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**$摘要%*目的*探讨长链非编码 !"#&E4;!"#' )心肌梗死相关转录物 &%&#''在转化生长因子 !(

&'FG$!( '诱导的晶状体上皮细胞&E.HB'纤维化过程中的作用及其对后发性白内障形成的影响(*方法*对
E.HB永生系 I!#-+@-J 细胞进行培养#将培养的细胞分为正常对照组和 'FG$!(组#分别用 =%.%培养液和
含 +- 45@/2'FG$!(=%.%培养液培养 JD K#光学显微镜下观察 'FG$!(诱导的各组细胞形态学变化#采用实时
荧光定量 LH!及 MNBONP4 Q2<O法检测细胞中 %&#'及上皮)间质转化&.%''相关标志物 .)钙黏素&.$;0R')"
)平滑肌肌动蛋白&"$I%#'和胶原蛋白#&H<22#'蛋白及其 /!"#相对表达量变化*分别用 B1!"#空载体和
B1!"#$%&#'转染 =%.%培养的&B1"!#空载体组)B1!"#$%&#'转染组'或用含 +- 45@/2'FG$!( =%.%培养
的&B1"!#S'FG$!(组)B1!"#$%&#'S'FG$!(组'I!#-+@-J 细胞 JD K#光学显微镜下观察各组细胞形态学变化#
采用实时荧光定量 LH!及 MNBONP4 Q2<O法分别检测细胞中 %&#').$;0R)"$I%#)H<22#蛋白及其 /!"#的表达
变化(*结果*正常对照组培养细胞呈圆形和多角形#'FG$!(诱导组细胞呈长梭形( 与正常对照组比较#
'FG$!(诱导组细胞中 %&#'/!"#)"$I%#/!"#和 H<22#/!"#相对表达量明显升高 &(TJC?U-T9JJ !"#
-TD(?U-T-9(*(TC,+U-T+J9 !"#+T-D,U-T,+?*(T++,U-T-C- !"#+T--(U-T-DD'#而 .$H0R /!"#相对表达量明显
下降&-T+-(U-T-(? !"#+T-(-U-T(9('#差异均有统计学意义&$V-T-J,)-T--J)-T---)-T-(,'#上述因子的蛋白
水平表达趋势与 /!"#相同( 与 B1!"#空载体组比较#B1!"#$%&#'转染组均能明显下降细胞内 %&#'含量#
差异均有统计学意义&均 $W-T-,'( 与 B1!"#S'FG$!(组比较#B1!"#$%&#'S'FG$!(组细胞中 "$I%#)H<22#
蛋白及其 /!"#相对表达量均明显下降#差异均有统计学意义&均 $W-T-+'#.$;0R 蛋白及其 /!"#相对表达
量明显增加#差异有统计学意义&$V-T--D)-T---'(*结论*%&#'参与 'FG$!(诱导的 I!#-+@-J 细胞 .%'
过程#下调 %&#'可抑制晶状体上皮)间质转化的发生(*

$关键词%*心肌梗死相关转录物* 长链非编码 !"#* 晶状体上皮细胞* 上皮)间质转分化* 后发性白
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B1541\1;04O2]PNR6;NR &-T+-(U-T-(? !"#+T-(-U-T(9(' 14 OKN'FG$!( 14R6;NR 5P<63 &$V-T-J,#-T--J#-T---#
-T-(,':'KNN_3PNBB1<4B<\%&#'#"$I%##H<22# 04R .$H0R BK<̂NR 0B1/120POPN4R QNÔNN4 Ô<5P<63B:'KNPN20O1[N
N_3PNBB1<4B<\%&#'3P<ON14 04R /!"# N̂PNN[1RN4O2]PNR6;NR 14 OKNI1!"#$%&#'5P<63 ;</30PNR 1̂OK OKNB1!"#
N/3O][N;O<P5P<63 &0220O$W-T-,':H</30PNR 1̂OK OKNB1!"#S'FG$!( 5P<63#OKNPN20O1[NN_3PNBB1<4B<\"$I%#04R
H<22#14 3P<ON14 04R /!"#2N[N2B̂ NPNB1541\1;04O2]PNR6;NR#04R OKNN_3PNBB1<4B<\.$;0R 3P<Ô14 04R /!"# N̂PN
N2N[0ONR 14 OKNB1!"#$%&#'S'FG$!( 5P<63 &0220O$W-T-+':*B')$(:&,')&*%&#'/15KO30PO1;130ON14 'FG$!($
14R6;NR E.HB$.%':'KNR<̂4$PN5620O1<4 <\%&#'14 OKNE.HB14K1Q1OBOKN\1QP<B1B<\E.HB:*

