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自噬在肾缺血再灌注损伤中作用机制的研究进展

彭显月　梁国标

摘　要　自噬是一种细胞代谢过程，它可以通过溶酶体降解途径使不同细胞质成分和受损细胞器被降解并作为能量来源循

环利用以维持细胞稳态。近年来研究证实，自噬参与了肾缺血再灌注损伤的发生、发展，并且对肾缺血再灌注损伤的作用具有双

面性，受多种因素的调控，与多种蛋白信号通路相关联。虽然目前自噬在肾缺血再灌注损伤中的机制尚未完全阐明，但自噬参与

肾缺血再灌注后一系列病理生理变化是毋庸置疑的。本文综述了自噬在肾缺血再灌注损伤中的作用及相关调控机制。
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　　缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）是临床上常见且复杂的病理生理过程，是导致急
性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）的主要原因之
一。肾 ＩＲＩ临床常见于肾移植、休克后微循环再通、
主要的血管外科手术以及体外循环等，其发病机制尚

未完全阐明
［１］
。目前认为肾 ＩＲＩ与氧自由基生成、钙

离子超载、ＡＴＰ减少和凋亡等机制有关。近年来有研
究表明，通过调节细胞自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）可以减轻肾
ＩＲＩ，提示自噬可能成为肾 ＩＲＩ治疗的新切入点［２］

。

自噬是维持机体内环境平衡的重要生理过程，它

是一个多方面、连续的过程，由一系列高度保守的细

胞自噬相关蛋白（Ａｔｇｓ）参与并通过多种信号通路构
成自噬的分子机制

［３］
。研究发现，自噬在肾 ＩＲＩ的发

生、发展中发挥着重要的作用，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。因此对自噬的调节可能成为肾 ＩＲＩ治疗的
新策略。

一、自噬的基本概述

自噬这一现象最早由比利时科学家 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｄｅ
Ｄｕｖｅ发现并提出，他在观察细胞时发现有一种新型
的囊泡可运输细胞货物进入溶酶体进行降解，而这种

新的囊泡被称为自噬体，Ｄｕｖｅ创造了自噬这个词来
形容这一过程。２０１６年诺贝尔生理学或医学奖获得
者大隅良典培育出因突变而缺乏液泡降解酶的酵母

细胞，并通过饥饿来激发自噬。随后有研究者在此基

础上进一步研究发现，细胞自噬通过对细胞部件的降

解和回收利用参与了许多重要的生理功能（如脂质

代谢、蛋白质聚集体降解和 ＲＮＡ降解等）。
自噬的标志是双层膜结构的自噬小体的形成，主

要包括诱导、成核、延伸和完成 ４个步骤。根据自噬
发生的分子机制、功能的不同可将自噬分为巨自噬、

分子伴侣介导的自噬和微自噬。巨自噬指细胞在饥

饿、缺氧等刺激诱导下，细胞质内产生双层囊泡结构

包裹非特定蛋白形成自噬体，随后自噬体与溶酶体融

合，最终将自噬体包裹的物质降解的过程。分子伴侣

介导的自噬是指具有特定基序的蛋白质被分子伴侣

识别后，与溶酶体膜上的特殊受体———溶酶体相关膜

蛋白结合，进入溶酶体被降解的过程。微自噬是指溶

酶体或液泡膜直接内陷包裹胞质物或者细胞器进行

降解的过程。目前关于巨自噬的研究最为广泛，与肾

ＩＲＩ的发生、发展最为紧密。
二、自噬对肾缺血再灌注损伤的影响

自噬是维持肾脏固有细胞内稳定、细胞活力和生

物学功能的重要生理机制。大量研究证实自噬参与

了肾 ＩＲＩ的发生、发展，但其在肾小管细胞中的作用
仍存在争议，特别是在急性肾损伤模型中

［１，４］
。ＩＲＩ

是 ＡＫＩ的主要原因，肾近端小管细胞对氧化应激非
常敏感，是氧化应激介导的急性肾损伤的重要靶点，

在缺血再灌注（ＩＲ）后常导致小管细胞坏死［５］
。特别

是在由 ＩＲ引起的 ＡＫＩ等病理状态下，自噬在小管细
胞维持其完整性的机制中发挥着不可替代的作

用
［６］
。然而，一些研究者认为，ＩＲ后产生的过量自噬

对肾细胞有害，并可能导致 ＩＲ中的自噬性细胞死
亡

［７］
。通过对近端小管细胞和体外小鼠肾 ＩＲ模型的

研究发现，自噬在缺血期不太明显，在再灌注期显著
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增强
［８］
。由此可知，自噬是一个动态过程，它在肾

