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摘要 目的 研究维生素 D ( Vit D) 、肝脏维生素 D 受体
( VDＲ) 在慢性乙型肝炎( CHB) 患者体内表达水平及其与肝
功能、乙型肝炎病毒( HBV) 血清学指标相关性，并进一步探
讨 Vit D体外能否发挥抗病毒作用。方法 检测 81 例初治
CHB患者和 40 例健康体检者血清 Vit D 含量; 采用免疫组
化技术分析肝组织 VDＲ表达情况; Vit D 单独及联合 IFN －
α处理 HepG 2. 2. 15细胞，检测处理后细胞培养上清液 HB-
sAg、HBeAg、HBV DNA 含量，分析各组细胞 VDＲ、IＲF-9、
MxA蛋白表达水平。结果 CHB 组血清 Vit D 含量低于健
康对照( HC) 组 ( P ＜ 0. 05 ) ; CHB 组血清 Vit D 与白蛋白
( ALB) 呈正相关性( r = 0. 339，P = 0. 002 ) ，与 HBV DNA 载
量呈负相关性( r = － 0. 274，P = 0. 013 ) ，与 e 抗原状态有关
( P ＜ 0. 05) ，与丙氨酸氨基转移酶 ( ALT) 、天门冬氨酸氨基
转移酶( AST) 、总胆红素( TBIL) 、碱性磷酸酶( ALP) 、r －谷
氨酰基转移酶 ( GGT ) 、HBsAg、HBcAb 等无相关性; Vit D、
VDＲ表达与 CHB严重程度相关，重度 CHB患者血清 Vit D、
肝组织中 VDＲ 表达水平低于轻、中度 CHB 患者; Vit D +
IFN-α联合组较空白组、单独处理组 HepG 2. 2. 15细胞 VDＲ、
JAK-STAT途径分子 IＲF-9 及下游抗病毒蛋白 MxA 的表达
增强，HBV相关抗原分泌下降。结论 慢乙肝患者体内可
能存在 Vit D /VDＲ 信号通路的功能下降，Vit D 可能通过上
调 VDＲ 表达进而增强 IFN- JAK-STAT 信号途径发挥协同
IFN-α抗病毒效应。
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维生素 D( vitamin D，Vit D) 是一种常见的维生
素，既往认为其主要参与机体骨钙磷代谢，最新研

究［1］表明 Vit D具有调节先天性免疫和适应性免疫
的重要作用，且 Vit D缺乏与各种自身免疫性疾病、

病原体感染等风险增加相关。Vit D 的基线水平与
VDＲ基因多态性影响病毒性肝炎的自然病程以及
聚乙二醇化干扰素( pegylated interferon，Peg-IFN) 治
疗的反应［2 － 3］。进一步研究［4］发现，Vit D能够通过
增强 IFN-α诱导的基因表达，增强 IFN-α 对丙型肝
炎病毒复制的抑制作用，而非活性维生素 D 受体
( vitamin D receptor，VDＲ) 能够结合 STAT1 进而抑
制 JAK-STAT 信号转导途径。目前，关于 Vit D、
VDＲ在 CHB中作用尚未完全清楚，为此该研究分
析了 CHB患者 Vit D、VDＲ 表达与乙型肝炎相关指
标关系，同时通过体外细胞系研究 Vit D 和 IFN-α
单独及联合处理对 HBV 复制水平的影响及其可能
存在的机制，从而为临床抗 HBV治疗提供线索。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 试剂和仪器 MEM 培养液购自美国 Hy-
clone 公司;胎牛血清( fetal bovine serum，FBS) 购自
杭州四季青公司;细胞培养双抗购自上海碧云天生

