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环状 ＲＮＡｃｉｒｃ＿００２４７０７对乳腺癌细胞的
生长和转移的影响
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摘　要　目的　环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７尚未被报道研究。本研究通过检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织

和细胞株中的表达，探索环状 ＲＮＡｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７通过调节 ｍｉＲ－４４８对乳腺癌细胞增殖和侵袭的影响。方法　实时定量聚

合酶链反应（ｑＰＣＲ）检测乳腺癌组织和细胞株中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的表达。以 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７表达最低的乳腺癌细胞株感染

空载慢病毒（对照组）和载有 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的慢病毒（实验组）。ＣＣＫ－８实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过

表达对乳腺癌细胞株增殖和侵袭的影响。生物信息学技术预测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的下游基因。ｑＰＣＲ和蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ）法检测下游基因的表达。结果　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织和癌旁组织中表达分别为 １．７３±０．４６和 ４．５３±０．７６（Ｐ＜

０．０５）。与永生化乳腺上皮细胞比较，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌细胞株中呈低表达（Ｐ＜０．０５），在 ＢＴ５４９细胞中的表达量最低

（Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，过表达 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７可抑制 ＢＴ５４９细胞的增殖（Ｐ＜０．０５）。对照组和实验组侵袭细胞数分别为

８２．４６±８．４９和 ３８．３４±８．８４（Ｐ＜０．０５）。ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７靶基因可能为 ｍｉＲ－４４８，ｍｉＲ－４４８靶基因可能为 ＳＰＲＹ２。与对照组

比较，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达导致 ＢＴ５４９细胞中 ｍｉＲ－４４８的表达下调（Ｐ＜０．０１），ＳＰＲＹ２的表达上调（Ｐ＜０．０１），Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被抑制。结论　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织和细胞株中均呈低表达，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７能抑制乳腺癌 ＢＴ５４９

细胞的增殖和侵袭，其分子机制可能是下调 ｍｉＲ－４４８的表达，上调 ＳＰＲＹ２蛋白的表达，抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活化。
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，发生率呈
逐年上升趋势

［１，２］
。早期乳腺癌患者经手术联合放

化疗预后较理想，然而晚期乳腺癌患者目前尚缺乏有

效治疗手段，寻找乳腺癌的早期诊断标志物和分子治

疗靶点具有重要临床价值
［３］
。环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）

是一类内源性非编码 ＲＮＡ，来源于前体信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ）反向剪接［４］

。ｃｉｒｃＲＮＡ的稳定性较高，可通
过多种机制影响基因表达，参与调控细胞的生理活

动
［５］
。越来越多的 ｃｉｒｃＲＮＡ被发现在肿瘤细胞的生

长、转移中发挥重要作用，影响肿瘤的发生、发展
［６］
。

ｃｉｒｃＲＮＡ已成为乳腺癌分子研究领域的热点。ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００２４７０７是一种新发现的 ｃｉｒｃＲＮＡ，尚未被报道
研究过，其在乳腺癌细胞中的作用亦不明确。本研究

通过检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织和乳腺癌
细胞株中的表达，并以乳腺癌细胞株为研究对象，探

讨 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７对乳腺癌细胞增殖和侵袭的影
响及其作用机制，为 ｃｉｒｃＲＮＡ分子靶向治疗研究提
供实验依据。

材料与方法

１．材料：（１）临床标本：收集 ２０１６年 ３月 ～２０１８
年７月于笔者医院行手术切除治疗的乳腺癌临床标
本５３例，包括乳腺癌组织和距离肿瘤边缘超过 ５ｃｍ
的癌旁组织，术后均经病理医生确认为乳腺浸润性导

管癌。患者年龄为 ２８～６５岁，平均年龄为 ４６．８９±
８５２岁。组织学分级Ⅱ级１８例，Ⅲ级 ３５例，ＴＮＭ分
期 Ｔ１期５例，Ｔ２期 ２９例，Ｔ３期 １９例。患者术前均
未行放化疗，本研究经笔者医院医学伦理学委员会批

准，参与患者均签署知情同意。（２）细胞与试剂：人
乳腺癌细胞株 ＳＫＢＲ３、ＢＴ５４９、ＭＣＦ７、ＭＢ－ＭＤＡ－
４６８、ＨＣＣ１９３７和永生化乳腺上皮细胞 ＭＣＦ－１０Ａ购
自中国科学院上海细胞库；实时定量聚合酶链反应

