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泡球蚴蛋白通过 Wnt/β-Catenin信号通路调控小鼠
肝星状细胞二肽基肽酶-4的表达研究*
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【摘要】 目的 探讨泡球蚴蛋白对肝星状细胞中纤维化关键基因二肽基肽酶-4(Dipeptidyl
 

Peptidase
 

4,DPP4)表达的

调控机制。 方法 免疫组织化学法检测二肽基肽酶-4在泡型棘球蚴病患者肝脏病灶近端与远端的表达情况。体外培

养小鼠肝星状细胞系JS1,以60
 

μg/mL浓度的泡球蚴蛋白(Echinococcus
 

multilocularis
 

Protein,EmP)刺激JS1细胞,检
测细胞活化及 Wnt通路的激活情况,Wnt通路抑制剂(IWP-2)和激动剂(LY2090314)靶向干预检测肝星状细胞活化标

志物COL1A1、α-SMA与PPARγ,Wnt通路关键分子 Wnt5a、β-catenin、GSK3β以及DPP4的表达水平。 结果 免疫

组化检测结果显示泡型棘球蚴病患者肝脏病灶近端DPP4的表达(5927±987.1)显著高于病灶远端(2478±696.9),差
异有统计学意义(t=9.026,P<0.05);EmP可显著促进JS1细胞活化并促进DPP4的表达,差异有统计学意义(FDPP4=
10.65,P<0.05);与对照组相比,EmP刺激组 Wnt通路激活,Wnt5a、β-catenin、p-GSK3β的表达水平上升,差异有统计

学意义(WB:FWnt5a=18.28,Fβ-Catenin=14.98,FP-GSK3β=28.52;RT-qPCR:FWnt5a=27.29,FCTNNB1=21.24,FGSK3β=7.974,

P<0.05);Wnt通路抑制剂IWP-2干预可抑制EmP蛋白对α-SMA、DPP4的表达的促进作用,上调PPARγ的表达,差
异有统计学意义(WB:F

 

DPP4=26.27,Fα-SMA=126.4,FPPAR-γ=8.187;RT-qPCR:FDPP4=41.23,FACTA2=185.2,FPPARG=
136.2,P<0.05);与EmP刺激组相比,Wnt通路激动剂可促进JS1细胞的活化及 DPP4的表达,差异有统计学意义

(WB:FDPP4=151.0;RT-qPCR:FDPP4=29.71,P<0.05)。 结论 EmP蛋白可通过激活 Wnt/β-Catenin通路促进纤维

化关键基因DPP4的表达。
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【Abstract】 Objective To
 

determine
 

the
 

regulatory
 

mechanism
 

of
 

Echinococcus
 

multilocularis
 

protein
 

on
 

the
 

expres-

sion
 

of
 

Dipeptidyl
 

Peptidase
 

4
 

(DPP4),a
 

key
 

gene
 

for
 

fibrosis
 

in
 

hepatic
 

stellate
 

cells. Methods Mouse
 

hepatic
 

stellate
 

cell
 

line
 

JS1
 

was
 

cultured
 

in
 

vitro,and
 

JS1
 

cells
 

were
 

stimulated
 

with
 

E.
 

multilocularis
 

protein
 

(EmP)concentration
 

of
 

60
 

μg/mL
 

to
 

detect
 

cell
 

activation
 

and
 

activation
 

of
 

Wnt
 

pathway,the
 

expression
 

of
 

Dipeptidyl
 

Peptidase4
 

in
 

the
 

closed
 

and
 

distant
 

liver
 

lesions
 

of
 

alveolar
 

echinococcosis
 

patients
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.Wnt
 

pathway
 

was
 

targeted
 

by
 

Wnt
 

pathway
 

inhibitor
 

(IWP-2)
 

and
 

agonist
 

(LY2090314),and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cell
 

activation
 

markers
 

COL1A1,α-SMA
 

and
 

PPARγ,Wnt
 

pathway
 

key
 

molecules
 

Wnt5a,β-catenin,GSK3β
 

and
 

DPP4
 

were
 

detected 
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Results EmP
 

could
 

significantly
 

promote
 

the
 

activation
 

of
 

JS1
 

cells
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

DPP4,with
 

statistical
 

signifi-
cance

 

