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·论著·

几丁质酶 -3 样蛋白 1 对脂多糖诱导小鼠骨骼
肌卫星细胞炎症损伤相关分子表达的影响
李福星  盛志勇  周仪华  李婧滢  许建宁
南昌大学第二附属医院重症医学科，江西南昌  330006
通信作者：许建宁，Email：0102091@sohu.com

【摘要】 目的  探讨在脓毒症模型中几丁质酶 -3 样蛋白 1（CHI3L1）介导骨骼肌干细胞损伤的潜在机制。

方法  用 6 种浓度的脂多糖（LPS）刺激体外培养的小鼠骨骼肌卫星细胞，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）和细

胞增殖与毒性试剂盒（CCK-8）筛选出细胞处理最佳浓度。构建 CHI3L1 过表达和干扰载体转染骨骼肌卫星细

胞，采用聚合酶链反应（PCR）、蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）验证转染效率。将细胞按随机数字表法

分为空白对照组（不加任何干预的细胞）、模型组（LPS 刺激未转染的细胞）、过表达 CHI3L1 组（LPS 刺激转染

了CHI3L1过表达质粒的细胞）、过表达CHI3L1对照组（LPS刺激转染了空载质粒的细胞）、干扰CHI3L1组（LPS

刺激转染了 CHI3L1 干扰序列的细胞）、干扰 CHI3L1 对照组（LPS 刺激转染了 CHI3L1 干扰序列阴性对照的细

胞）。采用ELISA检测细胞外天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶1（caspase-1）和白细胞介素 -1β（IL-1β）的含量；

采用 Western blotting 检测细胞中 IL-1β、信号转导和转录激活因子 3（STAT3）、蛋白激酶 B（Akt）、磷酸化 Akt

（p-Akt）的蛋白表达水平。结果  根据 CCK-8 和 ELISA 检测结果筛选出最佳浓度为 5 mg/L 的 LPS 进行后续实

验，且 PCR、Western blotting 证实转染有效。与空白对照组比较，模型组细胞外 IL-1β、caspase-1 含量和细胞中

Akt、p-Akt、IL-1β的蛋白表达水平均明显升高〔IL-1β（ng/L）：11.22±0.55 比 8.63±0.63，caspase-1（pmol/L）：

9.47±0.22 比 8.65±0.15，Akt/GAPDH：1.36±0.12 比 1.06±0.15，p-Akt/GAPDH：0.78±0.07 比 0.09±0.01， 

IL-1β/GAPDH：1.38±0.12 比 0.18±0.03，均 P＜0.05〕。与模型组、过表达 CHI3L1 对照组比较，过表达 CHI3L1

组细胞外 IL-1β、caspase-1 含量和细胞中 p-Akt、IL-1β的蛋白表达均明显升高〔IL-1β（ng/L）：14.93±0.97 比

11.22±0.55、9.38±0.40，caspase-1（pmol/L）：10.35±0.03 比 9.47±0.22、8.46±0.24，p-Akt/GAPDH：1.21±0.04

比 0.78±0.07、0.63±0.04，IL-1β/GAPDH：1.87±0.08 比 1.38±0.12、1.51±0.17，均 P＜0.05〕。与模型组、干扰

CHI3L1 对照组比较，干扰 CHI3L1 组细胞外 IL-1β和 caspase-1 含量及细胞中 p-Akt、IL-1β的蛋白表达均明

显降低〔IL-1β（ng/L）：8.98±0.73 比 11.22±0.55、10.44±0.65，caspase-1（pmol/L）：7.61±0.63 比 9.47±0.22、

8.37±0.38，p-Akt/GAPDH：0.50±0.04 比 0.78±0.07、0.94±0.06，IL-1β/GAPDH：0.77±0.02 比 1.38±0.12、

