, 
China. meihuaxu2001@163.com
Received: 2015-03-29    Revised: 2015-06-14 

Accepted: 2015-07-06    Published online: 2015-08-08

Abstract
AIM: To explore the expression of Pim-1 
mRNA and protein during the activation of 
macrophage and to assess whether inhibition 
of four key signaling molecules phosph
atidylinositol 3-kinase (PI3K), P38 mitogen-
activated protein kinase (P38MAPK), Janus 
kinase 2 (JAK2), and ERK kinase (MEK1/2) 
may influence the expression of Pim-1 protein. 

METHODS: P im-1 mRNA and pro te in 
expression was examined by real-time PCR 
and Western blot, respectively, in macrophage 
cells treated with lipopolysaccharides (LPS) 
for 0, 1, 2, 4, 8, 12, and 24 h. After macrophage 
cells were treated with inhibitor of PI3K 
(LY294002), P38MAPK (SB203580), MEK1/2 
(AG490) or JAK2 (AG490), LPS induced up-
regulation of Pim-1 expression was examined 
by Western blot. 

RESULTS: Expression of Pim-1 changed with 
the time of LPS treatment. Pim-1 mRNA and 
protein expression was rapidly induced after 
LPS treatment for 1 h. Pim-1 mRNA expression 
reached the peak at 2 h (six-fold of the basal 
level), and fell back to the basal level at 12 h. 
Pim-1 expression was on the constant rise 
from 1 h to 8 h, and dropped to the basic level 
at 12 h. All inhibitors of the four key signaling 
molecules down-regulated LPS induced 
expression of Pim-1 protein. 

CONCLUSION: Up-regulation of Pim-1 is an early 
event of classical activation of macrophages. 
Inhibitors for PI3K, P38MAPK, JAK2 and 
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■研发前沿
Pim-1在肿瘤诊
断、预后判断中
有 着 重 要 的 作
用, Pim-1信号应
用于临床治疗是
近年来研究的热
点. Pim-1小分子
抑制剂SGI-1776
已进入临床试验
阶段 ,  对慢性淋
巴细胞白血病和
前列腺癌细胞具
有显著的细胞毒
性效应 ,  但免疫
炎 症 性 疾 病 中
Pim-1的研究还
需进一步深入. 

MEK1/2 suppress Pim-1 protein expression. 
Pim-1 may be the downstream signal molecule 
of PI3K, P38MAPK, JAK2 and MEK1/2 
signalling pathway. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的:  探讨巨噬细胞活化过程中 P i m - 1
的 动 态 表 达 及 抑 制 磷 脂 酰 肌 醇 3 - 激 酶
(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K), P38丝
裂原活化蛋白激酶(P38 mitogen-activated 
protein kinase, P38MAPK), Janus家族酪氨
酸激酶2(Janus kinase 2, JAK2), 细胞外信
号调节激酶(extracellular regulated protein 
kinase 1/2, ERK1/2)信号关键分子后Pim-1
的表达情况.  

方法: 利用q-RT PCR、Western blot技术检
测经脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)处理
后0、1、2、4、8、12、24 h巨噬细胞中
Pim-1mRNA及蛋白的动态表达及PI3K、

P38MAPK、JAK2及MEK1/2抑制剂对Pim-1
蛋白表达的影响. 

结果: 巨噬细胞中Pim-1的表达随LPS不同
作用时间而改变, Pim-1 mRNA表达在LPS
刺激后2 h达到高峰, 为基础值6倍, 12 h后
Pim-1 mRNA表达回落至基础水平, LPS刺
激1-8 h内Pim-1蛋白表达水平增高, 12 h后
P i m-1蛋白表达回落至基础水平; P I3K、

P38MAPK、JAK2及MEK1/2抑制剂均能下
调巨噬细胞中Pim-1蛋白水平. 

