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!!'摘要(! 目的!探讨氧化应激时成纤维细胞!OFJ=#B#"中 OLVT#炎性复合体*:#)丝裂原活化蛋白激酶

!ULTX"的变化及阿魏酸钠的干预机制)方法!将OFJ=#B#细胞分为&组$对照组&J"S"!"''-+7>+V"刺激组&

阿魏酸钠!$''-0++V"组&J"S"cO=乙酰半胱氨酸!J"S""''-+7>+Vc OL,(++7>+V"组!抗氧化组"&J"S"c

:#)ULTX抑制剂!J"S""''-+7>+Vc 5Q"'#()'(-+7>+V"组!:#)ULTX阻断剂组"&阿魏酸钠干预!J"S"

"''-+7>+Vc阿魏酸钠$''-0++V"组)培养"$-后#荧光定量T,R检测各组OFJ=#B#细胞中70+T#*,49:49.=

!及'#)!+ROL的表达&培养$)-后#Y.9;.8/K>7;检测各组OFJ=#B#细胞中OLVT#*:=:#)和:#)蛋白的表达

量!:=:#)为:#)活化表示形式#:#)ULTX信号通路的活化用:=:#)+:#)表示"&培养"$-后#<VF5L检测各组细

胞的上清液中白细胞介素!FV"=!*的含量)结果!相比于对照组#J"S"的刺激可以上调 OFJ=#B#细胞中

70+T#*,49:49.=!及'#)!+ROL的表达#OLVT#及:=:#)+:#)蛋白的表达量#以及FV=!*分泌均增加!T 均%

'l'("&抗氧化组*:#)ULTX阻断剂组及阿魏酸钠干预组相较于 J"S"刺激组#70+T#*,49:49.=!及'#)!+ROL

的表达量以及 OLVT#*:=:#)+:#)蛋白的表达量均降低#FV=!*的释放也减少!T 均%'%'("&而抗氧化组*:#)

ULTX阻断剂组及阿魏酸钠干预组间上述指标的差异无统计学意义!T('%'(")结论!阿魏酸钠可能通过抑制

:#)ULTX通路的活化降低OLVT#炎性复合体*,49:49.=!和FV=!*的表达#从而下调炎症级联反应)

'关键词(!!J"S"! OLVT#炎性复合体!:#)ULTX! 阿魏酸钠!FV=!*

"?-#&<J,:&K'=,;==,(&'=,9QU#-'=#*,"=:,99O(-&$,-O(AK'<<'=#?(*#'"&@@:,99#(DL;YP6O(AK'<<'9?<,'(-@62

+;PF"#D('KP'=%H'G!607/+(<)#!"#2()# #Q,07/-8BF%'<HDA%)D5.L%C'(H<D5HK<)GEH(D(I<?E<H%

2%G(I()%#6%CDE4()<$5C'(D<?#9(I48<),)(J%HC(DK#,-./012&!''$!#,-3/4

# ,788.9:7/13/042;-78#<=+43>$[3.+3/-24E3(!&#%A7+

';E9=:'$=(! QER,$=#*,! B73/H.9;304;.;-.A-4/0.97D OL,JB=TPM=A7/;43/3/0 :87;.3/#!OLVT#"

3/D>4++497+.4/1:#)+3;70./=4A;3H4;.1:87;.3/I3/49.!ULRX"#4/1;-.3/;.8H./;37/4>+.A-4/39+7D97132+

D.82>4;.!5\"3/+729..+K8C7/3AD3K87K>49;9!OFJ=#B#A.>>9"2/1.87E314;3H.9;8.99%+,=%?-9! OFJ=#B#A.>>9

A2>;28.1()J(DH5G.8.13H31.13/;7&0872:9#3/A>213/0A7/;87>0872:#J"S"9;8.990872:!J"S""''-+7>+V"#5\

0872:!5\$''-0++V"#4/;37E314/;0872:!J"S""''-+7>+VcOL,(++7>+V"#:#) ULTXK>7AI.890872:

!J"S""''-+7>+Vc5Q"'#()'(-+7>+V"#J"S"c5\0872:!J"S""''-+7>+Vc5\$''-0++V"%B-.+ROL

.E:8.9937/>.H.>97D70+T##,49:49.=!4/1'#)!G.8..H4>24;.1KCD>278.9A./;@24/;3;4;3H.8.4>=;3+.T,R !@RB=

T,R"4;"$-4D;.8A.>>A2>;28.&Y.9;.8/K>7;G49:.8D78+.1;71.;.A;;-..E:8.9937/97DOLVT##:=:#);7:#)

