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替米沙坦对阿霉素肾损伤大鼠血浆中

血管紧张素（１～７）水平的影响
宗文纳　屈　峰　董　伟　胡成久　王秋花　卢新政

摘　要　目的　观察替米沙坦对阿霉素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）诱导的肾损伤大鼠血浆中血管紧张素（１～７）［Ａｎｇ（１～７）］水平

的影响。方法　５０只健康、雄性 ＳＤ大鼠，随机分为对照组（ｎ＝１０）、ＡＤＲ模型组（ｎ＝２０）、替米沙坦组（ｎ＝２０）。对照组腹腔注

射同等剂量的生理盐水；另两组均腹腔注射 ＡＤＲ２．５ｍｇ／ｋｇ，每周 ３次，共 ２周，累积量 １５ｍｇ／ｋｇ，同时替米沙坦组给予替米沙坦

１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）（累积量 ４２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃干预共 ６周。实验过程中观察大鼠精神、活动、饮食等一般情况。于末次注射停药后 ４

周，检测大鼠终末体重、血浆 Ａｎｇ（１～７）水平，处死大鼠后制作肾脏病理切片并观察组织学变化。结果　ＡＤＲ模型组及替米沙坦

组大鼠体重均较对照组下降（Ｐ均 ＜０．０１），但替米沙坦组体重较 ＡＤＲ模型组有所增加（Ｐ＜０．０１），ＡＤＲ模型组与替米沙坦组大

鼠血浆 Ａｎｇ（１～７）的水平较对照组亦下降（４．２７±２．７９ｖｓ１０．２６±２．３９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１；７．１６±２．１３ｖｓ１０．２６±２．３９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜

００５），但替米沙坦组血浆 Ａｎｇ（１～７）水平较 ＡＤＲ模型组升高（Ｐ＜０．０５），组织病理学变化：与对照组相比，ＡＤＲ模型组大鼠肾

脏炎性细胞成簇聚集、浸润明显增多，且肾小管上皮细胞水肿；替米沙坦组炎性细胞浸润则较模型组明显减少，肾小管上皮细胞

水肿程度亦减轻。结论　替米沙坦能够提高阿霉素肾损伤大鼠血浆中 Ａｎｇ（１～７）的水平，且该变化水平可能与肾脏炎性反应的

严重程度有一定的相关性。
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　　血管紧张素（１～７）［Ａｎｇ（１～７）］及其 Ｍａｓ受体
在心血管方面的保护作用已被广泛阐述，近年研究发

现，Ａｎｇ（１～７）的生物学效应亦涉及其他脏器。例如
Ａｎｇ（１～７）抑制大鼠脑胶质瘤 Ｃ６细胞的增殖有减轻
糖尿病大鼠视网膜炎性细胞浸润与氧化损伤阻断肺
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成纤维细胞迁移并抑制肺纤维化通过抑制 ＮＦ－κＢ
及细胞外信号调节激酶 １／２（ＥＲＫ１／２）信号通路减轻
过敏性哮喘炎性反应等

［１～４］
。在糖尿病肾病或单克

隆抗 Ｔｈｙ－１抗体 ｏｘ－７诱导的肾炎模型中，输注外
源性 Ａｎｇ（１～７），可通过不同信号转导途径减轻肾脏
纤维化及炎性反应

［５，６］
。另有报道，经高盐高脂饮食

喂养的小鼠，其体内 Ａｎｇ（１～７）水平降低，且肾脏纤
维化较明显，而经缬沙坦干预后，其通过增加 Ａｎｇ（１
～７）的表达缓解肾脏纤维化［７］

。本研究中采用阿霉

素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）诱导大鼠发生肾损伤，经替米
沙坦干预后，观察大鼠血浆中 Ａｎｇ（１～７）水平的变
化，探讨该变化水平与肾脏炎性反应程度之间可能存

在的相关性。

材料与方法

１．材料：实验动物：健康雄性ＳＤ大鼠５０只，体重
２１７±１７．７ｇ，由上海斯莱克实验动物有限公司提供，
予标准无菌固体饲料分笼正常喂养，自由饮清洁水，

实验过程中对动物处置符合动物伦理学标准。主要

药物和试剂：阿霉素购自浙江海正药业，替米沙坦购

自上海诺华公司。

２．方法：（１）动物分组及模型制作：５０只大鼠饲
养１周后随机分为对照组（ｎ＝１０）、模型组（ｎ＝２０）、
替米沙坦组（ｎ＝２０）。对照组腹腔注射生理盐水，后
两组均腹腔注射 ＡＤＲ２．５ｍｇ／ｋｇ，每周 ３次，共 ２周，
累积量 １５ｍｇ／ｋｇ；替米沙坦组给予替米沙坦 １０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）（累积量 ４２０ｍｇ／ｋｇ）灌胃干预 ６周。实验过
程中，每天观察动物的精神、活动、饮食、皮毛、有无腹

