
　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１０００５４）；湖南省自然

科学基金资助项目（２０１８ＪＪ２２５５）；湖南省教育厅科研项目（１６Ｃ０９５９）

作者单位：４１００１３　长沙，湖南师范大学医学院

通讯作者：申丽，副教授，电子信箱：ｓｈｅｎｌｉ１６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

自噬在急性肺损伤炎症中的研究进展

瞿利花　陈　超　陈阳晔　李　懿　宋　祁　申　丽

摘　要　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是指由直接或间接肺部损伤（细菌感染、脓毒症、药物等）引起的全身炎性反

应，肺部和全身炎症之间的相互影响可加快肺部炎性反应过程并促进了 ＡＬＩ的发展。炎性细胞（包括巨噬细胞、中性粒细胞等）、

肺泡上皮细胞和血管内皮细胞在 ＡＬＩ炎性反应中发挥重要作用。目前，越来越多的证据表明，自噬与 ＡＬＩ等肺部疾病的发病机

制有关，但其详细的作用机制尚需进一步研究。在 ＡＬＩ的发生、发展过程中自噬与细胞因子的分泌相互影响。对于不同的细胞，

不同的病原体刺激，自噬的作用不尽相同，是近年来研究的热点。本综述总结了自噬在 ＡＬＩ中的作用，为研发 ＡＬＩ治疗策略的改

善提供参考。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）可由严重感
染、高氧、外伤、药物、机械通气或海水刺激等因素诱

发，主要表现为大量中性粒细胞、巨噬细胞等炎性细

胞浸润以及肺毛细血管内皮和肺泡上皮细胞屏障功

能紊乱，严重时发展为急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）［１］。Ｍáｃａ等［２］

报道 ＡＬＩ是重症监护室患者病死率高的重要原因。
目前临床上对 ＡＬＩ的治疗主要是药物如激素类和机
械通气等手段来改善患者的呼吸困难，近年来研究表

明，调节细胞自噬可以减轻 ＡＬＩ，提示自噬可能成为
ＡＬＩ治疗的新靶点［３］

。

自噬是一种进化上保守、动态的细胞分解代谢过

程，可由溶酶体降解途径清除受损细胞器、变性蛋白

以及入侵的病原体并释放能量，对于维持细胞的正常

功能、维持细胞稳态中具有重要的作用
［４］
。近年来

研究表明，自噬在 ＡＬＩ的发生、发展中发挥重要的作
用，一方面适度的自噬能抑制炎性因子的释放；另一

方面过度的自噬能加重细胞损伤。提示对自噬的调

节可能成为 ＡＬＩ治疗的新策略。本综述介绍了自噬
途径及其分子机制，以及在 ＡＬＩ模型中的作用。

一、自噬的机制

自噬是将某些细胞内可溶性大分子或细胞器等

物质运送至溶酶体进行降解的过程。自噬有 ３种不
同类型，即巨自噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬

（ＣＭＡ）［５］。巨自噬也称自噬，需通过形成双层膜自
噬体将物质递送至溶酶体，微自噬通过溶酶体直接摄

取物质而无自噬体的形成，ＣＭＡ通过分子伴侣协助
目标蛋白直接进入溶酶体。在３种自噬中，巨自噬的
研究最为广泛，与 ＡＬＩ的发生密切相关。

自噬过程主要包含５个阶段：启动、吞噬泡、自噬
体、自噬溶酶体形成以及吞噬物的降解。这些阶段主

要由自噬相关蛋白家族（ＡＴＧｓ）调节。ＡＴＧ蛋白按其
作用可分为４类：①Ａｔｇ１／ｕｎｃ－５１样激酶（ＵＬＫ１）复
合物，包括 Ｕｌｋ１、Ａｔｇ１３、ＦＩＰ２００和 Ａｔｇ１０１，其作用主
要是调节自噬启动；②Ⅲ类磷脂酰肌醇 ３－激酶
（ＰＩ３Ｋ）／Ｖｐｓ３４复合物，包括 ＰＩ３Ｋ、Ｖｐｓ３４、Ｖｐｓ１５／
Ｐ１５０、Ｂｅｃｌｉｎ－１／Ａｔｇ６和 Ａｔｇ１４，参与早期自噬体形
成；③两个泛素类似复合物［Ａｔｇ１６Ｌ１－Ａｔｇ１２－Ａｔｇ５
和微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）／Ａｔｇ８］，参与自噬体的
延伸与闭合；④两种跨膜蛋白 Ａｔｇ９／ｍＡｔｇ９（参与其运
动的相关蛋白如 Ａｔｇ１８／ＷＩＰＩ－１）和 ＶＭＰ１，有利于膜
的传递形成自噬体

