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慢性肾脏病患者年龄对 Ｔ淋巴细胞亚群
及细菌感染的影响

冀　颖　于　磊

摘　要　目的　探讨慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者年龄对外周血 Ｔ淋巴细胞亚群水平及细菌感染的影响，

为 ＣＫＤ患者感染的防治提供依据。方法　选取２０１０年１月 ～２０１４年１２月于内蒙古自治区人民医院肾内科住院治疗的 ＣＫＤ患

者 ４４７例。其中除外系统性红斑狼疮、血管炎等自身免疫性疾病并且 ２年内未使用激素或免疫抑制剂治疗患者 １６５例（筛选病

例）。根据 ２０１６年 ＷＨＯ建议的年龄划分标准，将患者分为青年组（＜４５岁）、中年组（４５～５９岁）、老年组（≥６０岁），并且将老

年组分为低龄老年组（６０～７４岁）和高龄组（≥７５岁）两个亚组。所有受试者采用流式细胞仪测定外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞绝对计数。结果　ＣＫＤ患者中随着年龄增长，感染率不断上升，发生感染患者的 Ｔ淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平也

明显低于非感染患者。Ｔ淋巴细胞计数和肾小球滤过率估算值（ｅＧＦＲ）随着年龄增长而逐渐下降，年龄和淋巴细胞水平呈负相

关。多因素线性回归分析表明，年龄是 Ｔ淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋水平下降的独立危险因素。结论　ＣＫＤ患者随着年龄增

长，感染发生率不断增高，并且与 Ｔ淋巴细胞水平密切相关。监测 ＣＫＤ患者外周血淋巴细胞数，尤其根据年龄调整监测频率，及

时调整感染疾病的预防及治疗方案，是 ＣＫＤ患者防控感染的重要措施。
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　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）是指
肾脏结构或功能异常持续时间 ＞３个月［１］

。在慢性

肾功能不全患者中，最常见的并发症是感染性疾病，

而重症感染是肾功能不全患者致死的重要原因之一，

其占尿毒症患者死亡原因的 １３．１％ ～３５．７％［２］
。既
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往研究发现，淋巴细胞的功能缺陷是 ＣＫＤ患者发生
感染的重要原因，其中 Ｔ淋巴细胞是细菌病原体感染
的主要屏障，目前 Ｔ淋巴细胞功能缺陷导致的细菌感
染受到了国内外研究者的重视

［３］
。研究表明老年人

ＣＫＤ发生率普遍偏高，一项涵盖欧洲、美洲、亚洲三
大洲的研究显示，６４岁以上老人 ＣＫＤ发生率为
２３４％ ～３５．８％［４］

。随着我国人口老龄化不断加剧，

年龄对慢性肾脏病及感染的影响日益成为目前的研

究热点之一。而在临床工作中也发现慢性肾脏病患

者随着年龄增大，感染的风险也逐渐增高，但既往的

研究很少关注 ＣＫＤ患者年龄对 Ｔ淋巴细胞功能及感
染的影响。因此，本研究探讨 ＣＫＤ患者年龄对 Ｔ淋
巴细胞水平及其对感染的影响，为 ＣＫＤ患者感染性
疾病的防治提供重要的线索及理论依据。

对象与方法

１．对象：将２０１０年１月 ～２０１４年１２月期间于笔
者医院肾内科收治的 ４４７例慢性肾脏病患者纳入研
究。所有患者和家属都签署知情同意书。纳入标准：

①符合 Ｋ／ＤＯＱＩ指南中慢性肾脏病（ＣＫＤ）的诊断标
准；②患者病历完整，包括既往史、现病史、实验室检
查、用药记录及临床诊断等；③患者的神志清晰，可以
进行正确的自我信息表达；④患者及家属对本研究知
情同意并且签署知情同意书。排除标准：①休克、严
重心力衰竭或严重心律失常的患者；②恶性肿瘤、晚
期癌症等严重高分解代谢、恶病质、病情危重的患者；

③干细胞移植或器官移植病史患者；④扁桃体切除患
者；⑤获得性免疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）患者。