(FDPP4=10.65,P<0.05),The
 

expression
 

of
 

DPP4
 

in
 

the
 

closer
 

to
 

the
 

liver
 

lesions(5927±987.1)in
 

alveolar
 

echi-
nococcosis

 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

distal
 

end
 

of
 

liver
 

lesions,with
 

statistical
 

significance(2478±
696.9),(t=9.026,P<0.05

 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

Wnt
 

pathway
 

was
 

activated
 

in
 

EmP
 

stimulation
 

group,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

Wnt5a,β-catenin
 

and
 

P-GSK3β
 

were
 

increased,with
 

statistical
 

significance
 

(WB:FWnt5a

=18.28,Fβ-Catenin=14.98,FP-GSK3β=28.52;RT-qPCR:FWnt5a=27.29,FCTNNB1=21.24,FGSK3β=7.974,P<0.05).
 

Wnt
 

pathway
 

inhibitor
 

IWP-2
 

could
 

inhibit
 

the
 

promoting
 

effect
 

of
 

EmP
 

protein
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

α-SMA
 

and
 

DPP4,and
 

up-
regulate

 

the
 

expression
 

of
 

PPARγ,with
 

statistical
 

significance(WB:F
 

DPP4
 =26.27,Fα-SMA

 =126.4,FPPAR-γ=8.187;RT-

qPCR:FDPP4
 =41.23,

 

FACTA2
 =185.2,FPPARG=136.2,P<0.05).Compared

 

with
 

EmP
 

stimulation
 

group,Wnt
 

pathway
 

agonists
 

could
 

further
 

promote
 

JS1
 

cell
 

activation
 

and
 

DPP4
 

expression,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(WB:FDPP4=151.0;RT-qPCR
 

:FDPP4=29.71,P<0.05). Conclusion EmP
 

can
 

promote
 

the
 

expression
 

of
 

DPP4,a
 

key
 

gene
 

for
 

fibrosis,by
 

activating
 

the
 

Wnt/β-Catenin
 

pathway.
【Key

 