1.13±0.07，均 P＜0.05〕。结论  CHI3L1 可能通过 caspase-1 和 IL-1β介导脓毒症模型中小鼠骨骼肌干细胞的

损伤；CHI3L1 可能参与了调控骨骼肌干细胞中 Akt 的信号通路，而对 STAT3 信号通路无明显影响。
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【Abstract】 Objective   To  explore  the potential mechanism of  chitinase-3-like protein 1  (CHI3L1)  involved 
in  skeletal muscle  stem  cell  injury  induced  by  sepsis.  Methods  Six  different  concentrations  of  lipopolysaccharide 
(LPS)  were  used  to  stimulate  mouse  skeletal  muscle  satellite  cells  cultured  in  vitro.  Enzyme  linked  immunosorbent 
assay  (ELISA) and cell counting kit-8  (CCK-8) were used  to determine  the optimal concentration. The overexpression 
and  interference  vectors  of  CHI3L1 were  constructed  to  transfect  skeletal muscle  satellite  cells,  and  the  transfection 
efficiency was verified by polymerase chain reaction (PCR) and Western blotting. The cells were randomly divided into 
blank control  group  (cells without any  intervention), model group  (LPS-stimulated untransfected cells),  overexpressing 
CHI3L1  group  (LPS-stimulated  cells  transfected  with  CHI3L1  plasmid),  overexpressing  CHI3L1  control  group  
[LPS-stimulated cells transfected with negative control (NC) plasmid], CHI3L1 interference group [LPS-stimulated cells 
transfected  with  CHI3L1  small  interfering  RNA  (siRNA)],  CHI3L1  interference  control  group  (LPS-stimulated  cells 
transfected with CHI3L1-siRNA NC). The levels of extracellular caspase-1 and interleukin-1β (IL-1β) were detected 
by ELISA. The protein expressions of  intracellular  IL-1β, signal  transducer and activator of  transcription 3  (STAT3), 
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  危重患者经常发生被称为重症监护病房获得性

衰弱（intensive care unit-acquired weakness，ICU-AW） 

的神经病变和（或）肌肉病变，导致住院病死率增

加，住院时间及机械通气时间延长，ICU 后长期衰

弱和其他疾病及生活质量下降，并且 ICU-AW 与

较差的 5 年生存率独立相关［1-3］。脓毒症是导致

重症患者发生 ICU-AW 的重要原因［4-5］。近期来

有研究表明，脓毒症患者因为骨骼肌干细胞受损

而出现长期的肌无力［6-9］。骨骼肌干细胞通常被

称为卫星细胞，在正常情况下是静止的，但在肌肉

损伤时，可以被激活进入细胞周期，然后增殖、分

化，以修复受损的肌纤维［10］。几丁质酶 -3 样蛋

白 1（chitinase-3-like protein 1，CHI3L1）属于 18 糖

基水解酶家族，在原核生物和真核生物中常见，可

由巨噬细胞、中性粒细胞、成纤维细胞、血管平滑

肌细胞和内皮细胞等多种细胞分泌［11］。越来越

多的证据表明，CHI3L1 参与了组织重塑和炎症过 

程［12］。本课题组前期的研究表明，CHI3L1 在脓毒

症小鼠骨骼肌组织中呈高水平表达，下调 CHI3L1

水平可减轻骨骼肌干细胞的损伤［13］。本研究采

用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激体外培养

的小鼠骨骼肌卫星细胞，通过 CHI3L1 质粒和小干

扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）调控细胞中

CHI3L1 的表达，观察天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶 1（caspase-1）、白细胞介素 -1β（interleukin-1β， 