"C#8 <'9+&#> %]<;0PR10214\0P;O1<4$0BB<;10ONR OP04B;P13O* E<454<4$;<R145!"#* EN4BN31OKN2102;N22B*
.31OKN2102O</NBN4;K]/02OP04B1O1<4* L<BONP1<P;03B62N<30;1\1;0O1<4

D:)+49'*967" "0O1<402"0O6P02I;1N4;NG<64R0O1<4 <\HK140&D+J?-9+D '* "0O6P02I;1N4;NG<64R0O1<4 <\
XN12<45A1045LP<[14;N&(-+9-7D'* XN12<45A1045L<BOR<;O<P02I;1N4O1\1;!NBN0P;K =N[N2<3/N4O02G64R &+,+-('

**人晶 状 体 囊 膜 是 由 晶 状 体 上 皮 细 胞 & 2N4B
N31OKN2102;N22B#E.HB'分泌形成的蛋白基底膜#主要由
层黏连蛋白和$型胶原蛋白相互交错而成 ++, ( 目前
囊外摘除术联合人工晶状体植入术是白内障的主流治

疗方法#术后残留在晶状体前囊膜下及赤道部的 E.HB
在外界刺激下发生上皮 )间质转化 & N31OKN2102O<
/NBN4;K]/02OP04B1O1<4#.%''#即残留 E.HB异常增生
并转分化为成纤维细胞#导致后囊膜混浊 & 3<BONP1<P
;03B62N<30;1\1;0O1<4#LH>'#引起视力再次下降 +(, ( 转
化生长因子 !&OP04B\<P/1455P<̂OK \0;O<P$!#'FG$!'是
一种促纤维细胞活化因子#可诱导 E.HB中纤维化相
关标志物的高表达

+7, ( 'FG$!(可通过 I/0RB)L&7d@
#d'等多种生物学途径诱导 E.HB的纤维化#在 E.HB
的 .%'过程中发挥重要作用 +J)?, #因此采用 'FG$!(诱

导的 E.HB$.%'是研究 LH>病理机制的合适模型 +D, #

探究 E.HB内参与调节 'FG$!(信号通路的分子机制可

预防和治疗 .%'相关疾病的发生及发展 +C, ( 长链非
编码 !"#&2<454<4$;<R145!"##E4;!"#'是一类长度
大于 (-- 个核苷酸且不参与蛋白质编码过程的转录产
物#多种 E4;!"#参与眼部常见疾病的病理机制并参
与调控视网膜组织发育和晶状体老化过程

++-)+7, ( 研
究发现心肌梗死相关转录物 &/]<;0PR10214\0P;O1<4$
0BB<;10ONR OP04B;P13O#%&#''在胎盘哺乳动物中高度保
守#但其可表达于有丝分裂细胞和有丝分裂后视网膜
前体细胞中#并且 E4;!"#$%&#'参与调节乳腺癌细
胞 .%'过程 ++J, #但 E4;!"#$%&#'在 E.HB$.%'中的
作用尚不清楚( .%'以上皮细胞标志物 .)钙黏素
&.$;0RKNP14#.$;0R'的减少及间质细胞标志物 ")平滑
肌肌动蛋白&"$B/<<OK /6B;2N0;O14#"$I%#')胶原蛋白
&;<2205N4#H<22'#)H<22%)纤连蛋白&\1QP<4N;O14#G4')
结缔组织生长因子表达增加为主要特征( 本研究以
E.HB永生系 I!#-+@-J 细胞为研究对象#选取 .$;0R)
"$I%#)H<22#作为观察指标#研究 E4;!"#$%&#'在
'FG$!(诱导的 E.HB$.%'过程中的作用(

