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摘　要　丹曲林是一种 Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ１型受体（ＲｙＲ１）稳定剂，临床上常用于恶性高热治疗。越来越多的证据显示丹曲林对

ＲｙＲ２同样具有稳定作用，进而发挥心血管保护作用。本文现将丹曲林的心血管保护作用做一综述。
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　　Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ２型受体（ＲｙＲ２）是心肌细胞内质网
表面调控收缩期 Ｃａ２＋释放的关键通道，其功能的完
整性对维持心肌细胞钙稳态及心脏正常的兴奋 －收
缩偶联至关重要

［１］
。既往研究发现，心力衰竭和心

律失常等多种心血管疾病均伴随有 ＲｙＲ２功能异常，
具体表现为舒张期 ＲｙＲ２的异常开放或关闭不全引
起 Ｃａ２＋释放，即舒张期 Ｃａ２＋泄漏［２，３］

。增加的舒张

期 Ｃａ２＋泄漏一方面导致细胞内 Ｃａ２＋水平异常升高进
而引起后除极和钙相关的心肌损伤，另一方面还降低

了内质网钙容量从而引起收缩期内质网 Ｃａ２＋释放减
少及心肌细胞收缩功能不全

［４，５］
。因此，稳定 ＲｙＲ２

从而恢复细胞内正常钙稳态可能是心力衰竭和心律

失常等心血管疾病治疗的新靶点
［６］
。丹曲林是一种

Ｒｙａｎｏｄｉｎｅ１型受体（ＲｙＲ１）稳定剂，临床上常用于恶
性高热和骨骼肌痉挛的治疗。多项研究显示丹曲林

对 ＲｙＲ２同样具有稳定作用，且在多种心血管疾病模
型中发挥保护作用

［７～１１］
。

一、丹曲林与心律失常

在恶性高热患者的治疗过程中，临床医生发现丹

曲林可有效抑制恶性高热患者室上性与室性心律失

常。这一现象促使研究者在 ２０世纪 ８０～９０年代对
丹曲林抗心律失常机制进行了相关研究。Ｓａｌａｔａ
等

［１２］
率先报道了丹曲林可延长狗心肌传导纤维动作

电位（ＡＰ）及有效不应期（ＥＲＰ），并压低了动作电位
平台期，他们认为 ＡＰ的延长与丹曲林同时抑制内向
与外向离子流有关，但对外向离子流抑制强于内向离

子流。同时 Ｓａｌａｔａ等［１２］
在该研究中还观察到丹曲林

抑制了异丙肾上腺素诱导的慢性反应 ＡＰ。慢性反应
ＡＰ是 Ｌ－型 Ｃａ２＋电流（ＩＬ－Ｃａ）激活引起的电活动常

被用于评价钙通道阻滞剂抑制 Ｃａ２＋内流的有效性。
因此 Ｓａｌａｔａ等［１２］

认为丹曲林具有抑制 ＩＬ－Ｃａ的作用。

随后，Ｄａｖｉｄｅｎｋｏ等［１３］
在兔房室结离体组织中同样发

现丹曲林具有 ＩＬ－Ｃａ抑制剂的相似作用，具体表现为
丹曲林降低了房室结 ＡＰ幅度、延长房室结传导时间
及增加房室结 ＥＲＰ，从而有效抑制房室结折返性心律
失常。根据以上研究结果，这些研究者认为丹曲林抑

