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摘要：目的　建立人肺原代成纤维细胞放射性损伤模型，通过转录组学测序筛选
驱动放射性肺纤维化的关键基因，并阐明其潜在的作用机制，为临床防治放疗诱

导的肺损伤提供新的治疗靶点与策略。方法　通过胶原酶法分离人肺组织原代
成纤维细胞并进行传代培养，经流式细胞术鉴定细胞纯度后，建立体外放射性

辐照模型，并依据测序数据质量评估结果进行转录组分析。通过 ＤＥＳｅｑ２进行
差异表达分析，筛选出上调差异基因并进行验证。通过 Ｓｔｒｉｎｇ数据库预测分组
差异基因集蛋白之间联系，并用ｉｇｒａｐｈ包构建蛋白网络互作图。最终，用 ｃｌｕｓｔｅｒ
Ｐｒｏｆｉｌｅｒ软件，通过基因本体（ＧＯ）、京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）和基因
集富集分析（ＧＳＥＡ）分析方法，对筛选的核心基因进行功能与通路分析。结果
　样本质量合格，转录组分析筛选出显著上调的３个关键差异基因，分别是硫酸
酯酶１（ＳＵＬＦ１）、硫酸酯酶２（ＳＵＬＦ２）和少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白（ＯＭＧ），相
同的结果在公共验证集中得到一致性证实。通过 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进行蛋白质互作
（ＰＰＩ）分析，结果显示ＳＵＬＦ１处于网络的核心位置，与 ＳＵＬＦ２连接紧密，且二者
均与ＯＭＧ存在直接相互作用。ＧＳＥＡ富集分析显示，ＳＵＬＦ１／２、ＯＭＧ显著富集
于ＤＮＡ功能相关、谷胱甘肽转移酶活性及神经免疫调控等相关通路。ＳＵＬＦ１／２、
ＯＭＧ可能通过参与ＤＮＡ损伤、氧化应激及神经免疫交互调控等途径，在辐射诱
导放射性肺损伤中发挥作用。结论　ＳＵＬＦ１／２、ＯＭＧ是人肺成纤维细胞响应辐
射损伤的关键分子，可能通过多种途径驱动放射性肺损伤进程，作为潜在的干预

靶点，可为临床防治放疗诱导的肺损伤提供新的理论依据。
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　　放疗是临床胸部恶性肿瘤的治疗方法之一，被广
泛应用于肺癌和乳腺癌等胸部肿瘤治疗［１］。然而，放

疗在精准杀灭肿瘤细胞的同时，也不可避免地损伤患

者正常的肺组织，从而造成放射性肺损伤（ｒａｄｉａｔｉｏｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＲＩＬＩ）［２］。根据发展进程，ＲＩＬＩ可
以分为前期放射性肺炎及后期放射性肺纤维化。据

报道，ＲＩＬＩ发生率超过３０％［３］，严重影响患者肺功能

水平和生活质量，已成为临床诊疗中急需解决的难题。

ＲＩＬＩ的发病机制主要包括早期的ＤＮＡ损伤和炎症反
应，以及后期的细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）
大量沉积［４］。放射线的作用可以造成 ＤＮＡ链断裂和
碱基损伤［５］，也可以通过电离水分子产生活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）持续造成ＤＮＡ损伤进而
激活转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，
ＴＧＦ－β１）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１、ＩＬ－６等
炎症因子，修复失调后最终进展为肺纤维化［６－７］。与

商品化细胞系相比，原代细胞能够更好地保留其表型

与功能，是研究肺纤维化的理想模型。本研究旨在通

分离培养人肺原代成纤维细胞，构建放射性损伤模型，

并结合高通量转录组测序技术，分析辐照后细胞基因

表达谱变化，通过生物信息学挖掘，探索ＲＩＬＩ的潜在治
疗靶点及关键分子事件，为放射性肺损伤的防治提供

理论依据和临床数据补充。

材料与方法

１　材料
细胞　临床收集人肺组织分离提取培养。本研究经

北京大学第一医院生物医学研究伦理委员会批准

（伦理批号：２０２２研６０３－００２）。
试剂　胶原酶Ⅳ （ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅⅣ，ＣｌｓⅣ），规格：