E>材料与方法

E:E>材料
永生 系 I!#>+@>J 细 胞 + 购 于 美 国 细 胞 库

&#'HH',*胎牛血清 &\NO02Q<[14NBNP6/#GYI')<3O1$
=%.%培养液)质量分数 -T(,e胰蛋白酶)青链霉素
&澳洲 X]H2<4N公司'*'FG$!(&美国 LN3P<'N;K 公司'*
B1!"#&上海吉玛公司 '*'!&f>E试剂)213<\N;O0/14N
(---)逆转录试剂盒)实时荧光定量 LH!试剂盒&美国
&4[1OP<5N4 公司')引物序列 &哈尔滨新海基因检测公
司'*兔抗人 .$;0RKNP14&(J.+-')H<22#抗体&#Y?J,#
美国 HI'公司'*小鼠抗人 "$I%#抗体&+#J')小鼠抗
人!$#;O14 抗体)碱性磷酸酯酶标记山羊抗兔&5F&XSE')

碱性磷酸酯酶标记山羊抗小鼠 &5F&XSE' &'#$-C '
&北京中山金桥公司 '*YH#蛋白浓度测定试剂盒)
I=I$L#F.凝胶试剂盒&上海碧云天试剂公司'( LH!

仪&美国 E1\N公司'*#Y&?,-- 荧光定量 LH!仪&美国
#Y&公司 '*电泳仪)酶标仪 &美国 Y1<!0R 公司 '*
.c>I 倒置荧光显微镜&美国 #%F公司'(
E:=>方法
E:=:E>I!#>+@>J 细胞培养*将细胞培养于含体积
分数 +-eGYI 和质量分数 +e青链霉素的 <3O1$=%.%

高糖培养基中#接种于 (, ;/(
培养皿#置于 7? g),e

H>(孵箱中培养#隔日换液#待细胞达到约 D-e融合时
弃培养液#LYI 液洗 7 次#加入胰蛋白酶 + /2消化约
+ /14#弃胰蛋白酶#光学显微镜下观察( 待细胞变圆)
漂浮后#加入 +-e GYI$=%.%培养液终止消化#轻轻
吹打细胞#使细胞全部单个脱落( 将细胞悬液转移至
+, /2离心管中#离心半径为 +, ;/#+ --- P@/14 离心
, /14#弃上清液#向离心管中加入全培养液 7 hJ /2#
吹打)重悬细胞#用细胞计数板计数后接种于 9 孔板
中#细胞密度约+i+-, @/2#饥饿 +9 K 用于后续试验(
E:=:=>实验分组及干预>将培养细胞分为正常对照
组和 'FG$!(诱导组#正常对照组细胞采用无血清 <3O1$
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=%.%高糖培养基进行培养#'FG$!(诱导组细胞在含

终浓度为 +- 45@/2'FG$!(的 <3O1$=%.%高糖培养基
中培养 JD K#光学显微镜下观察各组细胞的形态变化*
分别采用实时荧光定量 LH!法和 MNBONP4 Q2<O法检测
各组细胞中 .%'相关标志物蛋白及其 /!"#表达变
化( 将培养细胞分为 B1!"#空载体组)B1!"#$%&#'
转染组)B1!"#S'FG$!(组和 B1!"#$%&#'S'FG$!(组#

其中 B1!"#空载体组在 <3O1$=%.%高糖培养基中添
加 B1!"#空载体以转染细胞#B1!"#$%&#'转染组细
胞转染 B1!"#$%&#'#采用实时荧光定量 LH!法检测
各组细胞中 %&#'表达变化# B1!"#S'FG$!( 组和