２．方法：（１）年龄分组标准：根据 ２０１６年 ＷＨＯ
建议的年龄划分标准，将患者分为青年组（＜４５岁）、
中年组（４５～５９岁）、老年组（≥６０岁），将老年组分
为低龄老年组（６０～７４岁）和高龄组（≥７５岁）两个
亚组。（２）筛选病例入组标准：为排除激素及免疫抑
制剂的影响，从入选研究的患者中选择无自身免疫性

疾病（系统性红斑狼疮、血管炎等）、两年内未使用激

素或免疫抑制剂治疗的患者共１６５例，纳入筛选病例
组。（３）感染诊断标准：①发热；②外周血白细胞计
数升高或减低，中性粒细胞比值升高；③降钙素原
（ＰＣＴ）升高（正常值 ＜０．１ｎｇ／ｍｌ）；④伴或不伴菌血症
（血培养检出致病菌）；⑤有呼吸道感染和（或）泌尿
系感染和（或）皮肤感染的临床表现，同时满足以上 ５
条标准诊断为细菌性感染。（４）ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞绝对计数的检测方法：所有受试者均空腹
抽取静脉血 １ｍｌ，放入肝素抗凝管中，用微量加样器

采用反向加样法在绝对计数管（内含已知数量的荧

光微球）中加入 ５０μｌ充分混匀的抗凝全血，取 ２０μｌ
ＣＤ３／ＣＤ８／ＣＤ４５／ＣＤ４４色荧光抗体加入绝对计数管
中，涡旋混匀，室温避光放置 １５～２０ｍｉｎ，加入 ４５０μｌ
１×ＦＡＣＳ溶血素，充分混匀，避光放置 １５ｍｉｎ，放入流
式细胞仪（ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）用 ＭｕｌｔｉＳＥＴ软件获取
１５０００个细胞进行检测。

３．统计学方法：使用 ＳＰＳＳ１２．０统计学软件对数
据进行统计分析。实验数据用 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ７．０统
计学软件进行绘图。计量资料采用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，组间比较正态分布资料采用 ｔ检验，非
正态分布资料采用秩和检验；计数资料采用率表示，

两组比较采用χ２检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关进行相
关性分析，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析筛查影响 Ｔ
淋巴细胞水平的独立相关因素，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．一般情况：慢性肾脏病患者共４４７例，其中，男

性 １６５例，女性 ２８２例，患者平均年龄为 ５３３±
４９．０岁，其中发生感染患者 ２０９例，非感染患者 ２３８
例；筛选病例１６５例，其中，男性７２例，女性 ９３例，患
者平均年龄为５７．１±１８．５岁，其中发生感染患者 ８２
例，非感染患者８３例。

２．ＣＫＤ患者年龄对感染的影响：在 ４４７例 ＣＫＤ
患者中，青年组 １７２例，感染率 ３８．４％；中年组 １１９
例，感染率 ４３７％；老年组 １５６例，感染率 ５８３％
（Ｐ＜０．０５），提示随着 ＣＫＤ患者年龄增长，感染率逐
渐上升。

３．感染与非感染 ＣＫＤ患者的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平比较：４４７例慢性肾脏病患者
中，感染组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋绝对计数均低于非感
染组（１２９４．１２±７５６．８２ｖｓ１５３２．６６±８９１．２６，７１３．７０±
４９３７８ｖｓ８３３３９±５６７９４，５４２４５±３６３４４ｖｓ６４５０４±
４３９９８，Ｐ＜００５），在发生感染的 ＣＫＤ患者中，ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平明显低于非感染的 ＣＫＤ
患者。

４．ＣＫＤ患者年龄对ｅＧＦＲ的影响：４４７例ＣＫＤ患
者中，青年组、中年组、老年组 ｅＧＦＲ水平分别为
１４０９８±４．１０、８８．８７±４．２２、５２．１３±３．１７ｍｌ／（ｍｉｎ·
１．７３ｍ２），不同年龄组间 ｅＧＦＲ比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。

５．在相同的年龄阶段，ＣＫＤ患者的 ｅＧＦＲ水平与
健康人群的比较：将 ４４７例 ＣＫＤ患者与我国最近流
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行病学调查的５２０例健康人进行比较，发现在各年龄
阶段，ＣＫＤ患者的 ｅＧＦＲ水平均低于健康人群水平
（表１）。

