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敲减 ＨＭＧＡ２基因抑制 ＴＧＦβ１诱导的
人胚肺成纤维细胞生长及胶原合成

李　鹏△，　刘咏梅，　刘振华
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　　［摘　要］　目的：探讨敲减高迁移率族蛋白Ａ２（ＨＭＧＡ２）基因表达对转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）诱导的人胚
肺成纤维细胞活力、凋亡、胶原合成和氧化应激的影响。方法：实验分为空白组、ＴＧＦβ１组、阴性转染对照组和
ＨＭＧＡ２ｓｉＲＮＡ（ｓｉＨＭＧＡ２）组。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＭＧＡ２、ＡＫＴ和ｐＡＫＴ蛋白水平；ＭＴＴ法及流式细胞术分别检测
细胞活力及凋亡率；ＲＴｑＰＣＲ检测Ⅰ型胶原蛋白（ＣＯＬⅠ）和ＣＯＬⅢ的ｍＲＮＡ表达；ＤＣＦＨＤＡ探针检测细胞活性氧
簇（ＲＯＳ）的含量。结果：与空白组比较，ＴＧＦβ１组 ＨＭＧＡ２和 ｐＡＫＴ的蛋白水平、细胞活力及 ＣＯＬⅠ和 ＣＯＬⅢ的
ｍＲＮＡ表达均明显升高，细胞凋亡率及ＲＯＳ水平则明显降低（Ｐ＜００５）；与 ＴＧＦβ１组比较，ｓｉＨＭＧＡ２组 ＨＭＧＡ２
和ｐＡＫＴ的蛋白水平、细胞活力及ＣＯＬⅠ和ＣＯＬⅢ的ｍＲＮＡ表达均明显降低，细胞凋亡率及ＲＯＳ水平则明显升高
（Ｐ＜０．０５）。结论：敲减ＨＭＧＡ２基因可抑制ＴＧＦβ１诱导的人胚肺成纤维细胞生长和胶原合成，促进细胞凋亡及
ＲＯＳ产生，其机制可能与下调ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路有关。
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　　肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）属于间质性肺
炎的严重阶段，发病机制复杂，近些年的发病率及死

亡率均呈现上升趋势［１］。有研究发现，成纤维细胞

在ＰＦ发生及发展过程中有重要作用，抑制肺成纤维
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细胞增殖及向肌纤维细胞转化，促进其凋亡是影响

ＰＦ发生发展的关键［２３］。高迁移率族蛋白 Ａ２（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐＡ２，ＨＭＧＡ２）是一种非组蛋白染色体
蛋白，其表达与多种人类肿瘤发生发展密切相

关［４５］。也有研究显示，在 ＰＦ过程中 ＨＭＧＡ２可随
ＰＦ程度增加表达量增加，可能是通过调节与上皮间
充质细胞转化相关基因而在其中发挥作用［６］；沉默

ＨＭＧＡ２表达可抑制人胚肺成纤维细胞胶原合成［７］。

以上研究提示ＰＦ过程中ＨＭＧＡ２可能发挥了重要的
调节作用。转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是 ＴＧＦβ家族中最重要的亚型，
在ＰＦ等疾病状态下表达增加，是致纤维化关键性的
细胞因子［８］。因此，本研究通过 ＲＮＡ干扰技术敲减
ＨＭＧＡ２的表达，旨在探讨抑制 ＨＭＧＡ２表达对 ＴＧＦ
β１诱导的人胚肺成纤维细胞活力、凋亡、胶原（ｃｏｌｌａ
ｇｅｎ，ＣＯＬ）合成及氧化应激的影响，以期为 ＰＦ的治
疗提供理论依据。

材　料　和　方　法

１　试剂和仪器
　　胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）购自杭州四
季青；ＤＭＥＭ培养基购自ＨｙＣｌｏｎｅ；ＭＴＴ和ＤＣＦＨＤＡ
均购自Ｓｉｇｍａ；ＴＧＦβ１购自 ＰｅｐｒｏｔｅｃｈＩＮＣ；细胞凋亡
试剂盒购自江苏凯基；ＲＮＡ提取试剂盒及逆转录试
剂盒均购自ＴａＫａＲａ；抗ＨＭＧＡ２、ＡＫＴ和ｐＡＫＴ抗体
均购自Ａｂｃａｍ。流式细胞仪购自ＢｅｃｔｏｎＤｉｋｉｎｓｏｎ；酶
标仪购自ＢＩＯＲＡＤ。
２　细胞及培养

