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LIMR参与了AF-1对A549细胞上皮间质转化的抑制作用
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摘  要：肺泡上皮细胞发生上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是肺纤维化时肺内肌成纤维细胞的主要来源

之一，在肺纤维化的发生和发展过程中具有重要作用。已有研究表明子宫珠蛋白(uteroglobin, UG)的活性片段antiflammin-1 
(AF-1)能够有效地抑制博来霉素诱导的肺纤维化，然而，其作用机制尚未阐明。本研究利用细胞形态学检测和Western blot技
术观察AF-1对转化生长因子β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)诱导的A549细胞EMT的影响。结果显示，TGF-β1处理

A549细胞后，α平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA)的表达明显上升而E-cadherin的表达显著下降，A549细胞由鹅

卵石样上皮细胞向长梭形间质细胞转变。给予TGF-β1和AF-1共孵育细胞后，TGF-β1诱导A549细胞EMT的作用受到明显抑

制。抗脂质运载蛋白相互作用膜受体(lipocalin interacting membrane receptor, LIMR)抗体或细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)信号通路阻断剂PD98059均能够减弱AF-1对TGF-β1诱导A549细胞EMT的抑制作用。上述结果

表明，AF-1能够抑制TGF-β1诱导的A549细胞EMT转变，该作用有赖于LIMR及其下游ERK信号通路的参与。
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LIMR is involved in the inhibitory effect of antiflammin-1 on epithelial-mesen-
chymal transition in A549 cells
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Abstract: Epithelial-mesenchymal transition (EMT) occurring in alveolar epithelial cells plays an important role in the development 
and progression of pulmonary fibrosis. Previous studies showed that antiflammin-1 (the active fragment of uteroglobin) effectively 
inhibited bleomycin-induced pulmonary fibrosis. However, its mechanism is still far from being clarified. In this study, we investigated 
the effects of antiflammin-1 on EMT in A549 cells induced by transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and the underlying mecha-
nism by using morphological observation and Western blot. The results showed that the expression of α-smooth muscle actin (α-SMA) 
increased significantly while the expression of E-cadherin decreased significantly in A549 cells following treatment with TGF-β1, 
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concomitant with morphological change of A549 cells from pebble-like shape epithelial cells to spindle-like mesenchymal shape. This 
process of EMT in A549 cells induced by TGF-β1 was significantly inhibited when A549 cells were co-incubated with TGF-β1 and 
antiflammin-1. Furthermore, the anti-lipocalin interacting membrane receptor (LIMR) antibody and PD98059 (an ERK signaling pathway 
blocker) attenuated the inhibitory effect of antiflammin-1 on TGF-β1-induced EMT, respectively. Our findings indicate that antiflammin-1 
can inhibit EMT in A549 cells induced by TGF-β1, which is related to LIMR and its downstream ERK signaling pathway. 

Key words: pulmonary fibrosis; epithelial-mesenchymal transition; antiflammin-1; lipocalin interacting membrane receptor

