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ｒＡＡＶ９介导 ＨＩＦ－１α对糖尿病小鼠缺血后处理的影响
李佳馨　李　鑫　吴建江　陈思宇　王　江

摘　要　目的　观察缺血后处理对糖尿病小鼠心肌缺血／再灌注致急性肺损伤的保护作用，探讨 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α对缺血

后处理作用的影响机制。方法　选择雄性 ｄｂ／ｄｂ小鼠 ４０只，按照随机数字表法分为假手术组（Ｓ组）、心肌缺血／再灌注组（Ｉ／Ｒ

组）、缺血后处理组（ＩＰｏｓｔＣ组）、ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α＋缺血后处理组（ＨＩＰｏｓｔＣ组）。采用尾静脉注射法注射 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α；结

扎冠状动脉左前降支建立心肌缺血／再灌注模型；于再灌注 １５ｍｉｎ前灌注 ５ｍｉｎ、缺血 ５ｍｉｎ连续 ３个循环建立缺血后处理模型。

心内取血后处死小鼠，取肺组织，ＨＥ染色观察病理学变化；ＣＢＡ流式法检测炎性细胞因子（ＩＬ－６、ＴＮＦ－α及 ＩＬ－１０）；试剂盒检

测氧化应激相关因子（ＭＤＡ、ＳＯＤ）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测低氧诱导因子 ＨＩＦ－１α。结果　与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组的肺组织损伤严重，

氧自由基和炎性细胞因子含量明显升高；与 Ｉ／Ｒ组比较，ＩＰｏｓｔＣ组氧自由基含量降低，但促炎性细胞因子仍大量存在，而 ＨＩＰｏｓｔＣ

组的炎性细胞因子和氧自由基含量均显著降低，ＨＩＦ－１α的含量显著升高。结论　糖尿病心肌缺血／再灌注损伤时炎性细胞因

子释放、氧化应激激活以及 ＨＩＦ信号通路损伤直接导致急性肺损伤，ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α可调控缺血后处理通过上述机制在一定

程度上减轻肺损伤，发挥围术期肺保护作用。

关键词　再灌注损伤　急性肺损伤　缺血后处理　低氧诱导因子 －１α
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）即由多种炎
性介质与效应细胞共同参与，呈级联放大的炎症继发

性损伤和弥漫性肺实质损伤。而心肌缺血／再灌注

（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤时氧化应激释放大
量氧自由基及炎性细胞因子作用于肺部，是造成 ＡＬＩ
的重要原因

［１，２］
。研究表明，缺血后处理（ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰｏｓｔＣ）不仅对接受后处理的缺
血／再灌注损伤的心肌有保护作用，而且对远隔器官
肺也有相同效应，而其缓解心肌 Ｉ／Ｒ所致 ＡＬＩ，发挥
围术期肺保护的机制可能与抑制氧自由基积聚、减少

·８３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．８　　



炎性细胞因子释放以及激活 ＨＩＦ信号通路相关［３，４］
。

然而，笔者的前期研究结果发现，糖尿病状态下 ＨＩＦ
信号通路受损更加严重

［５］
。此时 ＩＰｏｓｔＣ围术期肺保

护作用是否存在及其发挥效应的机制亟待进一步阐

明。此外，重组 ９型腺相关病毒 ｒＡＡＶ９（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ－９，ｒＡＡＶ９）载体介导 ＨＩＦ－
１α基因，可以外源性上调ＨＩＦ－１α基因，修复糖尿病
状态下损伤的 ＨＩＦ信号通路。因此，本研究通过建
立糖尿病小鼠心肌缺血／再灌注损伤模型及心肌缺血
后处理模型，观察炎性细胞因子、氧自由基以及 ＨＩＦ
信号通路在心肌 Ｉ／Ｒ致 ＡＬＩ病程进展中的作用；探索
外源性提高 ＨＩＦ－１α表达后 ＩＰｏｓｔＣ对糖尿病心肌
Ｉ／Ｒ致 ＡＬＩ的肺保护作用的机制。

材料与方法

１．实验动物与分组：成年雄性糖尿病 ｄｂ／ｄｂ小鼠
４０只，体质量５５～６５ｇ（北京维通利华实验动物技术
有限公司提供），饲养于新疆医科大学 ＳＰＦ级动物实
验中心，并通过新疆医科大学第一附属医院动物实验