腔积液及死亡情况等。每３天测体重１次，并以此调
整阿霉素、替米沙坦的给药剂量。于末次注射停药后

４周后，检测大鼠终末体重、血浆 Ａｎｇ（１～７）水平，并
制肾脏病理切片观察其组织学变化。（２）血浆 Ａｎｇ
（１～７）水平测定：将大鼠以 １０％水合氯醛 ０．３ｍｌ／
１００ｇ腹腔麻醉，仰卧固定，备皮消毒，铺无菌孔巾，剑
突下沿腹正中线切开，剪开腹膜入腹腔，暴露腹主动

脉，插入一次性采血针取血，一般 ５～１０ｍｌ，存放于
ＥＤＴＡ抗凝管中，２５００ｒ／ｍｉｎ，离心 １５ｍｉｎ，取上清分装
后 －２０℃保存备用。血浆 Ａｎｇ（１～７）水平测定：采用
酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定血浆 Ａｎｇ（１～７）水平，
试剂盒购自上海西塘生物科技有限公司，酶标仪型号

为 Ｃｌｉｎｉｂｉｏ－１２８Ｃ。按说明书操作，加样、孵育、洗涤、
显色、终止反应。以空白孔调零，于酶标仪在 ４５０ｎｍ
波长上读出各孔吸光度 Ａ值，并根据标准品制作标准
曲线，计算各标本血浆 Ａｎｇ（１～７）水平。（３）肾脏病

理学切片制作：处死大鼠后，立即取出肾脏置于冷生

理盐水中洗去血液，滤纸吸干水分，即取部分组织置

于４％多聚甲醛固定液内，常规石蜡包埋切片，切片
厚度５μｍ，ＨＥ染色，光镜观察。

３．统计学方法：以 ＳＰＳＳ１１．５统计软件和 Ｅｘｃｅｌ
软件对结果进行分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ
±ｓ）表示，两组间均数比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．大鼠存活情况：第３次给药后，模型组、替米沙

坦组大鼠与对照组相比，体重增加缓慢、精神萎靡、反

应迟钝，毛发欠光泽；第 ４次给药后，模型组 ４只、替
米沙坦组 １只大鼠死亡；第 ６次给药后，模型组共 ７
只、替米沙坦组共４只大鼠死亡；６周后，模型组共 １１
只、替米沙坦组共８只大鼠死亡。对照组大鼠生存状
态良好，无死亡现象。

２．大鼠体重检测：与对照组（４０８．６±１２．８ｇ）相
比，模型组（３０４．４±１９．８ｇ）及替米沙坦组（３４３．０±
２２．６ｇ）大鼠体重均下降（Ｐ均 ＜０．０１），但替米沙坦
组大鼠体重较模型组有所增加，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）。
３．血浆 Ａｎｇ（１～７）水平：模型组与对照组相比，

血浆 Ａｎｇ（１～７）水平明显下降（４．２７±２．７９ｖｓ１０．２６
±２．３９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０１），替米沙坦组与对照组相比，
血浆 Ａｎｇ（１～７）水平亦下降（７．１６±２．１３ｖｓ１０．２６±
２．３９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５），组间差异均有统计学意义。
而与模型组相比，其血浆 Ａｎｇ（１～７）水平升高（７．１６
±２．１３ｖｓ４．２７±２．７９ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５），差异有统计
学意义。

４．肾脏组织学变化：ＨＥ染色结果显示，对照组
大鼠肾脏无炎性细胞浸润，肾小管上皮细胞无水肿，

细胞间隙正常；模型组肾脏炎性细胞成簇聚集、浸润

明显增多，且肾小管上皮细胞水肿，细胞间隙消失；替

米沙坦组炎性细胞浸润则较模型组明显减少，肾小管

上皮细胞水肿程度亦减轻，细胞间隙基本正常，与正

常大鼠肾脏组织相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，
图１）。

讨　　论
肾脏是肾素 －血管紧张素（ＲＡＳ）作用的主要靶

器官之一，除受循环中 ＲＡＳ影响外，肾脏局部组织中
血管紧张素原、肾素、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、ＡｎｇⅡ１
型受体（ＡＴ１Ｒ）、血管紧张素转化酶／血管紧张素转化
酶２（ＡＣＥ／ＡＣＥ２）及 Ａｎｇ（１～７）的表达水平，对肾脏

·２６１·
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图 １　各组大鼠肾脏组织学改变（ＨＥ，×４００）
Ａ．对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．替米沙坦组

　

