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!实验研究!

Q[ZC$?iEQ<$?UÊ 信号通路对人晶状体

上皮细胞上皮]间充质转化的促进作用
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!!'摘要(!目的!研究转化生长因子 $?无翅蛋白 <$?3CU2) EC氨基末端激酶"Q[ZC$?iEQ<$?UÊ #信号通

路对晶状体上皮细胞"T"DL#纤维化的影响)!方法!将人 T"DL细胞系 YAB85?8> 分为对照组*Q[ZC$组和
iEQ<$组%其中对照组细胞常规培养%Q[ZC$组和 iEQ<$组分别采用 Q[ZC$5 和 iEQ<$处理 6> I) 采用
i0L-04) '&*-法检测 9 个组细胞 iEQ<$*UÊ *磷酸化 UÊ " KCUÊ #蛋白的相对表达量) 另将细胞系分为对照

组*Q[ZC$组*Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组%其中对照组细胞常规培养%Q[ZC$组*Q[ZC$h

Y@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组分别采用 Q[ZC$5 处理 6> I*Q[ZC$5 处理 6> IhUÊ 抑制剂 Y@78856< 处

理 6 I*iEQ<$处理 6> IhY@78856< 处理 6 I) 采用 i0L-04) '&*-法检测 > 个组细胞 iEQ<$*UÊ *KCUÊ *%型

胶原蛋白"D*&C%#*纤维连接蛋白"ZE#和 &C平滑肌肌动蛋白"&CYVB#的相对表达量&采用免疫荧光染色法检

测各组细胞 &CYVB的表达分布&采用 Q4$)LR0&&小室实验检测各组细胞相对迁移数&采用 D*&C%凝胶收缩实验

检测各组细胞培养 ;*57*6> 和 >; I 时 D*&C%凝胶面积比率)!结果!i0L-04) '&*-结果显示%Q[ZC$组和
iEQ<$组细胞 iEQ<$*UÊ *KCUÊ 蛋白相对表达量均明显高于对照组%差异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#)

Q[ZC$组*Q[ZC$hY@78856< 组*iEQ<$hY@78856< 组细胞 D*&C%*ZE*&CYVB的蛋白相对表达量明显高于对照

组%Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞各蛋白相对表达量明显低于 Q[ZC$组%差异均有统计学

意义"均 :�8 8̀<#) 免疫荧光染色结果显示%Q[ZC$组 YAB85?8> 细胞由柱状的上皮细胞转分化为纺锤状的

肌成纤维细胞%Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞仍以柱状上皮细胞形态居多) Q[ZC$组*

Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞内 &CYVB相对荧光染色强度明显高于对照组%Q[ZC$h

Y@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组 &CYVB相对免疫荧光强度明显低于 Q[ZC$组%差异均有统计学意义"均
:�8 8̀<#) Q4$)LR0&&小室迁移实验结果显示%Q[ZC$组细胞相对迁移数明显高于对照组%Q[ZC$hY@78856< 组

和 iEQ<$hY@78856< 组细胞相对迁移数明显低于 Q[ZC$组%差异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#) D*&C%胶原

凝胶收缩实验结果显示%随着培养时间的延长%各组细胞 D*&C%凝胶面积明显减小) 各组不同时间点 D*&C%凝胶

面积比率总体比较%差异均有统计学意义"_
分组

c=5 7̀8>%:�8 8̀85&_
时间

c=5 <̀::%:�8 8̀85#&培养 >; I 时%Q[ZC$

组*Q[ZC$hY@78856< 和 iEQ<$hY@78856<组细胞 D*&C%凝胶面积比率分别为"67 6̀>_8 6̀;#e*"7> 8̀6_5 8̀<#e*

"=7 ;̀5_8 6̀;#e%明显低于对照组的":8 6̀8_8 9̀5#e%差异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#)!结论!iEQ<$?UÊ

信号通路作为 Q[ZC$信号通路下游作用靶点%促进了 T"DL上皮]间充质转化及细胞外基质沉积%提高了细胞

收缩力) !

'关键词(!晶状体上皮细胞& 3CU2) EC氨基末端激酶& 转化生长因子C$& 无翅蛋白 <$& 上皮]间充质转

化& 纤维化
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T-"' @8 "-[[-0̀4+##*$Q$)+0#,$"#-2()*#*+%,-%-'.%/$&C&"' @+";&"' Q&4#0&1#R-4)&#+%"@+";&"' R-4)&#+%-2:$̀&"'

S"&=$04&#.>*&06 R-4)&#+%#%/$&C&"' FJGFJJ%3*&"+

3-00$4)-"6&"' +8#*-0$/+-]&8%&%7,+&%$-)*A+ &̂%&B*-#,+&%D1-,

":4-)(6*)#;D4I'*)09';Q*%)M0L-%+$-0-I00JJ03-L*J-I0-4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4C$?i%)+&0LL<$?3CU2) EC

-04#%)$&O%)$L0"Q[ZC$?iEQ<$?UÊ # L%+)$&%)+K$-IR$(*) J%'4*L%L*J&0)L0K%-I0&%$&30&&L"T"DL#/!J')/+5-!QI0

I2#$) T"DL&%)0YAB85?8> R$L1%M%101 %)-*-I400+4*2KL%3*)-4*&+4*2K 32&-2401 R%-I 3*)M0)-%*)$&#01%2#%Q[ZC$
+4*2K -40$-01 R%-I Q[ZC$5 J*46> I*24L$)1 iEQ<$+4*2K -40$-01 R%-I iEQ<$J*46> I*24L/i0L-04) '&*-R$L

K04J*4#01 -*10-03--I040&$-%M0K4*-0%) 0PK40LL%*) &0M0&L*JiEQ<$%UÊ %$)1 KI*LKI*4(&$-01 UÊ " KCUÊ # %) 30&&L

*J-I0-I400+4*2KL/QI0YAB85?8> 30&&&%)0R$LJ24-I041%M%101 %)-*J*24+4*2KL% 3*)-4*&+4*2K 32&-2401 R%-I

3*)M0)-%*)$&#01%2#%Q[ZC$+4*2K -40$-01 R%-I Q[ZC$5 J*46> I*24L%Q[ZC$hY@78856< +4*2K -40$-01 R%-I Q[ZC$5

J*46> I*24LhUÊ %)I%'%-*4Y@78856< J*46 I*24L%$)1 iEQ<$hY@78856< +4*2K -40$-01 R%-I iEQ<$J*46> I*24Lh

Y@78856< J*46 I*24L/QI040&$-%M00PK40LL%*) *JiEQ<$%UÊ %KCUÊ %-(K0%3*&&$+0) "D*&C%#%J%'4*)03-%) "ZE#%$)1

&CL#**-I #2L3&0$3-%) "&CYVB# %) 30&&L*J-I0J*24+4*2KLR$L10-03-01 '(i0L-04) '&*-/QI01%L-4%'2-%*) *J&CYVB%)

