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miR-133a-3p负调控NG2参与肌成纤维细胞

活化的机制研究
张航  岳闻慧  杨乐  李丽英*

(首都医科大学基础医学院细胞生物学系, 北京 100069)

摘要      该文旨在探讨在肌成纤维细胞(myofibroblasts, MFs)活化的过程中, 微小RNA(microRNA, 
miRNA)对神经胶质抗原2(neuron-glial antigen 2, NG2; 基因名: Cspg4)表达的调控及其分子机制。小鼠

骨髓间充质干细胞(bone marrow mesenchymal stromal cells, BMSCs)经miRNA mimics转染和转化生长因

子β1(transforming growth factor β1, TGFβ1)诱导后, 采用qRT-PCR方法检测Cspg4以及MFs活化标志物的

表达 ; 通过双荧光素酶报告基因实验检测Cspg4与miRNA的结合情况。结果显示 , MFs活化后 , Cspg4
的表达以时间和剂量依赖性方式上调 , 且与MFs的活化标志物呈正相关。敲减Cspg4后 , MFs的活化

标志物表达下调。在肝损伤模型中, miR-133a-3p表达下调, 且与Cspg4呈显著负相关。miR-133a-3p通
过与Cspg4 3ʹ非翻译区(3ʹ untranslated region, 3ʹ UTR)的特定位点结合, 对Cspg4进行转录后调控。miR-
133a-3p可以抑制TGFβ1诱导的Cspg4和MFs活化标志物的水平升高。总之 , miR-133a-3p通过负调控

NG2的表达参与了MFs的活化。
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Mechanism of miR-133a-3p Negatively Regulating NG2 
in Myofibroblasts Activation
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Abstract       The aim of this study is to explore miRNA (microRNA) regulation of NG2 (neuron-glial antigen 
2, gene name: Cspg4) expression and its molecular mechanism in the process of activating MFs (myofibroblasts). 
Mouse BMSCs (bone marrow mesenchymal stromal cells) were transfected with miRNA mimics and induced with 
TGFβ1 (transforming growth factor β1) to differentiate into MFs. The expression of Cspg4 and MFs activation 
markers were measured by qRT-PCR. The binding of Cspg4 and miRNA was detected by dual luciferase reporter 
gene assay. MFs activation up-regulated Cspg4 expression in a time-dependent and dose-dependent manner. The 
mRNA expression of Cspg4 was positively correlated with MFs activation markers. The mRNA expression of MFs 
activation markers were down-regulated after Cspg4 siRNA transfection. In the mouse model of liver injury, the 
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miR-133a-3p expression was down-regulated and negatively correlated with Cspg4. miR-133a-3p binded to specific 
sites in the Cspg4 3ʹ UTR (3ʹ untranslated region) for post-transcriptional regulation. TGFβ1-induced up-regulation 
of Cspg4 and MFs activation markers were inhibited by miR-133a-3p. In conclusion, miR-133a-3p is involved in 
the activation of MFs by negatively regulating the expression of NG2.

Keywords        neuron-glial antigen 2; bone marrow mesenchymal stromal cells; myofibroblasts; transforming 
growth factor β1; miR-133a-3p

肝脏疾病是危害现代社会人类健康的重大疾

病之一, 肝脏在受到各种形式的慢性损伤后, 会发生

异常的组织修复反应, 由活化的肌成纤维细胞(myo-
fibroblasts, MFs)分泌大量的胶原蛋白, 胶原蛋白过

度沉积, 进一步导致肝纤维化, 若未得到有效治疗其

可发展为肝硬化及肝癌, 危害人类健康[1]。在肝纤维

化发生时, 骨髓间充质干细胞(bone marrow mesen-
chymal stromal cells, BMSCs)可从骨髓迁移至损伤

肝脏, 分化为MFs, 是MFs的主要来源之一[2-4], 在肝

纤维化的发生发展中发挥重要作用[5-6]。活化的MFs
可以通过自分泌或旁分泌的方式分泌多种细胞因

子, 促进其自身的增殖、迁移和收缩, 并且高表达α
平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, αSMA; 基因

