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ＧＮＭＴ通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑制宫腔粘连纤维化及其机制研究
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　　［摘要］　目的　探究甘氨酸 Ｎ甲基转移酶（ｇｌｙｃｉｎｅＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＮＭＴ）对宫腔粘连
（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ，ＩＵＡ）纤维化的影响及其相关机制。方法　体内实验：采用３６只ＳＰＦ级健康雌性
ＳＤ大鼠（周龄为６～８周，体质量１８０～２２０ｇ）。分别构建ＳＤ大鼠ＩＵＡ模型及ＧＮＭＴ过表达大鼠ＩＵＡ模
型，利用 ＲＴｑＰＣＲ、免疫荧光检测正常子宫与模型组子宫 ＧＮＭＴ表达水平；进一步利用 ＲＴｑＰＣＲ及
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组子宫纤维化相关分子ｍＲＮＡ和蛋白水平以及ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路激活情况；
ＨＥ染色观察各组子宫内膜腺体数量；Ｍａｓｓｏｎ染色分析各组子宫内膜纤维化程度。体外实验：利用ＴＧＦ
β１构建人子宫内膜间质细胞（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＴＨＥＳＣｓ）纤维化表型模型，使
用ＴＧＦβ１处理稳定转染过表达ＧＮＭＴ慢病毒的 ＴＨＥＳＣｓ，ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测纤维化表型相
关分子ｍＲＮＡ和蛋白的表达情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路相关蛋白表达；通过 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ信号通路激活剂（ＳＲＩ０１１３８１）激活 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路及纤维化表型关键分子蛋白表达情况。结果　体内实验：与对照组比较，ＩＵＡ大鼠
ＧＮＭＴｍＲＮＡ和蛋白表达水平下降（Ｐ＜０．０５）。过表达ＧＮＭＴ可降低ＩＵＡ大鼠子宫组织纤维化相关分
子ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ、ＦＮｍＲＮＡ及蛋白水平（Ｐ＜０．０５），并降低ＴＧＦβ１及其下游的Ｓｍａｄ３蛋白磷
酸化水平（Ｐ＜０．０５）；ＨＥ和Ｍａｓｓｏｎ染色显示过表达 ＧＮＭＴ可增加 ＩＵＡ大鼠子宫内膜腺体数量并减轻
纤维化程度（Ｐ＜０．０５）。体外实验：过表达 ＧＮＭＴ可降低 ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型相关分子 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、
ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ和 ＦＮ的 ｍＲＮＡ和蛋白水平（Ｐ＜０．０５），并降低 ＴＧＦβ１下游的 Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平
（Ｐ＜０．０５）；ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路激活后，ＬＶＧＮＭＴ＋ＳＲＩ０１１３８１组中 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及下
游的纤维化表型相关分子 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ、ＦＮ的蛋白水平均明显降低。结论　过表达 ＧＮＭＴ通过调控
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑制子宫内膜纤维化，进而达到治疗ＩＵＡ的作用。
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ｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｏｒ（ＳＲＩ０１１３８１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｋｅｙｍｏｌｅｃｕｌａｒ
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＥｄｕｃａｔｉｏｎＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（ＫＪＱＮ２０２１００４６０，ＫＪＱＮ２０２２００４６２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＵＮ
Ｃｏｎｇｃｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：８００３４４＠ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　宫腔粘连（ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓ，ＩＵＡ）是一种因宫
腔有创操作、感染等多种病因引起的子宫内膜基底层

损伤，引发异常的子宫内膜细胞增殖与分化，妨碍内膜

正常的修复机制，进而导致子宫腔部分或完全粘连的

疾病［１－２］，其主要临床表现为月经失调、流产及不孕［３］。

然而，ＩＵＡ的发病机制尚未完全明确，目前存在多种假
说和理论［４］。相关研究表明，ＤＮＡ甲基化与多种纤维
化疾病关系密切［５］。而 ＧＮＭＴ作为甲基代谢中的核
心调节酶，具有不可或缺的功能［６］，它通过将甲基从

Ｓ腺苷甲硫氨酸（ＳＡＭ）向甘氨酸的转移，生成 Ｓ腺苷
高半胱氨酸（ＳＡＨ）和肌氨酸，进而参与多种甲基转移
酶反应，其在细胞中还发挥着积极的防御ＤＮＡ损伤的
作用，对维持细胞稳态和基因组完整性至关重要［７－８］。

ＬＩＵ等［９］的研究揭示了ＧＮＭＴ对细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）积累的调控作用，发现当 ＧＮＭＴ过表达
后，ＥＣＭ的积累减少；相反，当 ＧＮＭＴ基因被敲低后，
ＥＣＭ的积累增加。另一项由 ＦＡＮＧ等［１０］进行的研究

进一步支持了 ＧＮＭＴ在纤维化过程中的作用，发现
ＧＮＭＴ敲除小鼠出现了肝纤维化，而在过表达 ＧＮＭＴ
后，肝纤维化相关指标得到了改善。上述证据突出

ＧＮＭＴ在调节纤维化发生发展中的关键作用，由此推

断，过表达ＧＮＭＴ有望减轻组织纤维化程度。
　　已有研究报道指出，在 ＩＵＡ患者和相应的动物模
型中，子宫内膜组织的 ＴＧＦβ１及 Ｓｍａｄ３表达水平显
著升高，这提示 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路可能促进了
ＥＣＭ和胶原纤维的沉积，进而促进 ＩＵＡ的形成［１１］。