IL-1β）、信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）、蛋白激酶 B

protein  kinase  B  (Akt)  and  phosphorylated  Akt  (p-Akt)  were  detected  by Western  blotting.  Results  According  to 
the  results  of CCK-8  and ELISA,  the  best  concentration  of  5 mg/L LPS was  selected  for  the  subsequent  experiment. 
The  transfection  was  validated  by  PCR  and Western  blotting.  Compared  with  the  blank  control  group,  the  levels  of 
extracellular  IL-1β, caspase-1 and  the protein  expressions of  intracellular Akt, p-Akt,  and  IL-1β were  significantly 
increased in the model group [IL-1β (ng/L): 11.22±0.55 vs. 8.63±0.63, caspase-1 (pmol/L): 9.47±0.22 vs. 8.65±0.15,  
Akt/GAPDH:  1.36±0.12  vs.  1.06±0.15,  p-Akt/GAPDH:  0.78±0.07  vs.  0.09±0.01,  IL-1β/GAPDH:  1.38±0.12 
vs. 0.18±0.03, all P < 0.05]. Compared with the model group and the overexpressing CHI3L1 control group, the levels 
of  extracellular  IL-1β,  caspase-1  and  the  protein  expressions  of  intracellular  p-Akt  and  IL-1β were  significantly 
increased  in  the  overexpressing  CHI3L1  group  [IL-1β(ng/L):  14.93±0.97  vs.  11.22±0.55,  9.38±0.40,  caspase-1 
(pmol/L):  10.35±0.03  vs.  9.47±0.22,  8.46±0.24,  p-Akt/GAPDH:  1.21±0.04  vs.  0.78±0.07,  0.63±0.04,  IL-1β/
GAPDH:  1.87±0.08  vs.  1.38±0.12,  1.51±0.17,  all  P <  0.05].  Compared  with  the  model  group  and  the  CHI3L1 
interference control group, the levels of extracellular IL-1β, caspase-1 and the protein expressions of intracellular p-Akt 
and IL-1β were significantly decreased  in  the CHI3L1 interference group  [IL-1β(ng/L): 8.98±0.73 vs. 11.22±0.55, 
10.44±0.65, caspase-1 (pmol/L): 7.61±0.63 vs. 9.47±0.22, 8.37±0.38, p-Akt/GAPDH: 0.50±0.04 vs. 0.78±0.07, 
0.94±0.06,  IL-1β/GAPDH:  0.77±0.02  vs.  1.38±0.12,  1.13±0.07,  all  P  <  0.05].  Conclusions    CHI3L1  may 
mediate  the  damage  of  skeletal  muscle  stem  cells  in  sepsis  by  increasing  the  expression  of  caspase-1  and  IL-1β. 
CHI3L1 may be involved in the regulation of Akt signaling pathway in skeletal muscle stem cells, but has no significant 
effect on STAT3 signaling pathway.
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（protein kinase B，Akt）、磷酸化 Akt（phosphorylated 

Akt，p-Akt）表达水平的变化，以期阐明在脓毒症模

型中 CHI3L1 参与骨骼肌干细胞损伤的潜在机制，

从而为脓毒症的研究提供参考。

1 材料和方法 

1.1  实验细胞及主要试剂：小鼠骨骼肌卫星细胞

及原代骨骼肌卫星细胞基础培养基（上海赛百慷公

司），LPS（北京索莱宝公司），小鼠 IL-1β、caspase-1

酶联免疫吸附试验（enzyme linked immunosorbent 

assay，ELISA）试剂盒（江苏酶免实业公司），脂质体

3000（美国 Invitrogen 公司），IL-1β、STAT3、CHI3L1

一抗 （美国 Affinity 公司），Akt、p-Akt 一抗（美国 CST

公司），山羊抗兔二抗 （中杉金桥公司）。

1.2  细胞培养：细胞用 0.25% 胰酶（含 0.02% 乙二

胺四乙酸）消化后离心 3 min，重悬后接种于 37℃、

5% 二氧化碳（carbon dioxide，CO2）培养箱中继续 

培养。

1.3  LPS 最佳浓度的筛选：待细胞贴壁后，分 6 组

加入 0.5、1、5、10、50、100 mg/L 不同浓度的 LPS，空

白对照组只加基础培养基，24 h 后用 ELISA 检测细

胞上清液中 IL-1β水平，用细胞增殖与毒性试剂盒

（cell counting kit-8，CCK8）检测细胞增殖情况。具

体操作方法：将待测的 96 孔板细胞每孔加入 10 μL 
CCK8 试剂，每组设置 6 个平行孔，置于 37℃、5% 

CO2 培养箱中孵育 2 h，酶标仪在 450 nm 波长处检

测每孔的吸光度（absorbance，A）值。

1.4  载体构建：在美国国家生物技术信息中心查
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找 CHI3L1 的基因编码序列，构建 CHI3L1 过表达