words】 Echinococcus
 

multilocularis;liver
 

fibrosis;Dipeptidyl
 

peptidase-4;Wnt/β-Catenin
 

pathway

  泡型棘球蚴病(Alveolar
 

echinococcoisis,AE)是
分布于北半球的一种寄生虫性人畜共患疾病,是由多

房棘球蚴(Echinococcus
 

multilocularis)幼虫期(原头

蚴)感染所致[1],纤维化是 AE 的典型病理特征之

一[2],纤维化的发展可抑制抗包虫药物对病灶区域的

有效渗透,并阻碍了免疫细胞对病灶内部的浸润及杀

伤,抗纤维化治疗有助于减轻肝脏损伤并提高机体或

药物对E.multilocularis的清除效果[3],肝星状细胞

(hepatic
 

stellate
 

cells,HSCs)作为肝脏纤维化中关键

的效应细胞,是肝损伤时细胞外基质(extracellular
 

matrix,ECM)的主要来源[4],逆转肝星状细胞的活化

是泡型棘球蚴病新的治疗途径。
二肽基肽酶4(DPP4)是一种外肽酶,在多种器官

中以跨膜蛋白形存在,部分也以循环可溶性形式表

达[5]。DPP4表达于小鼠成纤维细胞,与纤维化过程

中ECM分泌增加有关[6],参与多种器官中慢性纤维

化疾病的发生发展,如肝纤维化、肾纤维化和肺纤维

化[7-9],DPP4抑制剂可抑制ECM的沉积,进而减轻纤

维化[10-11]。本课题组前期研究发现,在泡球蚴感染小

鼠模型中,DPP4
 

高表达于病灶周围,且EmP刺激可

上调HSCs中DPP4的表达,提示DPP4可能作为纤

维化关键基因参与了泡球蚴感染所致肝纤维化的发

展[12]。然而,HSCs中DPP4表达调控机制尚不清楚,
本文将从体外水平研究EmP对肝星状细胞中纤维化

关键基因DPP4表达的调控机制。

对象与方法

1 研究对象

1.1 临床病例 以2019年5月-2021年2月在新疆

医科大学第一附属医院确诊的10例肝多房棘球蚴病

患者作为研究对象,多房棘球蚴病患者诊断均经血清

学和病理学检测证实,且符合
 

《包虫病诊断标准
 

》
(WS257-2006)[13]。留取手术切除组织标本(病人接

受根治性肝部分切除术及离体肝切除+自体肝移植

术),根据手术取材包括病灶近旁肝组织(CLT)10例

及对应病灶远端肝组织(DLT)10例(包括 CLT和

DLT成对标本10例),同时收集患者临床病理资料。
病例排除标准:1)合并囊型包虫病患者;2)合并肿

瘤及严重感染者;3)合并病毒性肝炎。10例肝多房棘

球蚴病患者,其中男性6例、女性4例,年龄15~64
岁。

涉及本研究的参与对象均通过新疆医科大学第一

附属医院伦理委员会批准(编号:20140411-05),且所

有研究对象均签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器 DMEM
 

4.5
 

g/L高糖培养基、胎
牛血清、HEPES、胰酶、青链霉素均购自美国Gibco公

司;通路抑制剂/激动剂IWP-2和LY2090314均购自

美国Selleckchem 公司;PrimeScript
 

RT试剂盒购自

日本TaKaRa公司;RT-qPCR试剂盒购自德国 QIA-
GEN公司;PVDF膜购自美国 Millipore公司;脱脂奶

粉购自美国BD公司;StepOneTM 荧光定量PCR仪购

自美国Thermo
 

Fisher
 

Scientific;化学发光仪购自美

国BIO-RAD公司。

1.3 细胞 小鼠肝星状细胞系JS1购自华拓生物公

司。

2 方法

2.1 细胞培养 JS1于5%
 

CO2 的37
 

℃恒温培养

箱,采用DMEM
 

4.5
 

g/L高糖培养基(10%胎牛血清、

1%
 

HEPES、0.25%胰酶,1%链霉素和青霉素)培养;
细胞实验分为空白对照组、EmP刺激组、IWP-2干预

组、LY2090314干预组4组。

2.2 EmP提取 分离保种于沙鼠体内的多房棘球蚴

原头蚴(PSCs),将泡球蚴原头蚴置于液氮研磨后加入

PBS,摇床震荡过夜。4
 

℃
 

13
 

500
 

r/min离心15
 

min,
取上清,BCA法定量,Emp刺激组采用60

 

μg/mL浓

度进行干预。
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2.3 免疫组织化学 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2
 

h,二甲苯脱

蜡,梯度酒精水化,3%
 

H2O2 浸润15
 

min,EDTA抗

原修复液热修复15
 

min,自然冷却至室温,山羊血清

室温封闭40
 

min;加入二肽激肽酶-4(DPP4)抗体

(ab187048,abcam),4
 

℃孵育过夜,复温1
 

h;加入二抗

室温孵育2
 

h,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-Pro
 

PusVersion6.0l软件

进行图像分析。

2.4 实时荧光定量 PCR(RT-qPCR)
 

