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线粒体与糖尿病肾病足细胞损伤的研究进展
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摘　要　糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病的常见微血管并发症，是终末期肾脏疾病（ＥＳＲＤ）的主要病因之一，随着肾功能的逐渐

降低，最终出现难以逆转的肾脏结构损伤和功能障碍，从而进展至 ＥＳＲＤ。而缺乏早期、有效的干预措施是目前 ＤＮ防治面临的

瓶颈问题。大量研究表明，线粒体在 ＤＮ的进展中发挥重要的作用。ＤＮ是典型的足细胞损伤性疾病，足细胞中存在大量线粒

体，因此，进一步探讨线粒体结构及功能障碍在 ＤＮ足细胞损伤中的具体作用机制，将为防治 ＤＮ提供新的思路和方法。本文将

从内质网应激、氧化应激及炎性反应 ３种主要途径对线粒体结构和功能障碍在 ＤＮ足细胞损伤中的作用机制进行综述。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）已成为我国慢性
肾脏病的主要病因之一，其流行率高于肾小球肾炎导

致的慢性肾脏病
［１］
。糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａ

ｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿病的常见微血管并发症，是终末期肾
疾病 （ｅｎｄ－ｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的主要病因之
一。肾脏结构和功能随着糖尿病的进展逐渐损伤，最

终出现难以逆转的肾脏结构损伤和功能障碍，从而进

展至 ＥＳＲＤ。然而，目前临床广泛应用的降糖、调脂、
控制血压及阻断肾素 －血管紧张素 －醛固酮系统等
治疗措施并不能完全阻止疾病进展。缺乏早期、有效

的干预措施是目前 ＤＮ防治面临的瓶颈问题。因此，
深入 ＤＮ进展的机制，从而寻找早期有效防治 ＤＮ的
新方法是目前迫切需要解决的关键科学问题之一。

本文将对线粒体的结构和功能以及线粒体结构和功

能损伤在 ＤＮ进展中的作用机制进行综述。
一、足细胞损伤与 ＤＮ进展
研究认为，糖尿病肾病是典型的足细胞损伤性疾

病，早期 ＤＮ患者肾脏中足细胞数量有所减少，晚期
患者足细胞数量则减少得更明显

［２］
。近年来研究表

明，足细胞损伤是启动 ＤＮ蛋白尿和肾小球硬化的关
键因素

［３］
。足细胞是一种高度分化的终末期细胞，

是构成肾小球滤过膜的最后一道屏障，因此当足细胞

损伤时，肾小球滤过屏障受损，产生蛋白尿。蛋白尿

与 ＤＮ肾小球损伤的严重程度呈正相关。ＤＮ进展与
足细胞的多种病理损伤途径密切相关，足细胞凋亡是

早期 ＤＮ进展的重要机制之一，可由高糖能直接诱
导

［４］
。此外，高糖还能降低足细胞与肾小球基膜之

间的黏附力，足细胞脱落，使得肾小球基膜裸露，继而

加重 ＤＮ进展［５］
。足细胞上皮 －间充质细胞转分化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是导致 ＤＮ
进展的另一重要机制，通过破坏肾小球滤过屏障，在