载体 CHI3L1-pcDNA3.1。设计好目的基因的模拟

剂序列后交由通用生物系统（安徽）有限公司合成

3 条干扰序列 CHI3L1-siRNA-1、CHI3L1-siRNA-2、

CHI3L1-siRNA-3 及阴性对照 siRNA。

1.5  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并经本

院医学伦理委员会批准（审批号：2020-032）。

1.6  细胞转染及分组处理 

1.6.1  细胞转染：当培养细胞密度达 70% 时，准

备转染。以 125 μL Opti-MEM 培养基分别稀释

2.5 μg 质粒和 12.5 μL siRNA（siRNA 干粉溶解至

每吸光度 125 μL），混匀后室温孵育 5 min；用 5 μL 
脂质体 3 000 以 125 μL Opti-MEM 培养基稀释。然

后，将上述两种混合物混匀，室温孵育 15 min，将混

合液滴加到 6 孔板中，置于 37℃、5% CO2 的培养箱

中培养 4～6 h，将培养基更换为含 20% 胎牛血清的

完全培养基；48 h 后进行聚合酶链反应（polymerase 

chain reaction，PCR）和 蛋 白 质 免 疫 印 迹 试 验

（Western blotting）验证，选择效率最佳的 siRNA 进

行后续实验。

1.6.2  细胞分组及处理：将培养好的细胞按随机

数字表法分为 6 组，① 空白对照组：用原代骨骼

肌卫星细胞基础培养基常规培养； ② 模型组：加

入 5 mg/L LPS 刺激细胞；③ 过表达 CHI3L1 组：转

染 CHI3L1 过表达质粒后加入 5 mg/L LPS 刺激细

胞；④ 过表达 CHI3L1 对照组：转染空载质粒后加

入 5 mg/L LPS 刺激细胞；⑤ 干扰 CHI3L1 对照组：

转染阴性对照 siRNA 后加入 5 mg/L LPS 刺激细

胞；⑥ 干扰 CHI3L1 组：转染 CHI3L1-siRNA-1 后

加入 5 mg/L LPS 刺激细胞；细胞转染后继续培养

48 h 加入 LPS 刺激 24 h，然后收集细胞用 Western 

blotting 检测蛋白表达水平，收集上清液用 ELISA 检

测 caspase-1 和 IL-1β含量。

1.7  荧光定量 PCR 检测 CHI3L1 mRNA 表达：用超

纯 RNA 提取试剂盒提取细胞总 RNA，利用上海生

工生物工程股份有限公司合成的引物序列，根据反

转录试剂盒合成 cDNA，以 cDNA 为模板，在荧光定

量 PCR 仪上检测 CHI3L1 mRNA 表达。

1.8  Western blotting 检 测 Akt、STAT3、IL-1β、

p-Akt 的蛋白表达：取各组细胞加入细胞裂解液，作

用 30 min 后，4℃ 离心 10 min，取上清液即可获得

总蛋白。用二喹啉甲酸（bicinchoninic acid，BCA）试

剂盒测定蛋白浓度。蛋白变性，上样，进行十二烷

基苯磺酸钠凝胶电泳 1～2 h，湿法转膜 30～90 min。 

加入 CHI3L1、IL-1β、STAT3、Akt、p-Akt 一抗溶液

孵育，4℃过夜；再加入二抗室温孵育 1～2 h。在

膜上滴加电化学发光曝光液，凝胶成像系统中曝

光。用 Image lab 软件分析各蛋白条带灰度值，以

3- 磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）为内参照，计算目的蛋白的

相对表达量。

1.9  统计学分析：使用 SPSS 19.0 统计软件分析

数据。符合正态分布的计量数据以均数 ± 标准差

（x±s）表示，两组数据符合正态性和方差齐性采用

t 检验，多组数据采用方差分析。P＜0.05 为差异有

统计学意义。

2 结 果 

2.1  LPS 处理细胞最佳浓度的筛选（表 1）：与空白