肺纤维化是严重危害健康的呼吸系统常见并发

症，是各种不同病因的肺间质疾病的最后共同结局，

其主要病理特征为肺内肌成纤维细胞大量聚集，细

胞外基质过度沉积 [1]。目前肺纤维化的临床治疗以

给予皮质类固醇类和其他免疫抑制剂药物为主，但

是研究发现其只对部分肺纤维化患者有效，对特发

性肺纤维化患者疗效较差 [2]。肺纤维化的发病率和

死亡率近年呈逐渐上升态势，对人类健康危害极大。

因此，寻找新的治疗方法迫在眉睫。

上皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT) 是指上皮细胞在一些因素的作用下，转化为

具有间质细胞形态和功能的细胞。其主要变化包括

细胞间连接逐渐丧失；游离面 - 基底面极性的特征

消失；细胞骨架发生重组，细胞形态改变；细胞游

走迁移能力增强等 [3]。大量的研究表明，肺泡上皮

细胞发生 EMT 是肺纤维化时肺内肌成纤维细胞的

主要来源之一，在肺纤维化的发生和发展过程中具

有重要作用 [4–6]。

Antiflammin-1 (AF-1)是与子宫珠蛋白 (uteroglobin, 
UG) 第三个 α- 螺旋中的保守序列高度同源的一段

寡肽，由于最初发现在体内具有较强的抗炎作用而

得名 [7]。AF-1 由九肽组成，对应于 UG 分子中的第

39~47 位氨基酸残基 (MQMKKVLDS)。研究证实，

AF-1 具有抗炎、抑制细胞趋化及粘附等多种与 UG
相似的生物活性 [8]。我们在前期实验中首次证实，

AF-1 能够有效地抑制博来霉素诱导的小鼠肺纤维

化，然而其作用机制还远未阐明 [9]。

我们前期研究显示，AF-1 能够特异性地结合

脂质运载蛋白相互作用膜受体 (lipocalin interacting 
membrane receptor，LIMR，又称 UG 受体或 UG 结

合蛋白 )，并且通过与 LIMR 相互作用，抑制了转

化生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)
诱导的 NIH3T3 细胞的增殖 [9, 10]。本研究以肺泡

上皮细胞为研究对象，观察 AF-1 是否能够抑制

TGF-β1 诱导的肺泡上皮细胞 EMT 改变，并研究其

作用机制。

1  材料和方法

1.1  主要试剂　　人肺腺癌细胞株 A549 细胞由中

南大学遗传实验室惠赠，RPMI1640 培养基购自

Hyclone公司，胎牛血清和胰蛋白酶购自Gibco公司，

青链霉素购自华北制药股份有限公司，蛋白 Marker
购自 NEB 公司，蛋白酶抑制剂 cocktail 购自 Roche
公司，BCA 蛋白检测试剂盒购自碧云天生物有限公

司，PVDF 膜购自 Millipore 公司，重组 TGF-β1 购

自 Peprotech 公司，抗 α 平滑肌肌动蛋白 (α-smooth 
muscle actin, α-SMA)抗体购自Abcam公司，抗 p-JNK
抗体购自 Santa Cruz 公司，抗 E-cadherin、抗 β-actin、
抗 p-ERK 及抗 p-p38 抗体购自 CST 公司，抗 LIMR
抗体由实验室自行制备 ( 制备方法参见文献 [11])，
AF-1 由上海生工生物工程股份有限公司合成。

1.2  细胞传代及实验处理　　RPMI1640 完全培养

基 ( 含 10% FBS) 培养 A549 细胞，倒置显微镜下观

察细胞的生长情况，当 A549 细胞生长至 80% 汇合

或即将汇合时进行细胞传代。根据不同的实验目的，

加入不同的处理因素：AF-1 (1、10、100 μmol/L)、
TGF-β1 (5 ng/mL)、抗 LIMR 抗体 (50 μg/mL)、PD98059 
(10 μmol/L)、SP600125 (10 μmol/L) 或 SB203580 (10 
μmol/L)，对照组根据不同的实验处理加入等量的

PBS 或 DMSO，进行细胞形态学观察和 Western 
blot 检测。

1.3  Western blot 检测及分析　　Western blot 检测

α-SMA、E-cadherin 的表达情况以及 ERK、JNK 和

p38 的磷酸化水平。处理完毕后，收集细胞，向细

胞中加入 RIPA 裂解液裂解细胞，冰上孵育 30 min
后，4 °C 下 10 000 g 离心 20 min，取上清液进行

BCA 蛋白浓度测定，用裂解液将各样本蛋白浓度调

成一致。2 × loading buffer 稀释蛋白后 100 °C 孵育

10 min 进行蛋白变性，上样等量蛋白行 SDS-PAGE
电泳，按浓缩胶 80 V，分离胶 150 V 的条件恒压电

泳至结束，随后进行蛋白转印，300 mA 恒流转膜，

按每 1 kDa 转膜 1 min，蛋白转印至 PVDF 膜后，

采用 5% BSA 或 5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h，TBS
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洗膜 2 次，每次 5 min。一抗 4 °C 孵育过夜，TBST
洗膜 3 次，每次 10 min，再加入二抗，室温孵育 1 h，
TBST 洗膜 3 次，每次 10 min，最后 TBS 洗膜 1 次，

10 min。加入 ECL 发光液进行曝光，Quantity One
软件分析目的蛋白的相对灰度值。

1.4  统计学分析　　所有数据采用 SPSS 19.0 软件

进行统计学处理。计量资料采用 mean ± SEM 表示，

多组样本均数比较采用单因素方差分析 (one-way 
ANOVA)，各组样本均数间多重比较采用 LSD 
(least-significant difference) 法。P ≤ 0.05 表示差异具