:87;.3/!;-.4A;3H4;37/7D:#)ULTX930/4>3/0:4;-G4C.E:8.99.1KC;-.84;377D:=:#);7:#)"4;$)-4D;.8A.>>

A2>;28.&B-.>.H.>97D3/;.8>.2I3/=!K.;4!FV=!*"3/13DD.8./;0872:9G.8.1.;.A;.1KC<VF5L4;"-4D;.8A.>>A2>;28.%

8,9&K=9! ,7+:48.1G3;-A7/;87>0872:#J"S"A72>1/7;7/>C3/A8.49.;-..E:8.9937/>.H.>97D70+T##,49:49.=!#

'#)!+ROL94/1OLVT##:=:#)+:#):87;.3/9K2;4>97;-.9.A8.;37/7DFV=!*3/OFJ=#B#A.>>9G-./A7+:48.1G3;-

;-.A7/;87>0872:!T%'%'("&L/;37E314/;OL,#:#)ULTXK>7AI.894/1J"S"c5\0872:A72>1:48;>C8.939;.1

;-..DD.A;97DJ"S"7/OFJ=#B#A.>>9#;-4;1.A8.49.1;-.>.H.>7D+ROL.E:8.9937/97D70+T##,49:49.=!#'#)!

4/1:87;.3/.E:8.9937/97DOLVT#4/1:=:#)+:#)#4/18.12A.1;-.9.A8.;37/7DFV=!*G-./A7+:48.1;7;-.J"S"

9;8.990872: !T%'%'("&J7G.H.8#J"S" cOL,0872:#5Q"'#()'0872:4/1 J"S" c5\0872:9-7G.1/7

9;4;39;3A4>13DD.8./A.7D;-79.3/13A4;789!T('%'("%>?($K&9#?(! B-.+.A-4/39+7D97132+D.82>4;.4;;./24;.1

7E314;3H.9;8.993/12A.13/D>4++4;37/ +4CK.;-8720-K>2/;3/0:#) ULTX930/4>:4;-G4C#;-..E:8.9937/7D

OLVT#3/D>4++497+.#,49:49.=!4/1;-.9.A8.;37/7DFV=!*48.8.12A.1%

'F,GH?:-9(! ! J"S" ! !OL,JB=TPM=A7/;43/3/0:87;.3/#3/D>4++497+.! !:#) +3;70./=4A;3H4;.1
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!!OLVT#作为目前研究较为清楚的炎性复合体

之一#近年来相关研究发现其可参与到炎症性疾病*

免疫性疾病及应激性疾病等多种疾病的发生与发展

过程 中)OLVT# 炎 性 复 合 体 活 化 后 可 激 活

,49:49.=!*促进促炎因子白细胞介素!FV"=!*的分

泌#而FV=!*又可以进一步诱导自身及FV=&*FV=!)*

肿瘤坏死因子!BO\"=0等多种促炎及趋化因子的

表达从而导致级联炎症反应
-! #.):#)丝裂原活化

蛋白激酶!ULTX"是 ULTX的一个亚类#是存在

于大多数细胞内的一类重要信号转导酶)目前已知

一些促炎因子 !FV=!*BO\=0 等"及应激刺激

!J"S"*缺血+再灌注损伤*紫外照射等"可激活:#)

ULTX信号转导通路#其活化可级联放大相关刺激

信号传导至胞核内#调控基因的转录及表达#从而影

响细胞的增殖*分化*凋亡等生物过程#并可参与到

炎症反应*癌症等疾病过程中-$.)阿魏酸钠!也称川

芎素"的化学名称是#=甲氧基=$=羟基桂皮酸钠盐二

水合物#是阿魏酸的钠盐#因其具有抗炎*清除自由

基及抗凝等作用#相关研究提示其可参与到抗氧化

及抗炎的生理过程中
-(.)本课题组前期研究发现在

氧化应激反应中阿魏酸钠可能通过抑制核因子

!O\"=1Q及细胞外信号调节激酶!<RX"通路的活

化#减少 OLVT#*,49:49.=!及FV=!*的表达#从而

发挥抗炎作用
-& *.)鉴于此#本文继续探究OLVT#

炎性复合体在氧化应激模型中与:#)ULTX信号

转导通路的关系及阿魏酸钠在其中可能的干预机

制)

