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Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体 ＴＧＲ５在炎症及
炎性疾病中的作用
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摘　要　Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体 ＴＧＲ５是一种胆汁酸膜受体，表达于多种组织细胞中，研究结果表明胆汁酸通过激活 ＴＧＲ５

信号通路，在调控能量代谢、炎性反应、细胞增殖与凋亡中具有作用。近年研究发现，ＴＧＲ５介导的细胞信号可通过调控炎性反应

影响炎性疾病的发生、发展，本文综述了 ＴＧＲ５在炎症及相关炎性疾病中的研究进展。
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　　祖国医学早在 １千年前就认识到了胆汁酸的药
用价值，并有熊胆作为中药材用于治疗多种疾病的记

载
［１］
。直到 １９９９年，受胆汁酸激活的法尼醇 Ｘ受体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）被发现，胆汁酸作为信号
分子的角色才被确定

［２］
。随后胆汁酸的另一受体，Ｇ

蛋白偶联胆汁酸受体 ＴＧＲ５亦被发现，进一步明确了
胆汁酸的内分泌调控作用

［３］
。研究结果表明胆汁酸

通过激活 ＦＸＲ及 ＴＧＲ５信号通路，在调控糖脂及能
量代谢、炎性反应、细胞增殖与凋亡中具有重要作

用
［４］
。近年研究发现，ＴＧＲ５介导的细胞信号可通过

调控炎性反应影响炎性疾病的发生、发展，本文就

ＴＧＲ５在炎症及相关炎性疾病中的研究进展做一综
述。

一、ＴＧＲ５的结构与激动剂
ＴＧＲ５（ＴａｋｅｄａＧ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５）即

Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体 １（Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅ
ａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＧＰＢＡＲ１），又称 Ｍ －ＢＡＲ、ＢＧ３７、
ＧＰＲ１３１，由 Ｍａｒｕｙａｍａ等［３］

于 ２００２年，首次报道，是
继 ＦＸＲ后发现的另一胆汁酸受体。作为胆汁酸膜受
体的 ＴＧＲ５在结构及作用方式上均不同于胆汁酸核
受体 ＦＸＲ，ＴＧＲ５由 ３３０个氨基酸组成含 ７个跨膜结
构域的肽链，细胞内部分与 Ｇ蛋白结合，具有 Ｇ蛋白
偶联受体的典型结构及作用方式

［５］
。ＴＧＲ５在人和

哺乳动物中普遍表达，在人类其基因位于染色体

２ｑ３５，且同源性在人和哺乳动物中高度保守（＞
８０％）［６］。ＴＧＲ５高度表达于胎盘、脾、淋巴结、骨髓、
肺、棕色脂肪、骨骼肌、肠、胆囊、单核 －吞噬细胞、肝
窦内皮细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、胆管上皮等组织细胞［７］

。

胆汁酸是 ＴＧＲ５的天然配体，其中石胆酸对其亲
和力最强，其次为脱氧胆酸、鹅脱氧胆酸、胆酸，结合

胆汁酸与游离胆汁酸均能激活 ＴＧＲ５，其中牛磺酸结
合胆汁酸较甘氨酸结合胆汁酸亲和力强

［８］
。齐墩果

酸主要提取自齐墩果叶，被发现是一种非固醇类

ＴＧＲ５特异激动剂，已作为肝炎治疗的辅助药物应用
于临床

［９］
。此外，ＩＮＴ－７７７是一种半合成的胆汁酸

衍生物，被证明是高效的 ＴＧＲ５特异激动剂，并被广
泛应用于实验研究

［１０］
。

二、ＴＧＲ５与炎性细胞
白细胞是参与机体炎性反应的主要炎性细胞，巨

噬细胞是位于组织内的白细胞，源自单核细胞，巨噬

细胞和单核细胞皆为吞噬细胞。单核细胞和由其分

化而来的具有吞噬功能的细胞称为单核 －吞噬细胞
系统，该系统包括单核 －吞噬细胞、神经组织的小胶
质细胞、肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、肺巨噬细胞等，在机体免疫、
防御反应中具有重要作用。ＴＧＲ５表达于单核细胞
及多种巨噬细胞，单核 －吞噬细胞能分泌多种炎性介
质，在调控炎性反应中具有重要作用。Ｋａｗａｍａｔａ
等

