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红细胞抗氧化机制的研究进展

杨　蕾　凌　玲　郁多男

摘　要　氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ）是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分子如活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产生过多，从而导致的细胞和组织损伤。红细胞的携氧功能使其不断

暴露于内源性和外源性 ＲＯＳ所引起的氧化损伤中，因此红细胞建立了强大的抗氧化及损伤修复系统来及时清除 ＲＯＳ并保护细

胞免受过氧化损伤。本文将重点介绍红细胞抗氧化机制方面的研究进展，以期为减轻红细胞的氧化损伤提供更多思路。

关键词　红细胞　活性氧自由基　氧化应激　氧化损伤

中图分类号　 Ｒ３３１　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０２０．０８．００４

　　氧化应激是德国科学家 ＳｉｅｓＨ在１９８５年首次提
出的生理概念，指的是机体在受到内外环境有害刺激

时，细胞中氧化物与抗氧物的平衡被打破所引起的细

胞和组织损伤
［１］
。ＲＯＳ在一定程度上是必需的，可

以帮助机体消灭细菌，清除体内毒素，但是当其产生

过多时，不能被抗氧化酶及时清除，就成了危害人体

健康的一大危险因素。氧化应激理论一经提出，研究

者们对抗氧化的研究便紧紧相随。

一、研究背景

１．红细胞的特殊结构：成熟红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌｓ，ＲＢＣｓ）形如双凹圆盘，是血液中数量最多的一
种血细胞，游走于全身组织器官并发挥气体交换、氧

化还原、肿瘤免疫等重要生理功能。在这一过程中，

ＲＢＣｓ不断遭到 ＲＯＳ攻击，导致其渐进损伤和最终衰
老，主要原因是 ＲＢＣｓ结构的一些特殊性：①红细胞
膜脂质富含不饱和脂肪酸，而多不饱和脂肪酸含有双

键，持续暴露于高氧水平极易被过氧化
［２］
；②红细胞

总蛋白的９５％为富含 Ｆｅ２＋的血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，

Ｈｂ），铁是自由基反应的催化剂；③正常生理情况下，

·３１·
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线粒体可以通过多种机制来消除 ＲＯＳ，但成熟红细胞
无线粒体等细胞器，所以损伤后很难自我修复。

２．红细胞氧化损伤的机制：研究表明，在多种生
理病理条件下红细胞都易发生氧化损伤，降低血液供

氧能力，加重组织缺氧从而影响机体的运动能力和恢

复过程
［３］
。红细胞发生氧化损伤后 ＲＯＳ会攻击红细

胞胞内的主要成分———Ｈｂ，Ｈｂ被氧化成高铁血红蛋
白（ｍｅｔｈｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＭｅｔＨｂ）而不能再与氧气结合向
组织供氧，当体内 ＭｅｔＨｂ含量达到一定浓度时会导
致机体昏迷甚至死亡

［４］
。微循环是进行气体和物质

交换的重要场所，红细胞必须形变才可以穿过比自己

直径小的毛细血管到达周围组织发挥供氧功能，维持

微循环的有效灌注
［５］
。这一过程主要依赖于膜的完

整性和变形性。氧化应激时 Ｈｂ氧化会使蛋白交联
聚合或形成二硫键，沉积在细胞膜内侧，影响骨架蛋

白延展性。ＲＯＳ还会攻击红细胞膜脂质，生成脂质
过氧化物（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ），如氧化应激的标志物
丙二醛，使膜蛋白和磷脂交联，直接破坏质膜的磷脂