1!材料与方法

1%1!材料

小鼠胚胎成纤维细胞OFJ=#B#!四川大学华西

医院生物治疗国家重点实验室干细胞研究室"#羊抗

人OLVT#!LKA4+"#兔抗人磷酸化:#)!:=:#)"*

:#)抗体!,5B"&兔抗人*=4A;3/抗体!LKA4+"&!'̂

胎牛血清 !杭州四季青"&MU<U+高糖 培 养 基

!JCA>7/."&FV=!*<VF5L 试剂盒!.Q379.3./A."&:#)

ULTX抑制剂5Q"'#()'!碧云天"&阿魏酸钠!大连

美仑生物公司"&O=乙酰半胱氨酸 !OL,#530+4"&

Q,L蛋白浓度测定试剂盒!碧云天"&发光显迹液

!美国 U3>3:78."&逆转录试剂盒及荧光定量试剂盒

!BSPSQS"&B8367>R.40./;!F/H3;870./"&引物合

成!成都擎科梓熙公司")

1%/!方法

1%/%1!细胞的培养!OFJ=#B#细胞复苏后于

#*m*体积分数(̂ ,S" 的培养箱中用含!'̂ 胎牛

血清的MU<U+高糖培养基培养#待细胞融合)'̂

左右开始进行传代#传代$次后用于实验)

1%/%/!探索5Q"'#()'刺激的最适浓度!用&孔

板培养细胞#每个实验组分别设置#个复孔#实验

分为 对 照 组 !' -+7>+V"及 不 同 浓 度 !!*(*

!'-+7>+V"5Q"'#()' 组#按分组用不同浓度的

5Q"'#()'预处理OFJ=#B#细胞#'+3/#而后均换

用含"''-+7>+V J"S" 的 MU<U+高糖培养基培

养)培养"$-后收集各组细胞提取ROL#经逆转

录后用实时荧光定量T,R检测各组'#)!+ROL

的表达量!方法见!l"l$")

1%/%6!实验分组!实验分为&组)对照组$OFJ=

#B#细胞单纯用MU<U+高糖培养基培养&J"S" 刺

激组$培养基中加入"''-+7>+VJ"S"
-*.
培养&阿魏

酸钠组$含单纯阿魏酸钠$''-0++V的培养基培养

细胞&J"S"cOL,组!抗氧化组"$(++7>+VOL,预

处理#'+3/后加入"''-+7>+VJ"S" 培养&J"S"c

:#) ULTX 抑 制 剂 组 !:#) ULTX 阻 断 剂 组"$

(-+7>+V 5Q"'#()' 预 处 理 #' +3/ 后 加 入

"''-+7>+VJ"S" 培养&阿魏酸钠干预组$$''-0++V

阿魏酸钠
-$.
预处理#'+3/后加入"''-+7>+VJ"S"

培养)用&孔板培养细胞#每个实验组均设置#个复

孔#各组细胞培养"$-后分别收取细胞总ROL#经逆

转录后保存于f)'m以便测定各组+ROL表达&培

养$)-后分别收取各组细胞总蛋白#存储于f)'m以

测定各组蛋白表达量)

1%/%3!70+T#*,49:49.=!及'#)!+ROL表达的

检测!培养"$-后收集各组细胞#用BRF67>法提

取细胞总ROL#按照逆转录试剂盒说明进行操作得

到AMOL#然后用QFS=Fa(R.4>=;3+.T,R仪进行

基因片段扩增)引物设计$首先在W./Q4/I里查找

70+T#*,49:49.=!及'#)!+ROL的AMOL序列#

然后用T83+.8(%'软件设计引物#引物片段跨内含

子) 70+T# 上 游 引 物 (w=BWB,,B,WWB

L,B,LW,L,BLL=#w#下游引物(w=WWB,LWL

LWBWBWWLLLWLB,,=#w&,49:49.=! 上游引物

(w=LLBL,LL,,L,B,WBL,L,WB,=#w#下游引

物(w=LW,B,,LL,,,B,WWLWLLL=#w&'#)!上

游引物(w=,,,,LWLWLB,LBW,BWLLB=#w#下

游引物 (w=L,LL,WBB,BB,,WWB,LL,=#w&*=

4A;3/上游引物 (w=WBWL,WBBWL,LB,,WBLL

LWL=#w#下 游 引 物 (w=W,,WWL,B,LB,WBL,

B,,=#w)实时荧光定量T,R时每个实验样本设置

'!"
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#个重复孔#按试剂盒说明进行操作#并设置反应条

件为$预变性?(m!+3/#?(m变性!(9#&'m延

伸&'9#共循环$'次)以*=4A;3/为内参#采用

"
422,;