表 １　４４７例慢性肾脏病患者与我国健康人群

相同年龄阶段 ｅＧＦＲ比较［ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］

组别 ＜３５岁 ３５～４４岁 ４５～５４岁 ５５～６４岁 ６５～７４岁 ≥７５岁
ＣＫＤ患者 １１２．７７ ９１．９７ ９１．２２ ７４．８５ ４７．４４ ５５．２５
健康人 １３１．０４ １１４．２１ １０２．４８ ９４．５１ ８６．０９ ７３．９３

　　６．年龄对 ＣＫＤ患者 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞绝对数的影响：４４７例 ＣＫＤ患者及筛选病例中，
比较青年组、中年组、老年组间ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋绝
对计数的差别，发现随着年龄增加，ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对计数水平均明显下降（Ｐ＜
００５，图１）。

图 １　年龄对 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴

细胞绝对计数的影响

Ａ．慢性肾脏病患者；Ｂ．筛选病例患者；资料不服从正态分布，

Ｋ－Ｓ正态性检验 Ｐ＜０．１，采用多个独立样本的秩和检验，

即 Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ检验

　

７．低龄老年组与高龄组淋巴细胞比较：１５６例老
年组患者平均年龄 ７１．２±６．８岁，其中低龄老年组
１０８例，高龄组 ４８例，低龄老年组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对计数均高于高龄组（图２）。
８．年龄与淋巴细胞相关性分析：４４７例 ＣＫＤ患

者及１６５例筛选病例患者中，年龄均与ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数呈负相关，表明随着年龄增长，

图 ２　低龄老年组与高龄组 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ

淋巴细胞绝对计数的比较

资料不服从正态分布，Ｋ－Ｓ正态性检验 Ｐ＜０．１，采用两独立

样本的非参数检验 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验

　

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞绝对计数水平逐渐下
降（Ｐ＜０．０５，图３）。
　　９．ＣＫＤ及筛选病例患者中影响 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：将
患者年龄、性别、ＥＧＦＲ、是否使用免疫抑制剂、是否使
用激素、高血压、糖尿病、是否感染纳入为自变量进行

多因素线性回归分析，结果表明 ＣＫＤ及筛选病例患
者中，年龄均是影响 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞
水平的独立危险因素（Ｐ＜０．０５，表２）。

讨　　论

慢性肾脏病（ＣＫＤ）是一种发生率高、预后差、医
疗费用高、知晓率低的进展性疾病，感染是 ＣＫＤ患者
较严重的并发症及重要致死原因之一

［２］
。国内研究

发现老年 ＣＫＤ患者逐渐增多，同时在临床工作中发
现，随着年龄增大，ＣＫＤ患者的感染风险有上升的趋
势，但具体机制尚未明确

［５］
。细胞免疫与体液免疫

比较，其变化情况更能反映病原体侵入机体的破坏程

度，对感染的反应更加敏感，其中 Ｔ淋巴细胞不仅是
获得性免疫的主要组成部分，更是细菌病原体感染的

主要屏障
［６～８］

。尽管有研究发现透析患者细胞免疫

会进入被抑制的状态，但年龄是否对细菌感染及 Ｔ淋
巴细胞水平具有明显的影响，目前尚不明确

［９］
。因

此，本研究在 ＣＫＤ患者中研究年龄对细菌感染及 Ｔ
淋巴细胞水平的影响，为 ＣＫＤ患者感染防治提供重
要的线索及理论依据。

本研究发现，在 ＣＫＤ患者中随着年龄的增长感
染率不断升高，老年组感染率高达 ５８．３％，提示年龄
是影响 ＣＫＤ患者发生细菌感染的重要因素之一。同
时研究显示在 ＣＫＤ患者中，感染患者 Ｔ淋巴细胞水
平明显低于非感染患者，说明在 ＣＫＤ患者中，细胞免
疫功能下降对感染的发生、发展起到了重要作用。为

·３９·
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图 ３　年龄与淋巴细胞计数的相关性
Ａ．慢性肾脏病患者；Ｂ．筛选病例患者；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关进行相关性分析

　

表 ２　４４７例慢性肾脏病患者淋巴细胞多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

因变量 自变量
标准化偏回归系数 偏回归系数 标准误 ｔ Ｐ
ＣＫＤ患者 筛选病例 ＣＫＤ患者 筛选病例 ＣＫＤ患者 筛选病例 ＣＫＤ患者 筛选病例 ＣＫＤ患者 筛选病例

