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表
'

!!

模型组较对照组表达上调的
N#GK"@\9

的靶基因
`̂

分析
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表
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模型组较对照组表达下调的
N#GK"@\9

的靶基因
`̂

分析
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D
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V: 6ECB

D
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;
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靶基因参与的
YECFME

;

分析
!

模型组上调

的
N#GK"@\9

靶基因参与的显著性信号通路
-$

条$图
1

%#包

括
YY9@

信号通路*

,̀@Z

信号通路*癌症的相关通路*氨基

酸的代谢*脂肪细胞因子的信号通路等(而下调靶基因参与的

显著性信号通路
00

条$图
'

%#包括钙信号通路*

39Y_

信号通

路*

]5̀ U

信号通路*胰岛素信号通路*

9>6

转运受体等)

图
1

!!

模型组较对照组表达上调的
N#GK"@\9

的靶基因
YECFME

;

分析

图
'

!!

模型组较对照组表达下调的
N#GK"@\9

的靶基因
YECFME

;

分析

图
0

!!

模型组较对照组表达上调的
N#GK"@\9

基因网络图

图
2

!!

模型组较对照组表达下调的
N#GK"@\9

基因网络图
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?&?&B

!

差异
N#GK"@\9

与交集靶基因的调控网络构建
!

通过

靶基因的功能显著性分析和信号通路的显著性分析#得到显著

性
`̂

和
YECFME

;

及其所属的靶基因#取显著性
`̂

所属靶基

因与显著性
YECFME

;

所属靶基因的交集#利用
N#GK"@\9

与靶

基因之间的靶向调控关系#构建
N#GK"@\9.

基因网络图$图
0

*

2

%)发现上调的关键
N#GK"@\9

主要包括
N#@.$/0

*

N#@.$%O.

2

<

*

N#@.$((E.'

<

等#其调控的关键靶基因主要包括
\3

.
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*
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*
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*

\3

.
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\3

.

$-//))
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D

B,BOE,QEGGB++#",,INOBK

%等(下调的关键
N#GK"@\9

主要

包括
N#@.1%%O.'

<

*

N#@.$((E.2

<

*

N#@.$12O.2

<

等#其调控的关

键靶基因主要包括及
\3

.

%2')-(

*

\3

.

%$'%(2

*

\3

.

%'$%22

*

\3

.

%$1--2

*

\3

.

%$-'11

等)

@

!

讨
!!

论

本实验通过比较正常大鼠与肝纤维化大鼠肝组织
N#.

GK"@\9

表达谱#模型组大鼠筛选出
'-

个差异
N#GK"@\9

$差

异倍数在
1

倍以上%#上调
1(

个#下调
/

个)其中
N#@.$((E.

'

<

*

N#@.$((E.2

<

*

N#@.111.'

<

*

N#@.''2

等&

-.$%

'目前已有研究报

道与肝纤维化的形成密切相关)而
JBC.-#.2

<

*

N#@.$12O.2

<

*

N#@.$22.2

<

等虽未查见与肝纤维化直接相关的报道#但有研

究报道与其他脏器的纤维化相关#如
JBC.-#.2

<

*

N#@.$12O.2

<

与

肺间质纤维化相关&

$$.$1

'

#

N#@.$22.2

<

与原发性骨髓纤维化增

生有密切联系&

$'

'

)本实验结果显示
N#@.11'.'

<

在对照组与

模型组中的表达谱差异显著#提示该因子有可能与肝纤维化的

形成相关)而目前的临床报道提示
N#@.11'.'

<

可以明显作为

丙肝肝癌早期和多种肝脏疾病导致的肝硬化的非侵入性生物

标志物&

$0

'

#而对其与肝纤维化形成的关系却未见报道)

本实验中发现的一些对照组与模型组表达谱有明显差异的

N#GK"@\9

#如
N#@.$'%O.'

<

*

N#@.$/$O.2

<

*
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<

*

N#@.'-2

*

N#@.1$0.'

<

*

N#@.$1-.'

<

等#目前未见

报道发现与纤维化有关#而在其他疾病领域有一定的研究和报

道)如
N#@.$'%O.'

<

是在非小细胞肺癌中异常表达的小分子

核糖核酸&

$2

'

#

N#@.$/$O.2

<

可以作为星形细胞瘤肿瘤抑制基

因&

$)

'

#

N#@.'-2

和
N#@.1$0.'

<

可以早期预测口腔鳞状细胞

癌&

$-

'等)此外#本实验还发现了一些鲜有报道的
N#GK"@\9

#

如
N#@.1%'E.'

