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尼克酰胺 －Ｎ－甲基转移酶的研究进展
李座宇　麻　勇

摘　要　尼克酰胺 －Ｎ－甲基转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＮＭＴ）的主要功能是将尼克酰胺（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，

ＮＡＭ）甲基化，生成甲基尼克酰胺（Ｎ１－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＭＮＡ）。最初 ＮＮＭＴ被发现是因其甲基化功能在多种组织的代谢过

程中起着非常重要的作用，例如脂肪组织、肝脏、癌组织等。近年又有研究发现，ＮＮＭＴ在炎性反应、肿瘤形成等过程中也具有重

要的作用，然而其作用机制尚未被阐明。因此，ＮＮＭＴ是一种非常具有研究潜力的蛋白。本文旨在对 ＮＮＭＴ近年来的相关研究

进展做一简要综述。
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　　１９５１年，尼克酰胺 －Ｎ－甲基转移酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍ
ｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＮＭＴ）被提纯出来并确定
了其具有甲基化的功能，但具体的作用机制未明。最

初对 ＮＮＭＴ的研究多为其甲基化功能对脂肪细胞功
能及能量代谢的影响。后续的研究发现 ＮＮＭＴ在炎
性反应、肿瘤形成等也具有重要作用，相关生物学效

应成为了多个领域的研究热点。

ＮＮＭＴ编码基因位于第 １１号染色体，由 ２个内
含子和３个外显子构成，全长 １６．５ｋｂ，转录生成的
ｍＲＮＡ具有１５７９个碱基，编码的蛋白具有 ２６４个氨
基酸。ＮＮＭＴ最重要的功能是以 Ｓ－腺苷基甲硫氨
酸（Ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ，ＳＡＭ）为甲基供体催化尼
克酰胺（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ，ＮＡＭ）的甲基化反应，生成 Ｓ－
腺苷 －Ｌ－高半胱氨酸（ｓ－ａｄｅｎｏｓｙｌ－ｌ－ｈｏｍｏｃｙｓ
ｔｅｉｎｅ，ＳＡＨ）和 甲 基 尼 克 酰 胺 （Ｎ１－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉ
ｎａｍｉｄｅ，ＭＮＡ）。ＮＮＭＴ基因在肝脏中的表达最高，其
次在脂肪组织（皮下及内脏）、动脉（主动脉和冠状动

脉）、肌肉及间叶组织中高表达，在中枢神经系统和

造血细胞中低表达。然而，ＮＮＭＴ基因在肝脏和脂肪
组织中的表达也可受代谢状态的影响而发生大幅变

化
［１～３］

。目前已知 ＮＮＭＴ基因在癌细胞中的表达活
性可受信号转导与转录激活子 －３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－３，Ｓｔａｔ３）、肝细胞核因
子 －１β（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ１β，ＨＮＦ－１β）等调

节因子的调节，但其具体机制尚未阐明。

一、ＮＮＭＴ与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸代谢
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）最重要的功能是为线粒体复合体
Ⅰ提供电子以及调节多种氧化还原反应酶的功能，也
可以和去乙酰化酶、聚 －ＡＤＰ－核糖基转移酶共同参
与脱乙酰作用及 ＡＤＰ－核糖基化反应，从而调节多
种代谢过程

［４，５］
。研究 ＮＮＭＴ的实验中的最佳底物

是 ＮＡＭ，ＮＡＭ是生成 ＮＡＤ＋的前体，因此理论上
ＮＮＭＴ甲基化 ＮＡＭ的过程可影响 ＮＡＤ＋依赖性酶
的活性。但实验证实 ＮＮＭＴ并不直接调节细胞内
ＮＡＭ及 ＮＡＤ＋的量，降低活体小鼠 ＮＮＭＴ基因的表
达未引起 ＮＡＭ在肝脏及脂肪组织中堆积，也未引起
肝细胞内 ＮＡＤ＋量的改变，但是现在尚没有充足的
证据解释这种现象