ＴＧＦβ１是目前已知致纤维化效果最明显的因子之一，
能与其特异性受体紧密结合，进而触发下游的 Ｓｍａｄ３
信号通路，发挥促纤维化作用［１２－１４］。鉴于子宫内膜纤

维化是ＩＵＡ的关键病理过程［１］，抑制子宫内膜纤维化

成为预防和治疗 ＩＵＡ的关键所在［３，１５－１６］。因此，通过

靶向干预ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路以抑制子宫内膜纤
维化，成为治疗 ＩＵＡ的有效策略。然而，关于 ＧＮＭＴ
如何改善ＩＵＡ的具体机制仍不明确，特别是它是否通
过调控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路来抑制ＩＵＡ纤维化的
发生和发展，这仍有待进一步的深入研究。为此，本研

究旨在通过过表达 ＧＮＭＴ，来探究相关纤维化分子
（ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ、ＦＮ）的表达变化及ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路激活情况，从而证明 ＧＮＭＴ可能通过
调控ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路来发挥抑制子宫内膜纤
维化的作用。这将有助于更深入地理解 ＩＵＡ的发病
机制，并为ＩＵＡ的预防和治疗提供新的思路和方法。
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１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　本实验采用了由重庆医科大学
实验动物中心提供的３６只ＳＰＦ级健康雌性 ＳＤ大鼠，
周龄介于６～８周，体质量１８０～２２０ｇ。大鼠均按照常
规条件进行饲养，以确保其健康状态。本动物实验方

案已通过重庆医科大学实验动物管理和使用委员会的

伦理审查（ＩＡＣＵＣＣＱＭＵ２０２４００２１），确保研究符合
动物福利和伦理标准。

１．１．２　主要试剂　　ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基购自美国
Ｇｉｂｉｃｏ公司，而胎牛血清购自德国ＰＡＮ公司。此外，实验
所需的 ＤＡＰＩ、抗荧光淬灭封片液、ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ
蛋白浓度测定试剂盒以及 ０．２５％胰酶细胞消化液均
采购自上海碧云天生物技术有限公司，而 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ信号通路激活剂（ＳＲＩ０１１３８１）、二甲基亚砜
（ＤＭＳＯ）则购自美国 ＭＣＥ公司。关于 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实
验的关键试剂，一抗（兔抗）ｐＳｍａｄ３和Ｓｍａｄ３购自英国
Ａｂｃａｍ公司，其他一抗如 ＧＮＭＴ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＧＡＰＤＨ、
βａｃｔｉｎ（鼠抗），ＴＧＦβ１Ｔｕｂｕｌｉｎ、ＦＮ（兔抗），以及对应
的二抗（山羊抗鼠ＩｇＧ、山羊抗兔ＩｇＧ）均购自武汉三鹰
生物技术有限公司。另外，一抗（鼠抗）ＴＧＦβ１购自
圣克鲁斯生物技术公司，而 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ
（兔抗）则购自杭州华安生物技术有限公司。对于分

子生物学实验，实验所用的 ＴＲＩｚｏｌ试剂、反转录 ＰＣＲ
试剂盒和ＴＢｇｒｅｅｎ购自日本ＴａＫａＲａ公司。快速ＲＮＡ
提取试剂盒则购自湖南艾科瑞生物工程有限公司。

ＰＣＲ引物购自上海生物工程有限公司。ＨＥ染色试剂
盒和Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒均购自北京索莱宝科技
有限公司，用于组织切片染色分析。慢病毒ＬＶＧＮＭＴ
和对照慢病毒ＬＶＧＦＰ均购自北京擎科生物科技股份
有限公司，而腺相关病毒ＡＡＶＧＮＭＴ和对照腺相关病
毒ＡＡＶＧＦＰ购自北京和元生物科技有限公司提供。
１．２　方法
１．２．１　　动物分组及构建模型　　将１２只健康雌性
ＳＤ大鼠按随机数字表法分为 ２组：假手术组（Ｓｈａｍ
组）和模型组（ＩＵＡ组）。在Ｓｈａｍ组中，大鼠仅接受开
腹操作，不进行其他任何手术处理。而在 ＩＵＡ组，参
照文献［１７］中描述的方法构建 ＩＵＡ动物模型：选择大
鼠发情期造模，使用棉线将大鼠左侧子宫近端和远端

结扎，将９５％乙醇注射到结扎后的宫腔内，２ｍｉｎ后可
见大鼠子宫表面变为白色，此时吸出 ９５％乙醇，再使
用生理盐水冲洗宫腔２～３遍，剪开子宫两端结扎的棉
线。大鼠子宫组织包含子宫体和子宫颈，而子宫体包

