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过敏毒素
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在健康人气道上皮间质转化中的作用研究"
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"摘要#

!

目的
!

观察过敏毒素
4':

在正常人气道上皮间质转化"

386

$中的作用及其相关分子机制%方法
!

培养正常人气

道上皮细胞
F3DH.1F

!分为对照组!重组人"

9J4':

$刺激组!

9J4':b4':

受体拮抗剂"

4':>D

$的拮抗组!通过显微镜观察细胞形态

学变化情况'四甲基偶氮唑蓝"

866

$法检测细胞增殖能力'

3IYHD

检测细胞上清液中转化生长因子
.

%

$

"

6WE.

%

$

$的蛋白表达情

况'

>6.54>

检测
4':

受体"

4':>

$和
386

相关指标
C>BD

变化情况'

?<+@<9,A="@

检测
4':>

&

HC:!1

#

'

&

G

'/.8D5c

蛋白表达

情况%结果
!

'%

&

2%,C"=

#

I9J4':

刺激组细胞形态由正常鹅卵石样变为梭形!加入
$

"

C"=

#

I4':>D

拮抗组细胞形态较对照组

比较无明显改变%

2%,C"=

#

I9J4':

刺激组的细胞增殖较对照组降低"

E %̂&%0-

$'

'%,C"=

#

I9J4':

刺激组中
6WE.

%

$

蛋白水平

较对照组升高"

E

%

%&%2

$!

4':>C>BD

及蛋白水平较对照组均升高"

E

%

%&%2

$!

G

.HC:!1

#

'

&

G

.

G

'/.8D5c

蛋白水平较对照组升

高"

E

%

%&%2

$!加入
$

"

C"=

#

I4':>D

可以降低以上指标表达"

E

%

%&%2

$%

'%,C"=

#

I9J4':

刺激组中
&

.

平滑肌肌动蛋白&

B.

钙黏

蛋白
C>BD

表达上调!

3.

钙黏蛋白
C>BD

表达下降!加入
$

"

C"=

#

I4':>D

可以拮抗这一过程"

E

%

%&%2

$%结论
!

过敏毒素
4':

通过结合
4':>

!诱导正常人气道上皮细胞发生
386

!其机制可能是通过激活
HC:!1

#
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G

'/.8D5c

通路来参与%

"关键词#
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气道重塑'纤维化'过敏毒素
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'上皮间质转化
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慢性阻塞性肺疾病$

LJ9",#L"A+@9ML@#O<

G

M=C",:9
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#

4]5X

%是可治疗和可预防的一种限制性的不可逆气流受

限的一组慢性肺部疾病)

4]5X

发病机制复杂#气流受限通常

是呈进行性发展#小气道的纤维化和闭塞可能是导致呼吸道生

理功能障碍的主要原因)近年来研究发现#在
4]5X

患者气

道中#尤其是吸烟者的气道上皮间质转化$

<

G

#@J<=#:=C<+<,LJ

Q

.

C:=@9:,+#@#",

#

386

%是活跃的)

386

是上皮细胞逐渐转化为

间充质样细胞并失去其上皮细胞的功能和特性的过程#被认为

参与气道重塑&

$

'

)补体系统参与机体的特异性和非特异性免

疫机制#表现为抗微生物防御反应#免疫调节及介导免疫病理

的损伤性反应#其中补体
4'

是补体系统中含量最高的成分#

4':

是补体
4'

活化过程中产生的裂解片段#具有过敏毒素作

用#被报道参与气道炎症过程&

1

'

)最新研究表明#

4':

除具有

促炎作用外#有可能是一种新的促纤维化因子&

'

'

)有报道证

实#

4':

能够促进肺纤维化#与此同时阻断
4':

与其受体
4':>

的结合#可以阻止肺纤维化的进展&

0

'

)但是#

4':

是否与气道

386

有关目前尚无报道)本课题旨在探讨过敏毒素
4':

在正

常人气道
386

中的作用及其相关分子机制#期待为预防
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方面的研究)
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4]5X

气道重塑提供新的靶点)

B

!

材料与方法

B&B

!

材料

B&B&B

!

实验细胞与试剂
!

