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二肽基肽酶４在泡球蚴感染致肝纤维化中的作用研究
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【摘要】　目的　明确二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）在泡球蚴感染所致肝纤维化中的作用。　方法　取泡球蚴不同感染时期（１、

３、６个月）小鼠肝脏组织，ＨＥ染色检查肝脏组织病理学变化，天狼星红染色法检测肝纤维化程度，免疫组织化学法检测

α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）和ＤＰＰ４的表达，采用相关分析法分析ＤＰＰ４蛋白表达水平与肝纤维化的相关性。小鼠肝星

状细胞（ＪＳ１），经６０μｇ／ｍｌ泡球蚴蛋白（ＥｍＰ）刺激后采用实时荧光定量ＰＣＲ检测 ＤＰＰ４、αＳＭＡ、ＣＯＬ１Ａ１、ＴＩＭＰ１、

ＭＭＰ２的 ｍＲＮＡ表达水平。　结果　与对照组比较组，模型组小鼠感染泡球蚴后１、３、６个月αＳＭＡ表达上调（阳性面

积分别为３．５２１±０．８８６２、７．８４６±０．９８７３、１５．３４±０．６２６３）（均犘＜０．０５），且呈时间依赖；天狼星红染色病灶旁纤维组织

阳性面积增加（阳性面积分别为５６９７９±９５５０、６９８４４±７６３．８、８２６８７±１３７７４）（均犘＜０．０５），且呈时间依赖；ＤＰＰ４表达上

调（阳性面积分别为５０３８±２０１．２、６１１０±１７４．４、９０２１±６９７．４）（均犘＜０．０５），且呈时间依赖。泡球蚴感染小鼠ＤＰＰ４表

达水平与αＳＭＡ相对表达量呈正相关（Ｒ
２
＝０．９１６６，犘＜０．０５），与天狼星红阳性区域面积呈正相关（Ｒ

２
＝０．５３６８，犘＜

０．０５）。泡球蚴蛋白刺激小鼠肝星状细胞系ＪＳ１，肝星状细胞活化标志物αＳＭＡ、ＣＯＬ１ａ１、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ２ｍＲＮＡ表达

上调，ＤＰＰ４的 ｍＲＮＡ也随之上调（均犘＜０．０５）。　结论　ＤＰＰ４参与泡球蚴感染所致肝纤维化过程并随纤维化加重

表达上调，为阐明泡型棘球蚴病的致病机制和寻找新的治疗靶点奠定了基础。
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ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｃｌａｒｉｆｙｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｌｖｅｏｌａｒｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｓｉｓａｎｄｆｉｎｄｉｎｇｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊；ＤｉｐｅｐｔｉｄｙｌＰｅｐｔｉｄａｓｅ４；ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ

　　泡型棘球蚴病（ａｌｖｅｏｌａｒｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｏｉｓｉｓ，ＡＥ）是由

多房棘球绦虫（犈犮犺犻狀狅犮狅犮犮狌狊犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊，Ｅｍ）的

幼虫（原头蚴）寄生于人体所致的一种致死性寄生虫

病［１］。因本病病灶类似缓慢生长的“肝癌”，浸润性增

殖和侵犯肝实质等特点而被称为“虫癌”［２］。该病呈世

界分布，我国的新疆、青海、西藏和四川等区域是该病

的高发区［３］。泡球蚴感染导致宿主肝脏不可逆的损

伤，肝纤维化是该病的主要病理特征［４］。Ｉ型胶原的

表达与泡球蚴感染剂量的增加和小鼠肝脏纤维化程度

的加重呈正相关［５］。随着泡球蚴感染时间的增加，小

鼠肝脏ＣＯＬ３ａ１表达逐渐增加且纤维化程度加重
［６］。

二肽基肽酶４（ＤＰＰ４，又称ＣＤ２６）既以Ⅱ型跨膜

蛋白存在，又以可溶性形式存在［７］。ＤＰＰ４的功能是

一种丝氨酸蛋白酶，能从一系列多肽的Ｎ末端水解脯

氨酸或丙氨酸［８］。西他列汀是ＤＰＰ４抑制剂，在高脂

饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ 小鼠模型中阻止纤维化的发

展［９］。ＤＰＰ４在小鼠纤维化成纤维细胞中表达，其作

用与纤维化ＥＣＭ增加有关
［１０１１］，ＤＰＰ４缺陷大鼠促纤

维化细胞因子低表达［１２］，过表达的ＤＰＰ４可能有助于

肝星状细胞诱导的细胞外基质在肝脏中的积聚［１３］。

在ＣＣｌ４ 诱导的纤维化模型中，ＤＰＰ４基因敲除和

ＤＰＰ４抑制剂治疗可减少肝内交联性胶原堆积
［１４］。然

而，ＤＰＰ４的的表达与泡球蚴感染所致肝纤维化间的

关系仍不十分清楚。本研究拟通过观察ＤＰＰ４在泡球

感染小鼠模型、泡球蚴刺激ＪＳ１细胞中的表达情况，旨

在探讨ＤＰＰ４在泡球蚴感染所致肝纤维化中的作用。

材料与方法

１　材料

１．１　动物和细胞　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠购自北京维通利华

实验动物技术有限公司。小鼠肝星状细胞（ＪＳ１）购自

武汉普诺赛生命科技有限公司。

１．２　主要试剂与仪器　高糖ＤＭＥＭ 细胞培养基、胎

牛血清、谷氨酰胺、ＨＥＰＥＳ、０．２５％胰酶购自美国

Ｇｉｂｃｏ公司；链霉素和青霉素购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；

反转录试剂盒和ＲＴｑＰＣＲ试剂盒购自德国ＱＩＡＧＥＮ

公司；ａＳＭＡ 和 ＤＰＰ４抗体购自美国 Ａｂｃａｍ 公司。

石蜡包埋机和石蜡切片机购自德国 Ｌｅｉｃａ公司；

ＡＰＰｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
ＴＭ
ＳｔｅＰＯｎｅ

ＴＭ
ａｎｄＳｔｅＰＯｎｅＰｌｕｓ

ＴＭ

实时定量ＰＣＲ仪购自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

公司。

２　方法

２．１　泡球蚴感染小鼠模型建立　选择８～１０周龄

Ｃ５７ＢＬ／６雌性小鼠，独立通气笼盒（ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｖｅｎｔｉｌａ

ｔｅｄｃａｇｅｓ，ＩＶＣ）屏障中适应性饲养１周。将其随机分

为两组：假手术组和模型组，每组６只。将小鼠用水合

氯醛和生理盐水（１∶１）麻醉，碘伏腹部消毒并开腹，经

门静脉注射泡球蚴混悬液，每鼠２０００个。假手术组

注射生理盐水，随后关腹并缝合。

２．２　肝脏切片ＨＥ染色和天狼星红染色　取小鼠肝

脏组织，经４％多聚甲醛溶液中固定、水洗、脱水、透明

及浸蜡包埋后切片，６０℃烘箱干烤过夜，二甲苯中脱

蜡，梯度酒精脱水，进行 ＨＥ染色和天狼星红染色，梯

度酒精脱水，二甲苯透明，中性树脂胶封片，显微镜观

察，使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓＶｅｒｓｉｏｎ６．０软件进行图像分

析。

２．３　免疫组化染色检查　取４％多聚甲醛固定肝脏

组织，浸蜡连续切片，切片放６０℃烤箱烘烤２ｈ，二甲

苯脱蜡，梯度酒精水化，３％ Ｈ２Ｏ２ 浸润１５ｍｉｎ，ＥＤＴＡ

抗原修复液热修复１５ｍｉｎ，自然冷却至室温，山羊血

清室温封闭４０ｍｉｎ；加入一抗αＳＭＡ、ＤＰＰ４，４℃孵

育过夜，复温１ｈ；加入二抗室温孵育２ｈ，加入ＤＡＢ

显色，苏木精复染，盐酸乙醇分化，ＰＢＳ返蓝，梯度酒

精脱水，二甲苯透明、中性树胶封片后镜检，使用

ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓＶｅｒｓｉｏｎ６．０软件进行图像分析。

２．４　实时荧光定量ＰＣＲ检测　使用Ｔｒｉｚｏｌ法提取总

ＲＮＡ，使用反转录试剂盒合成ｃＤＮＡ，按照ＲＴｑＰＣＲ

试剂盒说明书方法进行定量聚合酶链式反应，使用

２
ΔΔＣｔ法对每个基因的表达水平进行评估。ＲＴｑＰＣＲ

引物见表１。

·８４·
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表１　实时荧光定量犘犆犚引物

犜犪犫犾犲１　犘狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊犳狅狉狇狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲狉犲犪犾狋犻犿犲犘犆犚