名: Acta2)和细胞外基质成分如I型胶原[procollagen 
α1(I), Col1α1; 基因名: Col1a1], 以促进纤维化及其

伴随的血管新生过程[7-8]。

神经胶质抗原 2(neuron-glial antigen 2, NG2; 
基因名 : Cspg4)是一种由Cspg4基因编码的细胞膜

表面 I型跨膜蛋白多糖 , 又称硫酸软骨素蛋白多糖

4(chondroitin sulfate proteoglycan 4, CSPG4), 属
于硫酸软骨素蛋白多糖家族 (chondroitin sulfate pro-
teoglycans, CSPGs), 是周细胞的表面标志物之一, 与
细胞存活、迁移和血管新生密切相关[9-10]。研究显示, 
NG2在急性淋巴白血病中参与淋巴母细胞的迁移[11]; 
NG2阳性的胶质母细胞瘤细胞的增殖和迁移能力远

远强于NG2阴性的细胞 [9]; 在肌腱中 , NG2介导Ⅵ型

胶原蛋白调节成纤维细胞的行为、影响肌腱基质的

组装 , 这提示其在组织修复中发挥关键作用 [12]。然

而 , 肝纤维化时NG2在MFs活化中的作用及其作用

机制尚不清楚。

微小 RNA(microRNA, miRNA)是一类由内

源性基因编码 , 长度约为 22个核苷酸的非编码单

链RNA分子 , 它可以与靶mRNA的 3ʹ非翻译区 (3ʹ 
untranslated region, 3ʹ UTR)特异性结合, 通过RNA
降解和翻译抑制两种途径影响基因表达 [13]。本实

验以MFs活化为模型 , 探究NG2在此过程中发挥的

作用以及是否存在相应的miRNA可以靶向Cspg4。
本研究有助于阐明NG2与肝纤维化之间的关系及

作用机制, 为制定新的特异性抗纤维化治疗方案提

供新的见解 , 具有重要的理论意义和临床应用价

值。

1   材料与方法
1.1   实验材料

1.1.1   动物      普通ICR雄性小鼠[体质量为(13±2) g, 
约2周龄; 体质量为(30±2) g, 约6周龄], 无特定病原

体(specific pathogen free, SPF)级, 购于首都医科大学

实验动物中心。

1.1.2   细胞      原代小鼠BMSCs从小鼠骨髓中分离

培养 , 本实验室已建立成熟的细胞分离及培养方

法 , 293T细胞由首都医科大学生物化学与分子生

物学系提供。

1.1.3   主要仪器      Ltd超净工作台 (HPH12)购自

德国Heraeus公司 ; 移液器和离心机均购自德国Ep-
pendorf公司 ; 实时荧光定量PCR仪购自美国Applied 
Biosystems公司; 细胞培养箱、微量核酸蛋白检测仪

(NanoDrop 2000c)均购自美国Thermo Fisher Scien-
tific公司; 荧光显微镜购自德国Leica公司; 高通量分

子相互作用分析仪购自德国Sartorius公司。

1.1.4   主要试剂      α-MEM培养基、β-巯基乙醇、

M-MLV逆转录试剂盒、Lipofectamine RNAiMAX
购自美国 Invitrogen公司 ; 胎牛血清 (FBS)购自德国

Biochrom AG公司; 青霉素–链霉素双抗、胰蛋白酶、

Opti-MEM培养基购自美国Gibco BRL公司 ; TGFβ1
购自美国PeproTech公司 ; miR-133a-3p mimics购自

广州锐博生物技术有限公司 ; NG2 siRNA购自美国

Thermo Fisher Scientific公司; MCDHF饲料购自美国

Research Diet公司; Trizol、氯仿、异丙醇美国Sigma
公司 ; RNeasy Mini Kit购自德国Qiagen公司 ; SYBR 
Green PCR Master Mix购自美国Applied Biosystems
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公司 ; 双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自上海碧