制恶性高热患者心律失常的机制可能与其抑制 ＩＬ－Ｃａ
从而改变心脏电生理特性有关。然而，Ｐｏｎｇ等［１４］

研

究发现丹曲林对 ＩＬ－Ｃａ的影响与尼群地平和维拉帕米
等经典钙通道阻滞剂比较作用十分微弱，提示可能存

在其他机制与丹曲林的抗心律失常作用有关。由于

当时对心律失常发病机制认识的局限性，早期的研究

者未对丹曲林抗心律失常机制进行深入研究。

近年来的基础研究对心律失常发生的分子机制

有了进一步揭示，其中细胞内钙运作异常被认为与心

律失常的发生密切相关。ＲｙＲ２作为细胞内钙运作的
关键蛋白，其功能异常可导致细胞内钙失稳态。丹曲

林是目前唯一作用于 ＲｙＲ的临床药物，因其能稳定
ＲｙＲ１而被用于恶性高热和骨骼肌强直的治疗。基于
这些原因，研究者猜测丹曲林的抗心律失常作用或许

与其稳定心脏 ＲｙＲ２，进而修复细胞内钙运作有关。
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［９］

率先报道了丹曲林可减少内质网

Ｃａ２＋泄漏，从而有效抑制 ＲｙＲ２Ｒ２４７４Ｓ／＋基因敲除小鼠
儿茶酚胺敏感性室性心动过速。最近，Ｚａｍｉｒｉ等［１１］

观察到丹曲林可以增加心室颤动模型动物存活率并

降低心室颤动复发率，这一作用与丹曲林减少自发性

钙活动进而修复心肌细胞钙运作有关。在异丙肾上
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腺素诱导的心力衰竭大鼠模型中，笔者观察到丹曲林

慢性作用可上调钙运作关键蛋白表达量、抑制心肌细

胞 Ｃａ２＋超载，进而降低心力衰竭大鼠室性心律失常
的易感性

［７］
。因此，修复心肌细胞钙稳态可能是丹

曲林抗心律失常作用的重要机制。

二、丹曲林与心力衰竭

既往研究者就丹曲林对心肌收缩功能的影响也

开展了相关研究。在正常离体兔心房、豚鼠心室肌及

大鼠乳头肌组织中，研究者发现丹曲林具有轻微负性

肌力的作用
［１５，１６］

。此外，Ｍｅｙｌｅｒ等［１７］
研究发现丹曲

林对心肌收缩功能的影响存在浓度依赖性，高浓度的

丹曲林可抑制大鼠离体心脏心肌收缩力。在一些临

床病例报告中，研究者发现仅在高剂量使用或代谢消

除减缓时，丹曲林才可引起心脏收缩力减弱
［１８］
。此

外，Ｓａｌａｔａ等［１９］
观察到丹曲林对狗的普肯耶纤维具有

负性变力作用，但对猫的心房和心室肌纤维收缩力均

未有明显的影响。因此，丹曲林对心肌收缩力的影响

可能与药物剂量及动物种属有关。

在心脏病理状态下，ＲｙＲ２功能异常相关的舒张
期 Ｃａ２＋泄漏可导致内质网 Ｃａ２＋容量降低，后者可进
一步导致收缩期内质网 Ｃａ２＋释放减少。既往研究显
示，收缩期内质网 Ｃａ２＋释放减少与心力衰竭时心肌
收缩力下降密切相关