对照组比较，随着 LPS 浓度的升高细胞活性升高，

在 LPS 浓度为 1 mg/L、5 mg/L 时 IL-1β水平显著升

高，根据以上结果以及实验目的，筛选出最佳浓度 

5 ng/L 的 LPS 进行后续实验。

表 1 不同浓度 LPS 刺激后小鼠骨骼肌卫星细胞的 
增殖活性及细胞上清液中 IL-1β 水平比较（x±s）
组别 样本数（个）细胞存活率（%） IL-1β（ng/L）

空白对照组 3 100.00±2.87 10.33±0.28
LPS 0.5 mg/L 组 3 110.94±8.92 a 10.99±0.71
LPS 1 mg/L 组 3 113.30±2.91 a 14.57±1.70 a

LPS 5 mg/L 组 3 119.03±6.85 a 14.63±2.22 a

LPS 10 mg/L 组 3 118.62±3.02 a 10.44±0.56
LPS 50 mg/L 组 3 118.86±4.90 a 11.20±0.95
LPS 100 mg/L 组 3 126.66±3.22 a 13.66±0.16 a

注：LPS 为脂多糖，IL-1β 为白细胞介素 1β；与空白对照组比

较，aP＜0.05

2.2  PCR 验证转染效率（图 1）：与空白对照组

及过表达阴性对照组比较，CHI3L1 过表达组中 

CHI3L1 mRNA 表达明显升高；与干扰阴性对照组

比较，siRNA-1、siRNA-2 干扰组 CHI3L1 mRNA 表

达呈下降趋势（均 P＜0.05），说明CHI3L1转染有效。

2.3  Western blotting 验证转染效率（图 2）：与空白

对照组及过表达阴性对照组比较，CHI3L1 过表达组

中 CHI3L1 蛋白表达明显升高；与空白对照组及干

扰阴性对照组比较，siRNA-1、siRNA-2、siRNA-3 干

扰组 CHI3L1 的蛋白表达均呈下降趋势，以 siRNA-1

组的干扰效果最好（均 P＜0.05），说明 CHI3L1 转染

有效，因此用于后续实验。

2.4  siRNA 介导的 CHI3L1 基因沉默可减少骨骼肌

卫星细胞外 IL-1β和 caspase-1 的含量（表 2）：与
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表 2  各组小鼠骨骼肌卫星细胞外 IL-1β、caspase-1 含量及细胞中 STAT3、 
Akt、IL-1β、p-Akt 的蛋白表达水平比较（x±s）

组别
样本数

（孔）

IL-1β 

（ng/L）

caspase-1 

（pmol/L）

STAT3/

GAPDH

Akt/

GAPDH

p-Akt/

GAPDH

IL-1β/

GAPDH

空白对照组 3 8.63±0.63 8.65±0.15 0.85±0.13 1.06±0.15 0.09±0.01 0.18±0.03
模型组 3 11.22±0.55 a 9.47±0.22 a 0.96±0.07 1.36±0.12 a 0.78±0.07 a 1.38±0.12 a

过表达 CHI3L1 对照组 3 9.38±0.40 b 8.46±0.24 b 0.81±0.06 b 1.05±0.07 b 0.63±0.04 ab 1.51±0.17 a

过表达 CHI3L1 组 3 14.93±0.97 abc 10.35±0.03 abc 0.48±0.01 ab 0.99±0.03 b 1.21±0.04 abc 1.87±0.08 abc

干扰 CHI3L1 对照组 3 10.44±0.65 a 8.37±0.38 b 0.94±0.05 0.95±0.06 b 0.94±0.06 ab 1.13±0.07 ab

干扰 CHI3L1 组 3 8.98±0.73 bd 7.61±0.63 abd 0.66±0.05 ab 0.95±0.07 b 0.50±0.04 abd 0.77±0.02 abd