人胚肺成纤维细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｌｕｎｇｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔ，ＨＥＬＦ）购自中科院上海细胞库。细胞用含
１０％ ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基在５％体积分数 ＣＯ２、３７
℃恒温、饱和湿度条件下培养。细胞达８０％左右生
长融合时，胰酶消化后传代。实验为 ３～４代的细
胞。

３　方法
３．１　分组及转染　实验分为空白（ｂｌａｎｋ）组、ＴＧＦ
β１组、阴性对照（ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ＮＣ）组和 ＨＭＧＡ２
ｓｉＲＮＡ（ｓｉＨＭＧＡ２）组。空白组细胞不经特殊处理。
ＴＧＦβ１组用含５μｇ／ＬＴＧＦβ１的 ＤＭＥＭ培养基刺
激细胞２４ｈ；ＮＣ组和 ｓｉＨＭＧＡ２组分别转染阴性对
照ｓｉＲＮＡ及ＨＭＧＡ２的特异性ｓｉＲＮＡ４８ｈ后使用含
５μｇ／ＬＴＧＦβ１的 ＤＭＥＭ培养基刺激细胞 ２４ｈ。
ｓｉＲＮＡ转染步骤参照 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００说明书进
行。

３．２　转染效率的检测　预冷 ＲＩＰＡ裂解液（加蛋白

酶抑制剂ＰＭＳＦ）提取按照３．１分组处理后的细胞，
ＢＣＡ法测定蛋白浓度，每孔上样４０μｇ总蛋白，经１０
～１２％的ＳＤＳＰＡＧＥ分离后电转移至ＰＶＤＦ膜，膜用
５％脱脂奶粉封闭２ｈ，ＴＢＳＴ缓冲液洗膜，将膜完全
浸入稀释好的 Ｉ抗溶液中（１∶５００稀释的ＨＭＧＡ２及
１∶１０００稀释的 βａｃｔｉｎ），４℃摇床中孵育过夜，
ＴＢＳＴ缓冲液洗膜，加稀释好的 ＩＩ抗（ＨＲＰ标记的抗
体，稀释比例１∶２０００），３７℃孵育３０ｍｉｎ，洗膜，加
ＥＣＬ发光液覆盖膜，待荧光较为稳定后扫描，扫描后
使用ＩｍａｇｅＪ分析软件对图像进行灰度值分析。得
出目的蛋白与内参照蛋白吸光度值比值，即为蛋白

的相对表达量。实验重复３次。
３．３　细胞活力的检测　收集生长至对数期的
ＨＥＬＦ，以每孔５×１０３个接种于９６孔板，５％体积分
数ＣＯ２、３７℃孵育，使细胞单层覆盖孔底部，弃去旧
培养液，按照 ３．１分组处理细胞，每组设置 ５个复
孔，处理至规定时间后，每孔加１０μＬ的ＭＴＴ溶液（５
ｇ／Ｌ），继续孵育４ｈ，吸去孔内培养液，每孔中加入
１５０μＬ的 ＤＭＳＯ，３７℃孵育１０ｍｉｎ，振荡１０ｍｉｎ以
使结晶能够充分溶解，酶标仪测定４９０ｎｍ波长处各
孔的吸光度（Ａ）值。实验重复３次。
３．４　细胞凋亡率检测　收集按照３．１分组处理至
规定时间的细胞，预冷 ＰＢＳ洗涤后用适量胰酶ＥＤ
ＴＡ消化液消化，收集消化的细胞至 ＥＰ管，４℃离
心，ＰＢＳ洗涤，５００μＬ的１×ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ重悬细胞，
分别加入ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ及ＰＩ各５μＬ和１０μＬ，室
温避光孵育１５ｍｉｎ，上机前再加入１×ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ
３００μＬ，１ｈ内通过流式细胞仪检测。实验重复 ３
次。

