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TGF-β和Activin A
参与了抑制肝再
生的过程, SMAD3的过程, SMAD3过程, SMAD3
是 T G F - β 和 A c -
tivin在SMAD信
号通路中共同的
关键信号蛋白. 用
s iRNA技术阻断
SMAD3表达有可
能促进肝再生.  
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Abstract
AIM: To investigate the effect of lentiviral-me-
diated delivery of shRNA targeting the SMAD3 
gene on liver regeneration in rats.  

METHODS: Sixty male rats were randomly di-
vided into three groups: SMAD3 shRNA group 
(n = 20), shRNA control group (n = 20), and nor-
mal saline group (n = 20). Intrasplenic injection 
of lentivirus carrying the SMAD3 shRNA or con-
trol shRNA at a dose of 1.0 × 108 TU per rat was 
performed in rats of the SMAD3 shRNA group 
and shRNA control group, respectively, while 
the normal saline group was given equal volume 
of normal saline. After 96 h, 2/3 partial hepatec-
tomy was performed to develop a rat model of 
liver regeneration. Seven rats of each group were 
sacrificed at 96 h, and the rest were sacrificed at 
144 h after hepatectomy. Liver tissue specimens 
were collected. SMAD3 expression was detected 
using real-time PCR and immunohistochemis-
try. Proliferation of hepatocytes was evaluated 
by detecting Ki67 by immunohistochemistry. 
The ratio of liver weight to body weight was de-
termined to observe its role in liver regeneration 
in vivo. 

RESULTS: At 96 h and 144 h after hepatectomy, 
SMAD3 mRNA expression decreased by 73% 
and 63% in the SMAD3 shRNA group compared 
to the shRNA control group. The expression 
of SMAD3 protein also decreased obviously. 
More active proliferation of hepatocytes was 
observed after SMAD3 down-regulation. The 
liver weight/body weight in the SMAD3 shRNA 
group was higher than those in the normal sa-
line control group and shRNA control group (96 
h: 4.50 ± 0.43 vs 3.97 ± 0.55 vs 3.98 ± 0.40, 144 h: 
4.66 ± 0.54 vs 4.15 ± 0.51 vs 4.20 ± 0.34), but there 
was no statistically significance between them (all 
P > 0.05).

CONCLUSION: Down-regulation of SMAD3 ex-
pression could moderately promote liver regen-
eration in rats.

Key Words: SMAD3; ShRNA; Lentiviral vector; Liver 
regeneration
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■研发前沿
目 前 已 有 大 量
研 究 证 明 ,  靶 向
S M A D 3 基 因 的
s iRNA可抑制肝
纤 维 化 ,  但 其 在
肝再生中作用鲜
见报道.

摘要
目的: 应用大鼠肝大部切除肝再生模型, 将前
期构建好的靶向SMAD3基因的shRNA重组慢
病毒注射入大鼠体内, 观察SMAD3 shRNA对
大鼠肝再生的影响. 

方法:  将60只♂Wi s t a r大鼠随机分为3组 : 
SMAD3 shRNA组(20只)、shRNA对照组(20
只)、生理盐水对照组(20只), 通过脾脏注射
方法给药, 慢病毒给药剂量为1.0×108 TU/只, 
生理盐水对照组给予等体积500 μL生理盐水. 
给药96 h后行2/3肝大部切除, 构建大鼠肝再
生模型; 肝大部切除术后96 h各组分别除死大
鼠7只, 剩余大鼠于144 h处死, 收集肝脏标本, 
Real-Time PCR、免疫组织化学检测肝组织
SMAD3表达, 免疫组织化学检测肝组织Ki67
表达, 测定大鼠肝质量/体质量, 观察SMAD3 
shRNA对肝再生的影响. 