基因

Ｇｅｎｅ

正向引物

Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ

反向引物

Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ

αＳＭＡ ＧＴＣＣＣＡＧＡＣＡＴＣＡＧＧＧＡＧＴＡＡ ＴＣＧＧＡＴＡＣＴＴＣＡＧＣＧＴＣＡＧＧＡ

Ｃｏｌ１ａ１ ＧＣＴＣＣＴＣＴＴＡＧＧＧＧＣＣＡＣＴ ＡＴＴＧＧＧＧＡＣＣＣＴＴＡＧＧＣＣＡＴ

ＴＩＭＰ１ ＧＣＡＡＣＴＣＧＧＡＣＣＴＧＧＴＣＡＴＡＡ ＣＧＧＣＣＣＧＴＧＡＴＧＡＧＡＡＡＣＴ

ＤＰＰ４ ＡＣＴＡＣＡＧＴＧＧＣＴＣＡＧＧＡＧＧＡＴＴＣＡＧ ＴＣＡＡＣＡＴＧＣＴＧＣＴＧＣＴＣＧＧＡＴＧ

ＧＰＡＤＨ ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ

２．５　细胞培养　小鼠肝星状细胞系ＪＳ１，用１０％胎牛

血清、高糖ＤＭＥＭ，于３７℃５％ ＣＯ２ 培养箱中培养，

待生长至对数期时按２×１０
５ 个细胞／孔接种６孔板，

待细胞融合度为７０％时加入６０μｇ／ｍｌ泡球蚴蛋白

（ＥｍＰ）和２０ｎｇ／ｍｌＴＧＦβ１进行刺激，培养２４ｈ，收

集细胞，提取ＲＮＡ与蛋白进行分析。

２．６　统计学分析　采用ＧｒａｐｈＰａｄ８．０软件进行数据

处理和分析。计量资料均采用均数±标准误（狓±

ＳＥＭ）表示，组间比较采用方差分析和狋检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　犇犘犘４在泡球蚴感染不同时间小鼠肝脏中的表达

免疫组化检测模型组小鼠感染泡球蚴后１、３、６月

肝脏ＤＰＰ４阳性面积分别为５０３８±２０１．２（狋＝３．８５８）、

６１１０±１７４．４（狋＝７．４３０）、９０２１±６９７．４（狋＝７．１６０），对

照组分别为 ３３３４±３９３．０、３３６７±３２５．４、３１５８±

４２８．９，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），且感染鼠

ＤＰＰ４高表达呈时间依赖性（图１）。

　　注：ａ两组间比较：犘＜０．０５　Ａ　免疫组化法检测感染泡球蚴１、

３、６个月小鼠肝组中ＤＰＰ４的表达（４００×）　Ｂ　ＤＰＰ４阳性面积柱状图

图１　犇犘犘４在泡球蚴感染不同时间小鼠肝脏中的表达

Ｎｏｔｅ：ａ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，犘 ＜０．０５　 Ａ 　

ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＰＰ４ｉｎ１，

３ａｎｄ６ｍｏｎｔｈｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊（４００×）　Ｂ

　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＤＰＰ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

犉犻犵．１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犇犘犘４犻狀狋犺犲犾犻狏犲狉狅犳犿犻犮犲犻狀犳犲犮狋犲犱

狑犻狋犺犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狊

２　泡球蚴感染小鼠肝纤维化程度

小鼠肝脏切片经 ＨＥ染色后显微镜下观察组织病

理学变化，结果如图２。泡球蚴感染小鼠肝脏正常小

叶结构破坏，病灶周围呈肉芽肿样增生，出现新生血管

以及以淋巴单核细胞为主的大量炎性细胞浸润。未感

染对照小鼠肝组织无明显病理学变化。

图２　犎犈染色检查泡球蚴感染小鼠肝脏组织病理学变化（２００×）

犉犻犵．２　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾犻狏犲狉狋犻狊狊狌犲犻狀犿犻犮犲犻狀犳犲犮狋犲犱