30&&LR$L10-04#%)01 '(%##2)*J&2*40L30)30L-$%)%)+/D0&&#%+4$-%*) R$L0M$&2$-01 M%$Q4$)LR0&&$LL$(%$)1 D*&C%+0&

$40$4$-%*R$L#0$L2401 $-;%57%6>%$)1 >; I*24L*J32&-240'(+0&3*)-4$3-%*) 0PK04%#0)-/!K'-.7)-!i0L-04) '&*-

40M0$&01 -I$--I040&$-%M0K4*-0%) 0PK40LL%*) &0M0&L*JiEQ<$%UÊ %$)1 KCUÊ R040L%+)%J%3$)-&(I%+I04%) -I0Q[ZC$
$)1 iEQ<$+4*2KL-I$) %) -I03*)-4*&+4*2K "$&&:�8 8̀<#/QI00PK40LL%*) &0M0&L*JD*&C%%ZE%$)1 &CYVBR040

L%+)%J%3$)-&(I%+I04%) -I0Q[ZC$%Q[ZC$hY@78856<%$)1 iEQ<$hY@78856< +4*2KL-I$) %) -I03*)-4*&+4*2K $)1

L%+)%J%3$)-&(&*R04%) -I0Q[ZC$hY@78856< $)1 iEQ<$hY@78856< +4*2KL-I$) %) -I0Q[ZC$+4*2K "$&&:�8 8̀<#/

H##2)*J&2*40L30)30L-$%)%)+LI*R01 -I$-Q[ZC$C-40$-01 YAB85?8> 30&&L-4$)LJ*4#01 J4*#3*&2#)$40K%-I0&%$&30&&L-*

LK%)1&0CLI$K01 #(*J%'4*'&$L-L%) Q[ZC$+4*2K%RI040$L#*L-30&&L%) -I0Q[ZC$hY@78856< $)1 iEQ<$hY@78856<

+4*2KLR040L-%&&3*&2#)$40K%-I0&%$&30&&L/QI040&$-%M0J&2*40L30)30%)-0)L%-(*J&CYVBR$LL%+)%J%3$)-&(I%+I04%) -I0

Q[ZC$%Q[ZC$hY@78856< $)1 iEQ<$hY@78856< +4*2KL-I$) %) -I03*)-4*&+4*2K%$)1 -I040&$-%M0J&2*40L30)30

%)-0)L%-(*J&CYVBR$LL%+)%J%3$)-&(&*R04%) -I0Q[ZC$hY@78856< $)1 iEQ<$hY@78856< +4*2KL-I$) %) -I0

Q[ZC$+4*2K "$&&:�8 8̀<#/Q4$)LR0&&$LL$(LI*R01 -I$--I040R040#*40#%+4$-%)+30&&L%) Q[ZC$+4*2K -I$) %) -I0

3*)-4*&+4*2K%$)1 -I0#%+4$-%)+30&&3*2)-R$L&*R04%) Q[ZC$hY@78856< +4*2K $)1 iEQ<$hY@78856< +4*2K -I$)

%) -I03*)-4*&+4*2K%R%-I L-$-%L-%3$&&(L%+)%J%3$)-1%JJ040)30L"$&&:�8 8̀<#/D*&C% +0&3*)-4$3-%*) 0PK04%#0)-40L2&-L

LI*R01 -I$-R%-I -I00P-0)L%*) *J32&-240-%#0% -I0D*&C% +0&$40$%) 0$3I +4*2K 10340$L01 L%+)%J%3$)-&(% R%-I

L%+)%J%3$)-*M04$&&3*#K$4%L*) 1%JJ040)30L%) -I0D*&C% +0&$40$LI4%)O$+04$-%*L%) 0$3I +4*2K $-1%JJ040)--%#0K*%)-L

"_-%#0c=5 <̀::%:�8 8̀85# $)1 $#*)+1%JJ040)-+4*2KL"_+4*2K c=5 7̀8>%:�8 8̀85#/BJ-04>; I*24L*J32&-240%-I0

D*&C% +0&LI4%)O$+04$-%*L%) Q[ZC$+4*2K%Q[ZC$hY@78856< $)1 iEQ<$hY@78856< +4*2KLR040" 67 6̀> _

8 6̀;#e%" 7> 8̀6 _5 8̀<#e%$)1 " =7 ;̀5 _8 6̀;#e%40LK03-%M0&(%RI%3I R040L%+)%J%3$)-&(&*R04-I$) " :8 6̀8 _

8 9̀5#e *J-I03*)-4*&+4*2K "$&&:�8 8̀<#/!L+,*7.-0+,-!QI0iEQ<$?UÊ L%+)$&%)+K$-IR$(%$3-%)+$L$

1*R)L-40$#-$4+0-*J-I0Q[ZC$L%+)$&%)+K$-IR$(%K4*#*-0L0K%-I0&%$&C#0L0)3I(#$&-4$)L%-%*) $)1 0P-4$30&&2&$4#$-4%P

10K*L%-%*) %) T"DL%$)1 0)I$)30L30&&3*)-4$3-%&%-(/

"<'8 =+(5-#;T0)L0K%-I0&%$&30&&L& 3CU2) EC-04#%)$&O%)$L0& Q4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4C$& i%)+&0LL<$&