［３］
。由于丹曲林具有稳定 ＲｙＲ２

减少舒张期 Ｃａ２＋泄漏的作用，有研究者猜测丹曲林
或许能改善心力衰竭时心肌收缩功能。Ｍｅｉｓｓｎｅｒ
等

［１６］
首先报道了丹曲林可以减少终末期心力衰竭患

者离体心室舒张期细胞内 Ｃａ２＋浓度，进而提高心肌
对异丙肾上腺素引起的正性肌力反应。随后，Ｍｉｎ
等

［２０］
研究发现丹曲林慢性干预可抑制心肌梗死大鼠

心肌细胞的钙稳态异常，进而改善心脏收缩功能。此

外，在心室快速起搏诱导的心力衰竭犬模型中，４周
的丹曲林治疗抑制了心力衰竭犬心室肌细胞舒张期

Ｃａ２＋泄漏从而增加内质网 Ｃａ２＋容量，并最终提高了
心力衰竭犬心室肌细胞收缩力

［８］
。以上研究结果证

实了丹曲林具有改善心力衰竭时心肌收缩力的作用，

其机制可能与丹曲林修复心肌细胞正常钙运作有关。

三、丹曲林与心肌缺血再灌注损伤

心肌缺血再灌注时细胞内 ＡＴＰ浓度下降，Ｎａ＋ －
Ｋ＋泵功能受到抑制。Ｎａ＋ －Ｋ＋泵功能异常可导致细
胞内 Ｎａ＋浓度升高，随后激活 Ｎａ＋ －Ｃａ２＋交换体引起
Ｃａ２＋内流。增加的 Ｃａ２＋内流促使内质网释放 Ｃａ２＋，
进一步导致细胞内 Ｃａ２＋超载［２１］

。既往研究结果显

示，细胞内 Ｃａ２＋超载与心肌缺血再灌注损伤有

关
［２２］
。鉴于此，减少内质网 Ｃａ２＋释放进而降低细胞

内 Ｃａ２＋水平或有助于减弱心肌缺血再灌注损伤。
ＲｙＲ是内质网表面主要的 Ｃａ２＋释放通道，丹曲林作
为 ＲｙＲ稳定剂，具有减少内质网 Ｃａ２＋释放的作用。
早期的研究者就丹曲林能否减轻心肌缺血再灌注损

伤进行了探讨。Ｂａｌａｍ等［２３］
研究发现，丹曲林干预

不仅减少了心肌缺血再灌注大鼠血浆肌酸激酶（ＣＫ）
和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水平还抑制了再灌注心律失
常。与此同时，Ｙｕ等［２４］

报道了丹曲林预处理不仅减

少了大鼠缺血再灌注离体心脏心室梗死面积，还降低

了心肌 ＬＤＨ水平。此外，有研究者观察到丹曲林预
处理可促进大鼠缺血再灌注离体心脏收缩功能的恢

复并减少了心肌顿挫。以上这些研究总体上认为丹

曲林具有减轻缺血再灌注损伤的作用，其机制可能与

丹曲林减轻缺血再灌注引起的细胞内 Ｃａ２＋超载有
关。

四、展　　望
心血管疾病是 ２１世纪影响人类健康的重要疾

病，随着人口老龄化的加剧，心血管疾病的发生率也

随之增长。由于心血管疾病患病人数众多，药物治疗

仍是主要的治疗手段。虽然近年来心血管疾病药物

治疗取得了很大的进展，但心血管疾病的病死率仍很

高。鉴于此，寻找心血管疾病药物治疗新靶点具有重

大意义。心肌细胞钙运作是维持心脏正常生理功能

的关键因素，近些年的研究显示心肌细胞钙运作异常

与心力衰竭、心律失常及缺血性心肌病等多种心血管

疾病的发生、发展有关。针对异常钙运作进行干预或

许有助于这些心血管疾病的治疗。临床上尚未有直

接作用于钙运作异常的心血管治疗药物。丹曲林是

目前唯一作用于 ＲｙＲ的临床药物，其或许具有调控
心肌细胞异常钙运作的作用。现有的大量证据显示

丹曲林在多种心血管疾病动物模型中具有抑制钙运

作异常的作用
［７～１２］

。现已有丹曲林干预治疗儿茶酚

胺多形性室速患者恶性心律失常的临床研究，在不久

的将来丹曲林或许会应用于其他心血管疾病的临床

治疗。此外，针对细胞内钙运作异常进行干预或许是

今后心血管疾病治疗药物开发的新方向。
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ｔｒｉｃｕｌａｒｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ

β－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，
２０１５，２０（４）：４１４－４２７

８　ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＹａｎｏＭ，ＳｕｅｔｏｍｉＴ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａ
ｇｅｎｔｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ｍａｒｋｅｄｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｆａｉｌｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｉｎｔｅｒｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅ
ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５３（２１）：１９９３－
２００５