狑犻狋犺犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊（犎犈狊狋犪犻狀犻狀犵，２００×）

天狼星红染色显示泡球蚴感染小鼠肝脏病灶旁纤

维组织阳性面积呈时间依赖性增生，感染后１、３、６个

月阳性面积分别为５６９７９±９５５０、６９８４４±７６３．８、

８２６８７±１３７７４，与假手术组７３９１±１３４．２比较差异有

统计学意义（犉＝１５．４２，犘＜０．０５）（图３）。

免疫组化检查泡球蚴感染１、３、６个月小鼠α

ＳＭＡ阳性面积分别为３．５２１±０．８８６２、７．８４６±０．

９８７３、１５．３４±０．６２６３，对照组为２．５４７±０．７３５５，差异

有统计学意义（犉＝５０．３９，均犘＜０．０５）。泡球蚴感染

小鼠αＳＭＡ高表达且呈时间依赖性，提示感染鼠肝

星状细胞处于活化增殖状态，与天狼星红染色检查结

果相一致（图４）。

　　注：ａ两组间比较：犘＜０．０５　Ａ　泡球蚴感染１、３、６个月小鼠肝组

织天狼星红染色（２００×）　Ｂ　天狼星红染色阳性面积柱状图

图３　天狼星红染色检查泡球蚴感染小鼠肝脏组织病理变化

Ｎｏｔｅ：ａＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，犘＜０．０５　Ａ　Ｓｉｒｉｕｓｒｅｄ

ｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｖｅｒｇｒｏｕｐｓｏｆｍｉｃｅｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊

ｆｏｒ１，３ａｎｄ６ｍｏｎｔｈｓ（２００×）　Ｂ　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳｉｒｉｕｓｒｅｄｓｔａｉｎｉｎｇ

ｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａ

犉犻犵．３　犘犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狀犵犲狊狅犳犾犻狏犲狉狋犻狊狊狌犲犻狀犿犻犮犲犻狀犳犲犮狋犲犱

狑犻狋犺犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊（犛犻狉犻狌狊狉犲犱狊狋犪犻狀犻狀犵）

　　Ａ　免疫组化检查泡球蚴感染１、３、６个月小鼠肝组中αＳＭＡ的表

达（２００×）　Ｂ　ＤＰＰ４表达柱状图

图４　α犛犕犃在泡球蚴感染不同时间小鼠肝脏中的表达

Ａ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆα

ＳＭＡｉｎ１，３，６ｍｏｎｔｈｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈ犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊（２００

×）　Ｂ　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆαＳＭＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

犉犻犵．４　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳α犛犕犃犻狀狋犺犲犾犻狏犲狉狅犳犿犻犮犲犻狀犳犲犮狋犲犱

狑犻狋犺犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狊

·９４·
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３　犇犘犘４与肝纤维化的相关性分析

小鼠感染泡球蚴１、３、６个月，肝脏组织ＤＰＰ４阳

性面积与ａＳＭＡ阳性面积呈正相关（Ｒ
２
＝０．９５７４，犘

＜０．０５），与天狼星红染色纤维组织阳性面积呈正相关

（Ｒ
２
＝０．７３２７，犘＜０．０５）（图５）。

　　Ａ　ＤＰＰ４阳性面积与αＳＭＡ阳性面积相关性分析　Ｂ　ＤＰＰ４阳

性面积与天狼星红染色纤维组织阳性面积相关性分析

图５　犇犘犘４与泡球蚴感染小鼠肝纤维化的相关性分析

Ａ　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＰＰ４ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓａｎｄαＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ　Ｂ　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎ

ＤＰＰ４ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓａｎｄＳｉｒｉｕｓｒｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅａｒｅａ

犉犻犵．５　犆狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀犇犘犘４犪狀犱犳犻犫狉狅狊犻狊犻狀犿犻犮犲犻狀犳犲犮狋犲犱