云天生物技术公司。

1.2   实验方法

1.2.1   小鼠BMSCs的分离培养      选用普通ICR雄

性13 g小鼠 (约2周龄 , SPF级 ), 颈椎脱臼法处死小

鼠 , 无菌条件下分离小鼠下肢骨 , 剔除肌肉筋膜 , 
放入预热的PBS溶液中, 剪去骨骺, 以α-MEM完全

培养基 (含有20%胎牛血清、1%青霉素–链霉素双

抗、1%谷氨酰胺、β-巯基乙醇)为冲洗液, 用1 mL
注射器将骨髓细胞冲于细胞培养皿中 , 加入抗支

原体充分混匀 , 放入 37 °C、5% CO2的细胞培养

箱中进行培养。第 1天进行全量换液 , 第 2天半量

换液, 之后每3天换液1次, 显微镜下观察细胞形态

呈长梭形 , 克隆样生长 , 形成的克隆集落即为BM-
SCs, 待细胞汇合度达 75%~80%时进行传代。传

代后用含 15%胎牛血清的 α-MEM完全培养基重悬

细胞 , 以 1×106个 /大皿进行接种 , 即为P1代 , 待传

至 P3~P6代时细胞可用于后续实验。所有动物实

验均遵循 2006年国家科技部颁发的《关于善待实

验动物的指导性意见》和相关伦理学规范。本实

验经首都医科大学伦理委员会批准通过 (批准号 : 
AEEI-2014-131)。
1.2.2   小鼠肝损伤模型      选用蛋氨酸胆碱缺乏联

合高脂饮食 (methionine-choline-deficient and high 
fat ,  MCDHF)制备肝损伤模型。饲料成分包括 : 
24.1%脂肪、20.8%蛋白、42.9%碳水化合物以及

6.0%纤维等。饲料脂肪供能比为 45%, 无胆碱 , 含
微量的蛋氨酸。对照组采用正常饲料, 每只小鼠给

予饲料约 5 g/天。MCDHF饮食喂养后 , 分别造模

不同时长(3和14天), 处死小鼠进行取材, 处死前禁

食6 h, 常规饮水。

1.2.3   miRNA mimics的转染      miR-133a-3p mimics
用于过表达miR-133a-3p, 阴性对照为一个与其他已知

的哺乳动物基因序列不具有同源性的mimics序列 , 实
验所使用序列均由广州锐博生物技术有限公司合成。

将已退火的mimics按说明书溶解于250 μL无RNase
的灭菌去离子水中 , 浓度为20 μmol/L。将3×105个

BMSCs接种于直径为6 cm的细胞培养皿中, 使细胞在

24 h的汇合度达到40%~50%。贴壁12 h后 , 进行miR-
133a-3p mimics的转染, 终浓度为40 nmol/L, 培养6~8 h, 
将培养基更换为含15%胎牛血清的α-MEM完全培养

基 , 转染48 h后 , 收集细胞并鉴定miR-133a-3p mimics
的转染效率及相关基因表达情况。NG2 siRNA的转

染方法同上。

1.2.4   小鼠BMSCs的分化      BMSCs汇合度达

80%~90%时 , 用 PBS洗 1~2次 , 更换为无血清的

α-MEM培养基培养12 h后 , 分别加入0、1、2、5、
10 ng/mL TGFβ1培养24 h, 或加入10 ng/mL TGFβ1
培养0、3、6、12、24、48 h后 , 收集细胞 , 提取总

RNA进行qRT-PCR实验。

1.2.5   细胞免疫荧光      将处理好的细胞固定 , 用
0.5% Triton X-100打孔 , 用2%的BSA于37 °C封闭

30 min后 , 加入相应一抗 (稀释比例为 C° 4 ,(100׃1
过夜 , 加入二抗 (稀释比例为 室温孵育 ,(200׃1 1 h, 
经DAPI复染后, 在荧光显微镜下观察。

1.2.6   qRT-PCR实验      肝组织及处理后的细胞均

以Trizol法提取总RNA, 用微量核酸蛋白检测仪测定

RNA浓度。使用M-MLV逆转录试剂盒以1 μg RNA
进行逆转录, cDNA稀释后进行PCR反应(表1)。在

PCR扩增过程中, 以荧光信号由本底进入指数增长

阶段的拐点所对应的循环数(Ct)作为模板初始浓度

的间接指标, 熔解曲线分析采用默认条件。结果以

表1   qRT-PCR引物序列

Table 1   Sequences of primers used for qRT-PCR
基因

Gene
引物序列(5ʹ→3ʹ)
Primer sequence (5ʹ→3ʹ)

18S rRNA Forward: GTA ACC CGT TGA ACC CCA TT

Reverse: CCA TCC AAT CGG TAG TAG CG

Acta2 Forward: GCT TAT CTA CGT GCA AGT GAT GAT TT

Reverse: GAA ACT TCT TGG CAC CTT CAA CA

Col1a1 Forward: AGG GCG AGT GCT GTG CTT T

Reverse: CCC TCG ACT CCT ACA TCT TCT GA

Cspg4 Forward: GGG CTG TGC TGT CTG TTG A

Reverse: TGA TTC CCT TCA GGT AAG GCA



1573张航等: miR-133a-3p负调控NG2参与肌成纤维细胞活化的机制研究

18S rRNA为内参进行校正, 用2−ΔΔCt法计算基因相对

表达量。

1.2.7   双荧光素酶报告基因实验      将纤连蛋白铺

于96孔板中, 以增加细胞贴壁率, 以1.5×104个/孔的

密度接种293T细胞, 实验分为四组, 分别为共转染

NC mimics和Cspg4-WT、miR-133a-3p mimics和
Cspg4-WT、NC mimics和Cspg4-Mut、miR-133a-3p 
mimics和Cspg4-Mut组, 按照双荧光素酶报告基因检