ＤＮ的进展机制中发挥重要作用［６］
。足细胞的这些

病理损伤环节是导致 ＤＮ进展的关键［７］
。

二、线粒体的结构及生理功能

一切细胞维持正常的功能都与线粒体息息相关。

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所，参与细胞的

生长、分化、凋亡和细胞间的信息传递等过程。线粒

体是高度动态变化的细胞器，处于不断融合和分裂状

态。两者保持的动态平衡对维持线粒体正常的形态、

数量、分布和功能十分重要也与细胞的代谢、增殖、凋

亡等各种功能密切相关。线粒体融合实现了线粒体

间的协作、信号交流及能量传递，使线粒体 ＤＮＡ和线
粒体基质蛋白通过网络状结构进行交换。通过适度

的分裂，可产生形态、功能各异的细胞器并清除受损

线粒体，从而发挥线粒体质量控制作用
［８］
。分裂异

常导致线粒体破碎，导致细胞凋亡；而融合异常则会

导致线粒体形态延长，产生过多的 ＲＯＳ，ＡＴＰ合成减
少，导致细胞损伤及凋亡。线粒体的融合与分裂需在

多种蛋白质的精确调控下协同完成。线粒体间的融

合依赖于一系列跨膜 ＧＴＰ酶，其中包括线粒体融合
蛋白 １（ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ１，Ｍｆｎ１）、线粒体融合蛋白 ２（Ｍｆｎ２）
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和线粒体内膜的视神经萎缩因子 １（ｏｐｔｉｃａｔｒｏｐｈｙ１，
ＯＰＡ１）。其中 Ｍｆｎ１与 Ｍｆｎ２参与线粒体外膜的融合，
ＯＰＡ１则参与线粒体内膜的融合。线粒体分裂是线
粒体的一种增殖过程，动力相关蛋白 １（Ｄｒｐ１）和线粒
体分裂蛋白 １（Ｆｉｓ１）在调控线粒体分裂中起主要作
用。Ｄｒｐ１存在于线粒体胞质中，分裂开始后，被线粒
体外膜上的 Ｆｉｓ１所招募，转位到线粒体外膜，围绕线
粒体分裂位点聚集形成特定结构，在 ＧＴＰ水解作用
下实现线粒体的分裂，而后 Ｄｒｐ１返回胞质，维持线粒
体融合和分裂的动态平衡。融合与分裂这种动态平

衡被称为线粒体动力学。线粒体动力学稳定关系着

钙信号的调控、细胞膜电位的调节，也控制着细胞程

序性死亡、细胞代谢与增殖，也参与细胞信号转导，对

细胞的存亡至关重要。线粒体动力学紊乱是多种代

谢性疾病的发病机制，ＤＮ作为一种代谢性疾病，线
粒体正常功能的维持在 ＤＮ的慢性进展中发挥重要
的作用

［９］
。

三、线粒体与 ＤＮ足细胞损伤的研究进展
肾小球足细胞是 ＤＮ进展的关键，足细胞多级足

突结构和功能的特殊性使其成为高耗能细胞。因此，

在足细胞足突和胞体中均存在大量线粒体，通过线粒

体的氧化磷酸化来获得生命所需的大部分能量以满

足能量和氧气消耗。线粒体功能障碍在 ＤＮ足细胞
损伤中发挥重要作用

［１０］
。线粒体功能障碍导致能量

产生减少，会特异性破坏肌动蛋白和中间丝结构，导

致足细胞结构损伤。肌动蛋白为主的足细胞骨架结

构是足细胞发挥正常功能的基础。线粒体可通过以

下３种主要途径导致足细胞损伤，从而加重 ＤＮ的进
展。

１．氧化应激途径：线粒体是细胞有氧呼吸的主要
场所，通过氧化磷酸化将 ＡＤＰ和无机磷酸合细胞代
谢和维持功能所需的 ＡＴＰ，伴随着 ＮＡＤＨ或 ＦＡＤＨ２
递氢递电子的呼吸作用，活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）不断产生。氧化反应是维持细胞生命所
必需的过程，过度的氧化反应导致 ＲＯＳ在体内蓄积，
从而产生氧化应激，引起的细胞、组织器官的损伤。

线粒体 ＲＯＳ产物增加是糖尿病各种致病通路的一个
关键始动因子。长期高血糖刺激导致肾组织糖基化

反应增强，抗氧化应激功能减弱，高糖刺激下的高氧

化应激水平引起体内 ＲＯＳ过度蓄积和氧自由基产
生。ＲＯＳ可启动足细胞凋亡，诱导足细胞从肾小球
基膜上脱落，随着足细胞数目的减少，肾脏进一步损

伤。同时，氧自由基可激活引起 ＤＮ的 ４条经典途

径，包括多元醇通路、蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，
ＰＫＣ）途径、己糖胺旁路及晚期糖基化终末产物（ａｄ
ｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）途径。同时上述
通路的产物通过氧化应激不断形成和积累，在糖尿病