ＣＤ３＋绝对数 年龄 －０．２３１ －０．３０２ －１０．４１１ －１０．４３６ ２．２３４ －１０．４３６ －４．６６ －４．００１ ０．０００ ０．０００
ｅＧＦＲ ０．１８２ ０．２４８ ２．９２８ ３．３００ ０．７９７ ３．３００ ３．６７５ ３．２９６ ０．０００ ０．００１

ＣＤ４＋绝对数 年龄 －０．１６１ －０．３０６ －４．６３９ －６．３０６ １．４６９ －６．３０６ －３．１５９ －４．０８３ ０．００２ ０．０００
ｅＧＦＲ ０．１６６ ０．２５７ １．７０７ ２．０３７ ０．５２４ ２．０３７ ３．２５９ ３．４３６ ０．００１ ０．００１

ＣＤ８＋绝对数 年龄 －０．２０４ －０．１７４ －４．４８５ －２．８６２ １．１１３ －２．８６２ －４．０３０ －２．１５１ ０．０００ ０．０３３
ｅＧＦＲ ０．１１４ ０．１７５ ０．８９６ １．１０１ ０．４０２ １．１０１ ２．２２９ ２．１５６ ０．０２６ ０．０３３
使用激素 ０．１１７ － ９７．１７４ － ３９．８５０ － ２．４３８ － ０．０１５ －

探究年龄对淋巴细胞的影响，笔者对所有 ＣＫＤ患者
及筛选病例进行分组比较及相关性分析，研究结果表

明，随着年龄增长，Ｔ淋巴细胞水平逐渐下降，老年组
尤其高龄患者，Ｔ淋巴细胞水平下降已经非常普遍，
同时感染的风险也越来也高，表明 ＣＫＤ患者随着年
龄增长，细菌感染发生率的增高与 Ｔ淋巴细胞水平密
切相关。上述研究提示 Ｔ淋巴细胞水平除了监测
ＣＫＤ患者的免疫状态，同时也可以作为细菌感染发
生的重要生物学指标之一。而通过及时发现细胞免

疫功能下降的患者，加强感染预防、对潜在的感染风

险及时防治、及早进行疫苗预防、及时诊治等措施，有

望减少 ＣＫＤ患者细菌感染并发症的发生。
本研究发现，在 ＣＫＤ患者中，随着年龄增长，肾

功能有明显下降趋势，而我国近期一项多中心、大样

本 ５２０例健康人流行病学调查研究也证实了健康人
群中 ｅＧＦＲ伴随年龄增长而逐渐下降，且男女之间差
异无统计学意义

［１０］
。笔者进一步将 ＣＫＤ患者与上

述人群比较发现，各年龄组 ＣＫＤ患者的 ｅＧＦＲ均明
显低于健康人群。以往研究表明，ＣＫＤ患者中肾功
能下降和细胞免疫间相互作用、加剧免疫系统的紊

乱，增加了感染风险
［１１］
。这主要是由于随着慢性肾

功能不全的进行性恶化，体内有毒代谢产物不断积

蓄，水电解质和酸碱代谢紊乱，甲状旁腺素、肌类衍生

物特别是甲基肌、低密度脂蛋白、前列腺素 Ｅ２、铁负
荷增多等在体内升高，使成熟 Ｔ细胞生成减少，淋巴
细胞转化受抑

［１２，１３］
。这些结果提示，肾功能对 Ｔ淋
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巴细胞水平具有明显影响。因此，为了排除肾功能对

Ｔ淋巴细胞水平的影响，笔者进一步进行多因素 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，发现在４４７例患者和筛选病例组，年
龄均是影响 Ｔ淋巴细胞水平的独立危险因素，提示年
龄增大引起细胞免疫功能下降并不依赖于 ｅＧＦＲ下
降，说明在 ＣＫＤ患者中，年龄增长和 ｅＧＦＲ下降共同
作用，均引起细胞免疫功能下降，加大患者的感染