［３，６］
。

二、ＮＮＭＴ与炎症
在小鼠和人类的炎症损伤中，组织中 ＮＮＭＴ表

达明显升高。例如伴有肌肉萎缩的 ＣＯＰＤ患者的肺
组织及骨骼肌、营养不良患者的骨骼肌、刀豆球蛋白

Ａ引起的肝炎及肺动脉高压等［７，８］
。在患有上述基础

疾病的患者及实验模型中，炎性反应被认为是促进

ＮＮＭＴ表达及活性增加的因素。在细胞水平的实验
中，用 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α或 ＴＧＦ－β刺激人骨骼肌成肌
细胞，可导致 ＮＮＭＴ表达升高。因此，ＮＮＭＴ及 ＭＮＡ
在炎性反应中被认为是保护因素，但具体的保护机制

仍待进一步研究
［９］
。

三、ＮＮＭＴ与氧化应激
有研究发现，用高浓度 Ｈ２Ｏ２ 处理成肌细胞，

ＮＮＭＴ的表达降低。若上调骨骼肌细胞 ＮＮＭＴ的表
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达 ，则降低了蛋白质氧化和 Ｈ２Ｏ２诱导的细胞死亡，
从而证明了 ＮＮＭＴ在骨骼肌细胞的氧化应激反应中
起保护作用。

Ｔａｎａｋａ等［１０］
用棕榈酸脂 －白蛋白刺激肾小管上

皮细胞并检测１９种候选酶的 ｍＲＮＡ表达情况，发现
ＮＮＭＴ基因编码的 ｍＲＮＡ表达水平最高，游离脂肪酸
集合白蛋白刺激小鼠肾脏也产生同样的趋势，血浆检

测发现 ＮＮＭＴ的代谢物 ＭＮＡ也明显增加。用游离
脂肪酸集合白蛋白刺激 ＮＮＭＴ基因过表达小鼠的肾
脏，与野生型小鼠比较，肾小管细胞凋亡的比例明显

降低。口服ＭＮＡ也可改善游离脂肪酸集合白蛋白过
载的小鼠肾脏中的氧化应激、凋亡、坏死、炎症和纤维

化。由此证明 ＮＮＭＴ通过生成 ＭＮＡ保护肾小管上
皮细胞免受氧化应激损伤。

四、ＮＮＭＴ与癌症
随着基因芯片技术进步及蛋白组学技术发展，人

们研究发现 ＮＮＭＴ在不同的癌组织中呈现差异性表
达。当前研究发现，ＮＮＭＴ在脑胶质瘤、甲状腺乳头
状癌、肾透明细胞癌、膀胱癌等癌组织中的表达量明

显高于邻近的正常组织，然而，ＮＮＭＴ仅在肝细胞癌组
织中呈现表达量降低。在膀胱癌、肾透明细胞癌、胰腺

癌、口腔鳞状细胞癌等细胞中，下调 ＮＮＭＴ的表达可使
癌细胞的增殖及侵袭能力减弱，提示 ＮＮＭＴ在癌细胞
中高表达是增加癌细胞侵袭性的因素之一，但促使癌

细胞中 ＮＮＭＴ表达增高的因素尚未发现［１１，１２］
。

上述研究表明 ＮＮＭＴ在不同的癌症表型中确实
起着重要的作用，但其作用机制尚未阐明。因此，Ｕｌ
ａｎｏｖｓｋａｙａ提出了一个假说，即 ＮＮＭＴ可能起到甲基
供体库的作用

