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组织硬度对肝血窦 内皮细胞筛孔演化 的
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目的 肝血窦 内皮细胞毛细血管化是肝纤维化过程中 的基础病理改变
，
包括肝血窦 内皮细胞特征结构筛孔的消

失及内皮下基底膜形成
，
可影响肝脏物质代谢和肝脏内 的免疫应答 。 肝纤维化过程 中基底硬度的上升是否可通过

力学信号转导通路直接调控肝血窦 内皮细胞 的毛细血管化 目前 尚不清楚 。 方 法 采用超分辨荧光成像探索 了肝血

窦 内皮细胞筛孔与细胞骨架间 的定位关系
，
并通过原子力显微镜定量了不同硬度水凝胶上肝血窦 内 皮细胞筛孔的

数量和直径 。 结果 筛孔与细胞骨架之间存在密切联系 ，
超分辨荧光显微成像显示肌动蛋白纤维紧紧围绕在筛孔的

周 围
，使用细胞松弛素抑制肌动蛋白聚合后筛孔数 目 显著性増多 。 筛孔随体外培养时 间的延长逐渐消失 ，

抑制肌

球蛋白 可减缓筛孔的消失 。 在硬基底上培养肝血窦 内皮细胞加剧 了筛孔的直径收缩和数量减少 。 结论 基底硬度

可调控肝血窦内 皮细胞的毛细血管化进程 。 研究结果可为深人认识肝血窦 内皮细胞毛细血管化、治疗肝纤维化和

肝硬化提供新思路。 （ 囯家 自然科学基金资助项 目
，

Ｎｏ ．３ １ ２３００２７ ）
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目的 中性粒细胞 （ Ｎｅ ｕｔ ｒｏ
ｐｈ ｉ ｌ

，ＰＭ Ｎ ） 是人体天然免疫的第一道防线 。 病原体感染 、组织损伤和外来物刺激等

情况均会引起人体的防御机制启 动炎症级联反应
，

ＰＭＮ 会经历滚动 、 黏附 、 爬行及跨血管迁移等多个过程 向炎症

部位募集 。
Ｐ
２ 整合素 ＬＦＡ－

１ 和 Ｍａｃ －

１ 是 ＰＭＮ 表面重要的黏附分子
，其与相应配体的相互作用介导 了炎症反应的

多个过程 。 Ｐ
２ 整合素 －配体的相互作用可通过从外 向 内信号通路引起 ＰＭＮ 胞内钙响应的变化

，
不同配体在这个过

程 中所起的作用 ， 目前尚不清楚 。 方法 采用流动腔技术考察 １ｄｙｎ／ｃｍ
２

和 １ ０ｄｙｎ／ｃｍ
２

剪切应力条件下 ，
ＰＭＮ 在

ＩＣＡＭ －

１ 、 ＩＣＡＭ －２ 、 ＪＡＭ
－Ａ、 ＪＡＭ

－Ｃ 和 ＲＡＧＥ５ 种配体上的钙响应情况
，
比较了不同配体对 ＰＭＮ 钙响应的影响 。 结

果 不同配体均可不同程度地増强 ＰＭ Ｎ 胞内钙响应的强度和频率 。 流体剪切对整合素 －配体键诱导的钙响应具有

双向影响
，
低剪切应力下

，
流体剪切可通过整合素 －配体的 〇ｕ ｔｓ

ｉ ｄｅ
－

ｉ

ｎ 信号提高 ＰＭ Ｎ 胞内 钙响应
； 高剪切应力下 ，

流体剪切可使整合素 －

配体键解离 ，使 ＰＭＮ 胞内钙响应降低 。 结论 流体剪切可调控 ＬＦＡ
－

１ 、 Ｍａｃ
－

１ 

－

配体相互作用

诱导的胞内 钙响应 。 研究结果可为探索 ＰＭ Ｎ 募集的分子机制和化学 、力学调控机理提供线索 。 （ 囯家 自然科学基

金资助项 目
，

Ｎｏｓ ．３ １ ２３００２７
，

３ １ ３０〇７７６ ）