"K%-I0&%$&#0L0)3I(#$&-4$)L%-%*)& Z%'4*L%L

>.,5&(+2(61$ E$-24$&Y3%0)30Z*2)1$-%*) *JH))04V*)+*&%$B2-*)*#*2LA0+%*) "685:VY8;557#& [0)04$&

@4*+4$#*JH))04V*)+*&%$V01%3$&f)%M04L%-("ĵ F6866VY865#

FGH$58/9=78?3#$/./3)55<:;:C68698>6<C885>=

!!白内障是常见的全球性致盲眼病之一%预计到
68<8 年我国 ><a;: 岁人群的白内障患病率将占白内
障患病总人群的 99 9̀>e- 5. ) 手术是白内障的主要治
疗 手 段) 后 发 性 白 内 障 " K*L-04%*4 3$KL2&$4
*K$3%J%3$-%*)%@DG#是白内障术后常见的远期并发症%
随着手术技术和人工晶状体的改良%@DG的发病率已
有所下降%但术后 6 个月a< 年成人和儿童 @DG的总

发病率分别高达 <8e和 588e- 6. ) @DG的形成与囊膜
下残留晶状体上皮细胞"&0)L0K%-I0&%$&30&&L%T"DL#的
增殖*迁移及上皮]间充质转化"0K%-I0&%$&C#0L0)3I(#$&
-4$)L%-%*)%"VQ#密切相关) iEQ信号通路是促进脊椎
动物胚胎正常发育和维持成体组织内稳态的重要途

径%iEQ蛋白通过配体]受体结合%激活受体胞内结构
域%将胞外信号转换为胞内反应) 根据是否依赖 $C连
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环蛋白%iEQ信号通路分为经典和非经典信号通路%
后者包括 iEQ?3CU2) E末端激酶 " 3CU2) EC$#%)*
-04#%)$&O%)$L0%UÊ # *iEQ?D$6h

通路
- 9. ) 大量体内

外研究已证实%经典 iEQ信号异常激活与 @DG直接
相关%而非经典 iEQ信号在 @DG中的作用机制却鲜
有研究) iEQ?UÊ 通过非经典 iEQ蛋白与 ABA
相关孤儿受体 6*W$)+&蛋白 6 和卷曲蛋白 ="J4%XX&01
=%ZmF=#复合物结合%激活蓬乱蛋白介导的 UÊ *
AI*?A$3[Q@酶*AI*激酶信号%促进转录因子激活
蛋白 5 和转录激活因子 6 的表达%从而调节细胞生
物学 行 为

- 9]>. ) 在 转 化 生 长 因 子 $" -4$)LJ*4#%)+
+4*R-I J$3-*4C$%Q[ZC$#诱导的 T"DL"VQ和白内障
发生过程中%非经典 iEQ信号配体无翅蛋白 <$
"i%)+&0LL<$% iEQ<$# *受体 ZmF6 等有所上调 - <. )
但 iEQ?UÊ 信号是否在 T"DL纤维化中起作用尚不
清楚) 本研究拟探索 iEQ?UÊ 信号通路对 T"DL纤
维化的影响%以期为 @DG的药物防治提供新的靶点)

@;材料与方法

@/@!材料
@/@/@! 细胞来源!人 T"DL细胞系 YAB85?8> 购自
中国医学院肿瘤细胞库)
@/@/!!主要试剂及仪器!FV"V培养基*胎牛血清
"J0-$&'*M%)0L042#%Z\Y#*青霉素]链霉素溶液"美国
[%'3*公 司 #& 9e牛 血 清 白 蛋 白 " '*M%)0$&'2#%)%
\YB#*荧光素偶联山羊抗小鼠 H+["B96=69#*i0L-04)
'&*-检测盒"美国 QI04#*Z%LI04公司#&重组人 Q[ZC$5

蛋白"@8559=#*重组人iEQ<$蛋白"@66=6<#*小鼠抗
&C平滑肌肌动蛋白"&CL#**-I #2L3&0$3-%)%&CYVB#单
克隆 抗 体 " VB\5>68 #* 兔 抗 UÊ 多 克 隆 抗 体

"BZ568<#"美国 FzAY(L-04#公司#&兔抗 iEQ<$多
克隆抗体"$'5<9;=7#*兔抗纤维连接蛋白"J%'4*)03-%)%
ZE#单克隆抗体 "$'5::8<7#*UÊ 抑制剂 Y@78856<*
小鼠 抗 甘 油 醛C9C磷 酸 脱 氢 酶 " +&(304$&10I(10C9C
KI*LKI$-0 10I(14*+0)$L0% [B@Fb# 单 克 隆 抗 体

"$'5;5786#*兔抗 iEQ<$多克隆抗体"$'5<9;=7#*辣
根过氧化物酶" I*4L04$1%LI K04*P%1$L0%bA@#标记山羊
抗兔 H+["$':=8<5#*bA@兔抗小鼠 H+["$'7=6;# "美
国 B'3$#公司#&兔抗磷酸化 UÊ "KCUÊ #多克隆抗体
":6<5#*兔抗%型胶原蛋白"-(K0% 3*&&$+0)%D*&C%#
多克隆抗体">6;5;#"美国 D0&&Y%+)$&%)+Q03I)*&*+(公
司#&\DB蛋白试剂盒"美国 @%0430公司#&电化学发光
液"美国 V%&&%K*40公司#&%型鼠尾胶原"美国 D*4)%)+
公司#&细胞收缩检测试剂盒"美国D0&&\%*&$'L公司#)

激光扫描共聚焦显微镜"德国 T03%3$公司#&\YC988 型
全自动生化分析仪"深圳迈瑞生物医疗电子股份有限
公司#&化学发光检测系统"美国 Q$)*) 公司#&FjjC55
型多用电泳仪"北京六一仪器厂#&VDGC5=< 型 DG6 培

养箱"日本三洋集团#&光学倒置显微镜"HVZ>59%日本
G&(#K2L公司#)
@/!!方法
@/!/@!细胞体外培养! YAB85?8> 细胞在含 58e
Z\Y*588 f?#&"商品单位#青霉素和 588 #+?#&链霉
素的 FV"V培养基中%于 9= {*<e DG6 的条件下培

养%每天换液) 当细胞融合达 ;8e时%加入 5 #&胰蛋
白酶消化液于 9= {培养箱内消化 6 #%)%按 5 k>比例
传代培养) 取第 <a= 代细胞进行后续实验)
@/!/!!实验分组!将细胞接种至 7 孔板中%分为
Q[ZC$组* iEQ<$组和对照组 9 个组% 分别采用
6 )+?#&Q[ZC$5*< )+?#&iEQ<$和常规培养基培养
6> I) 重复接种新培养的细胞至 7 孔板中%分为 > 个
组%其中 Q[ZC$组细胞采用 6 )+?#&Q[ZC$5 诱导

