
尚需扩大样本量及延长治疗时间后进一步研究证实。
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京尼平对高糖氧化损伤的 Ｈ９ｃ２细胞的保护作用

师　岩　陈庆友　刘玉宝　宁小美　张春晶　王小龙　李　林　徐　晶　张雪丽

摘　要　目的　研究植物提取的京尼平（Ｇｅｎｉｐｉｎ，ＧＥＮ）对高浓度糖氧化损伤的大鼠心肌细胞系 Ｈ９ｃ２的影响作用。方法

体外培养 Ｈ９ｃ２细胞 ４组，各组 Ｈ９ｃ２细胞存活率利用 ＣＣＫ－８法检测；ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双标记流式分析法检测细胞凋亡率；酶标法

测定细胞上清液肌酸激酶（ＣＫ－ＭＢ）的水平，比色法和 ＷＳＴ－１法分别测定细胞内丙二醛（ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）

活力。结果　ＣＣＫ－８法分析结果显示，３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ高浓度糖条件下细胞存活率显著低于正常糖对照组，１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平保护

组细胞存活率高于高糖组（Ｐ＜０．０５）。ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双标记法检测高糖组细胞早期凋亡率显著高于正常糖组（Ｐ＜０．０５），而高

糖加京尼平组比高糖组早期凋亡率显著降低（Ｐ＜０．０５）。京尼平保护组与高糖损伤组比较，上清液中 ＣＫ－ＭＢ活性下降，细胞内

ＭＤＡ含量下降，ＳＯＤ活力升高（Ｐ＜０．０５）。结论　一定浓度的京尼平具有抗氧化保护高浓度糖损伤的 Ｈ９ｃ２心肌细胞的作用。
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ｐｉｎｃａｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙｉｎＨ９ｃ２．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ；Ｇｅｎｉｐｉｎ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｎｊｕｒｙ；Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓ

　　糖尿病性心肌病，主要发病机制之一是长期高浓
度血糖作用下，心肌细胞发生氧化应激损伤，产生大

量氧自由基及活性氧，会直接损伤心肌细胞，细胞凋

亡增加，心脏功能会发生障碍，严重可能危及患者生

命
［１，２］
。利用有效的抗氧剂能对糖尿病性心肌病具

有很好的保护作用。京尼平是从天然植物栀子花和

果实中提取的强抗氧化剂，小剂量应用天然无毒，易

被机体细胞吸收
［３］
。京尼平是线粒体内膜解偶连蛋

白（ＵＣＰ２）的特异性阻断剂，能防治多种发病机制与
氧化应激损伤有关的疾病，例如缺血再灌注引起的心

肌细胞氧化应激损伤具有明显抑制作用，能有效保护

肝细胞氧化应激损伤，减轻脊髓小脑神经细胞氧化应

激损伤等作用
［４～８］

。但京尼平在糖尿病心肌细胞损

伤中发挥作用的报道不多，本研究建立高糖细胞氧化

损伤模型，研究京尼平在高糖导致的心肌细胞氧化损

伤中的作用。

材料与方法

１．实验材料：大鼠心肌细胞系 Ｈ９ｃ２（编号：
ＧＮＲ５，上海中国科学院细胞库）；京尼平（美国 Ｃａｙ
ｍａｎ公司）；ＤＭＥＭ和特级胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公
司）；ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８（ＣＣＫ－８）试剂盒、肌酸激酶
（ＣＫ－ＭＢ）、丙二醛 （ＭＤＡ）和超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）检测试剂盒（南京建成生物工程研究所）；Ａｎ
ｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒 （杭州联科生物技

术有限公司）。

２．细胞培养和分组：（１）３７℃、５％ＣＯ２细胞培养
箱常规培养大鼠心肌细胞系 Ｈ９ｃ２：ＤＭＥＭ培养液，含

１０％胎牛血清。（２）对数期生长细胞分为 ４组：①正
常糖对照组（ＮＣ组）：５．６ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖浓度；②正
常糖 ＋京尼平组 （ＮＣ＋ＧＥＮ组）：正常糖中加
１０μｍｏｌ／Ｌ浓度京尼平；③ 高糖损伤组 （ＨＧ组）：
３３３ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖浓度；④高浓度葡萄糖 ＋京尼平
组（ＨＧ＋ＧＥＮ组）：高浓度糖中加 １０μｍｏｌ／Ｌ浓度京
尼平。