ＩＲＩ中的作用受多种病理生理环境因素的影响并在
肾 ＩＲＩ中发挥着重要作用。

三、肾缺血再灌注损伤中自噬的调控

近年来，自噬在缺血再灌注损伤领域的研究一直

是一个热点，缺血再灌注损伤的机制如氧化应激、凋

亡、炎症、内质网应激等均可诱导自噬的发生。自噬

也在一定程度上参与 ＩＲＩ并发挥着一定的作用。
１．线粒体自噬的调控：目前调控线粒体自噬的通

路主 要 有 以 下 ３条：① ＰＩＮＫ１（ＰＴＥＮ －ｉｎｄｕｃｅｄ
ｋｉｎａｓｅ１）／Ｐａｒｋｉｎ通路；②ＢＮＩＰ３／ＮＩＸ（ＮＩＰ３－ｌｉｋｅｐｒｏ
ｔｅｉｎＸ）通路；③ＦＵＮＤＣ１（ＦＵＮ１４ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１）
通路。其中后两条通路主要是通过线粒体外膜蛋白

直接与 ＬＣ３相结合发挥作用。ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ通路主
要参与哺乳动物线粒体自噬的调控，ＰＩＮＫ１和 Ｐａｒｋｉｎ
分别是丝氨酸／苏氨酸激酶和 Ｅ３泛素连接酶

［８］
。当

线粒体功能正常时，ＰＩＮＫ１通过线粒体膜上的转位酶
转移到线粒体基质进行降解；当线粒体受损后，Ｐａｒ
ｋｉｎ能被丝氨酸／苏氨酸激酶 ＰＩＮＫ１磷酸化，促使其
由胞质转移到线粒体膜外，从而被选择性地募集到受

损的线粒体，紧接着通过介导线粒体膜蛋白的泛素化

而参与线粒体自噬
［９］
。哺乳动物雷帕霉素靶点

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ），是一种重要
的线粒体自噬调控因子，它的激活可抑制细胞的线粒

体自噬
［１０］
。雷帕霉素能够抑制 ｍＴＯＲ的功能，减弱

ｍＴＯＲ对线粒体自噬的负性调节，并通过激活线粒体
自噬减轻 ＩＲ导致的肾损伤［３］

。

２．内质网应激自噬的调控：内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激诱导的自噬介导了一种适应性反
应，可在体外保护机体免受氧化和 ＡＴＰ耗竭诱导的
细胞毒性，并在体内改善 ＩＲＩ［１１］。在 ＥＲ腔中，新合
成的蛋白质在离开 ＥＲ之前折叠到细胞的不同区域
和细胞外空间。当 ＥＲ受到不利条件刺激时，蛋白质
被错误地折叠，且过早错误折叠的蛋白质不能从 ＥＲ
腔中排出并在 ＥＲ中累积，导致 ＥＲ应激［１２］

。细胞通

过激活高度保守的未折叠蛋白反应（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）促进 ＥＲ应激，促进修复以重建正常
的 ＥＲ功能［１３］

。ＥＲ跨膜蛋白的 ＵＰＲ包括需肌醇酶
１（ｌｎｏｓｉｔｏｌ－ｒｅｑｕｉｒｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＩＲＥ１）、蛋白激酶 Ｒ样
内质 网 激 酶 （ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲ －ｌｉｋｅＥＲ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）和活化转录因子 ６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ６，ＡＴＦ６），可同时触发促生存和促死亡通路［１４］

。

ＥＲ应激可诱导包括肾上皮细胞在内的哺乳动物细胞

自噬
［１５］
。在 ＥＲ应激时，细胞通过激活诸如 ＵＰＲ和

自噬信号转导通路进行调控，以确保细胞内环境稳

定。ＵＰＲ和相关的 ＥＲ伴侣蛋白 Ｇｒｐ７８已被证明主
要参与诱导自噬

［１６］
。ＵＰＲ相关的 ＰＥＲＫ通路可上调

Ａｔｇ１２并将 ＬＣ３－Ⅰ转化为 ＬＣ３－Ⅱ；ＩＲＥ１通路可从
Ｂｃｌ－２复合物中释放 Ｂｅｃｌｉｎ１以促进自噬诱导。此
外，内质网是 Ｃａ２＋储存库，其在应激期间可将大量的
Ｃａ２＋释放到胞质中，从而抑制 ｍＴＯＲ信号通路的活
性，允许自噬体以 Ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ７依赖的形式大量产
生，促进自噬