含子宫内膜层、肌层和浆膜层，因子宫内膜层取材较为

困难，遂选取子宫体组织进行实验。造模后２周，选择
在大鼠发情期收集大鼠子宫组织，进行 ＨＥ染色和
Ｍａｓｓｏｎ染色，以准确评估造模的效果。
　　为了更深入地研究 ＧＮＭＴ在宫腔粘连中的作用，
将２４只健康雌性 ＳＤ大鼠随机分为 ４组：假手术组
（Ｓｈａｍ组）、模型组（ＩＵＡ组）、ＡＡＶＧＦＰ组和 ＡＡＶ
ＧＮＭＴ组。与前述操作相同，Ｓｈａｍ组的大鼠仅接受腹
腔打开的操作。而 ＩＵＡ组、ＡＡＶＧＦＰ组和 ＡＡＶ
ＧＮＭＴ组的大鼠则均按照文献［１７］中的方法构建ＩＵＡ
模型：选择大鼠发情期造模，使用棉线将大鼠左侧子宫

近端和远端结扎，将 ９５％乙醇注射到结扎后的宫腔
内，２ｍｉｎ后可见大鼠子宫表面变为白色，此时吸出
９５％乙醇，再使用生理盐水冲洗宫腔 ２～３遍，剪开子
宫两端结扎的棉线。ＡＡＶＧＦＰ组中，在造模前４周向
左侧子宫腔内注射滴度为 ２×１０１１的对照腺相关病毒
液２０μＬ，并在注射１０ｍｉｎ后松开近端和远端缝扎线。
而在ＡＡＶＧＮＭＴ组中，同样在造模前４周向左侧子宫
腔内注射滴度为２×１０１１的过表达 ＧＮＭＴ腺相关病毒
液２０μＬ，并在注射１０ｍｉｎ后松开近端和远端缝扎线。
在造模完成后的２周，选择在大鼠发情期收集各组的
大鼠子宫组织，并进行深入的分子生物学和病理学

分析。

１．２．２　细胞培养及处理　　子宫内膜间质细胞
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｈｕｍａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ＴＨＥＳＣｓ）
购自ＡＴＣＣ。培养于含１０％优质胎牛血清和１％青链
霉素溶液的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中。首先使用慢病毒
对ＴＨＥＳＣｓ进行转染，将ＴＨＥＳＣｓ接种于６孔板中。当
细胞生长至占据培养孔底面积的 ２０％～３０％时，加入
滴度为 １×１０８ＴＵ／ｍＬ、病毒感染复数（ＭＯＩ）为 ６的慢
病毒（ＬＶＧＮＭＴ）和对照慢病毒（ＬＶＧＦＰ），并以浓度
为４μｇ／ｍＬ的 Ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ作为促转染试剂。转染２４ｈ
后，更换新鲜的培养基，继续培养４８ｈ。随后，观察细
胞的荧光转染情况，并通过ＲＴｑＰＣＲ检测ＧＮＭＴ在各
组中的相对表达量。在确认 ＧＮＭＴ成功转染 ＴＨＥＳＣｓ
后，进一步进行分组培养。分组如下：空白对照组（仅使

用含１０％胎牛血清和１％青链霉素溶液的ＤＭＥＭ／Ｆ１２
培养基进行常规培养），ＴＧＦβ１组（仅给予含５ｎｇ／ｍＬ
ＴＧＦβ１的 １０％胎牛血清和 １％青链霉素溶液的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基进行刺激），ＬＶＧＦＰ组（转染对照
慢病毒成功的ＴＨＥＳＣｓ，并给予与 ＴＧＦβ１组相同的刺
激），ＬＶＧＮＭＴ组（转染 ＧＮＭＴ过表达慢病毒成功的
ＴＨＥＳＣｓ，并给予与ＴＧＦβ１组相同的刺激）。经过７２ｈ
的培养后，收集各组细胞，利用 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测纤维化表型相关分子的ｍＲＮＡ和蛋白表达水
平，以及ｐＳｍａｄ３和Ｓｍａｄ３蛋白的表达情况。为进一
步验证ＧＮＭＴ对ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路具有抑制作

２１１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



用，使用ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路激活剂（ＳＲＩ０１１３８１）
（１０μｍｏｌ／Ｌ）激活 ＬＶＧＦＰ组和 ＬＶＧＮＭＴ组的 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３信号通路，以二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）作为对照，
经过４８ｈ的培养后，收集各组细胞，利用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
技术深入检测ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及纤维化表型
相关分子的蛋白表达水平。

１．２．３　ＲＮＡ提取和实时荧光定量 ＰＣＲ检测　　收
集子宫组织样本和细胞，采用ＴＲＩｚｏｌ试剂和快速ＲＮＡ
提取试剂盒提取子宫组织和细胞的总 ＲＮＡ，并测得
ＲＮＡ浓度。根据反转录试剂盒说明书，反转录 ＲＮＡ
合成ＣＤＮＡ，再使用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲＴｑＰＣＲ检测试剂盒
检测ｍＲＮＡ的相对表达量。扩增程序为：首先在９５℃
下预变性３０ｓ，确保模板与引物的有效结合。随后，在
９５℃下变性５ｓ，６０℃下退火并延伸３０ｓ，这一步骤重
复４０次，以确保ＰＣＲ产物的充分扩增。最后，在６０℃
下进行了额外的３０ｓ延伸，以确保ＰＣＲ产物都充分合
成。内参为 ＧＡＰＤＨ，以相应的对照组为 １，然后用
２－ΔΔｃｔ计算其他各组的相对表达量。引物序列见表１。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物序列
种属 引物名称 引物序列（５′→３′）
人 ＧＡＰＤＨ 上游ＡＡＣＡＧＣＣＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧＣ

下游ＡＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡ
ＧＮＭＴ 上游ＡＣＴＧＧＡＴＧＡＣＴＣＴＧＧＡＣＡＡ

下游ＡＣＴＧＡＧＧＡＴＧＴＧＧＴＣＧＴ
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ 上游ＧＡＧＧＧＣＣＡＡＧＡＣＧＡＡＧＡＣＡＴＣ

下游ＣＡＧＡＴＣＡＣＧＴＣＡＴＣＧＣＡＣＡＡＡＣ
ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ 上游ＴＴＧＡＡＧＧＡＧＧＡＴＧＴＴＣＣＣＡＴＣＴ

下游ＡＣＡＧＡＣＡＣＡＴＡＴＴＴＧＧＣＡＴＧＧＴＴ
ＦＮ 上游ＡＣＡＡＣＣＣＣＴＡＣＡＡＡＣＧＧＣＣＡ

下游ＴＡＧＴＣＡＡＴＧＣＣＣＧＧＣＴＣＣＡＧ
大鼠 ＧＡＰＤＨ 上游ＡＴＧＧＣＴＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴ

下游ＴＴＡＴＧＧＧＧＴＣＴＧＧＧＡＴＧＧ
ＧＮＭＴ 上游ＣＣＡＣＣＣＴＡＡＧＡＣＣＡＴＣＧＣ

下游ＧＧＣＡＡＧＧＧＡＡＧＧＣＴＧＴＡＴＴ
ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ 上游ＣＧＡＴＣＣＴＧＣＣＧＡＴＧＴＣＧＣＴＡＴＣＣ

下游ＧＴＣＴＴＧＣＣＣＣＡＡＧＴＴＣＣＧＧＴＧＴＧ
ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ 上游ＴＴＴＧＴＧＣＡＡＴＧＴＧＧＧＡＣＣＴＧ

下游ＡＡＴＧＧＧＡＴＣＴＣＴＧＧＧＴＴＧＧＧ
ＦＮ 上游ＡＡＧＴＧＧＧＡＴＣＧＴＣＡＧＧＧＡＧＡ

下游ＣＡＣＴＧＧＧＧＴＧＴＧＧＡＴＴＧＡＣＣ

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达　　采用
ＲＩＰＡ裂解液提取蛋白，测出蛋白吸光度，并计算出样
品蛋白浓度。根据蛋白浓度决定上样量，进行电泳。

完成电泳后，将样品转印到ＰＶＤＦ膜上。随后，使用脱
脂奶粉在常温下封闭１ｈ，以减少非特异性结合。将一
抗加入并与膜在４℃下孵育１２～１６ｈ，以确保充分结
合目标蛋白。完成一抗孵育后，用１×ＴＢＳＴ缓冲液仔
细清洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，以去除未结合的抗体，再
将二抗加入并与膜在常温下孵育１ｈ。同样地，孵育完
成后，又用１×ＴＢＳＴ缓冲液清洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。

最后，在曝光机上进行了显影和采图。

１．２．５　ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色　　大鼠均选取左侧子宫
组织，并对其进行横切面的石蜡包埋与切片处理。根

据苏木素伊红（ＨＥ）高清恒染试剂盒、Ｍａｓｓｏｎ三色染
色液的说明书，进行 ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色操作。ＨＥ染
色能够清晰地观察各组子宫内膜腺体的数量从而了解

不同处理条件对子宫内膜的影响。而 Ｍａｓｓｏｎ染色则
用于评估子宫内膜胶原纤维的沉积情况，镜检下胶原

纤维呈现为蓝色。

１．２．６　免疫荧光检测　　将石蜡切片经脱蜡至水、抗
原修复、封闭、一抗孵育、二抗孵育、ＤＡＰＩ复染细胞核、
淬灭自发荧光、封片等操作步骤后，于电子显微镜下采

集图像，观察ＧＮＭＴ蛋白的表达，ＧＮＭＴ阳性为红色。
１．３　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０统计软件对数据进行深
入分析。所有数据均以计量数据的形式呈现，具体表

示 珋ｘ±ｓ。在比较两组数据时，采用独立样本ｔ检验。对
于多组间的比较，则选择单因素方差分析。Ｐ＜０．０５表
示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＵＡ大鼠模型中ＧＮＭＴ的表达明显下调
　　在正常子宫腔结构中，腺体均匀分布于子宫内膜，
胶原纤维分布均匀且排列有序（图 １Ｅ、Ｆ）。ＩＵＡ大鼠
的宫腔形态明显狭窄，腺体数量显著减少，同时胶原纤