［１１］
发现胆汁酸能抑制兔肺泡巨噬细胞的吞噬功能

及促炎细胞因子分泌；用 ＴＧＲ５过表达载体转染
ＴＨＰ－１单核细胞，发现在过表达 ＴＧＲ５的 ＴＨＰ－１单
核细胞中，胆汁酸能显著抑制由脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）刺激的肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
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ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）分泌，且这一作用与细胞内升高
的 ｃＡＭＰ水平相关。Ｋｅｉｔｅｌ等［１２］

的研究结果表明，胆

汁酸或 ＴＧＲ５激动剂激活肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞 ＴＧＲ５后，
细胞内 ｃＡＭＰ水平升高，由 ＬＰＳ诱导的 ＴＮＦ－α、白介
素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、白介素 －１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、白介素 －１α（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１α，ＩＬ－
１α）等促炎细胞因子表达水平明显下降。近期 Ｈｏｇｅ
ｎａｕｅｒ等［１３］

的研究发现，用 ＴＧＲ５激动剂激活人单核
细胞 ＴＧＲ５后，炎性反应中其 ＴＮＦ－α、白介素 －１２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２，ＩＬ－１２）等促炎细胞因子分泌显著减
少；在小鼠体内的研究表明，ＴＧＲ５激动剂的这种抗炎
作用主要存在于 ＴＧＲ５＋／＋小鼠，而不存在于 ＴＧＲ５－／－

小鼠。以上研究结果表明，激活单核 －吞噬细胞 ＴＧＲ５
可抑制其促炎细胞因子表达，产生抗炎效应。

ＴＧＲ５激活后可通过多种信号通路抑制单核 －
吞噬细胞的促炎细胞因子表达。配体与 ＴＧＲ５结合
后引起 Ｇ蛋白构象改变，活化的 Ｇ蛋白 α亚基激活
腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ），导致细胞内第
２信使环腺苷酸 （ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＡＭＰ）浓度升高进而激活蛋白激酶 Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ａ，ＰＫＡ），发挥生物学作用。在炎性反应过程中，ＬＰＳ
诱导核因子 －κＢ抑制因子激酶（Ｉ－κＢｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）
激活后可导致核因子 －κＢ抑制因子 α（Ｉ－κＢα）磷
酸化，磷酸化的 Ｉ－κＢα被水解释放，导致核因子 －
κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－κＢ）易位进入细胞核，促
进促炎细胞因子表达。一方面，细胞内 ｃＡＭＰ浓度升
高可通过抑制 ＩＫＫ的活性，阻止 ＮＦ－κＢ的激活，从而
抑制促炎细胞因子表达

［１４］
。另外，ＰＫＡ能促进 ｃＡＭＰ

反应元件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）磷酸化，磷酸化的 ＣＲＥＢ通过与 ＮＦ－
κＢ竞争辅因子 ＣＲＥＢ结合蛋白（ＣＲＥＢｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＢＰ）而抑制 ＮＦ－κＢ的功能，最终抑制促炎细胞
因子表达

［１５］
。此外，ＰＫＡ还可通过促进 ｃ－Ｆｏｓ基因

表达而减弱ＮＦ－κＢ活性，抑制促炎细胞因子表达［１６］
。

炎性细胞浸润是炎性反应的重要特征，其中血管

内皮细胞在炎性细胞迁移中具有重要作用。ＴＧＲ５
亦表达于多种内皮细胞，肝窦内皮细胞 ＴＧＲ５激活可
增强内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）的活性，增加一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）产量，进而抑制黏附分子表达，减少单核细胞黏
附及炎性细胞浸润

［１７］
。

三、ＴＧＲ５与动脉粥样硬化
动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是心血管系统

疾病中常见的一种疾病，也是危害人类健康的常见病

之一。ＡＳ主要累及大中动脉，基本病变是动脉内膜
的脂质沉积、内膜灶状纤维化、粥样斑块形成，致管壁

变硬、管腔狭窄，并引起一系列继发性病变。ＡＳ被认
为是一种慢性炎性疾病，其中血管壁的慢性炎性反应

是该病发生、发展过程中的核心因素，炎性反应不仅

参与 ＡＳ病变的形成过程，而且可引发血栓、斑块破
裂等并发症，造成心肌梗死、脑卒中等严重后果。单

核 －吞噬细胞在 ＡＳ形成发展中具有重要作用，并影
响粥样斑块稳定性。在动脉粥样硬化中，损伤的血管

内皮细胞分泌多种细胞因子，吸引单核细胞聚集、黏

附内皮，并迁移进入内皮下间隙，转化为巨噬细胞，经

其细胞表面的清道夫受体 Ａ（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ－Ａ，
ＳＲ－Ａ）、ＣＤ３６等介导大量吞噬血管内膜下的氧化低
密度脂蛋白（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＯＸ－
ＬＤＬ），吞噬大量 ＯＸ－ＬＤＬ的巨噬细胞随即转化为泡
沫细胞，泡沫细胞最终坏死崩解，释放出粥样坏死物