［１７］
。自噬通过上述信号通路清除内质

网应激反应产生的受损蛋白和细胞器等来减轻细胞

损伤和肾 ＩＲＩ。
３．氧化应激自噬的调控：活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是在多种病理条件下产生的，包括过氧
化氢（Ｈ２Ｏ２）、超氧阴离子（Ｏ

－
２）、羟基自由基（·ＯＨ）

等，可引起多种细胞器的损伤。ＲＯＳ的过量产生会
引起氧化应激，导致肾近端小管细胞（ｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌ
ｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓ，ＰＴＣ）的损伤，是引起肾 ＩＲＩ的主要原
因。因此，抑制 ＲＯＳ诱导的 ＰＴＣ凋亡是治疗氧化应
激损伤的关键

［１８］
。自噬是一个动态过程，通过溶酶

体降解途径去除受损蛋白质和细胞器，具有抗氧化作

用，可减轻氧化应激导致的细胞损伤。ＲＯＳ通常在
组织缺血后的血流再灌注阶段产生，可通过抑制

Ａｔｇ４的活性，促进 ＬＣ３向 ＬＣ３－Ⅱ转化，从而有利于
自噬的上调

［１９］
。ＲＯＳ诱导自噬亦可通过调控 ｍＴＯＲ

通路实现，若 ＲＯＳ过度产生则可通过 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－

ｍＴＯＲ通路启动自噬［２０，２１］
。最新研究发现，在肾脏氧

化应激的情况下，典型瞬时受体电通道 ６（ｃａｎｏｎｉｃａｌ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ６，ＴＲＰＣ６）广泛表
达并发挥着关键作用。氧化应激触发 ＰＴＣ中 ＴＲＰＣ６
依赖性 Ｃａ２＋内流以抑制自噬，使细胞更容易死亡。
ＴＲＰＣ６选择性抑制剂 ＳＡＲ７３３４可通过抑制 ＰＩ３Ｋ－
Ａｋｔ－ｍＴＯＲ和 ＥＲＫ１／２信号通路促进自噬，减轻氧
化应激诱导的 ＰＴＣ凋亡。由此推断 ＴＲＰＣ６可能成为
未来肾氧化应激损伤治疗的新靶点

［１８］
。此外，氧化

应激过程中伴随着炎性介质的释放，可加剧肾缺血再

灌注损伤。

自噬在炎症损伤过程中可通过抑制炎性复合物

或清除受损的蛋白质和细胞器减轻炎症损伤。有研

究证实炎性介质 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＨＭＧＢ１和 ＴＮＦ－α
均参与了自噬在肾 ＩＲ后的调控，可诱导自噬的产生。
Ｃｈｅｎ等［２２］

的研究表明，在 ＴＬＲ（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｐｏｒｔ）介
导的信号通路中，上调 ＨＭＧＢ１可激活 ＴＬＲ４信号通

·０１·
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路的调节，刺激炎症和免疫反应加剧肾 ＩＲＩ。然而，
ＴＬＲ又可通过促进 ＭｙＤ８８或 ＴＲＩＦ与 Ｂｅｃｌｉｎ１相互作
用，抑制 Ｂｅｃｌｉｎ１－Ｂｃｌ－２复合体形成从而促进自
噬

［２３］
。此 外，ＮＯＤ样受 体 （ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＮＬＲ）介导的通路能参与炎性反应的正向调节，ＮＯＤ
样受体蛋白３（ＮＯＤ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）
是 ＮＬＲ家族成员之一，激活时可促进炎性因子如
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８的释放［２３］