双分子层结构和膜骨架蛋白，红细胞发生异形改变，

导致细胞膜失去良好的流动性，脆性增加，变形能力

下降
［６］
。这也使得红细胞聚集，血液黏度升高，血管

阻力增大，细胞寿命缩短，免疫黏附功能障碍，与许多

自身免疫疾病和心脑血管疾病如高血压、冠心病等的

发生、发展及不良预后密切相关
［７］
。这些都表明了

红细胞抗氧化应激机制的研究与维持机体健康密不

可分。

二、硫氧还蛋白过氧化物酶 －２的抗氧化作用
红细胞运输氧气导致其不断接触内源和外源性

ＲＯＳ而产生氧化应激。为了尽量减少 ＲＯＳ对细胞的
损伤以及由此产生的应激影响，ＲＢＣｓ具有广泛的非
酶抗氧化系统（如谷胱甘肽和维生素 Ｅ）和抗氧化酶
系统

［８］
。抗氧化酶系统包括：①超氧化物歧化酶（ｓｕ

ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ），ＳＯＤ专门清除超氧阴离子
自由基；②过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ），ＣＡＴ能通过
催化过氧化氢的分解来发挥抗氧化作用；③谷胱甘肽
过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＰｘ），ＧＰｘ可以清
除过氧化氢和脂质过氧化物。

硫氧还蛋白过氧化物酶 －２（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ－２，
Ｐｒｘ２）是最近发现的抗氧化防御酶家族成员，也是红
细胞中第３丰富的蛋白质，利用半胱氨酸残基分解过
氧化物，能有效地清除低水平的 Ｈ２Ｏ２。Ｎａｇａｂａｂｕ

等
［９］
建立的 Ｐｒｘ２敲除小鼠模型表现为轻度慢性溶血

性贫血，Ｈｂ持续自氧化会伴随产生超氧化物，这是一

种相对不活跃的自由基，ＳＯＤ迅速将之歧化为 Ｈ２Ｏ２，
Ｐｒｘ２和 ＧＰｘ再进一步分解为水和氧气，降低 Ｈｂ的自
氧化作用，减轻 ＲＯＳ诱导的 Ｈｂ聚集（图 １）。Ｒｏｃｈａ
等

［８］
也指出 Ｐｒｘ２和 ＧＰｘ负责清除细胞内源性／低浓

度的 Ｈ２Ｏ２，平均 ＭｅｔＨｂ水平和血红蛋白降解显著增
加，降低了红细胞变形能力。ＭｅｔＨｂ可以看作红细胞
氧化应激的间接指标，因为它的升高意味着 ＭｅｔＨｂ
的还原水平难以跟上 Ｈｂ的自氧化。

图 １　氧化应激时血红蛋白的氧化还原

在红细胞抗氧化酶中，Ｐｒｘ２是唯一一种至少部
分与膜相关的酶。在正常条件下，约５％的 Ｐｒｘ２通过
Ｃ－末端绑定膜带 ３蛋白与膜结合，被证明可以清除
脂质氢过氧化物，防止血红蛋白降解产物的形成以及

所伴随的铁的释放，抑制红细胞变形能力受损和酶活

性的下降
［８，１０］

。考虑到红细胞中 Ｐｒｘ２的高浓度，５％
是不容忽视的。还有进一步的研究表明，Ｐｒｘ２与膜
的结合程度受氧化应激和缺氧的影响，Ｐｒｘ２是在缺
氧条件下与膜结合 Ｈｂ自氧化产生的 Ｈ２Ｏ２反应的首
选酶，可以抑制细胞骨架蛋白质损伤所导致的红细胞

膜形态改变
［１１］
。

三、ｍｉＲ－１４４／４５１与红系氧化应激
红细胞系由不同发育阶段的红细胞组成，从原始

红细胞分化脱核最终变为成熟红细胞。研究发现，这

一发育过程受到一个庞大且精密的系统调控。ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类长度为 １８～２５核苷酸（ｎｔ）
的非编码小分子 ＲＮＡ，通常降低靶基因转录本的稳
定性或抑制靶基因转录本的表达

［１２］
。ｍｉＲ－１４４／４５１

在人和小鼠基因组中分别位于 １７号和 １１号染色体
上，是一个双顺反子基因位点，编码两个高度保守的

ｍｉＲＮＡｓ：ｍｉＲ－１４４－３ｐ和 ｍｉＲ－４５１ａ。ｍｉＲ－１４４／
４５１在红细胞内表达很丰富，且几乎完全存在于红细
胞中

［１３，１４］
。主要有以下转录因子参与 ｍｉＲ－１４４／４５１

红系氧化应激过程。

１．ＦＯＸＯ３ａ（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３ａ）：ＦＯＸＯ３ａ作为红
系中一个重要的核转录因子，在氧化应激的多个信号