正常人气道上皮细胞
F3DH.1F

$美

国
D644

公司%#重组人
4':

$

9J4':

%#

3IYHD

试剂盒$美国

>eX

公司%#

4':>

拮抗剂$

4':>D

"

HF1(%$2-

#艾美捷科技公

司%#

X838E$1

培养基$美国
`

Q

L=",

公司%#胎牛血清$杭州

四季青公司%#四甲基偶氮唑蓝青链霉素$北京索莱宝公司%#

>6.54>

试剂盒$日本
6:c:>:

公司%#兔抗
.WD5X̀

一抗*兔

抗
.4':>

*山羊抗兔
.Y

N

W

"

>̀5

*兔抗
.

G

.HC:!1

"

HC:!'

一抗*兔

抗
.

G

.

G

'/.8D5c

一 抗 $北 京 博 奥 森 公 司%#兔 抗
.HC:!1

"

HC:!'

*兔抗
.8D5c$0

"

5'/

一抗$武汉博士德公司%)

B&B&C

!

实验仪器
!

生物安全柜*

BX$%%%

核酸蛋白测定仪$美

国
6J<9C"

公司%#光学显微镜$日本
]=

Q

C

G

M+

公司%#荧光显微

镜$德国
I<#L:

公司%#低温高速离心机*移液器$德国
3

GG

<,.

!"9K

公司%#

H@:RE:R1$%%

型酶标仪$美国
D;:9,.<9

公司%#电

泳槽*电泳仪*凝胶成像仪$美国
F#".>:!

公司%)

B&C

!

方法

B&C&B

!

细胞培养及形态观察
!

F3DH.1F

细胞用含
2_

胎牛血

清的
X838E$1

培养基#置于
'-f

*

2_ 4]

1

培养箱中培养#

细胞密度达
-%_

$

/%_

传代#取对数生长期细胞进行实验)

分为
'

组#培养细胞
%

$

-1J

后观察每组细胞形态变化情况)

B&C&C

!

四甲基偶氮唑蓝$

866

%细胞增殖实验
!

以每组每孔

$\$%

' 个细胞接种于
()

孔板#加入
2_ X838 E$1

培养
10

J

#倒掉原培养基#加入无血清培养基饥饿
)J

#弃去培养基#加

入不同浓度重组人
4':

刺激#在
()

孔板周围一圈加入磷酸盐

缓冲液$

5FH

%#分别培养
$

*

10

*

0/

*

-1J

)吸去上清液#加入
(%

"

I2_ X838E$1

继续培养
0J

#然后吸去上清液#每孔加入

$$%

"

IE"9C:P:,

溶解液#置摇床上低速震荡
$%C#,

#使结晶

物充分溶解#在
3IYHD

检测仪
0(%,C

处测量各孔的吸光度

$

>

%值)每组设置
'

个复孔#取平均值#绘制生长曲线#实验重

复
'

次)

B&C&D

!

3IYHD

检测细胞上清液中转化生长因子
.

%

$

$

6WE.

%

$

%

的蛋白水平
!

将收集好的细胞上清液从
U/%f

冰箱取出置于

冰盒上#在酶标包被板上设标准孔
$%

孔#加样#分别设空白孔*

待测样品孔#用封板膜封板后置
'-f

温育
'%C#,

#洗涤
2

次#

拍干#每孔加入酶标试剂
2%

"

I

#空白孔除外#再次温育
'%C#,

$条件同前%#洗涤
2

次#拍干#加入显色剂#

'-f

避光显色
$2

C#,

#每孔加入终止液
2%

"

I

)在
$2C#,

以内#

3IYHD

检测仪

02%,C

处测量各孔的
>

值)

B&C&E

!

>6.54>

检测不同基因
C>BD

的表达
!

不同组细胞

待细胞密度达
/%_

时#加入
$CI69#P"=

提取液提取细胞总

>BD

#具体方法按照
6:c:>:>6.54>

试剂盒说明书操作)

54>

引物由
Y,O#@9"

N

<,

和上海生物工程公司合成#具体序列见

表
$

)

B&C&F

!

蛋白免疫印迹$

?<+@<9,A="@

%检测不同蛋白水平
!

以

每组每孔
$\$%

) 个细胞接种于
)

孔板#待细胞密度达
/%_

时#

加入
>Y5D

裂解液提取蛋白#根据二喹啉甲酸$

F4D

%蛋白定量

试剂盒说明书测定蛋白水平)

'%

"

N

总蛋白在
$%_

十二烷基

硫酸钠
.