医学伦理学委员会批准。按随机数字表法分为假手

术组（Ｓ组）、缺血／再灌注组（Ｉ／Ｒ组）、缺血后处理组
（ＩＰｏｓｔＣ组）、ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α＋缺血后处理组
（ＨＩＰｏｓｔＣ组），每组１０只。

２．动物模型制备：心肌缺血／再灌注损伤模型建
立（Ｉ／Ｒ组）：小鼠腹腔注射氯胺酮（８ｍｇ／１００ｇ）、甲苯
噻嗪（２ｍｇ／１００ｇ）和阿托品（０．１２ｍｇ／１００ｇ）（即 ＫＸＡ
混合液）麻醉，行气管插管，呼吸机辅助呼吸（频率

９０～１１０次／分，潮气量 ０．３～０．４ｍｌ），小鼠仰卧固定
于恒温垫（３６℃）操作台上，消毒手术区域，双目显微
镜下于左侧第３、４肋间开胸，结扎冠状动脉左前降支
缺血 １ｈ，位置为左心耳下缘约 １ｍｍ处，后松开结扎
线再灌注１５ｍｉｎ。结扎成功显示心前区变白，心电图
示 ＳＴ段抬高（Ｔ波高耸，ＱＲＳ波增宽、变高）；再灌
注成功标志为 ＳＴ段回落，心尖复红。假手术组（Ｓ
组）：相同部位开胸、穿线但不结扎。缺血后处理模

型建立（ＩＰｏｓｔＣ组、ＨＩＰｏｓｔＣ组）：缺血 １ｈ后，灌注
５ｍｉｎ、缺 血 ５ｍｉｎ连续重复 ３个循环，后再 灌 注
１５ｍｉｎ；ＨＩＰｏｓｔＣ组于缺血后处理前进行尾静脉注射
ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α。

３．尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α：构建重组病毒
载体 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α（美国 Ｖｉｒｏｖｅｋ公司），从尾静
脉注射进入ｄｂ／ｄｂ小鼠体内，根据Ｃｈｅｎ等［６］

研究，采

用剂量为２．０×１０１１微克／只小鼠，并于 ４～５周后处
死小鼠，以保证病毒注射最佳剂量和最优表达时间。

４．肺组织病理学检查：各组 ｄｂ／ｄｂ小鼠建模完成
后，取左肺于４％多聚甲醛中固定 ２４ｈ，石蜡包埋，ＨＥ
染色采用苏木素染液（福州迈新生物技术开发有限

公司）、伊红染液（北京中杉金桥生物技术有限公

司），切片，×４００镜检。肺损伤程度采用 Ｓｍｉｔｈ评分
体系综合评定

［７］
。

５．炎性细胞因子检测：采用流式微球捕获芯片技
术（ＣＢＡ法）检测促炎性细胞因子白细胞介素 －６（ＩＬ
－６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）及抗炎性细胞因子白
细胞介素 －１０（ＩＬ－１０）。

６．氧自由基检测：采用丙二醛 ＭＤＡ试剂盒及超
氧化物歧化酶 ＳＯＤ试剂盒（南京建成生物工程研究
所）分别检测脂质代谢产物丙二醛（ＭＤＡ）、氧自由基
清除剂超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。

７．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测：各组 ｄｂ／ｄｂ鼠再灌注结
束后，取右肺，快速液氮冷冻，后移入 －８０℃冰箱冻存
备用，称重取约１００ｍｇ样本加４００μｌＲＩＰＡ裂解液（武
汉博士德生物工程有限公司），于冰上研磨充分混

匀，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ取上清液提取蛋白。
ＥａｓｙⅡ ＰｒｏｔｅｉｎＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＫｉｔ（ＢＣＡ）（北京全式金
生物技术有限公司）测定蛋白浓度，后加入５×ＳＤＳ－
ＰＡＧＥ缓冲液，１００℃水浴加热 ５ｍｉｎ使蛋白变性，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ取上清待加样。制胶、加样、电
泳后转移至 ０．４５μｍＰＶＤＦ膜上，室温封闭 １ｈ，加入
一抗 ＨＩＦ－１α抗体（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司），４℃孵育过夜，加入二抗山羊抗兔 ＩｇＧ Ｈ＆Ｌ
（ＨＲＰ）（英国 Ａｂｃａｍ公司），室温孵育 １ｈ，漂洗显色
后用 ＣｈｅｍｉＳｃｏｐｅｍｉｎｉ化学发光仪检测、拍照。以
ＨＩＦ－１α条带灰度值与内参（β－ａｃｔｉｎ）条带灰度值
的比值反映 ＨＩＦ－１α的表达。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，符合正态分布采用单因素方差分析方法统计：方