物科技有限公司; IFN-α购自合肥安科生物公司; Vit
D试剂购自上海阿拉丁公司; 抗干扰素调节因子 9
( IFN regulatory factor-9，IＲF-9) 抗体、抗粘病毒 A 蛋
白( Mx GTPase A，MxA) 抗体、抗-VDＲ 抗体均购自
英国 Abcam 公司; 抗-β-actin 抗体购自美国 Affinity
公司;山羊抗兔 IgG 抗体购自北京中杉金桥生物技
术有限公司; ECL底物发光试剂盒购自美国 Pierce
公司。
1． 1． 2 病例资料 选取 2018 年 1 ～ 12 月在安徽医
科大学第二附属医院感染科收治的 CHB 患者共计
81 例，男 63 例，女 18 例。CHB的诊断符合《慢性乙
型肝炎防治指南( 2015 年版) 》。排除标准:① 存在
其他肝脏疾病如丙型病毒性肝炎、脂肪肝、酒精性肝
病、药物性肝病、自身免疫性肝病、肝硬化等;②曾接
受干扰素和或核苷( 酸) 类药物抗病毒治疗;③ 癌症
或其他严重的慢性疾病; ④ 近 3 个月服用 Vit D 制
剂。选择同期体检人群健康者 40 例作为健康对照
( health control，HC) 组。
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1． 2 方法
1． 2． 1 肝功能指标、Vit D及 HBV相关指标定量检
测 肝功能指标如: 丙氨酸氨基转移酶 ( alanine
aminotransferase，ALT) 、天门冬氨酸氨基转移酶( as-
partate aminotransferase，AST ) 、白蛋白 ( albumin，
ALB) 、总胆红素( total bilirubin，TBIL) 、碱性磷酸酶
( alkaline phosphatase，ALP ) 、r-谷氨酰基转移酶
( gamma-glutamyl transferase，GGT) 由德国西门子全
自动生化分析仪 Dimension EXL TM with LM 检测，
Vit D及 HBV血清学指标分别由瑞士罗氏全自动电
化学发光分析仪 Cobas e602 和雅培全自动化学发
光分析仪 i4000 SＲ检测。HBV DNA 定量检测按照
检测试剂盒( 上海复星长征医学科学有限公司) 说

明书步骤操作。
1． 2． 2 免疫组织化学染色检测 CHB患者肝组织中
VDＲ表达 肝穿标本经超声引导下穿刺取得，采用
Power Vision TM二步法对肝组织标本进行染色，操
作严格按照产品说明书进行，染色结果由光学显微

镜下观察得到。
1． 2． 3 细胞培养及处理 HepG 2. 2. 15细胞以
MEM 培养液添加 10% FBS、105 IU /L 青霉素、105

IU /L链霉素，置于 37 ℃、5% CO2条件下培养。细
胞计数后，按 5 × 105 /孔接种于 12 孔板，待 HepG
2. 2. 15细胞生长到 70% ～ 80%融合时进行处理，分
为空白组、IFN-α ( 105 IU /L ) 处理组、Vit D ( 1
μmol /L) 处理组和联合处理组。加药处理后置于 37
℃、5% CO 2培养箱中培养 48 h。
1． 2． 4 Western blot 技术分析 细胞 PBS 冲洗 3
次，各孔加含 PMSF( 体积比 1 ∶ 100) 的 ＲIPA裂解液
100 μl，冰上裂解 30 min后刮取细胞至 EP 管，离心
( 15 000 r /min、30 min，4 ℃ ) 后收集上清液，BCA法
进行蛋白定量，加入 5 ×蛋白上样缓冲液，沸水中煮
10 min，冷却，配胶( 10%分离胶 + 5%浓缩胶) 电泳
分离，半干转法转移到 PVDF膜上，室温下用封闭液
( 5%的牛奶) 封闭 1 h，TBST 清洗 3 次，加入一抗
( 抗-IＲF-9 抗体: 1 ∶ 2 000; 抗-MxA 抗体: 1 ∶ 1 000;
抗-VDＲ抗体: 1 ∶ 1 00 ) 中 4 ℃震荡过夜，第 2 天清
洗后于室温下二抗( 山羊抗兔 IgG 抗体: 1 ∶ 5 000 )
中孵育 1 h，清洗待用。吸取等量的 ECL 2 种试剂，
混合均匀后均匀涂抹在 PVDF 膜表面，在自动显影
仪上曝光，β-actin 作为内参。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 22. 0 进行统计学分
析。采用 Kolmogorov-Smirnov 检验对计量资料进行
正态分布检验，正态分布数据以 珋x ± s 表示，非正态

分布数据以 M( P25，P75 ) 表示。两组结果比较采用
两独立样本 t检验或 Mann-Whitney U 检验，多组结
果比较采用方差分析，构成比比较采用卡方检验，相

关性采用 Pearson 和 Spearman 相关分析。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 人口学资料及实验室指标 本研究纳入 CHB
组 81 例，健康对照组 ( health control，HC) 40 例，两
组年龄及性别特征无统计学差异。与 HC 组比较，
CHB组患者肝功能指标 ALT、AST、ALB、ALP、GGT
差异有统计学意义( P≤0. 001) ( 表 1) 。

