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血管外膜成纤维细胞在肺动脉

高压中的作用及研究进展

李　青　李宏义

摘　要　肺血管壁细胞的过度增殖和凋亡抵抗引起的肺血管重构是 ＰＡＨ的特征性病理改变，成纤维细胞作为血管外膜最

丰富的细胞类型，是损伤刺激的首要“感知细胞”，在 ＰＡＨ肺血管重构过程中，成纤维细胞能被多种途径激活，活化的成纤维细胞

出现过度增殖、抗凋亡、促炎和代谢异常的癌性表型，既可分化为肌成纤维细胞迁移至中膜甚至内膜促进血管壁增厚，又可通过

分泌趋化因子、细胞因子和生长因子等并刺激循环炎性细胞参与血管炎性反应，以及显著改变 ＥＣＭ蛋白的产生和降解参与 ＥＣＭ

重塑，释放 ＲＯＳ参与氧化应激，同时，活化的成纤维细胞通过代谢重编程调节其癌性表型，从而在 ＰＡＨ肺血管增殖性重构中起重

要作用。本文从成纤维细胞的活化、分化、参与炎性反应和氧化应激以及代谢变化等方面对其在 ＰＡＨ中的作用及研究进展加以

综述。
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　　 肺动脉高压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）指孤立性肺动脉压力升高，主要由肺小动脉本
身病变导致肺血管阻力增加，从病理生理学的角度来

看 ＰＡＨ的发生、发展过程与肺血管结构和（或）功能
异常密切相关，血管壁细胞增殖／凋亡失衡引起的肺
动脉重构是 ＰＡＨ的特征性病理改变［１］

。目前对

ＰＡＨ的治疗依赖于肺血管扩张剂，其有益作用是短
暂的，虽能改善症状，但不能抑制血管增殖性重构，因

此迫切需要更好地确定驱动血管重构的病理生物学

机制，扭转这些特征并恢复正常的肺血管结构和功

能
［２］
。

血管外膜作为调节血管功能的关键生物处理中

心，由成纤维细胞、免疫调节细胞和常驻祖细胞等多

种细胞组成，在血管应激或损伤的反应中外膜细胞通

常首先被激活并重新编程，然后影响血管壁的张力和

结构，成纤维细胞作为血管外膜最主要的细胞类型，

被认为是最适合“感知”血压状态的细胞，在 ＰＡＨ患
者和动物模型体外培养的肺血管细胞中均可观察到

外膜成纤维细胞早期显著增殖并维持其异常或持续

激活的细胞表型，包括促炎、过度增殖和抗凋亡
［３］
。

成纤维细胞活化、分化、分泌和代谢变化贯穿着 ＰＡＨ

肺血管重构的整个病理生理过程。本文就近年来，成

纤维细胞在 ＰＡＨ中的变化及其对肺血管重构发生、
发展的影响加以综述。

一、血管外膜成纤维细胞活化

在 ＰＡＨ肺血管重构过程中，成纤维细胞能被多
种途径激活，包括 ｐ３８－ＭＡＰＫｓ通路和 ＮＡＤＰＨ氧化
酶４（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅｓ４，Ｎｏｘ４）通路，从而促进增殖、
迁移和炎症活性。在 ＰＡＨ患者和啮齿动物模型中观
察到成纤维细胞 ｐ３８－ＭＡＰＫ的活性和表达增加并
转换为增殖表型，同时以 ｐ３８－ＭＡＰＫ依赖性机制释
放多种促细胞分裂因子，与肺血管重构相关最重要的

细胞因子是 ＩＬ－６，其可通过 ＳＴＡＴ３途径刺激成纤维
细胞增殖，在体内使用 ｐ３８－ＭＡＰＫ抑制剂不仅可逆
转成纤维细胞的增殖表型，而且可通过降低成纤维细

胞和循环 ＩＬ－６等关键炎性介质的产生来改善肺血
管重构

［４］
。因此，ｐ３８－ＭＡＰＫ是贯穿肺血管重构的

重要通路，该通路的激活与驱动成纤维细胞的增殖和

释放促分裂因子有关，该通路的选择性抑制可提供同

时针对 ＰＡＨ中的血管细胞增殖和炎症途径的新型治
疗方法。

近年来研究发现，野百合碱诱导的 ＰＡＨ动物模
型肺血管外膜中 ＴＲＰＶ４蛋白表达上调参与成纤维细
胞活化

［５］
。ＣＤ４０Ｌ－ＣＤ４０信号通路可增加成纤维细

胞的增殖、迁移和促炎活性
［６］
。同时，特发性肺动脉

高压（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＰＡＨ）
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患者的肺３′－脱氧 －３′［１８Ｆ］氟胸苷摄取增加，其分
离的过度增殖性肺动脉外膜成纤维细胞显示胸苷激