３．ＣＣＫ－８法检测各组 Ｈ９ｃ２心肌细胞存活率：
对数期生长细胞，分组培养 ４８ｈ，胰酶消化后，细胞悬
液以 ３×１０３个／孔的密度接种于 ９６孔培养板，每组
设复孔５个，弃上清，每孔加１００μｌ完全培养基后，再
加１０μｌＣＣＫ－８试剂，轻缓的晃动培养板，使试剂和
培养基混匀，空白对照不加细胞悬液只加 １１０μｌ
ＣＣＫ－８试剂，再置培养箱中继续孵育２ｈ，在４５０ｎｍ波
长处检测吸光度（Ａ）值，再换算成细胞存活率比较。

４．细胞体外培养：使细胞同步于 Ｇ０期，不同因素
分组培养 ４８ｈ后，按试剂盒说明书操作，收集细胞悬
液于离心管中，１５００ｒ／ｍｉｎ，离心 ５ｍｉｎ，弃上清液，用
１×Ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ将细胞调整至 １×１０６个／毫升浓
度，取４００μｌ细胞悬液转至 ５ｍｌ流式专用试管，分别
加入 ＦＩＴＣ标记的 ５μｌＡｎｎｅｘｉｎ－Ⅴ，再加入 １０μｌＰＩ
溶液，阴性对照不加 ＡｎｎｅｘｉｎⅤ －ＦＩＴＣ及 ＰＩ，混匀，避
光孵育５ｍｉｎ后快速检测。

５．Ｈ９ｃ２细胞：用 ０２５％胰酶、００２％ ＥＤＴＡ消
化，以（１．５～２．０）×１０５个／毫升接种于 １００ｍｍ培养
板中，常规培养２４ｈ后。细胞氧化应激损伤指标按试
剂盒说明书操作，各组不同条件培养 ４８ｈ后，相应波
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长处测定各组细胞吸光度（Ａ）值，再换算成细胞培养
上清液中 ＣＫ－ＭＢ含量和细胞内 ＭＤＡ含量、ＳＯＤ活
力，比较各组细胞氧化应激水平。

６．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，在方差齐性检验基础上方差分析，利用 ＳＮＫ－ｑ
检验两组间比较，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＣＣＫ－８法检测不同浓度的京尼平对 Ｈ９ｃ２细

胞存活率的影响：正常糖细胞即对照组，５μｍｏｌ／Ｌ和
１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平加入正常糖后的细胞存活率变化较
小，差异无统计学意义。２０μｍｏｌ／Ｌ和４０μｍｏｌ／Ｌ京尼
平浓度加入时，细胞存活率明显逐渐下降（Ｐ＜０．０５，
图１），对正常糖细胞存活率低于 ５０％，影响较大，故
用１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平为应用浓度。

图 １　ＣＣＫ－８法检测正常糖条件下加入不同浓度

京尼平对 Ｈ９ｃ２细胞存活率的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

与０μｍｏｌ／Ｌ组比较，Ｐ＜０．０５

　
２．ＣＣＫ－８法检测京尼平对高糖损伤 Ｈ９ｃ２心

肌细胞的细胞存活率影响：根据前期研究，选择

３３３ｍｍｏｌ／Ｌ高浓度葡萄糖作用４８ｈ诱导氧化应激心
肌细胞损伤模型，１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平对正常糖细胞存
活率影响较小，作为作用浓度。ＣＣＫ－８法检测细胞
存活率，高糖损伤组（ＨＧ组）与正常糖对照组（ＮＣ
组）比较显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；京
尼平保护组（ＨＧ＋ＧＥＮ组）与高糖损伤组（ＨＧ组）比
较，细胞存活率显著提高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，图２），１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平对高糖损伤的细胞可
提高细胞存活率。

