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ｍｉＲ－２９家族在深低温停循环相关性
神经元损伤中的作用

李红梅　葛俊文　张儒舫　沈　立

摘　要　目的　观察 ｍｉＲ－２９家族在低温糖氧剥夺／再灌注（ｏｘｙｇｅｎ－ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／Ｒ）ＨＴ２２细胞

中的表达，进而探究 ｍｉＲ－２９家族在深低温停循环（ｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ，ＤＨＣＡ）相关性神经元死亡中的特异性作

用及其相关机制。方法　将 ＨＴ２２细胞随机分为对照组、低温 ＯＧＤ／Ｒ组、类似物组（ａｇｏｍｉｒ－ＮＣ组、ａｇｏｍｉｒ－２９ａ组、ａｇｏｍｉｒ－２９ｂ

组和 ａｇｏｍｉｒ－２９ｃ组）和抑制剂组（ａｎｔａｍｉｒ－ＮＣ组、ａｎｔａｍｉｒ－２９ａ组、ａｎｔａｍｉｒ－２９ｂ组和 ａｎｔａｍｉｒ－２９ｃ组）；运用一个密闭容器和一

个厌氧产气袋建立 ＯＧＤ／Ｒ模型；定量 ＰＣＲ检测 ＨＴ２２细胞内 ｍｉＲ－２９家族的表达；ＣＣＫ－８方法检测活细胞数目；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

法检测 ＨＴ２２细胞内 Ｂａｘ和 ＰＵＭＡ蛋白含量；ＪＣ－１和 Ｈ２ＤＣＦＤＡ法分别测定 ＨＴ２２细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）

含量和线粒体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）。结果　低温 ＯＧＤ／Ｒ模型中 ｍｉＲ－２９家族表达显著下降（Ｐ＜

００１）。ｍｉＲ－２９家族过表达显著抑制了低温 ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＨＴ２２细胞死亡，以及 Ｂａｘ和 ＰＵＭＡ蛋白的表达（Ｐ均 ＜０．０１）；同时

减轻了 ＲＯＳ含量和 ＭＭＰ水平（Ｐ均 ＜０．０１）。结论　ｍｉＲ－２９家族可以通过减轻氧化应激从而对 ＤＨＣＡ介导的神经元损伤产生

保护性作用。
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　　自 ２０世纪中叶开始，深低温停循环（ＤＨＣＡ）技
术已经被用于新生儿复杂心血管疾病的治疗

［１～３］
。

但该技术为心血管外科手术带来希望的同时，也会产

生严重的早期和晚期中枢神经系统并发症，严重影响

患者的生存和生活质量
［４～６］

。微小 ＲＮＡ是一种由
２１～２３个核苷酸组成的微小非编码 ＲＮＡ，可以通过
对目标 ｍＲＮＡ的降解或者转录抑制，在转录后水平
调节基因的表达

［７，８］
。其中 ｍｉＲ－２９家族参与多个

系统尤其是神经系统细胞的生长、分化、凋亡，以及免

疫调控
［９，１０］

。在本研究中，通过建立一种低温 ＨＴ２２
细胞 ＯＧＤ／Ｒ模型，来模拟 ＤＨＣＡ诱导的神经元细胞
损伤，从而探究 ｍｉＲ－２９家族在 ＤＨＣＡ相关性神经

·８２·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



元死亡上的效应和相关机制。

材料与方法

１．材料：①ＨＴ２２细胞（上海慧颖生物科技有限
公司）；②主要试剂与材料：胎牛血清（英国 Ｇｉｂｃｏ公
司），Ｔｒｉｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；抗 ＰＵＭＡ，抗 Ｂａｘ
和抗 ＧＡＤＰＤＨ抗体（英国 Ａｂｃａｍ公司）；ＣＣＫ－８试
剂盒（东仁化学科技有限公司）；Ｈ２ＤＣＦＤＡ和 ＪＣ－１
试剂盒（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；ＰＣＲ引物、ｍｉＲ－２９
家族类似物、抑制剂以及转染试剂，由 ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ公
司设计和合成。

２．方法：（１）细胞培养和转染：将大鼠海马 ＨＴ－
２２细胞培养在一个３７℃，常氧，含５％ ＣＯ２的培养皿
中，加入含１０％ 胎牛血清的普通培养基，具体参考文
献［１１］。根据操作者手册运用脂质体 ＲＮＡｉＭＡＸ将
ｍｉＲ－２９家族类似物或抑制剂瞬时转染到细胞中，转
染后６ｈ更换新鲜培养基，继续培养 ２４ｈ，对细胞继续
培养或者进行低温 ＯＧＤ／Ｒ处理。（２）低温 ＯＧＤ／Ｒ
模型：将 ＨＴ－２２细胞放置在一个无糖无血清培养基
中，置于２．５Ｌ密封罐中，在密封罐的小槽内放入适量
无菌水保持湿度，大槽内放入厌氧产气袋，迅速放入