表 1 研究对象基本资料［珋x ± s，M( P25，P75) ］

参数 CHB( n = 81) HC( n = 40) 统计量值 P值

年龄( 岁) 35( 29，45) 36( 33，38) 0． 409 0． 522

性别( n，男 /女) 63 /18 29 /11 － 0． 088 0． 930

ALT( U/L) 135． 0( 77． 0，268． 0) 19． 0( 14． 0，26． 0) － 8． 560 ＜ 0． 001

AST( U/L) 65． 0( 42． 0，112． 0) 20． 0( 16． 0，23． 0) － 8． 516 ＜ 0． 001

ALB( g /L) 39． 1 ± 4． 4 43． 3 ± 2． 7 － 9． 630 0． 001

TBIL( μmol / l) 14． 9( 10． 7，21． 6) 15． 1( 11． 5，20． 1) － 0． 430 0． 667

ALP( U/L) 92． 0( 75． 3，114． 0) 77． 0( 59． 5，85． 8) － 3． 961 ＜ 0． 001

GGT( U/L) 49． 5( 29． 0，115． 8) 23． 0( 14． 5，31． 0) － 4． 881 ＜ 0． 001

HBsAg( log10 IU/ml) 3． 7 ± 0． 7 阴性

HBcAb( S /CO) 9． 8 ± 1． 4 阴性

HBV DNA( Log10 IU/ml) 5． 85 ± 1． 4 阴性

HBeAg( n，阳 /阴) 42 /39 0 /0

2． 2 CHB 患者血清 Vit D 含量及分布 血清 Vit
D含量在 CHB 组和 HC 组分别为 ( 25. 04 ± 7. 50 )
ng /ml和( 27. 71 ± 5. 55 ) ng /ml，差异有统计学意义
( P ＜ 0. 05) 。目前广泛接受的 Vit D 含量定义为正
常( ＞ 30 ng /ml) 、不足( 20 ～ 30 ng /ml) 、缺乏( ＜ 20
ng /ml) ［5］。CHB组中患者血清 Vit D 含量正常、不
足、缺乏比例分别为 24. 69% ( 20 /81) ，45. 68% ( 37 /
81) 、29. 63% ( 24 /81) ; HC 组中 Vit D 含量正常、不
足、缺乏比例分别为 30% ( 12 /40 ) 、65% ( 26 /40 ) 、
5% ( 2 /40) ，CHB患者不同含量 Vit D构成与 HC 组
相比差异有统计学意义( P ＜ 0. 001) ( 图 1) 。
2． 3 CHB 患者血清 Vit D 水平与肝功能、HBV 血
清学指标相关性 ALT、AST、ALB 和 TBIL 是评估
CHB严重程度常用的生化指标，尤其 ALT 和 AST
在 CHB 临床分期和治疗中具有重要意义。通过
Pearson和 Spearman相关分析，CHB组血清 Vit D水
平与 ALB呈正相关性( r = 0. 339，P = 0. 002 ) ，而与
其它肝功生化指标 ALT、AST、TBIL、ALP、GGT 间无
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相关性; CHB 患者血清 Vit D水平与 HBV DNA呈负
相关性( r = － 0. 274，P = 0. 013) ，与 HBsAg 、HBcAb
无相关性。HBeAg阳性患者血清 Vit D 水平( 23. 43
± 7. 86 ) ng /ml 与 HBeAg 阴性患者 Vit D 水平
( 26. 77 ± 6. 78) ng /ml相比差异有统计学意义( P ＜
0. 05) ( 图 2) 。
2． 4 CHB 分期与血清 Vit D、肝组织中 VDＲ 表达
关系 据 ALT、AST、TBIL、ALB 等指标将 CHB 患者
分为轻度 ( n = 19 ) 、中度 ( n = 49 ) 、重度 ( n = 13 ) 。
血清 Vit D水平与 CHB严重程度相关，中度 CHB患
者血清 Vit D 水平 ( 25. 46 ± 6. 53 ) ng /ml 及重度
CHB患者血清 Vit D 水平 ( 17. 19 ± 3. 04 ) ng /ml 低
于轻度 CHB患者血清 Vit D( 29. 98 ± 7. 77 ) ng /ml，
且重度 CHB患者血清 Vit D 水平低于中度 CHB 患
者血清 Vit D( 图 3A) 。免疫组化染色显示，CHB 患