B1!"#$%&#'S'FG$!(组细胞分别在相应培养基中添加

+- 45@/2'FG$!(液培养 JD K( 分别采用实时荧光定量
LH!法和 MNBONP4 Q2<O法检测各组细胞中 .%'相关因
子在蛋白水平和 /!"#水平的表达变化(
E:=:F>实时荧光定量 LH!法测定细胞中 .%'相关
标志物基因表达量*用 'P1j<2法提取细胞总 !"##测
定总 !"#的浓度及纯度#按照逆转录试剂盒说明书的
步骤逆转录成;="#( 按照 IkY!FPNN4# %0BONP试剂
盒配置荧光反应体系#加入 #Y&八联管中( 反应程
序",- g反应 ( /14#C, g预变性 +- /14#C, g变性
+- B#,, g反应 7- B#共 J- 个循环( 通过 Z604O1O]>4N
程序得到各组 .%'相关标志物 /!"#表达的荧光强
度&HO值'#采用 (-&&HO

法计算目的基因相对表达量(

目标基因引物序列见表 +(

表 E>引物序列

引物 引物序列

!$#;O14 G",.$'HF'FHF'F#H#''##FF#F##F$7.
!",.$F''F##FF'#F'''HF'FF#'FH$7.

.$;0R G",.$'FFH''HHH'H'''H#'H'HH$7.
!",.$H#'#F''HHFH'H'F'H'''FF$7.

"$I%# G",.$F#''H'H''F#'F#'FH'F#'FH$7.
!",.$#'H''H'#'##HFH''H#H#''HH$7.

H<22# G",.$'HFF#FF#F#F'H#FF##FF$7.
!",.$'H#FH##H#H#F''#H#H##FF$7.

%&#' G",.$FFH'F#HH#H'##H##HH##H$7.
!",.$##FF##H#F#HH#FF##FFH$7.

*注".$H0R".$钙黏素*"$I%#""$平滑肌肌动蛋白*H<22#"胶原蛋白
#*'FG"转化生长因子

E:=:G>MNBONP4 Q2<O法检测细胞内 .$;0R) l$I%#和
H<22#蛋白表达*培养细胞用 J g预冷的 + 倍 LYI 洗
涤 7 次# 加入适量 !&L#裂解液# 蛋白酶抑制剂
&+-- m+'混合液于冰上充分裂解细胞 7- /14( 离心半
径为 +- ;/#+( --- P@/14离心 +, /14#收集上清液#
YH#法测定蛋白浓度配平后#加入 I=I$L=FG蛋白上

样缓冲液#煮沸 , /14 蛋白变性后分装于 .L管中( 将
相应蛋白加入聚丙烯酰胺凝胶中进行电泳#根据相对
分子质量切取所需的凝胶在冰上湿转膜 7 K 至硝酸纤
维膜上#质量分数 ,e脱脂奶粉封闭 + K( 用 ,e脱脂
奶粉稀释小鼠抗人 "$I%#抗体 &+ m,--')兔抗人 .$
;0R 抗体&+ m+ ---')兔抗人 H<22#抗体&+ m(--'和小
鼠抗人 !$#;O14 抗体&+ m+ ---'后添加至培养液#J g
孵育过夜( 次日取出条带#室温摇床孵育 ( K#+ 倍
LYI$'洗涤#每次 +- /14#共 7 次( 分别添加碱性磷酸
酯酶标记山羊抗兔 &5F&+ m+ ---')碱性磷酸酯酶标记
山羊抗小鼠 &5F&+ m+ ---'室温孵育 + K( + 倍 LYI$'
洗涤#每次+- /14#共 7 次( 碱性磷酸酶显色试剂盒显
色#凝胶成像系统照相#!$0;O14 作为内参照( 采用
&/05Nb软件测定蛋白条带灰度值#相对表达量V目的
蛋白条带灰度值@!$0;O14 灰度值(
E:=:H>B1!"#$%&#'及 B1!"#的细胞内转染*转染
前 (J K 将培养的细胞接种于 9 孔板并用全培养基进
行培养#细胞密度约为 +i+-,