有统计学意义。

2  结果

2.1  AF-1抑制TGF-β1诱导的A549细胞形态的转变

对照组或单独给予 AF-1 处理的 A549 细胞呈扁

平状、多边形，有少量的突起，细胞生长时连接紧密，

抱团或呈岛状生长；当加入 5 ng/mL TGF-β1 处理

48 h 后，细胞纵轴变长，变为梭形，且分散生长，

呈现出纤维细胞样形态，说明 A549 细胞在 TGF-β1
诱导后发生了 EMT 改变 ；在加入 1 或 10 μmol/L 
AF-1 与 TGF-β1 同时处理 48 h 后，A549 细胞形态

较 TGF-β1 组未见明显改变，而加入 100 μmol/L 
AF-1 与 TGF-β1 同时处理 48 h 后，A549 细胞的形

态呈现出扁平状、多边形，说明 100 μmol/L AF-1
能够抑制TGF-β1诱导的A549细胞形态变化 (图 1)。
2.2  AF-1抑制TGF-β1诱导的A549细胞EMT改变

E-cadherin 和 α-SMA 分别是上皮细胞和间质细

胞的重要标志物之一，我们观察到在对照组中

A549 细胞的 E-cadherin 表达很高，而 α-SMA 表达

水平较低。加入 5 ng/mL 的 TGF-β1 48 h 后，E-cadherin
的表达显著降低，α-SMA 表达水平显著增高，呈现

EMT 的表型变化。而给予 100 μmol/L AF-1 与 TGF-β1
同时处理48 h后，TGF-β1诱导的E-cadherin和α-SMA
表达改变均被显著逆转，该结果提示 AF-1 能够抑

制 TGF-β1 诱导的 A549 细胞 EMT 改变 ( 图 2)。
2.3  LIMR参与了AF-1对TGF-β1诱导A549细胞

EMT改变的抑制作用

为探讨 AF-1 的作用是否与 LIMR 有关，在加

入 5 ng/mL TGF-β1 和 100 μmol/L AF-1 前 2 h 预先

加入终浓度为 50 μg/mL 抗 LIMR 抗体以阻断 AF-1
与 LIMR 的结合，继续培养 48 h 后，观察对 AF-1
抑制 TGF-β1 诱导 A549 细胞 EMT 的影响。结果显

图   1. AF-1抑制TGF-β1诱导的A549细胞形态的转变

Fig. 1. AF-1 inhibited the TGF-β1-induced morphological changes of A549 cells. The degree of epithelial-mesenchymal transition 
(EMT) was assessed by cellular morphology. After culture for 48 h, the pebble-like shape and cell-cell adhesion were clearly observed 
in control group and AF-1-treated A549 cells. TGF-β1-treated cells showed a decrease in cell-cell contacts and adopted a more elongated 
morphological shape. However, co-treatment with AF-1 (100 μmol/L) for 48 h could significantly inhibit the TGF-β1 (5 ng/mL)- 
induced morphological changes. Scale bar, 100 μm.
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示，预孵育抗 LIMR 抗体后，AF-1 对 TGF-β1 调节

α-SMA 表达的作用被完全阻断，即 TGF-β1+AF-1+ 
anti-LIMR Ab 组 α-SMA 的表达较 TGF-β1 处理组无

显著差异，而 AF-1 对 TGF-β1 调节 E-cadherin 表达

的作用只被部分阻断，即 TGF-β1+AF-1+anti-LIMR 
Ab组E-cadherin的表达明显高于TGF-β1处理组 (图
3)。因此，除了 LIMR 外，可能还存在其他机制参

与了 AF-1 对 TGF-β1 诱导 A549 细胞 EMT 改变的

抑制作用，这有待进一步研究。

2.4  AF-1通过LIMR激活MAPK信号通路

为进一步探讨 AF-1 引起生物效应的细胞内信

号途径，在给予 100 μmol/L 的 AF-1 30 min 后检测

A549 细胞内 JNK、p38 和 ERK 的磷酸化水平，结

果显示，细胞内 ERK、p38 和 JNK 的磷酸化水平

显著增加，但提前孵育抗 LIMR 抗体 2 h 后再给予

AF-1 处理，细胞内 ERK、p38 和 JNK 磷酸化的水

平显著下降，说明 AF-1 通过 LIMR 诱导 ERK、p38
和 JNK 的磷酸化 ( 图 4)。
2.5  MAPK信号通路在TGF-β1诱导的A549细胞