差齐性，采用 ＬＳＤ方法进行多重比较；方差不齐，采
用 Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２方法进行多重比较，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．肺组织形态学变化：光镜下观察，与 Ｓ组比较，

Ｉ／Ｒ组肺损伤程度显著增高，表现为肺泡壁增厚、水
肿、充血及出血，部分肺组织间质细胞增生、增大且增

多，胞质深染，较多急慢性炎性细胞浸润，部分肺泡萎

缩、变小，肺组织大量出血、实变，部分细支气管上皮

细胞轻度增生；ＩＰｏｓｔＣ组缺血后处理后肺泡壁水肿、

·９３·
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断裂及出血情况仅有轻微缓解，但 ＨＩＰｏｓｔＣ组肺组织
损伤程度显著降低，肺泡壁结构基本完整，出血情况

显著减少。提示糖尿病心肌缺血／再灌注致急性肺损
伤模型建立成功，糖尿病状态下，缺血后处理对心肌

缺血／再灌注致急性肺损伤的肺保护作用不明显，但
结合 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α后对于已受损肺组织确有一
定的保护作用（图１）。

图 １　ｄｂ／ｄｂ小鼠肺组织病理切片（ＨＥ，×４００）
Ａ．假手术组（Ｓ组）；Ｂ．缺血／再灌注组（Ｉ／Ｒ组）；Ｃ．缺血后处理

组（ＩＰｏｓｔＣ组）；Ｄ．ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α＋缺血后处理组（ＨＩＰｏｓｔＣ组）

　

２．肺组织 ＨＩＦ－１α的表达：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法结果
显示，与 Ｓ组（０．４４９±０．０３０）比较，Ｉ／Ｒ组（０．５４９±
０．０２５）和 ＩＰｏｓｔＣ组（０．６５６±０．０２６）的肺组织 ＨＩＦ－
１α含量升高（Ｐ＜０．０５），与 Ｉ／Ｒ组比较，ＩＰｏｓｔＣ组的
肺组织 ＨＩＦ－１α含量升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＩＰｏｓｔＣ组比
较，ＨＩＰｏｓｔＣ组（０．７０２±０．０６４）的 ＨＩＦ－１α含量明显
增高（Ｐ＜０．０５）；提示在糖尿病心肌缺血／再灌注后
急性肺损伤时 ＨＩＦ－１α表达受影响，单纯应用缺血
后处理对于 ＨＩＦ－１α提高有帮助，而 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－
１α＋缺血后处理可以明显提高 ＨＩＦ－１α的含量
（图２）。

３．炎性细胞因子含量：与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组和
ＩＰｏｓｔＣ组的促炎性细胞因子 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α含量明
显升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｉ／Ｒ组比较，ＩＰｏｓｔＣ组的促炎
性细胞因子含量降低，但与 Ｓ组比较含量仍然很高
（Ｐ＜０．０５）；而与 ＩＰｏｓｔＣ组比较，尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－
ＨＩＦ－１α后 ＨＩＰｏｓｔＣ组的促炎性细胞因子 ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α含量显著降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｓ组和 Ｉ／Ｒ组
比较，ＨＩＰｏｓｔＣ组的抗炎性细胞因子 ＩＬ－１０的含量显
著增高（Ｐ＜０．０５）；提示单纯应用缺血后处理不能有
效降低体内炎性细胞因子含量，而 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α

图 ２　肺组织 ＨＩＦ－１αＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法条带图及柱状图

与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｉ／Ｒ组比较，＃Ｐ＜０．０５；

与 ＩＰｏｓｔＣ组比较，ΔＰ＜０．０５

　

＋缺血后处理可以明显降低体内炎性细胞因子含量，
通过抑制炎性反应的发生，减轻肺损伤（表１）。

表 １　ｄｂ／ｄｂ小鼠各组炎性细胞因子含量（ｘ±ｓ，ｎ＝１０，ｐｇ／ｍｌ）

组别 ＩＬ－６ ＴＮＦ－α ＩＬ－１０

Ｓ组 ５２６．５１１±４８．５４２ １９．６９０±０．５４７ ２５．３９２±５．７７７

Ｉ／Ｒ组 ７６４１．４６９±１０６．１４５ ８４．２９５±４．８２０ ６０．４８５±６．１８２

ＩＰｏｓｔＣ组 ３４５６．２４９±６８６．０３７＃ ６７．６１８±２３．３４５＃ ７８．７１９±３０．８９７

ＨＩＰｏｓｔＣ组 ３６６．１７６±１７．６４５Δ ４８．６２６±４．８６８Δ ７９．５１１±１４．６２４＃

　　与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｉ／Ｒ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＩＰｏｓｔＣ组比

较，ΔＰ＜０．０５

　　４．氧自由基含量：与 Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组的 ＭＤＡ含
量升高，ＳＯＤ活性降低（Ｐ＜０．０５）；与 Ｉ／Ｒ组比较，
ＩＰｏｓｔＣ组和 ＨＩＰｏｓｔＣ组的 ＭＤＡ含量降低，ＳＯＤ活性
升高（Ｐ＜０．０５）；与 Ｓ组和 ＩＰｏｓｔＣ组比较，ＨＩＰｏｓｔＣ组
的 ＭＤＡ含量明显降低（Ｐ＜０．０５）；脂质代谢产物
ＭＤＡ可反映氧自由基生成量，而氧自由基清除剂
ＳＯＤ可反映机体清除氧自由基的能力，ＭＤＡ含量明
显升高而 ＳＯＤ活性降低，则提示缺血／再灌注损伤致
急性肺损伤时体内氧自由基含量显著升高，缺血后处

理可以减少 ＲＯＳ的生成，而尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－
ＨＩＦ－１α后缺血后处理可以使 ＲＯＳ的生成更进一步
减少，从而发挥肺保护作用（表２）。

·０４·
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表 ２　ｄｂ／ｄｂ小鼠各组氧化应激因子含量（ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ）
Ｓ组 ２．６３４±０．２５０ ４５．９５０±０．４４９
Ｉ／Ｒ组 ５．５４４±０．１２１ ３３．５６３±１．０８８

ＩＰｏｓｔＣ组 ２．６６５±０．４２７＃ ３８．６１２±０．９４５＃

ＨＩＰｏｓｔＣ组 １．７６８±０．４０２Δ ３８．００９±１．６５０

　　与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｉ／Ｒ组比较，＃Ｐ＜０．０５；与 ＩＰｏｓｔＣ组比

较，ΔＰ＜０．０５

讨　　论
急性肺损伤以炎性反应失衡和血管通透性增加

为主要病理特征，临床表现为呼吸窘迫和顽固性低氧

血症等
［８］
。研究发现，心肌缺血／再灌注损伤时心肌

氧供不足，通过氧化应激和炎性反应释放大量氧自由

基和炎性细胞因子游走于全身，并作用于邻近器官

肺
［９］
。而此时炎性细胞因子与肺部效应细胞共同参

与，进一步发生级联放大的炎症继发性损伤，引起多

种炎性细胞因子与氧自由基的积聚，造成炎性介质的

泛滥，肺内促炎性细胞因子与抗炎性细胞因子失衡，

导致肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，进而造

成弥漫性肺间质及肺泡水肿
［１０～１２］

。

本研究病理结果显示，Ｉ／Ｒ组肺组织损伤程度明
显增加，出现肺泡及间质水肿、肺毛细血管扩张及中

性粒细胞浸润，表现为肺泡壁严重受损出血和断裂情

况严重，较多的急、慢性炎性细胞浸润，胞质深染，部

分肺泡萎缩提示心肌缺血／再灌注后肺组织损伤严
重，心肌缺血／再灌注损伤后急性肺损伤模型成功建
立。此外，Ｉ／Ｒ组中促炎性细胞因子增多而抗炎性细
胞因子减少，氧自由基含量增多，进一步证实了糖尿

病心肌缺血／再灌注致急性肺损伤机制与炎性反应和
氧化应激相关。

低氧诱导因子 ＨＩＦ是在缺血缺氧状态下被激活
的一种转录因子，可以通过调节下游多种靶基因，参

与血管生成、葡萄糖代谢及氧运输等多种途径的转录

调控，从而发挥肺保护作用
［１３］
。ＭｃＣｌｅｎｄｏｎ等［１４］

研

究发现 ＨＩＦ可作用于肺部，修复损伤的肺泡上皮细
胞，使肺组织耐受缺氧状态，抑制氧自由基的积聚，减

轻肺部炎性反应从而发挥肺保护作用。此外 ＨＩＦ－
１α激活能够降低肺氧耗量，维持氧供需平衡，修复已
受损的肺泡毛细血管，发挥肺保护作用。然而，在笔

者前期研究中也发现，糖尿病状态下 ＨＩＦ信号通路
处于失活状态，心肌缺血／再灌注损伤更加严重，因此
本研究使用尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α的方法，外
源性提高 ＨＩＦ－１α，恢复 ＨＩＦ－１α活性，探讨糖尿病

