
 

环状 RNA hsa_circUCK2 参与调控二氧化硅
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摘要 ：

[背景] 肺纤维化疾病目前早期缺少筛查诊断方法，后期缺乏特效治疗措施，因此急需探究其
机制并开发针对性的治疗方法。

[目的] 筛选病理条件下差异表达的环状 RNA（circRNA）hsa_circUCK2 的表达情况，探究其对肺
纤维化的影响。

[方法] 在细胞实验中，使用小干扰 RNA（siRNA）敲除 HPF-a 细胞中 hsa_circUCK2，TGF-β1 刺激
HPF-a 细胞，设立 si-NC 组、si-circUCK2 组、si-NC+TGF-β1 处理组、si-circUCK2+TGF-β1 处理组
4 组，Western blot 法检测 4 组 HPF-a 细胞中纤连蛋白（FN1）表达情况，划痕实验检测 HPF-a
细胞迁移能力，CCK-8 实验检测 TGF-β1 刺激的 2 组（si-NC+TGF-β1 处理组和 si-circUCK2+TGF-
β1 处理组）HPF-a 细胞活性。在动物实验中，健康 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 48 只，随机分为
生理盐水+si-con 组，生理盐水+si-circ_0000115 组， SiO2+si-con 组， SiO2+si-circ_0000115 组
4 组。mmu_circ_0000115 是 hsa_circUCK2 的小鼠同源基因，气管滴注 siRNA 敲除小鼠肺 cir-
cRNA mmu_circ_0000115，48 h 后通过气管滴注 SiO2 悬液（0.2 g·kg−1

，50 mg·mL−1）构建小鼠肺
纤维化模型，实时荧光定量 PCR 检测小鼠各脏器中敲除效率，Western blot 检测肺组织中 I
型胶原 α2 蛋白（COL1A2）表达情况，天狼星红检测肺组织中胶原合成情况。

[结果] 在细胞实验中，Western blot 结果显示，敲除 hsa_circUCK2 可下调 TGF-β1 刺激的 HPF-
a 细胞中 FN1 的表达水平（P < 0.05）；CCK-8 实验和细胞划痕实验结果显示，hsa_circUCK2 基
因的下调可以抑制 HPF-a 细胞的增殖和迁移（P < 0.01）。在动物实验中，实时荧光定量 PCR 结
果显示，在各脏器中只有肺组织中被显著敲除 mmu_circ_0000115（P < 0.000 1）；Western blot
结果表明，与 SiO2+si-con 组相比，敲低 mmu_circ_0000115 可以降低 COL1A2 蛋白表达水平
（P < 0.000 1）；天狼星红结果显示，敲低 mmu_circ_0000115 后，模型组小鼠肺组织中胶原的
产生和沉积减少。

[结论] 敲低 hsa_circUCK2 抑制成纤维细胞活化和减少肺纤维化模型小鼠中胶原沉积。提示
hsa_circUCK2 参与肺纤维化进程，可能是肺纤维化的潜在治疗靶点。
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Abstract:

[Background] Pulmonary fibrosis  currently  lacks screening and diagnostic  methods in the early
stages  and  effective  treatments  in  the  later  stages,  so  there  is  an  urgent  need  to  explore  the
mechanisms and develop targeted treatments.

[Objective] To screen the expression of differentially expressed circular RNA (circRNA) hsa_circUCK2
under pathological conditions and to explore its effect on pulmonary fibrosis.

[Methods] In the cell-based experiments, hsa_circUCK2 was knocked down in HPF-a cells using
small interfering RNA (siRNA), and HPF-a cells were stimulated by TGF-β1. Four groups were set
up: si-NC group, si-circUCK2 group, si-NC+TGF-β1-treated group, and si-circUCK2+TGF-β1-treated
group. Western blot assay was used to detect the expression of fibronectin (FN1) in HPF-a cells
of the four groups, scratch assay was used to detect the migration ability of HPF-a cells, and CCK-8
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assay  was  used  to  detect  the  proliferation  ability  of  HPF-a  cells  in  the  two groups  with  TGF-β1  stimulation,  the  si-NC+TGF-β1-treated
group  and  the  si-circUCK2+TGF-β1-treated  group.  In  the  animal  experiments,  forty-eighty  healthy  SPF-grade  male  C57BL/6  mice  were
randomly divided into four groups: saline+si-con group, saline+si-circ_0000115 group, SiO2+si-con group, and SiO2+si-circ_0000115 group.
Mouse lung circRNA mmu_circ_0000115 (mouse homolog of hsa_circUCK2) was knocked down by tracheal drip injection of siRNA, and a
mouse lung fibrosis model was constructed by tracheal drip injection of SiO2 suspension (0.2 g·kg−1, 50 mg·mL−1) after 48 h. Real-time flu-
orescence quantitative PCR was used to detect the knockout efficiency in each organ of the mouse, Western blot was applied to detect
the expression of type I collagen α2 (COL1A2) in the lung tissues, and Sirius red was used to detect collagen synthesis in the lung tissues.