９　ＫｏｂａｙａｓｈｉＳ，ＹａｎｏＭ，ＵｃｈｉｎｏｕｍｉＨ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｍａｌｉｇｎａｎｔｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｃｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎａＲｙＲ２Ｒ２４７４Ｓ／＋ ｋｎｏｃｋ－ｉｎｍｏｕｓｅ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，２０１０，７４（１２）：２５７９－２５８４

１０　ＭａｘｗｅｌｌＪＴ，ＤｏｍｅｉｅｒＴＬ，ＢｌａｔｔｅｒＬＡ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｐｒｅｖｅｎｔｓａｒｒｈｙｔｈｍｏ
ｇｅｎｉｃＣａ２＋ ｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（４）：Ｈ９５３－Ｈ９６３

１１　ＺａｍｉｒｉＮ，ＭａｓｓéＳ，ＲａｍａｄｅｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌ
ａｆｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｂｙｍｉｔｉｇａｔｉｎｇｉｍｐａｉｒｅｄｃａｌｃｉｕｍｈａｎｄｌｉｎｇｉｎ
ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１２９（８）：８７５－８８５

１２　ＳａｌａｔａＪＪ，ＪａｌｉｆｅＪ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｏｎｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃａｎｉｎｅｃａｒｄｉａｃＰｕｒｋｉｎｊｅｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ
ＥｘｐＴｈｅｒ，１９８２，２２０（１）：１５７－１６６

１３　ＤａｖｉｄｅｎｋｏＪ，ＤｅｌｍａｒＭ，ＯａｔｅｓＲ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎｓ
ｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｓｉｎｏａｔｒｉａｌａｎｄａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｏｄｅｓ
ａｎｄｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９８６，２３８

（１）：２０６－２１６
１４　ＰｏｎｇＳＦ，ＤｅｍｕｔｈＳＭ，ＷｈｉｔｅＲＬＪｒ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍｏｎ

［３Ｈ］ｎｉｔｒｅｎｄｉｐｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｒａｔｃａｒｄｉａｃｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９８５，３７（１１）：８３０－８３２

１５　ＦｒａｔｅａＳ，ＬａｎｇｅｒｏｎＯ，ＬｅｃａｒｐｅｎｔｉｅｒＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎ
ｔｒｏｌｅｎｅｏｎｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，１９９７，８６（１）：
２０５－２１５

１６　ＭｅｉｓｓｎｅｒＡ，ＳｚｙｍａｎｓｋａＧ，ＭｏｒｇａｎＪＰ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ
ｏｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ －ｈａｎｄｌｉｎｇｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄＣａ２＋ｏｖｅｒｌｏａｄｅｄｃａｒｄｉ
ａｃｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９６，３１６（２－３）：３３３－３４２

１７　ＭｅｙｌｅｒＭＪ，ＷｅｓｓｅｌｉｎｇＨ，ＡｇｏｓｔｏｎＳ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ
ｏｎｃａｒｄｉａｃａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９７６，
３９（１）：１２７－１３１

１８　ＲｏｂｉｌｌａｒｔＡ，ＢｏｐｐＰ，ＶａｉｌｌｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅｃａｕｓｅｄｂｙａｎｏ
ｖｅｒｄｏｓｅｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＦｒＡｎｅｓｔｈＲｅａｎｉｍ，１９８６，５（６）：
６１７－６１９

１９　ＳａｌａｔａＪＪ，ＷａｓｓｅｒｓｔｒｏｍＪＡ，ＪａｌｉｆｅＪ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅｓｏｄｉｕｍ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎｉ
ｓｏｌａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９８３，１５（４）：２３３－
２４３

２０　ＭｉｎＪＹ，ＭｅｉｓｓｎｅｒＡ，ＦｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｎａｂｎｏｒｍａｌ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ｈａｎｄｌｉｎｇａｎｄｉｎｏｔｒｏｐｙｉｎｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔｅｄｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００３，４７１（１）：４１－４７