个#待细胞融合达约 C-e
时根据 213<(--- 说明书进行转染( 转染前 ( K 细胞换
取新鲜无血清 <3O1$%.%#各无 !"#酶的 .L管中分别
加入 +- '2& (- '//<2@E' B1!"#$%&#'S(,- '2<3O1$
%.%及 B1!"#S(,- '2<3O1$%.%#轻轻混匀#制备成溶
液 ##室温静置 , /14*各 .L管加入 +- '2213<(---S
(,- '2<3O1$%.%#轻轻混匀#室温静置 , /14#制备成溶
液 Y*将溶液 #和 Y混匀#室温下静置 (- /14( 将上述
混合溶液加入待转染细胞中#用含终浓度为 +- 45@/2
'FG$!(的 =%.%继续培养 JD K#提取总 !"#和总蛋
白#分别采用实时荧光定量 LH!法和 MNBONP4 Q2<O法
检测细胞中目标蛋白及其 /!"#表达(
E:F>统计学方法

采用 ILII +?:- 统计学软件进行统计分析( 本研
究中测量指标的数据资料经 IK031P<$M12a 检验符合正
态分布#以 LU"表示( 采用均衡分组两水平研究设计#
组间各检测指标的差异比较采用独立样本 8检验( $W
-T-, 为差异有统计学意义(

=>结果

=:E>'FG$!(诱导组与正常对照组培养细胞的形态

光学显微镜下可见正常对照组培养的 I!#-+@-J
细胞呈圆形或多角形#单层排列#'FG$!(诱导组细胞

呈长梭状或纺锤形#细胞间相互黏连&图 +'(
=:= > 'FG$!( 诱导与否细胞内 .%'相关标志物
/!"#及 %&#'/!"#相对表达量变化

与正常对照组比较#'FG$!(诱导组细胞中 %&#'
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BA BA

图 E>光学显微镜下培养细胞的形态Ai+--'*#"正常对照组细胞
呈圆形或多角形*Y"'FG$!(诱导组细胞呈长梭形或纺锤形

*

/!"#相对表达量明显增加#.$H0R /!"#相对表达
量明显下降#"$I%#/!"#及 H<22#/!"#相对表达
量明显增加#差异均有统计学意义 A8V)JTJ?(#$V
-T-J,*8V9T-7J#$V-T-(,*8V)9T-(-# $V-T--J*
8V)+,T(9,#$V-T---'A表 ('(

表 =>各组细胞内 !13相关标志物 7-./及
12/37-./相对表达量比较A!I"'

组别 样本量 .$H0R /!"# "$I%#/!"# H<22#/!"# %&#'/!"#

正常对照组

'FG$!(诱导组

7
7

+T-(-U-T(9(
-T+-(U-T-(?

+T-D,U-T,+?
(TC,+U-T+J9

+T--(U-T-DD
(T++,U-T-C-

-TD(?U-T-9(
(TJC?U-T9JJ

8值
$值

9T-7J
-T-(,

)9T-(-
*-T--J

)+,T(9,
*-T---

)JTJ?(
*-T-J,

*注"A独立样本 8检验'*%&#'"心肌梗死相关转录物*.$H0R".$钙黏
素*I%#"平滑肌肌动蛋白*H<22"胶原蛋白*'FG"转化生长因子

=:F>'FG$!(诱导与否细胞中 .%'相关标志物蛋白相
对表达量变化

MNBONP4 Q2<O法检测可见#与正常对照组比较#
'FG$!(诱导组细胞中 .$H0R 蛋白表达条带变细#条带
表达强度较弱#"$I%#及 H<22#蛋白表达条带明显增
宽且表达条带较强A图 ('( 与正常对照组比较#'FG$

!(诱导组 .$H0R 蛋白相对表达量明显下降#"$I%#蛋
白及 H<22#蛋白相对表达量明显增加#差异均有统计
学意义A8V7-T-?,#$V-T---*8V)(,TJD+#$V-T---*
8V)+CT?+9#$V-T---'A表 7'(