者肝组织 VDＲ表达较健康人群降低，且随肝炎严重
程度加重而表达下降( 图 3B) 。
2． 5 Vit D和 IFN-α单独及联合处理 HepG2. 2. 15
细胞后 HBV血清学指标及 VDＲ、MxA、IＲF-9 蛋白
表达水平分析 经 Vit D 单独及联合 IFN-α 处理
HepG2. 2. 15 细胞后，与空白组相比，IFN-α + Vit D
联合处理组对 HepG2. 2. 15 细胞分泌 HBsAg、
HBeAg 的抑制作用大于 IFN-α 组和 Vit D 组; 与
IFN-α 组相比，IFN-α + Vit D 联合处理组上清液中
HBsAg、HBeAg分泌下降，其中 HBsAg 差异有统计
学意义( P ＜ 0. 05 ) 。运用实时荧光定量 PCＲ 分析
细胞上清液 HBV DNA，各处理组未见明显抑制作用
( 表 2 ) 。经 Vit D 单独及联合 IFN-α 处理后，
HepG2. 2. 15 内 VDＲ、IＲF-9 和 MxA 蛋白的表达量
增高( 图 4) 。

图 1 CHB组和 HC组血清 Vit D含量及分布

与 HC组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊＊P ＜ 0. 001

图 2 CHB患者血清 Vit D水平与 ALB、HBV DNA关系
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图 3 CHB分期与血清 Vit D、肝组织中 VDＲ表达水平关系 × 200

A:不同程度 CHB患者血清 Vit D水平; B: VDＲ在 CHB患者及正常肝组织中的表达; a:正常; b:轻度; c: 中度; d: 重度; 与轻度 CHB 比较:
* P ＜ 0. 05，＊＊＊P ＜ 0. 001; 与中度 CHB比较: ###P ＜ 0. 001

表 2 Vit D和 IFN-α单独及联合处理后细胞培养

上清液 HBV血清学指标( n = 3，珋x ± s)

组别
HBsAg

( IU /ml)

HBeAg

( S /CO)

HBV DNA

( Log10 IU /ml)
空白 69． 44 ± 8． 96 64． 64 ± 6． 14 4． 95 ± 0． 04
Vit D 56． 00 ± 8． 04 58． 81 ± 6． 13 4． 90 ± 0． 05
IFN-α 50． 98 ± 3． 29* 48． 15 ± 4． 78* 4． 89 ± 0． 75
IFN-α + Vit D 43． 39 ± 2． 74＊＊# 45． 72 ± 4． 86* 4． 87 ± 0． 04
F值 8． 830 7． 845 1． 249
P值 0． 006 0． 009 0． 355

与空白组比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与 IFN-α 组比较: #P ＜

0. 05

图 4 Vit D和 IFN-α单独及联合处理后细胞 VDＲ、MxA、

IＲF-9 蛋白表达水平

3 讨论

Vit D活性形式为 1，25 ( OH) 2D3，一般认为经

食物或光照来源的 Vit D前体首先在肝脏中被羟化
成 25 ( OH ) D3，随后在肾脏中被羟化成 1，25
( OH) 2D3。近来研究

［6］发现，Vit D代谢酶也存在于
多种组织中，如胎盘、皮肤和免疫细胞，同时，某些信
号如 IFN或 Toll样受体可刺激相关酶表达，使巨噬
细胞产生具有生物活性的代谢物 1，25 ( OH) 2D3。

Chen et al［7］长期随访 128 例初治 CHB 患者发现，
CHB患者基线 Vit D 水平明显低于健康人群，与血
清 HBV DNA 载量呈负相关，经过核苷( 酸) 类似物
治疗后，整体 Vit D水平有所上升，且发生 e 抗原转
换 CHB患者血清 Vit D水平高于 e抗原持续阳性患
者，提示 CHB 患者体内 Vit D 水平对抗病毒疗效有
一定的预测价值。本研究通过分析健康体检者、初
治 CHB患者血清 Vit D 水平与实验室参数间关系，
表明 CHB 患者血清 Vit D 水平低于健康体检者，与
HBV DNA 载量、e 抗原状态相关，这也与 Chen et
al［7］研究一致。

VDＲ是一种 48 ku 大小的可溶性蛋白，属于核
受体超家族成员，几乎所有组织中都有表达，与 Vit
D通过配体 －受体模式激活，作用于靶基因上的特
定 DNA 序列，进而调节结构基因的表达［8］。研
究［9］表明慢性丙型肝炎患者肝脏 VDＲ 表达显著低
于健康人群，与肝脏损伤严重程度密切相关，并且在

