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01 研究背景



研究背景

外泌体在细胞之间和各种组织间通过水平转移大分子作为信息的天然输送

机。外泌体在不同疾病的发病机理中起作用，并且还可以通过脂质，蛋白

质或遗传物质的转移来影响细胞。然而，外泌体在酒精性肝炎（AH）中的

作用尚待探究。



源自肥大细胞的外泌体可以转移RNA到小鼠和人类肥大细胞

荧光标记的成胶质细胞瘤衍生的外泌体向人脑微血管内皮细胞的水平转移



研究背景

研究显示肠道微生物衍生的脂多糖（LPS）和促炎细胞因子例如TNFα和IL-

1β在动物模型中在酒精性肝炎（AH）中起关键作用，表明酒精相关炎症有

助于AH的发展 。AH的功能研究表明炎症介质、促炎细胞因子、抗炎细胞

因子和肝保护细胞因子在AH的发病机制中的作用。 在AH发病机理中的多

种炎性诱导物，包括酒精，其代谢物和随后的细胞变化已经被充分记录。

最近研究显示肝细胞损伤是酒精诱导肝炎的先决条件。然而，外泌体在肝

细胞和免疫细胞之间可能的作用还有待探索。



研究背景

miRNA-122是肝特异性miRNA并且在肝细胞中丰富。miRNA-122是第一个

鉴定的组织特异性miRNA之一，并且在肝脏中高度富集，但在其他组织和

其他细胞类型（如免疫细胞）中没有或非常低的表达其功能未知。



02 结果分析



1、酒精处理后，外泌体数量显著增加







2、酒精诱导肝细胞产生外泌体

外泌体增加是时间和剂量依赖的



通过酒精处理，激活外泌体
发生途径。Rab27b主要参与
大多数分泌性细胞的胞吐作
用及多泡体的运输过程。



3、肝细胞（Huh7.5）衍生的外泌体特征及其货物
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脱落的外泌体/微泡的数量增加





miRNA进入外泌体是一个受调节的过程，
外泌体对每个miRNA是特异性的。



4、酒精处理后，原代人肝细胞分泌外泌体



5、乙醇处理的肝细胞衍生的外泌体将成熟的miR-122转
移到单核细胞







6、肝细胞衍生的外泌体转移的miR-122是功能性的，并
调节单核细胞功能

HO-1对细胞因子和活
性氧化物介导的细胞损
伤具有抑制作用。



在LPS存在的情况下，酒精处理的肝细胞外泌体对
THP1细胞有更加敏感的反应。



乙醇本身不诱导显著促炎细胞
因子在单核细胞中的产生，但
通过其对肝细胞中外泌体（携
带miRNA-122）的数目的增加，
间接诱导单核细胞促炎因子生
成。



NOX2，一种HO-1调节基因，
其细胞机制是产生活性氧，
存在于免疫细胞中，并在机
体防御中发挥关键作用。



肝细胞特异性miR-122通过乙醇处理后的肝细胞外泌体成功地水平转移，
其是功能性的并且通过调节HO-1途径来修饰THP1对LPS的反应。



进一步证明miR-122引入THP1细胞使单核细胞对LPS敏感



乙醇处理的肝细胞
外泌体可以转移
miRNA-122到免疫
细胞并且通过影响
HO-1途径调节促
炎细胞因子生成



7、外泌体介导的miR-122 RNAi传递阻止乙醇处理的肝
细胞外泌体的促炎作用



03 总结讨论



1

在健康人类受试者和

小鼠中以及慢性酒精

饲喂小鼠后外泌体的

总数显着增加

3

miRNA进入外泌体是一

个特定的过程，衍生自

乙醇处理的肝细胞的外

泌体与控制外泌体相比

携带不同的货物。

5

含有miR-122的
外泌体能够使单
核细胞产生炎症
反应

2

酗酒后，从健康受

试者的血清中分离

的外泌体含有丰富

的miR-122

4

外泌体含有miR-122
并 且 能 水 平 转 移
miR-122到单核细胞

6

转染miR-122抑制剂到

THP1细胞，以阻断来自

乙醇处理的肝细胞的外

泌体对单核细胞的影响。



乙醇处理肝细胞衍生的外泌体能够使单核细胞产生促炎因子。

通过外泌体介导的miR-122的转移和HO-1途径的抑制对外泌体的免疫调节可

以是单核细胞/巨噬细胞对AH中的LPS敏感的替代机制。

使用外泌体与miRNA-122抑制剂，并将它们作为一种治疗，减弱单核细胞

中miRNA-122介导的免疫刺激，开辟了治疗潜力的新途径。



04 心得体会



学习文章的实验方法

学习文章的实验思路

拓展视野，丰富知识
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