正常对照组 TGF�β2诱导组

E�cad

α�SMA

CollⅠ

β�actin

正常对照组 TGF�β2诱导组

E�cad

α�SMA

CollⅠ

β�actin

图 = >n#&%#9);('%
法 检 测 的 细 胞 中

!0B6+)"0K1/)B'((
#蛋白表达变化*
.$H0R" .$钙 黏 素*
I%#"平滑肌肌动蛋
白*H<22"胶原蛋白*
'FG"转化生长因子

*

表 F>各组细胞内 !13相关标志物蛋白相对表达量比较A!I"'

组别 样本量 .$H0R "$I%# H<22#
正常对照组

'FG$!(诱导组

7

7

-T7D7U-T-+?

-T-D?U-T--(

+T-97U-T-7(

+T,9(U-T-+(

+T-(,U-T-+C

+T7,(U-T-(+

8值

$值

7-T-?,

-T---

)(,TJD+

* -T---

)+CT?+9

* -T---

*注"A独立样本 8检验'*.$H0R".$钙黏素*I%#"平滑肌肌动蛋白*

H<22"胶原蛋白*'FG"转化生长因子

=:G>不同细胞转染组细胞形态学变化
光学显微镜下可见 B1!"#空载体组 I!#-+@-J 细

胞呈圆形或者多角形#单层排列*B1!"#$%&#'转染组
细胞形态未发生明显改变#B1!"#S'FG$!(组细胞呈长

梭形和纺锤形#B1!"#$%&#'S'FG$!(组部分细胞接近

圆形或椭圆形#长梭形和纺锤形细胞减少A图 7'(

BA

C D

BA

C D

图 F>不同转染组光学显微镜下 K-/DEMDG 细胞形态变化 Ai+-- '
#"B1!"#空载体组细胞呈圆形或者多角形*Y"B1!"#$%&#'转染组
细胞形态未发生明显改变*H"B1!"#S'FG$!(组细胞呈长梭形和纺

锤形*="B1!"#$%&#'S'FG$!(组部分细胞接近圆形或椭圆形

*

=:H>不同转染组细胞中 .%'相关标志物 /!"#及
%&#'/!"#相对表达量

与 B1!"#空载体组比较#B1!"#$%&#'转染组和
B1!"#$%&#'S'FG$!(组细胞中 %&#'/!"#相对表达
量明显下降#差异有统计学意义 A8V(-T,?-# $V
-T--(*8VJ9TJC7#$V-T---'( B1!"#$%&#'转染组与
B1!"#空载体组细胞中 .$H0R /!"#)"$I%#/!"#
和 H<22#/!"#相对表达量的差异无统计学意义A均
$n-T-, '( 与 B1!"#S'FG$!(组比较#B1!"#$%&#'S
'FG$!(组细胞内 .$H0R /!"#相对表达量明显增加#
"$I%#/!"#和 H<22#/!"#相对表达量明显下降#
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差异均有统计学意义 &8V)+-T(CC#$V-T--D*8V
?T+,C#$V-T--7*8VJ9T+JC#$V-T---'&表 J#,'(

表 G>不同转染组细胞中 !13相关标志物
7-./和 12/37-./相对表达量比较&!I"'

组别 样本量 .$H0R /!"# "$I%#/!"# H<22#/!"# %&#'/!"#

B1!"#空载体组
B1!"#$%&#'转染组

7
7

+T-++U-T+DJ
-T??DU-T+(J

-TC,7U-T(J-
-TD-7U-T((7

-T?-7U-T-?(
-T977U-T-?9

-TC(JU-T-,J
-T(D+U-T--J

8值
$值

+TD+(
-T+JJ

-T?D(
-TJ?D

+T+??
-T7-J

(-T,?-
-T--(

*注"&独立样本8检验'*.$H0R".$钙黏素*I%#"平滑肌肌动蛋白*H<22"胶
原蛋白*'FG"转化生长因子

表 H>3ND0!=诱导后不同转染组细胞中 !13相关标志物

7-./和 12/37-./相对表达量比较&!I"'