结论: Pim-1 mRNA、Pim-1蛋白的表达是
巨噬细胞活化过程中的早期事件; P I3K、

P38MAPK、JAK2及MEK1/2抑制剂均影响
巨噬细胞中Pim-1的表达, 提示Pim-1为相关
信号通路的下游分子. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: Pim-1参与细胞生存、增殖、分化、

凋亡、肿瘤发生、药物抵抗等病理生理过程. 
本实验组前期实验发现Pim-1能调节巨噬细胞

功能、干扰炎症反应, 但巨噬细胞激活过程中

Pim-1表达情况的研究尚未见报道, 巨噬细胞中

调控Pim-1激酶表达信号转导途径的尚不明确. 
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0  引言

巨噬细胞(macrophage)起源于骨髓粒-单系祖

细胞, 具有免疫防御、免疫调节、免疫监视等

多种作用, 是机体免疫的重要组成部分. 巨噬

细胞分为M1型即经典活化的巨噬细胞和M2型
即替代性活化的巨噬细胞, 二者是巨噬细胞一

系列功能变化的两个极端状态[1], 在炎症反应

过程中, 巨噬细胞被激活为M1型巨噬细胞启

动炎症反应, M1型巨噬细胞不恰当地激活、

促炎因子和趋化因子过度产生可导致机体损

伤, 与肾小球肾炎、炎性肠病、类风湿关节炎

等多种疾病相关[2], 因此研究巨噬细胞激活过

程中调节其功能的关键分子将极大地帮助我

们认识这一生物学过程并对免疫炎症疾病的

干预和治疗具有重要的意义. 
原癌基因Pim-1是从MoMuLV小鼠淋巴

瘤中分离出的一个频繁活化基因 ,  P i m-1 基

因编码的P i m-1蛋白属于丝氨酸 /苏氨酸激

酶, 亦属于钙/钙调蛋白调节激酶. Pim-1激酶

在多细胞生物中高度保守、广泛表达, 与细

胞生存、增殖、分化、凋亡、肿瘤发生、药

物抵抗等过程有关 [3].  本实验组前期实验发

现在炎症性肠病起病过程中Pim-1的表达与

肠道炎症程度呈正相关, 体外实验中脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)诱导的M1型巨噬细

胞具有与体内极化的巨噬细胞相似的表型和

功能,使用Pim-1抑制剂阻断Pim-1信号能干扰

LPS诱导的巨噬细胞活化、削弱炎症反应, 提
示Pim-1在LPS诱导的巨噬细胞功能改变中发

挥重要调节作用[4]. 为进一步探讨Pim-1表达与

巨噬细胞激活关系以及巨噬细胞中调控Pim-1
表达的信号转导途径, 本实验利用LPS诱导小

鼠巨噬细胞活化, 以Pim-1基因及蛋白表达水
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■相关报道
Krumenacker等
报道 p r e - T N B 2
淋 巴 细 胞 中
P r o l a c t i n 介 导
的Pim-1表达与
J a n u s 家 族 酪 氨
酸 激 酶 2 ( J a n u s 
kinase2, JAK2)信
号有关, Buckley
等报道Prolactin
可通过Ras丝裂
原 活 化 蛋 白 激
酶(Ras mitogen-
activated protein 
k i n a s e ,  R a s -
M A P K ) 和 磷 脂
酰 肌 醇 3 - 激 酶
(phosphatidylinos
i t o l  3 - k i n a s e , 
PI3K)信号途径
使Pim-1 启动子
的 P R L 受 体 激
活 ,  从 而 介 导
Pim-1的表达, 而
不 完 全 依 赖 于
JAK2/信号转导
和转录活化因子 
(signal transducers 
and activator of 
t r a n s c r i p t i o n , 
STAT)信号. Block
等 发 现 胰 腺 癌
细胞株Panc-1中, 
IL-6/JAK/STAT3
信 号 传 导 途 径
介导Pim-1表达, 
抑制STAT3可以
诱 导 丝 裂 原 活
化 蛋 白 激 酶 激
酶1/2(mitogen-
activated protein 
kinase kinase 1/2, 
ERK1/2)磷酸化
介导Pim-1蛋白水
平上调. 

平与LPS作用时间为切入点, 观察小鼠巨噬细

胞活化过程中Pim-1的动态表达情况; 进一步

利用信号关键分子抑制剂如磷脂酰肌醇3-激
酶(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)、P38
丝裂原活化蛋白激酶(P38 mitogen-activated 
protein kinase, P38MAPK)、Janus家族酪氨酸

激酶2(Janus kinase 2, JAK2)剂及丝裂原活化蛋

白激酶激酶1/2(mitogen-activated protein kinase 
kinase 1/2, ERK1/2)抑制剂, 初步探讨巨噬细胞

中可能调控Pim-1表达的信号转导通路. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康6-8 w k昆明种小鼠, 购自中南