测试剂盒的说明书进行实验, 用高通量多标记检测

仪检测化学发光情况。

1.2.8   统计学分析      所有实验数据均以均值±标准

误(mean±SEM)表示, 运用SPSS 25.0统计软件对实

验结果进行分析, 两组间比较采用独立样本t检验, 
多组间比较采用单因素方差分析方法进行统计学分

析, 分析两者之间的相关性采用双变量相关分析与

线性回归分析。以P<0.05表示有显著性差异。

2   结果
2.1   MFs活化过程伴随NG2表达上调

分别以 0、1、2、5、10 ng/mL的TGFβ1处理

BMSCs 24 h来诱导其向MFs分化 , 结果显示 , 随
着 TGFβ1刺激浓度的增大 , Cspg4的基因表达量

相应增加 (P<0.05)(图 1A)。此外 , 在用 10 ng/mL
的 TGFβ1处理细胞 0、3、6、12、24、48 h后发

现 , 随着TGFβ1处理时间的延长 , Cspg4在mRNA
水平的表达量上调 , 并且在 10 ng/mL的TGFβ1刺
激24 h时 , Cspg4的表达量达到最大值 (P<0.05)(图
1B)。此外 , 相关性分析结果发现 , 在MFs中Cspg4
的 mRNA表达量分别与 MFs活化标记物 Acta2和
Col1a1的mRNA表达量呈显著正相关 (P<0.05)(图
1C和图1D)。在蛋白水平上 , 细胞免疫荧光结果显

示, 在经TGFβ1刺激后, NG2的表达量显著增加(图
1E)。以上结果表明 , 在MFs活化过程中 , Cspg4和

A: 用指定浓度的TGFβ1处理细胞24 h后Cspg4的mRNA表达情况; B: 用10 ng/mL的TGFβ1处理细胞不同时间后Cspg4的基因表达情况; C、D: 
Cspg4与MFs活化标记物Acta2和Col1a1在mRNA水平上表达的相关性; E: 用TGFβ1处理细胞后NG2(绿)的免疫荧光染色情况。*P<0.05, 与对照

组相比。

A: Cspg4 mRNA expression in MFs activated by indicated concentrations of TGFβ1 for 24 h; B: Cspg4 mRNA expression in MFs activated by 10 ng/mL 
TGFβ1 for different time; C, D: the correlation between the mRNA levels of Cspg4 and MFs activation markers Acta2 and Col1a1; E: immunofluorescent 
staining of NG2 (green) in cells treated with TGFβ1. *P<0.05 vs control group. 

图1   MFs活化过程中NG2的表达情况

Fig.1   The expression of NG2 during MFs activation
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NG2的表达量均上调 , 且与MFs活化标记物的表达

量呈正相关。

2.2   敲减Cspg4后MFs活化被抑制

为了进一步确定NG2与MFs活化之间的关系 , 
我们根据Cspg4的基因序列构建出特异性敲减Cspg4
的 siRNA。在转染Cspg4 siRNA后 , Cspg4在mRNA
水平上的表达量显著降低 (P<0.05), 证明 Cspg4 
siRNA可以有效地敲减Cspg4(图2A)。检测MFs的活

化指标, 结果显示: 在mRNA水平上, Acta2的表达量

在敲减Cspg4后显著降低 (P<0.05)(图2B), Col1a1的
表达量也呈下降趋势 (图2C)。以上结果表明 , 敲减

Cspg4抑制了MFs的活化。

2.3   MCDHF小鼠中miR-133a-3p与Cspg4表达量

呈负相关

通过 qRT-PCR检测小鼠MCDHF肝损伤模型

肝内 Acta2和 Col1a1的表达情况 , 发现它们均在

造模后显著上调 (P<0.05)(图 3A和图 3B), 证明

MCDHF模型构建成功。为探讨是否存在miRNA
参与调控MFs活化过程中Cspg4的表达 , 运用mi-
Randa数据库对可能调控Cspg4的miRNA进行预