３．５　活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含量测
定　采用荧光分子探针 ＤＣＦＨＤＡ法测定细胞内
ＲＯＳ水平。收集按照３．１分组处理至规定时间的细
胞，ＰＢＳ漂洗后，离心，弃上清，加入终浓度为 ５
μｍｏｌ／Ｌ的ＤＣＦＨＤＡ，３７℃孵育４０ｍｉｎ，将加ＤＣＦＨ
ＤＡ的细胞浑浊液涂在盖玻片上，ＰＢＳ洗涤多余染
料，盖玻片倒扣在载玻片上，荧光倒置显微镜及 Ｉｍ
ａｇｅＬａｂ软件测定荧光强度。实验重复３次。
３．６　ＲＴｑＰＣＲ检测ＣＯＬＩ和ＣＯＬＩＩＩ的ｍＲＮＡ表达
　ＴＲＩｚｏｌ法提取按照３．１分组处理至规定时间的细
胞总ＲＮＡ，逆转录试剂盒将总ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，
使用Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计 ＰＣＲ引物，按照 ＰＣＲ试剂
盒说明设置反应体系及反应条件。使用 Ａｌｐｈａ凝胶
成像系统分析图像，βａｃｔｉｎ作为内参照，根据２－△△Ｃｔ

公式计算目的基因相对于 βａｃｔｉｎ的 ｍＲＮＡ表达量。
ＣＯＬⅠ（４４９ｂｐ）的上游引物序列为５’ＧＣＴＣＧＴＧ
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ＧＡＡＡＴＧＡＴＧＧＴＧＣ３’，下 游 引 物 序 列 为 ５’
ＣＣＴＣＧＣＴＴＴＣＣＴＴＣＣＴＣＴＣＣ３’；ＣＯＬⅢ（３８６ｂｐ）的
上游引物序列为 ５’ＡＣＧＧＡＡＡＣＡＣＴＧＧＴＧＧＡＣＡＧ
３’，下游引物序列为 ５’ＧＴＡＧＴＣＴＣＡＣＡＧＣＣＴＴ
ＧＣＧＴ３’；βａｃｔｉｎ（５００ｂｐ）的上游引物序列为 ５’
ＧＴＧＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧＧＣＡＣＣ３’，下游引物序列为
５’ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴ３’。每孔设置５
个重复孔，实验重复３次。
３．７　ＡＫＴ和ｐＡＫＴ蛋白表达的检测　分组同３．１。
ＡＫＴ和ｐＡＫＴ蛋白表达的 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测方法同
３．２。
４　统计学方法
　　所有实验数据采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行分析。
计量资料用均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，多组差

异比较采用单因素方差分析，两两比较采用 ＳＮＫｑ
检验，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１　转染ｓｉＨＭＧＡ２的 ＨＥＬＦ中 ＨＭＧＡ２蛋白的表
达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测转染 ｓｉＨＭＧＡ２的 ＨＥＬＦ中
ＨＭＧＡ２蛋白的表达，结果显示，ＴＧＦβ１组的 ＨＭ
ＧＡ２蛋白表达明显高于空白组和 ｓｉＨＭＧＡ２组（Ｐ＜
０．０５），ＴＧＦβ１组和ＮＣ组间 ＨＭＧＡ２蛋白表达的差
异无统计学显著性（Ｐ＞０．０５），提示 ＴＧＦβ１能够诱
导ＨＥＬＦ中 ＨＭＧＡ２的表达，且转染 ｓｉＨＭＧＡ２能够
有效敲减ＴＧＦβ１诱导的 ＨＥＬＦ中 ＨＭＧＡ２的表达，
见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＭＧＡ２ｉｎｔｈｅＨＥＬＦｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｓｉＨＭＧＡ２．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝
３．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染ｓｉＨＭＧＡ２的ＨＥＬＦ中ＨＭＧＡ２蛋白的表达

２　敲减ＨＭＧＡ２基因的表达可减弱ＨＥＬＦ活力
　　ＭＴＴ结果显示，ＴＧＦβ１组的细胞活力明显高于
空白组和ｓｉＨＭＧＡ２组（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１组和 ＮＣ
组间比较细胞活力的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见图２。表明敲减ＨＭＧＡ２基因的表达能够明显减弱
ＴＧＦβ１诱导的ＨＥＬＦ的活力。
３　敲减ＨＭＧＡ２基因的表达促进ＨＥＬＦ凋亡
　　流式细胞术结果显示，空白组、ＴＧＦβ１组、ＮＣ
组和 ｓｉＨＭＧＡ２组的细胞凋亡率分别为（１３．５±１．
３５）％、（２．７±０．２６）％、（３．０±０．２９）％和（１０．９±
１．０７）％。ＴＧＦβ１组的细胞凋亡率明显低于空白组
和ｓｉＨＭＧＡ２组（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１组和ＮＣ组间比
较细胞凋亡率的差异无统计学显著性（Ｐ＞０．０５），见
图３。提示敲减 ＨＭＧＡ２基因的表达能够显著促进
ＴＧＦβ１诱导的ＨＥＬＦ凋亡。
４　敲减 ＨＭＧＡ２基因的表达可降低 ＨＥＬＦ中胶原
的ｍＲＮＡ表达
　　ＲＴｑＰＣＲ结果显示，ＴＧＦβ１组 ＣＯＬⅠ和 ＣＯＬ
Ⅲ的ｍＲＮＡ表达均明显高于空白组和ｓｉＨＭＧＡ２组