风险。

综上所述，在 ＣＫＤ患者中，Ｔ淋巴细胞水平不仅
提示患者的免疫状态，更是细菌感染发生的重要生物

学指标。随着 ＣＫＤ患者年龄增大，Ｔ淋巴细胞水平
逐渐降低，感染率不断上升。因此，对 ＣＫＤ患者及时
监测外周血 Ｔ淋巴细胞计数，根据年龄及时调整感染
预防及治疗方案，有望为 ＣＫＤ患者感染的防控提供
新的思路。
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９　ＶａｎＲｉｅｍｓｄｉｊｋＩＣ，ＢａａｎＣＣ，ＬｏｏｎｅｎＥＨＭ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｃｈｒｏｎ

ｉｃｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｈａｖｅｎｏｉｎｔｒｉｎｓｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｆｅｃｔｕｐｏｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１５ｏｒｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ

［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆｉｃａｔ，２００３，２１（２）：１５８－１６２

１０　张恒达，林洪丽，韩璐璐，等．健康人群肾小球滤过率的增龄变化

及其与营养、炎症和性激素的关联性研究［Ｊ］．中华肾病研究电子

杂志，２０１９，８（２）：６２－６６

１１　张亚丽．慢性肾脏病患者 Ｔ淋巴细胞亚群变化特点及其与感染的

关系［Ｄ］．呼和浩特：内蒙古医科大学，２０１５：１－３６

１２　郑鑫，陈熠，邓跃毅．慢性肾衰竭 ＣＫＤ３～４期患者与体内免疫细

胞的关系［Ｊ］．国际泌尿系统杂志，２０１９，３９（５）：８８５－８８８

１３　谢明．慢性肾功能不全患者 Ｔ淋巴细胞亚群的检测意义［Ｊ］．中国

保健营养，２０１２，２２（９）：３５５３－３５５３

（收稿日期：２０１９－１２－１１）

（修回日期：２０２０－０１－２６）

（上接第 ９０页）
８　ＷａｎｇＹ，ＤｉｎｇＸ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｌｎｃ－ＰＣＴＳＴ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｐｒｏｇｎｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

ｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＡＣＣ－３［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１４３（１２）：

３１４３－３１５４

９　ＷｕＷ，ＣｈｅｎＦ，ＣｕｉＸ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＮＫＩＬＡｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＴＧＦ－ｂｅ

ｔａ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇＮＦ－

ｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１４３（９）：

２２１３－２２２４

１０　ＳｈｉＪ，ＺｈａｎｇＤ，ＺｈｏｎｇＺ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡＲＯＲｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｉＲ２０６／ＶＥＧＦａｘｉｓ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０１９，２０（４）：３７８２－３７９２

１１　ＹａｎｇＦ，ＷｕＱ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＫＣＮＱ１ＤＮ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕ

ｌａｔｉｎｇｃ－Ｍｙｃ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１０（１９）：４６６２－４６７０

１２　ＺｈｅｎｇＸＬ，ＺｈａｎｇＹＹ，ＬｖＷＧ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＩＴＧＢ１ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＭｃｌ－１［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３

（５）：１９９６－２００２

１３　ＳａｍａｄａｉａｎＮ，ＳａｌｅｈｉｐｏｕｒＰ，ＡｙａｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＤＡＢ２ＩＰａｎｄＳＰＲＹ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｖａｒｉａｎｔｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１８，２１４（１２）：２０１８－２０２４

１４　ＭａＮ，ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＧＡＳ５ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－２１ａｎｄ

ＳＰＲＹ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１６（１）：７３－８２

１５　ＬｉＹ，ＣｈｅｎＨ，ＳｈｅＰ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡ－２３ａｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ

ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＰＲＹ２－ｍｅｄｉａｔｅｄＥＲＫ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１５（６）：８４３３－８４４１

１６　ＷａｎｇＺ，ＱｉｎＣ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ－１２２ｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳｐｒｏｕｔｙ２［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１７，３９

（２）：１０１０４２８３１７６９１１８４

１７　ＷｒｉｇｈｔＫＤ，ＭａｈｏｎｅｙＲｏｇｅｒｓＡＡ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＦＧＦａｎｄＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙｉｎｎｅｒｅａｒ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢＭＣＤｅｖＢｉｏｌ，２０１５，１５：３３

（收稿日期：２０２０－０２－１７）

（修回日期：２０２０－０２－２５）
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