结果: Real-Time PCR检测显示, 通过脾脏注
射慢病毒, 在96、144 h处死时间点, SMAD3 
shRNA组SMAD3 mRNA分别较shRNA对照
组平均下降73%、63%. 免疫组织化学检测
显示SMAD3蛋白表达明显下降. Ki67免疫组
织化学结果显示, 肝大部切除术后96、144 h, 
SMAD3 shRNA组Ki67表达阳性细胞数均明
显多于生理盐水对照组及shRNA对照组, 表
明抑制SMAD3表达后肝细胞增殖活跃. 大鼠
肝质量与体质量比值显示, SMAD3 shRNA组
分别较生理盐水对照组及shRNA对照组有增
加趋势(96 h: 4.50±0.43 vs  3.97±0.55 vs  3.98
±0.40, 144 h: 4.66±0.54 vs  4.15±0.51 vs  
4.20±0.34), 但没有统计学意义(P >0.05). 

结论: SMAD3 shRNA在大鼠体内可一定程度
上促进肝细胞增殖, 但对肝再生的促进作用
尚弱. 

关键词: SMAD3; shRNA; 慢病毒; 肝再生
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0  引言

如何促进持久和强大的肝再生, 对于肝癌肝切

除术后、肝衰竭等肝脏疾病的自然康复有着重

要意义. 肝再生可分为启动、增生和终止阶段. 
研究表明, 在肝再生终止阶段, 转�生长因子

-β(transforming growth factor β, TGF-β)和激活素

A(Activin A)具有抑制肝细胞增殖, 诱导肝细胞

凋亡的作用, 是肝再生的重要的负调控因子[1,2]. 
TGF-β及Activin A发挥作用, 主要通过SMAD
信号通路实现细胞内信号转导, 其中SMAD3是
TGF-β和Activin A在SMAD信号通路中共同的

关键信号蛋白[3,4]. 如果特异性阻断SMAD3蛋白

表达, 有可能同时解除TGF-β和Activin A的作用, 
从而起到促进肝细胞增殖, 达到肝再生目的. 

小干扰RNA(small interfering RNA, siRNA)
是基因功能研究和治疗的高效工具, 可以高效

特异的阻断基因表达. siRNA在RNA依赖RNA
聚合酶(RdRp)作用下, 以靶mRNA为模板合成

dsRNA, 后者可被降解形成新的siRNA; 新生成

的siRNA又可进入上述循环, 从而使靶mRNA渐

进性减少[5]. 研究表明, siRNA较之单链反义寡

核苷酸、核酶和脱氧核酶具有独特的、高效的

基因表达调控效果[6-9]. 目前siRNA已应用于抗

肝炎病毒、肝纤维�及肝衰竭的治疗研究[10-12]. 
高效的siRNA导入手段是确保疗效的另一

关键, 以HIV-1为基础构建的慢病毒载体系统

具有可感染分裂细胞和非分裂细胞、免疫反应、免疫反应免疫反应

小等优点, 还可以通过将其携带的基因片段整

合到宿主细胞的基因组, 实现目的基因的稳定

表达, 而且感染效率高、免疫原性低, 是具有广

阔应用前景的RNAi载体[13]. 本研究中拟使用的

pLKO.1慢病毒载体就属于这一系统. 将带RNA 
pol Ⅲ启动子的shRNA序列插入到载体pLKO.1-
Puro-GFP中, 并与包装成分的重组质粒共转染

细胞(如�肾293FT细胞), 收获包装细胞上清中

具有一次性感染能力而无复制能力的、携带靶

shRNA序列的HIV-1载体颗粒, 用来感染靶细胞

进行治疗, 可在细胞内表达shRNA, 并进一步裂

解为siRNA发挥作用. 
在我们前期的研究中, 以大鼠SMAD3为靶

基因, 成功筛选了s iRNA作用靶位点、并构建

了SMAD3 shRNA慢病毒表达系统[14], 在体外显

示了显著的抗肝纤维�作用[15]. 本研究拟利用

大鼠肝大部切除肝再生模型, 探讨上述SMAD3 
shRNA对肝再生的影响, 从而为重型肝炎肝衰

竭等疾病治疗提供新的思路. 