图 ２　ＣＣＫ－８法检测 １０μｍｏｌ／Ｌ京尼平对

Ｈ９ｃ２细胞存活率的影响（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

与 ＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＨＧ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　

３．ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ流式细胞仪法检测细胞凋亡：
ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双染色流式细胞仪检测，在双变量
ＦＣＭ的散点图上表示细胞情况。左上象限（ＵＬ）：细
胞碎片和坏死细胞；左下象限（ＬＬ）：正常细胞；右下
象限（ＬＲ）：早期凋亡细胞；右上象限（ＵＲ）：晚期凋亡
和少量坏死细胞（图３）。比较各组ＬＲ象限的细胞早
期凋亡比率，ＮＣ＋ＧＥＮ组的细胞早期凋亡细胞（图

图 ３　ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双标记流式细胞仪检测各组细胞散点图（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ．ＮＣ组（５．６ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）；Ｂ．ＮＣ＋ＧＥＮ组（５．６ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖 ＋１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平）；Ｃ．ＨＧ组 （３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖）；

Ｄ．ＨＧ＋ＧＥＮ组（３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖 ＋１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平）；与 ＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＨＧ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　·６６１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　



３Ｂ）与 ＮＣ组（图３Ａ）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＨＧ组细胞与 ＮＣ组比较，早期凋亡明显增
加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｃ）。ＨＧ＋ＧＥＮ
组与 ＨＧ组比较早期凋亡率下降，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图３Ｄ）。
　　４．细胞培养上清液中 ＣＫ－ＭＢ水平和细胞内
ＭＤＡ、ＳＯＤ活性的测定：细胞培养上清液中 ＣＫ－ＭＢ
水平，反映心肌细胞的氧化应激损伤程度。高糖组

（ＨＧ组）与对照组（ＮＣ）比较，ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ含量明
显增高，ＳＯＤ含量显著下降（Ｐ＜０．０５）。但给予
１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平后，与 ＨＧ组比较，其 ＣＫ－ＭＢ、
ＭＤＡ含量明显下降，ＳＯＤ含量显著上升（Ｐ＜０．０５，
表１）。

表 １　各组 ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ、ＳＯＤ含量的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

组别 ＣＫ－ＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／ｇ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ）
ＮＣ组 １．３６±０．０４ ２１．４０±２．１９ ２１７．１７±１１．３９

ＮＣ＋ＧＥＮ组 １．６１±０．０５ ２２．５０±２．９５ ２０１．８１±１８．７０
ＨＧ组 ９．８６±０．１２ ３２．７０±３．０８ １６９．２５±１４．６６

ＨＧ＋ＧＥＮ组 ４．５５±０．０８＃ ２４．１０±２．５１＃ １８７．４８±１５．５５＃

　　与 ＮＣ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＨＧ组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
糖尿病患者血糖长期偏高状态，会引起心肌细胞

氧化应激损伤已经得到证实，有效保护心肌细胞免受

或减少氧化应激损伤成为研究的热点
［９，１０］

。京尼平

是传统中药栀子、杜仲等植物中提取的有效抗氧化

剂，是一种特异的羟基清除剂，有效清除活性氧和自

由基，具有多重抗氧化应激和保护线粒体功能的作

用，已经证明在防治糖尿病并发症相关的神经系统损

害、视网膜病变、肾病及心血管系统疾病等多种病症

中，可以发挥抗氧化应激保护作用
［１１～１５］

。在前期研

究基础上，进一步研究京尼平在糖尿病心肌病中的作

用
［１６］
。

根据相关文献报道，实验中建立了 ３３．３ｍｍｏｌ／Ｌ
高糖诱导的心肌细胞损伤模型，ＣＣＫ－８法测定多种
不同浓 度京尼平 对 Ｈ９ｃ２细 胞 存 活 率 的 影 响，
１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平对正常糖组的细胞存活率没有影
响，却能使高糖条件心肌细胞存活率提高，说明京尼