6> I&Q[ZC$hY@78856< 组细胞采用 6 )+?#&Q[ZC$5

诱导 6> I 后加入 58 "#*&?TUÊ 抑制剂 Y@78856< 继
续 处 理 6 I& iEQ<$hY@78856< 组 细 胞 采 用

< )+?#&iEQ<$诱导 6> I 后加入 58 "#*&?TY@78856<
继续处理 6 I&对照组细胞常规培养 6> I)
@/!/A!i0L-04) '&*-法检测各组细胞中 iEQ<$*UÊ *
KCUÊ *D*&C%*ZE及 &CYVB蛋白表达量!取各组细
胞%预冷 @\Y 洗涤 6 次%每孔加入 588 "&预冷 YFY 裂
解液%> {下 56 888�' 离心 5< #%)%取上清获得细胞
总蛋白%按照 \DB蛋白定量试剂盒说明测定蛋白总浓
度) 选取 9<a<8 "+蛋白上样到新配制的 YFYC@B["
凝胶进行电泳%并转印至 @WFZ膜) 室温下将 @WFZ
膜置于 <e脱脂奶粉中摇动封闭 5 I%Q\Y 洗涤 9 次&加
入 iEQ<$*UÊ *KCUÊ *&CYVB*ZE*D*&C%和 [B@Fb
抗体"均 5 k5 888 稀释#于 > {下孵育过夜&Q\Y 洗膜
后与相应的 bA@标记二抗"均 5 k< 888 稀释#室温振
荡孵育 6 I&"DT法显影%于暗室曝光并采用 Q$)*)
<688 化学发光成像仪进行拍照%采用 H#$+0U软件进行
灰度分析%以 [B@Fb为内参照%计算各目的蛋白的相
对表达量) 实验独立重复 9 次)
@/!/B!免疫荧光染色法检测各组细胞中 &CYVB表达分
布!取各组细胞%以 5�58> ?#&的密度接种于含玻片的 6>
孔培养板中%置于培养箱中培养 5a6 1%取出细胞爬片%
用预热的 Kb= >̀ @\Y 洗涤 6 次%加入 >e多聚甲醛固定
5< #%)%@\Y 洗涤 9 次&用 <8 ##*&?TEb>D&中和游离
的多聚甲醛 58 #%)%@\Y 洗涤 9 次%8 6̀e Q4%-*)lC588 室
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温透膜 < #%)%@\Y 洗涤 9 次&加入 9e \YB室温下封闭
98 #%)&加入 6 "+?#&&CYVB抗体"5 k5 888#> {孵育
过夜% @\Y 振荡洗涤 9 次&加入荧光素偶联二抗
"5 k< 888#室温下孵育 6 I%@\Y 洗涤 9 次&加入 FB@H
避光孵育 < #%)%@\Y 洗涤 9 次%用含抗荧光淬灭剂的
封片液封片) 采用激光扫描共聚焦显微镜观察并拍
照%采用 H#$+0U软件分析各组细胞 &CYVB相对荧光
强度) 实验独立重复 9 次)
@/!/#!Q4$)LR0&&小室实验检测各组细胞迁移情况!
将 ; "#孔径 Q4$)LR0&&小室置于 6> 孔板%上层加入
8 8̀<e \YB培养基%下层加入 68e Z\Y 培养基) 分
别取各组对数生长期的细胞%弃去培养基%@\Y 洗涤
9 次%加入胰蛋白酶消化至部分细胞呈球状%加入培养
基轻轻振荡终止消化%吸出剩余培养基%@\Y 洗涤后用
无血清培养基重悬%调整细胞密度为 <�58<

个?#&) 取
688 "&重悬细胞加入上室聚碳酸酯膜上% 9= {*
<e DG6 条件下孵育 >; I) 取出小室%棉签轻拭聚碳
酸酯膜表面的细胞%>e多聚甲醛固定 98 #%)%8 5̀e结
晶紫染色 68 #%)%@\Y 洗涤细胞 9 次%脱色%风干后在
58 倍视野显微镜下任意选取 < 个视野观察并计数)
实验独立重复 9 次)
@/!/F!D*&C%凝胶收缩实验检测各组细胞胶原凝胶
收缩情况!取 5e\YB覆盖 6> 孔板以孵化胶原凝胶%
于 9= {下培育 5 I%避免凝胶与培养皿接触) 将%型
鼠尾胶原配制成 6 #+?#&中和胶原混合液) 分别将 >
个组细胞用胰蛋白酶消化后用无血清 FV"V?Z56 培
养液重悬细胞并计数%将细胞悬液接种于 D*&C%溶液
中%调整细胞密度为 6 <̀�58<

个?#&%每孔 8 <̀ #&加入
6> 孔板%9= {下静置 5 I&9= {*<e DG6 温箱中培

育%分别于 ;*57*6> 和 >; I 监测胶原凝胶收缩情况)
采用 H#$+0U软件分析胶原凝胶面积%计算各时间点
胶原凝胶面积比率) 各时间点胶原凝胶收缩面积比
率c各时间点凝胶面积?初始凝胶面积) 实验独立重
复 9 次)
@/A!统计学方法

采用 Y@YY 67/8 统计学软件进行统计分析) 计量
数据资料经 YI$K%4*Ci%&O 检验证实呈正态分布%以 _̂4
表示%组间经 T0M0)0检验证实方差齐) 各组细胞
iEQ<$*UÊ *KCUÊ *D*&C%*ZE*&CYVB蛋白相对表达
量*相对细胞迁移数总体比较采用单因素方差分析%组
间多重比较采用 TYFC#检验) 各组细胞不同时间点胶
原凝胶收缩面积比率比较采用重复测量两因素方差分

析%组间多重比较采用TYFC#检验) 采用双侧检验%:�
8 8̀< 为差异有统计学意义)