法计算目的基因的相对表达量)

1%/%N!OLVT#及:=:#)*:#)蛋白表达的检测!培

养$)-后收集各组细胞#提取总蛋白#取少量蛋白

用Q,L法测定所得总蛋白浓度#并将剩余蛋白液变

性#变性后蛋白加上样缓冲液以!"'0+V5M5=聚丙

烯酰胺凝胶电泳#完毕后用半干法电转移至TZM\

膜!OLVT#蛋白用湿转法"#用含(̂ 牛血清白蛋白

!Q5L"的BQ5B缓冲液封闭#一抗!OLVT#为!g

(''&:=:#)*:#)及*=4A;3/均!g!'''"$m孵育过

夜之后二抗!!g('''"室温孵育"-#洗膜#'+3/

后增强化学发光显影)使用F+40.V4K(%!软件对

Y.9;.8/K>7;条带进行灰度分析#OLVT#灰度值+

*=4A;3/灰度值*:=:#)灰度值+:#)灰度值的比值代

表目的蛋白的相对表达量!:=:#)为:#)的活化形

式#:#) ULTX 信号通路的活化用:=:#)+:#)表

示")

1%/%5!酶联免疫吸附!<VF5L"实验测定细胞上清

中FV=!*的表达!实验分组方法同!%"%##用&孔板

培养细胞#每组设置(个复孔#培养"-后分别收集

各组细胞上清液#以#'''8++3/离心!'+3/后再

次收集上清液分装于<T管)按照<VF5L 试剂盒

步骤说明测定各组上清液中FV=!*蛋白含量)

1%/%I!统计学方法!数据均以$:eC表示)多组间

比较采用方差分析#两组间比较采用V5M法#T%

'%'(为差异有统计学意义)

/!结果

/T1!不同浓度@62 +;PF 抑制剂 "̂/06N20对

%62!<8L;表达的影响

!!由图!可见#5Q"'#()'浓度为!-+7>+V时#

OFJ=#B#细胞中'#)!+ROL的表达量与对照组

比较差异无统计学意义!T('%'("#当5Q"'#()'浓

度达到(-+7>+V及以上时#'#)!+ROL的表达量

降低!T%'%'("#且趋于稳定#因此我们选择

(-+7>+V5Q"'#()'作为后续的实验浓度)

/T/!各组细胞&'()6*>'9@'9,C1及%62!<8L;

的表达

!!由图"可见#与对照组比较#J"S"的氧化刺激

作用使 OFJ=#B#细胞70+T#*,49:49.=!及'#)!

+ROL表达量增高!T%'%'("#但单纯阿魏酸钠对

+ROL的表达无明显影响&而与 J"S" 刺激组比

较#:#)ULTX阻断剂组*抗氧化组及阿魏酸钠干

预组中70+T#*,49:49.=!及'#)!+ROL表达均

下降!T%'%'("#且这#组间+ROL表达量的差异

无统计学意义!T('%'(")

图1!不同浓度"̂/06N20对LOXC676细胞表达%62!<8L;的影响

J#D1!.U@:,99#?(?A%62!<8L;&(-,:-#AA,:,(=$?($,(=:'=#?(9?A

"̂/06N20

"T%'%'(#H9%'-+7>+V5Q"'#()'!A7/;87>0872:"

图/!各组LOXC676细胞&'()6*>'9@'9,C1及%62!<8L;的表达

量

J#D/!.U@:,99#?(9?A&'()6#>'9@'9,C1 '(-%62! <8L;9#(

-#AA,:,(=D:?&@9

"T%'%'(#H9%A7/;87>0872:&,T%'%'(#H9%J"S"0872:%

5\$57132+D.82>4;.&OL,$O=LA.;C>=V=AC9;.3/.&5Q$5Q"'#()'