（ｑＰＣＲ）试剂盒购自大连宝生物试剂公司；ｑＰＣＲ引物
由上海生工生物工程有限公司合成；载有 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７的慢病毒和空载慢病毒由上海汉恒科技有
限公司合成；小牛血清、ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基、ＲＰＭＩ－
１６４０培养基均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；ＣＣＫ－８试剂盒
购自上海碧云天生物技术有限公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室购
自美国 Ｃｏｓｔａｒ公司；抗体（ＳＰＲＹ２、Ｗｎｔ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、
ＧＳＫ－３β、ＡＰＣ、α－ｔｕｂｕｌｉｎ）、Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶购自美
国 ＢＤ公司。

２．细胞培养和慢病毒感染：人乳腺癌细胞株
ＭＢ－ＭＤＡ－４６８和永生化乳腺上皮细胞 ＭＣＦ－１０Ａ
复苏后，培养于含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养
基中，乳腺癌细胞株 ＳＫＢＲ３、ＢＴ５４９、ＭＣＦ７、ＨＣＣ１９３７
复苏后，培养于含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ－１６４０培养
基，在３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养。将对数期生长
的 ＢＴ５４９细胞接种在 ６孔细胞板，细胞融合度为
５０％时，选择感染复数（ＭＯＩ）＝５０，根据慢病毒说明
书进行操作，采用慢病毒感染 ＢＴ５４９细胞。１２ｈ后观
察细胞状态并更换新鲜培养基。

３．实时定量聚合酶链反应（ｑＰＣＲ）检测：采用 Ｔｒ
ｉｚｏｌ法提取乳腺癌组织和乳腺癌细胞株总 ＲＮＡ，反转
录合成 ｃＤＮＡ后行 ｑＰＣＲ检测。以 ＧＡＰＤＨ为内参基
因，检测组织或细胞中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７和 ＳＰＲＹ２
ｍＲＮＡ的相对表达量。以 Ｕ６为内参基因，检测细胞
中 ｍｉＲ－４４８的相对表达量。Ｕ６上游引物：５′－
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ －３′，下 游 引 物：５′－
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ－３′；ＧＡＰＤＨ上游引物：
５′－ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ－３′，下游引物：
５′－ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ－３′；ｍｉＲ－４４８
上游引物：５′－ＧＧＧＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧ－３′，下游引物：
５′－ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ－３′；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７
上游引物：５′－ＴＧＣＡＣＡＧＧＧＧＡＡＧＧＡＡＡＴＡＡ－３′，下
游引物：５′－ＧＡＴＧＡＴＧＧＧＧＴＴＧＣＡＡＡＣＴＴ－３′；ＳＰＲＹ２
上游引物：５′－ＣＣＴＡＣＴＧＴＣＧＴＣＣＣＡＡＧＡＣＣＴ－３′，下
游引物：５′－ＧＧＧＧＣＴＣＧＴＧＣＡＧＡＡＧＡＡＴ－３′。ｑＰＣＲ
值采用２－ΔΔＣｔ方法进行计算。

４．ＣＣＫ－８检测：将感染后的 ＢＴ５４９细胞接种于
９６孔板。ＣＣＫ－８方法连续检测 ５天，绘制细胞生长
曲线。检测时，每孔加 ５ｍｇ／ｍｌ的 ＣＣＫ－８试剂
１０μｌ，培养箱培养 ４ｈ，每孔加 １５０μｌ二甲基亚砜，
ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｐｌｕｓ３８４型全波长酶标仪检测每孔在波长
４５０ｎｍ处的吸光度（Ａ）值。

５．Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验：采用 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶制备
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室；将感染后的 ＢＴ５４９细胞用血清
培养基重悬后，接种于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室上室；下室加入
含１０％ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ－１６４０培养基；培养 ２４ｈ后，取
出上室，多聚甲醛固定 １０ｍｉｎ，０．１％的结晶紫染液染
色１０ｍｉｎ，棉签拭去上室未穿膜的细胞，ＰＢＳ溶液漂
洗；晾干后，采用倒置显微镜计数穿膜细胞数并统计。
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６．生物信息学技术预测：ｓｔａｒＢａｓｅｖ２．０靶基因预
测数据库预测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的下游 ｍｉＲＮＡ，Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎＲｅｌｅａｓｅ３．１靶基因预测数据库预测 ｍｉＲＮＡ
的下游 ｍＲＮＡ。