［１３］
。ＳＡＭ被认为是所有甲基转移酶的

辅因子，包括 ＮＮＭＴ及组蛋白甲基转移酶，所以常用
ＳＡＭ与其产物 ＳＡＨ的比值（ＳＡＭ／ＳＡＨ）来描述甲基
转移酶的活性。在肾透明细胞癌细胞中过表达

ＮＮＭＴ，ＳＡＭ／ＳＡＨ的值下降，与转录抑制因子有关的
结合位点甲基化水平下降，而某些促癌基因产物的表

达增加。若使卵巢癌细胞 ＳＫＯＶ３的 ＮＮＭＴ基因低表
达，则情况相反。类似的甲基化也发生在一种非甲基

化蛋白———蛋白磷酸酶２上，这提示细胞内仍有其他
靶点可以随着 ＮＮＭＴ表达情况的改变而呈现出不同
的甲基化水平

［１４］
。由此可见，ＮＮＭＴ与癌细胞的表

观遗传学之间具有特定的联系，但这种联系仍需进一

步探索。

五、ＮＮＭＴ与内皮
有研究发现，ＮＮＭＴ甲基化 ＮＡＭ的产物 －ＭＮＡ

具有促进内皮细胞释放前列环素的功能，从而减缓血

栓形成及炎性反应。ＭＮＡ通过促进内皮细胞释放
ＮＯ抵抗钙通道和乙酰胆碱的缩血管作用，并能够通
过调节 ＡＤＭＡ－ＤＤＡＨ通路减轻动脉粥样硬化的形
成

［１５，１６］
。ＭＮＡ对内皮细胞的保护功能可能是通过环

氧化酶 －２及内皮型一氧化氮合酶介导，但具体机制
尚未阐明。因此，对 ＭＮＡ的研究可能成为内皮细胞
功能障碍疾病（如血栓、高血压、动脉粥样硬化等）治

疗药物研发的新方向。

六、ＮＮＭＴ与脂肪组织
脂肪组织中 ＮＮＭＴ及 ＭＮＡ的表达与胰岛素抵

抗及 ＢＭＩ指数呈正相关［１，２］
。Ｋａｎｎｔ等［１］

发现与健

康人群相比，２型糖尿病患者的皮下及网膜的脂肪组
织中 ＮＮＭＴ的表达量成倍增加。网膜脂肪组织中
ＮＮＭＴ及 ＭＮＡ的表达与胰岛素抵抗呈正相关，增加
患者的胰岛素敏感度，脂肪组织中的 ＮＮＭＴ表达量
降低。但这项研究并没有探讨 ＮＮＭＴ的表达与 ＢＭＩ
的关系。Ｌｉｕ等［２］

通过分析 １１６０个中国人血清样本
发现，ＭＮＡ的表达与 ＢＭＩ、腰臀围呈正相关。Ｋａｎｎｔ
等

［１］
开展的研究显示，２型糖尿病患者与对照组的

ＢＭＩ分别为４７ｋｇ／ｍ２和３３ｋｇ／ｍ２。Ｌｉｕ等［２］
的研究对

象只有２３～２４ｋｇ／ｍ２，比较以上 ３组研究对象的 ＢＭＩ
与 ＮＮＭＴ的表达情况却并不遵循上述规律，而造成
这种差异的原因尚不清楚，可能归因于种族特性和研

究队列的大小。上述研究表明，ＮＮＭＴ甲基化 ＮＡＭ
的过程可能造成胰岛素抵抗。然而，ＮＮＭＴ抑制剂应
用于肥胖和糖尿病的治疗仍有待于深入研究，长期应

用 ＮＮＭＴ抑制剂对肝脏及内皮等组织的影响是其应
用于临床前需要解决的问题。

七、其　　他
ＮＮＭＴ在人胚胎干细胞中高表达，其甲基化功能

消耗了大量的 ＳＡＭ，从而抑制了其他甲基化酶的功
能，导致 ＤＮＡ和组蛋白处于低甲基化状态，这是低分
化多能性胚胎干细胞的特性。随着低分化多能性胚

胎干细胞发育，ＮＮＭＴ的表达逐渐降低，更多的 ＳＡＭ
被用于其他甲基化酶催化的反应。

ＮＮＭＴ在肝脏表达最强，但肝脏中大多数的甲基
供体被胍基乙酸 Ｎ－甲基转移酶及磷脂酰乙醇胺
Ｎ－甲基转移酶所利用。因此降低 ＮＮＭＴ表达后，肝
脏中 ＳＡＭ／ＳＡＨ的值无显著变化。高剂量的 ＮＮＭＴ
底物———ＮＡＭ可引起肝脏 ＳＡＭ消耗，但仅限于饲以
低甲基供体的饮食。