酶１和胸苷转运蛋白的表达上调，这表明利用非侵入
性成像生物学标志物可无创检测异常增殖的成纤维

细胞
［７］
。此外，在 ＩＰＡＨ患者和 ＰＡＨ大鼠模型中 ＫＣ

ＮＫ３基因编码的钾离子通道的表达和功能降低，通过
上调磷酸化的 ＥＲＫ１、ＰＤＧＦ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ导致成纤维细
胞过度增殖，并继发早期血流动力学特征

［８］
。ＫＣ

ＮＫ３通道调节肺动脉张力的作用与成纤维细胞的过
度增殖有关，因此，遗传学可部分解释成纤维细胞的

异常活化表型，离子通道及其对 ＰＡＨ的病理生理作
用具有治疗潜力。现阶段通过靶向内皮功能障碍等

成功稳定了肺血管张力，但 ＰＡＨ患者预后仍很差，这
些研究表明靶向成纤维细胞激活的多种途径可能是

治疗 ＰＡＨ的新方法，值得进一步探索。
二、活化的成纤维细胞分化为肌成纤维细胞表型

成纤维细胞受到损伤刺激时，在生长因子和细胞

因子等作用下被激活可分化为具有成纤维样细胞兼

平滑肌细胞特性的肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦ）
表型，重构外膜中表达 α－ＳＭＡ的具有显著收缩能力
的 ＭＦ早期显著增加，其能从外膜迁移到中膜甚至内
膜，从而促进血管壁增厚

［９～１４］
。ＭＦ可分泌收缩分

子、细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）蛋白、生
长因子和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）等，它
们对 中 膜 平滑肌细胞产 生自分泌和旁 分 泌 作

用
［１０～１４］

。其中，ＴＧＦ－β能够通过刺激 α－ＳＭＡ的
表达和胶原蛋白的生成来诱导成纤维细胞分化为 ＭＦ
并刺激其迁移

［１１，１２］
。近年来研究发现，ＰＡＨ患者肺

血管过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）表达降低，
ＰＰＡＲγ激动剂在 ＰＡＨ模型以剂量依赖性方式抑制
由 ＴＧＦ－β诱导的成纤维细胞向 ＭＦ的分化从而降
低肺动脉压力和改善血管重构

［１２］
。在 ＰＡＨ患者和

动物模型的血清中，转谷氨酰胺酶 ２（ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ
２，ＴＧ２）的表达和活性显著升高与成纤维细胞向 ＭＦ
分化密切相关，抑制 ＴＧ２活性可减少成纤维细胞中
纤连蛋白和胶原蛋白及 α－ＳＭＡ的合成并且阻止其
分化