７．蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）法：将感染后的
ＢＴ５４９细胞裂解并提取总蛋白，采用十二烷基硫酸钠
（ＳＤＳ）－聚丙烯酰胺凝胶（ＰＡＧＥ）电泳，聚偏氟乙烯
（ＰＶＤＦ）膜转膜，５％脱脂牛奶封闭 １ｈ。加入一抗
ＳＰＲＹ２（１∶１０００稀释）、Ｗｎｔ（１∶２０００稀释）、β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ（１∶５００稀释）、ＧＳＫ－３β（１∶２０００稀释）、ＡＰＣ（１∶
２０００稀释）、α－ｔｕｂｕｌｉｎ（１∶３０００稀释），４℃孵育过
夜，在室温下二抗孵育 ２ｈ。ＥＣＬ显影液在凝胶成像
系统显影。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１８．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，多组间数据比较采用单因素方差分析，两组数

据比较采用 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织中的表达：

ｑＰＣＲ结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织和癌
旁组织中的表达分别为 １．７３±０．４６和 ４．５３±０．７６，
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织中呈低表达（Ｐ＜
００５）。

２．ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌细胞中的表达：
ｑＰＣＲ结果显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在 ＳＫＢＲ３、ＢＴ５４９、
ＭＣＦ７、ＭＢ－ＭＤＡ－４６８、ＨＣＣ１９３７细胞株和永生化乳
腺上皮细胞 ＭＣＦ－１０Ａ中的表达量分别为 ０．７５±
００３、０．１２±０．０２、０．３７±０．０２、０．５２±０．０５、０．３９±
０．０１和 １００±００５，相比永生化乳腺上皮细胞
ＭＣＦ－１０Ａ，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌细胞株中表
达下调，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）。ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿００２４７０７在 ＢＴ５４９细胞表达降低最明显（Ｐ＜
００１），故以 ＢＴ５４９细胞为对象进行研究，详见图１。

３．ｑＰＣＲ检测感染后 ＢＴ５４９细胞中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７的表达：ｑＰＣＲ结果显示，对照组和实验组乳
腺癌 ＢＴ５４９细胞中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的表达分别为
１．０２±０．０９和 ８．０５±０．７６，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），证明外源性 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在 ＢＴ５４９细胞
中成功表达。

４．ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７对乳腺癌 ＢＴ５４９细胞增殖
的影响：采用 ＣＣＫ－８法检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表
达对 ＢＴ５４９细胞增殖能力的影响，与对照组比较，实

图 １　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在永生化乳腺上皮细胞

株和乳腺癌细胞株中的表达

与 ＭＣＦ－１０Ａ细胞比较，Ｐ＜０．０１

　
验组ＢＴ５４９细胞从第３天开始，细胞增殖能力明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图２。

图 ２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达对乳腺癌

ＢＴ５４９细胞增殖的影响

两组比较，Ｐ＜０．０５

　
５．ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７对乳腺癌 ＢＴ５４９细胞侵袭

的影响：采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７过表达对 ＢＴ５４９细胞侵袭的影响，对照组和
实验组 ＢＴ５４９穿膜细胞数分别为 ８２．４６±８．４９和
３８．３４±８．８４，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），证明
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达能抑制乳腺癌细胞 ＢＴ５４９
的侵袭，详见图３。

６．生物信息学预测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的下游基
因：ｓｔａｒＢａｓｅｖ２．０靶基因预测数据库显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７靶基因可能为 ｍｉＲ－４４８。ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＲｅ
ｌｅａｓｅ３．１靶基因预测数据库显示，ｍｉＲ－４４８靶基因
可能为 ＳＰＲＹ２，详见图４。

７．ｑＰＣＲ检测感染后 ＢＴ５４９细胞中 ｍｉＲ－４４８和
ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ的表达：ｑＰＣＲ结果显示，对照组和实
验组乳腺癌 ＢＴ５４９细胞中 ｍｉＲ－４４８的表达分别为
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图 ３　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达对乳腺癌