1  材料和方法

1.1 材料  P C R引物(上海生物�工有限公司

合成); RNA提取试剂盒TRIzol Reagant(美国

invitrogen公司); TaKaRa RNA PCR Kit(AMV) 
Ver.3.0(宝生物工程有限公司); SYBR®Premix 
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■相关报道
研 究 显 示 ,  有 效
阻 断 T G F - β 或
Activin A的作用, 
有可能促进肝再
生 .  小 鼠 肝 脏 部
分 切 除 后 ,  注 入
TGF-β抗体能抑
制TGF-β mRNA
的表达, 提高了小
鼠的存活率; 如果
手术前连续注入
TGF-β的抗体, 那
么肝脏再生速度
明显加快. 用Ac-
tivin A的反义寡
核苷酸处理人肝
癌细胞株, 刺激了
肝细胞增值. fol-
listatin腹腔给药
或用腺病毒载体
的形式过度表达
follistatin, 从而抑
制Activin的作用, 
导致肝细胞DNA
合成增加和正常
大鼠肝体积增大.

Ex TaqTM(Perfect Real Time)(宝生物工程有限公

司); 荧光定量PCR仪7500(美国ABI公司); Poly-
brene(美国Sigma公司); SMAD3抗体(美国Cell 
Signaling公司); Ki67抗体(美国Epitomics公司); 
辣根过氧�酶标记羊抗小鼠二抗(北京中杉金桥

公司); 辣根过氧�物酶标记兔二抗工作液(北京

康为�纪生物科技有限公司); LEICA RM2235超
薄切片机(上海徕卡仪器有限公司); CX40RF200
光学显微镜(日本OLYMPUS) .
1.2 方法

1.2.1 慢病毒的包装和滴定: 我们先前工作中应前工作中应工作中应

用PLL3.7-shRNA慢病毒4质粒系统, 已成功筛

选、构建了靶向大鼠SMAD3基因的shRNA重组

慢病毒[14,15]. SMAD3shRNA靶向的序列为5'-UG-
GUGCGAGAAGGCGGUCAdTdT-3'(根据Gen-
bank提供的SMAD3基因序列NM_013095, 靶向