[Results] In the cell-based experiments, after the knockdown of hsa_circUCK2, the Western blot results showed that the expression level
of the FN1 protein in TGF-β1-stimulated HPF-a cells  was significantly down-regulated (P < 0.05);  the CCK-8 assay and cell  scratch assay
showed that the down-regulation of hsa_circUCK2 gene significantly inhibited the proliferation and migration of HPF-a cells (P < 0.01). In
the  animal  experiments,  the  real-time  fluorescence  quantitative  PCR  results  showed  that  among  the  detected  organs,
mmu_circ_0000115 was significantly knocked down only in the lung tissues (P < 0.000 1); the Western blot results showed that knocking
down mmu_circ_0000115 significantly  reduced  the  COL1A2  protein  expression  level  when  compared  with  the  SiO2+si-con  group  (P < 
0.000 1); the Sirius red results showed that knocking down mmu_circ_0000115 significantly reduced collagen production and deposition
in lung tissues of mice in the model group.

[Conclusion] Knockdown of hsa_circUCK2 inhibits fibroblast activation and reduces collagen deposition in lung fibrosis model mice. It is
suggested that the hsa_circUCK2 is involved in the process of pulmonary fibrosis and may be a potential therapeutic target for pulmonary
fibrosis.

Keywords: circular RNA; transcriptome microarray; hsa_circUCK2; pulmonary fibrosis; human pulmonary fibroblast-adult

  

肺纤维化（pulmonary fibrosis）是一种慢性进行性
肺部疾病，其特征是成纤维细胞的活化和结缔组织基
质的不可逆沉积，导致肺结构和生理的改变[1]。现有研
究表明，多种外因可导致肺成纤维细胞过度活化，引
起肺纤维结构异常，肺泡毛细血管间隙增厚，气体交
换受阻，导致患者肺功能异常 [2]。转化生长因子 -

β1（transforming growth factor-β, TGF-β1）在肺纤维化
的发展中发挥着核心作用[3]。用 TGF-β1 刺激成纤维细
胞会导致 Smad 转录因子的磷酸化和活化，从而激活
或抑制下游基因的表达，包括 α-平滑肌肌动蛋白、结
缔组织生长因子和胶原蛋白等分化标志基因[4]。

环状 RNA（circRNA）是一种广泛表达的非编码
RNA，是由真核生物中数千个基因外显子的前体 mRNA

反向剪接产生的。circRNA 结构稳定且常表现出细胞
特异性和组织特异性[5–6]。研究表明，circRNA 具有多种
生物学功能，如调节转录、作为微小 RNA （miRNA）海
绵调节细胞增殖/上皮间质转化、参与癌症/细胞免疫
等多种疾病过程，可以作为疾病治疗的靶点[7–8]。研究
发现，在肺纤维化小鼠模型中，circRNA TADA2A 通过
抑制成纤维细胞增殖和激活减轻特发性肺纤维化[9]。
实验室前期研究发现 circRNA 广泛参与矽肺纤维化过
程，可能是肺纤维化治疗的潜在靶点[10]。因此，筛选具
有调控肺纤维化生物学功能的 circRNA，可以为开发治
疗肺纤维化药物提供重要的理论基础。因此，本研究
识别小鼠矽肺模型组和对照组中差异表达的 circRNA，