组别 样本量 .$H0R /!"# "$I%#/!"# H<22#/!"# %&#'/!"#

B1!"#S'FG$!(组

B1!"#$%&#'S'FG$!(组

7
7

-T,9JU-T-JJ
(T?(9U-T79+

(T9-?U-T7(-
-TCC?U-T(((

+TC7,U-T-79
-T+C9U-T-,J

(T+J(U-T-JC
-T?7+U-T-(-

8值
$值

)+-T(CC
*-T--D

?T+,C
-T--7

J9T+JC
-T---

J9TJC7
-T---

*注"&独立样本 8检验'*.$H0R".$钙黏素*I%#"平滑肌肌动蛋白*
H<22"胶原蛋白*'FG"转化生长因子

=:O>不同转染组细胞 .%'相关标志物蛋白相对表
达量

MNBONP4 Q2<O法检测发现#与 B1!"#S'FG$!(组比

较#B1!"#$%&#'S'FG$!(组细胞内 .$H0R 蛋白表达条
带较强#"$I%#及 H<22#蛋白表达条带较窄#强度较
弱( B1!"#空载体组与 B1!"#$%&#'转染组各蛋白条
带表达强度接近 &图 J '( B1!"#$%&#'转染组与
B1!"#空载体组细胞中 .$H0R)"$I%#)H<22#蛋白相
对表达量的差异均无统计学意义&均$n-T-,'&表 9'(

与 B1!"#S'FG$!(组比较#B1!"#$%&#'S'FG$!(组细胞

中 .$H0R 蛋白相对表达量明显增加#"$I%#及 H<22#
蛋白相对表达量明显下降#差异均有统计学意义&8V
)(-T9-J#$V-T---*8VJ+TC97#$V-T---*8V+CTD+(#
$V-T---'&表 ?'(

1 2 3 4

E�cad

α�SM

CollⅠ

β�actin

1 2 3 4

E�cad

α�SM

CollⅠ

β�actin

图 G > n#&%#9)0;('%法检
测不同转染组细胞中 !0
B6+)"0K1/和 B'((#蛋
白表达电泳图*+"B1!"#$
%&'#转染组*("B1!"#空
载体组*7"B1!"#$%&'#S
'FG$!(组*J"B1!"#S'FG$

!(组*.$H0R".$钙黏素* I%#"平滑肌肌动蛋白*H<22"胶原蛋白*

'FG"转化生长因子

表 O>不同转染组细胞中 !13相关标志物
蛋白相对表达量的比较&!I"'

组别 样本量 .$H0R "$I%# H<22#

B1!"#S对照组

B1!"#$%&#'S对照组

7

7

+T97?U-T-+7

+T9JCU-T-(?

(T+-(U-T-+C

(T-?(U-T-JD

+T?J9U-T-9D

+T?,,U-T-7?

8值

$值

)-T9DC

*-T,(D

-TCDD

-T7?C

)-T(-+

*-TD,+

*注"&独立样本 8检验'*.$H0R".$钙黏素*I%#"平滑肌肌动蛋白*

H<22"胶原蛋白*'FG"转化生长因子

表 n>3ND0!= 诱导后不同转染组细胞中

!13相关标志物蛋白相对表达量比较&!I"'

组别 样本量 .$H0R "$I%# H<22#

B1!"#S'FG$!(组

B1!"#$%&#'S'FG$!组

7
7

-T-DCU-T--J
+T-+DU-T-?D

(TDJ-U-T-J?
+T(,?U-T-J9

(T7C7U-T-J,
+TD77U-T-(-

8值
$值

)(-T9-J
*-T---

J+TC97
-T---

+CTD+(
-T---

*注"&独立样本 8检验'*.$H0R".$钙黏素*I%#"平滑肌肌动蛋白*
H<22"胶原蛋白*'FG"转化生长因子

F>讨论

.%'是一种生理或病理过程#即完全极化的细胞
锚到基底膜的基底表面而发生形态和功能变化#从而
获得间质表型( .%'过程中细胞形态学发生改变#表
现为原细胞形态变成为细长的纺锤状以及上皮标志物