维沉积显著增加（图１Ｅ～Ｈ，Ｐ＜０．００１），提示ＩＵＡ大鼠
造模成功。对Ｓｈａｍ组大鼠与ＩＵＡ大鼠子宫组织进行
转录组测序，结果显示：与Ｓｈａｍ组（对照组）比较，ＩＵＡ
组中ＧＮＭＴ的表达水平显著下调（图１Ａ）。为进一步
验证这一发现，采用 ＲＴｑＰＣＲ和免疫荧光技术对
ＧＮＭＴｍＲＮＡ和蛋白表达水平进行检测。结果显示：
与Ｓｈａｍ组比较，ＩＵＡ大鼠子宫 ＧＮＭＴ表达水平明显
下降（图１Ｂ～Ｄ，Ｐ＜０．０５）。
２．２　过表达ＧＮＭＴ抑制ＩＵＡ大鼠子宫纤维化
　　转染 ＡＡＶＧＮＭＴ后，采用 ＲＴｑＰＣＲ检测大鼠子
宫 ＧＮＭＴｍＲＮＡ水平，发现其显著上调（图 ２Ａ，Ｐ＜
０．０５），证实 ＡＡＶＧＮＭＴ转染成功。进一步构建 ＩＵＡ
大鼠模型，收集各组子宫组织行 ＲＴｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ分析。结果显示：与 Ｓｈａｍ组比较，ＩＵＡ大鼠子宫
纤维化相关分子 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ和 ＦＮ的
ｍＲＮＡ及蛋白水平均显著上升；与 ＩＵＡ组比较，ＡＡＶ
ＧＮＭＴ组大鼠的 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ及 ＦＮ的
ｍＲＮＡ和蛋白水平均显著下调（图 ２Ｂ～Ｄ，Ｐ＜０．０５）。
这一发现表明，过表达ＧＮＭＴ可显著抑制 ＩＵＡ大鼠子
宫中纤维化相关分子的表达。

３１１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）
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光检测ＧＮＭＴ在Ｓｈａｍ组、ＩＵＡ组的蛋白表达情况；Ｄ：免疫荧光半定量分析，ｂ：Ｐ＜０．００１，与 Ｓｈａｍ组比较；Ｅ：ＨＥ染色结果；
Ｆ：Ｍａｓｓｏｎ染色结果；Ｇ：Ｓｈａｍ组和ＩＵＡ组子宫内膜腺体的数目统计分析 ａ：Ｐ＜０．００１，与Ｓｈａｍ组比较；Ｈ：Ｓｈａｍ组和ＩＵＡ组子宫
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图１　ＩＵＡ大鼠子宫ＧＮＭＴ表达明显下降

４１１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．３　过表达 ＧＮＭＴ抑制 ＩＵＡ大鼠子宫中 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠子宫中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３
信号通路关键分子表达情况，结果显示：与 Ｓｈａｍ组比
较，ＩＵＡ大鼠子宫中 ＴＧＦβ１及其下游的 Ｓｍａｄ３蛋白

磷酸化水平均显著上调；与 ＩＵＡ组相比，ＡＡＶＧＮＭＴ
组大鼠子宫的ＴＧＦβ１及其下游的Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化
水平均出现显著下调（图 ３，Ｐ＜０．０５），提示过表达
ＧＮＭＴ对ＩＵＡ大鼠子宫的ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路具
有显著抑制作用。
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图２　过表达ＧＮＭＴ抑制ＩＵＡ大鼠子宫纤维化相关分子水平
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１：Ｓｈａｍ组；２：ＩＵＡ组；３：ＡＡＶＧＦＰ组；４：ＡＡＶＧＮＭＴ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组子宫中ＴＧＦβ１蛋白水平；Ｂ：ＴＧＦβ１蛋白水平半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：Ｐ≥０．０５，
与ＩＵＡ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０１，与ＩＵＡ组比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组子宫中Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平；Ｄ：Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平半
定量分析 ａ：Ｐ＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：Ｐ≥０．０５，与ＩＵＡ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＩＵＡ组比较

图３　过表达ＧＮＭＴ抑制ＩＵＡ大鼠子宫中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路相关蛋白表达

５１１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）



２．４　过表达ＧＮＭＴ抑制ＩＵＡ大鼠子宫内膜纤维化进程
　　利用ＨＥ和 Ｍａｓｓｏｎ染色评估各组大鼠子宫内膜
病理形态，结果显示：与ＩＵＡ组比较，ＡＡＶＧＮＭＴ组大
鼠的腺体数量显著增加，胶原纤维沉积减少，宫腔形态

基本恢复（图 ４，Ｐ＜０．０５）。这些结果表明，过表达
ＧＮＭＴ有效促进子宫内膜腺体样结构的生长，并显著
抑制子宫内膜纤维化进程。

２．５　过表达ＧＮＭＴ抑制ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型
　　转染ＧＮＭＴ过表达慢病毒（ＬＶＧＮＭＴ）及其对照
病毒（ＬＶＧＦＰ）至 ＴＨＥＳＣｓ７２ｈ后，利用 ＲＴｑＰＣＲ检
测各组细胞中ＧＮＭＴ的ｍＲＮＡ水平。结果显示：相较
于 ＬＶＧＦＰ组，ＬＶＧＮＭＴ组的 ＧＮＭＴ表达显著上调
（图５Ａ、Ｂ，Ｐ＜０．０５），这一结果表明，ＧＮＭＴ在ＴＨＥＳＣｓ
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图４　过表达ＧＮＭＴ抑制ＩＵＡ大鼠子宫内膜纤维化进程
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中过表达成功。随后，在给予 ＴＧＦβ１处理后，收集空
白对照组、ＴＧＦβ１组、ＬＶＧＦＰ组和 ＬＶＧＮＭＴ组的细
胞样本。ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测纤维化表型相
关分子的ｍＲＮＡ和蛋白水平。结果表明，相较于空白
对照组，ＴＧＦβ１组中的 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ和 ＦＮ
的ｍＲＮＡ和蛋白水平均显著上调，证实 ＴＧＦβ１可有