SMAD3碱基位点289-308). shRNA对照的序列

为5'-TTCTCCGAACGTGTCACGT-3'(使用上海

吉玛公司提供的ctrl siRNA序列, 该序列已被证

实与大鼠和�基因组缺乏序列同源性). 将构建

好的载体质粒交给上海吉玛公司, 委托其进行

慢病毒大规模包装、滴定. 
1.2.2 肝再生模型构建及慢病毒感染: ♂Wistar
大鼠60只, 体质量150-200 g(中国军事医学科学

院实验动物中心提供). 随机分为3组: SMAD3 
shRNA组(20只)、shRNA对照组(20只)、生理盐

水对照组(20只), 上述各组通过脾脏注射给予慢

病毒, 具体过程为: 大鼠称质量后, 给予10%水

合氯醛4 mg/kg麻醉, 备皮. 大鼠仰卧, 四肢固定, 
碘酊�毒大鼠腹部脾区, 用剪刀剪开一直径约剪开一直径约开一直径约

1.5-2.0 cm的小口, 小心寻找并暴露脾脏, 经脾

脏注射给药, SMAD3 shRNA组、shRNA对照组

慢病毒注射剂量均为1×108 TU/只. 慢病毒组应

用生理盐水稀释至500 μL, 并加入慢病毒感染增

强剂Polybrene(使终浓度为8 ng/mL), 生理盐水

对照组应用等体积500 μL生理盐水. 注射时可以

看到注射点脾脏颜色先发白, 后变成粉红色, 注
射后颜色迅速恢复. 96 h后, 将上述各组存活大

鼠行肝大部切除术, 建立肝再生模型. 手术方法: 
大鼠称质量、麻醉过程同前. 碘酊�毒大鼠腹

部. 沿下腹部剪一小口, 后沿此小口向上, 用剪

刀将大鼠腹部皮肤及肌肉组织钝性分离, 边分

离边剪开皮肤, 后沿腹白线将肌肉层剪开, 止血

钳固定两侧皮肤、肌肉, 暴露内脏器官, 暴露内

脏器官后, 剪断部分肝上韧带和全部肝下韧带. 
用7号线将大鼠肝左叶和中叶固定结扎, 观察肝

叶是否淤血, 同时观察另外两叶肝脏的血流情

况. 如另外两叶肝脏血供良好, 则将结扎肝叶剪

除, 并修剪剩余面. 逐层缝合腹部切口. 
1.2.3 标本收集: 肝大部切除术后96 h, SMAD3 
shRNA组、shRNA对照组、生理盐水对照组

各取大鼠7只, 称质量、麻醉, 经下腔静脉抽血

10-15 mL, 分离血清放置于-80 ℃冰箱中保存备

检. 进一步暴露腹腔, 取出完整肝脏称质量, 计
算肝质量与大鼠体质量比值, 即肝质量/体质量. 
取1 cm×1 cm大小肝组织放入40 g/L甲酫溶液甲酫溶液溶液

中固定, 其余肝组织生理盐水冲洗后剪成200 mg
左右的组织块放入冻存管中, 并留取肾、脾、

肺、骨骼肌组织, 均储存于-80 ℃冰箱备用. 术
后144 h时将各组剩余存活大鼠处死, 称取肝质肝质

量并收集标本.并收集标本. 
1.2.4 检测指标: (1)实时荧光定量PCR法检测肝

组织中SMAD3 mRNA的表达按照TRIzol试剂

说明提取肝组织总RNA, TaKaRa逆转录酶进行

逆转录合成cDNA, Primer5软件设计目的基因

引物. SMAD3引物序列为Up: 5'-GACGCAG-
GCTCTCCAAACCT-3', Down: 5'-TTGGACAG-
CAGGCCCAGACA-3', 扩增位置为803-1029碱
基位点. GAPDH引物序列为Up: 5'-GCACCAC-
CAACTGCTTAGC-3', Down: 5'-TCCACGAT-
GCCAAAGTTGTCAT-3', 扩增位置为411-650碱
基位点. 反应体系20 μL, 设立2个复孔, 按两步

法扩增: 预变性: 95 ℃ 30 s; PCR反应: 95 ℃ 5 s, 
60 ℃ 30 s, 循环数40次; 反应结束后确认扩增曲

线和溶解曲线, 以GAPDH为内参, 计算目的基

因SMAD3 mRNA的相对表达量, 计算公式如下: 
SMAD3 mRNA = Power(2, CtGAPDH-CtSMAD3); (2)
免疫组织�学方法检测肝脏SMAD3和Ki67的表

达: 将2-3 mm厚肝组织甲醛固定, 石蜡包埋, 按
3 μm厚度切片. 石蜡切片常规脱蜡, PBS洗涤, 用
0.01 mol/L的枸橼酸缓冲液(pH 6.0)微波加热至

92 ℃-96 ℃修复抗原15 min. 3%H2O2甲醇室温孵

育15 min, 滴加封闭用正常羊血清工作液, 室温

孵育15 min, 倾去, 勿洗. 滴加SMAD3抗体, 抗体

浓度为1∶200, 4 ℃过夜, PBS洗涤. 滴加辣根过氧

�物酶标记的兔二抗工作液, 37 ℃ 15 min, PBS洗
涤. 选用DAB显色. 常规乙醇脱水、二甲苯透明, 
中性树胶封片保存. 肝组织Ki67免疫组织�学检组织�学检检

测步骤同上, 其中Ki67抗体工作浓度为1∶100. 
统计学处理 计量数据以mean±SD表示, 采

用SPSS16.0 for Windows统计软件进行统计处

理, 统计方法同一时刻多组间的比较采用单因
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■创新盘点
针 对 T G F - β 和
Activin在SMAD
信号转导通路中
的共同关键信号
蛋白SMAD3, 应
用shRNA慢病毒
来抑制SMAD3表
达, 该方面的研究的研究研究
尚未见报道.