获得完全病毒学应答的患者中肝脏 VDＲ 表达高于
未获得患者，提示慢性丙型肝炎患者体内可能存在

Vit D /VDＲ信号通路的功能下降，进而影响抗病毒
效果乃至疾病进程。同样，有体外实验［10］发现
VDＲ 在 HBV 转染细胞中表达下调，相应减少了
CAMP、TNF-α 等因子表达，不利于 Vit D 发挥对
HBV转录和翻译的抑制作用。此外，有研究［11］报
道 Vit D 可通过 VDＲ 抑制 TGF-1 /SMAD3 信号通
路，从而抑制肝星状细胞激活以此减轻肝纤维化，通

过长期随访提出 Vit D基因多态性与丙型肝炎进展
有关。本研究显示 CHB 患者血清 Vit D、肝组织中
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VDＲ表达与 CHB严重程度负相关，提示 CHB 患者
体内可能也存在 Vit D /VDＲ 信号通路的功能下降，
这可能不利于药物发挥抗病毒作用，甚至加速 CHB
转变为肝纤维化乃至肝硬化的进程。
有研究［12］表明，Vit D 可诱导 IFN 介导的信号

通路的表达，进而发挥抗丙型肝炎病毒效应。本研
究显示 Vit D 处理后 HepG2. 2. 15 细胞内抗病毒蛋
白 MxA 表达升高，同时细胞分泌的 HBV 相关抗原
出现下降趋势，提示 Vit D 可能通过作用于 IFN-α
JAK-STAT通路，上调抗病毒蛋白 MxA表达，进而影
响病毒复制。另有研究［6］发现，Vit D 与 IFN-α 发
挥协同效应，增强 IFN-α 抗病毒活性。本研究进一
步采用 Vit D与 IFN-α联合处理 HepG2. 2. 15 细胞，
显示 IＲF-9 和 MxA 蛋白的表达及对 HBV抗原抑制
作用较 IFN-α 单独处理增强，与其研究一致，表明
Vit D可能通过增强 HepG2. 2. 15 细胞 JAK-STAT途
径分子 IＲF-9 及下游抗病毒蛋白 MxA 的表达，抑制
HepG2. 2. 15 细胞 HBV 抗原分泌，增强 IFN-α 的药
效。同时，Bi et al［13］发现较 IFN-α 单独处理，Vit D
与 IFN-α联合处理乙型肝炎模型小鼠病毒复制及抗
原分泌显著降低，有较好的预后，这可能是加强了药

物疗效带来的良好反应。因此，定期监测及维持
CHB患者体内一定的 Vit D 水平可能有助于 CHB
患者的病情评估以及疾病控制。
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Study on the expression levels and the related antiviral mechanisms
of vitamin D and vitamin D receptor in patients with chronic hepatitis B

Wang Lingmei，Guan Shihe，Zhang Hao，et al
( Dept of Clinical Laboratory，The Second Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To analyze the expression levels of vitamin D ( Vit D) ，liver vitamin D receptor ( VDＲ) in
patients with chronic hepatitis B ( CHB) and its correlations with liver function and hepatitis B virus ( HBV) sero-
logical indicators，and further explore whether Vit D can exert antiviral effects in vitro． Methods The serum levels
of Vit D were measured in 81 untreated CHB patients and 40 healthy subjects． The expression of VDＲ in liver tis-
sue was analyzed by immunohistochemistry． HBV-related parameters ( HBsAg，HBeAg，HBV DNA) in cell culture
supernatants and the protein expressiones ( VDＲ，IＲF-9，MxA) in cells were detected after HepG2. 2. 15 cells
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were treated with Vit D alone or in combination with IFN-α． Ｒesults The serum Vit D level in CHB group was
lower than that in healthy controls ( HC) group ( P ＜ 0. 05) ． The serum Vit D level was positively correlated with
albumia( ALB) ( r = 0. 339，P = 0. 002 ) ，negatively correlated with HBV DNA viral load ( r = － 0. 274，P =
0. 013) ，correlated with e atigen status ( P ＜ 0. 05) ，no correlation with alanine aminotransferase( ALT) 、aspartate
aminotransferase( AST) 、total bilirubin( TBIL) 、alkaline phosphatase( ALP) 、gamma － glutamyl transferase( GGT) ，
HBsAg and HBcAb． Also，the expression levels of Vit D and VDＲ were related to the severity of CHB． The ex-
pression levels of Vit D in serum and VDＲ in liver tissue of severe CHB patients were lower than those of mild and
moderate CHB patients． The expression of VDＲ，JAK-STAT signal transduction molecules IＲF-9 and downstream
antiviral protein MxA in the Vit D combination with IFN-α group were higher and the secretion of HBV-related anti-
gens was lower than those in the blank group and the single treatment group． Conclusion There may be a decline
in the function of the Vit D /VDＲ signaling pathway in patients with CHB． Vit D may play a synergistic IFN-α anti-
viral effect by increasing the VDＲ expression and thereby enhancing the IFN-JAK-STAT signaling pathway．
Key words chronic hepatitis B; vitamin D; vitamin D receptor
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过表达 miＲ-34a脂肪干细胞外泌体调控增生性瘢痕
成纤维细胞增殖及凋亡的研究