２１　ＩｎｓｅｒｔｅＪ，ＢａｒｂａＩ，ＨｅｒｎａｎｄｏＶ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒａｃｉｄｏｓｉｓｄｕｒｉｎｇｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓｃａｌｐａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓ，２００９，８１（１）：１１６－１２２

２２　ＭａｔｔｉａｚｚｉＡ，ＡｒｇｅｎｚｉａｎｏＭ，Ａｇｕｉｌａｒ－ＳａｎｃｈｅｚＹ，ｅｔａｌ．Ｃａ２＋Ｓｐａｒｋｓ
ａｎｄＣａ２＋ ｗａｖｅｓａｒｅｔｈｅｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇＣａ２＋ ｏｖｅｒｌｏａｄ
ｄｕｒｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｐｅｒｆｕｓｅｄｉｎｔａｃｔｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ
ＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，７９：６９－７８

２３　ＢａｌａｍＯｒｔｉｚＥＯ，ＣａｒｖａｊａｌＫ，ＣｒｕｚＤ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ
ｉｎｐｏｓｔ－ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｓｔＣａｒ
ｄｉｏｌＭｅｘ，１９９９，６９（４）：３１１－３１９

２４　ＹｕＧ，ＺｕｃｃｈｉＲ，Ｒｏｎｃａ－ＴｅｓｔｏｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔ
ｈｅａｒｔｂｙｄａｎｔｒｏｌｅｎｅ，ａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉ
ｕｍｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０００，９５（２）：１３７－１４３

（收稿日期：２０１９－０３－０３）
（修回日期：２０１９－０４－０３）

（上接第 ９５页）
９　ＬｉｕＪ，ＨｏｎｇＸ，ＬｉｎＤ，ｅｔａｌ．ＡｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓＴｈ１７／Ｔｒｅｇｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｂａｌａｎｃｅｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＴｒｅｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＴｈ１７ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒａｐｅｕｔＭｅｄ，

２０１７，１３（５）：２２６７－２２７３
１０　项海燕，潘峰，鄢巨振，等．过表达 ｍｉＲ－４９８通过下调 ＳＴＡＴ３

抑制类风湿性关节炎患者 Ｔｈ１７细胞分化［Ｊ］．生理学报，２０１８，
７０（２）：１６７－１７４

１１　ＴｒｉｐａｔｈｉＳＫ，ＣｈｅｎＺ，ＬａｒｊｏＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＳＴＡＴ３－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙｈｕｍａｎＴｈ１７ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，１９（９）：１８８８－１９０１
１２　ＤｏｎｇＬ，ＷａｎｇＸ，ＴａｎＪ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

２１ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１４，１８（１１）：２２１３－
２２２４

１３　ＰａｕｌｅｙＫＭ，ＳａｔｏｈＭ，ＣｈａｎＡＬ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ－１４６ａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ

ｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００８，１０（４）：１０１－１１０

１４　ＥｖａｎｓＨＧ，ＧｕｌｌｉｃｋＮＪ，ＫｅｌｌｙＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｉｖｏＡｃｔｉｖａｔｅｄｍｏｎｏｃｙｔｅｓ

ｆｒｏｍｔｈｅｓｉｔｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｐｒｏｍｏｔｅＴｈ１７ｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００９，１０６（１５）：６２３２－６２３７

１５　ＰａｒｋＭ，ＬｅｅＳ，ＫｉｍＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０ｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｍｙｅｌｏｉｄ－

ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴｒｅｇｓａｎｄａｔｔｅｎ

ｕａｔｉｏｎｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：

３７５３－３７６２

１６　ＪｈｕｎＪＹ，ＬｅｅＳＨ，ＫｉｍＳＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍ

ｉｎａｎｄｃｏｅｎｚｙｍｅＱ１０ｉｎｍｕｒｉｎｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０１６，３８（２）：１０３－１１２

（收稿日期：２０１９－０３－２０）

（修回日期：２０１９－０４－１５）

·５４１·
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