１ｍｇ·ｍＬ－１，批号：ＢＧ３４９，北京冬哥博业生物科技有限
公司生产；杜氏改良培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅ
ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ），江苏维森特生物技术（南京）有限
公司生产；胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）和青霉
素 －链霉素，均由美国赛默飞世尔科技公司生产；
流式抗体ＣｏｒａＬｉｔｅ５９４波形蛋白兔多克隆抗体，湖北
武汉三鹰生物技术有限公司生产；总 ＲＮＡ提取试剂
盒，天根生化科技（北京）有限公司生产；ＡＭＰｕｒｅＸＰ
核酸纯化试剂盒，美国贝克曼库尔特有限公司生产。

仪器　２０００Ｐｒｏ－２２５Ｘ射线放疗仪，美国ＲａｄＳｏｕｒｃｅ
公司产品；４２００生物分析仪，美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司产品；
ＮｏｖａＳｅｑＴＭ ＸＰｌｕｓ测序平台，美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司产品。
２　实验方法
２１　人肺组织原代成纤维细胞分离培养［８］

在无菌条件下，取临床来源肺组织，用含１％青霉素
－链霉素的磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，
ＰＢＳ）反复冲洗至血污清除。将肺组织剪切成约
１ｍｍ３碎片后，加入含１ｍｇ·ｍＬ－１胶原酶Ⅳ的 ＤＭＥＭ
完全培养基（含有１０％胎牛血清和１％青霉素 －链霉
素），３７℃消化１５ｈ（间隔振荡）。消化结束后，加入
等体积培养基终止消化，经反复吹打及１００μｍ滤网
过滤获得单细胞悬液，离心后重悬接种。培养２～４ｈ
后首次换液去除未贴壁细胞，４８ｈ后二次换液，此后
每２～３ｄ常规换液。细胞融合至８０％ ～９０％时，以



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　５３７　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

０２５％ Ｔｒｙｐｓｉｎ－ＥＤＴＡ消化传代，获得稳定细胞源。
２２　流式细胞术鉴定细胞纯度［９］

取对数生长期细胞，消化离心后，以 ＰＢＳ重悬计
数。经ＦＡＣＳＢｕｆｆｅｒ洗涤、固定、破膜后，加入波形蛋
白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）抗体工作液室温避光孵育３０ｍｉｎ。洗涤
后重悬过滤，上机检测，以 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ阳性率确认成纤
维细胞纯度。

２３　细胞处理方法［１０］

人肺组织原代成纤维细胞生长密度达６０％以上
时，用Ｘ射线直线加速器，以１１５Ｇｙ·ｍｉｎ－１的剂量
率予以总剂量为６Ｇｙ的辐照处理。照射完成后，更
换新鲜完全培养基，继续培养至７２ｈ后收集样本。
２４　ＲＮＡ文库构建及测序

用ＴＲＩｚｏｌ总 ＲＮＡ提取试剂盒分离总 ＲＮＡ，每个
样品产生＞２μｇ的总ＲＮＡ。用分光光度法检测ＲＮＡ
质量，２６０／２８０光密度比为１８～２２的高质量 ＲＮＡ
用于文库构建和测序。文库用 ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）磁珠捕获带
ｐｏｌｙＡ尾的 ｍＲＮＡ，将捕获的 ｍＲＮＡ片段化后进行逆
转录并合成双链 ｃＤＮＡ，通过 ＡＭＰｕｒｅＸＰ核酸纯化试
剂盒纯化ｃＤＮＡ产物。文库构建后，通过聚合酶链式
反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增富集文库
片段，并根据３５０～５５０ｂｐ的片段大小进行选择。用
生物分析仪对文库进行质量评估，用ＮｏｖａＳｅｑＴＭＸＰｌｕｓ
测序平台对文库进行测序，以产生原始数据。

２５　基因表达的差异分析
样品质量评估合格后，进行测序获，得基因表达

数据库，用ＤＥＳｅｑ２进行差异表达分析，筛选样本在不
同状态下的表达差异基因（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｇｅｎｅｓ，ＤＥＧｓ）。差异基因的筛选标准为｜ｌｏｇ２（ｆｏｌｄ
ｃｈａｎｇｅ）｜＞１以及 Ｐ＜００５，筛选出差异基因后，通
过对Ｐ值最小的５０个差异基因的表达模式进行层级
聚类，并对上调基因进一步利用 ＮＣＢＩＧＥＯ数据库中

的独立数据集ＧＳＥ２４２０６进行验证。
２６　蛋白质互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）
网络构建分析