［１３］
。二肽基肽酶 －４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ－４，

ＤＰＰ－４）／ＣＤ２６在肺血管外膜成纤维细胞上组成性
表达并促进成纤维细胞增殖，其是迁移的成纤维细胞

及其功能激活的标志，包括胶原合成和炎性因子的分

泌，抑制 ＤＰＰ－４通过减少成纤维细胞的增殖和迁
移，从而延长甚至抑制 ＰＡＨ进入潜在的不可逆阶

段
［１４］
。

因此，成纤维细胞向 ＭＦ的分化有助于血管张力
的改变、慢性血管炎症的发生和维持，诱导 ＭＦ去分
化或消失以及阻止迁移是有望抑制血管重构的新靶

点，包括激活 ＰＰＡＲｓ或者抑制 ＴＧ２，ＰＡＨ可能是
ＤＰＰ－４抑制剂治疗的适应证。

三、活化的成纤维细胞参与炎性反应和 ＥＣＭ
重塑

血管外膜通过保持成纤维细胞与炎性细胞之间

的前馈相互作用而充当信号枢纽，血管损伤后，活化

的成纤维细胞迅速上调细胞因子、生长因子和趋化因

子的产生，如血管紧张素Ⅱ、ＩＬ－６和 ＴＧＦ－β１等，不
仅直接影响自身和平滑肌细胞增殖以及 ＥＣＭ产生，
还刺激循环炎性细胞向血管壁募集和滞留从而导致

持续的炎症和血管重构，研究表明，在肺动脉重构外

膜中聚集大量巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍ）、单核细胞
和肥大细胞等炎性细胞

［１５～１８］
。ＰＡＨ与异常的炎性

反应之间存在明确的联系，ＰＡＨ患者肺血管外膜成
纤维细胞表现 ＣＳＦ２／ＧＭ－ＣＳＦ表型，ＣＳＦ２／ＧＭ－ＣＳＦ
的表达依赖于补体，免疫球蛋白特别是 ＩｇＧ对补体驱
动的肺部炎症起关键作用

［１７，１８］
。这表明免疫球蛋白

驱动的补体级联反应是调节成纤维细胞促炎和促增

殖过程的关键病理生物学机制。此外，肥大细胞增殖

并分泌各种细胞因子可刺激成纤维细胞的增殖、分化

和迁移，继而导致肺动脉顺应性降低，早期使用肥大

细胞稳定剂可抑制包括蛋白酶和促炎性细胞因子在

内的炎性介质的释放，并减少啮齿动物模型肺血管重

构，这表明肥大细胞可能是阻止和逆转肺血管重构的

潜在靶点
［１８］
。

同时，在血管应激或损伤时，活化的成纤维细胞

显著改变 ＥＣＭ的产生和降解，ＥＣＭ重塑会影响血管
结构和功能。在 ＰＡＨ血管重构中，外膜 ＥＣＭ中胶原
蛋白、纤连蛋白和肌腱蛋白 Ｃ等显著增加，ＥＣＭ重塑
通过各种信号通路的机械激活，包括转录辅因子

ＹＡＰ／ＴＡＺ、转化生长因子和瞬时受体电位通道［１９］
。

富马酸二甲酯（ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｕｍａｒａｔｅ，ＤＭＦ）可促进肺成
纤维细胞中 Ｗｎｔ和 Ｈｉｐｐｏ途径的转录效应因子 β－
ｃａｔｅｎｉｎ和 ＴＡＺ的降解，在动物模型中阻断 Ｗｎｔ信号、
下调 β－ｃａｔｅｎｉｎ或 ＹＡＰ／ＴＡＺ可阻止成纤维细胞活化
和 ＥＣＭ重塑［２０］

。因此，ＤＭＦ通过靶向成纤维细胞
Ｗｎｔ和 Ｈｉｐｐｏ途径可有效减少 ＥＣＭ重塑从而改善血
管重构。

成纤维细胞／炎性细胞 －ＥＣＭ相互作用对于维

·６２·
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持慢性炎症和持续的肺血管重构是必需的，细胞 －基
质相互作用可能为预防 ＰＡＨ增殖性重构提供新治疗
靶点，异常的炎症在肺血管重构中起积极的作用，更

好地理解炎症机制有利于鉴定预防或改善 ＰＡＨ炎性
反应及其随后血管重构的治疗靶标，其可与当前血管

舒张药物同时使用。

四、活化的成纤维细胞参与氧化应激

ＲＯＳ产生是 ＰＡＨ肺血管重构的病理生理机制，
细胞内 ＲＯＳ主要来源包括线粒体电子传递链、异常
的氧合酶活性和 Ｎｏｘ，与其他来源比较 Ｎｏｘ能够在空
间和时间上产生高水平的 ＲＯＳ［２１］。在 ＰＡＨ患者与
动物模型的肺血管外膜检测到 Ｎｏｘ４显著表达，产生
的 ＲＯＳ促进成纤维细胞增殖并抑制凋亡，Ｎｏｘ４的外
膜位置适合协调 ＰＡＨ中发生的血管炎症、基质沉积
和随后的血管重构

［２２］
。ＰＡＨ患者的半乳糖凝集素 ３

（ｇａｌｅｃｔｉｎ－３，Ｇａｌ－３）血浆浓度明显升高，其通过上
调 Ｎｏｘ介导 ＲＯＳ升高，包括与 Ｎｏｘ４和 Ｎｏｘ４来源的
氧化应激相互作用从而导致血管重构

［２３］
。因此，

Ｇａｌ－３表达增加通过影响 ＲＯＳ生成、Ｎｏｘ表达和氧
化还原信号的能力从而进一步调节成纤维细胞的增

殖，抑制 Ｇａｌ－３可通过有效抑制成纤维细胞中 Ｎｏｘ４
的活性，减轻氧化应激从而逆转肺血管重构。

因此，活化的成纤维细胞主要通过 Ｎｏｘ产生
ＲＯＳ，ＲＯＳ可调节成纤维细胞的增殖、迁移、分化和
ＥＣＭ的产生，成纤维细胞在 ＰＡＨ中的氧化 －抗氧化
失衡中的特定作用对于理解血管重构的发病机制和