氧气指示剂，盖好密封盖，在 ２０℃培养箱中培养 ６ｈ。
此后，将培养基更换为含糖的普通培养基，在常氧条

件下继续培养６ｈ。对照组则将 ＨＴ－２２细胞培养在
常氧条件下的普通培养基中。（３）定量 ＰＣＲ：根据操
作者手册，使用 Ｔｒｉｚｏｌ进行总 ＲＮＡ提取，然后用分光
光度计定量，用琼脂糖凝胶电泳检测 ＲＮＡ完整型。
使用 ｍｉＲＮＡｓ定量 ＲＴ－ＰＣＲ检测试剂盒检测 ＨＴ２２
细胞中 ｍｉＲ－２９的表达量，以 Ｕ６作为内参基因。上
述实验均重复３次。数据分析采用相对定量分析法。
（４）细胞活力测定：其原理是在电子偶合试剂存在的
条件下，ＣＣＫ－８试剂盒中的 ＷＳＴ－８可被线粒体中
的脱氢酶还原为具有高度水溶性的黄色甲瓒产物，颜

色深浅与活细胞的数量成正比。复糖复氧结束后，移

除培养基，每孔加入９０μｌ普通培养基和 １０μｌＣＣＫ－
８试剂，于 ３７℃、含 ５％ＣＯ２培养箱内温育 ２ｈ。ＰＢＳ
洗涤细胞３次，用 ＳｙｎｅｒｇｙＨ１ｈｙｂｒｉｄＲｅａｄｅｒ读板仪进
行读数（４５０ｎｍ）以及荧光拍照。（５）细胞内活性氧
（ＲＯＳ）检测：其原理是不发荧光的 ＣＭ－Ｈ２ＤＣＦＤＡ
进入细胞后能被过氧化物、氢过氧化物等氧化分解为

二氯荧光黄（ＤＣＦ）从而产生荧光。复糖复氧结束后，
弃掉培养基，加入含有 １０μｍｏｌ／ＬＣＭ－Ｈ２ＤＣＦＤＡ的
培养基，每孔 １００μｌ，于 ３７℃、含 ５％ＣＯ２培养箱内继
续培养３０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤细胞３次，用 ＳｙｎｅｒｇｙＨ１ｈｙ

ｂｒｉｄＲｅａｄｅｒ读板仪进行读数（４８５ｎｍ／５２８ｎｍ）以及荧
光拍照。（６）线粒体膜电位（ＭＭＰ）检测：其原理是：
正常情况下，ＪＣ－１以聚合物的形态存在于线粒体基
质中（红色荧光），ＭＭＰ下降时，ＪＣ－１只能以单体的
形式存在于胞质中（绿色荧光），因此颜色的变化能

够直接反映出 ＭＭＰ的下降程度。操作步骤同 ＲＯＳ
检测。（７）免疫印迹：将 ＨＴ２２细胞溶于含有蛋白酶
抑制剂的冰冻 ＲＩＲＡ裂解液中，ＰＢＳ冲洗。用 ＢＣＡ
试剂（Ｐｉｅｒｃｅ）进行蛋白定量。用 １２％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
来分离相同浓度的蛋白，再将其转到醋酸纤维薄膜

上。脱脂奶粉封闭 ３０ｍｉｎ。４℃摇晃孵 ＰＵＭＡ一抗，
ＢＡＸ一抗、和 ＧＡＤＰＨ一抗过夜。采用 ＨＲＰ标记二
抗（１∶２０００）室温孵育２ｈ。ＥＣＬ发光液化学发光法显
色。

３．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件进行
统计分析。数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。采用
学生 ｔ检验来比较两组间差异，以 Ｐ＜０．０１为差异有
统计学意义。

结　　果
１．低温 ＯＧＤ／Ｒ抑制 ＨＴ２２细胞 ｍｉＲ－２９家族的

表达：采用定量 ＰＣＲ法检测对照组和低温 ＯＧＤ／Ｒ组
ＨＴ２２细胞中 ｍｉＲ－２９家族表达变化。与对照组比
较，低温 ＯＧＤ／Ｒ组 ＨＴ２２细胞中 ｍｉＲ－２９ａ／ｂ／ｃ的表
达显著下降，两组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１，图１）。

图 １　低温糖氧剥夺／再灌注对 ＨＴ２２细胞

ｍｉＲ－２９家族表达的影响
Ｐ＜０．０１

　