狑犻狋犺犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊

４　 泡 球 蚴 蛋 白 刺 激 小 鼠 肝 星 状 细 胞 α犛犕犃、

犆犗犔１犪１、犜犐犕犘１、犕犕犘２、犇犘犘４犿犚犖犃表达情况

用６０μｇ／ｍｌ泡球蚴蛋白刺激小鼠肝星状细胞

ＪＳ１，以２０ｎｇ／ｍｌ转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）作为阳

控，结果如图６。泡球蚴蛋白刺激２４ｈ激活小鼠肝星

状细胞 表达肌 成 纤 维 细 胞 标 志 物 αＳＭＡ（犉 ＝

７７．１３）、ＣＯＬ１ａ１（犉＝２８５．１）、ＴＩＭＰ１（犉＝２９．３５），

ＭＭＰ２（犉＝２３９．７）的ｍＲＮＡ水平较与对照组比较均

显著上调（均犘＜０．０５），ＤＰＰ４ｍＲＮＡ水平也较对照

组显著上调（犉＝４１．０４，犘＜０．０５）。

讨　论

泡型棘球蚴病是慢性寄生虫感染性疾病，寄生在

肝脏的泡球蚴周围有肉芽肿形，导致不可逆转的肝纤

维化，主要表现为细胞外基质的产生和沉积增加而形

成瘢痕［１５］。肝星状细胞是肝纤维化主要效应细胞，了

解参与泡球蚴感染所致肝纤维化的基因有助于明确泡

型棘球蚴病的发生机制。

注：ａ两组间比较：犘＜０．０５

图６　泡球蚴蛋白刺激小鼠肝星状细胞α犛犕犃、犆犗犔１犪１、

犜犐犕犘１、犕犕犘２、犇犘犘４犿犚犖犃表达情况

Ｎｏｔｅ：ａＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，犘＜０．０５

犉犻犵．６　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犇犘犘４犻狀犿狅狌狊犲犺犲狆犪狋犻犮狊狋犲犾犾犪狋犲犮犲犾犾狊狊狋犻犿狌犾犪狋犲犱

犫狔犈．犿狌犾狋犻犾狅犮狌犾犪狉犻狊狆狉狅狋犲犻狀

ＤＰＰ４是一种蛋白水解酶，各种组织（肾、胆管、

肝、肺和肠）的上皮细胞、某些内皮细胞、白细胞亚群和

成纤维细胞均表达该蛋白，通过直接与腺苷脱氨酶、

ＣＤ４５、纤维连接蛋白、纤溶酶原和小窝蛋白１等多种

配体结合参与多种细胞过程［１６１７］，可作为成纤维细胞

活化标志物和治疗系统性硬化症纤维化的潜在靶点。

表达ＤＰＰ４的成纤维细胞亚群是真皮瘢痕中结缔组织

沉积的主要原因，在伤口愈合的小鼠模型中抑制

ＤＰＰ４可减少瘢痕的形成，ＤＰＰ４抑制剂西格列汀和维

达格列汀可以治疗博莱霉素诱导的皮肤纤维化，主要

表现在减少真皮厚度、羟脯氨酸含量和肌成纤维细胞

的积累［１８］，ＤＰＰ４的失活可以改善高盐饮食诱导的心

力衰竭后ＣＣｌ４ 诱导的肝纤维化和心脏重构
［１４，１９］，然

而ＤＰＰ４在泡球蚴所致肝纤维化中的表达与作用机制

尚不清楚。本研究中，ＤＰＰ４在泡球蚴感染模型小鼠

和泡球蚴蛋白诱导的肝星状细胞纤维化模型小鼠表达

增加。虽然未作ＤＰＰ４与肌成纤维细胞标记物免疫荧

光染色共定位，但在泡球蚴感染小鼠中ＤＰＰ４蛋白表

达水平与典型的肌成纤维细胞标志物ａＳＭＡ及天狼

星红染色纤维组织阳性面积间存在正相关性，提示

ＤＰＰ４基因可作为泡球蚴感染所致肝纤维化相关基

因。

激活的肝星状细胞转化形成典型的肌成纤维细胞

的表型和形态特征，表达胶原基因，产生细胞外基质，

并表达αＳＭＡ
［２０］。肝纤维化的动态平衡是通过细胞

外基质合成机制的平衡来维持的，有助于提高胶原合

成的速度和纤维蛋白溶解系统的活性。ＴＩＭＰ１属于

ＴＩＭＰ家族，参与降解细胞外基质
［２１］，敲除或药物抑

制ＴＩＭＰ１，降低 ＭＭＰ２的活性，抑制肝纤维化
［２２］。

ＴＧＦβ是一种促纤维化因子，在纤维化形成中起着关

键的中介作用［２３］。重组 ＴＧＦβ１刺激培养的皮肤成

纤维细胞诱导膜结合的ＤＰＰ４表达上调，而ＤＰＰ４的

失活阻止ＴＧＦβ１诱导的肌成纤维细胞的分化，并减

·０５·
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少胶原蛋白的释放［１８］。泡球蚴蛋白刺激人肝星状细