/T6!各组细胞L;YP6*@C@62"@62蛋白的表达

由图#可见#与对照组比较#J"S" 的加入使

OFJ=#B#细胞中OLVT#*:=:#)+:#)蛋白表达量增

加!T%'%'("#但OLVT#*:=:#)+:#)蛋白表达不会

受单纯阿魏酸钠的影响&而与 J"S" 刺激组比较#

:#)ULTX阻断剂组*抗氧化组及阿魏酸钠干预组

均可使 OLVT#*:=:#)+:#)蛋白的表达降低!T%

'l'("#且后#组间比较蛋白表达差异无统计学意义

!T('%'(")

/T3!各组细胞上清液中OYC1"蛋白的表达

!!由图$可见#与对照组比较#J"S" 刺激组

!!"
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OFJ=#B#细胞上清液中FV=!*分泌增多 !T%

'l'("#但单纯阿魏酸钠的作用对FV=!*分泌无明显

影响&而与 J"S" 刺激组比较#:#)ULTX阻断剂

组*抗氧化组及阿魏酸钠干预组均可使FV=!*分泌

减少!T%'%'("#且后#组间比较FV=!*分泌量差异

无统计学意义!T('%'(")

图6!各组细胞L;YP6*@C@62"@62蛋白的表达

J#D6!.U@:,99#?(9?AL;YP6'(-@C@62"@62@:?=,#(9#(-#AA,:,(=D:?&@9

"T%'%'(#H9%A7/;87>0872:&,T%'%'(#H9%J"S"0872:%5\#OL,4/15Q1./7;.;-.94+.49;-79.3/D30"

图3!各组细胞中OYC1"蛋白的表达

J#D3!.U@:,99#?(?AOYC1"@:?=,#(#(-#AA,:,(=D:?&@9

"T%'%'(#H9%A7/;87>0872:&,T%'%'(#H9%J"S"0872:%

5\#OL,4/15Q1./7;.;-.94+.49;-79.3/D30"

6!讨论

"''"年 ULRBFOSO等
-).
发现一类存在于细

胞内可参与炎性反应的相对分子质量约为*''h

!'
#
的多蛋白复合体#后经与5,JRSM<R等

-?.
共

同研究发现其主要由OLVT#*凋亡相关斑点样蛋白

!L5,"及,49:49.=!构成#其即为OLVT#炎性复合

体)其中 OLVT#作为OLVT#炎性复合体中的核

心蛋白成分#属于核苷酸结合寡聚化结构域受体

!OVR9"家族成员之一#也是一种细胞内信号识别

受体#可特异性识别相关配体)OLVT#不仅可以

识别病原相关分子模式!TLUT"#还可以识别损伤

相关分子模式!MLUT"-"#? !'.)OLVT#炎性复合

体在识别相应配体后可激活作为促炎反应蛋白的

,49:49.=!#进而启动一系列细胞程序导致炎症反

应#间接对促炎因子FV=!*前体进行加工处理使其

形成成熟型FV=!*
-"#).)FV=!*作为炎症介质可诱导

多种促炎因子的表达进而促进炎症级联反应)

OLVT#炎性复合体确切的活化机制仍不明确#而

目前相关研究认为钾流出*活性氧!RS5"的产生及

组织蛋白酶 Q的释放等参与了炎性复合体的活

化
-##!!.)虽然确切机制仍不清楚#但RS5确实可以

激活OLVT#炎性复合体
-!! !".)RS5是细胞线粒

体内氧化还原电子传递链的产物#包括$J"S"*

"!"
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S"
f *超氧化物*羟自由基等#由于其分子外层只含

有一个电子#故生物性质相当活跃)本研究也证实$

未受到 J"S" 刺激的成纤维细胞 OFJ=#B#表达

OLVT#很少#FV=!*分泌的量也很少#而在经 J"S"

刺激的成纤维细胞中可见转录水平的 70+T#及

,49:49.=!均上升#FV=!*分泌的量也增加)这些都

进一步提示氧化应激可以促使OLVT#炎性复合体

及,49:49.=!的活化#由此可导致促炎因子FV=!*的

合成及释放而诱导炎症级联反应)