潜在地开发新的治疗方法很重要。

五、活化的成纤维细胞代谢异常

代谢理论表明成纤维细胞和线粒体代谢功能障

碍是 ＰＡＨ的病理基础，代谢谱分析证明在 ＰＡＨ早期
阶段糖酵解、炎性和氧化应激等生物学标志物显著变

化，因此，肺血管细胞代谢重编程是比病理生理变化

发生得更快的早期事件
［２４，２５］

。成纤维细胞的异常增

殖需要代谢适应以满足细胞分裂的需要，代谢适应和

功能细胞表型之间密切相关，成纤维细胞具有与癌细

胞相似的线粒体代谢表型，研究表明来自 ＰＡＨ患者
和动物模型的成纤维细胞通过线粒体呼吸抑制、葡萄

糖氧化抑制和糖酵解激活等代谢改变形成促炎、过度

增殖和抗凋亡表型
［２６，２７］

。因此，代谢重编程是成纤

维细胞癌性表型的重要调节因素。

１．Ｗａｒｂｕｒｇ效应：糖酵解与葡萄糖氧化的解偶联
称为有氧糖酵解，即“Ｗａｒｂｕｒｇ效应”通常反映线粒体
酶的活性抑制，成纤维细胞代谢向有氧糖酵解方向变

化时，细胞增殖和炎症激活增加
［２４］
。Ｌｉ等［２８］

研究发

现成纤维细胞表现出有氧糖酵解，通过涉及 ＮＡＤＨ
敏感的转录辅阻遏物 Ｃ末端结合蛋白（Ｃ－ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｔＢＰ）活性增加的机制来驱动细胞的
增殖和促炎表型，ＣｔＢＰ１是 ＰＡＨ治疗靶点中将细胞
代谢变化与表型联系起来的关键因素。由于 ｐ５３信
号通路的激活可抑制血管细胞增殖和糖酵解，研究认

为成纤维细胞 ｐ５３信号的表达降低可能参与 ＰＡＨ的
进展，激活 ｐ５３可能改善 ＰＡＨ增殖性重构［２９］

。ＰＡＨ
中过度增殖、抗凋亡和促炎的成纤维细胞表现出糖酵

解和线粒体代谢的结构性重组，葡萄糖摄取和利用的

改变伴随着糖酵解的葡萄糖分解代谢比三羧酸循环

的增加。这表明有氧糖酵解的代谢重编程是 ＰＡＨ成
纤维细胞的关键适应。因此，恢复成纤维细胞正常糖

酵解可能是 ＰＡＨ新的治疗方法。
２．成纤维细胞与 Ｍ相互作用：在 ＰＡＨ患者和啮

齿动物实验中，成纤维细胞通过分泌趋化因子、细胞

因子和糖酵解代谢物来募集、保留和激活 Ｍ，使其集
中在外膜并表现有氧糖酵解从而向促炎／促重构表型
发展，二者之间以 ＩＬ６－ＳＴＡＴ３－ＨＩＦ１依赖途径同步
发生代谢重编程，此外，成纤维细胞与 Ｍ相互作用可
激活炎症途径，导致分泌细胞因子和趋化因子促进血