疾病的发生、发展起到重要作用。其中，ＡＣＥ２水解
ＡｎｇⅡ 是生成Ａｎｇ（１～７）的主要途径，另外，Ａｎｇ（１～
７）也可由位于肾脏近端肾小管刷状缘膜或细胞质中
的脑啡肽酶、脯氨酰寡肽酶及其他寡肽酶水解血管紧

张素Ⅰ（ＡｎｇⅠ）生成［８］
。而 Ａｎｇ（１～７）又可通过减

轻糖尿病小鼠肾脏的氧化应激反应及氧化应激诱导

蛋白（ＮＡＤＰＨ氧化酶４，核因子 ＮＦ－Ｅ２相关因子 ２，
血红素氧合酶 １）的表达，抑制肾小管上皮细胞凋亡，
对肾小管上皮细胞起到部分保护作用

［９］
。在生理条

件下，血浆 Ａｎｇ（１～７）与 ＡｎｇⅡ、ＡＣＥ与 ＡＣＥ２水平
保持平衡，而在病理条件下，Ａｎｇ（１～７）及 ＡＣＥ２表
达均低于正常水平

［１０］
。本研究中阿霉素模型组大鼠

血浆中 Ａｎｇ（１～７）的水平明显低于正常对照组（Ｐ＜
００１），且该组大鼠肾脏病理切片显示肾小管上皮细
胞水肿、炎性细胞聚集。笔者推测这可能与阿霉素的

肾脏毒性作用有关，阿霉素在体内蓄积后，可通过

ＥＲＫ１／２、丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）磷酸化等
信号转导途径启动内在凋亡通路及通过 ＮＦ－κＢ启
动外在凋亡通路引起细胞凋亡，或通过其他机制引起

细胞坏死，肾小管损伤后，位于该部位的脑啡肽酶、脯

氨酰寡肽酶及其他寡肽酶功能减退或失活，水解 Ａｎｇ

Ⅰ的能力下降，进而引起 Ａｎｇ（１～７）水平降低，致使
其在一定程度上对炎性反应的抑制及抗纤维化作用

减弱，炎性细胞浸润增多，形成恶性循环，加剧肾功能

损害
［１１～１３］

。

本研究结果显示，替米沙坦组 Ａｎｇ（１～７）水平虽
低于正常对照组（Ｐ＜０．０５），但高于模型组（Ｐ＜
０．０５），病理切片提示替米沙坦组大鼠肾小管上皮细
胞水肿程度较模型组明显减轻，细胞间隙基本正常，

与正常大鼠肾脏组织相比，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。其可能的机制包括：①替米沙坦对肾脏的直
接保护作用，该类药物可阻断ＡｎｇⅡ与ＡＴ１Ｒ结合，使
肾小球出球小动脉扩张，降低肾小球毛细血管压力，

减低蛋白尿而延缓肾脏病进展。替米沙坦还可激活

过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＰ－γ）起到抗炎、
抗氧化作用

［１４］
；②替米沙坦间接升高血浆 Ａｎｇ（１～

７）的水平，早期研究证实，ＡＲＢ类药可使 ＡＣＥ２表达
增加

［１５］
，而后者也是降解 ＡｎｇⅡ或 ＡｎｇⅠ生成 Ａｎｇ（１

～７）的主要酶，通过该途径，使得血浆 Ａｎｇ（１～７）水
平升高，经由前面所述各种机制发挥其肾脏保护效

应；③Ａｎｇ（１～７）与替米沙坦的协同作用；④Ａｎｇ（１～
７）除直接与其受体 Ｍａｓ结合外，还可能通过 ＡＴ１Ｒ、

ＡＴ２Ｒ及缓激肽 β２受体减轻 ＡｎｇⅡ对机体的影响
［８］
。

本研究通过 ＡＤＲ的肾脏毒性作用制作大鼠肾损
伤模型，经替米沙坦干预后，大鼠血浆 Ａｎｇ（１～７）的
水平有所升高，且肾脏炎性反应程度明显减轻，提示

Ａｎｇ（１～７）与肾脏炎性反应之间可能存在某种程度
的相关性，其具体机制有待于进一步研究。
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１６　ＹｏｎｅｎｏＫ，ＨｉｓａｍａｔｓｕＴ，ＳｈｉｍａｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．ＴＧＲ５ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｂｙｉｎｖｉｔｒｏｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１３，１３９（１）：１９－２９

１７　ＫｅｉｔｅｌＶ，ＲｅｉｎｅｈｒＲ，ＧａｔｓｉｏｓＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧ－ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅ

ｓａｌｔｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｌｉｖｅｒｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４５（３）：６９５－７０４

１８　ＰｏｌｓＴＷ，ＮｏｍｕｒａＭ，ＨａｒａｃｈＴ，ｅｔａｌ．ＴＧＲ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄｌｏａｄｉｎｇ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１１，１４（６）：７４７－７５７