ＢＴ５４９细胞侵袭的影响
　

图 ４　生物信息学预测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７的下游基因
　

１．００±０．０７和０．２７±０．０５（Ｐ＜０．０１），证明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７过表达可下调 ＢＴ５４９细胞中 ｍｉＲ－４４８的表
达。对照组和实验组乳腺癌 ＢＴ５４９细胞中 ＳＰＲＹ２
ｍＲＮＡ的表达分别为 １．０１±０．０７和 ５．１６±０．３０
（Ｐ＜０．０１），证明下调 ｍｉＲ－４４８可上调 ＢＴ５４９细胞
中 ＳＰＲＹ２ｍＲＮＡ的表达。

８．ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达对乳腺癌 ＢＴ５４９细
胞 ＳＰＲＹ２蛋白及 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路蛋白表达
的影响：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法结果显示，与对照组比较，实
验组的 ＳＰＲＹ２蛋白表达上调，而 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信
号通路蛋白 Ｗｎｔ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ－３β、ＡＰＣ表达下
调，详见图５。

图 ５　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７过表达对乳腺癌 ＢＴ５４９细胞中

ＳＰＲＹ２蛋白及 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路蛋白表达的影响
　

讨　　论
环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）最初被认为是错误的剪接

副产物，没有生物学功能
［７］
。随着高通量测序技术

的发展，大量的 ｃｉｒｃＲＮＡ被发现和鉴定，在多种肿瘤
中发挥癌基因或者抑癌基因的作用

［８］
。近年来研究

表明，ｃｉｒｃＲＮＡ的异常表达与乳腺癌的发生、发展相
关

［９］
。ｃｉｒｃＲＮＡ如 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１９８２、ｃｉｒｃＤＥＮＮＤ４Ｃ、

ｃｉｒｃ－ＡＢＣＢ１０、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８０３９在乳腺癌组织和细
胞株中呈过表达，具有促进乳腺癌的恶性生物性行为

的作用，与乳腺癌的不良预后相关
［１０～１３］

。ｃｉｒｃＲＮＡ
如 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７２３０９、ＭＴＯ１在乳腺癌组织和细胞株
中呈低表达，与乳腺癌的病理分期及预后等相关，具

有抑制乳腺癌的增殖、迁移和侵袭的作用
［８，９］
。ｈｓａ＿

ｃｉｒｃ＿００２４７０７是一个新发现的 ｌｎｃＲＮＡ，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７在乳腺癌中的表达和作用机制尚不明确。

本研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌组织和
细胞株中呈低表达，提示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７可能在乳
腺癌中发挥抑癌基因作用。本研究进一步通过

ＣＣＫ－８实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００２４７０７过表达可明显抑制乳腺癌细胞 ＢＴ５４９的增
殖能力和侵袭能力，进一步提示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在
乳腺癌中发挥抑癌基因作用。有研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ
含有 ｍｉＲＮＡ反应元件，能通过海绵作用竞争性结合
ｍｉＲＮＡ，下调 ｍｉＲＮＡ的表达，从而调节 ｍｉＲＮＡ下游
基因 ｍＲＮＡ的翻译［１４］

。ｓｔａｒＢａｓｅｖ２．０靶基因预测数
据库显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７靶基因可能为 ｍｉＲ－
４４８。ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＲｅｌｅａｓｅ３．１靶基因预测数据库显
示，ｍｉＲ－４４８靶基因可能为 ＳＰＲＹ２。ｍｉＲ－４４８在胃
癌、口腔鳞状细胞癌中表达明显升高，与患者的不良

预后显著相关，发挥癌基因的作用
［１５，１６］

。

ＳＰＲＹ２蛋白由３１５个氨基酸构成，是一种潜在的
抑癌蛋白，在胃癌、卵巢癌、神经胶质瘤等多种肿瘤中

低表达，过表达 ＳＰＲＹ２可抑制肿瘤的生长和转
移

［１７，１８］
。本研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７在乳腺癌细

胞 ＢＴ５４９中过表达后，ｍｉＲ－４４８的表达明显下调，
ＳＰＲＹ２基因的表达明显上调，表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２４７０７
可能通过下调 ｍｉＲ－４４８的表达，促进 ＳＰＲＹ２基因的
表达。有研究表明，ＳＰＲＹ２可通过降低 β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋
白的表达，发挥抑制肿瘤的生长和转移的作用

［１９］
。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法结果显示，乳腺癌细胞 ＢＴ５４９中
ＳＰＲＹ２基因表达增加后，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
蛋白如 Ｗｎｔ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＧＳＫ－３β、ＡＰＣ的表达下调，
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的转导被抑制。

·５６·
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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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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　　