胞系 ＬＸ２ 使得肝星状细胞活化标志物 αＳＭＡ、

ＣＯＬ１Ａ１的表达呈现剂量依赖性上调
［５］。本研究体

外培养结果显示，用６０μｇ／ｍｌ泡球蚴蛋白刺激ＪＳ１细

胞，随着肝星状细胞标记基因 αＳＭＡ、ＣＯＬ１ａ１、

ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ２表达的增加，ＤＰＰ４表达显著上调，表

明ＤＰＰ４参与肝星状细胞的激活过程，但关于 ＤＰＰ４

在肝星状细胞激活中的作用机制需要进一步研究。

综上所述，泡球蚴感染小鼠ＤＰＰ４高表达，表明在

肝星状细胞激活的背景下ＤＰＰ４参与了泡球蚴感染所

致肝纤维化，但仍有许多问题有待解决，如ＤＰＰ４参与

泡球蚴感染所致肝纤维化的分子机制以及靶向抑制肝

星状状细胞中ＤＰＰ４对治疗肝纤维化的作用，这些问

题的解决将有利于加深对ＤＰＰ４在泡型棘球蚴病致病

机制中作用的理解，为寻找新的泡型棘球蚴病治疗靶

点奠定基础。
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ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４ ｉｎ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１７，９５（５）：

４４３４５３．

［１５］　毕晓娟，张传山，李亮，等．泡球蚴组织蛋白处理对人肝星状细胞

αｓｍａ和ｃｏｌ１ａ１表达及ｔｇｆβ／ｓｍａｄ信号通路的影响［Ｊ］．中国病

原生物学杂志，２０１７，１２（１０）：９５６９６０．

［１６］　ＤｅＭｅｅｓｔｅｒＩ，ＫｏｒｏｍＳ，ＶａｎＤａｍｍｅＪ，ｅｔａｌ．Ｃｄ２６，ｌｅｔｉｔｃｕｔｏｒ

ｃｕｔｉｔｄｏｗｎ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＴｏｄａｙ，１９９９，２０（８）：３６７３７５．

［１７］　ＴｈｕｌＰＪ，ＡｋｅｓｓｏｎＬ，ＷｉｋｉｎｇＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｍａｐｏｆｔｈｅ

ｈｕｍａｎｐｒｏｔｅｏｍｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，３５６（６３４０）：ｅａａｌ３３２１．

［１８］　ＳｏａｒｅＡ，ＧｙＯｒｆｉＨＡ，ＭａｔｅｉＡＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４ａｓａ

ｍａｒｋｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，７２（１）：１３７１４９．

［１９］　ＥｓｐｏｓｉｔｏＧ，ＣａｐｐｅｔｔａＤ，ＲｕｓｓｏＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｒｅｄｕｃｅｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｓｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｒａｔ

ｍｏｄｅｌｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１７４（２２）：４０７０４０８６．

［２０］　ＴｓｕｃｈｉｄａＴ，ＦｒｉｅｄｍａｎＳＬ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，１４（７）：３９７

４１１．

［２１］　ＩｒｅｄａｌｅＪＰ．Ｍｏｄｅｌｓｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｄｙｎａｍｉｃ

ｎａｔｕｒｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒｉｎａｓｏｌｉｄｏｒｇａｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｉｎｖｅｓｔ，２００７，１１７（３）：５３９５４８．

［２２］　ＰａｒｓｏｎｓＣＪ，ＢｒａｄｆｏｒｄＢＵ，ＰａｎＣＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆａ

ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１ａｎｔｉｂｏｄｙｏｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００４，４０（５）：１１０６１１１５．

［２３］　ＷａｌｔｏｎＫＬ，ＪｏｈｎｓｏｎＫＥ，ＨａｒｒｉｓｏｎＣＡ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｇｆβｍｅｄｉａｔｅｄ

ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｆｏｒｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７（８）：４６１．

【收稿日期】　２０２２０８２４　【修回日期】　２０２２１１０５
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