表达的降低及细胞外基质成分增加#.%'是胚胎发
育)肿瘤转移和器官组织纤维化的标志++,)+9, ( 由 'FG$
!介导的 I/0R 信号通路是 E.HB发生 .%'的重要生物
过程

++?, #.%'也是 LH>形成的主要病理机制( 白内障
手术创伤或术后的炎症刺激可加快 'FG$!的产生#加
速 LH>的发生及发展( 然而在 LH>进展过程中 E.HB$
.%'机制尚不完全清楚( 研究证实#E4;!"#B参与癌
症细胞)腹膜间皮细胞的 .%'过程++D)+C, ( IKN4 等+(-,

研究发现#E4;!"#$%&#'在白内障患者E.HB)房水和
血浆中表达水平均显著上调#@M<N基因敲除可抑制肿
瘤坏死因子诱导的 E.HB异常增生和迁移#提示 %&#'
在 LH>相关病理过程中可能发挥作用( 本研究探讨
E4;!"#$%&#'在 'FG$!(诱导的 I!#-+@-J 细胞 .%'过
程中的作用#发现 'FG$!(刺激细胞发生 .%'后细胞内
%&#'表达上调#表明 %&#'在 I!#-+@-J 细胞纤维化过
程中起重要作用#此过程可能是 LH>进展的重要标志#
进而我们用 B1!"#质粒转染细胞#发现无论是在正常
E.HB或是经 'FG$!(诱导纤维化的 E.HB内#转染特异
性 B1!"#$%&#'均能下调细胞内%&#'表达#但是%&#'
表达的下调并不影响正常培养的细胞中 .%'表型蛋白
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的表达#而 'FG$!(组细胞内 %&#'的下调则抑制由
'FG$!(诱导的 I!#-+@-J 细胞 .%'变化#包括细胞形
态的改变).$H0R 表达上调以及 "$I%#和 H<22#蛋白表
达的下调( 这些结果初步揭示 24;!"#$%&#'与 E.HB
表型转换及纤维化之间存在一定的关系#%&#'表达的
下调抑制由 'FG$!(诱导的 I!#-+@-J 细胞纤维化过程#
从而为 E.HB$.%'提供新的研究思路(

24;!"#@/!"#共表达网络参与轴突导向)丝裂
原活化蛋白激酶 & /1O<5N4$0;O1[0ONR 3P<ON14 a140BNB#
%#Ld'信号通路)补体和凝血级联反应)趋化因子信
号转导通路和丙酮酸代谢过程#参与炎症)免疫)应激
调节 等 生 理 病 理 过 程

+(+, ( 竞 争 性 内 源 性 !"#
&;</3NO145 N4R<5N4<6B!"## HN!"#' 假 说 认 为#
24;!"#和 /!"#转录物通过竞争性结合共享的微小
!"#&/1;P<!"##/1!"#'而相互作用#即 E4;!"#可
作为 /1!"#海绵体#调节 /1!"#对其靶 /!"#B的绑
定活性

+((, ( 研究表明#作为 HN!"##24;!"#$%&#'隔绝
/1!$+,-$,3 对目标基因血管内皮生长因子 &[0B;620P
N4R<OKN21025P<̂OK \0;O<P#c.FG'的生物学作用#从而减
轻对 c.FG表达的抑制+(7, ( 本研究结果显示#24;!"#$
%&#'参与 E.HB纤维化过程的调控#改变 %&#'的表达
或许可以转变 E.HB转分化的方向和纤维化发生的进
程#进而延缓或阻止 LH>形成( 未来的研究将进一步
探究 %&#'是否与某种特异 /!"#构成具体的调控网
络#或者作用于其他细胞因子参与 LH>的病理过程#为
预防或逆转 E.HB纤维化寻找新的治疗靶点(
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