!;结果

!/@ ! Q[ZC$组*iEQ<$组和对照组细胞 iEQ<$*
UÊ *KCUÊ 蛋白表达情况比较

i0L-04) '&*-结果显示%Q[ZC$组和 iEQ<$组细
胞 iEQ<$和 KCUÊ 蛋白条带强度明显强于对照组

"图 5#) 9 个组细胞 iEQ<$*UÊ 和 KCUÊ 蛋白相对

表达量总体比较差异均有统计学意义"_c5 >5= 8̀6=*
5 ;<< >̀>>* ;5= :̀;7%均 :�8 8̀<#%其中 Q[ZC$组和
iEQ<$组细胞 iEQ<$*UÊ 和 KCUÊ 蛋白相对表达量

均高于对照组%iEQ<$组各蛋白相对表达量均高于
Q[ZC$组%差异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#"表 5#)

TGF�β组 WNT5a组 对照组

p�JNK

JNK

WNT5a

GAPDH

48000

54000

42000

36000

相对分子质量

图 @;MR>S!组*TGM#6 组和对照组细胞 TGM#6*UG<和 &SUG<
蛋白表达电泳图!Q[Z$转化生长因子&iEQ<$$无翅蛋白 <$&KCUÊ $
磷酸化 UÊ &UÊ $3CU2) EC氨基末端激酶&[B@Fb$甘油醛C9C磷酸脱
氢酶

>02.('@;$7'*)(+&/+(')+2(61 +3TGM#6%UG<6,5&SUG<&(+)'0,-
'%&('--0+,0, *'77-+3MR>S! 2(+.&% TGM#6 2(+.& 6,5 *+,)(+7
2(+.&!Q[Z$-4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4&iEQ<$&i%)+&0LL<$& KCUÊ $
KI*LKI*4(&$-01 UÊ & UÊ $ 3CU2) EC$#%)*-04#%)$&O%)$L0& [B@Fb$
+&(304$&10I(10C9CKI*LKI$-010I(14*+0)$L0

表 @;各组细胞 TGM#6*UG<和 &SUG<
蛋白相对表达量比较"'V(#

M647'@;L+1&6(0-+,+3'%&('--0+,+3TGM#6%UG< 6,5
&SUG<&(+)'0,-61+,2 5033'(',)2(+.&-"'V(#

组别 样本量 iEQ<$ UÊ KCUÊ

对照组 9 5/888_8 8̀88 5/888_8 8̀88 5/888_8 8̀88

Q[ZC$组 9 >/998_8 8̀><$ 5/987_8 8̀8;$ 9/>=5_8 8̀:9$

iEQ<$组 9 </6<=_8 5̀=9$' 5/>>;_8 8̀5<$' >/5=8_8 5̀>;$'

_值 5 >5=/86= 5 ;<</>>> ;5=/:;7

:值 �8 8̀85 �8 8̀85 8 8̀85

!注$与对照组相比%$:�8 8̀<&与 Q[ZC$组相比%':�8 8̀<"单因素方差
分析%TYFC#检验#!iEQ<$$无翅蛋白 <$&UÊ $3CU2) E氨基末端激酶&
KCUÊ $磷酸化 UÊ &Q[Z$转化生长因子
!E*-0$ D*#K$401 R%-I 3*)-4*&+4*2K%$:�8 8̀<& 3*#K$401 R%-I Q[ZC$
+4*2K%':�8 8̀< "G)0CR$(BEGWB%TYFC#-0L-# !iEQ<$$i%)+&0LL<$&
UÊ $3CU2) EC$#%)*-04#%)$&O%)$L0& KCUÊ $ KI*LKI*4(&$-01 UÊ & Q[Z$
-4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4
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表 !;各组细胞 L+7S"*>G*#SPJ:蛋白相对表达量比较"'V(#
M647'!;L+1&6(0-+,+3'%&('--0+,+3L+7S"%>G6,5#SPJ:&(+)'0,-

61+,2 5033'(',)2(+.&-"'V(#

组别 样本量 D*&C% ZE &CYVB

对照组 9 5/888_8 8̀88 5/888_8 8̀88 5/888_8 8̀88

Q[ZC$组 9 56/686_8/:<8$ 66/<77_8/;:9$ 56/::=_8/;67$

Q[ZC$hY@78856<组 9 ;/=96_8/76>$' 55/>><_8/;65$' ;/8;8_8/===$'

iEQ<$hY@78856<组 9 6/:88_8/:67$'3 6/;;>_8/79;$'3 7/6>;_8/<>=$'3

_值 5>:/>=> 75;/>=; 5;</;;6

:值 �8 8̀85 �8 8̀85 �8 8̀85

!注$与对照组相比%$:�8 8̀<&与 Q[ZC$组相比%':�8 8̀<&与 Q[ZC$hY@78856< 组相比%
3:�8 8̀<"单因素方差分析%TYFC#检验#!D*&C%$%型胶原蛋白&ZE$纤维连接蛋白&
&CYVB$&C平滑肌肌动蛋白&Q[Z$转化生长因子&iEQ<$$无翅蛋白 <$
!E*-0$D*#K$401 R%-I 3*)-4*&+4*2K%$:�8 8̀<&3*#K$401 R%-I Q[ZC$+4*2K%':�8 8̀<&
3*#K$401 R%-I Q[ZC$hY@78856< +4*2K%3:�8 8̀< "G)0CR$(BEGWB%TYFC#-0L-#!D*&C%$
-(K0% 3*&&$+0)&ZE$J%'4*)03-%)&&CYVB$&CL#**-I #2L3&0$3-%)&Q[Z$-4$)LJ*4#%)++4*R-I
J$3-*4&iEQ<$$i%)+&0LL<$

!/!!各组细胞 D*&C%*ZE和 &CYVB蛋白表达情况比较
i0L-04) '&*-结 果 显 示% Q[ZC$ 组* Q[ZC$h

Y@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞 D*&C%*ZE
和 &CYVB 蛋 白 条 带 灰 度 强 于 对 照 组% Q[ZC$h
Y@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞 9 种蛋白条
带灰度明显弱于 Q[ZC$组"图 6#) > 个组 D*&C%*ZE
和 &CYVB蛋白相对表达量总体比较差异均有统计学
意义"_c5>: >̀=>*75; >̀=;*5;< ;̀;6%均 :�8 8̀85#%其
中 Q[ZC$组细胞 D*&C%*ZE和 &CYVB蛋白相对表达
量均高于 Q[ZC$hY@78856< 组*iEQ<$hY@78856< 组
和对照组%Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856<
组各蛋白相对表达量均高于对照组%Q[ZC$hY@78856<
组各蛋白相对表达量均高于 iEQ<$hY@78856< 组%差
异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#"表 6#)
!/A!各组细胞 &CYVB蛋白表达分布比较