素方差分析, 若方差不齐, 或某样本不服从正态

分布, 选用Kruskal-Wallis秩和检验, 以P <0.05表
示差异有统计学意义. 若方差分析或秩和检验

结果有统计学意义, 进一步选择Bonferonni、
LSD等方法进行两两比较. 

2  结果

2.1 实时荧光定量PCR检测各组SMAD3 mRNA
表达情况 96 h时间点肝脏SMAD3 mRNA表达情

况如图1. 因为方差不齐, 选用Kruskal-Wallis秩
和检验, 各组间差异具有统计学意义(P  = 0.002). 
各组间采用非参数检验-2独立样本非参数检

验进行两两比较, 结果显示, SMAD3 shRNA组

分别和生理盐水对照组、shRNA对照组相比, 
SMAD3 mRNA表达量明显下降(均P  = 0.000<α', 
α' = 0.05/3), 而shRNA对照组和生理盐水对照组

两组间无明显差别(P  = 0.539). 144 h时间点肝脏

SMAD3 mRNA表达情况见图2, 各组间差异具

有统计学意义(P  = 0.001). 各组间采用非参数检

验-2独立样本非参数检验进行两两比较, 结果显

示, SMAD3 shRNA组分别和生理盐水对照组、

shRNA对照组相比, SMAD3 mRNA表达量明显

下降(均P  = 0.000<α', α' = 0.05/3), 而shRNA对

照组和生理盐水对照组两组间无明显差别(P  = 
0.481). 
2.2 免疫组织化学测定SMAD3和Ki67在肝脏中

的表达 SMAD3多定位于肝细胞胞浆, 免疫组织

�学染色为棕黄色. 肝大部切除术造模后96 h和
144 h时间点, SMAD3 shRNA组分别和生理盐水

对照组、shRNA对照组相比, SMAD3表达被显

著抑制(图3). Ki67定位于细胞核, 阳性细胞可见

细胞核染色为棕黄色或棕褐色, 与被苏木素衬

染成蓝色的阴性细胞核区别明显. 免疫组织�

学显示, SMAD3 shRNA组相对于生理盐水对照

组和shRNA对照组, 处于细胞增殖期的细胞明

显增多, 且96 h时间点处于增殖期的细胞明显多

于144 h时间点(图4).
2.3 大鼠肝质量变化 造模后96 h和144 h时间点, 
SMAD3 shRNA组、shRNA对照组、生理盐水

对照组的肝脏均有不同程度增生, 增生的肝脏

形状不规则. 144 h时间点各组肝脏基本恢复原

有肝脏大小(图5, 6).      
表1显示, 96 h时间点SMAD3 shRNA组肝

质量/体质量比值 ,  分别较生理盐水对照组、

shRNA对照组稍增加, 单因素方差分析显示, 各
组之间差别无统计学意义(F = 1.726, P  = 0.216). 
同样如表2显示, 144 h时间点各组之间肝质量/体
质量差别无统计学意义(F = 2.001, P  = 0.17). 

3  讨论

X u等将大鼠2/3肝大部切除后肝再生分为早

期(术后2-6 h)、前期(术后6-24 h)、后期(术后

24-36 h)、终止期(术后72-168 h)等4个时期[16-18]. 
研究表明, TGF-β在肝再生过程从增生阶段进

入终止阶段发挥了重要的作用[19]. 虽然在大鼠

2/3肝脏切除术后, TGF-β随着肝再生的启动上

调, 但是在肝再生早期肝细胞对TGF-β信号的

刺激作用不敏感, 肝脏仍然能持续增生, 其主要

原因是肝细胞TGF-β受体(transforming growth 
factor-β receptor, TGF-βR)表达下调, 导致肝细

胞在TGF-β浓度增高的情况下仍能进行增生[20]. 
而Activin A在肝再生早期信号减弱, 细胞受体

水平下降, 而在肝再生终止阶段表达升高, 提示

Activin A也是一个重要的肝再生终止因子[21]. 
因此我们选择肝大部切除术后96 h及144 h(肝
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图� �� ������ ��������� ��������  2  ������ ��������� ��������造模144 h各组SMAD3 mRNA的变化.