２．ｍｉＲ－２９家族过表达抑制低温 ＯＧＤ／Ｒ诱导的
ＨＴ２２细胞损伤：将 ｍｉＲ－２９家族类似物和抑制剂分
别转染到经低温 ＯＧＤ／Ｒ处理的 ＨＴ２２细胞中，与抑
制剂比较，类似物组的活细胞数目显著增加（图 ２中
Ａ、Ｂ）；凋亡蛋白 ＰＵＭＡ和 Ｂａｘ则显著减少（图 ２中
Ｃ、Ｄ），两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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图 ２　ｍｉＲ－２９家族类似物和抑制剂在低温糖氧剥夺／再灌注 ＨＴ２２细胞凋亡上的效应
Ａ．典型形态学图像（比例尺 １００μｍ）；Ｂ．ＣＣＫ－８定量；Ｃ．凋亡蛋白 ＰＵＭＡ和 Ｂａｘ的免疫印迹分析；Ｄ．蛋白定量；

与 ａｇｏｍｉｒ－ＮＣ比较，Ｐ＜０．０１；与 ａｎｔａｍｉｒ－ＮＣ比较，＃Ｐ＜０．０１

　

　　３．ｍｉＲ－２９家族过表达降低低温 ＯＧＤ／Ｒ诱导的
ＨＴ２２细胞内活性氧（ＲＯＳ）含量：将 ｍｉＲ－２９家族类
似物和抑制剂分别转染到经低温 ＯＧＤ／Ｒ处理的

ＨＴ２２细胞中，检测这类微小 ＲＮＡ对 ＲＯＳ的调节效
应。与抑制剂组比较，类似物组 ＨＴ２２细胞内的 ＲＯＳ
含量显著减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图３）。

图 ３　ｍｉＲ－２９家族类似物和抑制剂在低温糖氧剥夺／再灌注细胞活性氧（ＲＯＳ）上的效应

Ａ．典型荧光图像（比例尺１００μｍ）；Ｂ．荧光定量与 ａｇｏｍｉｒ－ＮＣ比较，Ｐ＜０．０１；与 ａｎｔａｍｉｒ－ＮＣ比较，＃Ｐ＜０．０１

　

　　４．ｍｉＲ－２９家族过表达抑制了低温 ＯＧＤ／Ｒ诱导
的 ＨＴ－２２细胞内线粒体膜电位（ＭＭＰ）降低将
ｍｉＲ－２９家族类似物和抑制剂分别转染到经低温
ＯＧＤ／Ｒ处理的 ＨＴ２２细胞中，检测这类微小 ＲＮＡ
在调节 ＨＴ２２细胞 ＭＭＰ水平上的效应。与抑制剂
组比较，类似物组 ＨＴ２２细胞能够显著抑制低温
ＯＧＤ／Ｒ诱导的 ＭＭＰ下降，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１，图 ４）。
讨　　论

ＤＨＣＡ技术不仅可以降低组织代谢率，保证足够
的手术安全时间；还可以为外科医生提供干净无血且

清晰的手术视野，保证复杂手术的完美完成。但是，

在客观上，ＤＨＣＡ是一把双刃剑。有报道指出 １５℃
低温停循环３０ｍｉｎ时，前额皮质的氧饱和度会下降到

·０３·
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图 ４　ｍｉＲ－２９家族类似物和抑制剂在低温糖氧剥夺／再灌注细胞线粒体膜电位（ＭＭＰ）上的效应

Ａ．典型荧光图像（比例尺 １００μｍ）；Ｂ．荧光定量，与 ａｇｏｍｉｒ－ＮＣ比较，Ｐ＜０．０１；与 ａｎｔａｍｉｒ－ＮＣ比较，＃Ｐ＜０．０１

　

