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胰高血糖素样肽T1对博莱霉素诱导的小鼠肺

纤维化的作用及机制探讨

刘!美#苟!思#陈海涛#陈重华#

四川大学华西药学院 药理教研室 !成都!"##$""

!!&摘要'! 目的!探究在博莱霉素!8'9"诱导的小鼠肺纤维化疾病上#胰高血糖素样肽D"!Y'(D""的治疗价值

和可能机制(方法!采用气管内一次性灌注8'9!)/;)<;"的方法建立小鼠肺部纤维化模型#同时腹腔注射

Y'(D"类似物利拉鲁肽!:/;)<;"#每天"次#连续给药:U,(在注入8'9:U,后#测定肺泡灌洗液中的细胞总

数+巨噬细胞+中性粒细胞和淋巴细胞的数量以及转化生长因子D#"!EY7D#""的质量浓度*取肺组织进行 @K染色

和94**+=染色*采用&*>?2+05评分标准评定纤维化程度等级#测定羟脯氨酸!@A("的含量*实时荧光定量(GF和

免疫印迹法测定"平滑肌肌动蛋白!"D69&"和血管细胞黏附分子D"!̀ G&9D""的表达*免疫印迹法评估核因子

!%7"D'8H!M的磷酸化#通过核转录因子酶联免疫试剂盒测定 %7D'8H!M与X%&的结合(结果!Y'(D"降低了

8'9小鼠肺组织炎症细胞的浸润和肺泡灌洗液中EY7D#"的含量#&*>?2+05评分等级和 @A(含量亦降低#同时#

8'9导致的"D69&和 G̀&9D"的过表达也被阻止#磷酸化%7D'8H!M)总%7D'8H!M比值减小#%7D'8H!M的

X%&结合活性减弱(结论!Y'(D"可能通过抑制%7D'8激活#减轻8'9诱导的小鼠肺部炎症和纤维化(

&关键词'! 胰高血糖素样肽D"!肺纤维化!转化生长因子D#"!核转录因子D'8

;%,"=&-E><=%,.<<,$='(-+,$%'(#G?><VB&$'R>(9#W,:,D=#-,T1#(XB,>?E$#(T#(-&$,-:&B?>('AE@#FA>G#G#(+#$,

#5/(-7#0H/%7#&E4!E*7'>*8#&E4!ID8:J'D2*
# ;<-,*=>?-:>8@$D*=?*)898JB#3-+>&D7:*%)D8898@

$D*=?*)B#%7)D2*:/:7F-=+7>B#G>1=;,.!"##$"#G>-=4

# G+221*H+=,-=;4.5>+2#KD/4-3$?>1=;V>+=;>.4D"$"!)L?+/

&8FG=A'$='!IFJ,$=#*,! E+-=P1*5-;4515>1H+51=5-43P43.14=,/1?>4=-*/*+0;3.?4;+=3-<1H1H5-,1D"!Y'(D""