聚丙烯酰胺凝胶电泳$

HXH.5DW3

%分离后#迁移到聚

偏氟乙烯$

5gXE

%膜#

2_

脱脂奶粉
0f

摇床封闭
1J

#洗膜#加

入稀释好的相应一抗
0f

孵育过夜$不超过
$/J

%#洗膜#加入

稀释好的二抗
'-f

孵育
1J

#电化学发光$

34I

%试剂盒检测)

B&D

!

统计学处理
!

采用
H5HH$/&%

软件分析数据#计量资料

以
Da=

表示#

W9:

G

J5:!59#+C g<9&)&%1

统计学软件作图#两

组间的均数比较采用
6

检验#多组间均数的比较采用单因素方

差分析#方差齐时用
IHX.6

检验#方差不齐用
XM,,<@@V+6

检验

进行组间两两均数比较#检验水准
&

^%&%2

#以
E

%

%&%2

为差

异有统计学意义)

表
$

!!

54>

基因引物序列

基因 引物序列
2V.'V

大小

$

A

G

%

%

.:L@#,

!

正向引物
DW4WDW4D644444DDDW66 1/2

!

反向引物
WWW4D4WDDWW44D64D66

4':>

!

正向引物
64D4DW44D6WWDD6WDW4 0'(

!

反向引物
WW6D4D4WDD4D4DWWDD6W4

3.L:!J<9#,

!

正向引物
466WW646D4W446WWWD46 0($

!

反向引物
D664WWW466W66W64D664

B.L:!J<9#,

!

正向引物
64WWW6DD6446444DDD64 1(/

!

反向引物
446WW64664664644644D4

&

.H8D

!

正向引物
WDW66D4WDW66W446WD6WW '0-

!

反向引物
W46WWDDWW6WWD4DWDWDW

C

!

结
!!

果

C&B

!

9J4':

诱导
F3DH.1F

细胞发生形态改变
!

正常
F3DH.

1F

细胞形态呈鹅卵石或铺路石样#分别加入
$%

*

'%

*

2%,C"=

"

I

9J4':

刺激细胞
%

*

10

*

0/

*

-1J

后观察每组细胞形态变化情况)

观察到
'%

*

2%,C"=

"

I

组细胞在
0/

*

-1J

#细胞由正常形态变为

梭形或长条形#见图
$

)

C&C

!

4':>D

可以抑制
F3DH.1F

细胞发生形态改变
!

分别加

入
'%

*

2%,C"=

"

I9J4':

刺激细胞
'%C#,

后#加入
$

"

C"=

"

I

4':>D

#观察到在
0/

*

-1J

拮抗组细胞形态较刺激组未发生明

显条形或梭形变#见图
1

)

C&D

!

2%,C"=

"

I9J4':

降低
F3DH.1F

细胞的增殖
!

分别加入

%

*

$%

*

'%

*

2%,C"=

"

I9J4':

刺激
F3DH.1F

细胞
$

*

10

*

0/

*

-1J

#

观察每组细胞的增殖情况)发现
2%,C"=

"

I9J4':

组在
-1J

较对照组和
$%,C"=

"

I9J4':

组比较#增殖下降#见表
1

)

C&E

!

9J4':

可以诱导
6WE.

%

$

水平的激活
!

用
3IDHD

法检

测各组细胞上清液中
6WE.

%

$

的蛋白水平结果发现#在不同时

间点$

$1

*

10

*

0/

*

-1J

%#

'%,C"=

"

I9J4':

组中
6WE.

%

$

蛋白水

平均显著高于对照组和
$%,C"=

"

I9J4':

组#加入
$

"

C"=

"

I

4':>D

均可以抑制
6WE.

%

$

的蛋白水平#见表
'

)

C&F

!

9J4':

可诱导
4':>

活化#

4':>D

能够抑制
4':>

的活化

用
>6.54>

法检测
4':>

的
C>BD

水平#结果发现#在
0/J

#

'%,C"=

"

I9J4':

组中
4':>

的
C>BD

水平显著高于对照组

和
$%,C"=

"

I9J4':

组#加入
$

"

C"=

"

I4':>D

可以抑制
4':>

C>BD

的水平#其中对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%*

$

"

C"=

"

I

4':>D

组*

$%,C"=

"

I9J4':

组*

$%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I

4':>D

组*

'%,C"=

"

I9J4':