并在血管壁形成粥样斑块。

Ｐｏｌｓ等［１８］
用 ＴＧＲ５激动剂 ＩＮＴ－７７７分别刺激

ＴＧＲ５＋／＋和 ＴＧＲ５－／－小鼠巨噬细胞，结果发现 ＴＧＲ５
激活通过 ｃＡＭＰ依赖的方式抑制 ＴＧＲ５＋／＋巨噬细胞
内的ＮＦ－κＢ转录活性，使 ＬＰＳ诱导的ＴＮＦ－α、单核
细胞趋化蛋白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ－１）、ＩＬ－６、ＩＬ－１β等促炎细胞因子表达水平
下降。同时，ＴＧＲ５＋／＋小鼠巨噬细胞 ＳＲ－Ａ、ＣＤ３６表
达水平下降，对 ＯＸ－ＬＤＬ吞噬减少，从而减轻巨噬细
胞脂质负荷，抑制其转化为泡沫细胞。进一步用添加

ＩＮＴ－７７７的高脂饲料喂养 ＴＧＲ５＋／＋和 ＴＧＲ５－／－低密
度脂蛋白受体缺陷小鼠，发现在 ＴＧＲ５＋／＋小鼠 ＩＮＴ－
７７７能减少斑块内的巨噬细胞数量及促炎细胞因子
表达量，从而减轻小鼠动脉粥样硬化病变，而在

ＴＧＲ５－／－小鼠却没有这种作用。近期 Ｋｉｄａ等［１９］
在

小鼠体内的研究表明，腹腔注射 ＬＰＳ后肠系膜血管
内皮细胞黏附分子表达水平升高，单核细胞黏附显著

增多，而同时应用牛磺石胆酸后，黏附分子表达及单核

细胞黏附明显受到抑制，且这种作用依赖于激活 ＴＧＲ５
促进 ＮＯ产生。综上所述，激活 ＴＧＲ５一方面能抑制单
核细胞黏附于血管内皮，减少炎性细胞浸润，另一方面

能通过诱导巨噬细胞内 ｃＡＭＰ信号，减弱 ＮＦ－κＢ的
转录活性，抑制促炎细胞因子表达，并减少巨噬细胞对

ＯＸ－ＬＤＬ的摄取，从而减轻 ＡＳ病变。
四、ＴＧＲ５与代谢综合征
代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）是多种代
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谢紊乱集于一身的症候群，包括肥胖、高血糖、高血

脂、胰岛素抵抗、高血压等，这些代谢紊乱是２型糖尿
病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）和非酒精性脂肪性
肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的主要
危险因素。Ｔ２ＤＭ和 ＮＡＦＬＤ都是严重威胁人类健康
的代谢性疾病，尽管确切病因不明，但发现肥胖、糖脂

代谢紊乱、胰岛素抵抗及机体炎症等是重要的危险因

素。近年来的研究结果表明，肥胖和有关的代谢病理

变化伴有的慢性低度炎性反应，通过产生过多的促炎

细胞因子和急性期反应产物，激活炎性信号通路，不

但可导致胰岛素抵抗，还直接参与动脉粥样硬化发生

的全过程，故肥胖、Ｔ２ＤＭ和 ＮＡＦＬＤ亦被认为是炎性
疾病

［２０］
。单核 －吞噬细胞 ＴＧＲ５激活不仅可通过抑制

机体炎性反应改善 ＭＳ，在动物模型中 ＴＧＲ５激动剂还
可通过多种机制改善肥胖、Ｔ２ＤＭ及 ＮＡＦＬＤ症状［２１］

。

肥胖、Ｔ２ＤＭ及 ＮＡＦＬＤ患者存在胰岛素抵抗以
及慢性炎性反应，单核 －吞噬细胞 ＴＧＲ５激活不仅
可通过抑制炎性反应，减轻胰岛素抵抗而缓解代谢症

状。此外，肠道 ＴＧＲ５激活尚可促进肠内分泌 Ｌ细胞
分泌胰高血糖素样肽 １（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，
ＧＬＰ－１）而改善代谢症状，ＧＬＰ－１是一种肠降血糖
素，可通过刺激 β细胞分泌胰岛素、抑制胰高血糖素
分泌、延缓胃排空、降低食欲、促进 β细胞增殖及改
善外周组织胰岛素敏感度等多种机制改善代谢症状。

