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类风湿关节炎外周 Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β１与
动脉粥样硬化的关系

牟晓月　张幽幽　陶海英　金　都

摘　要　目的　探讨类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患者外周血叉头转录因子 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，

Ｆｏｘｐ３）、转化生子因子 －β１（ｔｓｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）表达与动脉粥样硬化的相关性。方法　选取 ２０１６年 １

月 ～２０１８年 ５月在笔者医院收治确诊为 ＲＡ的患者 １２６例作为 ＲＡ组，将 ＲＡ组分为 ＲＡ有斑块组 ６２例和 ＲＡ无斑块组 ６４例。

同时选择笔者医院健康体检志愿者 ６２例作为正常对照组，检测外周血 Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β１表达水平和颈动脉内膜中层厚度（ｉｎｔｅｉｍａ

－ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ），采用回归分析筛选类风湿关节炎患者动脉粥样硬化的影响因素。结果　ＲＡ无斑块组和 ＲＡ有斑块组

研究对象的 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬ高于正常对照组，ＨＤＬ、ＴＧＦ－β１水平和 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的相对表达量低于正常对照组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；ＲＡ有斑块组研究对象的 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬ高于 ＲＡ无斑块组，ＨＤＬ、ＴＧＦ－β１水平和 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的相对表达量

低于 ＲＡ无斑块组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。回归方程显示 ＴＣ、ＬＤＬ、Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１为动脉粥样硬化的危险因素（Ｐ＜

００５），ＨＤＬ为动脉粥样硬化的保护因素（Ｐ＜０．０５）。结论　类风湿关节炎患者外周血中 Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β１表达明显受到抑制，是

动脉粥样硬化的危险因素，可能参与动脉粥样硬化的发生、发展。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）一种慢
性、进行性、对称性多关节破坏为特征的全身性自身

免疫病，以滑膜炎为主要病理改变，其发病机制尚不

清楚，我国的发生率约为 ０．３４％ ～０．３６％，中年女性
是高危人群

［１］
。早期主要表现为关节红肿及功能障

碍，如果不能及时和正规治疗，发病 ２年左右后约有

一半患者发生关节畸形，甚至随着病情的进展可以致

残
［２］
。ＲＡ患者的平均寿命可以减少 ５～１０年，其死

亡的首要原因是心血管疾病，有将近５０％的 ＲＡ患者
死于心血管疾病

［３，４］
。国外研究发现，ＲＡ患者患动

脉粥样硬化的风险高于正常人群，症状较为隐匿，常

无心绞痛症状
［５］
。目前国内对这一病变研究还相对

较少。ＲＡ以局限性或系统性慢性炎症为特点，而动
脉粥样硬化的病理基础也是动脉内膜的慢性炎症，

ＲＡ和动脉粥样硬化之间可能存在密切联系。因此，
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借助慢性炎症这一共同桥梁，研究 ＲＡ患者中动脉粥
样硬化的发生炎症机制，对 ＲＡ患者动脉粥样硬化预
防和治疗具有重要意义。叉头转录因子 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，Ｆｏｘｐ３）是特异性表达于调节性 Ｔ
细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）内的标志性分子，在免
疫耐受和免疫抑制效应中发挥决定性作用

［６］
。转化

生子因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－
β１）在炎症的发生、发展过程中发挥重要意义，参与
了组织修复、细胞周期调节，同时也具有免疫抑制的

作用
［７］
。因此，本研究通过探讨 ＲＡ患者外周血

Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１表达及与动脉粥样硬化关系，为
ＲＡ患者动脉粥样硬化预防和治疗提供一个新的思
路。