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＭＧＡ２ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｖｉａｂｉｌｉｔｙ

ｏｆＨＥＬＦ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋ

ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图２　敲减ＨＭＧＡ２基因的表达对ＨＥＬＦ活力的影响

（Ｐ＜００５），ＴＧＦβ１组和 ＮＣ组间比较 ＣＯＬⅠ和
ＣＯＬⅢ ｍＲＮＡ表达的差异均无统计学显著性（Ｐ＞
００５），见图４。提示敲减ＨＭＧＡ２基因的表达能够有
效降低ＴＧＦβ１诱导的ＨＥＬＦ中胶原的合成。
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Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＭＧＡ２ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｏｆＨＥＬＦ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３． Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图３　敲减ＨＭＧＡ２基因表达对ＨＥＬＦ凋亡的影响

５　敲减ＨＭＧＡ２基因表达可降低ＨＥＬＦ中ＲＯＳ的
含量

　　荧光分子探针 ＤＣＦＨＤＡ法结果显示，ＴＧＦβ１
组细胞的ＲＯＳ含量明显低于空白组和 ｓｉＨＭＧＡ２组
（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１组和 ＮＣ组间比较细胞 ＲＯＳ含
量的差异无统计学显著性（Ｐ＞０．０５），见图５。提示
敲减ＨＭＧＡ２基因的表达能够明显提高ＴＧＦβ１诱导
的ＨＥＬＦ中ＲＯＳ的含量。
６　敲减 ＨＭＧＡ２基因的表达下调 ＨＥＬＦ中 ｐＡｋＴ
的蛋白水平

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞 ＡＫＴ和 ｐＡＫＴ的蛋
白水平，结果显示，ＴＧＦβ１组细胞 ｐＡＫＴ的蛋白水
平明显高于空白组和ｓｉＨＭＧＡ２组（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦ
β１组和ＮＣ组间比较ｐＡＫＴ蛋白水平的差异无统计
学显著性（Ｐ＞０．０５），见图６。提示敲减 ＨＭＧＡ２基
因的表达能够抑制 ＴＧＦβ１诱导的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路的激活。

讨　　论

　　ＴＧＦβ有ＴＧＦβ１、ＴＧＦβ２和ＴＧＦβ３３种形式，
其中以ＴＧＦβ１最为重要，是关键的致纤维化因子之
一，在纤维化病变中表达高于正常组织，能促进细胞

外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的积聚，并可促进
成纤维细胞 ＣＯＬＩ和 ＣＯＬＩＩＩ表达，ＴＧＦβ１浓度越
高对ＣＯＬＩ和ＣＯＬＩＩＩ表达促进作用越明显，从而影
响ＰＦ进展［９１０］。此外，也有研究显示，ＴＧＦβ１可抑

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＭＧＡ２ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＯＬⅠａｎｄＣＯＬⅢ ｉｎｔｈｅＨＥＬＦ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．
Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图４　敲减ＨＭＧＡ２基因的表达对ＨＥＬＦ中ＣＯＬⅠ和ＣＯＬⅢ ｍＲＮＡ表达的影响

制肺成纤维细胞凋亡［１１］，以上研究提示抑制ＴＧＦβ１
诱导的肺成纤维细胞增殖、胶原合成及促进细胞凋

亡对ＰＦ治疗具有重要意义。
　　ＨＭＧＡ２编码基因位于１２ｑ１５染色体，是高迁移
率蛋白家族成员之一，可通过蛋白蛋白或蛋白ＤＮＡ
作用方式改变染色体结构，使 ＤＮＡ发生剧烈变性，
进而直接发挥抑制或促进下游基因表达的作用，也