［６］
。自噬体形成后与溶酶体融合

形成自噬溶酶体，随后由溶酶体蛋白水解酶降解被包

绕的物质，生成的小分子物质回到细胞质中重新利

用。

二、在 ＡＬＩ中自噬对不同细胞的作用
大量研究结果表明自噬在 ＡＬＩ的炎症发生、发展

以及发病机制中起关键作用，但其调控 ＡＬＩ炎症的最
终结果与不同的细胞类型有关。

１．巨噬细胞：巨噬细胞通常存在于肺间质和肺泡
中，是在感染等损伤时启动肺部炎症的重要细胞。当

发生炎症时更多的巨噬细胞聚集到肺部维持和加重

·４１·
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炎症损伤。研究发现在脂多糖（ＬＰＳ）诱导的炎性反
应中巨噬细胞自噬能抑制炎性反应，而自噬缺陷小鼠

巨噬细胞内大量异常线粒体聚集，进一步激活

ＮＡＬＰ３炎性体和线粒体活性氧（ＲＯＳ）诱导炎症发
生，同时观察到小鼠死亡率增加

［７］
。Ｈａｒｒｉｓ等［８］

发现

用 Ｔｏｌｌ样受体配体处理巨噬细胞后，促炎性因子能结
合到自噬体上，而用自噬诱导剂雷帕霉素（ｒａｐａｍｙ
ｃｉｎ，ＲＡＰＡ）能使促炎性因子降解同时抑制炎性因子
分泌。在研究盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）诱发的小鼠模型
中，自噬基因 Ｂｅｃｌｉｎ１敲除可增加 ＣＬＰ后患败血症的
概率，而 ＣＯ增强小鼠体内以及巨噬细胞中 Ｂｅｃｌｉｎ１
基因的表达，从而促进巨噬细胞对细菌的吞噬作

用
［９］
。

２．中性粒细胞：在 ＡＬＩ早期阶段中性粒细胞大量
产生，释放颗粒内容物和促炎细胞因子。Ｚｈｕ等［１０］

的研究表明在ＬＰＳ诱导的小鼠ＡＬＩ中，中性粒细胞的
自噬为中性粒细胞的活化及颗粒内容物的释放所必

须的；在 ＡＬＩ期间中性粒细胞自噬增加，导致颗粒内
容物释放增加；故通过抑制中性粒细胞自噬，敲低自

噬基因 Ａｔｇ５消除了 ＬＰＳ和 ｆＭＬＰ对中性粒细胞释放
ＭＰＯ的作用，限制颗粒内容物的释放，从而减轻 ＡＬＩ。
而 ＲＡＰＡ预处理显着抑制粒细胞 －巨噬细胞集落刺
激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）诱导的中性粒细胞趋化和激活，
抑制肺中性粒细胞积聚，减少支气管肺泡灌洗液中细

胞因子的水平，减轻了肺损伤。

３．肺泡上皮细胞：肺泡上皮细胞有Ⅰ型和Ⅱ型两
类。上皮的破坏导致上皮通透性增高及液体转运发

生障碍。目前自噬在上皮细胞的研究多数显示过度

的自噬能使细胞发生程序性死亡。而自噬抑制剂３－
甲基腺嘌呤（３－ＭＡ）可减少纳米颗粒诱导的上皮细
胞死亡并改善小鼠 ＡＬＩ。有研究发现，自噬基因 Ｂｅｃ
ｌｉｎ１敲除或自噬抑制剂 ３－ＭＡ来抑制 Ｈ５Ｎ１感染引
起的肺上皮细胞自噬性细胞死亡，从而缓解了 ＡＬＩ，
降低小鼠死亡率

［１１］
。

自噬与高氧、香烟烟雾诱导的上皮细胞死亡有

关。在高氧诱导人支气管上皮细胞（Ｂｅａｓ－２Ｂ）中，
ＬＣ３Ｂ－ｓｉＲＮＡ促进高氧诱导的 Ｂｅａｓ－２Ｂ死亡，而
ＬＣ３Ｂ的过表达对细胞起保护作用，发现这种保护作
用与 ＬＣ３Ｂ调节高氧下细胞凋亡信号基因 Ｆａｓ有
关