+=J31+/Q?-=!8'9"D-=,.?1,H.3/+=42Q0-J2+*-*-=/-?1L+,=%>-G! 9-?1S121521451,S-5>4*-=;31*.J315>43,+*1

+08'9 !)/;)<;"P-4-=524524?>143-=0.*-+=5+H2+,.?1H.3/+=42Q0-J2+*-*#4=,5>1=3-24;3.5-,1!:/;)<;"S4*

;-P1=5+5>1/-?10+2:U,4Q*JQ-=524H12-5+=143-=R1?5-+=L:U,4Q*405128'9-=0.*-+=#5>1=./J12+05+543?133*#

/4?2+H>4;1*4=,=1.52+H>-3*#3Q/H>+?Q51*#4=,5>1?+=51=5+0524=*0+2/-=;;2+S5>04?5+2DJ154" !EY7D#""-=

J2+=?>+43P1+34234P4;103.-,!8&'7"S121/14*.21,L@1/45+OQ3-=D1+*-=!@K"*54-=-=;4=,94**+=0*52-?>2+/1

!9E"*54-=-=;S121H120+2/1,LE>1&*>?2+05*?+214=,>Q,2+OQH2+3-=1?+=51=5S1214=43QV1,LF1435-/1!FE"D

\(GF4=,I1*512=J3+5S121.*1,5+1P43.4515>11OH21**-+=+0"D*/++5>/.*?314?5-=!"D69&"4=,P4*?.342?133

4,>1*-+=/+31?.31D" !̀G&9D""LE>1H>+*H>+2Q345-+=+0=.?314204?5+2D<4HH48!%7D'8"H!MS4*43*+4**1**1,JQ

I1*512=J3+5LX%&J-=,-=;+0%7D'8H!M S4*/14*.21,5>2+.;>E24=*&9E9 %7D'8H!M524=*?2-H5-+=04?5+2

K'C6&<-5LK,G&B=G! Y'(D"21,.?1,-=034//45+2Q?133*-=0-35245-+=4=,5>1?+=51=5+0EY7D#"-=8'&7-=/-?1S-5>

8'9-=R1?5-+=LE>1 &*>?2+05*?+214=, >Q,2+OQH2+3-=1?+=51=5 S121 ,1?214*1, JQ Y'(D" 4,/-=-*5245-+=L

914=S>-31#8'9D-=,.?1,+P121OH21**-+=+0"D69&4=, G̀&9D"S121J3+?<1,JQY'(D"52145/1=5-=/-?1LY'(D

"43*+21,.?1,5>1245-++0H>+*H>+D%7D'8H!M)5+543D%7D'8H!M4=,%7D'8H!MX%&J-=,-=;4?5-P-5Q-=8'9D

-=,.?1,H.3/+=42Q0-J2+*-*-=/-?1LL>($B&G#>(! 8'9D-=,.?1,3.=;-=034//45-+=4=,H.3/+=42Q0-J2+*-*S121

*-;=-0-?4=53Q4331P-451,JQY'(D"52145/1=5-=/-?1#H+**-J3Q5>2+.;>-=4?5-P45-+=+0%7D'8L

&M,EN>A-G'!!Y3.?4;+=3-<1H1H5-,1D"!!(.3/+=42Q0-J2+*-*!!E24=*0+2/-=;;2+S5>04?5+2DJ154"!!

%.?314204?5+2D<4HH48

!!由肺损伤和炎症导致的特发性肺间质纤维化

!C(7"是一种渐进的病因不明的间质性肺病#死亡

率很高#糖皮质激素和免疫抑制剂治疗结果不甚理

# 通信作者#KD/4-3$?>1=;V>+=;>.4D"$"!)L?+/

想#患者M年生存率低于M#Z
."/#因此我们需要探

索新的治疗靶点(博莱霉素!8'9"是临床治疗癌

症的药物#长期用药可诱导肺部损伤及肺纤维化(

因此#8'9诱导的肺纤维化模型是经典的C(7动物

模型
.:/(
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持续的炎症导致成纤维细胞过度增殖和异常的

细胞外基质!KG9"积累#从而造成肺纤维化(转化

生长因子是C(7病理过程中关键的调节因子#在肺

组织炎症与纤维化过程中起重要作用(研究人员证

实#"D平滑肌肌动蛋白!"D69&"的表达和KG9 的

积聚标志着成纤维细胞向肌成纤维细胞的转变
.)/(

先前的研究显示#活化的核因子!%7"D'8在炎症条

件下连接到血管细胞黏附分子D"!̀ G&9D""的启动

子上从而促进 G̀&9D"的表达
.$/#动物模型中

G̀&9D"的表达也依赖于 %7D'8信号通路
.M/(到

目前为止#大量研究表明%7D'8会显著促进肺纤维

化#在协调多种炎症相关基因的表达中发挥着重要

作用
.!/(

胰高血糖素样肽D"!Y'(D""由肠黏膜'细胞分

泌#是胰高血糖素原基因翻译后蛋白酶解加工的产

物#可促进高糖诱导的胰岛素的分泌(Y'(D"受体

!Y'(D"F"是跨膜蛋白受体#在各组织广泛表达(

一些研究发现#在离体鼠肺中分布着高亲和力的

Y'(D"F
.W/(利拉鲁肽是一种广泛用于治疗:型糖

尿病的Y'(D"F激动剂(近来#一项研究发现利拉

鲁肽通过抑制%7D'8的活性而表现出抗炎作用
.U/(

因此#我们推测 Y'(D"类似物利拉鲁肽能够减弱

8'9诱导的小鼠肺纤维化(本研究通过8'9 诱

导建立小鼠肺纤维化模型#旨在探究Y'(D"是否有

治疗小鼠肺部炎症和肺纤维化的潜在价值#以及治

疗过程中的可能机制(

1!材料和方法

1L1!动物

U周龄6(7级雄性GMW8')!小鼠#"U%::;#

四川大学实验动物中心提供#合格证号$6Gdc!川"