综上所述，随着对 ＮＮＭＴ研究的增多，其生物学
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效应越来越被大家重视。对 ＮＮＭＴ的研究主要基于
ＮＮＭＴ的甲基化功能、ＮＡＭ的代谢和 ＭＮＡ的代谢功
能。对ＭＮＡ生理学功能的研究最重要的是找到其下
游靶点而发现新功能。ＮＮＭＴ在许多疾病的发生、发
展过程中均起作用，如哮喘、非酒精性脂肪肝、精神疾

病（如精神分裂症及癫痫）等，但具体机制仍有待研

究
［１７～１９］

。２０１７年 １０月 ２６日，欧盟批准了 ＭＮＡ作
为新资源食品的申请，随着对 ＮＮＭＴ研究的深入，其
科研前景及临床应用价值将被进一步发掘。
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５　ＹａｎｇＹ，ＳａｕｖｅＡＡ．ＮＡＤ（＋）ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ，ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｎｄｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６４

（１２）：１７８７－１８００

６　ＫｒａｕｓＤ，ＹａｎｇＱ，ＫｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．ＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，

５０８（７４９５）：２５８－２６２

７　ＺｈａｎｇＨ，ＲｙｕＤ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．ＮＡＤ（＋）ｒｅｐｌｅｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｌｉｆｅｓｐａｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３５２（６２９２）：１４３６－１４４３

８　ＦｅｄｏｒｏｗｉｃｚＡ，ＭａｔｅｕｓｚｕｋＬ，ＫｏｐｅｃＧ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｉｃｏｔｉｎａｍ

ｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＮＮＭＴ）－１－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ（ＭＮＡ）

ｐａｔｈｗａｙｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１６，１７（１）：１０８

９　ＪａｋｕｂｏｗｓｋｉＡ，ＳｔｅｒｎａｋＭ，ＪａｂｌｏｎｓｋｉＫ，ｅｔａｌ．１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉ

ｎａｍｉｄｅｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎＡｖｉａａ

ｐｒｏｓｔａｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＩＬ－４

ａｎｄＴＮＦ－ａｌｐｈａ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，３１：９８－１０４

１０　ＴａｎａｋａＹ，ＫｕｍｅＳ，ＡｒａｋｉＨ，ｅｔａｌ．１－Ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｋｉｄｎｅｙ

ｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１５，８９：８３１－８４１

１１　ＹｕＴ，ＷａｎｇＹＴ，ＣｈｅｎＰ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｏｎＰＡＮＣ－１ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｄ

ｓｕｒｖｉｖａｌｕｎｄｅｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３５

（２）：７１０－７２１

１２　ＰｏｚｚｉＶ，ＳａｒｔｉｎｉＤ，ＭｏｒｇａｎｔｉＳ，ｅｔａｌ．ＲＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ

ｏｆｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅＮ－ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｕ

ｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｏｒａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８

（８）：ｅ７１２７２

１３　ＵｌａｎｏｖｓｋａｙａＯＡ，ＺｕｈｌＡＭ，ＣｒａｖａｔｔＢＦ．ＮＮＭＴｐｒｏｍｏｔｅｓｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｂｙｃｒｅａｔｉｎｇａｍｅｔａｂｏｌｉｃｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｉｎｋ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０１３，９（５）：３００－３０６

１４　ＰａｌａｎｉｃｈａｍｙＫ，ＫａｎｊｉＳ，ＧｏｒｄｏｎＮ，ｅｔａｌ．ＮＮＭＴｓｉｌｅｎｃｉｎｇａｃｔｉｖａｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＰＰ２Ａ，ｉｎａｃｔｉｖａｔｅｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃＳＴＫｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｔｕｍｏｒｆｏｒｍｉｎｇａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（９）：２３２５－２３３４

１５　ＤｏｍａｇａｌａＴＢ，ＳｚｅｆｆｌｅｒＡ，ＤｏｂｒｕｃｋｉＬＷ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖａｓｏｒｅｌａｘａｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄｂｙＮ１－

ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１２，

５９（４）：８２５－８３２

１６　ＪｉａｎｇＮ，ＷａｎｇＭ，ＳｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｎ－ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｒｏｔｅｃｔｓａ

ｇａｉｎｓｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｓａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｐｏｌｉ

ｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｕｔｒＦｏｏｄＲｅｓ，２０１６，６０（７）：

１６２５－１６３６

１７　ＢｒｏｍｂｅｒｇＡ，ＬｅｒｅｒＥ，ＵｄａｗｅｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ－Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＮＮＭＴ）ｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎｄｄｅ

ｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｎｔａｌｃｏｒｔｅｘｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１２，１５（６）：７２７－７３７

１８　ＷａｎｇＧＸ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｖＺＷ，ｅｔａｌ．Ｆｅｍａｌｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎＮＮＭＴｇｅｎｅａｎｄｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａｉｎａＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１４，１１（１２）：１２３４－１２３９

１９　ＳａｚｃｉＧ，ＳａｚｃｉＢ，ＳａｚｃｉＡ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ－Ｎ－

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｇｅｎｅｒｓ６９４５３９ｖａｒｉａｎｔｗｉｔｈｅｐｉｌｅｐｓｙ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏ

ｂｉｏｌ，２０１６，５３（６）：４１９７－４２００

（收稿日期：２０１８－１０－２９）

（修回日期：２０１８－１１－０２）

（接第 １９页）
２０　ＨｏＹＣ，ＣｈｅｎｇＪＫ，ＣｈｉｏｕＬＣ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆａｄｅｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ－ｍｅｄｉ

ａｔｅｄｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌｇｒｅｙｉｎａ

ｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃｐａｉｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌｏ，２０１５，５９３（１３）：

２９５５－２９７３

２１　ＬｏｖｉｃｋＴＡ．Ｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅａｎｄｓｔｒｅｓｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｏｎｔｈｅ

ｆｅｍａｌｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＢｒａｚｉｌｉａｎＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２０１２，４５（４）：３１４－３２０

２２　ＤｅｖａｌｌＡＪ，ＳａｎｔｏｓＪＭ，ＦｒｙＪＰ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎａｌｌｏｐｒｅｇｎａｎ

ｏｌｏｎｅｒａｔｈｅｒｔｈａｎ５－ＨＴｒｅｌｅａｓｅｂｙｓｈｏｒｔｔｅｒｍ，ｌｏｗｄｏｓｅｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｅｖｅｎｔｓｔｈｅｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｓｔｒｅｓｓｓｅｎｓｉｔｉｖ

ｉｔｙｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２５（１）：

１１３－１２３

２３　ＲｅｄｄｙＤＳ．Ｃｈａｐｔｅｒ８－ｎｅｕｒｏｓｔｅｒｏｉｄｓ：ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｏｌｅｉｎｔｈｅｈｕｍａｎ

ｂｒａｉｎａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇｒｉｎＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１０，１８６

（１８６）：１１３－１３７

２４　ＬｏｖｉｃｋＴＡ．Ｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅａｎｄｓｔｒｅｓｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｏｎｔｈｅ

ｆｅｍａｌｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＢｒａｚｉｌｉａｎＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２０１２，４５（４）：３１４－３２０

２５　ＤｅｖａｌｌＡＪ，ＳａｎｔｏｓＪＭ，ＬｏｖｉｃｋＴＡ．Ｅｓｔｒｏｕｓｃｙｃｌｅｓｔａｇｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｎ

ｎｅｕｒｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏｒｅｐｅａｔｅｄａｎｘｉｏｇｅｎｉｃｓｔｒｅｓｓｉｎｆｅｍａｌｅｒａｔｓ

［Ｊ］．ＢｅｈａｖＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１１，２２５（１）：３３４－３４０

（收稿日期：２０１８－１０－０５）

（修回日期：２０１８－１１－１２）

·６１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．８　　