［１２］
。一氧化碳（ＣＯ）对高氧刺激起保护，并抑制高

氧相关的 ＲＯＳ产生，而 ＬＣ３Ｂ－ｓｉＲＮＡ减弱 ＣＯ对高
氧诱导的上皮细胞死亡的保护作用

［１３］
。然而，研究

发现在支气管上皮细胞中，使用 ＬＣ３Ｂ－ｓｉＲＮＡ能阻

断自噬，减弱了香烟烟雾诱导的细胞死亡和凋亡。

４．肺血管内皮细胞：肺血管内皮细胞参与构成呼
吸膜，对于维持肺泡腔的干燥发挥重要的作用。血管

内皮细胞的损伤引起毛细血管通透性增高，是炎症渗

出的重要环节
［１４］
。自噬对于血管内皮细胞正常功能

的维持发挥重要作用。Ｍａ等［１５］
发现高氧增加自噬

蛋白 ＬＣ３Ｂ的表达，引起肺内皮细胞线粒体分裂，加
重肺损伤。在缺氧条件下引起肺动脉高压，敲低自噬

基因 ＬＣ３Ｂ小鼠出现大量肺动脉内皮细胞受损以及
肺动脉高压加重。自噬可以调节肺动脉内皮细胞的

凋亡和过度增殖从而在肺血管重构中起重要作用。

用 ｓｓＡｔｇ１０１－ＴＮＰ形成的纳米颗粒来敲低肺动脉内
皮细胞自噬基因 Ａｔｇ１０１表达，抑制细胞自噬，在缺氧
刺激下促进细胞凋亡，细胞通透性增加，而增加自噬

逆转了这些现象，提示自噬的调节可能成为内皮损伤

有关疾病治疗的新策略
［１６］
。然而，Ｓｌａｖｉｎ等［１７］

研究

表明，用自噬抑制剂３－ＭＡ或敲低自噬基因 Ａｔｇ５可
以减轻 ＬＰＳ诱导的肺损伤模型中肺内皮细胞屏障破
坏以及炎性反应，从而减轻了 ＡＬＩ。

三、自噬与 ＡＬＩ炎性介质
ＡＬＩ发生过程中炎性细胞在肺内的聚集和激活

可以产生大量细胞因子，根据其在炎性反应中的作

用，这些细胞因子可以分为促炎和抗炎两类。促炎细

胞因子包括 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－８、ＩＬ－６
等；抗炎因子包括 ＩＬ－４、ＩＬ－１０和 ＩＬ－１３等。这些
细胞因子能与自噬相互调节，从而影响炎性反应的过

程。

１．细胞因子调节自噬：ＡＬＩ中，炎性反应的过程
与多种细胞因子有关。巨噬细胞产生的细胞因子对

自噬蛋白调节起重要作用。研究表明 Ｔｈ１细胞因子
包括 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－６和 ＴＧＦ－
β为促炎因子，具有诱导自噬作用；而 Ｔｈ２细胞因子
为抗炎因子，包括 ＩＬ－４、ＩＬ－１０和 ＩＬ－１３，具有抑制
自噬作用

［１８］
。用 ＩＦＮ－γ激活巨噬细胞通过 Ｉｒｇｍ１／

ＩＲＧＭ依赖性方式引起分枝杆菌的吞噬体和自噬增
加，导致细胞内病原体减少。用 ＴＮＦ阻断剂可以解
除 ＩＦＮ－γ诱导的吞噬体的成熟，这表明 ＩＦＮ－γ诱
导的吞噬体成熟和自噬可能依赖 ＴＮＦ－α。研究表
明，在不同细胞中 ＴＮＦ－α可以通过不同的机制刺激
细胞自噬，发挥不同的作用

［１９］
。例如，在血管平滑肌

细胞中 ＴＮＦ－α可以通过激活 Ｊｕｎ激酶信号通路以
及抑制 Ａｋｔ活化来上调自噬基因 ＬＣ３和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表
达

［２０］
。在乳腺癌细胞中 ＴＮＦ－α通过 ＥＲＫ１／２途径
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诱导自噬，而 ＮＦ－κＢ的激活可以抑制 ＴＮＦ－α诱导
的自噬，这依赖于 ＲＯＳ的产生。ＩＬ－６和 ＩＬ－１被证
明都可以刺激自噬