资料与方法

１．一般资料：选取 ２０１６年 １月 ～２０１８年 ５月在
笔者医院收治确诊为 ＲＡ的患者 １２６例作为 ＲＡ组，
其中男性２０例，女性１０６例，患者年龄 ２６～６４岁，平
均年龄４８０７±１６．３１岁。根据超声检查颈动脉内膜
中层厚度（ｉｎｔｅｉｍａ－ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ），ＩＭＴ＜
０９ｍｍ表示正常，０．９ｍｍ≤ＩＭＴ≤１．３ｍｍ提示内膜增
厚，ＩＭＴ＞１．３ｍｍ表示有动脉斑块，以此为标准，将
ＲＡ组分为 ＲＡ有斑块组６２例和ＲＡ无斑块组６４例。
纳入标准：①所有患者均符合美国风湿协会（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎＲｈｅｕｍａｔｉｓｍＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＲＡ）１９８７年修订的关于
ＲＡ的诊断标准［８］

；②本研究征得研究对象及家属知
情同意，并签署知情同意书。排除标准：①合并其他
自身免疫性疾病患者；②半年内使用激素或免疫抑制
剂治疗患者；③明确有心血管疾病患者；④严重肝脏、
肾脏疾病和肿瘤患者。同时选择笔者医院健康体检

志愿者 ６２例作为正常对照组，其中男性 ８例，女性
５４例，年龄２２～６０岁，平均年龄 ４５．５７±１９．１８岁。
本研究获得台州市第一人民医院伦理学委员会批准。

２．病史及标本采集：收集所有研究对象的身高、
体重，计算体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），记录 ＲＡ
组患者的病程、既往史，进行全身体格检查，用２处关
节炎疾病活动分数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ２８，ＤＡＳ２８）
计算器计算 ＤＡＳ２８评分。采集清晨空腹静脉血８ｍｌ，
分两管，第 １管加入 ＴＲＩｚｏｌ１ｍｌ后 －８０℃保存备用；
第２管分离血清后 －８０℃保存备用。

３．生化指标的检测：取出 －８０℃保存的血清，用
全自动生化分析仪测定总胆固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、三酰甘油 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、高密度脂蛋白

（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＤＬ）和低密度脂蛋白（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）水平。

４．用酶联吸附法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测血清中 ＴＧＦ－β１水平：将一抗
稀释至１０μｇ／ｍｌ，加入到９６孔板中，０．１毫升／孔，４℃
过夜，洗涤３次，加血清０．１ｍｌ于上述反应孔中，３７℃
孵育 １ｈ；加入 ０１ｍｌ二抗，孵育 １ｈ；加入显色液
０１ｍｌ，显色 ２０ｍｉｎ；加入 ０．０５ｍｌ浓度为 ２ｍｏｌ／Ｌ的硫
酸终止反应，在 ４５０ｎｍ处测各孔吸光度 （Ａ）值。
ＴＧＦ－β１试剂盒购于上海酶联生物科技有限公司。

５．用实时荧光 ＲＴ－ＰＣＲ（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ）检测外周血 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的表达：取处
－８０℃保存的加 ＴＲＩｚｏｌ全血，根据 ＲＮＡ提取试剂盒
操作说明书提取 ＲＮＡ，根据反转录试剂盒说明合成
ｃＤＮＡ，根据ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ荧光定量ＰＣＲ
试剂盒说明进行 ＰＣＲ扩增。条件为 ９５℃ ３０ｓ预变
性、９５℃ ５ｓ变性、６０℃ ４４ｓ、４０个循环，６１℃时采集荧
光，用实时荧光定量 ＰＣＲ仪检测对其表达量进行结
果分析，以 ＧＡＤＰＨ作为内参，采用 ２－△△Ｃｔ法计算
ｍＲＮＡ的相对表达量。

６．ＩＭＴ超声检查：用多普勒彩色超声显像仪对
所有研究对象进行 ＩＭＴ检测，分别测量左右两测颈
总动脉、颈内动脉和颈动脉分叉部的 ＩＭＴ，取平均
值。ＩＭＴ测量与资料采集的同一天完成。采用双盲
法，由经验丰富的超声医生进行检测。

７．统计学方法：采用 ＩＢＭＳＰＳＳ１９．０统计学软件
对数据进行统计分析。实验结果采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ），分析前进行正态检验，若满足正态性，用单因
素方差分析进行判断；若不满足正态性，数据转换后