为进一步研究差异表达基因在蛋白质层面的功

能关联与调控网络，将筛选获得的差异基因导入

Ｓｔｒｉｎｇ数据库并预测分组差异基因集蛋白之间联系，
并通过ｉｇｒａｐｈ包构建蛋白网络互作图，初步网络互作
图结合Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ进行精细化处理，最后形成的互作
网络用于揭示辐照应答过程中可能处于核心调控地

位的相应蛋白模块与信息。

２７　富集分析
确定了核心基因为硫酸酯酶 １／２（ｓｕｌｆａｔａｓｅ１／２，

ＳＵＬＦ１／２）和少突胶质细胞髓磷脂糖蛋白（ｏｌｉｇｏｄｅｎ
ｄｒｏｃｙｔｅｍｙｅｌｉｎｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＭＧ），下载基因集富集分
析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ；ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ
ｇｓｅａ－ｍｓｉｇｄｂｏｒｇ／ｇｓｅａ／ｉｎｄｅｘｊｓｐ）网站的基因本体论
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因和基因组数据库
（Ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）基
因数据，用 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ以 ｜归 一 化 富 集 分 数
（ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ，ＮＥＳ）｜＞１，Ｐ＜００５，错
误发现率（ｆａｌｓｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｒａｔｅ，ＦＤＲ）ｑ－ｖａｌ＜０２５为
标准进行功能富集分析，ＮＥＳ、Ｐ值筛选前５个高低
表达的ＧＯ和 ＫＥＣＧ富集途径。

结　　果

１　测序质量鉴定
样品数据质量评估显示，Ｃｏｎｔｒｏｌ１－４、ＩＲ１－４的

Ｑ２０碱基比例大于９５％，Ｑ３０的碱基比例大于８５％。
ＧＣ含量分布检测有 ＡＴ、ＧＣ分离现象，碱基组成平
衡，质量高，样本质量合格，可继续开展转录组测序，

见表１。

表１　测序数据质量情况汇总
Ｔａｂｌｅ１　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａｑｕａｌｉｔｙｍｅｔｒｉｃｓ

ＳａｍｐｌｅＩＤ Ｃｌｅａｎｄａｔａｒｅａｄｓ Ｃｌｅａｎｄａｔａｂａｓｅ Ｑ２０（％） Ｑ３０（％） ＧＣ（％） Ｅｒｒｏｒ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ１ ４５５５３６３６ ６８２２１４２２１５ ９９３６ ９６５９ ５０４２ ００１

Ｃｏｎｔｒｏｌ２ ４２５７７２８４ ６３７４４２８２６８ ９９３５ ９６５２ ５０５９ ００１

Ｃｏｎｔｒｏｌ３ ４１３７００８２ ６１９５５８６６３２ ９９３６ ９６５９ ５０５２ ００１

Ｃｏｎｔｒｏｌ４ ４２８９００４２ ６４２２９２５４９０ ９９３６ ９６６６ ５０６１ ００１

ＩＲ１ ３８６９９２５０ ５７９４２１３７３３ ９９３３ ９６４６ ５０７７ ００１

ＩＲ２ ４０７３８７９０ ６０９９２７７１７５ ９９３４ ９６４７ ５１０３ ００１

ＩＲ３ ４３２２３２９０ ６４７２７０７２５１ ９９３４ ９６５５ ５０４１ ００１

ＩＲ４ ５４０４３６９２ ８０９３５１５７８６ ９９３６ ９６６５ ５０１６ ００１

Ｑ２０ａｎｄＱ３０：ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂａｓｅｓｗｉｔｈＰｈｒｅｄｖａｌｕｅｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ２０ａｎｄ３０ｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｂａｓｅｓ；ＧＣ：ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＧ／Ｃｂａｓｅｎｕｍｂｅｒｉｎｔｈｅｔｏｔａｌ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｂａｓｅｓ
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２　差异分析筛选
测序分析共得到１８５个ＤＧＥｓ，对Ｐ值最小５０个

差异基因的表达模式进行层级聚类，得到４６个下调
基因，４个上调基因，见表２。

为进一步验证前期筛选的差异表达基因在独立

数据集中的表达一致性，本研究聚焦于 ４个上调基
因，利 用 特 发 性 肺 纤 维 化 （ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者临床数据库 ＧＳＥ２４２０６进行验证。
获得在２个数据库中表达趋势一致的３个 ＤＧＥｓ，分
别是ＳＵＬＦ１、ＳＵＬＦ２和ＯＭＧ。