平能一定程度的保护高糖环境的心肌细胞，减少损伤

的程度
［１７，１８］

。机体细胞损伤会使细胞凋亡增加，细

胞凋亡状态可以直接反应细胞损伤的程度，二者密切

相关，抑制细胞早期凋亡，细胞损伤能可逆性改变，

ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ流式细胞仪法检测１０μｍｏｌ／Ｌ京尼平减

少了高糖环境的早期凋亡细胞率，进一步说明京尼平

对高糖环境心肌细胞损伤有很好的抑制作用。

高糖环境导致心肌细胞抗氧化应激的酶系统破

坏，氧化应激状态的细胞将产生大量自由基，导致氧

化还原稳态平衡失调，脂质过氧化也会损伤细胞的机

能，增加心肌细胞凋亡和损伤的程度。细胞损伤时，

细胞内酶ＣＫ－ＭＢ会大量释放，ＣＫ－ＭＢ是心肌细胞
内含量较多的肌酸激酶的一种同工酶，心肌细胞损伤

早期就会大量释放出来，测定细胞培养上清液中

ＣＫ－ＭＢ活性可反映细胞损伤程度，含量的增加是细
胞不可逆损伤的标志

［１９］
。ＭＤＡ是细胞脂质过氧化

降解产物，其含量越高说明脂质过氧化的程度越高，

从而反映细胞受过氧化损伤的程度
［２０］
。ＳＯＤ是心肌

细胞抗氧化系统中重要的抗氧化应激酶，其活性的高

低可反映出细胞清除氧自由基的能力，直接反映着细

胞抗氧化应激的能力
［２１］
。检测细胞培养上清液中

ＣＫ－ＭＢ，细胞内 ＭＤＡ、ＳＯＤ的含量，高糖组与对照组
比较，ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ含量明显增高，ＳＯＤ含量显著
下降，而京尼平保护组与高糖组比较，ＣＫ－ＭＢ、ＭＤＡ
含量明显下降，ＳＯＤ含量显著升高，这说明一定浓度
的京尼平是通过抗氧化系统的作用来保护高糖环境

的心肌细胞，减少氧化应激损伤，其作用机制与减少

氧化应激产物的释放，平衡抗氧化应激酶系统，抑制

线粒体损伤途径和内质网通路应激有关，有利于损伤

细胞的自我修复，进而减轻糖尿病心肌细胞损伤，与

线粒体和内质网功能变化相关的一系列酶蛋白的调

控作用及其抗氧化机制将进一步研究，在有效防治糖

尿病心肌病方面发挥作用。
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４　ＤａｎｄｏＩ，ＰａｃｃｈｉａｎａＲ，ＰｏｚｚａＥＤ，ｅｔａｌ．ＵＣＰ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓ

ＲＯＳ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲａｘｉｓ：ｒｏｌｅｏｆＧＡＰＤＨｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｉｎｇｅｎｉｐ

ｉｎ／ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒｓｙｎｅｒｇｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄＢｉｏｌＭｅｄ，２０１７，

１２（１１３）：１７６－１８９

５　蒋有琴，刘剑，张冬颖．京尼平对缺氧／复氧心肌细胞氧化应激

损伤的影响［Ｊ］．中国药学杂志，２０１６，５１（１）：２８－３４

６　ＳｈｉｎＪＫ，ＬｅｅＳＭ．Ｇｅｎｉｐｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｌｉｖｅｒｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌ

ＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，３２８：２５－３３

７　ＪｉｎＪＫ，ＢｌａｃｋｗｏｏｄＥＡ，ＡｚｉｚｉＫ，ｅｔａｌ．ＡＴＦ６ｄｅｃｒｅａｓｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
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ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄａｍａｇｅａｎｄｌｉｎｋｓＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔＲｅｓ，２０１７，１２０（５）：

８６２－８７５

８　ＣｈａｎｇＫＨ，ＣｈｅｎＷＬ，ＷｕＹＲ，ｅｔａｌ．ＡｑｕｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｔｏｆＧａｒｄｅｎｉａ

ｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｏｒｅｄｕｃｅｐｏｌｙＱａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎ

ｃｅｌｌｍｏｄｅｌｓｏｆｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ３［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０１４，８１：１６６－１７５