再进行分析，以 ＩＭＴ为应变量（Ｙ），病程、ＴＣ、ＴＧ、
ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＤＡＳ２８、ＴＧＦ－β１和 Ｆｏｘｐ３为自变量（ｘ）
进行回归分析，筛选出动脉粥样硬化的影响因素，以

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
结　　果

１．３组研究对象基本资料的比较：３组研究对象
的年龄、ＢＭＩ与正常对照组比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；ＲＡ无斑块组和 ＲＡ有斑块组研究对象
的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ高于正常对照组，ＨＤＬ低于正常对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＲＡ有斑块组研究
对象的ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ高于ＲＡ无斑块组，ＨＤＬ低于ＲＡ
无斑块组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

·６０１·
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表 １　３组研究对象基本资料的比较（ｘ±ｓ）

指标 正常对照组 ＲＡ无斑块组 ＲＡ有斑块组 Ｆ／ｔ Ｐ
例数（ｎ） ６２ ６４ ６２ － －
年龄（岁） ４５．５７±１９．１８ ４７．２４±１１．６４ ４９．５７±１６．３１ ０．９６４ ０．３３６
病程（年） － ２．５１±１．００ ３．６６±１．８５＃ ２．５４１ ０．０１５

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．５８±２．７０ ２３．９４±５．１３ ２４．５２±４．４７ １．７３６ ０．０８４
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１５±０．２３ ５．３７±０．９２ ５．７２±１．５８＃ ２．９１７ ０．００４
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０２±０．２４ １．２３±０．１９ １．４６±０．３５＃ １０．０１１ ０．０００
ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３６±０．２０ １．１３±０．１２ ０．９８±０．１１＃ １６．２３１ ０．０００
ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．９９±０．２４ ３．２２±０．８２ ３．７６±０．６１＃ １１．２９８ ０．０００
ＤＡＳ２８ － ４．０１±１．４１ ４．２１±１．６８ ０．７２５ ０．４７０

　　与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＲＡ无斑块组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．３组研究对象 ＴＧＦ－β１和 Ｆｏｘｐ３水平的比较：
ＲＡ无斑块组和 ＲＡ有斑块组研究对象血清中 ＴＧＦ－

β１水平和 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的相对表达量低于正常对
照，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＲＡ有斑块组研究
对象血清中 ＴＧＦ－β１水平和 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ的相对表
达量低于 ＲＡ无斑块组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，表２）。

表 ２　３组研究对象 ＩＭＴ、ＴＧＦ－β１和 Ｆｏｘｐ３水平的比较

指标 ｎ ＴＧＦ－β１（ｐｇ／ｍｌ） Ｆｏｘｐ３
正常对照组 ６２ ４２０．７４±７５．６７ １．００±０．０９
ＲＡ无斑块组 ６４ ３１８．５７±３８．９９ ０．６８±０．１２

ＲＡ有斑块组 ６２ ２０５．０４±１７．９５＃ ０．１９±０．０３＃

Ｆ ２７．１４７ １６１．１６４
Ｐ ０．０００ ０．０００

　　与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＲＡ无斑块组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．回归模型分析：以 ＩＭＴ为应变量（Ｙ），病程、
ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、ＬＤＬ、ＤＡＳ２８、ＴＧＦ－β１和 Ｆｏｘｐ３为自变
量（ｘ）进行回归分析，筛选出动脉粥样硬化的影响因
素。结果显示回归方程差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），ＴＣ、ＬＤＬ、Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１为动脉粥样硬化
的危险因素（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬ为动脉粥样硬化的保护
因素（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　动脉粥样硬化影响因素的回归分析（ｎ＝９６）

自变量 β 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ ９５％ ＣＩ
ＴＣ ０．２３０ ０．１０３ １１．８５９ ０．０００ １．２５９ １．０２９～１．５４０
ＨＤＬ －０．３８８ ０．１３３ １０．５２０ ０．０００ ０．７１３ ０．５５０～０．９２６

ＴＧＦ－β１ ０．５３４ ０．１３６ ４．４３１ ０．０３５ １．７０６ １．３０７～２．２２７
Ｆｏｘｐ３ ０．３４２ ０．１２１ ８．５５２ ０．００３ １．４０８ １．１１１～１．７８５