大学湘雅医学院实验动物中心 [许可证号 : 
SCXK(湘)2009-0004], 实验前禁食12 h, 可自

由饮水, 所有实验操作根据湘雅医学院动物伦

理委员会指导进行. 小鼠脱颈处死后750 mL/L
乙醇浸泡5 min, 腹腔内注射无血清DMEM培

养基5 mL, 轻柔腹壁, 静置5 min, 收集腹腔

液, 1000 r/min, 5 min离心收集细胞. 含10%
血清D M E M培养液重悬细胞, 调整小鼠腹腔

巨噬细胞浓度至1.0×106/mL待用. DMEM高

糖培养基购自HyClone公司; LPS购自Sigma
公司; TRIzol购自Invi t rogen公司; P im-1、
GADPH引物购自上海生工生物工程公司; 兔
抗Pim-1多克隆抗体(ab85898)购自abcam公

司; 兔抗GADPH多克隆抗体购自杭州贤至生

物科技有限公司; LY294002(PI3K抑制剂)、
SB203580(p38MAPK抑制剂)、AG490(JAK抑

制剂)、U0126(MEK1/2抑制剂)购自碧云天生

物技术研究所. 上述信号分子抑制剂由DMSO
溶解, 各抑制剂中DMSO终浓度均为0.1%. 
1.2 方法

1 . 2 . 1  细胞培养 :  将小鼠腹腔巨噬细胞用

D M E M培养基 (其中含有10%胎牛血清、

100 U/mL青霉素及100 mg/L链霉素)培养于

37 ℃、50 mL/L CO2环境, 需要药物处理的细

胞于贴壁24-48 h加入相应剂量药物, 在选定的

时间点收集细胞样品进行检测. 
1.2.2 诱导干预: 在小鼠腹腔巨噬细胞培养液中

分别加入LPS, LPS最终浓度为1 μg/mL, 分别在

LPS干预1、2、4、8、12、24 h后收集细胞, 以
未做处理细胞为对照, 进行Pim-1 mRNA及蛋

白检测. 
1.2.3 不同信号通路抑制剂对LPS诱导活化的巨

噬细胞中Pim-1表达的影响: 在巨噬细胞培养液

中分别加入LY294002(PI3K抑制剂, 终浓度为30 
μmol/L)、SB203580(p38MAPK抑制剂, 终浓

度为10 μmol/L)、AG490(JAK抑制剂, 终浓度

为100 μmol/L)、U0126(MEK1/2抑制剂, 终浓

度为20 μmol/L)、DMSO(终浓度为0.1%), 以未

做处理细胞为对照组. 各组细胞预处理1 h后, 
然后加入终浓度为1 μg/mL的LPS处理2 h, 收
集各组细胞, 进行Pim-1蛋白检测. 
1.2.4 提取总R N A及q-RT P C R分析: 根据

TOKARA公司提供的说明书, 使用TRIzol试剂, 
辅以氯仿、异丙醇和750 mL/L 乙醇提取已处

理的小鼠腹腔巨噬细胞总RNA. 用紫外分光光

度计测定溶解后的RNA浓度, 取1 μg反转录为

cDNA, 采用q-RT PCR技术定量相关基因的转

录水平. 设计的扩增引物序列: Pim-1引物序列: 
Sense: 5'-GGAAGTGGTCCTGTTGAAGAAG-3', 
Antisense: 5'-CTCCTCGTTCGGTGATAAAGTC
-3'; GADPH引物序列: Sense: 5'-GGTGAAGGT
CGGTGTGAACG-3', Antisense: 5'-CTCGCTCC
TGGAAGATGGTG-3'. 反应条件如下: 95 ℃预

热变性30 s, 95 ℃变性5 s, 60 ℃退火34 s, 40个
循环, 实验结果采用2-△△Ct方法对数据进行统

计学分析. 
1.2.5 免疫印迹法检测Pim-1的表达: 细胞用

RIPA裂解液于冰上裂解30 min, 离心(12000 g  
10 min, 4 ℃)取上清, 测定蛋白浓度, 将蛋白与

上样缓冲液混匀制成样品, 100 ℃加热10 min. 
制备10%分离胶和5%浓缩胶, 上样总蛋白为

50 μg, 加入电泳缓冲液, 80 V电泳30 min, 待
进入分离胶后改为120 V约1.5 h, 电转移蛋白

至PVDF膜上(300 mA, 2 h), 5%脱脂奶粉封闭

60 min后加入一抗(Pim-1一抗稀释比1∶1500, 
GADPH一抗稀释比1∶1000), 4 ℃孵育过夜, 
TBST(TBS+0.05%Tween-20)洗膜3次, 每次15 min, 
然后加入二抗, 室温孵育1 h, TBST洗膜3次, 每
次15 min, 然后进行化学发光测定, 显影结果使