９　ＺｈａｏＬ，ＧｕＱ，ＸｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｍｏｄｕ

ｌａｔｉｎｇＢａｘ／Ｂｃｌ－２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｅｓｔｅｓｏｆ

ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＣｌｉｎＲｉｓｋＭａｎａｇ，

２０１７，１３：１０９９－１１０５

１０　苏华，谢睿彬，罗高湖，等．蜕皮甾酮减轻心肌细胞氧化应激损

伤［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１６，３２（１２）：２２２２－２２２７

１１　ＳｈａｎＭ，ＹｕＳ，ＹａｎＨ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｐｈａｒ

ｍａｃｏｌｏｇｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙｏｆｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ，ａｎａｔｕｒａｌ

ｐｒｏｄｕｃｔ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１７，２２（１０）：１－２９

１２　ＬｕｏＸ，ＬｉｎＢ，ＧａｏＹＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｐｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ－ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐ

ｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７６（２６）：１０５８４２

１３　ＴａｏＺ，ＭｉｎｇＨＺ，ＷｅｎＭＸ，ｅｔａｌ．Ｉｒｉｄｏｉｄｓｗｉｔｈｇｅｎｉｐｉｎｓｔｅｍｎｕｃｌｅｕｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４３（５）：１８５５－１８６５

１４　ＳｈａｎｍｕｇａｍＭＫ，ＳｈｅｎＨ，ＴａｎｇＦＲ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｇｅｎｉｐｉｎ

ｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１８，６（１３３）：１９５－２００

１５　谢祥军，吴菲菲，王圣明，等．京尼平通过线粒体动力学缓解氧

化应激诱导的 Ｎｅｕｒｏ－２ａ细胞凋亡［Ｊ］．神经解剖学杂志，２０１８，

３４（３）：３２０－３２６

１６　师岩，徐晶，程昊，等．京尼平抑制高糖诱导的大鼠心肌Ｈ９ｃ２细

胞氧化应激及凋亡损伤［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１９，３５（２）：

２２４－２３０

１７　ＹａｎｇＷ，ＷｕＦ，ＬｕｏＴ，ｅｔａｌ．ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｈｏ

ｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎｋｎｏｃｋｄｏｗｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒａ

ｐｅｕｔＭｅｄ，２０１８，１５（５）：４２１３－４２２２

１８　ＷａｎｇＲ，ＭｏＹｕｎｇＫＣ，ＺｈａｏＹＪ，ｅｔａｌ．ＡＭｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｔｅｍｐｏｒａｌ

ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｉｐｉｎｔｏｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１６，１３（７）：５０７－５１６

１９　ＫｉｍＢＲ，ＪｅｏｎｇＹＡ，ＮａＹＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｐｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｓｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ

ｇｅｔ，２０１７，８（６０）：１０１９５２－１０１９６４

２０　ＳｈｕｍｉｎＣ，ＷｅｉＸ，ＹｕｎｆｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｐｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｈｙ

ｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋｂｙｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＳＩＲＴ３／ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０１８，４（５２）：１－１０

２１　蔡智慧，吴琼，王晋，等．栀子苷联合美满霉素拮抗 ＰＣ１２细胞

凋亡的作用［Ｊ］．神经解剖学杂志，２０１７，３３（４）：４４１－４４６

（收稿日期：２０１９－０９－０１）

（修回日期：２０１９－１１－１４）

（接第 １８３页）
１５　Ｈａｊ－ＭｉｒｚａｉａｎＡ，ＡｍｉｒｉＳ，Ａｍｉｎｉ－ＫｈｏｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｃｏｒｔｉｃａｌａｒｅａａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈａｎｔｉｄｅ

ｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎｉｎｍａｌｅｍｉｃｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｏｃｉａｌｉｓｏｌａ

ｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓＢｕｌｌ，２０１６，１２４：１５０－１６３

１６　ＺｕｌｋｉｆｌｉＭＨ，ＶｉｓｗｅｎａｄｅｎＰ，ＪａｓａｍａｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓｏｆ５－