:#)于!??#年由 QR<Y5B<R 等
-!#.
研究发

现#它是由#&'个氨基酸组成的相对分子质量约

#)h!'#
的蛋白质):#)ULTX是 ULTX9家族的

一个亚家族6其它包括<RX*A=]2/氨基末端激酶

!]OX"7)而:#)0是:#)中第一个被发现的异构

体#也是吡啶咪唑类药物作用的靶点)吡啶咪唑类

药物作为一种细胞可透性分子#也是第一个被发现

的:#)ULTX信号通路的抑制剂#它通过竞争性结

合:#)ULTX上的 LBT结合位点而发挥抑制作

用
-!$.)对受到脂多糖!VT5"刺激的细胞使用吡啶

咪唑类药物发现其可抑制细胞FV=!**BO\等炎症

因子的产生
-!(.):#)ULTX信号转导通路可以针

对炎症因子!FV=!*BO\=0等"*应激刺激!J"S"*缺

血+再灌注损伤*紫外照射等"及VT5等细胞外刺激

而促发胞内级联反应从而诱导细胞进行相应的生物

学响应
-$#!(.)OLVT#炎性复合体与:#)ULTX信

号通路之间的关系错综复杂#一方面作为识别危险

信号的受体 OLVT#在受到刺激信号后可以引起

:#)ULTX的磷酸化而激活通路
-!&.#且研究发现与

OLVT#有着相同结构的核苷酸结合寡聚化结构域

"!OSM""#可通过识别细菌细胞壁上的胞壁酰二

肽#从而介导:#)ULTX信号通路的激活
-!*.&另一

方面#:#)ULTX信号通路的活化可以进一步活化

OLVT#炎性复合体#经相关研究证实#RS5不仅可

以磷酸化:#)ULTX#还可以进一步激活 OLVT#

炎性复合体#进而促进,49:49.=!的活化及FV=!**

FV=!)*FV=##等促炎因子的分泌
-!).)本研究同样也

发现$氧化应激状态下成纤维细胞中:=:#)+:#)蛋

白表达量升高#同时 OLVT#及FV=!*亦增加#:#)

ULTX特异性抑制剂 5Q"'#()'可以部分抑制

OLVT#炎性复合体的活化及下游FV=!*的分泌)

因此#我们 推 断$:#) ULTX 信 号 通 路 参 与 了

OLVT#炎性复合体的活化)

OL,是一种典型的易透过细胞膜的抗氧化剂#

可作为谷胱甘肽!W5J"的前体促进细胞内W5J的

合成#进而起到维持细胞内环境的氧化还原电势稳

定的作用)在氧化应激状态下#抗氧化剂 OL,可

通过抑制:#)ULTX信号转导通路进而影响细胞

的功能
-!?.)本研究也证实$OL,可以下调由 J"S"

氧化应激作用引起的OLVT#高表达#并减少FV=!*
的分泌&而与 J"S" 刺激组比较#OL,的干预可以

使:=:#)+:#)蛋白表达量降低#且与:#)ULTX阻

断剂组及阿魏酸钠干预组相当#也提示了 OL,在

氧化应激模型中抗氧化作用机制可能为通过抑制

:#)ULTX信号通路下调OLVT#炎性复合体#从

而降低,49:49.=!活性#进而减少促炎因子FV=!*的

释放#最终减轻炎症反应)本研究也进一步证实$在

氧化应激模型中#阿魏酸钠的干预可抑制 :#)

ULTX信号通路的活化#其抑制作用可能是直接抑

制OLVT#炎性复合体#也可能是通过抑制:#)

ULTX通路从而进一步抑制 OLVT#炎性复合体

及下游炎症级联反应)

!! 综 上#OLVT# 炎 性 复 合 体 可 以 激 活 :#)

ULTX通路#而:#)ULTX也在OLVT#炎性复合

体活化的上游通路中起重要作用)氧化应激所致的

氧化+抗氧化失衡引起的炎症反应被认为是肺纤维

化的一个重要发病机制)本研究证实阿魏酸钠可以

通过抑制:#)ULTX信号通路的活化进一步发挥

其抗氧化应激作用#这也进一步为阿魏酸钠用于肺

纤维化的防治提供了理论依据)但氧化应激所致的

OLVT#炎性复合体的激活的确切机制*:#)ULTX

通路对信号的转导及其与其它信号通路相互作用的

信号网络还需要进一步的研究来完善#以期为肺纤

维化治疗的研究方向提供更多的选择)
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