安全阈值的 ６０％以下，从而产生严重的神经系统损
害

［１２］
。应用 ＤＨＣＡ技术进行手术，术后脑卒中发生

率和早期病死率为 ４％ ～１９％。最近的研究表明这
些神经学损伤似乎来自于缺血／再灌注后自由基的增
加

［１３～１５］
。在正常生理情况下，恰当的自由基是维持

正常生命所必需的物质，部分自由基还是细胞内重要

的信号分子
［１６］
。但是，病理状态下产生的大量自由

基是生物高分子和细胞的危险杀手，这些自由基中尤

其以羟自由基毒性最强，也是导致细胞氧化损伤的最

主要的自由基之一，最终导致细胞的凋亡和坏死
［１７］
。

微小 ＲＮＡ可以参与大部分基因的转录和表达调
控

［１８，１９］
。之前的一项研究运用了一个中脑动脉阻

塞／再灌注大鼠模型，确定了缺血脑组织中大约 １００
种 ｍｉＲＮＡ。笔者最近的研究也表明，Ｉ／Ｒ和 ＤＨＣＡ损
伤模型中的 ｍｉＲ－２００ａ－３ｐ、ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ和 ｍｉＲ－
４２９显著增加。ｍｉＲ－２９家族包含 ３个成员，ｍｉＲ－
２９ａ、ｍｉＲ－２９ｂ和 ｍｉＲ－２９ｃ，ｍｉＲ－２９ａ、ｍｉＲ－２９ｂ位
于人类７号染色体上，ｍｉＲ－２９ｃ位于 １号染色体上，
ｍｉＲ－２９具有调节脑细胞程序性细胞死亡的作用，提
示 ｍｉＲ－２９可能在神经退行性病变和脑卒中患者脑
细胞存活方面具有一定的治疗意义。

鉴于 ｍｉＲ－２９家族在神经细胞凋亡中的重要作
用，在前期的研究基础上，笔者对 ｍｉＲ－２９家族在
ＨＴ２２细胞低温 ＯＧＤ／Ｒ模型中的作用进行了初步研
究，结果发现 ＨＴ２２细胞中 ｍｉＲ－２９家族的表达显著
降低，同时 ｍｉＲ－２９家族过表达能够增加 ＨＴ２２细胞
的活细胞数目，减少促凋亡蛋白 ＰＵＭＡ以及 Ｂａｘ的
表达，表明 ｍｉＲ－２９家族可能是改善 ＤＨＣＡ时脑细
胞损伤的重要作用靶点。但上述研究结果只是一个

初步的现象，其机制尚需深入的研究。为了确定

ｍｉＲ－２９家族是否参与了 ＤＨＣＡ相关性氧化应激，笔

者在 ＨＴ２２细胞中过表达或者去除 ｍｉＲ－２９ａ／ｂ／ｃ，结
果发现 ｍｉＲ－２９家族过表达显著降低了低温 ＯＧＤ／Ｒ
诱导的 ＲＯＳ含量。此外，线粒体是 ＲＯＳ产生的主要
场所，又是 ＲＯＳ作用最敏感的部位，线粒体膜电位的
下降是细胞氧化损伤的特征之一。所以笔者进一步

研究了 ｍｉＲ－２９家族在 ＭＭＰ上的调节效应，发现
ｍｉＲ－２９家族过表达也能够显著抑制 ＭＭＰ的降低。
以上研究说明，ｍｉＲ－２９家族之所以能够减少低温
ＯＧＤ／Ｒ诱导的神经元细胞损伤，很可能是通过减轻
氧化应激实现的。
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Ｔ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏ

ｓｉｓｏｆｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１８，１１０（１）：３２－３９

１２　ＬｉＹ，ＬｉａｎｇＬ，ＤａｉＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｇｒａｍｅｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ－１（ＰＤ－１）ａｎｄＰＤ－ｌｉｇａｎｄ１（ＰＤ－Ｌ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃａｎｃ

ｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１６，１５（１）：５５

１３　ＣｏｒｎｉｌｓＨ，ＫｏｈｌｅｒＲＳ，ＨｅｒｇｏｖｉｃｈＡ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＮＤＲｋｉｎａｓｅｓ

ｃｏｎｔｒｏｌＧ（１）／Ｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ２１ｓｔａｂｉｌｉ

ｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１１，３１（７）：１３８２－１３９５

１４　ＣｈｏＣＹ，ＬｅｅＫＴ，ＣｈｅｎＷＣ，ｅｔａｌ．ＭＳＴ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＶＡＶ２／Ｒａｃ１ｓｉｇｎａｌａｘｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１２）：１４５８６－１４６０４

１５　ＬｅＴＬ，ＪｏｓｅｐｈＳＲ，ＹａｐＡＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｃｙ

ｔｏｓｉｓａｎｄｒｅｃｙｃｌｉｎｇｏｆＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００２，２８３（２）：Ｃ４８９－Ｃ４９９

１６　ＬｉｎＣＹ，ＷｕＨＹ，ＷａｎｇＰＬ，ｅｔａｌ．ＭａｍｍａｌｉａｎＳｔｅ２０－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ３ｉｎｄｕｃｅｓａｃａｓｐａｓｅ－ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１０，４２（１）：９８－１０５

１７　ＭａｒｄａｋｈｅｈＦＫ，ＳｅｌｆＡ，ＭａｒｓｈａｌｌＣＪ．ＲＨＯｂｉｎｄｉｎｇｔｏＦＡＭ６５Ａｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓＧｏｌｇｉｒｅｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１６，