用Photoshop 软件进行分析. 
统计学处理 SPSS19.0统计软件处理实验

数据, 计量资料采用mean±SD表示, 采用单因

素方差分析比较各组资料间的差异, P<0.05表
示差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 LPS诱导活化的巨噬细胞中Pim-1 mRNA动
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■创新盘点
首 次 探 讨 了 巨
噬 细 胞 活 化 过
程 中 P i m - l 的 表
达 情 况 ,  提 示
Pim-1在巨噬细
胞 活 化 早 期 阶
段 发 挥 调 节 作
用 .  同时发现巨
噬细胞中Pim-1
表 达 受 P I 3 K、
P 3 8 M A P K 、
M E K / E R K 、
JAK2/STATs信号
调控, Pim-1可能
是多种信号转导
途径的下游分子
及交汇点. 

态表达 以GADPH为内参, 应用q-RT PCR技术

对小鼠腹腔巨噬细胞RNA样本中Pim-1 RNA
含量进行了检测. 对照组、LPS(1 μg/mL)处理

1、2、4、8、12、24 h组, Pim-1 mRNA相对

表达量分别为0.914±0.171、3.922±0.614、
6.000±0.434、3.405±0.588、1.936±0.248、
1.231±0.310、1.244±0.277. LPS刺激后巨噬

细胞中Pim-1 mRNA表达水平迅速上调, 1、
2、4、8 h组Pim-1 mRNA表达较对照组上调, 
2 h达到高峰(P <0.05). LPS作用12 h后Pim-1 
mRNA表达回到基础水平(图1). 
2.2 LPS诱导活化的巨噬细胞中Pim-1蛋白动态

表达 Western blot结果显示: 对照组, LPS处理1、

2、4、8、12、24 h组Pim-1/GADPH光密度扫描

比值分别为0.876±0.098、1.130±0.114、1.232
±0.0882、1.148±0.112、1.127±0.053、1.061
±0.193、0.923±0.124. LPS刺激后巨噬细胞中

Pim-1蛋白表达水平迅速上调, LPS刺激1、2、
4、8 h组Pim-1蛋白表达增多(P<0.05), LPS作用

12 h后Pim-1蛋白表达回到基础水平(图2).
2.3 特异性信号阻断剂对巨噬细胞中P i m-1
表达的影响 Western blot结果显示: 空白组、

DMSO组、PI3K抑制剂组、P38抑制剂组、

MEK1/2抑制剂组、JAK抑制剂组中Pim-1/
G A D P H光密度扫描比值分别为为1.344±
0.177、1.209±0.148、0.961±0.258、0.743±

1.1

0.9

0.7

0.5

0.3

0.1

-(
RF

U
)/

dT

GAPDH Pim-1

A
0 h 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h

65                  70                   75                 80                  85                  90                  95
Tm: 86.56 ℃

B

1E01

1E00

0.1

0.01

0.001

△
Rn

2      4      6      8     10    12     14    16    18    20     22    24    26    28     30    32    34     36    38    40

0 h 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 24 h

Cycle

GAPDH Pim-1

图  1  Pim-1、GADPH扩增曲线及溶解曲线. A: 溶解曲线; B: 扩增曲线.
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■应用要点
本文研究了Pim-1
表达与巨噬细胞
活化的关系及巨
噬 细 胞 中 调 控
Pim-1表达的信号
分子, 为进一步研
究Pim-1在炎症反
应中的作用机制
提供了基础, 为后
续利用Pim-1信号
作为新的抗炎靶
点提供了铺垫. 

0.081、0.759±0.141、0.854±0.060. PI3K抑制

剂组、P38抑制剂组、MEK1/2抑制剂组及JAK
抑制剂组中巨噬细胞中Pim-1蛋白表达与对照

组相比, 差别具有统计学意义(P<0.05)(图3). 