探究其对肺纤维化的影响。

 1    材料与方法
 1.1   实验设计

在前期的实验中，通过构建小鼠肺纤维化模型，

分离小鼠肺组织，进行 circRNA 转录组芯片分析[11]
，结

合同源性分析及 circRNA 变化倍数，筛选确定 hsa_cir-

cUCK2 为研究靶标。
随后进行细胞实验，结合小干扰 RNA（siRNA）敲除

人肺成纤维-成人细胞（HPF-a 细胞）hsa_circUCK2，在离
体水平通过 Western  blot、CCK-8 和划痕实验研究
hsa_circUCK2 的功能。设立 si-NC 组、si-circUCK2 组、si-

NC+TGF-β1 处理组、 si-circUCK2+TGF-β1 处理组 4 组，

进行 Western  blot 和划痕实验；设立 si-NC+TGF-β1

处理组、si-circUCK2+TGF-β1 处理组 2 组，进行 CCK-8

实验。
最后进行动物实验，在整体水平通过 Western

blot 和天狼星红实验来探究 circUCK2 在肺纤维化中的
功能。使用 C57BL/6 小鼠 ，随机分为生理盐水 +si-

con 组、生理盐水+si-circ_0000115 组、SiO2+si-con 组、
SiO2+si-circ_0000115 组 4 组，每组 12 只。气管滴注
siRNA 敲减小鼠肺 circRNA mmu_circ_0000115，48 h 后
通过气管滴注 SiO2 悬液构建小鼠肺纤维模型。
mmu_circ_0000115 是 hsa_circUCK2 的小鼠同源基因。
 1.2   细胞实验
 1.2.1   细胞的培养　HPF-a 细胞使用含 100 mL·L−1 胎
牛血清的完全培养基，在 37 ℃、5% CO2 的培养箱（新
加坡 ESCO）常规传代培养。在显微镜下观察细胞生长

 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2024, 41(4) 363

www.jeom.org

www.jeom.org


情况，细胞汇合度至 90%以上予以传代，选对数生长
期细胞进行相关实验。
 1.2.2   细胞转染　将细胞接种到 24 孔板中，每孔铺
入 5×104 个细胞，待细胞增殖至 70%~80%时，用 Lipo-
fectamineTM3000 分别转染 si-NC 和 si-circUCK2， si-NC
为对照，si-circUCK2 分为 si-circUCK2-1 组和 si-circUCK2-
2 组，转染 24 h 后提取 RNA 进行实时荧光定量 PCR，
筛选出敲除效率更高的一条。筛选结束后，将 si-NC 和
筛选出的 si-circUCK2 转染 24 h 后，2 个 TGF-β1 处理
组加入 5  ng·mL−1 的 TGF-β1 诱导 24  h，si-NC 组和 si-
circUCK2 组 加 入 5  μL  磷 酸 盐 缓 冲 液 （phosphate
buffered solution, PBS）处理 24 h。Western blot 和划痕
实验设立 4 组： si-NC 组、 si-circUCK2 组、 si-NC+TGF-
β1 处理组、si-circUCK2+TGF-β1 处理组。CCK-8 实验设
立 2 个 TGF-β1 处理组：si-NC+TGF-β1 处理组、si-cir-
cUCK2+TGF-β1 处理组。
 1.2.3   实时荧光定量 PCR 检测 circRNA hsa_circUCK2
水平　使用 TRIzol 法提取 HPF-a 细胞中总 RNA。采用
HiScript®两步法实时荧光定量 PCR 试剂盒将总 RNA
反 转 录为 cDNA； 随 后 PCR 体 系 QuantiNovaTM

SYBR®Green PCR Kit 法检测 hsa_circUCK2 的表达。反
应体系包括 7.2 μL 焦碳酸二乙酯（diethyl pyrocarbon-
ate, DEPC）水，10 μL 协同结合试剂（synergetic binding
reagent, SYBR）染料，0.4 μL 上游引物，0.4 μL 下游引物，