表  1 96  h大鼠残肝质量及与体质量比值的变化 (n  = 7)

     分组   肝质量(g) 肝质量/体质量(%)

生理盐水对照组 7.07±0.72      3.97±0.55

shRNA对照组 6.98±0.84      3.98±0.40

SMAD3 shRNA组 7.69±0.91      4.50±0.43
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再生终止阶段中的2个时间点)处死大鼠, 观察

阻断TGF-β和Activin A信号转导通路共同的下

游信号蛋白SMAD3, 是否能有效解除TGF-β和

Activin A对肝再生的终止作用. 本实验中Real-
Time PCR和SMAD3免疫组织�学结果表明, 经
脾脏注射SMAD3 shRNA能在不同水平有效抑

■应用要点
该研究为促进肝为促进肝促进肝
再生的基因治疗
的相关研究提供相关研究提供
了新的思路.

A B C

D E F

图� �� ����� ������ ������������������������  3  ����� ������ ������������������������造模96 h及144 h各组SMAD3免疫组织化学结果(×100)��. A: 生理盐水对照组造模96 h大鼠肝组织SMAD3的表达; B: 

shRNA对照组造模96 h大鼠肝组织SMAD3的表达; C: SMAD3 shRNA组造模96 h大鼠肝组织SMAD3的表达; D: 生理盐水对

照组造模144 h大鼠肝组织SMAD3的表达; E: shRNA对照组造模144 h肝组织SMAD3的表达; F: SMAD3 shRNA组造模144 h

大鼠肝组织SMAD3的表达.

A B C

D E F

图� �� ����� ������ ����������������������� 4   ����� ������ �����������������������造模96 h及144 h各组Ki67免疫组织化学结果(×100)��. A: 生理盐水对照组造模96 h大鼠肝组织Ki67的表达; B: shRNA

对照组造模96 h大鼠肝组织Ki67的表达; C: SMAD3 shRNA组造模96 h大鼠肝组织Ki67的表达; D: 生理盐水对照组造模144 h

大鼠肝组织Ki67表达; E: shRNA对照组造模144 h大鼠肝组织Ki67的表达; F: SMAD3 shRNA组造模144 h大鼠肝组织Ki67

表达.
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制SMAD3的表达, 其中Real-Time PCR结果显示, 
shRNA SMAD3组与shRNA对照组相比, SMAD3 
mRNA在96 h表达量下降73%, 在144 h下降63%. 

Ki-67抗原是一种和细胞增殖密切相关的

细胞标�物[22-24], 他只存在于细胞核中, 除G0期

外, 其他细胞周期都表达Ki-67, 且半衰期很短, 
在有丝分裂期结束后就迅速降解�失, 所以被

认为是较为理想的检测细胞增殖活性的指标

之一[22,25]. 本研究Ki67免疫组织�学结果显示, 
分别和生理盐水对照组、shRNA对照组相比, 
SMAD3 shRNA组中处于细胞增殖期的细胞明

显增多, 说明抑制TGF-β和Activin A共同的下游

细胞信号蛋白SMAD3, 可以有效打破TGF-β和
Activin A抑制肝细胞增殖的作用. 同时可以看到

96 h时间点处于增殖期的细胞明显多于144 h时
间点, 表明肝大部切除术后144 h处于增殖阶段

的细胞已不多, 肝再生接近终止阶段. 