与对照组相比%Q[ZC$组细胞由柱状的上皮细胞
变为梭形的间质细胞) Q[ZC$组*Q[ZC$hY@78856<
组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞 &CYVB广泛分布在细
胞核周边及细胞质中) Q[ZC$组*Q[ZC$hY@78856<
组*iEQ<$hY@78856< 组和对照组 &CYVB相对免疫荧
光强度分别为 <9 7̀6=_9 8̀7=*>6 8̀;9_5 =̀>>*66 =̀>9_
5 7̀9<*8 8̀88 _8 8̀88%总体比较差异有统计学意义
"_c>9; 6̀8:% :�8 8̀85 #%其中 Q[ZC$组* Q[ZC$h
Y@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞 &CYVB相对
免疫荧光强度均明显高于对照组% Q[ZC$组细胞
&CYVB相对免疫荧光强度明显高于 Q[ZC$hY@78856<
组和 iEQ<$hY@78856< 组%Q[ZC$hY@78856< 组细胞
&CYVB相 对 免 疫 荧 光 强 度 明 显 高 于 iEQ<$h
Y@78856< 组%差异均有统计学意义 "均 :�8 8̀< #
"图 9#)
!/B!各组细胞迁移情况比较

Q4$)LR0&&小室迁移实验结果显示%
Q[ZC$组*Q[ZC$hY@78856< 组*iEQ<$h
Y@78856< 组和对照组细胞相对迁移数分
别为 > ;̀7_8 5̀>*6 ;̀7_8 5̀>*6 6̀:_8 5̀>*
5 8̀8_8 5̀>%总体比较差异有统计学意义
"_c9=; =̀<8%:�8 8̀85#%其中 Q[ZC$组*
Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856<
组细胞相对迁移数均明显高于对照组%
Q[ZC$组 细 胞 相 对 迁 移 数 明 显 高 于
Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856<
组%Q[ZC$hY@78856< 组细胞相对迁移数高
于 iEQ<$hY@78856< 组%差异均有统计学
意义"均:�8 8̀<#"图 >#)

!/#!各组细胞 D*&C%凝胶面积变化情况比较
D*&C%凝胶收缩实验结果显示%随着培养时间的延

长%各组 D*&C%凝胶面积逐渐缩小%培养 >; I 时%Q[ZC$
组*Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$hY@78856< 组细胞
D*&C%凝胶面积明显小于对照组%Q[ZC$hY@78856< 组和
iEQ<$hY@78856< 组细胞 D*&C%凝胶面积明显大于
Q[ZC$组"图 <#) 各时间点 > 个组细胞 D*&C%凝胶面
积比率总体比较差异有统计学意义"_分组 c=5 7̀8>%:�
8 8̀85#%其中各培养时间点 Q[ZC$组细胞 D*&C%凝胶
面积比率低于对照组*Q[ZC$hY@78856< 组和 iEQ<$h

Y@78856< 组% Q[ZC$hY@78856< 组 低 于 对 照 组 和
iEQ<$hY@78856< 组%iEQ<$hY@78856< 组低于对照
组%差异均有统计学意义"均 :�8 8̀<#&不同时间点各
组细胞 D*&C%凝胶面积比率总体比较差异有统计学意
义"_时间 c=5 <̀::%:�8 8̀85#"表 9#)

Col�Ⅰ

FN

α�SMA

GAPDH

相对分子
质量

WNT5a+
SP600125组

TGF�β+
SP600125组TGF�β组 对照组

250000

273000

42000

36000

图 !;MR>S!组*MR>S!0P?F""@!# 组*TGM#60P?F""@!# 组和对照
组 L+7S"*>G*#SPJ:蛋白表达电泳图!D*&C%$%型胶原蛋白&
ZE$纤维连接蛋白&&CYVB$&C平滑肌肌动蛋白&[B@Fb$甘油醛C9C磷
酸脱氢酶

>02.('!;$7'*)(+&/+(')+2(61 +3L+7S"%>G 6,5#SPJ: &(+)'0,-
'%&('--0+,0,*'77-3(+1 MR>S!2(+.&%TGM#6 2(+.&6,5*+,)(+7
2(+.&! D*&C%$ -(K0% 3*&&$+0)& ZE$ J%'4*)03-%)& &CYVB$ &CL#**-I
#2L3&0$3-%)&[B@Fb$+&(304$&10I(10C9CKI*LKI$-010I(14*+0)$L0
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BA100μm 100μm 100μm 100μm

TGF�β组 TGF�β+SP600125组 WNT5a+SP600125组 对照组
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图 A;免疫荧光法检测各组细胞中 #SPJ:的表达!B$各组细胞免疫荧光图"�588%标尺c588 "##!细胞核呈蓝色荧光"FB@H# %&CYVB呈绿色

荧光"ZHQD#!\$各组细胞 &CYVB相对荧光强度比较!_c>9; 6̀8:%:�8 8̀85/与对照组相比%$:�8 8̀<&与 Q[ZC$组相比%':�8 8̀<&与 Q[ZC$h

Y@78856< 组相比%3:�8 8̀<"单因素方差分析%TYFC#检验&"c9#!5$Q[ZC$组&6$Q[ZC$hY@78856< 组&9$iEQ<$hY@78856< 组&>$对照组&Q[Z$转
化生长因子&iEQ<$$无翅蛋白 <$&&CYVB$&C平滑肌肌动蛋白&FB@H$>S%7C二脒基C6C苯基吲哚
>02.('A;$%&('--0+,+3#SPJ: 0,PK:"@"B *'77-0,5033'(',)2(+.&-5')'*)'548 011.,+37.+('-*',*'6--68!B$H##2)*J&2*40L30)30#$K *J
1%JJ040)-+4*2KL"�588%L3$&0'$4c588 "##!E23&0%LI*R01 '&20J&2*40L30)30"FB@H# $)1 &CYVBLI*R01 +400) J&2*40L30)30"ZHQD#!\$D*#K$4%L*) *J

-I040&$-%M0J&2*40L30)30%)-0)L%-(*J&CYVB%) 30&&L$#*)+1%JJ040)-+4*2KL!_c>9; 6̀8:%:�8 8̀85/D*#K$401 R%-I 3*)-4*&+4*2K%$:�8 8̀<&3*#K$401 R%-I