肖向阳，郑德义，王宝云，李自力

摘要 目的 探讨脂肪干细胞( ADSCs) 过表达 miＲ-34a 后
释放的外泌体对人增生性瘢痕成纤维细胞 ( HSF) 增殖及凋
亡的影响。方法 从人脂肪组织中分离原代 ADSCs，流式细
胞术鉴定其表面标记分子，茜素红和碱性磷酸酶染色观察其

成骨分化能力; 采用 miＲ-34a 过表达慢病毒感染 ADSCs，获
得 miＲ-34a过表达的 ADSCs ( ADSCs /miＲ-34a) 和阴性对照
的 ADSCs( ADSCs / miＲ-NC) ，然后提取各组细胞上清液中的
外泌体，获得 ADSCs 外泌体 ( ExoADSCs ) 、miＲ-34a 过表达的
ADSCs外泌体( ExoADSCs /miＲ-34a ) 和阴性对照的 ADSCs 外泌体
( ExoADSCs /miＲ-NC ) ，利用透射电镜观察外泌体形态，Western blot

检测外泌体表面标志蛋白 CD81 和 CD63; 再将得到的外泌
体分别与 HSF共培养，分为对照组( HSF + PBS) 、ExoADSCs处
理组 ( HSF + ExoADSCs ) 、ExoADSCs /miＲ-NC 处 理 组 ( HSF +
ExoADSCs /miＲ-NC ) 和 ExoADSCs /miＲ-34a 处 理 组 ( HSF +
ExoADSCs /miＲ-34a ) 。采用 qＲT-PCＲ法检测各组 ADSCs及外泌体
中 miＲ-34a 的表达水平; MTT 法检测各组 HSF 细胞的增殖
能力;流式细胞术检测各组 HSF 细胞的凋亡水平。Western
blot法检测各组 HSF细胞凋亡相关蛋白( cleaved-Caspase-3、
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Bax和 Bcl-2) 、纤维化相关蛋白( COL Ⅰ、COL Ⅲ) 及 TGF-β /
Smad信号通路相关蛋白( TGF-β1、p-Smad2 和 p-Smad3) 的表
达水平。结果 成功分离得到 ADSCs，并具有成骨分化能
力;透射电镜可见直径在 50 ～ 100 nm 呈双层膜结构的圆形
或椭圆形囊泡状小体，Western blot 显示外泌体标志性蛋白
CD81 和 CD63 阳性表达; miＲ-34a过表达可增加 ADSCs及其
外泌 体 中 miＲ-34a 表 达 水 平; 与 ExoADSCs 处 理 组 和
ExoADSCs /miＲ-NC处理组比较，ExoADSCs /miＲ-34a干预可抑制 HSF 增
殖( P ＜ 0. 05 ) ，提高其凋亡率 ( P ＜ 0. 05 ) ，并上调 cleaved-
Caspase-3 和 Bax 蛋白表达水平 ( P ＜ 0. 05 ) ，并下调 Bcl-2、
COL Ⅰ、COL Ⅲ、p-Smad2、p-Smad3 和 TGF-β1 等蛋白表达水
平( P ＜ 0. 05) 。结论 过表达 miＲ-34a 的 ADSCs 外泌体可
能通过下调 TGF-β /Smad信号通路抑制 HSF细胞增殖，促进
其凋亡。

关键词 脂肪干细胞; 外泌体; miＲ-34a; 人增生性瘢痕成纤
维细胞;增殖凋亡
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长期愈合的软组织伤口容易形成瘢痕，这不利

于伤口愈合质量［1］。因此，缩短软组织创伤愈合时
间，减少瘢痕形成，是临床急需解决的问题。脂肪干
细胞( adipose-derived stem cells，ADSCs) 能分泌多种
可溶性因子，如生长因子、细胞因子、胞外体等［2］。
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