用Trizol法提

取JS1细胞总
 

RNA,测RNA浓度,使用将RNA逆转

录为cDNA,利用实时荧光定量
 

PCR系统检测目的基

因mRNA的表达量。以GAPDH
 

作为内对照基因,
采用2-ΔΔCT 方法进行结果计算,所需引物均购自于上

海生工生物有限公司,序列信息见表1。

2.5 蛋白免疫印迹 细胞处理后用RIPA裂解混合

液(RIPA裂解液:磷酸酶抑制剂:PMSF=100∶1∶1)
提取各组总蛋白,采用BCA法进行蛋白定量,蛋白变

性后取20
 

μg蛋白样本经10%
 

SDS
 

PAGE电泳后,将
蛋白转至0.45

 

μm孔径PVDF膜,5%脱脂奶粉室温

封闭1
 

h,TBST洗膜,加入一抗(表2),4
 

℃孵育过夜,

TBST洗膜,室温孵育标记带 HRP标记二抗2
 

h,

TBST洗膜,用ECL显色液于凝胶成像仪中拍照,Im-
age

 

J软件扫描分析蛋白条带灰度值。

表
 

1 引物列表
Table

 

1 Primer
 

list
基因
Gene

上游引物序列(5'-3')
Forward

 

Primer
 

Sequence
下游引物序列(5'-3')

Reverse
 

Primer
 

Sequence

GAPDH AGGTCGGTGTGAACGGATTTG TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA
ACTA2 GTCCCAGACATCAGGGAGTAA TCGGATACTTCAGCGTCAGGA
COL1A1 GCTCCTCTTAGGGGCCACT ATTGGGGACCCTTAGGCCAT
TIMP1 GCAACTCGGACCTGGTCATAA CGGCCCGTGATGAGAAACT
MMP2 CAAGGATGGACTCCTGGCACAT TACTCGCCATCAGCGTTCCCAT
PPARG GCCAAGGTGCTCCAGAAGATGAC GTGAAGGCTCATGTCTGTCTCTGTC
DPP4 ACTACAGTGGCTCAGGAGGATTCAG TCAACATGCTGCTGCTCGGATG

WNT5A GCGGCTGCGGAGACAACATC CTGTCCTACGGCCTGCTTCATTG
CTNNB1 TGCCGTTCGCCTTCATTATGGAC TGGGCAAAGGGCAAGGTTTCG
GSK3B CCAAATGGGCGAGACACACCTG CTGAGGCTGCTGTGGCGTTG

表
 

2 抗体列表
Table

 

2 List
 

of
 

Antibody
抗体名称
Antibody

品牌
Brand

货号
Cat.NO

浓度
Concentration

Anti-alpha
 

smooth
 

muscle
 

Actin abcam,美国 ab124964 1∶5000
Anti-PPAR

 

gamma abcam,美国 ab209350 1∶500
Anti-DPP4 abcam,美国 ab187048 1∶1000
Anti-Wnt5a

 

antibody abcam,美国 ab229200 1∶200

β-Catenin
 

Rabbit
 

mAb CST,美国 8480S 1∶1000
Phospho-GSK-3β

 

Rabbit
 

mAb CST,美国 5558S 1∶1000
GSK-3β

 

Rabbit
 

mAb CST,美国 12456S 1∶1000
重组Anti-GAPDH abcam,美国 ab181602 1∶10000

3 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±标准差(x±s)表示,使用独立

样本t检验估计两组间的统计学意义、单因素方差分

析进行三组或更多组之间的比较。P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1 EmP刺激可促进肝星状细胞活化及DPP4的表达

Western
 

blot结果显示,与对照组相比,EmP和

TGF-β1处 理 组 的 α-SMA 的 表 达 水 平 显 著 升 高、

PPAR
 

γ显著减少。经EmP处理的JS1细胞与对照

组相比,DPP4的表达在蛋白水平显著上调,差异有统

计学 意 义(FPPAR
 

γ=52.76,Fα-SMA=12.7,FDPP4=
10.65,P<0.05),(图1

 