状态下缺血后处理是否具有肺保护作用
［５，１５］

。

本研究结果显示，糖尿病小鼠中 ＩＰｏｓｔＣ组只能轻
微缓解肺损伤程度，肺泡壁周围仍有出血和大量炎性

细胞浸润；而与 ＩＰｏｓｔＣ组比较，ＨＩＰｏｓｔＣ组肺泡壁水
肿、断裂及出血情况均显著减轻，细胞壁结构基本恢

复完整；提示糖尿病状态下 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α＋缺血
后处理这一措施，对于心肌缺血／再灌注后受损的肺
组织具有一定程度的保护作用。

此外，尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α后 ＨＩＰｏｓｔＣ
组中的 ＨＩＦ－α含量显著增高，促炎性细胞因子 ＩＬ－
６、ＴＮＦ－α减少，抗炎性细胞因子 ＩＬ－１０相对增多，
达到炎性细胞因子相对平衡的状态，从而发挥肺保护

作用。与此同时，ＨＩＰｏｓｔＣ组过氧化脂质降解产物
ＭＤＡ的含量减少，氧自由基清除剂 ＳＯＤ的活性提
高，提示氧自由基的含量明显减少。由此笔者考虑缺

血后处理发挥肺保护作用与激活 ＨＩＦ信号通路，减
轻肺部炎性反应，修复受损的肺泡毛细血管，改善血

管通透性有关；糖尿病状态下 ＨＩＦ信号通路弱化，但
若外源性提高体内 ＨＩＦ－１α的含量恢复其活性，缺
血后处理可在一定程度上恢复肺保护作用。

综上所述，尾静脉注射 ｒＡＡＶ９－ＨＩＦ－１α后缺血
后处理可减轻心肌缺血／再灌注所致的急性肺损伤，其
发挥作用可能与调控促炎性细胞因子与抗炎性细胞因

子的平衡，抑制氧化应激，激活 ＨＩＦ信号通路相关。
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综上所述，本研究首次验证 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在
乳腺癌组织和乳腺癌细胞株中的表达下调，过表达

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７可抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭，
其作用机制可能是 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７通过下调ｍｉＲ－
４４８的表达，促进 ＳＰＲＹ２基因的表达，并抑制 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的转导。ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７可能
成为乳腺癌治疗的分子靶标。
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ｏｆβ－ｄｅｆｅｎｓｉｎ－２ｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅ

ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１３，７（５）：１６８３－１６８７

１１　ＬａｉＣＣ，ＨｕａｎｇＰＨ，ＹａｎｇＡＨ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，

２０１７，４５（４）：７９１－８１１

１２　ＧｕｏＷ，ＺｈａｏＢ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｌｕｎｇａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＧＳＫ－３β［Ｊ］．ＡｃｔａＣｉｒＢｒａｓ，２０１７，３２

（５）：３７６－３８７

１３　ＶｏｈｗｉｎｋｅｌＣＵ，ＨｏｅｇｌＳ，ＥｌｔｚｓｃｈｉｇＨＫ．Ｈｙｐｏｘｉａｓｉｇｎａｌｉｎｇｄｕｒｉｎｇａ

ｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ（１９８５），２０１５，１１９（１０）：

１１５７－１１６３

１４　ＭｃＣｌｅｎｄｏｎＪ，ＪａｎｓｉｎｇＮＬ，ＲｅｄｅｎｔｅＥＦ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｐａｉｒｏｆｔｈｅａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｆｔｅｒａ

ｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１７，１８７（８）：１７７２－１７８６

１５　ＸｉｅＰ，ＹａｎｇＬ，ＴａｌａｉｔｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｈｙｐｏｘｉａ－

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１ｒｅｓｔｏｒｅｓｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ

ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２２１（２）：

９８－１１４ （收稿日期：２０２０－０３－１１）

（修回日期：２０２０－０３－３０）

·６６·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．８　　