:#")D"")#适应性喂养"周(饲养环境$温度:#%

:M[#湿度W#Z#":>明暗周期可控的房间#自由

获取食物和水(

1L/!药品+试剂与仪器

戊巴比妥钠+注射用盐酸博莱霉素+羟脯氨酸

!@A("标准品+兔抗"D69& 多克隆抗体!美国

6-;/4公司"*利拉鲁肽注射液!丹麦%+P+%+2,-*<

公司"*小鼠转化生长因子D#"!EY7D#""K'C6&试

剂盒 !美国 FiX 6Q*51/*公司"*E2-V+3试剂+

(2-/126?2-H5(GF试剂盒+6A8FY211=(GF试剂

盒!日本E4c4F48-+公司"*兔抗 G̀&9D"多克隆

抗 体 !美 国 64=54 G2.V 公 司"*兔 抗 磷 酸 化

!H>+*H>+"D%7D'8H!M多克隆抗体+兔抗 %7D'8

H!M多克隆抗体!美国G1336-;=43-=;公司"*兔抗#D

4?5-=多克隆抗体+辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

C;Y+考马斯亮蓝增强型蛋白质定量试剂盒!武汉博

士德生物有限公司"*E24=*&9E9 %7D'8H!M化学

因子试剂盒!美国&?5-P19+5-0公司"(

:$Y静脉留置针#美国8X公司*e D̀"!#"紫外

分光光度仪#日本6@C9&Xfe公司*小型垂直板电

泳槽+-gE9 M 实 时 荧 光 定 量 (GF 检 测 系 统+

Y13X+?"###凝胶成像系统#美国64=54G2.V公司*

6ED)!#酶标仪#科华实验系统有限公司(

1L6!方法

1L6L1!8'9诱导肺纤维化的动物模型的建立!将

$#只小鼠随机分成$组!:j"#"$空白对照组#利拉

鲁肽对照组!Y'(D"组"#博莱霉素组!8'9 组"#博

莱霉素和利拉鲁肽组!8'9TY'(D"组"(:Z戊巴

比妥钠!$#/;)<;"腹腔注射麻醉后#8'9 组和

8'9TY'(D"组气管内一次性灌注)/;)<;8'9

诱导产生肺纤维化
.)/(空白对照组和 Y'(D"组小

鼠气管内灌注等量无菌生理盐水(Y'(D"组和

8'9TY'(D"组腹腔注射:/;)<;利拉鲁肽#每天

"次#连续给药:U,(空白对照组和8'9组腹腔注

射等量无菌生理盐水(

1L6L/!收集肺泡灌洗液!8&'7"和细胞计数!造

模后第:U,腹腔给药后#小鼠腹主动脉放血处死#

气管插管灌注"L#/'(86制得8&'7
.̂/(样品

$[+"###kJ离心M/-=#细胞球!沉渣"洗两次并

重悬于M#!'(86缓冲液中(血细胞计数器计数

总细胞+中性粒细胞+巨噬细胞和淋巴细胞(无细胞

的上清液储存在_W#[冰箱中用于生化指标的测

量(

1L6L6!K'C6& 检测 EY7D#"的表达!使用鼠型

EY7D#"酶联免疫试剂盒测定 8&'7 上清液中

EY7D#"的质量浓度#操作根据试剂盒说明书进行(

1L6L3!组织病理学检查!将小鼠右肺下叶剪下固

定在体积分数为"#Z的中性甲醛中#苏木素D伊红

染色!@K染色"#根据 &*>?2+05评分标准
."#/
评分#

分析纤维化程度*94**+=三色染色!9E"观察胶原

沉积(

1L6L5! @A( 含量测定 ! 精确称取左肺组织

M#/;#剪碎#加水解液水解完全#定容至"##/'后

过滤收集滤液#活性炭除色素#再过滤#取"/'调

H@再定容至M#/'备用(取上述样品"/'#经氯

胺E氧化后#与对二甲氨基苯甲醛反应生成红色化

合物#测定MM#=/处的吸光度#量化小鼠肺部@A(

#"M
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含量#代表小鼠左肺组织总胶原蛋白含量.""/(

1L6LP!实时荧光定量 (GF!FED\(GF"检测!'