。ＮＬＲＰ３介导的炎性反应
可激活小 Ｇ蛋白 ＲａｌＢ，活化的 ＲａｌＢ可同时与
Ｅｘｏ８４、ＵＬＫ１－ＰＩ３ＫＣ３复合体结合形成一个多蛋白

复合物来诱导自噬
［２３］
。这样，自噬在氧化应激和炎

性反应中被激活，吞噬受损的蛋白和细胞器，从而减

轻机体损伤。

四、自噬对肾缺血再灌注损伤的双重作用

１．自噬减轻缺血再灌注引起的肾小管上皮细胞
损伤：越来越多的证据支持自噬通过抑制细胞凋亡来

预防肾小管细胞 ＩＲＩ。在这方面 Ｊｉａｎｇ等［３］
的研究表

明，通过 ｐｔｄｌｎｓ３ｋ抑制剂３－甲基腺嘌呤（３－ＭＡ）或
小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）对 Ｂｅｃｌｉｎ１或 Ａｔｇ５转录体的自
噬抑制，可增加缺氧／复氧条件下体外大鼠近端小管
细胞的凋亡。在体内，３－ＭＡ和溶酶体抑制剂氯喹
在３０ｍｉｎ的双侧肾缺血小鼠模型中加重了 ４８ｈ灌注
后肾细胞的损伤。自噬缺陷（近端肾小管特异性

Ａｔｇ７敲除）小鼠双侧肾缺血 ２５ｍｉｎ后也观察到类似
的结果。此外，两种不同的近端小管特异性 Ａｔｇ５敲
除小鼠模型，在双侧肾缺血 ２５ｍｉｎ或 ３５ｍｉｎ后，也观
察到肾脏损伤的加剧，细胞凋亡增加以及 ｐ６２和泛素
阳性包涵体的积累

［５］
。

２．自噬加剧缺血再灌注引起的肾小管上皮细胞
损伤：尽管有充分的证据表明自噬有保护作用，但自

噬在肾 ＩＲＩ过程中也有不利影响。Ｃｈｉｅｎ等［２４］
用单

侧肾切除的大鼠模型，通过腺病毒传递 Ｂｃｌ－２家族
蛋白 Ｂｃｌ－２和 Ｂｃｌ－ｘＬ，保护另一侧肾脏免受 ＩＲＩ（缺
血４５ｍｉｎ），这一效应被认为是由这些蛋白的抗凋亡
和抗自噬特性介导的。在过表达 Ｂｃｌ－２的转基因小
鼠中，也观察到了 Ｂｃｌ－２的保护作用，当这些动物双
侧肾缺血４５ｍｉｎ后，凋亡和自噬功能均下降。此外，
在缺血和重复性缺氧预处理保护作用的研究中，观察

到自噬在单侧肾缺血 ４５ｍｉｎ大鼠模型中的表达也是
降低的。由此可见，在肾 ＩＲＩ中自噬的激活和过度激
活受多种因素的影响并发挥着截然相反的作用。自

噬在肾缺血再灌注损伤中的确切作用为什么难以确

定可能与自噬本身的动态性、动物模型的缺血阶段、

造模时间、动物模型年龄、药物种类及剂量等的不同

有关，这将在今后的研究中进一步加以证实
［３，５］
。

五、展　　望
自噬是细胞存活与死亡的核心因素之一，在肾

ＩＲＩ中发挥着重要作用。激活自噬既可以对受损肾
小管上皮细胞起保护作用，又可能加重肾组织损伤，

笔者认为这可能与自噬激活的方式、程度、缺血时间、

阶段和个体差异等因素有关。虽然自噬与肾 ＩＲＩ相
互作用关系仍存在着矛盾与争议，但自噬在肾 ＩＲＩ中
的作用不可否认。从自噬的角度研究肾 ＩＲＩ的过程，
深入了解该疾病的发病机制，发现潜在的药物治疗靶

点是目前重要的研究方向。
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ｃｈｉｍｅｒｉｃｅｃｔｏｌｙｓｉｎＰ１２８ｉｎｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ
ｂａｃｔｅｒａｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１８，７３（１２）：
３３９８－３４０４

１９　ＣｈａｎＢＫ，ＡｂｅｄｏｎＳＴ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｅｎｚｙｍｅｓｉｎｂｉｏｆｉｌｍ
ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１５，２１（１）：８５－９９

２０　ＹａｎＪ，ＭａｏＪ，ＸｉｅＪ．Ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｄｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ
ａｎｄｂｉｏｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏＤｒｕｇｓ，２０１４，２８（３）：２６５－２７４

２１　ＰｅｉＲ，Ｌａｍａｓ－ＳａｍａｎａｍｕｄＧＲ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂｉｏｆｉｌｍｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙＴ７
ｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｓｐｒｏｄｕｃｉｎｇｑｕｏｒｕｍ－ｑｕｅｎｃｈｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎ
ｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，８０（１７）：５３４０－５３４８