EMT改变中的作用

为了揭示各 MAPK 信号通路在 TGF-β1 诱导的

A549 细胞 EMT 改变中的作用，加入 TGF-β1 (5 ng/
mL) 之前 2 h 分别加入终浓度为 10 μmol/L ERK 阻

断剂 PD98059、10 μmol/L JNK 阻断剂 SP600125 及

10 μmol/L p38 阻断剂 SB203580，继续培养 48 h 后，

观察对 TGF-β1 诱导 A549 细胞 EMT 的影响。结果

显示，加入 SB203580 后，α-SMA 的表达较 TGF-β1
组有所减少，而 E-cadherin 的表达较 TGF-β1 组显

图   2. AF-1抑制TGF-β1诱导的A549细胞EMT改变

Fig. 2. AF-1 attenuated TGF-β1-induced epithelial-mesenchymal transition (EMT) in A549 cells. A: The representative Western blot 
of α-SMA and E-cadherin expression. B: The optical density analysis of α-SMA and E-cadherin expression. The result showed that 
AF-1 inhibited the effect of TGF-β1 on the expression of α-SMA and E-cadherin. Before statistics and analysis, data are represented 
as a normalized relative fold change to control. The data are the results of three independent experiments. Bars: mean ± SEM. *P ≤ 0.05.

图  3. LIMR参与了AF-1对TGF-β1诱导A549细胞EMT改变的抑制作用

Fig. 3. LIMR is involved in the inhibitory effect of AF-1 on epithelial-mesenchymal transition (EMT) in A549 cells. A: The represen-
tative Western blot of α-SMA and E-cadherin expression. B: The optical density analysis of α-SMA and E-cadherin expression. The 
result showed that AF-1 (100 μmol/L) attenuated TGF-β1-induced expression of α-SMA and restored cell border E-cadherin. However, 
the effect of AF-1 was inhibited by pretreatment with anti-LIMR antibody (50 μg/mL). Before statistics and analysis, data are repre-
sented as a normalized relative fold change to control. The data are the result of three independent experiments. Bars: mean ± SEM. *P ≤ 
0.05.
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著增加，说明 p38 通路在 TGF-β1 诱导的 A549 细

胞 EMT 改变中发挥了关键作用；在加入 SP600125
后，α-SMA 的表达较 TGF-β1 组未见明显变化，而

E-cadherin 的表达较 TGF-β1 组出现了明显增加，

说明 JNK 通路在 TGF-β1 诱导的 A549 细胞的 EMT

改变中也发挥了重要作用；而加入 PD98059 后，我

们发现 α-SMA 及 E-cadherin 的表达较 TGF-β1 组均

没有明显改变，说明 ERK 通路在 TGF-β1 诱导的

A549 细胞的 EMT 改变中不发挥作用 ( 图 5)。
2.6  ERK信号通路参与了AF-1对TGF-β1诱导A549
细胞EMT的抑制作用

由于 AF-1 激活了 LIMR 下游的 p38、JNK 和

ERK 信号通路，这些信号通路也可能对 AF-1 作用

的发挥具有一定影响。因此我们采用对 TGF-β1 诱

导的 EMT 无明显作用的 ERK 通路阻断剂 PD98059
来研究 AF-1 抑制 TGF-β1 诱导的 A549 细胞 EMT
的作用机制。结果显示，加入 ERK 阻断剂 PD98059
后，TGF-β1+AF-1+PD98059组 α-SMA的表达较TGF-β1+ 
AF-1 处理组无显著差异；而 TGF-β1+AF-1+PD98059
组 E-cadherin 的表达明显低于 TGF-β1+AF-1 处理

组，表明 PD98059 在一定程度上减弱了 AF-1 对

TGF-β1 诱导的 A549 细胞 EMT 的抑制作用，提示

ERK 信号通路参与了 AF-1 对 TGF-β1 诱导 A549 细

胞 EMT 的抑制作用 ( 图 6)。

3  讨论

目前研究认为，肺泡上皮细胞在肺纤维化的发

生和发展中具有重要作用。一方面，肺泡上皮细胞

大量减少，特别是具有再生和分化能力的 II 型上皮

细胞的缺失，将不能修复损伤的肺组织，破坏的肺

图  4. AF-1通过LIMR激活MAPK信号通路

Fig. 4. AF-1 induced JNK, p38, and ERK activation through 
LIMR. The representative Western blot results of the phosphor-
ylation of JNK, p38 and ERK showed that the phosphorylation 
of JNK, p38 and ERK was induced by AF-1. After pretreatment 
with anti-LIMR antibody (50 μg/mL), the phosphorylation of 
JNK, p38 and ERK was reduced. 