Ｔｈｏｍａｓ等［２２］
的研究表明，肠道内分泌 Ｌ细胞 ＴＧＲ５

激活使细胞内 ｃＡＭＰ水平升高，可通过增强线粒体氧
化磷酸化及钙内流而促进细胞分泌 ＧＬＰ－１。予高脂
诱导肥胖小鼠添加 ＴＧＲ５激动剂 ＩＮＴ－７７７喂养 １０
周，发现 ＴＧＲ５激活可减轻肥胖，减少肝脏脂质累积，
预防肝脂肪变性及纤维化。分别予高脂诱导肥胖及

ｄｂ／ｄｂ糖尿病小鼠添加 ＩＮＴ－７７７喂养，发现 ＩＮＴ－
７７７组小鼠空腹血糖及胰岛素水平降低，葡萄糖刺激
的胰岛素分泌增加，糖耐量改善；在高脂诱导肥胖小

鼠行正糖高胰岛素钳夹实验表明，ＩＮＴ－７７７显著改
善肝脏和骨骼肌胰岛素敏感度。对比 ＴＧＲ５＋／＋和
ＴＧＲ５－／－高脂诱导肥胖小鼠，发现 ＩＮＴ－７７显著改善
ＴＧＲ５＋／＋小鼠糖耐量，而在 ＴＧＲ５－／－小鼠这种作用消
失。近期研究发现，胰岛 β细胞亦存在 ＴＧＲ５受体，
且其 ＴＧＲ５激活能促进胰岛素分泌，表明 ＴＧＲ５介导
的信号通路尚可直接影响胰岛功能而改善糖代

谢
［２３］
。

在棕色脂肪组织和骨骼肌中，ＴＧＲ５激活使细胞
内 ｃＡＭＰ升高，可通过激活 ２型脱碘酶（ｔｙｐｅ２ｉｏｄｏ

ｔｈｙｒｏｎｉｎｅｄｅｉｏｄｉｎａｓｅ，Ｄ２），使甲状腺素（Ｔ４）转化为活
性更强的三碘甲状腺原氨酸（Ｔ３），进而促进解偶联
蛋白 （ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＣＰ）表达，ＵＣＰ通过在电
子传递链中消除质子梯度差而抑制 ＡＴＰ合成，增加
机体基础代谢和能量消耗。Ｗａｔａｎａｂｅ等［２４］

用高脂饲

料添加胆酸喂养小鼠，发现胆酸组小鼠棕色脂肪组织

Ｄ２及 ＵＣＰ表达水平增加，基础代谢及能量消耗增加，
肥胖及胰岛素抵抗明显改善，且这种作用依赖 ｃＡＭＰ
和 Ｄ２的存在。综上所述，在产热组织中 ＴＧＲ５激动剂
尚可通过激活 ＴＧＲ５－ｃＡＭＰ－Ｄ２－Ｔ３－ＵＣＰ信号通
路促进能量代谢，从而缓解肥胖及胰岛素抵抗。

五、展　　望
尽管已有较多研究表明，激活 ＴＧＲ５具有改善代

谢免疫的作用，但对其功能及机制方面的认识尚有较

多争议之处，如近期亦有研究表明激活单核细胞

ＴＧＲ５能促进机体炎性反应。相信随着对 ＴＧＲ５信号
通路研究的深入，未来对 ＴＧＲ５在生理与病理方面的
作用会有更完整的认识。在 ＴＧＲ５配体方面的研究，
目前已发现多种 ＴＧＲ５激动剂，特别是特异性激动剂
ＩＮＴ－７７７，具有治疗代谢及炎性疾病的潜在应用价
值，有望成为治疗动脉粥样硬化、肥胖、Ｔ２ＤＭ、ＮＡＦＬＤ
等疾病的新药物，这也成为近年来药学中新药开发的

研究热点之一。值得一提的是，日前对于 ＴＧＲ５的认
识还不完整，尤其是 ＴＧＲ５在炎性反应中的作用，主
要来自于对体外细胞的研究，尚需要更多的体内研究

进一步明确。此外，研究发现 ＴＧＲ５在细胞增殖及凋
亡方面也有作用，表明 ＴＧＲ５对肿瘤的发生、发展也
可能有影响。因此，笔者对 ＴＧＲ５及其激动剂有可能
存在的对机体的负面作用认识尚不足，需要更深入研

究进一步明确。
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［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　　