２２　ＡｌｖｅｓＤＲ，ＧａｕｄｉｏｎＡ，ＢｅａｎＪＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅｏｆｂａｃｔｅｒｉｏ
ｐｈａｇｅＫａｎｄａｎｏｖｅｌｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｔｏｒｅｄｕｃｅＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ
ｂｉｏｆｉｌｍ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１４，８０（２１）：
６６９４－６７０３

２３　ＭｅｎｄｅｓＪＪ，ＬｅａｎｄｒｏＣ，Ｃｏｒｔｅ－ＲｅａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｏｆｔｏｐｉｃａｌｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅｔｈｅｒａｐｙｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｓ
［Ｊ］．ＷｏｕｎｄＲｅｐａｉｒＲｅｇｅｎ，２０１３，２１（４）：５９５－６０３

２４　ＲａｈｍａｎＭ，Ｋｉｍ Ｓ，Ｋｉｍ ＳＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｅｄ
ＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓｂａｃｔｅｒｉｏｐｈａｇｅＳＡＰ－２６ａｎｄｉｔｓａｎｔｉ－ｂｉｏｆｉｌｍ
ａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｆｏｕｌｉｎｇ，２０１１，２７（１０）：１０８７－１０９３

（收稿日期：２０２０－０２－０２）
（修回日期：２０２０－０２－１７）

（上接第 １１页）
１３　ＷａｌｔｅｒＰ，ＲｏｎＤ．Ｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｆｒｏｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙ

ｔｏｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３４（６０５９）：１０８１－１０８６
１４　ＭａＭ，ＳｏｎｇＬ，ＹａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｄｏｓｅｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｅｎｈａｎｃｅｓａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２０１６，１００：５１－６０

１５　徐静尊，鲁敏．内质网应激与自噬及其交互作用影响内皮细胞凋
亡［Ｊ］．中国生物化学与分子生物学报，２０１８，３５（３）：２４０－２５０

１６　ＬｉＪ，ＮｉＭ，ＬｅｅＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ＧＲＰ７８／ＢｉＰｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙａｎｄ
ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，
２００８，１５（９）：１４６０－１４７１

１７　ＳｏｎｇＳ，ＴａｎＪ，ＭｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｏｆＥＲｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏ
ｐｈａｇｙａｎｄＥＲ－ｐｈａｇｙ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＵＰＲａｎｄｔｈｅｃｏｒｅａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｍａｃｈｉｎｅｒｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２３３（５）：３８６７－３８７４

１８　ＨｏｕＸ，ＸｉａｏＨ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ
６ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｐｒｅｖｅｎｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｕｐｏｎ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９
（１０）：１０１５

１９　ＬｉＬ，ＴａｎＪ，ＭｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＲＯＳａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ：ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１５，３５

（５）：６１５－６２１
２０　ＷｕＣ，ＪｉｎｇＭ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＡｌｉｓｏｌＡ２４－ａｃｅｔａｔｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｎｏｎ

ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒ
ａｃｔ，２０１８，２９１：１１１－１１９

２１　ＰｏｒｔａｌｎúｅｚＳ，ＥｓｂｒｉｔＰ，ＡｌｃａｒａｚＭＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｕｔｏｐｈ
ａｇｙ，ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｍｉＲＮＡｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，１０８：
１－１０

２２　ＣｈｅｎＣＢ，ＬｉｕＬＳ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＢ１ｅｘａｃｅｒ
ｂａｔｅｓｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＴＬＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４１（６）：２４４７－２４６０

２３　ＣａｄｗｅｌｌＫ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ：ｂａｌａｎｃｉｎｇｄｅｆｅｎｃｅａｎｄｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，
２０１６，１６（１１）：６６１－６７５

２４　ＣｈｉｅｎＣＴ，ＳｈｙｕｅＳＫ，ＬａｉＭＫ．Ｂｃｌ－ｘＬａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｒｅ
ｄｕｃｅｓｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｘｉｍａｌａｎｄｄｉｓｔａｌｔｕｂｕｌａｒａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００７，８４（９）：１１８３－１１９０

（收稿日期：２０１９－１１－０５）
（修回日期：２０２０－０３－１７）
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　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　