通路中发挥重要作用，通过转录调控一些凋亡／细胞
生长相关基因在凋亡和细胞生长中起着关键作

·４１·
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用
［１５］
。ＦＯＸＯ家族的成员具有一个独特的高度保守

的叉头 ＤＮＡ结构域，该结构域受蛋白激酶 Ａｋｔ、ＳＧＫ
和 ＩＫＫβ负调控。这些激酶对 ＦＯＸＯ３ａ的磷酸化作
用导致 ＦＯＸＯ３ａ从细胞核移送到细胞质，转录活性被
抑制。最近的研究也揭示了 ＦＯＸＯ在保持造血干细
胞自我更新能力方面的重要性，ＦＯＸＯ３ａ在应对生理
氧化应激中起重要作用，从而调解在 ＨＳＣ隔间中静
默和增强存活率，这是其长期再生潜力所必需的功

能
［１６］
。小鼠 ｍｉＲ－１４４／４５１基因被敲除后，红细胞氧

化应激的敏感度显著增加，这主要由于 ｍｉＲ－４５１靶
基因 Ｙｗｈａｚ的表达明显增高所致。ＲＯＳ水平增高又
使得 ＡＫＴ急剧磷酸化，磷酸化后的 ＦＯＸＯ３ａ暴露结
合位点与 Ｙｗｈａｚ所编码的 １４－３－３ζ蛋白形成复合
物，从细胞核内转移到细胞核外，并且 １４－３－３ζ蛋
白封闭核定位信号，阻止 ＦＯＸＯ３ａ再入核，降低
ＦＯＸＯ３ａ转录抗氧化酶的功能，导致红细胞中 ＣＡＴ和
ＧＰｘ－１生成减少，红细胞氧化应激损伤加剧，贫血加
重

［１７］
。

２．ＮＦ－Ｅ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）：Ｎｒｆ２是调控细胞氧化应激
反应的另一个重要转录因子，维持细胞内氧化还原稳

态
［１８］
。氧化应激发生后，原被 Ｋｅｌｃｈ样环氧氯丙烷

相关蛋白 －１（ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，
Ｋｅａｐ１）蛋白锚定在细胞骨架上的 Ｎｒｆ２，与 Ｋｅａｐ１解
离进入细胞核，并与抗氧化反应元件结合，启动下游

靶基因抗氧化酶的表达，可以减轻 ＲＯＳ和亲电体引
发的细胞损伤，从而抑制氧化应激反应

［１８］
。ｍｉＲ－

１４４和 Ｎｒｆ２信号之间的潜在联系已在许多细胞和组
织类型中进行了探索

［１９～２１］
。ｍｉＲ－１４４通过碱基互

补原则结合 Ｎｒｆ２的３′非翻译区（３′－ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅ
ｇｉｏｎ，３′ＵＴＲ），抑制 Ｎｒｆ２的 ｍＲＮＡ翻译。由此可见，
ｍｉＲ－１４４和 ｍｉＲ－４５１共同参与红细胞的抗氧化
作用。

四、丙酮酸钠的抗氧化机制

丙酮酸钠的抗氧化、抗炎及细胞器官保护作用已

经在多个模型中得到验证，也可以改善红细胞功能，

减轻红细胞氧化损伤。目前认为主要通过以下几种

途径：（１）作为简单的 α－酮酸，能够中和 Ｈ２Ｏ２的氧
化能力，与 Ｈ２Ｏ２反应生成二氧化碳和水，阻止 Ｈ２Ｏ２
浓度升高杀伤正常细胞，抑制 ＲＯＳ的生成［２２］

。（２）
红细胞因为胞内没有线粒体，主要从血浆中摄取葡萄

糖，９０％ ～９５％经糖酵解途径代谢。当细胞发生氧化
损伤时，糖酵解途径中的关键酶，即磷酸果糖激酶 １

会失活，使糖酵解途径受阻。而丙酮酸是糖代谢途径

中的关键中间产物，在糖酵解途径中，内源性丙酮酸

可经由乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）催化转化为乳酸供能，同
时促进 ＮＡＤ＋（氧化型辅酶Ⅰ）向 ＮＡＤＨ（还原型辅酶
Ⅰ）转化。ＮＡＤＨ可以抑制脂质过氧化反应，作为辅
助因子在 ＮＡＤＨ脱氢酶作用下还原 ＭｅｔＨｂ（图 １）。
已有研究证明外源性丙酮酸钠同样可以阻止糖酵解

