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主要来源于
ZB3+

#在抑制

肝细胞再生的同时激活更多的
ZB3+

#参与和促进肝

纤维化的发生*发展进程#其主要通过
9CY.

#

"

+VM!

信号转导通路对肝纤维化进行调控'

$%

(

)

9CY.

#

$

与

胞膜表面特异受体结合后#可激活下游的
BVM!+

蛋白

信号通路#其中被激活的
U

.BVM!1

"

'

与胞浆的
BVM!0

结合形成复合体#转入胞 核 调 节
ZB3+

的 基 因

表达'

$$.$'

(

)

Y:

在肾脏和心脏疾病中具有抗纤维化作用#通

过减少活性氧$

4?B

&和抑制脂质过氧化而具有有效

的抗氧化活性#能减轻四氯化碳造成的肝纤维化损

伤'

$0

(

#但是对
ZB3

是否具有促其凋亡的作用#且通过

什么路径调控仍有待探讨)本研究显示#在无血清条

件下#

Y:

能促进
ZB3+

的凋亡及在一定程度上降低

9CY.

#

$

的表达水平#且明显抑制
ZB3+

内
BVM!'

V4>:

*

U

.BVM!1

"

'

的表达#

BVM!-

表达水平明显升

高)提示
Y:

促
ZB3+

凋亡*抗肝纤维化的机制在于

下调
9CY.

#

$

及下游
U

.BVM!1

"

'

表达的同时#

BVM!-

的表达可能以负反馈的方式上调#从而拮抗由
BVM!'

介导
9CY.

#

$

信号转导路径)

间充质干细胞分泌的多种细胞因子*生长因子可

以参与调节细胞的凋亡*增殖*炎症反应等生理过程#

这些活性因子可能通过旁分泌效应抑制
ZB3+

的增

殖或诱导其凋亡'

)

(

)已有研究发现#人来源的间充质

干细胞通过
9CY.

#

$

"

BVM!1

抑制上皮间质转换#减轻

纤维沉积#从而缓解肝纤维化'

$2

(

)也有学者报道#

E=B3+

与
ZB3+

共培养#能明显降低
ZB3+

的
9CY.

#

$

基因及蛋白表达#上调
BVM!-

基因及蛋白水平'

$)

(

)

在本实验中#

:8=B3+

与
ZB3+

以
$j2

的比例共培

养
10P

#

ZB3+

的凋亡率*

9CY.

#

$

及各种
BVM!

表达

无明显改变#可能原因在于
:8=B3+

的细胞数量较

少或培养时间较短#不足以抑制
9CY.

#

$

"

BVM!

信号

转导通路)但当在共培养组中同时加入
Y:

联合作

用时#

ZB3+

的
U

.BVM!1

"

'

*

BVM!'V4>:

表达均下

调#

BVM!-

表达上调)

有研究证明#

Y:

可通过激活细胞外信号调节激

酶
$

和
1

$

745$

"

1

&的表达来抑制
ZB3+

的活化'

$-

(

#

745$

"

1

激活可促进间充质干细胞的增殖'

$/.$(

(

)这

可以解释将
Y:

加入
:8=B3+

与
ZB3+

的共培养体

系后#

ZB3+

各指标变化明显)

Y:

或能通过激活

((($
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期



745$

"

1

而促进
:8=B3+

增殖#甚至促进
:=8B3+

的旁分泌作用#进一步增强
ZB3+

内
BVM!-V4>:

的负反馈性表达增加并抑制下游
U

.BVM!1

"

'

的表达#

从而增强了
:=8B3+

对
ZB3+

的促凋亡作用)这与

本研究项目中的前期动物实验#脂肪干细胞联合
Y:

移植治疗肝纤维化较单一治疗效果更好的结果相一

致'

1%

(

)至于
Y:

是通过影响
:=8B3+

的何种旁分泌

途径来抑制
9CY.

#

$

"

BVM!

信号转导通路促进对

ZB3+

凋亡的#还需在今后的实验中进一步探讨)本

实验已证实#

Y:

联合
:=8B3+

对
ZB3+

凋亡有协同

促进作用#提示二者联合使用可能为临床上控制或逆

转肝纤维化提供新的治疗方向)
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