Q[ZC$+4*2K%':�8 8̀<&3*#K$401 R%-I Q[ZC$hY@78856< +4*2K%3:�8 8̀< "G)0CR$(BEGWB%TYFC#-0L-& "c9#!5$Q[ZC$+4*2K&6$Q[ZC$hY@78856<
+4*2K&9$iEQ<$hY@78856< +4*2K&>$3*)-4*&+4*2K&Q[Z$-4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4&iEQ<$$i%)+&0LL<$&&CYVB$&CL#**-I #2L3&0$3-%)&FB@H$ >S%
7C1%$#%1%)*C6CKI0)(&%)1*&0

BA

TGF�β组 TGF�β+SP600125组 WNT5a+SP600125组 对照组

1 2 3 4

a

ab
abc

6

4

2

0

细
胞

相
对

迁
移

数

100μm100μm 100μm 100μm

图 B;M(6,-='77小室实验检测各组细胞迁移情况!B$光学显微镜下各组细胞迁移情况"�588%标尺c588 "##!\$各组细胞相对迁移数比较!

_c9=; =̀<8%:�8 8̀85/与对照组相比%$:�8 8̀<&与 Q[ZC$组相比%':�8 8̀<&与 Q[ZC$hY@78856< 组相比%3:�8 8̀<"单因素方差分析%TYFC#检验&
"c9#!5$Q[ZC$组&6$Q[ZC$hY@78856< 组&9$iEQ<$hY@78856< 组&>$对照组!Q[Z$转化生长因子&iEQ<$$无翅蛋白 <$
>02.('B;J02(6)0+,+3PK:"@P"B *'77-0,5033'(',)2(+.&-5')'*)'548 M(6,-='776--68!B$V%+4$-%*) *J30&&L2)104$) *K-%3$&#%34*L3*K0"�588%

L3$&0'$4c588 "##!\$D*#K$4%L*) *J#%+4$-%)+30&&3*2)-$#*)+1%JJ040)-+4*2KL!_c9=; =̀<8%:�8 8̀85/D*#K$401 R%-I 3*)-4*&+4*2K%$:�8 8̀<&

3*#K$401 R%-I Q[ZC$+4*2K%':�8 8̀<&3*#K$401 R%-I Q[ZC$hY@78856< +4*2K%3:�8 8̀< "G)0CR$(BEGWB%TYFC#-0L-&"c9#!5$Q[ZC$+4*2K&6$Q[ZC
$hY@78856< +4*2K&9$iEQ<$hY@78856< +4*2K&>$3*)-4*&+4*2K!Q[Z$-4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4&iEQ<$$i%)+&0LL<$

A;讨论

@DG是白内障术后患者视力下降的主要原因之
一%可导致对比敏感度降低m眩光和复视%严重影响患
者生活质量) @DG分为纤维性@DG和再生性@DG%前
者与细胞过度增殖m细胞外基质 "0P-4$30&&2&$4#$-4%P%
"DV#沉积收缩m细胞 "VQ有关%遵循经典的纤维化过
程%后者主要表现为晶状体囊袋周围 Y*0##044%)+环
和 "&L3I)%+珍珠%与晶状体纤维细胞的分化有关 - 9. )
多种分子信号%如 Q[ZC$信号通路miEQ信号通路等
参与 @DG的形成 - 7. ) 应激m炎症因子m[蛋白受体激
动剂和促生长因子等通过胶原三螺旋重复序列包含蛋

白 5 增强细胞膜上 AI*家族小 [Q@酶活性%诱导膜近
端蛋白丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 " #%-*+0)C
$3-%M$-01 K4*-0%) O%)$L0O%)$L0O%)$L0%VB@9 L̂# 的激
活%磷酸化丝裂原活化蛋白激酶激酶 > " #%-*+0)C
$3-%M$-01 K4*-0%) O%)$L0O%)$L0>% V̂ >̂ # 和 V̂ =̂%
V̂ =̂ 进一步磷酸化并激活 UÊ ) 活化的 UÊ 激活转

录因子激活蛋白 5 等下游分子%调控细胞增殖m分化m
迁移m 细 胞 自 噬 和 凋 亡% 参 与 细 胞 纤 维 化 - =];. )
iEQ<$与 ZmF受体结合激活 UÊ %促进 Q[ZC$诱导
的 "DV 沉 积) 抑 制 iEQ?UÊ 可 减 弱 Q[ZC$对
iEQ<$的激活%减少细胞 "VQ和 "DV沉积%抑制纤
维化

- :]55. )
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10mm

TGF�β组 TGF�β+SP600125组 WNT5a+SP600125组 对照组

10mm 10mm 10mm

图 #;各组细胞培养 Bm /胶原收缩情况"标尺c58 ###!Q[Z$转化生长因子&iEQ<$$无翅蛋
白 <$
>02.('#;L+7762',*+,)(6*)0+,+3*'77-0,5033'(',)2(+.&-"L3$&0'$4c58 ###!Q[Z$-4$)LJ*4#%)+
+4*R-I J$3-*4&iEQ<$$i%)+&0LL<$

表 A;各组细胞不同时间点 L+7S"凝胶面积比率比较"'V(%Y#
M647'A;L+1&6(0-+,+3L+7S" 2'76('6 (6)0+ +3*'77-61+,2 5033'(',)2(+.&-

6)5033'(',))01'&+0,)-"'V(%Y#

组别 样本量
不同时间点 D*&C%凝胶面积比率

; I 57 I 6> I >; I

对照组 9 :7/=8_8/98 :</:>_8/9< :</8:_8/:5 :8 6̀8_8/95

Q[ZC$组 9 =</:6_8/75$ 77/7<_8/=6$ >:/:=_8/7:$ 67/6>_8 6̀;$

Q[ZC$hY@78856< 组 9 ;>/75_8/;7$' ;9/=6_8 6̀6$' =>/<>_8/7>$' 7>/86_5/8<$'

iEQ<$hY@78856< 组 9 :5/=;_8/7>$'3 ;7/:;_8/>6$'3 ;>/:8_8 6̀<$'3 =7/;5_8 6̀;$'3

!注$_分组 c=5 7̀8>%:�8 8̀85&_时间 c=5 <̀::%:�8 8̀85/与对照组相比%$:�8 8̀<&与 Q[ZC$组相

比%':�8 8̀<&与 Q[ZC$hY@78856< 组相比%3:�8 8̀< "重复测量两因素方差分析%TYFC#检验 # !
D*&C%$%型胶原蛋白&Q[Z$转化生长因子&iEQ<$$无翅蛋白 <$
!E*-0$_+4*2K c=5 7̀8>%:�8 8̀85&_-%#0c=5 <̀::%:�8 8̀85/D*#K$401 R%-I 3*)-4*&+4*2K%$:�8 8̀<&