效诱导 ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型；与 ＴＧＦβ１组比较，
ＬＶＧＮＭＴ组中，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ 和 ＦＮ的
ｍＲＮＡ和蛋白水平均呈现明显的下调趋势（图５Ｃ、Ｄ、Ｅ，
Ｐ＜０．０５）。上述结果表明：过表达ＧＮＭＴ能够有效抑制
ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型。
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Ａ：慢病毒转染ＴＨＥＳＣｓ成功；Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ检测ＧＮＭＴ的ｍＲＮＡ水平　ａ：Ｐ≥０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．００１，与 ＬＶＧＦＰ
组比较；Ｃ：ＲＴｑＰＣＲ检测纤维化表型相关分子的ｍＲＮＡ水平　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｂ：Ｐ≥０．０５，与 ＴＧＦβ１组比较；
ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＴＧＦβ１组比较；Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞各组中纤维化表型相关分子蛋白水平；Ｅ：纤维化表型相关分子蛋白水平
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图５　过表达ＧＮＭＴ抑制ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型相关分子的表达
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２．６　过表达 ＧＮＭＴ通过 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑
制ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及
ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型中的关键蛋白水平。结果表明，
相较于空白对照组，ＴＧＦβ１组中 ＴＧＦβ１下游的
Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平显著上升；相较于 ＴＧＦβ１组，
ＬＶＧＮＭＴ组中这一蛋白磷酸化水平明显下降；相较于
ＬＶＧＦＰ＋ＤＭＳＯ组，ＬＶＧＦＰ＋ＳＲＩ０１１３８１组中 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路及下游的纤维化表型相关分子蛋白水
平均明显上升；相较于 ＬＶＧＦＰ＋ＳＲＩ０１１３８１组，ＬＶ
ＧＮＭＴ＋ＳＲＩ０１１３８１组中 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及
下游的纤维化表型相关分子蛋白水平均明显降低。

（图６，Ｐ＜０．０５）。这一结果表明，过表达 ＧＮＭＴ通过
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑制 ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型相
关分子的表达。

３　讨论

　　宫腔粘连的主要病理特征是子宫内膜发生纤维
化，这一病理变化在ＩＵＡ患者及大鼠子宫组织的活检
中得到了明确证实，表现为纤维组织取代了大量内膜

组织［１５］。因此，有效遏制子宫内膜纤维化的发生与发

展，成为预防和治疗宫腔粘连的核心策略［３，１５－１６］，对于

维护女性生殖健康具有重要的意义。

　　在本研究中，采用转录组测序技术对 ＩＵＡ组和
Ｓｈａｍ组大鼠子宫进行了对比分析。结果显示：与
Ｓｈａｍ组比较，ＩＵＡ组大鼠子宫中 ＧＮＭＴ表达显著下
调。随后的实验进一步证实了测序结果的准确性。

ＧＮＭＴ作为一种关键的调控因子，通过精细控制 ＳＡＭ
和ＳＡＨ的比例，实现对细胞甲基化过程的调节［９］。

ＳＡＭ作为一种重要的甲基供体，在氧化应激反应中发
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞各组中Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平；Ｂ：Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水平半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比
较；ｂ：Ｐ≥０．０５，与ＴＧＦβ１组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＴＧＦβ１组比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞各组中ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及下
游的纤维化表型相关分子蛋白水平；Ｄ：ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路及下游的纤维化表型相关分子蛋白水平半定量分析　
ａ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭＳＯ＋ＬＶＧＦＰ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭＳＯ＋ＬＶＧＦＰ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＤＭＳＯ＋ＬＶＧＮＭＴ组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，
与ＳＲＩ０１１３８１＋ＬＶＧＦＰ组比较

图６　过表达ＧＮＭＴ通过ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑制ＴＨＥＳＣｓ纤维化表型相关分子的表达
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挥着化学预防的作用，有助于阻止纤维化进程的推

进［１８］。此外，ＳＡＭ对肝纤维化具有缓解作用［１９－２０］，其

机制之一是通过降低 ＴＧＦβ１的水平，从而减轻纤维
化刺激［１９］。ＴＧＦβ在促纤维化过程中发挥至关重要
的作用，并在多个纤维化组织中大量表达［２１］。特别是

ＴＧＦβ１，它是当前已知致纤维化效果最为显著的因子
之一，其经典的信号转导途径涉及与受体的紧密结合，

进而激活下游的 Ｓｍａｄ蛋白，从而在促纤维化过程中
扮演着举足轻重的角色［１２－１４］。因此，ＧＮＭＴ通过调控
ＳＡＭ的比例，降低ＴＧＦβ１的水平，进而抑制 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ３信号通路，达到抑制子宫内膜纤维化的作用。
　　近年研究表明，ＧＮＭＴ对肝脏和肾脏的纤维化疾
病具有积极的改善效果，其主要作用机制在于通过减