3  讨论

活化的巨噬细胞是多种功能的统一体, 是固有

免疫的重要组成部分. 在体外培养条件下LPS
诱导产生的M1型巨噬细胞中诱生型一氧化氮

合酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的
表达水平及活性均显著增加, 信号转导和转

录活化因子1(signal transducers and activator 
of transcription 1, STAT1)、激活蛋白-1(active 
protein-1, AP-1)和核因子κB(nuclear factor-
kappa B, NF-κB)等转录因子活化, 促使促炎

性细胞因子白介素-1(interleukin-1, IL-1)、
IL-6、肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等大量表达及释放, 具有与体内极化的

巨噬细胞相似的表型和功能, 诱发炎症反应、

介导细胞免疫和组织损伤[5,6]. 
Pim-1基因编码的分子量为44和33 kDa的

Pim-1蛋白, 属于丝/苏氨酸激酶, 亦属于钙离子/钙
调蛋白调节激酶, 前者半衰期约1 h, 后者半衰

期约为10 min. Pim-1激酶的表达亦受到许多细

胞因子的调控, 如受体酪氨酸激酶FLT3、热休

克蛋白90、热休克蛋白70、eIF-4E等[3]. 本实验

中在LPS刺激1 h后即可检测Pim-1 mRNA表达

增高, 高峰出现在1-2 h, 为对照组的6倍且持续

至少8 h. 与Zhu等[7]在B淋巴细胞研究的Pim-1
时程变化的结果相似, Zhu等利用抗CD40抗体

刺激B淋巴细胞, 细胞中Pim-1 mRNA 30 min
即可检测到表达上调, 并至少持续4 h, 峰值在

加CD40后的30-60 min达高峰, 是对照的4.5倍. 
外源性刺激物作用后的胸腺母细胞、嗜铬细

胞瘤细胞及脑组织中Pim-1 mRNA也与本实验

有相似变化趋势[8,9]. Pim-1 mRNA水平在加入

LPS刺激后迅速上升, 符合其即刻早期基因[8-10]

的特点. LPS刺激能迅速诱导巨噬细胞中Pim-1
蛋白表达, LPS刺激1 h即可检测到Pim-1蛋白

水平增高, 其蛋白水平升高至少持续8 h, 在12 h
后蛋白表达回落至基础水平. Pim-1激酶活性

的增加主要是由于Pim-1蛋白含量的增加而非

特异性Pim-1活性的增加[11,12], 提示巨噬细胞活

化过程中Pim-1激酶活性增加. 我们前期试验

发现Pim-1抑制剂组肠组织中p-NF-κB、P65、
iNOS表达与对照组相比明显下降, 且小鼠腹泻

血便症状减轻, 肠组织病理学损伤减轻[13], 本
实验Pim-1 mRNA及蛋白在LPS刺激后迅速表

达上调, 且高峰出现早, 表明Pim-1主要在巨噬

细胞活化的早期阶段发挥其调节作用. 
既往淋巴瘤细胞及胸腺母细胞中的研

究 [10,14]发现Pim-1 mRNA的表达与蛋白表达

平行. 本实验中小鼠巨噬细胞在LPS刺激2 h后
Pim-1 mRNA达到高峰, Pim-1激酶维持增高水

平, 12 h后Pim-1 mRNA及蛋白即回落至基础

水平, Pim-1蛋白表与Pim-1 mRNA的表达相比

较并未发现有明显的滞后. 
Pim-1在巨噬细胞功能调控中发挥了重要

作用, 我们前期试验中体内体外实验证实阻

断Pim-1能显著抑制巨噬细及结肠组织中NF-
κB P65、iNOS、TNF-α的表达, 调控巨噬细

胞功能. 有研究[15,16]报道: 抑制JAK2负性调控

LPS刺激后小鼠巨噬细胞Raw64.7中炎症介质

iNOS、IL-1、IL-6、TNF-α的产生, 且IL-6的
减少与JAK2、IKKβ抑制有关, 与ERK/MEK、

P38、PI3K抑制剂无关. 目前研究认为Pim家

族的诱导表达与JAK/STAT的激活关系密切, 
尤其是JAK2/STAT5a的激活在细胞因子/生长

因子诱导Pim-1表达的过程中发挥重要作用. 
Pim-1基因启动子上ISFR/GAS序列能直接与

活化的STAT3/STAT5结合而上调Pim-1基因表

达[17,18]. 本实验中干扰JAK2/STATs信号转导通

路抑制Pim-1表达与Krumenacker等[19]在小鼠

pre-TNB2淋巴细胞中研究结果一致. Pim-1可
能是JAK2信号的下游分子, JAK2/STAT信号转

0       1     2      4      8     12   24  (h)

Pim-1

GADPH

45

37

kDa

图  2  活化的巨噬细胞中Pim-1蛋白表达. 