A-B)。泡型棘球蚴病患者肝

脏病灶近端DPP4的表达(5927±987.1)显著高于病

灶远端(2478±696.9),差异有统计学意义(t=9.026,

P<0.05),(图1C)。

  A EmP刺激肝星状细胞PPAR-γ、α-SMA、DPP4蛋白水平的变
化 B Western

 

Blot灰度计测结果分析柱状图(*
 

P<0.05) C 泡
型棘球蚴病患者肝脏病灶近、远端DPP4表达情况

图
 

1 EmP促进肝星状细胞的激活及DPP4表达水平的变化

A EmP
 

stimulated
 

the
 

changes
 

of
 

PPAR-γ,α-SMA
 

and
 

DPP4
 

protein
 

levels
 

in
 

hepatic
 

stellate
 

cells B Analysis
 

of
 

gray
 

meter
 

meas-
urement

 

results(*
 

P<0.05) C Expression
 

of
 

DPP4
 

in
 

close
 

and
 

distal
 

liver
 

lesions
 

of
 

alveolar
 

echinococcosis
 

patients
Fig.1 EmP

 

promotes
 

the
 

activation
 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cells
and

 

changes
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

DPP4

2 Wnt/β-Catenin信号通路在EmP刺激的肝星状细

胞中被激活

Western
 

blot结果显示,与对照组相比,经EmP
刺激后的JS1细胞 Wnt5a、β-Catenin、P-GSK3β的蛋

白水平显著增加差异均有统计学意义(FWnt5a=18.28,

Fβ-Catenin=14.98,FP-GSK3β=28.52,P<0.05),(图2A-
B)。RT-qPCR结果显示,与对照组相比,经EmP刺

激后 的 JS1 细 胞 WNT5A、CTNNB1、GSK3B 的

mRNA水平显著增加,差异均有统计学意义(FWNT5A

=27.29,F
 

CTNNB1=21.24
 

FGSK3β=7.974,P<0.05),
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(图C)。

  A EmP刺激小鼠肝星状细胞 Wnt/β-Catenin信号通路蛋白表达
情况 B Western

 

Blot灰度计测结果分析柱状图(*
 

P<0.05) C 
EmP刺激小鼠肝星状细胞 Wnt/β-Catenin信号通路mRNA表达情况

图
 

2 EmP刺激肝星状细胞后 Wnt/β-Catenin信号通路变化情况

A Expression
 

of
 

Wnt/β-Catenin
 

signaling
 

pathway
 

protein
 

in
 

mouse
 

hepatic
 

stellate
 

cells
 

stimulated
 

by
 

EmP B Analysis
 

of
 

gray
 

meter
 

measurement
 

results(*
 

P<0.05) C Expression
 

of
 

Wnt/β-
Catenin

 

signaling
 

pathway
 

mRNA
 

in
 

mouse
 

hepatic
 

stellate
 

cells
 

stimu-
lated

 

by
 

EmP
Fig.2 Changes

 

of
 

Wnt/β-Catenin
 

signaling
 

pathway
 

after
stimulation

 

of
 

hepatic
 

stellate
 

cells
 

by
 

EmP

3 Wnt通路抑制剂干预EmP刺激的肝星状细胞抑制

DPP4的表达

IWP-2刺激经EmP处理的JS1后,在 mRNA水

平上,GSK3B 表 达 受 到 抑 制,WNT5A、CTNNB1、

DPP4、ACTA2、COL1A1、TIMP1、MMP2表达减

少、PPARG 的 表 达 增 多,差 异 具 有 统 计 学 意 义

(FGSK-3β=215.4,FWNT5A
 =60.66,FCTNNB1

 =87.31,

FDPP4
 =41.23,FACTA2

 =185.2,FCOL1A1=26.22,F
 

TIMP1
 

=156.6,FMMP2=148.6,FPPARG=136.2,P<0.05),
(图3A)。Western

 