测 , 筛选出具有高mirSVR值的miRNA, 其中小鼠

源的为 24个, 人源的为 7个, 人鼠同源的为 miR-
133a-3p和miR-29b-5p。之后检测了MCDHF模型

中 Cspg4、miR-133a-3p和 miR-29b-5p的表达情

况, 结果显示: 随着造模时间的延长, 肝内Cspg4的
表达上调 (P<0.05)(图 3C), 而miR-133a-3p的表达

下调 (P<0.05)(图 3D), 并且相关性分析结果表明 , 
两者呈现出明显的负相关 (P<0.05)(图 3E)。miR-
29b-5p的表达也有下调趋势 (图 3F), 但下调不明

显 , 并且与Cspg4没有明显的相关性(图3G)。因此

我们后续关注miR-133a-3p, 研究其对Cspg4的调

控情况。

2.4   miR-133a-3p与Cspg4 3ʹ UTR的特定位点结合

为了进一步确定miR-133a-3p和Cspg4是否直接

结合以及其结合位点 , 我们选择了评分较高的预测

结合位点, 根据序列结合位点, 分别扩增出野生型和

反义突变型的序列片段 , 然后将相应片段插入至双

荧光素酶报告基因载体质粒中 , 从而构建出野生型

和突变型的载体质粒。在 293T细胞中共转染质粒

和miRNA mimics后 , 化学发光结果显示 , miR-133a-
3p能够抑制野生型质粒的荧光素酶活性 (P<0.05), 
而不能抑制突变型荧光素酶的活性 (图 4)。这提示

miR-133a-3p通过Cspg4 3ʹ UTR的特定位点进行转录

后调控。

2.5   miR-133a-3p通过靶向抑制Cspg4从而抑制

MFs活化

在体外实验中 , 使细胞转染miRNA的体外模

拟物miR-133a-3p mimics。结果显示 , 在转染miR-
133a-3p mimics后 , miR-133a-3p的mRNA表达上调

至较高水平 (P<0.05)(图5A), 说明转染成功。此外 , 
在TGFβ1诱导组 , miR-133a-3p可显著抑制MFs活化

时所伴随的Cspg4表达水平的上调 (P<0.05)(图5B), 
这提示miR-133a-3p可以负调控Cspg4的表达。同

时 , 检测Acta2和Col1a1的表达 , 发现两者在活化的

MFs中的表达量均显著增加(P<0.05), 而在转染miR-
133a-3p mimics后表达量显著降低 (P<0.05)(图5C和
图5D)。以上结果表明 , 在体外miR-133a-3p可以通

过靶向抑制Cspg4从而抑制MFs活化。

A~C: 转染Cspg4 siRNA后, 检测Cspg4、Acta2和Col1a1的表达; *P<0.05, 与siRNA阴性对照组相比; #P<0.05, 与TGFβ1处理组相比。

A-C: Cspg4, Acta2, Col1a1 mRNA expression after Cspg4 siRNA transfection; *P<0.05 vs siRNA negative control group; #P<0.05 vs TGFβ1-treated group. 
图2   敲减Cspg4后MFs活化被抑制

Fig.2   MFs activation was inhibited after Cspg4 siRNA transfection
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A~C: 小鼠MCDHF造模3天和14天后检测Col1a1、Acta2和Cspg4的mRNA表达水平; D: 小鼠MCDHF造模3天和14天后检测miR-133a-3p的RNA
表达水平; E: 小鼠MCDHF模型中Cspg4与miR-133a-3p在RNA水平上表达的相关性; F: 小鼠MCDHF造模3天和14天后检测miR-29b-5p的表达; 
G: 小鼠MCDHF模型中Cspg4与miR-29b-5p在RNA水平上表达的相关性; n=9, *P<0.05, 与对照组相比。

A-C: Col1a1, Acta2 and Cspg4 mRNA expression in mouse MCDHF diet model for 3 and 14 days; D: miR-133a-3p expression in mouse MCDHF diet 
model for 3 and 14 days; E: the correlation between the RNA levels of Cspg4 and miR-133a-3p in mouse MCDHF diet model; F: miR-29b-5p expres-
sion in mouse MCDHF diet model for 3 and 14 days; G: the correlation between the RNA levels of Cspg4 and miR-29b-5p in mouse MCDHF diet 
model; n=9, *P<0.05 vs control group.