%(" 和K&"!E /F%&的表达!引物序列如下$

!'%(" !7"M]D&&EY&GGG&Y&EE&EYEEEY&

Y&GDGD)]和 !F"M]DEGG&Y&YEGG&YG&G&&E

&GG&YD)]*K&"(D"!7"M]DG&EGE&&Y&YEYE

G&&&Y&YYY&YD)]和!F"M]D&YGG&EGG&G&Y

&GEEE&&E&GG&ED)]*#D4?5-=!7"M]DY&EE&

GEYGEGEYYGEGGE&YGD)]和 !F"M]D&GEG&E

GYE&GEGGEYGEEYGED)]#小鼠#D4?5-=为内参

基因(E2-V+3试剂提取右肺组织总 F%&后#设置

扩增条件为$̂M[)#*#"个循环*̂M[M*#!#[

)#*#$# 个循环#按 (2-/126?2-H5(GF 试剂盒+

6A8FY211=(GF试剂盒操作#:_&&G5
法检测各目的

基因的相对表达量
.":/(

1L6L2!免疫印迹法检测"D69&+̀ G&9D"和%7D

'8H!M蛋白的表达!取_U#[保存的右肺中叶制

组织匀浆#$[+"$###2)/-=离心"M/-=#收集上

清液(牛 血 清 蛋 白 质 !86&"为 标 准 品#使 用

824,0+2,蛋白实验试剂盒测定蛋白含量(将每个样

品!:M!;"中包含的等量蛋白质在UZ E2-*D;3Q?-=1

6X6聚丙烯酰胺凝胶中分解(电泳后#分离的蛋白

条带湿法转移至聚偏氟乙烯!(̀ X7"膜(非特异性

结合膜用MZ脱脂牛奶室温震荡封闭">((̀ X7

膜$[孵育:$>#加入兔抗"D69& 多克隆抗体

!"a:##"+兔抗 G̀&9D"多克隆抗体!"aM##"+兔

抗H>+*H>+D%7D'8H!M多克隆抗体!"a"###"+兔抗

%7D'8H!M多克隆抗体!"a"###"和兔抗#D4?5-=多

克隆抗体!"a"###"(按"a"####比例加入稀释

了的二抗!辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔C;Y稀

释于MZ脱脂牛奶DE86E"#室温孵育:>(使用

KG'试剂盒+Y13X+?"###凝胶成像系统使免疫检

测蛋白直观化#利用g.4=5-5QB=1软件分析(以目

的蛋白光密度值和内参蛋白#D4?5-=光密度值的比

值作为目的蛋白的相对表达量(

1L6L4!%7D'8H!MX%& 结合活性实验!使用

E24=*&9E9 %7D'8H!M化学因子试剂盒#按照说明

书检测%7D'8H!MX%&结合活性(

1L6LU!统计学方法!数据用%Gb+表示(组间比较

采用单向或双向方差!&%B̀ &"分析#$$#L#M为

差异有统计学意义(

/!结果

/Q1!V9:T1对X89@中细胞数量和;V@T"1质量

浓度的影响

见表"(结果显示#空白对照组和Y'(D"组细

胞计数+EY7D#"质量浓度差异无统计学意义!$&

#L#M"#而8'9引起了大量炎症细胞浸润!总细胞+

中性粒细胞+巨噬细胞和淋巴细胞成分明显升高#差

异有统计学意义"#EY7D#"质量浓度也显著增加#

差异有统计学意义#Y'(D"治疗后炎症细胞的数量

和EY7D#"的质量浓度降低!$$#N#M"(

表1!小鼠X89@中炎症细胞的数量和;V@T"1的质量浓度!'!Y"##Z10"

;'FB,1!;%,$>&(=><#(<B'??'=>AE$,BBG'(-=%,?'GG$>($,(=A'=#>(><;V@T"1#(X89@#(?#$,!'!Y"##Z10"

Y2+.H
E+543?133*)

"#$/'_"
%1.52+H>-3*)

"#$/'_"
94?2+H>4;1*)

"#$/'_"
'Q/H>+?Q51*)

"#$/'_"
EY7D#")
!H;)/'"

G+=52+3 !LMb#LMM ML#b#LŴ #LUb#L#M "L)b#L#W $"L")b:L$"

Y'(D" !L"b#L): ML:b#L$W #LWb#L#W "L"b#L:" $:L!!b:LM$

8'9 ":L)b#L!̂ # !LMb#LMU# :LUb#L")# )L"b#L#̂ # WULM:b)L")#

8'9TY'(D" "#LUb#LW:##" ML!b#L)M##" "L!b#L":##" :L"b#L"M##" !$L"Wb:LUU##"