［２１，２２］
。

研究表明，在饥饿或炎症刺激诱导下 Ｔｈ２细胞因
子如 ＩＬ－４、ＩＬ－１３和 ＩＬ－１０通过不同途径抑制自
噬，饥饿引起的自噬抑制依赖于 Ａｋｔ途径，ＲＡＰＡ诱
导的自噬依赖于 ＳＴＡＴ信号通路。另外，其他相关的
细胞因子，如生长因子和趋化因子也参与自噬的调

节。Ｄｉｎｇ等研究已表明 ＴＧＦ－β可增加自噬基因
Ａｔｇ７和 Ａｔｇ５的表达并诱导自噬体形成。趋化因子
ＣＣＬ２（单核细胞趋化蛋白 －１）能刺激自噬和上调抗
凋亡蛋白的表达。

２．自噬调节细胞因子：自噬可影响细胞因子的分
泌。自噬可能通过多种机制调节 ＩＬ－１β分泌。巨噬
细胞的自噬缺失或 Ａｔｇ７、Ａｔｇ１６Ｌ１、Ｂｅｃｌｉｎ１自噬基因
敲低以及用自噬抑制剂 ３－ＭＡ处理，在 ＴＬＲ激动剂
下能刺激 ＩＬ－１β分泌，这种影响可能依赖于含有
ＴＩＲ结构域的接头诱导 ＩＦＮ－β（ＴＲＩＦ）、线粒体 ＲＯＳ
以及线粒体ＤＮＡ，也可能与ＮＬＲＰ３有关，或不依赖于
ＴＲＩＦ，而是依赖于ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导［２３］

。ＲＡＰＡ诱
导自噬可抑制树突状细胞 ＩＬ－１β分泌，由于 ＩＬ－１α
和 ＩＬ－１β都能诱导自噬，这可能作为负反馈机制来
控制 ＩＬ－１参与的炎性反应。此外，ＩＬ－１８、ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α的分泌也受自噬的调节。自噬的抑制增强
了 ＩＬ－１８的分泌，但可减少 ＩＬ－６、ＩＬ－８和 ＴＮＦ－α
的分泌

［８］
。

四、自噬在不同模型中的作用

研究不断发现，自噬与人类疾病存在密切关系。

一些研究已揭示了自噬与肺部炎症性疾病（如免疫

性肺炎、肺结核、肺癌、ＡＬＩ等）的发生、发展有关。近
几年自噬在 ＡＬＩ动物模型的研究越来越多，例如细菌
感染、脓毒症、海水等因素引起的 ＡＬＩ模型，详细的细
胞分子机制尚未阐明。这些研究大多数使用自噬激

活剂如 ＲＡＰＡ和自噬抑制剂如 ３－ＭＡ，来激活或阻
断自噬，然后观察 ＡＬＩ的变化。

在 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ中，ＬＰＳ引起的过度自噬是
ＡＬＩ发生的主要原因，用 ３－ＭＡ处理能抑制 ＴＬＲ４－
ＮＦ－κＢ通路、自噬蛋白的表达，减轻 ＡＬＩ［３］。而饱和
氢盐水能下调 ＮＦ－κＢ的表达，引起 Ｂｅｃｌｉｎ１转录减
少抑制自噬，从而达到治疗 ＡＬＩ的作用［２４］

。也有报

道发现在 ＡＬＩ小鼠中提高自噬能激活 ＳＩＲＴ／ＭＡＰＫ
信号通路显着减轻了肺水肿和炎性细胞浸润

［２５］
。可

见，自噬在 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ中的作用还远未阐明。

ＣＬＰ诱导的小鼠 ＡＬＩ中，ＬＣ３－ＩＩ、Ａｔｇ５表达下调
自噬受到抑制，用 ＲＡＰＡ激活肺组织自噬，抑制了白
细胞浸润、促炎反应和细胞凋亡

［２６］
。与此结果一致

的是，过表达 ＬＣ３的转基因小鼠表现出自噬体的清
除增加，中性粒细胞积聚减少，减轻 ＡＬＩ从而显着提
高生存率

［２７］
。在海水诱导的 ＡＬＩ模型过程中，自噬

抑制剂３－ＭＡ能减少肺泡灌洗液中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－８
的表达并一定程度减轻了肺损伤