管重构
［２４］
。成纤维细胞与 Ｍ相互作用涉及代谢和

炎症信号的串扰是血管重构的一个关键致病因素，研

究发现线粒体生物能的致病性抑制伴随着线粒体片

段化，导致 ＡＴＰ合成效率降低，超氧化物产生增加，
这些变化导致肺血管微环境中的促氧化和促炎状态，

从而驱动此过程
［２４，２７，２８］

。因此，成纤维细胞与 Ｍ相
互作用介导的细胞增殖／炎症联系对于 ＰＡＨ的发病
机制至关重要，未来的研究可致力于提高对成纤维细

胞和 Ｍ如何在代谢共生关系中诱导和维持细胞激活
以及如何确定信号通路和分子将环境变化传递到代

谢程序和转录反应的认识。此外，要成功地通过药物

来预防或逆转血管重构，将依赖于在 Ｍ和成纤维细
胞的交互作用中靶向代谢协同和共生的能力。

３．ｍｉＲ－１２４／ＰＴＢＰ１／ＰＫＭ２轴：从 ＰＡＨ患者和实
验模型分离的成纤维细胞中发现 ｍｉＲ－１２４的表达
水平降低，导致其直接靶标多聚嘧啶区结合蛋白 １
（ｐｏｌｙｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｔｒａｃｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＴＢＰ１）表达
上调，后者是丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅｍｕｓｃｌｅ，
ＰＫＭ）的主要调节因子，其表达的增加导致 ＰＫＭ２的
过表达

［２４，２６，３０］
。ＰＫＭ２／ＰＫＭ１比率增加能促进有氧

糖酵解，从而调节细胞的整体代谢、增殖和炎症状态，

·７２·
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抑制 ＰＫＭ２可逆转成纤维细胞的糖酵解状态，降低其
细胞增殖，通过 ｍｉＲ－１２４过表达或 ＰＴＢＰ１敲低使成
纤维细胞的 ＰＫＭ２／ＰＫＭ１比值正常化可逆转糖酵解
表型，挽救线粒体重编程并减少细胞增殖

［３０］
。因此，

成纤维细胞 ｍｉＲ－１２４／ＰＴＢＰ１／ＰＫＭ２轴的失调驱动
代谢重编程，从而促进 ＰＡＨ肺血管重构。

ＰＡＨ代谢理论的发展对于针对成纤维细胞代谢
异常和线粒体功能障碍的新型治疗策略的提出至关

重要，促进葡萄糖氧化来恢复正常糖酵解、靶向 Ｍ和
成纤维细胞的交互作用中代谢协同和共生与成纤维

细胞中 ｍｉＲ－１２４／ＰＴＢＰ１／ＰＫＭ２轴的治疗可能成为
ＰＡＨ新的临床靶点。

六、展　　望
综上所述，外膜成纤维细胞在早期响应血管压

力时被激活，表现为增殖、分化、分泌和代谢异常，

从而在 ＰＡＨ肺血管重构中起重要作用。关于成纤
维细胞与外膜其他成分、与内膜和中膜的关系值得

进一步研究。肺血管重构的一个根本问题是成纤

维细胞持续激活的细胞表型，目前的治疗方法并没

有直接针对此问题，如何抑制成纤维细胞的异常活

化是控制 ＰＡＨ肺血管重构的关键问题，在今后的临
床治疗研究中，涉及成纤维细胞的异常活化的信号

通路和转录因子可作为治疗 ＰＡＨ的潜在靶向治疗
标志物。
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１８　ＷａｎｇＸ，ＬｉｎＬ，ＣｈａｉＸ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉｃｍａｓｔｃｅｌｌｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｔｈｅｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｃｏｌｌａｇｅｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２０，４５（１）：１７５－１８５

１９　ＴｈｅｎａｐｐａｎＴ，ＣｈａｎＳＹ，ＷｅｉｒＥＫ．Ｒｏｌｅｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，３１５（５）：Ｈ１３２２－Ｈ１３３１

２０　ＧｒｚｅｇｏｒｚｅｗｓｋａＡＰ，ＳｅｔａＦ，ＨａｎＲ，ｅｔａｌ．ＤｉｍｅｔｈｙｌＦｕｍａｒａｔｅａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７：４１６０５

２１　ＦｕｌｔｏｎＤＪＲ，ＬｉＸ，ＢｏｒｄａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎａｎｄｎｉｔｒｏｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａ

ｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１７，６（３）：５４

２２　ＢａｒｍａｎＳＡ，ＦｕｌｔｏｎＤ．ＡｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔＮｏｘ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ＲＯＳｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄ

Ｂｉｏｌ，２０１７，９６７：１－１１ （下转第 ３２页）

·８２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１１　　



ＭｅｄＲｅｐ，２０１５，１１（４）：２６３１－２６４３

７　ＨａｎＢ，ＢｕＰ，ＭｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄ

ｉｎｇｒｎａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１３（６）：２６５７－２６６６

８　ＺｈｕＴＴ，ＺｈａｎｇＷＦ，ＹｉｎＹＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｒｎａ－１４０－５ｐｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａｐｒｅｖｅｎｔｓｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（６）：９５３５－９５５０