blot结果显示,IWP-2干预后抑制

Wnt5a、β-catenin和p-GSK3β的表达,同时下调EmP
激活的小鼠肝星状细胞中DPP4的表达水平,随后肝

星状细胞激活态标志物α-SMA减少、静息态标志物

PPAR-γ增多,差异具有统计学意义(F
 

WNT5A=33.59,

Fβ-catenin=13.25,F
 

DPP4=26.27,Fα-SMA=126.4,FPPAR-γ

=8.187,P<0.05),(图3B-C)。

4 Wnt通路激动剂干预EmP刺激的JS1细胞促进

DPP4的表达

LY2090314刺激经EmP处理的JS1后,在 mR-
NA水平上,GSK3B 表达受到抑制,CTNNB1表达

无 升 高,WNT5A、DPP4、ACTA2、COL1A1、

TIMP1、MMP2表达增加、PPARG 的表达减少,差
异有统计学意义,(FGSK-3β=101.1,FWNT5A=92.86,

FCTNNB1=76.12,FDPP4=29.71,FACTA2=58.87,

FCOL1A1=240.1,FTIMP1 =43.69,FMMP2 =183.7,

FPPARG=55.94,P<0.05),(图4A)。Western
 

blot结

果显示,LY2090314抑制p-GSK3β促进了β-catenin

的稳定、Wnt5a上调,促进了DPP4的表达,相对应的

HSCs活化标志物α-SMA上调,同时限制了肝星状细

胞静息态标志物PPARγ的表达,差异具有统计学意

义(Fp-GSK3β=131.9,Fβ-catenin=32.29,FWnt5a=168.3,

FDPP4=151.0,Fα-SMA=48.62,FPPARγ=117.0,P<
0.05),(图4B-C)。

  A IWP-2干预 EmP刺激的JS1细胞,mRNA 水平变化 B 
IWP-2干预EmP刺激的JS1细胞,蛋白水平变化 C Western

 

Blot灰
度计测结果分析柱状图(*

 

P<0.05)
图

 

3 IWP-2干预EmP刺激的JS1中 Wnt/β-Catenin
信号通路后变化

A The
 

mRNA
 

level
 

changes
 

of
 

sintervention
 

with
 

IWP-2
 

in
 

EMP-
stimulated

 

hepatic
 

stellate
 

cells B The
 

protein
 

level
 

changes
 

of
 

sin-
tervention

 

with
 

IWP-2
 

in
 

EMP-stimulated
 

hepatic
 

stellate
 

cells C A-
nalysis

 

of
 

gray
 

meter
 

measurement
 

results(*
 

P<0.05)
Fig.3 Wnt/β-Catenin

 

signaling
 

pathway
 

changes
 

of
 

sintervention
with

 

IWP-2
 

in
 

EMP-stimulated
 

hepatic
 

stellate
 

cells

讨 论

泡型棘球蚴病致死率高,其病理特征是病变周围

各种免疫细胞浸润增加,产生“免疫抑制”微环境,有利

于其持续感染,促进肝纤维化的发生发展[14-16]。纤维

化的发展抑制了抗包虫药物对病灶区域的有效渗

透[3]。肝纤维化的效应细胞为肝星状细胞,其受到外

界刺激活化后形成肌成纤维细胞,并表达α-SMA等

活化标志物[4]。本研究发现,EmP刺激可激活小鼠肝

星状细胞,肝星状细胞活化是泡球蚴感染所致肝纤维

化发生发展的核心环节。

DPP4是一种蛋白水解酶,表达DPP4的成纤维

细胞亚群的过度增殖是真皮瘢痕中结缔组织沉积的主

要原因[17],已有研究表明在伤口愈合的小鼠模型中抑

制DPP4的表达可减少瘢痕的形成,DPP4抑制剂可
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  A LY2090314干预EmP刺激的JS1细胞,mRNA水平变化 B
 LY2090314干预EmP刺激的JS1细胞,蛋白水平变化 C Western