可通过结合于其它的转录因子而间接调节下游基因

表达［１２１３］。现有研究发现，ＨＭＧＡ２异常表达与多种
人类肿瘤密切相关［１４１５］。ＨＭＧＡ２在ＰＦ中的研究较
少。有研究显示，ｍｉＲ２２１可靶向ＨＭＧＡ２调控ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３诱导的上皮间充质转化而抑制博来霉素
诱导的ＰＦ［１６］。ＲＮＡ干扰是一种可特异性敲减靶基
因表达的新技术，目前已成为常用的生物学研究手
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Ｆｉｇｕｒｅ５．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＭＧＡ２ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎＲＯＳｃｏｎｔｅｎｔ
ｉｎｔｈｅＨＥＬＦ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图５　抑制ＨＭＧＡ２基因表达对ＨＥＬＦ中ＲＯＳ含量的影响

段，在基因功能研究、疾病治疗等方面有广泛的应

用［１７１８］。有研究显示，使用 ＲＮＡｉ技术沉默 ＨＭＧＡ２
表达可抑制人胚肺成纤维细胞胶原合成［７］。本研究

结果显示，用ＲＮＡｉ技术敲减 ＨＭＧＡ２的表达可减弱
ＴＧＦβ１诱导的人胚肺成纤维细胞活力和 ＣＯＬＩ和
ＣＯＬＩＩＩ的 ｍＲＮＡ表达，并可促进细胞凋亡，其部分
研究结果与前人研究一致。

　　ＲＯＳ是机体有氧代谢过程中的副产品之一，其
过量产生可导致氧化应激，是引起肿瘤、ＰＦ和糖尿
病等多种疾病的根源［１９２０］。有研究显示，ＥＷ７１９７
可通过阻断ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ和 ＲＯＳ信号转导抑制肝、
肾和肺纤维化［２１］；抑制 ＰＤＥ５Ａ可通过降低 ＲＯＳ产

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＨＭＧＡ２ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｄｏｗｎｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＡＫＴｉｎｔｈｅＨＥＬＦ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５ｖｓＴＧＦβ１ｇｒｏｕｐ．

图６　敲减ＨＭＧＡ２基因的表达对ＨＥＬＦ中ｐＡＫＴ蛋白水平的影响

生及ＲｈｏＡ／Ｒｈｏ激酶激活减弱博莱霉素诱导的肺纤
维化和肺动脉高压［２２］；低剂量镉可通过 ＲＯＳ上调
ＨＭＧＡ２ｍＲＮＡ和蛋白表达，进而上调周期相关蛋白
ｃｙｃｌｉｎＤ１表达，引起细胞周期改变而诱导人胚肺成
纤维细胞 ＭＲＣ５增殖［２３］。本研究结果显示，敲减

ＨＭＧＡ２的表达可增加 ＴＧＦβ１诱导的人胚肺成纤维
细胞的 ＲＯＳ水平。这提示提高 ＲＯＳ水平可能是
ＨＭＧＡ２诱导人胚肺成纤维细胞凋亡的一种途径。
　　ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号是细胞内一条重要的信号途径，
主要由 ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ分子及下游分子组成，ＡＫＴ是
ＰＩ３Ｋ信号下游的信号分子，ＡＫＴ参与促细胞增殖、
抑细胞凋亡的调控［２４］。有研究表明，ＴＧＦβ１可激活
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号，激活的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号可参与细胞
增殖、生长等生理过程［２５］。抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号可
明显阻断 ＴＧＦβ１诱导的人胚肺成纤维细胞增
殖［２６］。本研究结果显示，敲减 ＨＭＧＡ２的表达可降
低ＴＧＦβ１诱导的人胚肺成纤维细胞 ｐＡＫＴ的蛋白
水平，提示敲减 ＨＭＧＡ２的表达可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号抑制人胚肺成纤维细胞生长。
　　综上所述，通过 ＲＮＡｉ沉默 ＨＭＧＡ２表达可抑制

人胚肺成纤维细胞活力和胶原合成，诱导细胞凋亡

及ＲＯＳ产生，从而对 ＰＦ起抑制作用，机制可能与抑
制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号有关。提示在 ＰＦ过程中 ＨＭＧＡ２
可能是一个有效的治疗靶点。
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