图    5. MAPK信号通路在TGF-β1诱导的A549细胞EMT改变中的作用

Fig. 5. The effect of MAPK pathway on TGF-β1-induced EMT in A549 cells. A: The representative Western blot of α-SMA and 
E-cadherin expression. B: The optical density analysis of α-SMA and E-cadherin expression. The result showed that the specific 
blocker of p38 (SB203580) attenuated TGF-β1-induced EMT in A549 cells and JNK blocker SP600125 had partial inhibitory effect 
on E-cadherin expression, whereas specific ERK blocker PD98059 had no effect on TGF-β1-induced EMT in A549 cells. Before 
statistics and analysis, data are represented as a normalized relative fold change to control. The data are the result of three independent 
experiments. Bars: mean ± SEM. *P ≤ 0.05. N. S.: no significance.
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泡结构被间质细胞填充 [12]。另一方面，肺泡上皮细

胞通过 EMT 转化为肌成纤维细胞，进而参与肺纤

维化的发生和发展。鉴于肺泡上皮细胞在肺纤维化

发生和发展中发挥至关重要的作用，目前，许多抗

肺纤维化药物的靶点都集中在抑制肺泡上皮细胞的

间质转化上 [13–15]。由于目前尚无人肺泡上皮细胞株，

而原代的人肺泡上皮细胞难以获取，因此，我们采

用 A549 细胞来替代人肺泡上皮细胞进行相关研究。

本研究探讨 AF-1 对 TGF-β1 诱导的 A549 细胞 EMT
的影响及其信号途径，以进一步揭示 AF-1 抗肺纤

维化发生的机制。

E-cadherin 是上皮细胞的主要标志物之一，是

上皮细胞中维持细胞连接的主要蛋白，其蛋白特点

为胞内和胞外都具有较长的结构域，这种结构特点

能够促进和稳固细胞间的粘着。E-cadherin 表达减

少将会损害细胞间的连接，减弱对细胞迁移的束缚，

同时释放 β-catenin 转移至细胞核而诱导 EMT 相关

基因的表达 [3, 16]。α-SMA 主要在血管平滑肌中表达，

调节细胞的收缩，也在非肌肉细胞中表达，主要控

制细胞的运动和结构。当上皮细胞发生 EMT 时，

α-SMA基因的表达显著增加，细胞迁移能力增强 [17]。

本研究结果显示，AF-1 能够降低 TGF-β1 诱导的间

质细胞标志物 α-SMA 基因的表达，而减弱了 TGF-β1
对上皮细胞标志物 E-cadherin 基因表达的压制。

因此，AF-1 能够抑制 TGF-β1 诱导的 A549 细胞

EMT 改变。

AF-1 对应于 UG 分子中的第 39~47 位氨基酸残

基 (MQMKKVLDS)，具有多种与 UG 相似的生物

活性，我们在前期研究中证实 AF-1 能够特异性地

与 NIH3T3 表面 LIMR 结合，而且，通过与 LIMR
相互作用，AF-1 能够抑制 TGF-β1 诱导的 NIH3T3
细胞的增殖 [9, 10]。在本研究中，我们加入抗 LIMR
抗体来阻断 AF-1 与 LIMR 的结合，观察 AF-1 对