2 μL cDNA，共 20 μL。以甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glycer-
aldehyde-3-phosphate  dehydrogenase,  GAPDH）基 因
（gapdh）为内参。结果用 2－ΔΔCt 进行相对定量数据分
析。引物序列如下。hsa_circUCK2：正向引物（5′—3′），
TGGATACAGATGCGGACACC；反向引物 （5 ′ —3 ′）， CT-
GCTCCGAGGTAAGGACAC。gapdh：正向引物（5 ′ —3 ′），
ACCATCTTCCAGGAGCGAGAT； 反 向 引 物 （5 ′ —3 ′），
GGGCAGAGATGATGACCCTTT。
 1.2.4   Western blot 检测纤连蛋白（FN1）表达　提取 4
组的细胞总蛋白后进行 BCA 定量，使用十二烷基硫酸
钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl sulfate-poly-
acryamide gel electropHoresis, SDS-PAGE）分离蛋白，随
后转移至聚偏氟乙烯（polyvinylidene fluoride, PVDF）膜
上。5%的脱脂牛奶封闭 1 h 后，加入一抗温育过夜，第
2 天加入二抗温育 1 h，检测各组纤连蛋白（FN1）的表
达，以 GAPDH 为内参。
 1.2.5   CCK-8 法检测 HPF-a 细胞活性　将分别转染好
的细胞重悬，以每孔 4 000 个细胞接种到 96 孔板中，

每组各设置 5 个复孔，7 个 96 孔板。恒温培养箱中过

夜，取 6 个 96 孔板，每孔加入 1 μL 1 ng·mL−1 的 TGF-β1；
取 1 个 96 孔板，每孔加入 10 μL 的 CCK-8 溶液。避光
温育 40 min 后，酶标仪 450 nm 检测光密度，记录为
0 h 数据。分别在 12、24、36、48、72、96 h 各取 1 个
96 孔板，加入 CCK-8 溶液，检测光密度。
 1.2.6   划痕实验检测 HPF-a 细胞迁移能力　细胞实验
中，当分别转染的细胞汇合率达到 90%时，用 200 μL
枪头垂直于培养板轻划一条直线。用 PBS 冲洗细胞残
渣 3 次，每孔加入 5 μL 1 ng·mL−1 的 TGF-β1，分别于 0、
24、48 h 在显微镜下观察细胞划痕愈合情况。
 1.3   动物实验
 1.3.1   实验动物模型的建立及处理　健康 SPF 级雄性
C57BL/6 小鼠 48 只，5~7 周龄，18~23 g，动物饲养温度
为（23±1）℃，湿度为 55%±3%，昼夜节律，小鼠自由进
食和饮水，适应性正常饲养 1 周。本次实验经东南大
学实验伦理委员会批准（审批号：20190121002）。随
机分为 4 组：生理盐水 +si-con 组、生理盐水 +si-
circ_0000115 组、SiO2+si-con 组和 SiO2+si-circ_0000115
组，每组 12 只。选择 mmu_circ_0000115 基因作为靶
基 因， 合 成 siRNA（5’-UCUCGCCGAGUCUUCCGUUTT-
AACGGAAGACUCGGCGAGATT-3’），以及阴性对照（NC）
序列，由上海吉玛制药技术有限公司合成。分别将 si-
circ_0000115 和 si-NC 使用气管滴注法注入。术后 48 h，
通过气管滴注 SiO2 悬液（0.2 g·kg−1

，50 mg·mL−1）构建小
鼠肺纤维化模型。28 d 后，使用 1%戊巴比妥钠溶液
（50 mg·kg−1）腹腔注射麻醉小鼠，然后进行灌流，并收
集肺组织和脏器。肺组织用 30%蔗糖溶液脱水，4%多
聚甲醛固定，储存于-80 ℃ 冰箱。
 1.3.2   实时荧光定量 PCR 检测 circRNA hsa_circUCK2
水平　将小鼠肺组织、心脏和肾脏研磨，并使用 TRIzol
法提小鼠各脏器中总 RNA。接着进行实时荧光定量
PCR，方法同“1.2.3”。 以 β-肌动蛋白（β-ACTIN）基因（β-
actin）为内参。结果用 2－ΔΔCt 进行相对定量数据分析。
引物序列如下。引物序列如下。mmu_circ_0000115：
正向引物（5′—3′），GGACACAGATGCGGATACCC；反向引
物（5′—3′），CTCTGAGGTGAGGACTCGGT。β-actin：正向
引物（5 ′ —3 ′），AGAGGGAAATCGTGCGTGA；反向引物
（5′—3′），GGTCTTTACGGATGTCAACGTC。
 1.3.3   Western blot 检测 I 型胶原 α2 蛋白（COL1A2）表
达　研磨小鼠肺组织，提取总蛋白后，检测各组
COL1A2 的表达。方法同“1.2.4”。以 β-ACTIN 为内参。
 1.3.4   天狼星红染色检测肺组织胶原沉积　将固定后
的肺组织冰冻切片，使用 PBS 冲洗后，天狼星红（Picro
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Sirius Red）温育 1 h，之后用乙酸快速冲洗 2 遍，纯乙
醇冲洗 1 遍，再用纯乙醇脱水 2 遍，最后用中性树脂
封片，在显微镜下进行拍照或者 4 ℃ 储存。
 1.4   统计学分析