!!# $$#L#M#P*L?+=52+3;2+.H*" $$#L#M#P*L8'9;2+.H

/Q/!V9:T1对肺纤维化的影响

!!组织学检查显示8'9能够诱导肺部产生纤维化

病变(病理变化包括肺泡壁明显增厚+大量炎症细胞

浸润和细胞间隙中胶原蛋白的过度沉积(Y'(D"治

疗后#上述病理变化有所减轻(空白对照组+Y'(D"

组可观察到正常的组织细胞(&*>?2+05评分和 @A(

含量结果显示#与空白对照组相比#8'9组小鼠显示

出更高的&*>?2+05分数和@A(含量*而相对于8'9

组#8'9TY'(D"组的&*>?2+05分数和 @A(含量均

显著降低!表:#图""(

表/!小鼠肺组织8G%$A><=分数和S[:含量的变化!'!Y""

;'FB,/!L%'(R,G><=%,8G%$A><=G$>A,'(-S[:$>(=,(=#(?#$,!'!Y

""

Y2+.H :
&*>?2+05
*?+21

@A()
!!;)/;"

G+=52+3 "# #L))b#L#:W )!LU:b:LW"

Y'(D" "# #L)#b#L#!M )$LM"b:LU$

8'9 "# !L:Mb#L"U$# W!L":b$L"̂ #

8'9TY'(D" "# :LW$b#L#)"##" MUL))b)LWW##"

!!# $$#L#M#P*L?+=52+3;2+.H*" $$#L#M#P*L8'9;2+.H

/Q6!V9:T1对肺组织!T"+8和\L8+T1表达的

影响

""M
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!!见表)#图:(FED\(GF和蛋白印迹法结果显

示#8'9组小鼠肺组织!'%(" 和K&"(D"/F%&

及蛋白表达明显上调#差异有统计学意义!$$

#N#M"(Y'(D" 治疗后#8'9 导致的 "D69& 和

G̀&9D"的过表达明显降低#差异有统计学意义

!$$#N#M"(

图1!V9:T1减弱X9+诱导的小鼠肺纤维化(]/00

@#R1!V9:T1'==,(&'=,GX9+T#(-&$,-D&B?>('AE<#FA>G#G#(?#$,Q]/00

&$@K*54-=-=;*8$94**+=*54-=-=;*4$G+=52+3;2+.H*J$Y'(D";2+.H*?$8'9;2+.H*,$8'9TY'(D";2+.H

表6!小鼠肺组织中!$%&'+()'&T1?K78和蛋白表达!'!Y"##Z10"

;'FB,6!;%,?K78'(-DA>=,#(,CDA,GG#>(><!T"+8'(-\L8+T1#(B&(R><?#$,!'!Y"##Z10"

Y2+.H
!'%("
/F%&

K&"('"
/F%&

"D69&
H2+51-=

G̀&9D"
H2+51-=

G+=52+3 "L###b#L#$W "L###b#L#:W #L$##b#L#:W #L$U#b#L#)M

Y'(D" #L̂!#b#L#)) "L#!#b#L#:M #L$:#b#L#$U #L)M#b#L#!"

8'9 "LM$#b#L#M"# "L̂!#b#L#U$# #L̂!#b#L"):# #L̂U#b#L"U$#

8'9TY'(D" "L)"#b#L#:̂ ##" "L!$#b#L#)U##" #LW##b#L#M̂ ##" #L!M#b#L#)W##"

!!# $$#L#M#P*L?+=52+3;2+.H*" $$#L#M#P*L8'9;2+.H

图/!V9:T1抑制X9+ 诱导的肺纤维化小鼠肺组织中!T"+8和

\L8+T1蛋白的表达

@#R/!V9:T1A,-&$,G=%,DA>=,#(,CDA,GG#>(><!T"+8'(-\L8+T1

#(B&(R

/Q3!V9:T1对7@T#X激活和 7̂8结合活性的影

响

见表$#图)(免疫印迹法和K'C6&结果显示#

8'9组的%7D'8H!M蛋白磷酸化水平+X%&结合活性

明显升高#而Y'(D"治疗后#上述指标均明显降低(

表3!小鼠肺组织中D%>GD%>T7@T#XDP5蛋白的表达和细胞核蛋白

7@T#XDP5的质量浓度!'!Y""