障碍，保持 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ的正常比例［２３］
。（３）丙酮

酸钠升高 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比率从而发挥抗氧化作用。磷
酸戊糖途径中，丙酮酸钠促进 ＮＡＤＰＨ（还原型辅酶
Ⅱ）的生成，ＮＡＤＰＨ是细胞内很重要的还原当量，最
关键的一个作用是把氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）重新还
原成谷胱甘肽（ＧＳＨ），而 ＧＳＨ是细胞内重要的自由
基清除剂，可以保护膜蛋白和血红蛋白中巯基不被破

坏，维持红细胞活性。

上述有关丙酮酸钠抗氧化作用的研究在临床上

很有指导意义。例如，输血是外科治疗中挽救患者生

命的重要手段之一，但红细胞存储效果的维持也是一

大难点。有研究发现，在红细胞储存过程中，添加外

源性丙酮酸钠，可以使储存血细胞的能量代谢水平提

高而降低氧化应激水平，从而改善红细胞存储损伤问

题，减小回输体内后不良反应的发生率
［２４］
。

五、展　　望
氧化应激的概念提出以来，研究者在氧化应激／

抗氧化平衡等方面做了很多探索，外源性的热辐射、

环境污染、氧化还原类的物质等都能使细胞产生

ＲＯＳ，人们寻求抗氧化剂来清除自由基以制止氧化应
激对身体的伤害。红细胞的重要生理作用和特殊结

构特点使其更易受氧化应激损伤。红细胞的损伤影

响着与人类健康息息相关的多种血液疾病，但目前针

对红细胞体系的相关研究还不是很多，所以进一步科

学全面的研究红细胞抗氧化机制来预防血液疾病或

改善健康是非常有必要的。希望未来能通过干预红

细胞氧化损伤后发生的血红蛋白变性、膜脂质和膜蛋

白被破坏、酶活性降低、糖酵解受阻等中间环节，尽可

能维持红细胞正常生理形态和功能状态。
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ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８２：１０６３４２

１６　ＢｉｇａｒｅｌｌａＣＬ，ＬｉＪ，ＲｉｍｍｅｌｅＰ，ｅｔａｌ．Ｆｏｘｏ３ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｓｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉ

ｄａｔｉｖｅＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１７，２９２（７）：３００５－３０１５

１７　ＷａｎｇＷ，ＨａｎｇＣ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｍｉｒ－４５１ｐｒｏｔｅｃｔｓｅｒｙ

ｔｈｒｏｉｄｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｆｏｘｏ３

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６３）：１０７１０９－１０７１２４

１８　ＩｒａｎｓｈａｈｙＭ，ＩｒａｎｓｈａｈｉＭ，ＡｂｔａｈｉＳＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃ

ｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２ｉｎｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｎａｔｕｒａｌ

ｐｒｏｄｕｃｔｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１８，１２０：２６１－２７６

１９　ＺｈｏｕＳ，ＹｅＷ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｒ－１４４ｒｅｖｅｒｓｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｎｒｆ２－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅ，２０１６，８（７）：２９９２－３００２

２０　ＬｉＢ，ＺｈｕＸ，ＷａｒｄＣＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｒ－１４４－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｒｆ２ｇｅｎｅｓｉｌｅｎ

ｃｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓｆｅｔａｌｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｉｃｋｌｅｃｅｌｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２０１９，７０：８５－９６

２１　ＺｈｏｕＣ，ＺｈａｏＬ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｒｎａ－１４４ｍｏｄｕｌａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｓｈ－ｓｙ５ｙｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ

２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２－ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅａｘｉｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔ，２０１７，６５５：