少ＥＣＭ的沉积来抑制纤维化进程［９－１０］。鉴于 ＩＵＡ的
病理特征是子宫内膜纤维化［１５］，调控ＧＮＭＴ的表达可
能为ＩＵＡ的治疗和预防提供新的有效途径。为了更
深入探究ＧＮＭＴ与ＩＵＡ之间的潜在联系，课题组进行
了体内和体外两方面实验。结果显示：当 ＧＮＭＴ过表
达后，无论是体内还是体外环境，ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、Ｃｏｌｌａｇｅｎ
Ⅲ和ＦＮ的ｍＲＮＡ及蛋白水平均显著下调。此外，通
过ＨＥ染色发现，子宫腔的形态在 ＧＮＭＴ过表达后基
本恢复，子宫腺体的数量也有明显的增加。Ｍａｓｓｏｎ染
色则进一步揭示了子宫内膜的纤维化程度在 ＧＮＭＴ
过表达后得到了显著的减轻。综上所述，过表达

ＧＮＭＴ能够抑制子宫内膜纤维化相关分子的ｍＲＮＡ和
蛋白水平表达，有效促进子宫内膜修复。

　　ＦＡＮＧ等［１０］研究发现，过表达 ＧＮＭＴ可能干扰肝
细胞中的ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，从而阻止肝细胞凋
亡并促进肝细胞再生。ＳＡＬＭＡ等［２２］的研究发现，在

ＩＵＡ患者和 ＩＵＡ家兔模型中，ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ３的
ｍＲＮＡ及蛋白水平均显著高于对照组。结合上述研
究，推测 ＧＮＭＴ可能通过抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通
路来减轻 ＩＵＡ纤维化程度。为验证这一推测，课题组
设计了体内和体外实验。体内实验结果表明，当过表

达ＧＮＭＴ时，ＴＧＦβ１及其下游的 Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化
水平均有所下降。体外实验也得出了相似的结论：

ＧＮＭＴ过表达后，ＴＧＦβ１下游的Ｓｍａｄ３蛋白磷酸化水
平下降。在使用ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ信号通路激活剂（ＳＲＩ
０１１３８１）激活通路后，过表达 ＧＮＭＴ组 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３
及纤维化表型相关分子蛋白水平均有所下降。因此，

得出结论：过表达 ＧＮＭＴ通过抑制 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信
号通路来减轻ＩＵＡ纤维化程度。
　　综上所述，通过过表达 ＧＮＭＴ，观察到其抑制
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路并降低 ＩＵＡ子宫内膜纤维化
相关分子 ｍＲＮＡ和蛋白水平。这一作用不仅促进了

子宫腔形态的恢复，刺激子宫内膜腺体增生、降低纤维

化面积，从而达到治疗 ＩＵＡ的作用。这一发现不仅为
深入理解ＩＵＡ的发病机制提供理论基础，还为未来预
防和治疗ＩＵＡ研究指明了新方向。
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Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｆｏｌａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｒｅｓｕｌｔｉｎｄｉｆｆｅｒｉｎｇ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎａｔｉｖｅｒａｔｌｉｖｅｒａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｙｃｉｎｅＮ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｂｙ５ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１２，１８２４（２）：２８６－２９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｂａｐａｐ．２０１１．１０．００８．

［７］ＣＨＡＮＧＭＭ，ＬＩＮＣＮ，ＦＡＮＧＣＣ，ｅｔａｌ．ＧｌｙｃｉｎｅＮ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｓａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃａｃｉｄｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＣＹＰ３Ａ４４ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｉｎｇＮＱＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｆｅｍａｌｅｍｏｕｓｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：６９６０．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８２２２９８６．

［８］ＷＡＮＧＹＣ，ＬＩＮＷＬ，ＬＩＮＹＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＧＮＭＴｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｆｅｎｓｅａｇａｉｎｓｔＤＮＡ
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ｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，１３４（４）：７９９－８１０．ＤＯＩ：
１０．１００２／ｉｊｃ．２８４２０．

［９］ＬＩＵＸＱ，ＪＩＡＮＧＬ，ＬＥＩＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｎｏｓｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＧＮＭＴ，ａｋｅｙｅｎｚｙｍｅ
ｍｅｄｉａｔｉｎｇｒｅｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ，
２０２０，１３４（２３）：３１７５－３１９３．ＤＯＩ：１０．１０４２／ＣＳ２０２０１２０７．

［１０］ＦＡＮＧＣＣ，ＷＵＣＦ，ＬＩＡＯＹＪ，ｅｔａｌ．ＡＡＶｓｅｒｏｔｙｐｅ８
ｍｅｄｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃＧＮＭＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｌａｙｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８
（１）：１３８０２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８３０８００３．

［１１］郭罗培，隋龙．ＴＧＦβ在宫腔粘连纤维化中的研究进展
［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１８，２７（５）：３９４－３９６．ＤＯＩ：
１０．１３２８３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０１８．０５．０２１．
ＧＵＯ Ｌ Ｐ， ＳＵＩＬ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＴＧＦβ ｉｎ
ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，
２０１８，２７（５）：３９４－３９６．ＤＯＩ：１０．１３２８３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．
２０１８．０５．０２１．