;'FB,3!;%,DA>=,#(,CDA,GG#>(><D%>GD%>T7@T#XDP5'(-=%,?'GG

$>($,(=A'=#>(><(&$B,'ADA>=,#(7@T#XDP5#(B&(R><?#$,

!'!Y""

Y2+.H :
(>+*H>+D%7D'8H!M)
5+543D%7D'8H!M

%7D'8H!M)
!=;)/'"

G+=52+3 "# #LM:b#L#)) "L##b#L"U

Y'(D" "# #L$Mb#L#:M "L"#b#L#!

8'9 "# #L̂:b#L")"# :L$!b#L)!#

8'9TY'(D" "# #L!!b#L#W$##" "L!$b#L:̂ ##"

!!# $$#L#M#P*L?+=52+3;2+.H*" $$#L#M#P*L8'9;2+.H

:"M
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图6!V9:T1抑制X9+诱导的7@T#X的激活

@#R6! V9:T1#(%#F#=G 7@T#X DP5 '$=#*#'=#>(#( X9+ #(-&$,-

D&B?>('AE<#FA>G#G#(?#$,

6!讨论

肺纤维化的特征是KG9 的过度沉积和肺结构

的重构#是一种能够影响血管内皮细胞和肺泡上皮

细胞间隙的间质性肺病(当炎症细胞浸润肺泡间

隙#胶原过度沉积#气体交换受到抑制#功能性肺泡

单位减少(C(7是最常见和最严重的间质性肺病#

病因不明#发病率高(尽管有许多药物治疗#但无确

切疗效#且患者的中位生存时间仅约:%$年(因此

肺移植成了患者能够选择的唯一可行的治疗方

法
."/(

利拉鲁肽是 Y'(D"F 激动剂#与人类内源性

Y'(D"有 ŴZ的序列一致性
.")/#能模拟 Y'(D"的

活动#克服药代动力学限制(离体鼠肺隔膜组织和

人类(型肺泡细胞上都有Y'(D"F(许多研究报道

了Y'(D"的抗炎作用#但对肺纤维化的价值仍然不

得而知(致病假说认为首先是肺泡上皮细胞慢性损

伤#紧接着炎症前细胞爆发#最后纤维增生因子释

放#这些病变诱导了正常的组织修复反应."$/(C(7

患者的肺组织中发现了炎症细胞浸润#组织学观察

也认定这些炎症细胞在C(7动物模型的纤维化进

程中起到极其重要的作用
."M/(许多研究证明Y'(D

"能够抑制炎症反应中巨噬细胞和淋巴细胞的激

活
.")/(最近#YeB等

."!/
发现利拉鲁肽能够显著降

低一些炎症性细胞因子的血清水平(本研究结果显

示#肺部炎症细胞的浸润及炎症性细胞因子的表达

将维持纤维化阶段#而Y'(D"能够显著降低8&'7

中的中性粒细胞巨噬细胞+淋巴细胞的水平和

&*>?2+05分数#尤其是能够抑制8'9 诱导的肺纤

维化小鼠 @A(含量的增加(这些结果表明Y'(D"

能够减弱8'9诱导的小鼠肺部炎症和肺纤维化(

炎症细胞使肺组织产生趋化因子和细胞因子来

修复和重构肺结构#EY7D#"是巨噬细胞分泌的一

种关键的促纤维化因子#是成纤维细胞修复反应的

中枢(在动物模型和C(7患者的肺组织中#EY7D#"