２１－２７

２２　Ｃｏｌｌｅｏｎｉ，Ｓｉｌｖｉａ，Ｒａｍｏｓ－Ｉｂｅａｓ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｕｖａｔｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｏｌｅｓｉｎ

ｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１７，４２９：１３７－１５０

２３　ＰａｔｇｉｒｉＡ，ＳｋｉｎｎｅｒＯＳ，ＭｉｙａｚａｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｅｎｚｙｍｅｔｈａｔ

ｔａｒｇｅｔｓｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌａｃｔａｔｅｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｎａｄｈ：ｎａｄ（＋）ｉｍ

ｂａｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２０，３８（３）：３０９－３１３

２４　ＸｉａＳ，ＣｈｅｎＧ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｐｙｒｕｖａｔｅｔｏｓｔｏｒｅｄ

ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｕｒｉｎｅｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏＩｎｆｌａｍｍ，２０１６，２０１６（１）：１－９

（收稿日期：２０２０－０３－２１）

（修回日期：２０２０－０４－０１）

（接第 １９页）
１３　ＤｕａｎＤ，ＤｅｒｙｎｃｋＲ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ（ＴＧＦ－β）－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＧＦ－βｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｔｔｈｅｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｍｐｌｉ

ｆｉｅｓｔｈｅＴＧＦ－βｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１９，２９４（２１）：８４９０－

８５０４

１４　ＫｏｎｇＰ，ＳｈｉｎｄｅＡＶ，ＳｕＹ，ｅｔａｌ．Ｏｐｐｏｓｉｎｇａｃｔｉｏｎｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅＳｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］．Ｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１８，１３７（７）：７０７－７２４

１５　ＬａｎＨＹ．ＤｉｖｅｒｓｅｒｏｌｅｓｏｆＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓｉｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌ－

ａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１１，７（７）：１０５６－１０６７

１６　ＹｕａｎＨ，ＦａｎＹ，ＷａｎｇＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍ－ｓｅｎｓｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，

２０１９，２０（２）：１０９３－１１０２

１７　ＣｈｏｔｈａｎｉＳ，ＳｃｈａｆｅｒＳ，ＡｄａｍｉＥ，ｅｔａｌ．Ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｃ－

ｏｎｔｒｏｌｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｈｅａｒｔｂｙＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１４０（１１）：９３７－９５１

１８　ＣｏｎｎｏｌｌｙＭ，ＧａｒｆｉｅｌｄＢＥ，ＣｒｏｓｂｙＡ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１－５ｐｔａｒｇｅｔｓ

ＴＧＦ－βＲ１ａｎｄｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｇｈｅａｒｔｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２０，１５（２）：

ｅ０２２９４０９

１９　ＺｈａｏＸ，ＷａｎｇＫ，ＬｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１０１ａｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｒｄｉａｃｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉａｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇＴＧＦβＲⅠ ｏｎｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏ

ｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３５（１）：２１３－２２６

２０　ＳｈａｎＨ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１３３ａｎｄ

ｍｉＲ－５９０ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｎｉｃｏｔｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｔｒｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｃａ

ｎｉｎｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００９，８３（３）：４６５－４７２

２１　ＴｉｊｓｅｎＡＪ，ｖａｎｄｅｒＭａｄｅＩ，ｖａｎｄｅｎＨｏｏｇｅｎｈｏｆＭＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ－１５ｆａｍｉｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅＴＧＦβ－ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１４，１０４（１）：６１－７１

２２　ＹｕｅＹ，ＭｅｎｇＫ，ＰｕＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ（ＴＧＦ－

β）ｍｅｄｉａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１７，１３３：１２４－１３０

２３　ＬｕＢ，ＳｕＹ，ＤａｓＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｅｕｒｏｎａｌｃｈａｎｎｅｌＮＡＬＣＮｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｒｅｓｔｉｎｇｓｏｄｉｕｍ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｎｏｒｍａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｒｈｙｔｈｍ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００７，１２９（２）：３７１－３８３

（收稿日期：２０２０－０４－２０）

（修回日期：２０２０－０４－２９）

·６１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．８　　