组*

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I

/2-0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
'0

期



4':>D

组中
4':>C>BD

水平分别为
%&%/2a%&%$/

*

%&%-/a

%&%12

*

%&%)2a%&%1%

*

%&%(-a%&%1(

*

%&''/a%&%'$

*

%&%(1a

%&%$-

#见图
'

)另外#用
?<+@<9,A="@

法检测
4':>

的蛋白水

平#得到同样结果#

'%,C"=

"

I9J4':

刺激细胞
0/J

后#

4':>

的蛋白水平显著高于对照组#加入
$

"

C"=

"

I4':>D

可以抑制

4':>

的蛋白水平#其中对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%*

'%,C"=

"

I

9J4':

组*

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D

组的
4':>

C>BD

表达水平分别为
%&/'2a%&%%'

*

$&'/$a%&%$)

*

$&'$2

a%&%%-

#见图
0

)

C&G

!

9J4':

可诱导
F3DH.1F

细胞发生
386

#

4':>D

能够抑

制
386

过程
!

分为对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%*

$

"

C"=

"

I

4':>D

组*

$%,C"=

"

I9J4':

组*

$%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I

4':>D

组*

'%,C"=

"

I9J4':

组*

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I

4':>D

组#作用
0/

*

-1J

#用
>6.54>

法检测
386

相关指标的

C>BD

水平)结果发现#

$%,C"=

"

I

*

'%,C"=

"

I9J4':

组细胞

0/J

和
-1J

后#

&

平滑肌肌动蛋白$

&

.H8D

%

C>BD

水平较对

照组和
$

"

C"=

"

I4':>D

组升高#加入受体拮抗剂后可以抑制

其
C>BD

水平的表达(在
0/J

#仅
'%,C"=

"

I9J4':

组
B.

钙黏

蛋白$

B.L:!J<9#,

%

C>BD

水平高于对照组#加入受体拮抗剂后

可以抑制其
C>BD

水平的表达#在
-1J

#

$%,C"=

"

I

*

'%,C"=

"

I9J4':

组
B.L:!J<9#,C>BD

水平均高于对照组#加入受体拮

抗剂同样可以抑制其
C>BD

水平的表达#且
$

"

C"=

"

I4':>D

组
B.L:!J<9#,

的
C>BD

水平低于对照组(在
'%,C"=

"

I9J4':

刺激
0/

*

-1J

后#

3.

钙黏蛋白$

3.L:!J<9#,

%的
C>BD

水平较对

照组降低#加入受体拮抗剂后其
C>BD

水平升高#见图
2

#表

0

*

2

)

图
$

!!

不同浓度
9J4':

刺激
F3DH.1F

细胞后的形态变化情况&

\1%%

'

表
1

!!

不同浓度
9J4':

作用下
F3DH.1F

细胞的
>

值&

Da=

)

) 0̂

'

组别
9J4':

$

,C"=

"

I

%

$J 10J 0/J -1J

对照组
% %&$%(a%&%$) %&'%(a%&%'2 %&'%1a%&%%2 %&'1-a%&%12

:

9J4':

组
$% %&$%(a%&%$' %&'1/a%&%2( %&'11a%&%11 %&''0a%&%$-

:

'% %&$%/a%&%$$ %&'01a%&%$' %&'1'a%&%1- %&'$1a%&%%)

2% %&$%-a%&%$' %&'-/a%&%01 %&'1/a%&%1' %&'%%a%&%%-

!!

:

!

E

%

%&%2

#与
2%,C"=

"

I9J4':

组比较

表
'

!!

不同浓度
9J4':

联合
4':>D

对
6WE.

%

$

蛋白水平的影响&

Da=

)

,

N

%

I

)

) '̂

'

组别
$1J 10J 0/J -1J

对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%

)$&22a$/&$% ($&-1a$%&'0 $%1&%-a1%&)( 0'&02a$-&10

$%,C"=

"

I9J4':

组
/2&)(a12&%% $'/&1/a/&)1 $0$&-1a2&$- -$&(%a$0&))

(2-0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
'0

期



续表
'

!!

不同浓度
9J4':

联合
4':>D

对
6WE.