明显增加
."W/(EY7D#"可以调控成纤维细胞的转

移+增殖和分化#这种分化的特点是将导致"D69&

的表达和KG9的沉积("D69&被认为是肌成纤维

细胞的标志(本研究结果表明Y'(D"降低了小鼠

肺组织中8'9 诱导的EY7D#"和"D69&过表达(

G̀&9D"结合其它黏附分子共同调节白细胞和组

织炎症(在炎症条件下#内皮细胞中 G̀&9D"的表

达主要被活性氧诱导(同时#通过阻断白细胞与

G̀&9D"的结合#或者抑制 G̀&9D"信号转导#都

能够减轻炎症反应(利拉鲁肽有潜在的抑制人类血

管内皮细胞中K&"('"/F%& 和蛋白表达的能

力
."U/(本研究结果也表明#Y'(D" 显著抑制了

8'9诱导的肺纤维化小鼠K&"('"/F%& 和蛋

白的表达(%7D'8在炎症和纤维化反应中发挥着

重要作用(高浓度的活性氧激活 %7D'8#导致血管

内皮细胞中 G̀&9D"的表达(有研究者认为Y'(D

"能够显著降低巨噬细胞的浸润#并且能够直接抑

制炎症通路
."̂ /#这一点与早前的报告一致#即利拉

鲁肽通过作用于血管内皮细胞抑制 %7D'8的激活

从而发挥抗炎作用
."U/(本研究结果也表明#8'9

诱导的肺纤维化小鼠的H>+*H>+D%7D'8H!M蛋白水

平显著升高#而Y'(D"治疗后H>+*H>+D%7D'8H!M

蛋白水平受到抑制(来自动物模型和人类研究的证

据表明#炎症和纤维化是C(7决定性阶段(持续的

炎症反应的特点是炎症细胞浸润和炎性细胞因子增

加#包括 EY7D#"+E%7D"+白细胞介素D!和诱导型

一氧化氮合酶(这些细胞因子启动子区域有 %7D

'8的结合位点#因此 %7D'8可以调节基因表达(

%7D'8通路的激活取决于C'8激酶#C'8"的降解导

致%7D'8HM#)%7D'8H!M二聚体磷酸化和易位#最

终导致各种基因的转录
.:#/(本研究发现#8'9 诱

导的%7D'8H!MX%&结合活性的增强能够通过注

射Y'(D"而缓解(因此#我们推断Y'(D"在8'9

诱导的肺纤维化中的抗炎和抗纤维化作用可能涉及

到%7D'8的失活(

综上#本研究证实Y'(D"可能通过抑制%7D'8

的激活#从而减弱8'9 诱导的小鼠肺部炎症和纤

维化(提示 Y'(D"可能对肺纤维化有潜在益处(

然而#Y'(D"治疗肺纤维化的具体分子机制还有待

确定#应进行更多的基础研究和临床研究进一步探

索潜在机制(

)"M
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."$/ %B8'K(I#@B9KF FhLC,-+H45>-?H.3/+=42Q0-J2+*-*$

=1S-=*-;>5*-=5+H45>+;1=1*-*LG3-=G>1*591,#:##$#:M!$"$

W$̂DWMUL

."M/ @&99&% '#FCG@ &FL7.3/-=45-=;,-00.*1-=512*5-5-43

0-J2+*-*+05>13.=;*LE24=*&/G3-=G3-/45+3&**+?#"̂)M#

M"$"M$D"!)L

."!/ YeB%#6e% h#G@K% @#->*9L'-24;3.5-,1 H21P1=5*

,-4J151*H2+;21**-+=-=H21,-4J15-?B'KE7245*LK=,+?2h#

:#")#!#!""$"MD:UL

."W/ 6GBEEB% Gh#G@&98KF6 FGL 9+31?.342542;15*-=

H.3/+=42Q0-J2+*-*$5>1/Q+0-J2+J34*5-=0+?.*LG>1*5#:##W#

"):!$"$")""D"):"L

."U/ 'Ce @8#XK&F &K#c%eX6K% '8#->*9L&3+=;D4?5-=;

;3.?4;+=D3-<1 H1H5-,1D" 4=43+;.1 4551=.451*-=,.?5-+= +0

H34*/-=+;1=4?5-P45+2-=>-J-5+25QH1D"4=,P4*?.3424,>1*-+=

/+31?.31*LhK=,+?2-=+3#:##̂ #:#"!""$M̂D!!L

."̂ / 'KK A6#(&Fc 96#G@Be%Y h6#->*9LY3.?4;+=D3-<1

H1H5-,1D"-=>-J-5*4,-H+*15-**.1/4?2+H>4;1-=0-35245-+=4=,

-=034//45-+= -= 4= +J1*1 /+.*1 /+,13 +0 ,-4J151*L

X-4J15+3+;-4#:#":#MM!̂"$:$M!D:$!UL

.:#/ 张晓晔#周!妍#刘卫青#等L核因子'8反庆寡核苷酸对博

莱霉素致小鼠肺间质纤维化形成及白细胞介素$表达的影

响L中华医学杂志#:##W#UW!)"$"̂MD"̂ L̂

!:#"! "" "#收稿#:#"W #) #"修回"

编辑!余!琳

$"M