图3   MCDHF小鼠中miR-133a-3p与Cspg4的RNA表达量呈负相关

Fig.3   The negative correlation between the RNA levels of miR-133a-3p and Cspg4 in MCDHF mice
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3   讨论
在过去的几十年里, 肝病已经成为世界范围内

导致死亡的主要原因之一, 据估计, 中国有超过五分

之一的人口受到某种肝病的影响[1,14]。肝纤维化是

各种病因引起的慢性肝病共有的病理过程, 其特点

是细胞外基质的进行性积累, 破坏了肝脏的生理结

构, 而MFs是在此过程中起决定性作用的细胞。在

短期损伤时, 抗纤维化作用抵消MFs的功能, 导致

MFs失活或凋亡。在慢性肝病中, 促纤维化和抗纤

维化作用失衡导致MFs的持续激活(包括增殖、收缩

和迁移能力的增强), 从而导致细胞外基质的过度产

生[15]。因此, 抑制MFs的活化可能是抗纤维化治疗
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双荧光素酶报告基因检测miR-133a-3p与Cspg4的特定结合位点; *P<0.05, 与转染Cspg4-WT组相比。

The specific binding site of miR-133a-3p and Cspg4 detected by dual luciferase reporter gene assay; *P<0.05 vs Cspg4-WT group.
图4   miR-133a-3p与Cspg4 3ʹ UTR的特定位点结合

Fig.4   miR-133a-3p bound to specific sites of Cspg4 3ʹ UTR
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图5   miR-133a-3p通过靶向抑制Cspg4从而抑制MFs活化

Fig.5    miR-133a-3p inhibited MFs activation by targeting Cspg4
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的有效方法。

NG2常作为细胞表面标志物用于鉴定某些类

型的细胞 [16-17], 如中枢神经系统中的少突胶质细胞

前体细胞 , 以及血管周围周细胞和间充质干细胞

等。研究表明, NG2在健康组织和病理组织中广泛

分布 , 也被认为是一种普遍存在于未成熟和 /或“激
活 ”(与静止状态相反 )类型细胞的表面标志物 , 在
损伤组织和高度侵袭性的癌细胞中均大量表达, 与
组织损伤修复以及肿瘤细胞的转移和侵袭密切相

关 [17-18]。这与本研究的结果一致 , 在MFs活化的体

外模型中 , Cspg4的表达也呈现出了时间和剂量依

赖性的上升趋势 , 提示NG2在MFs的活化中发挥着

重要作用。此外, NG2与血管新生相关。在发育的

血管中, 表达NG2的周细胞可以先于或者引导内皮

细胞来组织血管壁的生长 , 可能介导内皮细胞的

募集 [19-20]; 在肿瘤血管生成过程中 , 内皮细胞和周

细胞之间发生的变化也被广泛关注 , Cspg4的异常

表达被认为是血管生成和肿瘤转移的重要因素 [21]。

在肝纤维化中伴随着血管新生, NG2的表达升高是

否与血管新生相关 , 其中的机制又是什么 , 值得我

们进一步探索。

近年来, miRNA被大家广泛关注, 在肝脏中的

研究显示其参与调节组织稳态和疾病发生等 [13]。

在MFs活化后 , 可明确观察到NG2的表达变化 , 因
此我们进一步研究了是否存在可以靶向 Cspg4的
miRNA, 通过生物信息学分析在数据库中获得了

人鼠同源且评分较高的miR-133a-3p, 并且通过实

验证明其可以抑制TGFβ1所诱导的Cspg4表达量的

增加 , 但不直接靶向MFs的活化标记物Acta2和Co-
l1a1。在先前的研究中, miR-133a-3p在多种病理生

理反应中发挥着作用 : miR-133a-3p过表达抑制肝

癌细胞生长和侵袭 , 并促进细胞凋亡 , 在肝细胞癌

中发挥抑癌作用 [22]; miR-133a-3p的上调可以提高

间充质干细胞来源的外泌体在急性心肌梗死中的

治疗效果, 促进血管生成、抑制细胞凋亡、减少心

肌纤维化从而保护心脏功能 [23]。在本实验MFs活
化的体外模型中miR-133a-3p可以靶向Cspg4, 从而

抑制MFs的活化 , 使纤维化相关基因表达量降低。

那么在整体水平上 , miR-133a-3p是否可以通过靶

向Cspg4抑制MFs的活化 , 从而减少细胞外基质的

分泌, 以此减轻肝纤维化呢？这是我们下一步需要

探索的科学问题。

综上所述, 本研究确定了NG2在体外MFs活化

模型中的关键作用, 并探讨了miR-133a-3p对靶基因

Cspg4的负调控作用, 以及其潜在的作用机制。本研

究结果为治疗肝纤维化提供了新的思路, 具有重要

的理论意义和临床价值。
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