ＨＴ３ｒｅｃｅｐｔｏｒ（５－ＨＴ３Ｒ）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｉｃ

ｏｔｉｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１２：１０８６３０

１７　ＺｈｏｕＹＱ，ＺｈａｎｇＬＹ，ＹｕＺＰ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｆｏｏｔｓｈｏｃｋ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｃｏｃａｉｎｅｓｅｅｋｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，２２（９）：５７４－５８４

１８　武刚，程璐．５－羟色胺受体拮抗剂在预防压力过超载诱导的小

鼠心肌肥大中的作用［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０１３，３８（９）：

１０２７－１０３１

１９　ＡｓａｄｉＦ，ＲａｚｍｉＡ，ＤｅｈｐｏｕｒＡＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｇｌｕ

ｃｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ／ＮＦＡＴｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｐａｔｈｗａｙｉｎＨ９ｃ２ｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，６８（４）：４８５－４９３

２０　ＣｏｏｐｅｒｓｍｉｔｈＣＭ，ＤｅＢａｃｋｅｒＤ，ＤｅｕｔｓｃｈｍａｎＣＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ

ｓｅｐｓｉｓｃａｍｐａｉｇｎ：ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｉｏｒｉｔｉｅｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．

ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１８，４４（９）：１４００－１４２６

２１　ＬｉｕＺ，ＺｅｎｇＺ，ＷｕＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｓｅｐｓｉｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｈｙｐｅｒ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃａｒｄｉａｃａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｒａｔ

ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１０：３８０－３８８

２２　ＺｈａｏＬ，ＧａｏＸ，ＺｈｕａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ

Ｃ－ｆｉｂｅｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｎｅａｂｙｐｒｅｎａｔａｌｎｉｃｏｔｉｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｉｎｒａｔｐｕｐｓ：

ｒｏｌｅｏｆ５－ＨＴｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１９，３３（１０）：１０７３１－

１０７４１

２３　 ＨｓｕＣＣ，ＲｕａｎＴ，ＬｅｅＬＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ５－

ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ（５－ＨＴ）ｏｎｒａｔｃａｐｓａｉｃｉｎ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｕｎｇｖａｇａｌ

ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｕｒｏｎｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ５－ＨＴ３ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１９，１０：６４２

２４　Ａｒｒｅｏｌａ－ＲａｍíｒｅｚＪＬ，ＶａｒｇａｓＭＨ，Ｍａｎｊａｒｒｅｚ－ＧｕｔｉéｒｒｅｚＧ，ｅｔａｌ．

Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｌａｓｍａ５－ＨＴｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅａｌｌｅｒｇｉｃｂｒｏｎ

ｃｈｏｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，２０１３，３９（７）：

２６９－２７４

２５　Ｇｈｏｌｉｚａｄｅｈ－ＧｈａｌｅｈＡｚｉｚＳ，ＮａｄｅｒｉＲ，ＫｈａｌａｊｉＮ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｙｐｅ－１ｄｉａｂｅｔｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１８，４（２）：１０２－１０７

２６　ＡｍｉｎｉＭ，ＳａｂｏｏｒｙＥ，ＰｏｕｒｈｅｙｄａｒＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｃａｎ

ｎａｂｉｎｏｉｄｓｙｓｔｅｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ

ｉｎｊｕｒｙ：ｒｏｌｅｏｆ５－ＨＴ３ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０２０，７９：１０６１５８

２７　ＲａｓｈｉｄｉＭ，ＢａｚｉＡ，ＳｈｉｒａｎＭＲ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｉｓｅｔｒｏｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｍｏｕｓｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２０，１２１（２）：１６１０－１６２２

２８　ＳａｎＭａｒｔíｎＶＰ，ＢｕｒｇｏｓＣＦ，ＭａｒｉｌｅｏＡＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｔｒｏｐｅｉｎｅｓｏｎｔｈｅα３ｇｌｙｃｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１９，１０：３３１

（收稿日期：２０２０－０４－２０）

（修回日期：２０２０－０４－３０）

·８６１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　