注：IL-1β 为白细胞介素 -1β，caspase-1 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1，STAT3 为信号转导和转录激活因子 3，Akt 为蛋白激酶 B，

p-Akt为磷酸化Akt，CHI3L1为几丁质酶-3样蛋白1，GAPDH为3-磷酸甘油醛脱氢酶；与空白对照组比较，aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05；

与过表达 CHI3L1 对照组比较，cP＜0.05；与干扰 CHI3L1 对照组比较，dP＜0.05

空白对照组比较，模型组细胞外 IL-1β和 caspase-1

含量均明显升高（均 P＜0.05）；与模型组、过表达

CHI3L1 对照组比较，过表达 CHI3L1 组 IL-1β和

caspase-1 含量均明显升高（均 P＜0.05）；与模型组、

干扰 CHI3L1 对照组比较，干扰 CHI3L1 组 IL-1β和

caspase-1 含量均明显降低（均 P＜0.05）。

2.5  siRNA 介导的 CHI3L1 基因沉默可减少骨骼

肌卫星细胞中 IL-1β和 p-Akt 的蛋白表达（表 2； 

注：CHI3L1 为几丁质酶 -3 样蛋白 1；与空白对照组比较，aP＜0.05；与阴性对照组比较，bP＜0.05

图 1  转染后各组小鼠骨骼肌卫星细胞中 CHI3L1 mRNA 表达水平比较

注：CHI3L1 为几丁质酶 -3 样蛋白 1，GAPDH 为 3- 磷酸甘油醛脱氢酶；与空白对照组比较，aP＜0.05；与阴性对照组比较，bP＜0.05

图 2  转染后各组小鼠骨骼肌卫星细胞中 CHI3L1 蛋白的表达
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图 3）：与空白对照组比较，模型组细胞中 Akt、

p-Akt、IL-1β的蛋白表达均明显升高（均 P＜0.05），

而 STAT3 的蛋白表达水平比较差异无统计学意义

（P＞0.05）。与模型组比较，过表达 CHI3L1 对照组、

过表达 CHI3L1 组、干扰 CHI3L1 组 STAT3、Akt 的

蛋白表达均降低；与模型组、过表达 CHI3L1 对照

组比较，过表达 CHI3L1 组细胞中 p-Akt、IL-1β的

蛋白表达水平均明显升高（均 P＜0.05）；与模型组、

干扰 CHI3L1 对照组比较，干扰 CHI3L1 组 p-Akt、

IL-1β的蛋白表达明显降低（均 P＜0.05）。

因子的激活，最显著的是 IL-18。中和 IL-1 和 IL-18

进而减轻炎症反应，可降低脓毒性休克患者的病死

率［16］。阻断 caspase-1 可抑制脑细胞焦亡，降低脓

毒症小鼠血清和脑组织中 IL-1β、TNF-α 的表达，

减轻脓毒症相关性脑病［17］。caspase-1 介导的外周

血单个核细胞焦亡与脓毒症的严重程度及患者 28 d 

病死率呈正相关［18］。IL-1β是脓毒症时产生的最

重要促炎细胞因子之一［6-7］，IL-1β可介导自身生

成，并诱导多种促炎细胞因子 IL-6、IL-8 和 TNF-α

的表达，在脓毒症及脓毒性休克中发挥重要作 

用［19-20］。IL-1 导致 ICU-AW 可能包括但不限于以

下机制：IL-1 与 Ry 受体 1 联合，阻断肌浆网钙离

子的释放［21］，上调诱导型一氧化氮合酶（inducible 

nitric oxide synthase，iNOS）表达，促进氧化损伤［22］，

刺激骨骼肌细胞中 IL-6 的生成［23］和前列腺素 E2

的产生及蛋白水解［24］，使泛素基因表达上调［25］，抑

制蛋白合成［26］，诱导骨骼肌蛋白水解［27］。因此，下

调 CHI3L1 的表达可能通过减少 caspase-1、IL-1 介

导的炎症损伤、蛋白降解及细胞焦亡等来减轻脓毒

症中骨骼肌细胞和肌卫星细胞损伤。

  Akt 与炎症反应密切相关，激活磷脂酰肌醇 

3- 激 酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/Akt

信号通路可显著增加 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like 

receptor protein 3，NLRP3）的表达，促进炎性因子

的释放，抑制 PI3K/Akt 信号通路可改善脓毒症小

鼠急性呼吸窘迫综合征（aacute respiratory distress 

syndrome，ARDS）［28-29］。抑制哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）/Akt 通