<

*

N#@.1%'O.'

<

*

N#@.2/1.'

<

*

N#@.0$$.2

<

*

N#@.

(1O.'

<

*

N#@.)'1(

*

N#@.)1$)

等#这些
N#GK"@\9

是否与肝纤

维化形成有关尚不明确#值得进一步研究)

作者对筛选的差异
N#GK"@\9

靶基因功能进行
`̂

分析

发现#差异
N#GK"@\9

能够调控细胞增殖*凋亡*细胞周期等#

还可能调控有机物质的应答*细胞体内化学*离子平衡*蛋白质

的运输与定位等)

YECFME

;

分析结果提示#差异
N#GK"@\9

主

要涉及增殖和凋亡相关信号通路*肝纤维化微循环相关通路两

类#这两类信号通路与目前相关文献报道是一致的)其中增殖

和凋亡相关信号通路#如细胞凋亡*

7,C

信号通路*

8̀ U.OBCE

信号通路*

\"CGF

信号通路等已有大量研究报道证实其与肝纤

维化形成密切相关&

$/.1%

'

(而本实验结果中提示肝纤维化微循

环相关信号通路#如黏附连接*紧密连接*白细胞跨内皮迁移*

磷脂酰肌醇信号系统等#虽有报道提示其在肝纤维化发病机制

中起着重要作用#但相关研究报道比较少#值得进一步研究)

此外#本次分析结果还发现了一些其他的信号通路#如趋化因

子信号通路*

8

细胞信号通路*脂肪细胞因子的信号通路*胰岛

素信号通路*

9>6

转运蛋白等(这些信号通路与肝纤维化发生

的关系目前未见报道#而本次实验结果提示差异
N#GK"@\9

也

有可能通过这些通路调控肝纤维化的发生#但需进一步实验

研究)

利用图论的方法对网络中
N#GK"@\9

和基因在网络中的

调控地位进行评价(发现在网络图中显著性最高的基因在信号

通路中可能起着最显著的作用(如上调的
N#GK"@\9

调控的关

键靶基因
\3

.

%1$/0'

受
$-

个
N#GK"@\9

共同调控(

\3

.

%$1)-$

受
$)

个
N#GK"@\9

共同调控(下调的
N#GK"@\9

调控

的关键靶基因
\3

.

%2')-(

$

:UU9

%*

\3

.

%$1--2

$

8̀ U.

-

$

%位

于基因调控网络的中心#受
2

个
N#GK"@\9

共同调控(

8̀ U.

-

$

是细胞因子
8̀ U.

-

超家族成员之一#因其能促进成纤维细胞

的转化生长而得名(

N#GK"@\9

可能靶向
:UU9

*

8̀ U

-

$

调控

肝纤维化进程相关信号通路)

总之#肝纤维化发生十分复杂#本研究初步从
N#GK"@\9

角度发现一些可能与肝纤维化相关的新机制#不仅从
N#GK"@.

\9

调控角度进一步丰富了肝纤维化发病机制#还为今后开展

肝纤维化防治研究提供了新方向#为肝纤维化的早期干预提供

新的思路#具有重要现实意义和学术价值)
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对
T%1

细胞的促再生活性在感染后
'!

最强#之后有所减弱)

这可能与细胞本身的老化有关)还采用细胞免疫化学方法#以

T%1

细胞为对象#研究
VT.11

重组慢病毒对
T%1

细胞的
Y6\9

表达的影响#从另一个方面探讨
VT.11

对肝细胞再生的促进作

用)

Y6\9

是存在于细胞核内的一种蛋白质#相对分子质量约

为
')_:

)其表达的高峰在细胞周期的
`

"

4

期#是细胞
:\9

合成所必需的蛋白质#是判断再生细胞生物活性及所处生长状

态的重要指标)本研究结果显示#感染
VT.11

重组慢病毒组有

较多
Y6\9

阳性细胞#经统计分析该组
Y6\9

阳性细胞显著高

于感染空慢病毒组及未感染组)虽然感染空慢病毒组也有少数

Y6\9

阳性细胞#但与未感染组相比#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#故认为慢病毒本身不会引起
Y6\9

大量表达)

综上所述#

VT.11

可以促进
T%1

细胞结合珠蛋白
N@\9

及
Y6\9

的表达#并能增强
T%1

细胞的再生活性#故认为
VT.

11

可能对肝细胞再生有促进作用)这一实验结果为本课题组

后续进行的体内实验研究
VT.11

"

@5̀

生物轴与肝脏再生的关

系提供了细胞实验数据)
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