实验数据分析和图表绘制使用 GraphPad Prism 8
软件。计量资料实验结果均以表示，两组间的差异使
用两样本 t 检验方法分析，多组间的差异使用单因素
方差分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。

 2    结果
 2.1   敲除效率

实时荧光定量 PCR 实验检测 siRNA si-circUCK2 敲
除效率，发现与对照组相比，si-circUCK2 可敲低 HPF-a
细胞中 hsa_circUCK2（P < 0.01）（图 1）。

 2.2   细胞实验
 2.2.1   特异性 si-circUCK2 转染可敲低 HPF-a 细胞中纤
维化相关蛋白表达　Western blot 结果表明，与 si-NC
组相比，si-NC+TGF-β1 处理组 FN1 蛋白表达水平升高
（P < 0.01）。si-circUCK2+TGF-β1 处理组与 si-NC+TGF-β1
处理组相比，FN1 蛋白表达水平降低（P < 0.05）（图 2）。
 2.2.2   hsa_circUCK2 基因下调可抑制 TGF-β1 诱导的
HPF-a 细胞增殖和迁移　CCK-8 法检测细胞增殖实验
结果显示，与 si-NC+TGF-β1 处理组 HPF-a 细胞的光密
度值相比，si-circUCK2+TGF-β1 处理组光密度降低，即
细胞数量明显低于 si-NC 组（P < 0.01，图 3）。细胞划痕
实验结果显示，与 si-NC+TGF-β1 处理组相比， si-cir-
cUCK2+TGF-β1 处理组细胞的迁移能力降低（图 4）。

 2.3   动物实验
 2.3.1   特异性 si-circ_0000115 转染可敲低矽肺小鼠中
相关纤维化蛋白表达　实时荧光定量 PCR 实验检测
小鼠中各个脏器的敲除效率，发现 si-circ_0000115 可
有效敲低小鼠肺组织中 mmu_circ_0000115（图 5）。
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图 1   实时荧光定量 PCR 检测用 siRNA 转染的 HPF-a 细胞
hsa_circUCK2 mRNA 的表达情况

Figure 1   Expression of hsa_circUCK2 mRNA in HPF-a cells trans-
fected with siRNA by real-time fluorescence quantitative PCR
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［注］ A：FN1 蛋白表达水平；B：FN1 蛋白表达相对灰度值的量化分析。*：

P<0.05；**：P<0.01。
［Note］ A:  FN1  protein  expression  levels;  B:  Quantitative  analysis  of  the

relative grayscale values of FN1 protein expression. *: P<0.05; **:
P<0.01.

图 2   Western blot 检测 TGF-β1 刺激 HPF-a 细胞纤维化相
关蛋白表达情况

Figure 2   Expression of fibrosis-related protein in HPF-a cells with
TGF-β1 stimulation by Western blot
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图 3   CCK-8 实验检测 TGF-β1 刺激 HPF-a 细胞的增殖能力
Figure 3   Proliferation ability of HPF-a cells detected by

CCK-8 assay
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图 4   细胞划痕实验检测 TGF-β1 刺激 HPF-a

细胞的迁移能力
Figure 4   Migration ability of HPF-a cells detected

by cell scratch assay
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Western blot 结果表明，与生理盐水+si-con 组相比，

SiO2+si-con 组 COL1A2 蛋白表达水平升高；在敲除mmu_
circ_0000115 后，与 SiO2+si-con 组相比，SiO2+si-circ_000-
0115 组 COL1A2 蛋白表达水平降低（P < 0.000 1）（图 6）。