本文通过大鼠残肝质量及与体质量比值的肝质量及与体质量比值的及与体质量比值的

变�发现, 在96 h和144 h 2个时间点, 与生理盐与生理盐生理盐

水对照组及shRNA对照组相比, SMAD3 shRNA
组肝质量/体质量有上升趋势 ,  但没有统计学

意义. 对于这种结果, 考虑可能原因有: (1)对于

TGF-β, 除了SMAD途径外, TGF-β还可通过其他

途径参与肝再生的终止过程. 譬如TGF-β还可通

过调节JNK/AP-1活性来实现诱导肝细胞凋亡[26]. 
也可通过死亡相关蛋白(death-associated protein, 
Daxx)途径诱导肝细胞凋亡; (2)非TGF-β途径

也参与肝再生的终止. 研究发现, 细胞周期素

抑制因子, 细胞周期依赖性激酶抑制素(cyclin-
dependent kinase inhibitors, CKI)[27,28], 下调IL-6/
STAT3信号通路活性的细胞因子信号抑制因子

(suppressors of cytokine signalling, SOCS)等[29], 
均在肝再生终止阶段均发挥了重要的负调控作

用; (3)Boulton等[30]在对IL-1的研究中发现, 2/3肝
大部切除术后, IL-l mRNA在肝细胞正进入细胞

周期和DNA合成开始启动的术后10 h下调, 而在

肝细胞增殖旺盛的术后24-48 h上调, 在肝细胞

DNA合成基本完成的术后72 h IL-l mRNA水平

又下调. 因此, 有学者认为IL-1是除TGF-β之外

的又一个强有力的肝细胞增殖抑制因子. 
总之, 肝再生的启动与终止是一个复�的过

A B C

图� �� ����� ����������� 5   ����� �����������造模96 h各组大鼠肝脏情况��. A: 生理盐水对照组; B: shRNA对照组; C: SMAD3 shRNA组.

A B C

图� �� ������ ����������� 6   ������ �����������造模144 h各组大鼠肝脏情况��. A: 生理盐水对照组; B: shRNA对照组; C: SMAD3 shRNA组.

表  2  144 h大鼠残肝质量及与体质量比值的变化

     分组  n   肝质量(g) 肝质量/体质量(%)

生理盐水对照组  9 7.87±0.76    4.15±0.51

shRNA对照组  6 7.51±0.82    4.20±0.34

SMAD3 shRNA组  8 8.34±0.88    4.66±0.54

■同行评价
本文针对肝再生
终止阶段的重要
细胞因子TGF-β
和Activin,  应用
shRNA慢病毒来
抑制SMAD3这一
共同信号蛋白的
表达, 观察其对肝
再生的作用, 有一
定的创新性和参
考价值. 
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程, 本研究通过阻断SMAD3表达, 在大鼠肝大部

切除术后96 h和144 h 2个时间点, 观察大鼠残肝

质量及与体质量比值的变�发现, 与生理盐水与生理盐水生理盐水

对照组及shRNA对照组相比, SMAD3 shRNA组

肝质量/体质量有上升趋势, 但没有统计学意义. 
考虑在肝再生终止阶段, 非SMAD的途径和非

TGF-β途径也参与了肝再生的终止, 使SMAD3
的阻断作用不明显. 促进肝再生还需要从多种

因素调控入手, 这需要进一步研究. 

志谢 感谢赵军、丁美同志等在本试验中给予
的大力帮助. 
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2011 年度《世界华人消化杂志》发文情况

本刊讯 2011-01-01/2011-12-31,《��������》共收到稿件1576篇, 退稿932篇, 退稿率59.13%, 发表文

章644篇, 所有文章均经过编委专家同行评议. 其中, 发表述评35篇(5.43%), 基础研究135篇(20.96%), 临床研究

71篇(11.02%), 焦点论坛17篇(2.64%), 文献综述111篇(17.24%), 研究快报58篇(9.01%), 临床经验189篇(29.35%), 

病例报告24篇(3.73%); 文章作者分布遍及全国各地, 绝大多数来自高等院校及附属医院. 在此, 特别感谢为

《��������》进行同行评议的各位编委专家, 你们的同行评价对文章发表质量做出了重要贡献; 也希

望各位编委踊跃为《��������》继续撰写高质量的评论性文章, 为科学知识的传播做出贡献! (编辑

部主任: 李军亮 2012-01-01)