中，这种下游通路之间的正反馈形成恶性循环
［１１］
。

过多的氧自由基导致肾小球滤过膜上的负电荷丢失，

损伤肾小球的滤过屏障，也了加速 ＤＮ的发生和发
展。这些途径的激活和相互作用，使肾小球滤过增

加、基膜增厚，足细胞损伤从而加速 ＤＮ的进展。因
此，足细胞线粒体内 ＲＯＳ过度蓄积从而导致氧化应
激，是 ＤＮ进展的重要机制之一［１２］

。

２．内质网应激途径：内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕ
ｌｕｍ，ＥＲ）是细胞内重要的细胞器，含有大量的伴侣蛋
白、糖基化酶以及氧化还原酶，负责蛋白质的合成、折

叠、装配、转运等。内质网与线粒体之间存在内质

网 －线粒体联接区域（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍ
ｂｒａｎｅｓ，ＭＡＭｓ），ＭＡＭｓ结构中的功能蛋白可通过调节
基础代谢物或 Ｃａ２＋的双向供应，来调控线粒体的功
能及细胞存亡

［１３，１４］
。已有研究表明线粒体氧化应激

可导致内质网 Ｃａ２＋内流障碍失常及足细胞凋亡［１５］
。

许多因素如线粒体功能紊乱导致的细胞缺氧、氧化应

激等均可导致内质网内稳态失衡，形成内质网应激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）［１６］。ＥＲＳ在 ＤＮ
足细胞凋亡中发挥重要作用，抑制 ＥＲＳ可改善足细
胞损伤

［１７］
。由于 ＭＡＭｓ的存在，使线粒体对 ＥＲｓ非

常敏感，ＥＲｓ可通过改变 Ｃａ２＋等的转移，实现与线粒
体之间的信息传递，从而影响线粒体的功能

［１８］
。适

度的 ＥＲｓ状态下，线粒体与内质网之间的相互作用
为细胞能量代谢调节提供保障；过度的 ＥＲｓ将导致
线粒体受损，从而使细胞凋亡

［１９］
。过度的 ＥＲｓ与线

粒体功能障碍交互作用，可形成恶性循环，从而诱导

氧化应激和细胞凋亡。Ｂｃｌ－２凋亡家族蛋白中的很
多成员，如 Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ和 Ｂａｋ等均可在线粒体和内
质网上同时存在。线粒体与内质网之间的 Ｃａ２＋交换
异常可导致线粒体内膜两侧膜电位变化，进而诱发线

粒体内促凋亡因子释放，如细胞色素 Ｃ，细胞色素 Ｃ
从线粒体释放至胞质，激活 ｃａｓｐａｓｅｓ，进而导致细胞
凋亡

［２０］
。由于足细胞是高度耗氧的细胞，其维持多

级足突结构的正常功能，需消耗大量的能量和氧气，

因此对氧化应激敏感，更容易产生线粒体功能障碍，

同时由于内质网 －线粒体联接区域的存在，两者之间
的交互作用共同促进了 ＤＮ足细胞损伤［２１］

。

３．炎性反应途径：炎症（ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）是机体对
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抗病原微生物入侵的一种适应性反应，可以促进损伤

细胞和组织的修复，并阻止其进一步损伤。近年来研

究表明炎性反应是 ＤＮ进展的重要病理机制［２２］
。

在炎性反应过程中，产生多种炎性介质，如肿瘤

坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 １（ＩＬ－１）和白
细胞介素６（ＩＬ－６）等。炎症的发生、发展与线粒体
功能密切相关，线粒体不仅可以作用于炎性介质，也

可以调控固有免疫细胞中的炎性反应。同时，多种炎

性介质还可以通过调节 Ｄｒｐ１、Ｆｉｓ１、Ｍｆｎ１／２与 ＯＰＡ１，
影响线粒体的融合与分裂过程，从而改变线粒体的结

构和功能
［２３］
。氧化应激时，线粒体内增多的 ＲＯＳ诱

导 Ｄｒｐ１活化使线粒体分裂、片段化［２４］
；ＮＯ可通过调

节 Ｍｆｎ２、Ｄｒｐ１影响线粒体融合和分裂的动态平衡；在
不同细胞和组织中，白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）对线
粒体的动力学起着不同的调节作用