TGF-β1 诱导 A549 细胞 EMT 的抑制作用是否改变。

结果表明，LIMR 参与了 AF-1 对 TGF-β1 诱导 A549
细胞 EMT 改变的抑制作用。值得一提的是，预孵

育抗 LIMR 抗体完全阻断了 AF-1 对 TGF-β1 调节

α-SMA 表达的作用，而只部分阻断了 AF-1 对 TGF-β1
调节 E-cadherin 表达的作用，因此，可能存在其他

机制参与了 AF-1 对 TGF-β1 诱导 A549 细胞 EMT
改变的抑制作用。例如，AF-1 能够显著抑制磷脂

酶 A2 的活性和谷氨酰胺转移酶的活性 [7, 18]，而磷

脂酶 A2 和谷氨酰胺转移酶在上皮细胞 EMT 的转

变中都具有重要作用 [19, 20]。

MAPK 是动物体内广泛存在的一类苏 / 丝氨酸

蛋白激酶，可以被多种细胞外信号激活，并能够介

导多种生物学效应。MAPK 家族的信号通路主要

包括 ERK、JNK、p38、ERK5/BMK1 四条途径，其

中前三条途径研究的较为广泛 [21]。当给予 AF-1 处

理 A549 细胞后，我们观察到 AF-1 能够促使 A549
细胞中 ERK、JNK、p38 的磷酸化水平升高，而在

预孵育抗 LIMR 抗体后，ERK、JNK、p38 的磷酸

化水平均明显降低，说明 LIMR 参与了 AF-1 对

MAPK 信号通路的激活。为了进一步研究 AF-1 抑

图  6. ERK信号通路参与了AF-1对TGF-β1诱导A549细胞EMT的抑制作用

Fig. 6. AF-1 suppressed the TGF-β1-induced EMT in A549 cells partly through ERK pathway. A: The representative Western blot of 
α-SMA and E-cadherin expression. B: The optical density analysis of α-SMA and E-cadherin expression. The result showed that AF-1 
inhibited the effect of TGF-β1 on A549 cells. However, the effect of AF-1 (100 μmol/L) was partly blocked by pretreatment with 
specific ERK blocker PD98095 (10 μmol/L). Before statistics and analysis, data are represented as a normalized relative fold change to 
control. The data are the result of three independent experiments. Bars: mean ± SEM. *P ≤ 0.05. N. S.: no significance.
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制 EMT 的作用机制，我们研究了 MAPK 信号通路

在 TGF-β1 诱导 EMT 中的作用，结果显示 JNK 和

p38 的通路阻断剂单独作用能够抑制 TGF-β1 诱导

的 EMT，而 ERK 通路阻断剂则对 TGF-β1 诱导的

EMT 无显著作用。目前，ERK 通路对 TGF-β1 发

挥作用的影响还存在一定争议，有学者认为，不同

种类的细胞，ERK 通路对 TGF-β1 作用的发挥存在

不同的影响，在间质细胞中，ERK 通路的影响较大，

而在上皮细胞中，ERK 通路则影响很小 [14, 22, 23]。本

研究结果显示，ERK 通路在 TGF-β1 诱导的 A549
细胞 EMT 改变中不发挥作用。但是在 TGF-β1+AF-1
组给予 ERK 通路阻断剂 PD98059 预孵育后，E-cad-
herin 的表达较未经 PD98059 处理组明显减少，而

α-SMA 的表达较未经 PD98059 处理组未见明显变

化，说明 AF-1 的作用在一定程度上被 ERK 阻断剂

所抑制。因此，其他通路例如 JNK、p38 等对 AF-1
生物学作用的影响还有待进一步研究。

AF-1-LIMR-ERK 轴究竟以何种方式或途径抑

制了 TGF-β1 作用的发挥目前并不清楚，是通过

ERK 直接影响了 EMT 相关基因的调节还是干扰了

TGF-β/Smad 信号通路还有待进一步研究。大量研

究表明，Smad 信号通路和 MAPK 信号通路有交互

影响 [24]。ERK 能够分别诱导 Smad2 和 Smad3 分子

内链接区域的磷酸化位点发生磷酸化，从而使

TGF-β 激活的 Smad 蛋白无法转移至核内，造成

Smad 蛋白在胞浆内滞留从而抑制 TGF-β 的作用 [25, 26]。

同时，ERK 并不是 MAPK 通路中唯一能够磷酸化

Smad 链接区的蛋白，JNK 同样能够诱导 Smad3 分

子内链接区域的磷酸化位点发生磷酸化 [27]。并且，

MAPK 信号通路能够通过调节 Smad7 的表达而影

响 TGF-β 作用的发挥 [28]。

鉴于肺泡上皮细胞发生 EMT 在肺纤维化中具

有重要作用，本研究深入探讨了 AF-1 对 TGF-β1 诱

导的肺泡上皮细胞 EMT 的影响及其作用机制。结果

证实 AF-1 能够抑制 TGF-β1 诱导的 A549 细胞 EMT
转变，该作用有赖于 LIMR 及其下游 ERK 信号通

路的参与。该研究为肺纤维化的治疗提供了新的方

法并提示 LIMR 可以作为肺纤维化治疗的新靶点。
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