路可能减轻脓毒症所致急性肾损伤（acute kidney 

injury，AKI）［30］。CHI3L1 可通过 PI3K/Akt 磷酸化

在辅助性 T 细胞 2（helper T cell 2，Th2）炎症和 M2

巨噬细胞极化中发挥关键作用，导致食物过敏［31］。

CHI3L1 在结肠上皮细胞激活 Akt 信号通路中起重

要作用，从而促进慢性结肠炎的发生［32］。Janus 激

酶（Janus kinase，JAK）-STAT 途径广泛参与细胞的

增殖、分化、凋亡以及免疫炎症调节等过程，是众多

细胞因子信号转导的重要途径［33］。CHI3L1 协同激

活感染性结肠炎模型小鼠肠上皮细胞中 IL-6 介导

的 STAT3 磷酸化，促进革兰阴性菌感染性结肠炎的

发生［34］。本研究显示，LPS 刺激骨骼肌卫星细胞

中 Akt、p-Akt 表达增加，而对 STAT3 表达无显著影

响，下调 CHI3L1 水平可降低 p-Akt 的表达，因此，

CHI3L1 可能通过激活卫星细胞中 Akt 信号通路而

3 讨 论 

  CHI3L1 被认为是脓毒症的生物标志物，并与病

情严重程度呈正相关［14］。目前有关脓毒症引起的

骨骼肌细胞损伤中，探索 CHI3L1 生物学和生理学

功能方面的研究还很有限。本课题组前期研究显示，

CHI3L1 可加重脓毒症小鼠骨骼肌组织损伤，而沉

默 CHI3L1 可能促进肌卫星细胞的增殖、抑制其凋 

亡［13］。因此，本研究的目的是进一步探讨 CHI3L1

在脓毒症骨骼肌干细胞损伤中的作用机制。本研究

显示，CHI3L1 可能通过 caspase-1 和 IL-1β导致脓

毒症时小鼠骨骼肌卫星细胞的损伤，CHI3L1 可能

参与了调节骨骼肌卫星细胞中 Akt 的信号通路，而

对 STAT3 信号通路无明显影响。

  本研究显示，LPS 可以诱导骨骼肌卫星细

胞 caspase-1 和 IL-1β的 表 达，而 siRNA 介 导 的

CHI3L1 基因沉默可减少 caspase-1 和 IL-1β表达。

caspase-1 是天冬氨酸特异性半胱氨酸家族成员之

一，IL-1β前体可通过 caspase-1 酶转化为有生物活

性的 IL-1β［15］，caspase-1 也参与了其他促炎细胞

Western blotting 为蛋白质免疫印迹试验，STAT3 为信号转导和转录
激活因子 3，p-Akt 为磷酸化蛋白激酶 B，IL-1β 为白细胞介素 -1β，

Akt 为蛋白激酶 B，GAPDH 为 3- 磷酸甘油醛脱氢酶

图 3  Western blotting 检测各组小鼠骨骼肌卫星细胞中 STAT3、
p-Akt、IL-1β、Akt 的蛋白表达水平
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非 STAT3 信号通路，继而发挥生物学功能。

  但本研究也存在局限性和不足之处：① 需要进

一步的研究来真正了解 CHI3L1 在骨骼肌干细胞中

产生和调控的机制，并详细定义其分子模型，包括其

受体和下游一系列靶点；② 本研究为体外实验，还

需动物实验来验证 CHI3L1 对骨骼肌干细胞的干预

效应。

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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