3*#K$401 R%-I Q[ZC$+4*2K%':�8 8̀<& 3*#K$401 R%-I Q[ZC$hY@78856< +4*2K%3:�8 8̀< " QR*CR$(
40K0$-01 #0$L240LBEGWB% TYFC#-0L-# ! D*&C%$ -(K0% 3*&&$+0)& Q[Z$ -4$)LJ*4#%)++4*R-I J$3-*4&
iEQ<$$i%)+&0LL<$

!!在纤维化疾病中%Q[ZC$信号和非经典 iEQ信号
激活 相 同 的 丝 裂 原 活 化 蛋 白 " #%-*+0)C$3-%M$-01
K4*-0%)%VB@̂ #通路%提示 UÊ 与 Q[ZC$*iEQ信号紧
密相连%共同促进组织器官纤维化 - 56. ) 细胞 "VQ和
"DV沉积是纤维化的重要病理过程) A$L?Q[ZC$可
促进细胞 iEQ<$?@D@"iEQ?UÊ # 激活%诱导细胞
"VQ发生 - 59. ) iEQ<$?UÊ 5 通过磷酸化 @$P%&&%)*促
进基质金属蛋白酶 5 " #$-4%P#0-$&&*K4*-0%)$L0L5%
VV@5#*VV@6*细胞黏附因子 5 和DF>> 的表达%上调
波形蛋白和 &CYVB的表达%降低 "C钙黏蛋白水平%诱
导胰腺癌细胞 "VQ%促进细胞迁移 - :. ) 非经典 iEQ
蛋白与 ZmF受体结合上调 VV@= 的表达%促进角膜上
皮细胞迁移

- 5>. ) 在敲除了!型 Q[ZC$受体"Q\AC!#
的 Q'4630'?30'

小鼠中%Q[ZC$信号通路的异常可抑制
UÊ 信号通路对角膜上皮细胞迁移力的促进作用%抑
制角膜上皮的损伤修复

- 5<. ) @DG发生时%T"DL转分
化为肌成纤维细胞获得强迁移力%由晶状体囊袋赤道
部游移至后囊下%形成瘢痕遮挡光学区 - 57]5=. ) &CYVB
是肌成纤维细胞的标志物之一%参与细胞骨架的重塑%

促进细胞迁移和收缩
- 5;. ) 本研

究发现%Q[ZC$刺激 T"DL中 &C
YVB蛋白表达显著增加%细胞转
分化为肌成纤维细胞%抑制 UÊ
磷酸化可有效下调细胞内 &CYVB
蛋白表达水平%阻断细胞 "VQ%抑
制细胞迁移)

成纤维细胞*肌成纤维细胞
分泌 D*&C%*D*&C#和 ZE等 "DV
主要成分

- 5:. ) 在细胞纤维化中
存在大量不同类型的胶原蛋白%
其 中 D*&C% 为 主 要 成 分

- 5:. )
iEQ蛋白可诱导 T"DL中 D*&C%
的表达%同时促进细胞收缩及瘢
痕形成

- 68. ) iEQ<$与 T"DL的
迁移*分化和 "DV重构密切相
关

- 65. ) iEQ<$与 ZmF; 受体结
合%激活 UÊ 并诱导 Q细胞核因
子活化和核转位%促进 Q[ZC$诱
导的 "DV沉积) 抑制 iEQ?UÊ
可减弱 Q[ZC$诱导的 D*&和 ZE
表达%逆转纤维化 - 66. ) 本研究表
明%Q[ZC$促进 T"DL中 D*&C%和
ZE合成%促进 "DV 沉积%抑制
UÊ 磷酸化可有效抑制细胞 D*&C

%*ZE的表达%减少 "DV 沉积%阻断 T"DL纤维化
发生)

本课题组前期实验表明%沉默 iEQ<$表达后%
Q[ZC$诱导的 T"DL纤维化得到显著抑制) iEQ<$可
作为 Q[ZC$5 的下游作用位点%刺激肌成纤维细胞内
D*&*ZE*波形蛋白表达%刺激 "DV形成%诱导组织纤维
化%沉默 iEQ<$可抑制 Q[ZC$诱导的 "DV沉积 - 58. )
本研究结果也表明%Q[ZC$组细胞内 D*&C%*ZE和
&CYVB表达显著增加的同时伴 iEQ<$*UÊ *KCUÊ 的

蛋白水平上调%经 UÊ 抑制剂处理的细胞内 D*&C%*
ZE和 &CYVB表达显著降低%提示 iEQ?UÊ 信号通

路参与 Q[ZC$诱导的 T"DL"VQ和 "DV沉积) 然而%
本研究也存在一定的局限性% 即仅分析了单一
YAB858> 细胞系在 Q[ZC$?iEQ<$?@CUÊ 信号轴诱导

下的细胞变化) UÊ 信号通路在其他 T"DL细胞系和
动物晶状体中对纤维化影响的确切机制有望成为下一

步研究方向)
综上所述%本实验探索了 Q[ZC$?iEQ<$?UÊ 信

号轴对 T"DL"VQ和纤维化的促进作用%iEQ<$?UÊ
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信号通路可作为 Q[ZC$信号通路下游作用靶点诱导
T"DL"VQ%提高细胞迁移力%促进细胞 D*&C%*ZE*
&CYVB的表达%促进 "DV沉积%提高细胞收缩力%进
而促进 @DG的形成) UÊ 信号通路可能为 @DG的药
物防治靶点提供新思路)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明!宋宇$实施研究*采集数据*分析?解释数据*统计分析*

起草文章&包秀丽$酝酿和设计实验*实施研究*指导研究*对文章的知

识性内容作批评性审阅及定稿
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