1         2       3       4        5         6 

Pim-1

GADPH
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图  3  信号分子抑制剂对巨噬细胞中Pim-1蛋白的影响. 
1: 对照组; 2: DMSO组; 3: PI3K抑制剂组; 4: P38MAPK抑

制剂组; 5: MEK1/2抑制剂组; 6: JAK2抑制剂组. PI3K: 磷

脂酰肌醇3-激酶; P38MAPK: P38丝裂原活化蛋白激酶; 

JAK2: Janus家族酪氨酸激酶2; ERK1/2: 丝裂原活化蛋白

激酶激酶1/2. 
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■名词解释
早期即刻基因: 静
息细胞中在生长
因子、神经递质
等胞外信号刺激
后立即表达的且
表达不被蛋白合
成抑制剂阻止、
不需要重新合成
蛋白质的基因. 

导途径介导Pim-1及其相关分子表达, 继而调

控巨噬细胞的分化及功能. 
P i m-1的表达还受其他多种信号传导通

路调控, 且在不同遗传背景及微环境下调控

Pim-1表达的信号通路存在显著差异[20]. MAPK
在真核细胞中普遍表达, 巨噬细胞中MAPK活

化是致炎因子产生的关键, MAPK亚家族成员

P38-MAPK、MEK/ERK活化的标志是其磷酸

化形式表达量的增多. 既往研究提示, 1 μg/mL 
LPS可诱导巨噬细胞中P38、ERK立即表达, 
LPS刺激30 min后p-P38、p-ERK蛋白水平达到

高峰[21], 比本实验中Pim-1蛋白表达高峰更早

出现. Tu等[22]、Willert等[23]报道P38-MAPK、

MEK/ERK正向调控Pim-1表达, 与本实验中

P38MAPK、MEK1/2信号转导通路调控Pim-1
表达结果一致. Pim-1和Akt激酶是体内调节细

胞生长增殖以及新陈代谢的两大主要激酶, 研
究[24]表明Pim-1是Akt信号的下游分子, Pim-1
介导PI3k/Akt的多种生物学功能. Jin等[25]研究

发现选择性Ⅰ类PI3K抑制剂GDC-0941能通过

抑制Pim-1表达水平, 与本实验中PI3K信号转

导通路调控Pim-1表达结果一致.  
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 

IBD)病变肠道黏膜中, 大量聚集的巨噬细胞不

仅是主要的抗原提呈细胞, 决定T细胞免疫反

应类型, 还能介导炎症反应、分泌多种炎症活

性物质, 在IBD发生发展中发挥重要作用[26]. 随
着生活条件及诊疗水平的提高, IBD发病率在

全球呈上升趋势[27]. 目前尚无有效治愈该疾病

的方法, 当前IBD治疗以5-氨基水杨酸类和糖

皮质激素等传统药物为主, 但其有效率低, 不
良反应不容忽视. 随着对IBD发病机制深入研

究, 以IBD免疫和炎症反应过程的不同环节为

靶点的生物治疗成为研究的热点. 本实验组研

究发现Pim-1能调控巨噬细胞功能, 巨噬细胞

中Pim-1的表达受ERK、P38MAPK、PI3K、

JAK2/STATs等多种信号的调控, 且巨噬细胞中

Pim-1的表达调控并不完全依赖于其中某一信

号转导途径, Pim-1可能是多种炎症相关信号

途径的下游分子及交汇点. 既往实验发现敲除

Pim-1基因或抑制Pim-1激酶活性对Pim-1高表

达的异常细胞有致死性作用, 而对正常细胞及

个体生长没有明显的影响[28], 且能改善对免疫

调节剂的抵抗[29]. 综合研究提示Pim-1有望成

为IBD治疗靶点. Pim-1小分子抑制剂SGI-1776

已进入临床试验阶段, 对慢性淋巴细胞白血病

和前列腺癌细胞具有显著的细胞毒性效应. 尽
管目前还没有Pim-1激酶抑制剂治疗炎性肠病

的临床试验, 但是这些研究成果为开发治疗

IBD新靶点药物提供了思路. 
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