１２９（２４）：４４６６－４４７９

１８　ＬｕＴＪ，ＬａｉＷＹ，ＨｕａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙａｕ

ｔｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ３（ＭＳＴ３）ｉｎ

ｖｏｌｖｅｓｐａｘｉｌｌｉｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ－ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ－ＰＥＳＴ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（５０）：３８４０５－３８４１７

１９　ＫａｎｔｅｔｉＲ，ＢａｔｒａＳＫ，ＬｅｎｎｏｎＦＥ，ｅｔａｌ．ＦＡＫａｎｄｐａｘｉｌｌｉｎ，ｔｗｏｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２１）：

３１５８６－３１６０１

２０　ＱｉｎＪ，ＷａｎｇＦ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１４５ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｐａｘｉｌｌｉｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１５，８（２）：１３２８－１３４０

（收稿日期：２０１７－０９－２１）

（修回日期：２０１７－０９－３０）

（上接第 ３１页）
９　ＫｒｉｅｇｅｌＡＪ，ＬｉｕＹ，ＦａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉＲ－２９ｆａｍｉｌｙ：ｇｅｎｏｍｉｃｓ，

ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｒｅｎａｌａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＰｈｙｓｉｏｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１２，４４（４）：２３７－２４４

１０　ＴｕｍａｎｅｎｇＫ，ＳｃｈｌｅｇｅｌｍｉｌｃｈＫ，ＲｕｓｓｅｌｌＲＣ，ｅｔａｌ．ＹＡＰｍｅｄｉａｔｅｓ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＨｉｐｐｏａｎｄＰＩ（３）Ｋ－ＴＯＲｐａｔｈｗａｙｓｂｙｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｉｎｇＰＴＥＮｖｉａｍｉＲ－２９［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１４（１２）：

１３２２－１３２９

１１　ＬｉｕＪ，ＬｉＬ，ＳｕｏＷＺ．ＨＴ２２ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｐｏｓｓｅｓｓｅｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，８４（９－１０）：

２６７－２７１

１２　ＦｉｓｃｈｅｒＧＷ，ＬｉｎＨＭ，ＫｒｏｌＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎｍａｙｐｒｅｄｉｃｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇａｏｒｔｉｃａｒｃｈｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１１，１４１（３）：８１５－８２１

１３　ＫｕｒｔｈＣＤ，ＳｔｅｖｅｎＪＭ，ＮｉｃｏｌｓｏｎＳＣ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｐｅｄｉ

ａｔｒｉｃｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙｕｓｉｎｇｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，１９９５，８２（１）：７４－８２

１４　ＺｈａｎｇＮ，Ｋｏｍｉｎｅ－ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＴａｎａｋａＲ，ｅｔａｌ．Ｅｄａｒａｖｏｎｅｒｅ

ｄｕｃｅｓｅａｒｌｙａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２００５，３６（１０）：２２２０－２２２５

１５　ＳｈｅｎＬ，ＷａｎｇＪ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｒｉｃｈｓａｌｉｎｅｉｓｃｅｒｅｂｒｏｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｖｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏ

ｃｈｅｍＲｅｓ，２０１１，３６（８）：１５０１－１５１１

１６　ＰａｃｈｅｒＰ，ＢｅｃｋｍａｎＪＳ，ＬｉａｕｄｅｔＬ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅｉｎ

ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２００７，８７（１）：３１５－４２４

１７　ＩｍｌａｙＪＡ．Ｐａｔｈｗａｙｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

２００３，５７（３９５－４１８

１８　Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ－ＪｏｎｅｓＳ，ＳａｉｎｉＨＫ，ｖａｎＤｏｎｇｅｎＳ，ｅｔａｌ．ｍｉＲＢａｓｅ：ｔｏｏｌｓ

ｆｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡｇｅｎｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２００８，３６：Ｄ１５４－

１５８

１９　ＬｅｗｉｓＢＰ，ＢｕｒｇｅＣＢ，ＢａｒｔｅｌＤＰ．Ｃｏｎｓｅｒｖｅｄｓｅｅｄｐａｉｒｉｎｇ，ｏｆｔｅｎ

ｆｌａｎｋｅｄｂｙａｄｅｎｏｓｉｎｅｓ，ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｈｕｍａｎｇｅｎｅｓａｒｅ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００５，１２０（１）：１５－２０

（收稿日期：２０１７－０９－０４）

（修回日期：２０１７－０９－０６）

·５３·

　　医学研究杂志　２０１８年 ５月　第 ４７卷　第 ５期 ·论　　著·　