表２　基于Ｐ值最小的５０个差异基因层级聚类鉴定的４个上
调基因数据注释

Ｔａｂｌｅ２　Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎｏｆ４ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙｈｉｅｒ
ａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｏｆ５０ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｇｅｎｅｓｗｉｔｈｔｈｅｓｍａｌｌｅｓｔＰｖａｌｕｅ

Ｇｅｎｅｎａｍｅ Ｇｅｎｅｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｌｏｇ２ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ Ｐ

ＳＵＬＦ２ Ｓｕｌｆａｔａｓｅ２ ２０５６ ００００
ＯＭＧ Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｍｙｅｌｉｎｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ １２１２ ００００
ＳＵＬＦ１ Ｓｕｌｆａｔａｓｅ１ １１９１ ００００
ＮＰＲ３ Ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３ １０３６ ００００

３　ＰＰＩ互作网络构建及分析
将相关基因差异导入 Ｓｔｒｉｎｇ数据库，在设置好的

条件下分析得到ＰＰＩ网络，结果显示，目标基因ＳＵＬＦ１
等ＤＧＥｓ与相关基因构成了一个包含１０对有效互作
的核心模块，ＳＵＬＦ１作为连接密度最高的节点，直接
与 ＳＵＬＦ２、Ｗｎｔ家族成员 ２（Ｗｎｔｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ２，
ＷＮＴ２）、拓扑异构酶 Ⅱ α（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ２ａｌｐｈａ，
ＴＯＰ２Ａ）及脱氢酶／还原酶 ＳＤＲ家族成员３（ｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ／ｒｅｄｕｃｔａｓｅＳＤＲｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ３，ＤＨＲＳ３）等基因

相互作用。另一个关键靶基因 ＯＭＧ与下调基因肝配
蛋白（ｅｐｈｒｉｎＢ３，Ｂ３ＥＦＮＢ３）形成了网络中权重最强的
单连接，并同时与谷氨酸离子型受体 ＡＭＰＡ４型
（ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｏｎｏｔｒｏｐｉｃ，ＡＭＰＡｔｙｐｅ４，ＧＲＩＡ４）和
ＡＴＰ酶家族，ＡＡＡ结构域包含蛋白５（ＡＴＰａｓｅｆａｍｉｌｙ，
ＡＡＡｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ５，ＡＴＡＤ５）相连。该互作网络
表明，辐射后显著上调的 ＳＵＬＦ１可能作为核心枢纽，
协同ＳＵＬＦ２及ＯＭＧ，与下游涉及Ｗｎｔ信号、细胞周期
及神经相关的基因模块建立特异性连接，从而影响放

射性肺损伤进程。

４　基于ＳＵＬＦ１的富集分析
对筛选出的ＳＵＬＦ１等ＤＧＥｓ进行ＧＳＥＡ分析。通

过对辐照处理后人肺成纤维细胞及相应的对照组的

转录组数据进行基因集富分析，系统的揭示了放射性

肺损伤的多层次调控网络。结果显示，细胞首先启动

了同源重组（ＮＥＳ＝１７２）、细胞周期（ＮＥＳ＝－１９９）
与ＤＮＡ复制（ＮＥＳ＝－１８５）等与ＤＮＡ功能相关经典
应激程序。同时，谷胱甘肽转移酶活性（ＮＥＳ＝１７７）
及醚脂代谢（ＮＥＳ＝１５９）等通路的显著激活，提示氧
化应激相关机制的发生。最值得注意的是，多个与神

经免疫调控密切相关的通路协同富集，包括神经炎症

反应调控（ＮＥＳ＝１７７）、神经活性配体 －受体相互作
用（ＮＥＳ＝１５６）和对乙酰胆碱的细胞反应（ＮＥＳ＝
１７５），见表３。这揭示了一个可能介导放射性肺纤维
化发生发展的新型“神经 －免疫”交互网络。这些发
现共同揭示 ＳＵＬＦ１等 ＤＧＥｓ在放射性肺损伤初始
ＤＮＡ损伤到神经免疫微环境失调的过程中发挥作用，
可以为深入解析放射性肺纤维化的机制提供新的

理论方向。

表３　基因集富集分析（ＧＳＥＡ）中基因本体（ＧＯ）和京都基因和基因组数据库（ＫＥＧＧ）高低表达前５条通路

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｏｐｆｉｖｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｐａｔｈｗａｙｓｆｒｏｍｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＧＳＥＡ）ｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）

ａｎｄＫｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ（ＫＥＧＧ）

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＮＥＳ Ｐ

Ｈｉｇｈ ＧＯ：０１５００７７ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ １７７ ０００
ＧＯ：０００４３６４ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ １７７ ０００
ＧＯ：００３４７０５ Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｏｍｐｌｅｘ １７６ ０００
ＧＯ：１９０５１４５ Ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ １７５ ０００
ＧＯ：００９８９２６ Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ １７５ ０００
ｈｓａ０２０１０ ＡＢＣｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ １６３ ０００
ｈｓａ００５６５ Ｅｔｈｅｒｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １５９ ０００
ｈｓａ０３２７３ Ｖｉｒｉｏｎ－ｌａｓｓａｖｉｒｕｓａｎｄＳＦＴＳｖｉｒｕｓ １５８ ００２
ｈｓａ０４０８０ Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ １５６ ０００
ｈｓａ０００５２ Ｇａｌａｃｔｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １５６ ００１

Ｌｏｗ ＧＯ：０００００７０ Ｍｉｔｏｔｉｃｓｉｓｔｅｒｃｈｒｏｍａｔｉｄｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ －２２７ ０００
ＧＯ：１９０２８５０ Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｍｉｔｏｓｉｓ －２１９ ０００
ＧＯ：００５１９８３ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ －２１９ ０００
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ４Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５０）

续表３（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔａｂｌｅｔ３）

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＩＤ Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＮＥＳ Ｐ

ＧＯ：１９０５８１８ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎ －２１９ ０００
ＧＯ：０１４００１４ Ｍｉｔｏｔｉｃｎｕｃｌｅａｒｄｉｖｉｓｉｏｎ －２１７ ０００
ｈｓａ０３４４０ Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ －１７２ ０００
ｈｓａ０４１１４ Ｏｏｃｙｔｅｍｅｉｏｓｉｓ －１７３ ０００
ｈｓａ０３０３０ ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ －１８５ ０００
ｈｓａ０３４６０ Ｆａｎｃｏｎｉａｎｅｍｉａｐａｔｈｗａｙ －１８７ ０００
ｈｓａ０４１１０ Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ －１９９ ０００

ＮＥＳ：Ｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｓｃｏｒｅ；ＳＦＴＳ：Ｓｅｖｅｒｅｆｅｖｅｒｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ

讨　　论

ＲＩＬＩ是胸部放疗常见的严重并发症，其疾病特征
表现为病程复杂，治疗方案有限，且部分需要入院

治疗［１１］。目前，关于 ＲＩＬＩ的机制研究多聚焦于转化
生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ１，ＴＧＦ－β１）
等经典通路及肺泡上皮损伤［１２］，而作为纤维化核心

效应细胞的成纤维细胞，其受照后的早期活化机制仍

有待进一步研究。因此，从成纤维细胞的辐射应答切

入探寻新的病理靶点，对改善 ＲＩＬＩ患者预后具有实
际意义。

基于此，本研究通过构建人肺原代成纤维细胞放

射性辐照损伤模型，结合转录组学与生物分析，筛选

出了ＳＵＬＦ１、ＳＵＬＦ２和 ＯＭＧ等在辐射应答过程中稳
定上调的基因［１３］。ＰＰＩ网络分析显示，ＳＵＬＦ１是核心
的调控枢纽；结合分析显示，其可能协同 ＳＵＬＦ２并通
过ＯＭＧ与ＷＮＴ２、ＴＯＰ２Ａ等下游分子构建多维信息网
络链接［１４－１５］。这种网络关联进一步说明，辐射应答

不是局限于单一的分子水平，而是通过硫酸酯酶对细

胞外基质的修饰，ＤＮＡ损伤修复及细胞周期调控的级
联反应，共同驱动成纤维细胞的表型转化。ＳＵＬＦ１作
为核心节点与ＷＮＴ２等纤维化驱动因子密切关联，充
分说明了其在放射性肺纤维化早期启动阶段的关键

作用。对ＳＵＬＦ１等差异基因的ＧＳＥＡ分析，进一步揭
示了 ＳＵＬＦ１等 ＤＧＥｓ介导的生物通路。与以往研究
内容不同的是，ＧＳＥＡ富集分析揭示了“神经 －免疫”
交互网络的发现。传统研究较少关注成纤维细胞在

局部神经微环境中的功能，本研究中，ＯＭＧ与神经发
育及信号分子（如 ＥＦＮＢ３、ＧＲＩＡ４）的强连接，提示了
放射线可能打破了肺部微环境中“神经 －免疫”原本
的稳态平衡［１６］。这种机制揭示了放射性肺纤维化可