 2.3.2   小鼠中特异性敲除 mmu_circ_0000115 对肺纤
维化的影响　天狼星红染色结果显示，与生理盐水+si-
con 组相比，SiO2+si-con 组胶原沉积明显增加，在敲除
mmu_circ_0000115 后，SiO2+si-circ_0000115 组胶原产
生和沉积减轻（图 7）。

 3    讨论
本研究结合芯片检测结果、同源性分析、处理时

间与环状表达量变化趋势，最终选择 hsa_circUCK2 为
进一步研究目标。HPF-a 细胞在 TGF-β1 刺激条件下敲
除 hsa_circUCK2，FN1 的合成量减少，且敲除 hsa_cir-
cUCK2 后细胞增殖和迁移能力明显降低，表明 circRNA
hsa_circUCK2 具有活化成纤维细胞的功能。最后在小
鼠体内进行验证，结果发现敲除 mmu_circ_0000115
后，缓解了由 SiO2 诱导的肺纤维化。

肺纤维化的特点是肺部出现弥漫性实质异常，导
致患者呼吸困难、咳嗽、低氧血症和气体交换受损，最
终导致呼吸衰竭[12]。急性肺损伤和某些疾病引起的肺
纤维化在治疗下似乎是可逆的，但特发性肺纤维化即
使在治疗后也是持续存在且不可逆的[13]。在全球范围
内，肺纤维化的发病率正在上升，且伴随着高发病率、
高死亡率和经济医疗保健负担[14]。因此对肺纤维化的
病理生理及发病机制的研究意义重大。

circRNA 是具有环状封闭且稳定构型的转录本，可
以调节一系列生物学过程，如 RNA 转录和剪接，细胞
质 mRNA 的稳定性和翻译，并可干扰信号通路，作为
蛋白翻译的模板[15]。实验室前期研究发现 circ-012091
诱导下游 PPP1R13B 的蛋白表达，通过内质网应激和
自噬促进肺纤维化[16]。circRNA ZC3H4 调控巨噬细胞激
活，靶向 ZC3H4 促进矽肺纤维化 [17]。因此研究 circR-
NA 在肺纤维化中的作用十分有意义。

但本研究仍具有一定的局限性。首先是通过小鼠
肺组织进行 circRNA 转录组芯片分析，找到人鼠同源
的 circRNA，但是由于小鼠与人类之间的种属差异，导
致结果外推具有一定的不确定性。后续可以收集矽肺
患者和正常组的肺组织样本进行测序和分析。其次本
研究设计仅完成了表型研究，具体的调控机制尚未完
成，以及在后续的治疗方面需要进一步研究。关于本
研究中的 circRNA hsa_circUCK2 调节肺纤维化的机制，

有以下两种猜想：一是作为 miRNA 的海绵，利用生物
(下转第 374 页)
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图 5   实时荧光定量 PCR 检测用 siRNA 敲除的小鼠各个脏器
mmu_circ_0000115 mRNA 的表达情况

Figure 5   mmu_circ_0000115 mRNA expression in various
organs of siRNA knockout mice by real-time

fluorescence quantitative PCR
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图 6   Western blot 检测 siRNA 敲除的小鼠肺组织纤维化相
关蛋白表达情况

Figure 6   Expression of fibrosis-related protein in siRNA knockout
mice by Western blot

 生理盐水 (Saline) SiO2

si-con28 d si-consi-circ_0000115 si-circ_0000115

 
图 7   敲低 mmu_circ_0000115 后 SiO2 处理 28 d 小鼠肺组

织天狼星红染色
Figure 7   Mouse lung tissues after knockdown of mmu_circ_

0000115 followed by SiO2 treatment for 28 d
by Sirius red staining
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信息学数据库可以找到有潜在结合位点的 miRNA，接
着通过荧光原位杂交，荧光素酶报告检测等实验进行
验证；二是实验室已有研究发现 circRNA 的 N6-腺苷
酸甲基化修饰（m6A）与矽肺存在关联性，所以可以研
究在肺纤维化中 circRNA hsa_circUCK2 是否具有 m6A
修饰差异，以及是否 m6A 修饰通过调节 circRNA
hsa_circUCK2 进而发生肺纤维化。

综上，hsa_circUCK2 的下调抑制成纤维细胞活化
和肺纤维化模型小鼠中胶原沉积。这提示 hsa_circUCK2
参与肺纤维化进程，可能是肺纤维化的潜在治疗靶点。
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