讨　　论
ＲＡ是一种由自身免疫性 Ｔ细胞对自身抗原产

生特异性免疫应答而引起的自身免疫性疾病，Ｔ细胞
及其亚群的功能紊乱和分泌细胞因子异常在 ＲＡ的
启动过程中发挥了关键性作用。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）细胞是一种具有免疫抑制功
能的 Ｔ细胞亚群，可以抑制 Ｔ细胞的活性和功能，维
持机体的免疫耐受

［９］
。研究表明，Ｔｒｅｇ细胞可以通

过抑制性细胞因子依赖机制和细胞接触性依赖机制

抑制自身免疫 Ｔ细胞的活化，显著抑制其他 Ｔ细胞
亚群的增殖

［１０］
。Ｆｏｘｐ３是 Ｔｒｅｇ细胞内的一种转录因

子，在 Ｔｒｅｇ细胞细胞特异性表达是 Ｔｒｅｇ细胞发挥生
物学活性的关键因素，在免疫抑制和免疫耐受中发挥

决定性地位
［１１］
。Ｆｏｘｐ３基因突变与免疫失调性基因

疾病、Ｘ－相关综合征、多发性内分泌腺体病等多种
自身免疫性疾病密切相关，Ｆｏｘｐ３表达降低或功能缺
陷可以引起自身免疫性胃炎、特发性关节炎和多发性

硬化症等，Ｆｏｘｐ３的高表达可以使 Ｔｒｅｇ细胞产生大量
免疫抑制因子（如白细胞介素 －１０），如白细胞介
素 －１０通过 ＴＧＦ－β依赖性和细胞接触方式对致病
性 Ｔ细胞发挥直接作用，产生促炎因子减少［１２，１３］

。

有研究显示，ＴＧＦ－β１能调节 Ｆｏｘｐ３的表达［１４］
。

ＴＧＦ－β１参与胚胎发育、免疫抑制、组织修复等多种
生物学功能，但其生物学效应依赖于 Ｓｍａｄｓ蛋白的信
号转导及调控，ＴＧＦ－β１信号从细胞表面转导至细
胞核的过程中依赖于 Ｓｍａｄｓ家族蛋白［１５］

。Ｓｍａｄｓ蛋
白共有 ３类：受体活化型 Ｓｍａｄ（Ｒ－Ｓｍａｄｓ）、抑制型
Ｓｍａｄ（Ｉ－Ｓｍａｄｓ）和共同通路型 Ｓｍａｄ（Ｃｏ－Ｓｍａｄ），不
同 Ｓｍａｄｓ蛋白介导不同的 ＴＧＦ－β信号转导［１６］

。

ＴＧＦ－β１作为受体复合物，通过 ＴＧＦ－β１／Ｓａｍｄｓ信
号转导通路，诱导 Ｓｍａｄｓ蛋白进入细胞核内，抑制其
靶基因（Ｆｏｘｐ３）的转录，使 Ｆｏｘｐ３表达下调［１４］

。这些

研究表明，当 Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１表达降低时，它们对
自身免疫 Ｔ细胞的抑制作用减弱，导致自身免疫性 Ｔ
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细胞对自身抗原产生特异性免疫应答，引起终生免疫

性疾病。本研究结果显示，在 ＲＡ组研究对象外周血
Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１的表达降低。