［２８］
。在机械通气诱

导的肺损伤（ＶＩＬＩ）中的作用。Ｌóｐｅｚ等［２９］
研究表明

ＶＩＬＩ能诱导自噬，而在自噬基因 Ａｔｇ４ｂ敲除的小鼠
ＮＦ－κＢ激活受抑制机械通气引起的炎性反应改善，
减轻肺损伤。

五、展　　望
自噬在 ＡＬＩ中具有重要的调节作用。目前关于

自噬在 ＡＬＩ中的作用研究取得了一定的进展，自噬的
分子机制、途径与 ＡＬＩ关系需进一步探索。由于生物
化学途径的相互影响、广泛联系和复杂多变，将有关

自噬的基础研究成果转化为应用还需漫长的探索。

从治疗角度来看，自噬的调节对 ＡＬＩ具有潜在的治疗
价值。由于自噬的功能可能与细胞类型而异，在不同

条件下对患者使用自噬诱导剂或抑制剂可能会产生

不同的作用。症状改善或恶化可能会难以预测。从

诊断的角度来看，自噬的标记蛋白 ＬＣ３Ｂ在细胞凋亡
开始之前增加，提示可用作一些 ＡＬＩ的早期生物标志
物。今后的研究将集中于自噬详细机制及途径在

ＡＬＩ中的作用，从而为进一步改善 ＡＬＩ策略奠定基
础。
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ａｇｙｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１７，９６：１９８－２０７

２３　ＷａｎｇＱ，ＲｅｎＪ．ｍＴＯＲ－Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｅｒｔｒｅｈａｌｏｓｅ

ｒｅｓｃｕｅｓａｇａｉｎｓｔｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅａ

ｎｏｍａｌｉｅｓ：ｒｏｌｅｏｆｐ３８ＭＡＰＫａｎｄＦｏｘｏ１［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，

１１１：３５７－３７３

２４　ＬｉｕＹ，ＺｈａｎｇＪ．Ｓａｔｕｒａｔｅｄｈｙｄｒｏｇｅｎｓａｌｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ

ｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｅｘｃｅｓｓｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．

ＥｘｐＴｈｅｒａｐｅｕｔＭｅｄ，２０１７，１３（６）：２６０９－２６１５

２５　ＹａｎｇＸ，ＪｉｎｇＴ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＨｙｄｒｏｘｙｔｙｒｏｓｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓＬＰＳ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｓｉｒｔｕｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２０１７，１７（２）：１４９－１５９

２６　ＹｅｎＹＴ，ＹａｎｇＨＲ，ＬｏＨＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｗｉｔｈａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣａｎｄｒａｐａｍｙｃｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｓｅｐｓｉｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１３，１５３（５）：６８９－６９８

２７　ＬｏＳ，ＹｕａｎＳＳ，ＨｓｕＣ，ｅｔａｌ．Ｌｃ３ｏｖｅｒ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖ

ａｌａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍａｌｃｌｅａｒ

ａｎｃｅｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１３，２５７（２）：３５２－３６３

２８　ＬｉｕＱＰ，ＺｈｏｕＤＸ，ＬｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎａｃｕｔｅ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅａｗａｔｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，２０１３，３９（１０）：

４４１－４５２

２９　Ｌóｐｅｚ－Ａｌｏｎｓｏ，ＡｇｕｉｒｒｅＡ，Ｇｏｎｚａｌｅｚ－ＬｏｐｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆ

ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｃｒｅａｓｅｓｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｂｌｏｃｋａｄｅｏｆ

ｔｈｅＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，

３０４（１２）：Ｌ８４４－Ｌ８５２

（收稿日期：２０１８－０６－２２）

（修回日期：２０１８－０８－１５）

（接第 ７９页）
１５　龙第，吴垣辕，赵露，等．ＮｏＸ与 ２型糖尿病肾功能及尿清蛋白排

泄率的相关性研究［Ｊ］．重庆医学，２０１６，４５（２９）：４０６５－４０６７

１６　ＣａｌｌＪＡ，ＣｈａｉｎＫＨ，ＭａｒｔｉｎＫＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅｍｉｔｉｇａｔｅｓｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｂｅｒ

ｒａｎｔｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１５，８（１）：１８８－１９７

１７　ＺａｈｏＪＳ，ＪｉｎＨＸ，ＧａｏＪＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ

ｍｕｔａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｓｔａｇｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１８，２０１８（８）：１－８

（收稿日期：２０１８－０８－１２）

（修回日期：２０１８－０９－１６）
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