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肝纤维化是指在持续地肝实质细胞破坏或慢性炎性反应

等慢性损伤条件下#肝脏发生的一种常见修复过程#主要表现

为富含胶原的细胞外基质$

X4V

&沉积过多而降解减少#最终

导致肝组织瘢痕形成及正常结构破坏)

*
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'近年有研究显示#某

些基质金属蛋白酶$
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&及微小
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&参与了肝纤

维化发展的不同进程'
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中纤维组织的水解酶)
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&可特异

性的降解
,

型胶原#在肝纤维化中起非常重要的作用'此外#

关于肝纤维化的治疗出现某些新的分子靶点#
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是其中

的研究热点之一)
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在肝纤维化发生发展中的作用#为临床诊断和

治疗肝纤维化提供依据'现报道如下'
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组!对

照组
+/

只#普通饲养%肝硬化模型组$实验组&
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只#根据文献

报道#给予以四氯化碳"橄榄油$配制体积比为
+0a#0

&腹部皮

下注射#每周
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'造模结束后#

+

组
)(

大鼠行肝功能检

测#处死后做病理切片#苏木精
?

伊红染色$
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染色&#确认肝

脏纤维化程度分级等'
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原代分离提取肝硬化大鼠的肝星状细胞$
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以上的肝硬化大鼠#麻醉后#依次用
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型胶原酶灌注液原

位灌注肝脏#取下肝组织振荡消化
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液

密度梯度离心#收集
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#置于含
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胎牛血清的高糖
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培养基中#并放入温箱$
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&培养'待细胞

贴壁后用锥虫蓝拒染方法法检测
$)4

的活力#免疫细胞化学

染色检测
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特异性蛋白
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(阳性细胞计数等确定
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后接种于
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孔板中#使转染前贴壁细胞生长密度达
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备好上机检测'使用自动发光检测仪进行检测#检测指标包括
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计量资料采用
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表示#多标本统计推断采用方差分析#两两

比较采用
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;
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探讨细胞水平
PI]='?*00

与
VV1?"

的关系
!
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了功能聚类及通路分析#发现
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基因与
2BD

"
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信号通路相关#且与细胞的黏附(周期(炎性反应等相关'为探

讨细胞水平
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与
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的关系#笔者进行体外
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细胞培养#然后采用
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通路抑制剂分别处理
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细胞%再用荧光定量
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检测
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的表达'最终发现#经过脂质

体包被
PI]='?*00

抑制剂转染细胞后#实验组细胞的
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水平
+.,5.U0,!5

较对照组
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平
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的表达量

比实验组多$
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&倍#再用
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抑制剂或
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类似物处理细胞时#
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水平无显著变化#实验组

为
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双荧光素酶报告分析法验证
PI]='?*00

与
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的

特异性作用靶点
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为了验证
PI]='?*00

与
VV1?"

的特异性

作用关系#笔者采用双荧光素酶报告分析法检测
PI]='?*00

与
VV1?"

之间的相互作用#并根据荧光值的强弱证实
PI]?

='?*00

与
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之间的关系'首先通过构建野生型
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"

荧光载体和突变型荧光载体#并导入细胞内#然后用
PIG;@]?

='*00

分别转染
$)4

细胞#用荧光电镜检测
.

组的荧光强

度#对照组为
/,"!U/,*-

#突变型
VV1"

荧光载体组为
.,05

U/,#+

#
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荧光载体组为
.,0+U/,!5

#
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荧光载体

组的荧光强度是对照组的
/,+5

倍#而突变型
VV1?"

荧光载

体组与对照组荧光强度差异无统计学意义$
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讨
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肝纤维化是慢性肝损伤的重要病变#它不是独立疾病#而

是主要由病毒性肝炎(酒精肝(脂肪肝引起#其主要病理特征是

肝
X4V

过度积累)

0

*

'

VV1J

通常以无活性的酶原形式存在

于人体内#只有其在受到外界某些因素刺激作用被激活后#才

具有降解
X4V

酶的活性#该蛋白作用底物是
X4V

和基底膜

中的纤维网架分子'其中#

VV1?"

可特异性的降解
X4V

的

主要胶原而成为近年来肝纤维化研究的热点)
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文献报道显示#
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在
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的活化(凋亡(老化等方面

发挥着重要作用'有研究发现#

PI]='?+#

通过抑制
$)4

的

增殖#使
$)4

恢复至静息状态#从而抑制肝纤维化的发生)

#
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也被认为是一个与肝纤维化密切相关的
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分

子#把
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转染进入
$)4

可以显著抑制
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增殖#增

加
$)4

的凋亡)
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位于人
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染色体的非编码转录本
3%4

第

.

个外显子内#其表达水平受
3%4

的转录水平和
PI]='

加工

等调控'研究认为#

3%4

是一个不含开放读码框的基因#在非

翻译
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的编码中具有重要作用)
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年学者首次在

慢性淋巴细胞白血病发现
PI]='?*00

的异常表达后#关于

PI]='?*00
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水平显著高于健康人群#这是由于炎性反应导致
44\

受体数

量减少#敏感性降低#从而使血清
44\

反馈增多'本研究发

现#微创保胆术后
44\

水平较术前显著降低#提示这可能与胆

囊去结石或息肉刺激后#炎性反应缓解相关'同时#本研究根

据胆囊容积(胆囊收缩指数'最小剩余容积比较#证实微创保

胆手术后患者在胆囊功能保留基础上取得一定改善#这与胆囊

及周围组织减少结石或息肉刺激后#提高胆囊收缩能力有关'

综上所述#内镜下微创保胆手术能有效降低胆囊良性病变

44\

水平#为一种可行的治疗方法'
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'越来越多的研究表明#

PI]='?*00

作为主要炎性调节

因子之一#可通过炎性因子介导参与非酒精性脂肪肝的病理生

理过程)
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'通过生物信息学分析和实验验证#笔者发现
PI]?

='?*00

与
VV1?"

的作用和肝纤维的发生发展密切相关'通

过
2BD

通路阻断剂等方法#笔者也证实了
CBD

通路在调节

PI]='?*00

的表达中起非常重要的作用'

肝纤维化的发生发展是一个非常复杂的病理生理学过

程)
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'通过与
VV1?"

相互作用#

PI]='?*00

在大鼠肝纤维

化的发生发展起重要作用'每种
PI]='

分子均存在多个靶

基因#但其表达具有特异性'针对肝纤维化#笔者利用
PI]='

分子作为肝纤维化的诊断指标#通过导入
PI]='

分子或者低

表达
PI]='

分子来达到治疗肝纤维化的目的'
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