ＲＡ患者发生心肌梗死的风险是正常人群的 ２～
３倍，脑卒中的风险上升１．７倍［１７］

。动脉粥样硬化是

心血管疾病发生的基础，其发生、发展过程是脂质与

纤维成分在大动脉沉积，目前认为动脉粥样硬化是一

种慢性炎性疾病。ＲＡ的病理基础是关节滑膜组织
的炎症，导致如白细胞介素 －１６、α－肿瘤坏死因子
等炎性因子释放入血。这些炎性因子不仅调节机体

免疫反应，而且能作用于脂肪组织和血管内皮等组

织，使机体出现胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱和内皮功

能障碍等，导致促使 ＲＡ患者动脉粥样硬化加速进
展

［１８］
。近年来研究提示，脂肪因子可能成为 ＲＡ疾

病发生、发展的生物标记，其不仅与健康人群有差异，

还与病情和病程密切相关，而且脂肪因子在动脉粥样

硬化发病过程中的作用也得到证实
［２］
。ＲＡ患者在

炎性因子的作用下，导致 ＨＤＬ降低，ＬＤＨ表达增加，
这与本研究结果一致。本研究结果显示，ＴＣ、Ｆｏｘｐ３
和 ＴＧＦ－β１为炎性动脉粥样硬化复发的独立危险因
素，ＨＤＬ为炎性动脉粥样硬化的独立保护因素，笔者
推测，ＲＡ患者发生动脉粥样硬化的作用过程是
Ｆｏｘｐ３和 ＴＧＦ－β１表达受到抑制，导致炎性因子释放
增加引起脂肪代谢紊乱，促使动脉粥样硬化的发生。

综上所述，类风湿关节炎患者外周血中 Ｆｏｘｐ３、
ＴＧＦ－β１表达明显受到抑制，参与动脉粥样硬化的
发生、发展。但由于本研究属于横断面的调查，结果

的说服力欠佳，后续将对 ＲＡ患者进行随访，动态检
测 Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β１水平，进一步探讨 Ｆｏｘｐ３、ＴＧＦ－β１
与动脉粥样硬化的关系，为 ＲＡ患者合并动脉粥样硬
化的早期诊断和治疗提供一个新的思路。
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ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｅｘｖｉｖｏ－ｅｘｐａｎｄｅｄｎａｔｕｒａｌＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｒｅｇｕｌａ

ｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１６，８２（１２）：１７４９－１７５５

１１　梁毅，周广，张龙举，等．香烟烟雾提取物抑制树突状细胞诱导

ＣＤ４＋Ｔ细胞分化为ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞［Ｊ］．细胞

与分子免疫学杂志，２０１６，３２（１）：１５－１９

１２　ＡｎｇｅｌｉｎＡ，Ｇｉｌ－Ｄｅ－Ｇ３ＭｅｚＬ，ＤａｈｉｙａＳ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｐ３ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓ

Ｔｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｏｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｌｏｗ－ｇｌｕｃｏｓｅ，ｈｉｇｈ－ｌａｃｔａｔｅｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１７，２５（６）：１２８２－１２９３

１３　史国星，曾强，李伟，等．ＣＤ４＋Ｃ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性 Ｔ细胞在自

身免疫性疾病中的研究进展［Ｊ］．免疫学杂志，２０１６，１２（１２）：

１０９２－１０９５

１４　ＭａＳ，ＷａｎｇＱ，ＭａＸ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＰ３ｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｉｎｄｕｃｅｓＮＩＳｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（１）：９８９－９９８

１５　ＹａｎＸＨ，ＬｉａｏＨＷ，ＣｈｅｎｇＭＺ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｄ７ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄＳｍａｄｓ（Ｒ－Ｓｍａｄｓ）ｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ－β（ＴＧＦ－β）／Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１６，２９１

（１）：３８２－３９２

１６　周敏，冯强，黄丽波，等．转化生长因子 β１／Ｓｍａｄｓ信号传导通路

在哺乳动物卵巢发育中的调控作用及其作用机制［Ｊ］．动物营养

学报，２０１７，２９（７）：２２８３－２２８８

１７　武志强，杨滨，罗通行，等．类风湿性关节炎患者的心血管疾病

相关危险因素分析［Ｊ］．现代预防医学，２０１５，４２（９）：１７１６－

１７１８

１８　查晴，曹丽娟，王燕萍，等．ｏｘＬＤＬ通过 ＴＬＲ４诱导脂质累积和炎

症反应促进动脉粥样硬化的分子机制［Ｊ］．上海交通大学学报：

医学版，２０１７，３７（５）：６１１－６１５

（收稿日期：２０１８－０９－０４）

（修回日期：２０１８－０９－１９）

·８０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