１９　ＫｉｄａＴ，ＴｓｕｂｏｓａｋａＹ，ＨｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．ＢｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ａｇｏ

ｎｉｓｍｉｎｄｕｃｅｓＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｍｏｎｏｃｙｔｅａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｖａｓｃｕ

ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１３，３３

（７）：１６６３－１６６９

２０　ＳａｐｏｎａｒｏＣ，ＧａｇｇｉｎｉＭ，ＧａｓｔａｌｄｅｌｌｉＡ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｃｏｍｍｏｎｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＤｉａｂＲｅｐ，２０１５，１５（６）：６０７

２１　ＭａＨ，ＰａｔｔｉＭＥ．Ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２８（４）：５７３－５８３

２２　ＴｈｏｍａｓＣ，ＧｉｏｉｅｌｌｏＡ，ＮｏｒｉｅｇａＬ，ｅｔａｌ．ＴＧＲ５－ｍｅｄｉａｔｅｄｂｉｌｅａｃｉｄ

ｓｅｎｓｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｓｇｌｕｃｏｓｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２００９，１０（３）：

１６７－１７７

２３　ＫｕｍａｒＤＰ，ＲａｊａｇｏｐａｌＳ，ＭａｈａｖａｄｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｍｅｍ

ｂｒａｎｅｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔ

ｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１２，４２７（３）：６００

－６０５

２４　ＷａｔａｎａｂｅＭ，ＨｏｕｔｅｎＳＭ，ＭａｔａｋｉＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅｅｎｅｒｇｙ

ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４３９（７０７５）：４８４－４８９

（收稿日期：２０１５－０７－０３）

（修回日期：２０１５－０７－０３）

（上接第 １６３页）
７　朱男，韩雅玲，闫承慧，等．血管紧张素（１～７）在高盐高脂饮食诱

导的代谢综合征小鼠肾脏损伤中的作用［Ｊ］．解放军医学杂志，

２０１３，３８（１０）：７８７－７９１

８　ＤｉｌａｕｒｏＭ，ＢｕｒｎｓＫＤ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－７）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｓｉｎｔｈｅ

ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＳｃｉＷｏｒｌｄＪ，２００９，９：５２２－５３５

９　ＪｏｙｎｅｒＪ，ＮｅｖｅｓＬＡ，ＧｒａｎｇｅｒＪＰ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌ－ｓｐａｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＡＮＧ－（１－７）ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２ｉｎｔｈｅｋｉｄ

ｎｅｙｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐｒｅｇｎａｎｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌ

ＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９３（１）：Ｒ１６９－１７７

１０　ＳｈｉＹ，ＬｏＣＳ，ＰａｄｄａＲ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－（１－７）ｐｒｅｖｅｎｔｓｓｙｓ

ｔｅｍｉｃｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｎｏｒｍａｌｉｚｅｓｒｅｎａｌａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２ａｎｄ

Ｍａｓｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ：Ｌｏｎｄ，２０１５，

１２８（１０）：６４９－６６３

１１　ＬｉｕＪ，ＭａｏＷ，ＤｉｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＥＲＫｓ／ｐ５３ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ

ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓａｎｄｃａｒ

ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００８，２９５（５）：

Ｈ１９５６－１９６５

１２　ＰｏｉｚａｔＣ，ＰｕｒｉＰＬ，ＢａｉＹ．ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｇｒａ

ｄａｔｉｏｎｏｆｐ３００ｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐ３８ｍｉｔｏｇｅｎ －ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎｃａｒｄｉａｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，２５（７）：

２６７３－２６８７

１３　ＫｉｍＤＳ，ＷｏｏＥＲ，ＣｈａｅＳＷ，ｅｔａｌ．ＰｌａｎｔａｉｎｏｓｉｄｅＤｐｒｏｔｅｃｔｓａｄｒｉａ

ｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨ９ｃ２ｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆＲＯＳｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄＮＦ－ｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，

２００７，８０（４）：３１４－３２３

１４　ＹａｍａｇｉｓｈｉＳ，ＴａｋｅｕｃｈｉＭ．Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｓａｒｔａｎｄｕｅｔｏｉｔｓｕｎｉｑｕｅＰＰＡＲ－γ－ｉｎｄｕｃｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙ［Ｊ］．ＭｅｄＨｙ

ｐｏｔｈ，２００５，６４（３）：４７６－４７８

１５　ＭｏｒｒｉｓｓｅｙＪＪ，ＫｌａｈｒＳ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＴ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅｏｎｔｈｅｐａｔｈｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９９９，２７６（１）：Ｆ３９－

Ｆ４５ （收稿日期：２０１５－０６－２１）

（修回日期：２０１５－０９－１４）

·８８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　