［２５］
。在胰岛 β细

胞中促炎性反应细胞因子 ＴＮＦ－α可激活 ＴＮＦ－α／
ＮＦ－κＢ／ＯＰＡ１信号通路，活化 ＮＦ－κＢ使线粒体融
合蛋白 ＯＰＡ１表达增加，从而加速线粒体的融合。此
外，ＥＲｓ还可通过增加炎性基因 ＭＣＰ－１表达引起
ＤＮ足细胞损伤。总之，炎性细胞因子不仅可以影响
线粒体的融合与分裂，改变线粒体的功能和结构，还

可以改变 ＤＮ足细胞的生理状态，与 ＤＮ的发展密切
相关。

四、展　　望
综上所述，线粒体是真核细胞内的重要细胞器，

不仅是细胞能量的主要来源，还参与细胞的生长、分

化、凋亡和细胞间的信息传递等过程。足细胞具有丰

富的线粒体，线粒体在糖尿病肾病的进展中发挥着重

要的作用。线粒体融合与分裂的动态平衡是影响线

粒体功能的关键因素。而且，线粒体和内质网存在结

构和功能上的紧密联系，两者之间的交互作用形成恶

性循环，导致氧化应激、炎性反应及细胞凋亡，在 ＤＮ
足细胞损伤中起关键作用。因此，进一步探讨线粒体

结构及功能障碍在 ＤＮ足细胞损伤中的具体作用机
制，将为防治 ＤＮ提供新的思路和方法。
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２０１５，９３（３）：２２５
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ｃｈｅｍ，２０１８：８９９－９１６

１０　ＷａｎｇＷ，ＷａｎｇＹ，ＬｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙ

ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＲＯＣＫ１ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓａｎｄｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１２，１５（２）：１８６－２００

１１　ＢｒｏｗｎｌｅｅＭ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ａｕｎｉｆｙｉｎｇ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４（６）：１６１５－１６２５

１２　ＳｃｈｕｌｔｚＪＪ，ＨａｒｒｉｓＡＫ，ＲｙｃｈｌｙＤＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｈｅｕｓｅ
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［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓＤｉａｂｅｔｏｌ，２００５，４（１）：５

１３　ＲｉｚｚｕｔｏＲ，ＰｉｎｔｏｎＰ，ＣａｒｒｉｎｇｔｏｎＷ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｓｅｃｏｎｔａｃｔｓｗｉｔｈｔｈｅｅｎ

ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｓｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＣａ２＋ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８０（５３７０）：１７６３－１７６６

１４　ＰａｔｅｒｇｎａｎｉＳ，ＳｕｓｋｉＪＭ，ＡｇｎｏｌｅｔｔｏＣ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇａｒｏｕｎｄ

ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＭｅｍｂｒａｎｅｓ（ＭＡＭｓ）［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎＳｉｇ

ｎａｌ，２０１１，９（１）：１９

１５　ＸｕＳ，ＮａｍＳＭ，ＫｉｍＪＨ．ＰａｌｍｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｓＥＲｃａｌｃｉｕｍｄｅｐｌｅｔｉｏｎ

ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｏｕｓｅｐｏｄｏｃｙｔｅｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｔｏｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１５，６（１１）：ｅ１９７６

１６　ＣｈａｋｒａｂａｒｔｉＡ，ＣｈｅｎＡＷ，ＶａｒｎｅｒＪＤ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎ

ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＢｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒ，２０１１，１０８

（１２）：２７７７－２７９３

１７　ＣａｏＹ，ＨａｏＹ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｍｏｕｓｅｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１４，３３（４）：８０９－８１６
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ｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ：ｌｉｐｉｄｓａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ

（ＢＢＡ）－ＭｏｌｅＣｅｌｌＢｉｏｌＬｉｐｉｄｓ，２０１４，１８４１（４）：５９５－６０９

１９　ＢｒａｖｏＲ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＴ，ＰａｒｅｄｅｓＦ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ：ＥＲｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，
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２０　ＳｃｏｒｒａｎｏＬ，ＯａｋｅｓＳＡ，ＯｐｆｅｒｍａｎＪＴ．ＢＡＸａｎｄＢＡＫｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎ
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２００３，３００（５６１６）：１３５－１３９ （转第 ４页）
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１９９９，７２（４）：５７０－５８５

１０　ＰｈｉｎｎｅｙＤＧ，ＫｏｐｅｎＧ，ＲｉｇｈｔｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｄｏｎｏｒｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ
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ｃｅｐｔｓ．Ｃｈａｍ；ＳｐｒｉｎｇｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，２０１９：１６５－１７７

１２　ＴａｎｇＦ，ＢａｒｂａｃｉｏｒｕＣ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ｍＲＮＡ－Ｓｅｑｗｈｏｌｅ－ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２００９，６（５）：

３７７－３８２

１３　ＨｅｄｌｕｎｄＥ，ＤｅｎｇＱ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ：ｔｅｃｈｎｉｃａｌａｄ

ｖａｎｃｅｍｅｎｔｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１８，

５９：３６－４６

１４　ＦｒｅｅｍａｎＢＴ，ＪｕｎｇＪＰ，ＯｇｌｅＢＭ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑｏｆｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｓｕｎｉｑｕｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ

ｌｉｎｅａｇｅｐｒｉｍｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：ｅ０１３６１９９

１５　ＬｉｕＸ，ＸｉａｎｇＱ，ＸｕＦ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑｏｆｃｕｌｔｕｒｅｄｈｕ

ｍａｎａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＤａｔａ，２０１９，

６：１９００３１

１６　ＭｅｒｒｉｃｋＤ，ＳａｋｅｒｓＡ，ＩｒｇｅｂａｙＺ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｈｉｅｒａｒｃｈｙｉｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，

３６４（６４３８）：ｅａａｖ２５０１

１７　ＷｏｌｏｃｋＳＬ，ＫｒｉｓｈｎａｎＩ，ＴｅｎｅｎＤＥ，ｅｔａｌ．Ｍａｐｐｉｎｇｄｉｓｔｉｎｃｔｂｏｎｅ

ｍａｒｒｏｗｎｉｃｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐａｔｈｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｒｅｐ，２０１９，２８（２）：３０２－３１１

１８　ＢａｒｒｅｔｔＡＮ，ＦｏｎｇＣＹ，ＳｕｂｒａｍａｎｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｗｈａｒｔｏｎ′ｓｊｅｌｌｙ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｈｏｗｕｎｉｑｕｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅ

ｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１９，２８（３）：１９６－２１１

１９　ＺｈｏｕＷ，ＬｉｎＪ，ＺｈａｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ

ｕｓｅｆｕｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｏｆａｄｉｐｏｓｅａｎｄ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］．ＡｍＪＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，２０１９，４７（７）：１７２２－１７３３

２０　ＺｈａｏＸ，ＨａｎＹ，ＬｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＲＮＡ－ｓｅｑｒｅｖｅａｌｓｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｅｔａｌａｎｄａｄｕｌｔｓｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（２）：ｅ０１４９１７１

２１　ＳｉｓａｋｈｔｎｅｚｈａｄＳ，ＨｅｓｈｍａｔｉＰ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌ

ＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅｓｐｅｒｍａｔｏｇｏｎｉａｌａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｇｅｒｍｌｉｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，２３３（７）：

５２３１－５２４２

２２　ＸｉａｏＥ，ＨｅＬ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｎｅａｇｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０１７，８（１）：２１３

２３　ＬｉｕＹ，ＦａｎＸ，ＷａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑｒｅｖｅａｌｓｔｈｅ

ｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓｕｂｔｙｐｅｓａｎｄｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１８，２８（８）：８１９－８３２

２４　ＳｈａｆｉｅｅＡ，ＰａｔｅｌＪ，ＨｕｔｍａｃｈｅｒＤＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｏ－ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂｉｐｏ

ｔｅｎｔｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｄｉｓｐｌａｙｄｉｓｔｉｎｃｔｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ

ｃｅｌｌｕｌａｒｉｄｅｎｔｉｔｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１８，１０（３）：８９０－９０４

２５　ＫａｍｅｉｓｈｉＳ，ＵｍｅｍｏｔｏＴ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒａｂ

ｂｉｔｌｉｍｂａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎｄ

ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌｑＲＴ－ＰＣＲ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，

４７３（３）：７０４－７０９

２６　ＧｕＷ，ＮｏｗａｋＷＮ，ＸｉｅＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｅｓｒｅｖｅａｌｔｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒａｄｉ

ｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ

ＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１９，３９（１０）：２０４９－２０６６

２７　ＴａｋａｈａｓｈｉＡ，ＮａｇａｔａＭ，ＧｕｐｔａＡ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｃｒｉｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｆａｔｅｓｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓｔｏｏｔｈｅｒｕｐｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１９，１１６（２）：５７５－５８０

２８　ＫａｙａｂａＡ，Ｉｔｏｈ－ＮａｋａｄａｉＡ，ＮｉｉｂｅＫ，ｅｔａｌ．ＢｏｎｅｍａｒｒｏｗＰＤＧＦＲａｌ

ｐｈａ＋Ｓｃａ－１＋ －ｅｎｒｉｃｈｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｐｐｏｒｔｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ

ａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐｌａｓｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏｔｈｒｏｕｇｈＩＬ－６［Ｊ］．

ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３０（６）：２４１－２５３

２９　ＬｉＨ，ＺｈｕＬ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ

ｆｒｏｍｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅ－ｄｅｒｉｖｅｄＭＹＣ＋ＫＬＦ４＋ＧＭＮＮ＋ｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎａ

ｌｙｚｅｄｂｙｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌＲＮＡ－ｓｅｑｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌ

Ｍｅｄ，２０１８，７（１１）：７９２－８０５

（收稿日期：２０２０－０２－２０）

（修回日期：２０２０－０２－２５）

（接第 １５页）
２１　ＣａｉＸ，ＢａｏＬ，ＲｅｎＪ．ＧｒａｐｅｓｅｅｄｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎＢ２ｐｒｏｔｅｃｔｓｐｏｄｏｃｙｔｅｓ

ｆｒｏｍｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｖｉａｔｈｅＡＭＰＫ－ＳＩＲＴ１－ＰＧＣ－１αａｘｉｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔｉｏｎ，

２０１６，７（２）：８０５

２２　ＹｏｕＨ，ＧａｏＴ，Ｒａｕｐ－ＫｏｎｓａｖａｇｅＷＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｄｏｃｙｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（Ｃ－Ｃｍｏｔｉｆ）ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１７，９１（３）：６７１－６８２

２３　Ｌóｐｅｚ－ＡｒｍａｄａＭＪ，Ｒｉｖｅｉｒｏ－ＮａｖｅｉｒａＲＲ，Ｖａａｍｏｎｄｅ－ＧａｒｃíａＣ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２０１３，１３（２）：１０６－１１８

２４　ＭａｉｍａｉｔｉｊｉａｎｇＡ，ＺｈｕａｎｇＸ，ＪｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｌｅｖｅｌｓｔｏｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓｉＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４７１（４）：

４７４－４７８

２５　Ｍａｒｔíｎｅｚ－ＲｅｄｏｎｄｏＶ，ＰｅｔｔｅｒｓｓｏｎＡＴ，ＲｕａｓＪＬ．Ｔｈｅｈｉｔｃｈｈｉｋｅｒ′ｓ

ｇｕｉｄｅｔｏＰＧＣ－１αｉｓｏｆｏｒｍｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１５，５８（９）：１９６９－１９７７

（收稿日期：２０１９－１０－２８）

（修回日期：２０１９－１１－１４）

·４·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．５　　