能并非仅仅是单一的的组织修复失调，还涉及神经介

导的慢性炎性微环境重塑［１７］。将 ＯＭＧ与神经炎症
反应调控相互关联，为理解放疗诱导的非典型病理通

路提供了非传统的研究视角。然而，本研究仍存在一

些不足之处，如体外单一的细胞模型难以完全还原体

内多细胞互作的复杂病理微环境，ＳＵＬＦ１等 ＤＧＥｓ的
具体互作模式及调控靶点仍需进一步验证，且缺乏体

内实验证实其干预实际的效果。后续的研究可以通

过构建动物辐照模型，结合基因沉默或过表达技术，

深入研究ＳＵＬＦ１等 ＤＧＥｓ介导的“神经 －免疫”调控
网络，为开发靶向治疗药物提供更充分的实验依据。

本研究提示：ＳＵＬＦ１等ＤＧＥｓ基因可以初步认定
是肺成纤维细胞响应辐射的关键性因子，其可能通过

整合ＤＮＡ损伤修复、氧化应激及“神经 －免疫”调控
等多重途径，推动放射性肺纤维化的进展，这些发现

补充了ＲＩＬＩ发病的分子网络机制，并提示 ＳＵＬＦ１等
分子有望成为减轻放射性肺纤维化的潜在干预靶标。
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·科学文摘·

金黄色葡萄球菌通过抑制焦亡通路操纵骨细胞，
导致持续性慢性骨髓炎及抗生素耐药

引自：ＣＡＩＹ，ｅｔａｌＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｍａｎｉｐｕｌａｔｅｓｏｓｔｅｏｃｙｔｅｓｔｏｃａｕｓｅｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｃｈｒｏｎｉｃｏｓｔｅｏｍｙｅｌｉｔｉｓａｎｄａｎｔｉｂｉｏｔ
ｉｃｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔ，２０２６，８４：１０１２９５２０２５－０９－０３
［２０２６－０２－２０］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４０９２９９９８／

在慢性骨髓炎中，皮质骨是金黄色葡萄球菌长期持续存在的主要部位，然而其免疫逃逸及抗生素耐药机制

尚不完全清楚。本研究收集并分析临床甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌分离株。通过实时荧光定量聚合酶链式

反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ）检测杀白细胞素表达水平。通过感染骨细胞并检测
ｃａｓｐａｓｅ－１活化及白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β释放，评估杀白细胞素对焦亡的影响。通过抗酒石酸酸性
磷酸酶染色（ｔａｒｔｒａｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓｔａｉｎｉｎｇ，ＴＲＡＰ）染色和显微计算机断层扫描检测破骨细胞生成
及病理性骨形成。为评估治疗潜力，使用４，４′－二甲氧基－５，６，５′，６′－二亚甲基二氧联苯－２，２′－二磺酸二钠
（ｄｉｓｏｄｉｕｍ４，４′－ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ－５，６，５′，６′－ｄｉｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙｂｉｐｈｅｎｙｌ－２，２′－ｄｉｓｕｌｆｏｎａｔｅ，ＤＭＢ）药理学诱导焦亡，
随后在骨髓炎模型中评估抗生素疗效及骨重塑情况。

本研究显示：皮质骨内甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌小菌落变异株的存活率高于非小菌落变异株，且小菌

落变异株通过降低代谢活性表现出特征性的抗生素耐药。ＰＣＲ结果显示，与野生型相比，甲氧西林耐药金黄色
葡萄球菌小菌落变异株的杀白细胞素表达水平显著降低，这种低杀白细胞素表达的表型显著抑制了感染后焦亡

通路的激活。此外，在适应皮质内环境的过程中，全局调控因子 Ｓａｅ和蛋白酶金黄溶素介导了杀白细胞素的主
动下调，从而导致骨细胞焦亡受到靶向性抑制。骨细胞焦亡的抑制同时降低了宿主免疫反应、甲氧西林耐药金

黄色葡萄球菌定植以及抗生素耐药性。通过ＤＭＢ药理学诱导焦亡，显著增强了抗生素疗效，并减轻了慢性骨髓
炎中的病理性骨形成。

甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌通过调节自身毒力因子，在皮质骨内创造有利于长期生存的空间和环境；靶

向骨细胞焦亡的治疗策略可能是从皮质骨中根除甲氧西林耐药金黄色葡萄球菌的潜在方法。