%

$

蛋白水平的影响&

Da=

)

,

N

%

I

)

) '̂

'

组别
$1J 10J 0/J -1J

$%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D

组
-0&0/a1(&'$ $%(&/'a-&-) $%0&))a$(&/' 21&%-a$'&-(

'%,C"=

"

I9J4':

组
$2%&'0a$%&'0

:

1)0&$0a)%&'0

:

1/-&0$a/'&)1

:

$$2&%/a0&('

:

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D

组
-$&(%a12&%% $%'&($a)&%' $-'&)1a$(&/' )$&22a1/&02

!!

:

!

E

%

%&%2

#各组与
'%,C"=

"

I9J4':b$,C"=

"

I4':>D

组比较

图
1

!!

不同组
F3DH.1F

细胞的形态变化情况&

\1%%

'

图
'

!!

9J4':

和
4':>D

对
4':>C>BD

水平的影响

图
0

!!

9J4':

和
4':>D

对
4':>

蛋白水平的影响

C&H

!

9J4':

对
HC:!1

"

'

*

G

'/.8D5c

蛋白表达的影响
!

采用

'%,C"=

"

I9J4':

刺激
F3DH.1F

细胞
0/J

#用
?<+@<9,A="@

检

测
HC:!1

"

'

*

G

'/.8D5c

的蛋白表达水平)结果发现#

'%

,C"=

"

I9J4':

组的
G

.HC:!1

"

'

*

G

.

G

'/.8D5c

蛋白水平较对照

组$

%,C"=

"

9J4':

%增加#加入受体拮抗剂可以抑制其蛋白的表

达#而总
HC:!1

"

'

$

E %̂&02$

%*总
G

'/.8D5c

$

E %̂&1)'

%的蛋

白水平与对照组比较差异无统计学意义#见图
)

*表
)

)

!!

D

!作用
0/J

(

F

!作用
-1J

图
2

!!

9J4':

和
4':>D

对
386

相关指标

C>BD

水平的影响

表
0

!!

不同浓度
9J4':

联合
4':>D

作用
0/J

对
386

相关指标
C>BD

水平的影响&

Da=

)

) '̂

'

组别
&

.H8D

"

%

.:L@#, B.L:!J<9#,

"

%

.:L@#, 3.L:!J<9#,

"

%

.:L@#,

对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%

%&/$$a%&%)( %&%1-a%&%$1 $&%/-a%&%/-

$

"

C"=

"

I4':>D %&2'1a%&$10 %&%1(a%&%%- $&%$1a%&%2(

$%,C"=

"

I9J4': $&%%0a%&1$- %&%1'a%&%%2 %&/''a%&$$)

$%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D $&%%%a%&1%/ %&0(2a%&$$2 $&%-(a%&$2%

'%,C"=

"

I9J4': %&(--a%&%/1 %&'0'a%&%22 %&'/(a%&%2/

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D %&(0(a%&$'( %&2%'a%&%(- %&/11a%&%2/

%)-0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
0)

卷第
'0

期



表
2

!!

不同浓度
9J4':

联合
4':>D

作用
-1J

对
386

相关指标
C>BD

水平的影响&

Da=

)

) '̂

'

组别
&

.H8D

"

%

.:L@#, B.L:!J<9#,

"

%

.:L@#, 3.L:!J<9#,

"

%

.:L@#,

对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%

%&0))a%&%($ %&0-)a%&%2$ %&-'-a%&$12

$

"

C"=

"

I4':>D %&0-$a%&%'( %&$02a%&%'2 %&/%(a%&%2$

$%,C"=

"

I9J4': $&'')a%&1)- %&-%-a%&%2( %&-(2a%&%2'

$%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D %&2(%a%&%2/ %&'%%a%&%2/ %&-)1a%&%2(

'%,C"=

"

I9J4': $&$-1a%&'-% %&)$1a%&%2$ %&2%(a%&%2(

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D $&'20a%&'2% %&'))a%&%2- %&/11a%&%')

表
)

!!

9J4':

(

4':>D

对
HC:!1

%

'

(

G

.

G

'/.8D5c

蛋白及其磷酸化水平的影响&

Da=

)

) '̂

'

组别 $

HC:!1

"

'

%"

WD5X̀

$

G

.HC:!1

"

'

%"$

HC:!1

"

'

%

G

'/.8D5c

"

WD5X̀

G

.