 

Blot灰度计测结果分析柱状图(*
 

P<0.05)
图

 

4 LY2090314干预EmP刺激的JS1中 Wnt/β-Catenin
信号通路后变化

A The
 

mRNA
 

level
 

changes
 

of
 

sintervention
 

with
 

LY2090314
 

in
 

EMP-stimulated
 

hepatic
 

stellate
 

cells B The
 

protein
 

level
 

changes
 

of
 

sintervention
 

with
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in
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cells
 C Analysis

 

of
 

gray
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Fig.4 Wnt/β-Catenin

 

signaling
 

pathway
 

changes
 

of
 

sintervention
with

 

LY2090314
 

in
 

EMP-stimulated
 

hepatic
 

stellate
 

cells

以治疗博莱霉素诱导的皮肤纤维化[18],还可以通过抑

制肝星状细胞的活化缓解肝纤维化[19]。与上述结果

相一致,本研究发现EmP刺激可显著诱导HSCs中的

DPP4表达,同时发现泡型棘球蚴患者肝脏病灶近端

DPP4的表达显著高于远端,提示DPP4同样参与了

泡球蚴感染所致肝纤维化的发生发展。

Wnt/β-Catenin通路参与包括肺、骨、肝脏等不同

器官相关疾病发生发展的过程[20]
 

。已有研究表明,在
肝纤维化中,间充质干细胞来源的IGFBP-3、DKK-3
和DKK-1通过阻断小鼠 Wnt/β-Catenin信号通路来

抑制肝星状细胞活化,从而减轻肝纤维化[21]。研究表

明CD37通过 Wnt/β-Catenin信号通路调节肝星状细

胞的活化[22]。与上述结果相一致,本研究发现EmP
刺激可激活肝星状细胞中的 Wnt/β-Catenin信号通

路,使用IWP-2抑制 Wnt/β-Catenin信号通路活化

后,DPP4的表达显著降低。反之,使用 LY2090314
激活 Wnt/β-Catenin信号通路可显著促进纤维化关键

因子 DPP4的表 达。提 示 DPP4的 表 达 受 Wnt/β-
Catenin信号通路调控。

综上所述,EmP刺激可显著促进肝星状细胞的活

化并上调DPP4的表达,同时激活 Wnt/β-Catenin通

路,干预 Wnt/β-Catenin可影响EmP刺激后DPP4的

表达,进而调控肝星状细胞的活化,靶向 Wnt/β-Cate-
nin通路可能作为治疗泡球蚴感染所致肝纤维化的新

途径,具有一定的转化价值。
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巴细胞对细粒棘球蚴原头蚴的杀伤,IL-4和IL-10水

平的变化可反映包虫病人疾病进展情况,也与治疗的

成败相关[11]。本研究结果显示IBD对照组小鼠IL-4、

IL-10水平很低,这与IBD引发的1型炎症反应相关,
而实验组小鼠血清中IL-4、IL-10水平则相对升高,说
明Th2的高水平状态削弱了DSS引发的Th1反应,
结合症状表明IL-4、IL-10可能参与对炎症性肠病的

保护。
“卫生假设”提出宿主受到微生物或微生物产物刺

激后,免疫系统调控能力增强,可防止炎症性疾病的发

展[12]。也有研究显示寄生虫感染可使小鼠Treg细胞

活性增强并减少过敏性疾病的发生[13-14]。炎症性肠病

以肠道局部免疫系统过度反应为特点,表现为
 

型免疫

导致的炎症反应[15]。寄生虫感染可改变宿主的免疫

状态,如能减轻炎症性肠病的症状[16]。慢性寄生虫感

染的必然结果是T细胞低反应性,寄生虫尤其是蠕虫

可降低抗原特异性T细胞的增殖反应,并减少细胞因

子产生,因此可能减轻肠炎引起的炎性细胞浸润等表

现。
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