［１２］ＶＡＮＤＥＲＡＲＫＡ，ＣＡＯＪＣ，ＬＩＸＨ．ＴＧＦβｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ｉｎ
ａｎｄｂｅｙｏｎｄＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１８，５２：
１１２－１２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０１８．０９．００２．

［１３］ＭＡＣＩＡＳＭＪ，ＭＡＲＴＩＮＭＡＬＰＡＲＴＩＤＡＰ，ＭＡＳＳＡＧＵ?Ｊ．
ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆＳｍａｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２０１５，４０（６）：２９６－３０８．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｔｉｂｓ．２０１５．０３．０１２．

［１４］陈希琦，张晓双，周永坤，等．ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ信号通路
在纤维化疾病中的研究进展［Ｊ］．中国中西医结合外科
杂志，２０２１，２７（２）：３５１－３５４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００７６９４８．２０２１．０２．０３７．
ＣＨＥＮＸＱ，ＺＨＡＮＧＸＳ，ＺＨＯＵＹＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＳｕｒｇＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔＷｅｓｔＭｅｄ，２０２１，２７
（２）：３５１－３５４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７６９４８．２０２１．
０２．０３７．

［１５］龚滢欣，隋龙．上皮间质转化在宫腔粘连中的研究进展
［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０２２，３８（５）：５７４－
５７６．ＤＯＩ：１０．１９５３８／ｊ．ｆｋ２０２２０５０１２２．
ＧＯＮＧ Ｙ Ｘ，ＳＵＩＬ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＰｒａｃｔＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０２２，３８（５）：５７４－５７６．ＤＯＩ：１０．
１９５３８／ｊ．ｆｋ２０２２０５０１２２．

［１６］李满超，彭金涛，史亚男，等．骨桥蛋白调控骨髓间充
质干细胞抑制宫腔粘连内膜纤维化的作用研究［Ｊ］．重
庆医科大学学报，２０２１，４６（８）：８９７－９０２．ＤＯＩ：１０．

１３４０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．００２７８５．
ＬＩＭＣ，ＰＥＮＧＪＴ，ＳＨＩＹＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ａｄｈｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｊ
ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，２０２１，４６（８）：８９７－９０２．ＤＯＩ：１０．
１３４０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．００２７８５．

［１７］勾亚婷，张文文，李长江，等．ＮＦκＢ信号通路在人羊膜
间充质干细胞治疗宫腔粘连中的作用［Ｊ］．第三军医大
学学报，２０２０，４２（１１）：１１０１－１１０８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２００３０６５．
ＧＯＵＹＴ，ＺＨＡＮＧＷ Ｗ，ＬＩＣＪ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＮＦκＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎｓｂｙ
ｈｕｍａｎａｍｎｉｏｔｉｃｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌ
ＭｅｄＵｎｉｖ，２０２０，４２（１１）：１１０１－１１０８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２００３０６５．

［１８］ＷＡＮＧＫＦ，ＦＡＮＧＳＨ，ＬＩＵＱ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβ１／ｐ６５／
ＭＡＴ２Ａｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ＳＡＭ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，４２：４５８－４６９．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｂｉｏｍ．２０１９．０３．０５８．

［１９］ＮＩＥＴＯＮ，ＣＥＤＥＲＢＡＵＭＡＩ．Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｂｌｏｃｋｓ
ｃｏｌｌａｇｅｎＩｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｂｅｔａｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＯＬ１Ａ２ｐｒｏｍｏｔｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２００５，２８０（３５）：３０９６３－３０９７４．ＤＯＩ：１０．１０７４／
ｊｂｃ．Ｍ５０３５６９２００．

［２０］ＳＩＭＩＬＥＭ Ｍ，ＢＡＮＮＩＳ，ＡＮＧＩＯＮＩＥ，ｅｔａｌ．５＇
Ｍｅｔｈｙｌｔｈｉｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｎｒａｔｌｉｖｅｒｂｙｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｔｏｘｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００１，３４（３）：
３８６－３９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１６８８２７８（００）０００７８７．

［２１］杨慧楠，吕达，王乐，等．ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中关键
基因在肺纤维化进程中的功能［Ｊ］．环境与职业医学，
２０２２，３９（７）：７４５－７５１．ＤＯＩ：１０．１１８３６／ＪＥＯＭ２１５９９．
ＹＡＮＧＨＮ，ＬＹＵＤ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｋｅｙ
ｇｅｎｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｎｖｉｒｏｎＯｃｃｕｐ
Ｍｅｄ，２０２２，３９（７）：７４５－７５１．ＤＯＩ：１０．１１８３６／
ＪＥＯＭ２１５９９．

［２２］ＳＡＬＭＡＵ，ＸＵＥＭ，ＡＬＩＳＨＥＩＫＨＭ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１ａｎｄｓｍａｄｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅａｄｈｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１６，
２０１６：４１５８２８７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１６／４１５８２８７．

（收稿：２０２４０３２４；修回：２０２４０５１９）

（编辑　张艺霖）

０２１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