G

'/.8D5c

"

G

'/8D5c

对照组$

%,C"=

"

I9J4':

%

$&'$-a%&%$1 %&/-/a%&%'$ $&'12a%&%21 %&()2a%&%$$

'%,C"=

"

I9J4':

组
$&'1$a%&%1$ %&(/-a%&%1$ $&'1(a%&%01 $&%'/a%&%$%

'%,C"=

"

I9J4':b$

"

C"=

"

I4':>D

组
$&'$/a%&%11 %&($0a%&%$% $&'11a%&%00 %&/-)a%&%'$

图
)

!!

9J4':

对
HC:!1

%

'

(

G

'/8D5c

通路的影响

D

!

讨
!!

论

!!

4]5X

的主要特征在于小气道重塑与细支气管周围纤维

化及肺气肿#其中#以小气道纤维化尤为重要&

2

'

)由于持续性

的气流受限#

4]5X

患者的肺功能呈进行性减退#严重影响其

劳动力和生活质量#并造成巨大的社会和经济负担)根据世界

卫生组织统计#在
1%

世纪有
$

亿人因
4]5X

死亡&

)

'

#

1%$0

年

发布的数据表明#至
1%'%

年
4]5X

将上升成为全球第三大死

亡原因&

-

'

)

目前认为
386

深入地参与了
4]5X

的病理学改变)它

涉及气道的纤维化和气流阻塞#也可能与
4]5X

患者肺癌的

高患病率有关&

/

'

)

386

通过气道上皮细胞的活化变成成纤维

细胞#而成纤维细胞通过刺激上皮细胞来刺激产生更多的

386

#从而促进小气道狭窄和气流阻塞的恶性循环)从

4]5X

患者气道活检中证实了各种蛋白质的表达上调#成为

386

的生物标记物)如
&

.H8D

#波形蛋白$

O#C<,@#,

%和纤维

连接蛋白$

K#A9",<L@#,

%#负责组织重塑和纤维化&

(

'

#参与间充质

细胞蛋白的表达)

3.L:!J<9#,

的表达下降#被认为是
386

上

皮细胞的标记物#同时伴随
B.L:!J<9#,

的表达增加#这是间充

质细胞的标记物#这种变化通常被称为+钙黏蛋白的转换,

&

$%

'

)

4':

已被证实是一种促炎因子#在
4]5X

患者的诱导痰和

血清中表达均增加&

$$

'

)在近年来的研究中表明#其的确有促

纤维化作用#除了参与肺纤维化的过程以外#在肾脏疾病中#

4':

也可诱导肾小管上皮细胞发生
386

#通过
4':>D

可以减

弱
6WE.

%

"

HC:!'

诱导的肾小管
386

&

$1.$'

'

)目前#暂无
4':

在

气道
386

中的作用研究#但已有研究证实#促纤维化密切相

关的因子
6WE.

%

$

能够促进气道
386

的发生&

$0

'

)因此本研

究采用
9J4':

刺激正常人气道上皮细胞#发现
6WE.

%

$

水平的

激活#并证实了
4':>

水平的活化#以及
386

的发生#而

4':>D

则能够抑制这一过程#猜测
9J4':

可能是
386

过程的

上游信号分子)

4':>D

是
4':>

的拮抗剂#通常拮抗剂阻断的

是配体和受体的结合#而在本研究中能够抑制受体本身的水

平#其中的具体机制尚不清楚&

$2

'

)除此之外#有研究表明在人

类肺泡和支气管上皮细胞系中#

6WE.

%

$

可以通过激活
HC:!1

诱 导
386

的 发 生&

$)

'

)尿 激 酶 型 纤 溶 酶 原 激 活 物 受 体

$

M5D>

%信号通路通过激活许多细胞信号因子能够诱导
386

的发生#包括磷脂酰肌醇
'.

激酶$

5Y'Z

%*

H9L

家族激酶*

DZ@

*

3>c

"

8D5c

等&

$-

'

)而本实验通过研究
4':

与
HC:!1

"

'

*

G

'/.

8D5c

信号通路的关系#首次证实了
4':

可以激活
HC:!1

"

'

*

G

'/.8D5c

信号通路)

综上所述#

4':

通过结合
4':>

#可诱导正常人气道上皮细

胞发生
386

#其机制可能是通过激活
HC:!1

"

'

*

G

'/.8D5c

通

路来参与)本课题组今后也将继续深入研究其可能的机制并

对相关动物模型进行探讨)

4':

有望成为气道重塑干预治疗

的新靶点#对
4]5X

的治疗和预后有着重大意义)
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