９　ＬｉＮ，ＬｉａｎＪ，ＺｈａｏＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉ

ｃｒｏｒｎａｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ｍｉｒ－１１８３ａｎｄｍｉｒ－１２９９ａｓｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：
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１０　ＬｉｕＹ，ＸｕｅＭ，ＤｕＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｎａｉｓａｎｉｎｔｒｉｎ

ｓｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｅｍｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｉｒｃｕｉｔｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｍｔ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：１６３７

１１　ＷａｎｇＪ，ＺｈｕＭＣ，ＫａｌｉｏｎｉｓＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒｒｎａ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｍｉｃｅｗｉｔｈｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４２（３）：１３５３－１３６６

１２　ＭｉａｏＲ，ＧｏｎｇＪ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４６１５９ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ

ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓ，２０１９，４９（３）：３８６－３９４

１３　ＷａｎｇＭ，ＧｕＳ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｒｎａ－ｐｄｇｆｒｂ／ｈｉｆ１ａ－ｌｎｃｒｎａｃｔｅｐｈａ１

ｎｅｔｗｏｒｋｐｌａｙｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍ

ｂｏｌｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＨｅａｒｔＪ，２０１９，６０（４）：９２４－

９３７

１４　ＺｈｕｏＹ，ＺｅｎｇＱ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｌｎｃｒｎａ

ｍａｌａｔ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎ

ｃｈｉｎｅｓｅｐｅｏｐｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１７，５５（１）：３８－４６

１５　ＦｅｎｇＣ，ＳｏｎｇＣ，ＮｉｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｃｅ－ｓｕｂｐａｔｈｗａｙ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｃｅｒｎａ－ｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｂｐａｔｈｗａｙｓｖｉａｊｏｉｎｔｐｏｗｅｒｏｆｃｅｒｎａｓａｎｄｐａｔｈｗａｙ

ｔｏｐｏｌｏｇｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１９，２３（２）：９６７－９８４

１６　ＣｈｅｎＹ，ＣｈｅｎＤ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｏｆｇｅｎｉｓｔｅｉｎａｇａｉｎｓｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｙａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（２２）：５５６９

１７　ＦｌｙｎｎＣ，ＺｈｅｎｇＳ，ＹａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｍａｐａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｏｎ

ｓｅｎｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｃａｙ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｍｐｒ２－ｒｅｌａｔｅｄｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｐｕｌｍｏｎａ

ｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｓｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｄｉｓｅａｓｅｐｅｎｅｔｒａｎｃｅ［Ｊ］．

ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１２，４７（１）：２０－２７

１８　Ａｂｄｕｌ－ＳａｌａｍＶＢ，ＰａｕｌＧＡ，ＡｌｉＪＯ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａ

ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００６，６（７）：２２８６－２２９４

１９　ＭｅｙｒｉｃｋＢＯ，ＦｒｉｅｄｍａｎＤＢ，ＢｉｌｌｈｅｉｍｅｒＤＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｏｆ

ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，１７７（１）：９９－

１０７

２０　ＸｕＷ，ＣｏｍｈａｉｒＳＡＡ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓａｎｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，

２０１９，９（１）：１８６２３

２１　ＹａｏＬ，ＹａｎｇＹ，ＨｅＧ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｄｅｃｉｐｈｅｒｅｄｎｏｖｅｌ－

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｏｓｔｈｏｌｅａｇａｉｎｓｔｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉ
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２２　ＹｅａｇｅｒＭＥ，ＣｏｌｖｉｎＫＬ，ＥｖｅｒｅｔｔＡＤ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓｏｆｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｌｏｕｔｃｏｍｅｔｏｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
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３２２
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ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３２）：５２９９５－５３０１６

２５　ＺｈｅｎｇＤ，ＣｈｅｎＸ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓｉｎ
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（收稿日期：２０２０－０４－３０）

（修回日期：２０２０－０５－１２）

（上接第 ２８页）
２３　ＦｕｌｔｏｎＤＪＲ，ＬｉＸ，ＢｏｒｄａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３：ａｈａｒｂｉｎｇｅｒｏｆｒｅ
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