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生物信息学技术在肺动脉高压研究中的应用

张　弛　董浩如　徐　骞　厉秀纯　陈马云

摘　要　生物信息学技术是随着生命科学及信息学的发展形成的一种新兴技术，被广泛用于疾病的研究。肺动脉高压的研

究虽然在近几十年来取得了较大的进展，但其发病机制仍未完全被阐明。近年来，生物信息学技术在研究肺动脉高压的生物学

标志物、竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）、蛋白组学、表观遗传学以及网络药理学等方面得到了较大的应

用，并取得了一定的进展，本文就生物信息学技术在肺动脉高压研究中的应用现状做一综述。
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　　肺动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）
是一种以肺血管收缩和重塑为特征的进展性疾病，病

死率高
［１］
。目前 ＰＡＨ的发病机制尚未明确，同时，临

床上治疗 ＰＡＨ的药物疗效不佳［２］
。随着 ２００１年人

类基因组计划的完成、后基因组时代高通量技术的快

速发展，生物信息学技术已经成为研究疾病必不可少

的一样工具
［３］
。目前生物信息学技术在 ＰＡＨ研究中

逐渐被应用，各种高通量技术、在线数据库以及相关

软件是研究过程中必不可少的。其中 ＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ，ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／
ｇｅｏ）数据库是当今最大的、最全面的公共基因表达数
据库之一，通过高通量技术以及公共数据库的挖掘，

大量的研究成果被报道。本文就生物信息学技术在

ＰＡＨ研究中的应用现状做一综述，为今后对 ＰＡＨ发
病机制及靶向治疗的研究提供新思路。

一、利用生物信息学技术寻找肺动脉高压的生物

学标志物

当前，各种高通量组学和生物信息学技术已被广

泛的用于寻找疾病相关基因。在 ＰＡＨ研究中，研究
人员通过挖掘公共数据库，在 ｍＲＮＡ、ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ
等水平鉴定出许多的生物学标志物。例如 Ｗａｎｇ
等

［４］
基于 ＰＡＨ数据集（ＧＳＥ７０３）进行了加权基因共

表达网络分析（ｗｅｉｇｈｔｅｄｇｅｎｅｃｏ－ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ

ａｎａｌｙｓｉｓ，ＷＧＣＮＡ），筛选出与 ＰＡＨ相关性最强的２个
模块 中 前 １０位 ｈｕｂ基 因，其 中 变 化 最 大 的 为
ＹＷＨＡＢ，其在肺动脉高压患者血清中高表达，并与患
者的肺动脉压力呈正比，而后使用ＲＴ－ＰＣＲ进行验证，
证实了ＹＷＨＡＢ可作为 ＰＡＨ的生物学标志物和治疗靶
点。Ｓｕｎ等［５］

分析了 ＰＡＨ小鼠数据集（ＧＳＥ４９１１４），鉴
定出了７７个上调和 ５２０个下调的差异表达基因，而
后进行了基因本体论和信号通路富集分析，最后发现

Ｓｍａｄ９、ＢＭＰＲ２、Ｅｎｇ和 ＩＬ－４参与了 ＰＡＨ的发展，但
本研究鉴定出的 ＰＡＨ相关生物学标志物并未在人类
样本中得到验证。

在 ｌｎｃＲＮＡ水平上，Ｇｕ等［６］
利用随机方差模型

筛选出 ＰＡＨ患者肺组织内的差异表达基因后，通过
构建共表达网络发现 ＮＲ－０３６６９３、ＮＲ－０２７７８３、
ＮＲ－０３３７６６、ＮＲ－００１２８４发生了明显改变，从而推
断这４个 ｌｎｃＲＮＡ在肺动脉高压的发生、发展过程中
起到了重要的作用。Ｈａｎ等［７］

联合 ｍＲＮＡ与 ｌｎｃＲＮＡ
分析，得出２．５１１个差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ和１１６９个差
异表达的 ｍＲＮＡ。其中上调的 ｌｎｃＲＮＡ有２００４个，下
调的 ｌｎｃＲＮＡ有 ５０７个；上调的 ｍＲＮＡ有 ６０９个，下
调的 ｍＲＮＡ有 ５６０个。进一步通过富集分析，推断
下调的 ｌｎｃＲＮＡ可能参与 ＰＡＨ形成，此外差异表达的
ｌｎｃＲＮＡ可作为 ＰＡＨ诊断标志物。此外也有 ｍｉＲＮＡ
作为 ＰＡＨ生物学标志物的研究被报道：Ｚｈｕ等［８］

通

过公共数据挖掘，发现 ＰＡＨ大鼠模型中 ｍｉＲ－１４０－
５ｐ下调，进一步实验证明上调的 ｍｉＲ－１４０－５ｐ可以
通过靶向抑制 ＴＮＦ－α来缓解肺动脉高压的进展，因
此，ｍｉＲ－１４０－５ｐ可以作为 ＰＡＨ的诊断及治疗靶
点。另外有研究通过对 ｍｉＲＮＡ芯片数据进行差异分
析及功能注释，发现 ｍｉＲ－１１８３在风湿性心脏病并
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发肺动脉高压患者中过表达，并参与了肺动脉的重

构
［９］
。以上研究结果表明生物信息学技术在寻找疾

病标志物方面具有极大优势。

二、生物信息学分析揭示 ｃｅＲＮＡ在肺动脉高压
中的作用

由 Ｓａｌｍｅｎａ等［１０］
提出的竞争性内源性 ＲＮＡ假说

阐明了编码 ＲＮＡ和非编码 ＲＮＡ的相互作用在疾病
的产生和发展过程中起到了重要作用，并且得到了大

量的实验证明。然而，低通量的实验方法在构建与疾

病相关的 ｃｅＲＮＡ网络时，具有成本高、效率低的缺
点，而生物信息学技术恰好能弥补其不足。目前有许

多通过生物信息学技术构建 ＰＡＨ相关 ｃｅＲＮＡ网络
的研究被报道。Ｗａｎｇ等［１１］

使用高通量芯片在 ＰＡＨ
小鼠肺组织中鉴定出 １２个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，选
择其中差异最大的两个 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｍｍｕ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿
００４５９２和 ｍｍｕ＿ｃｉｒｃＲＮＡ＿０１８３５１），利用了 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ
与 ｍｉＲａｎｄａ在内的多种生物信息学工具预测了靶向
ｍｉＲＮＡ与 Ｍｒｎａ，使用了 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建了 ｃｅＲＮＡ
网络，结果显示这些差异 ｃｉｒｃＲＮＡ可作为 ＰＡＨ的诊
断和治疗靶点。

另有研究结合差异的 ｍｉＲＮＡ与 ｃｉｒｃＲＮＡ来构建
ｃｅＲＮＡ网络，如 Ｍｉａｏ等［１２］

应用高通量技术，在 ＰＡＨ
患者外周血液中检测到了 ２１２个差异表达的 ｍｉＲＮＡ
和６１个差异表达的 ｃｉｒｃＲＮＡ，而后构建了 ｍｉＲＮＡ－
ｃｉｒｃＲＮＡ调控网络，发现 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４６１５可作为
ｍｉＲ－１２２６－３ｐ“海绵”来调控 ＡＴＰ２Ａ２的表达，进而
影响肺动脉高压的发生、发展。此外，也有研究通过

建立 ＰＡＨ相关的 ｌｎｃＲＮＡ－ｇｅｎｅ－ｍｉＲＮＡ互作网络
来阐明 ＰＡＨ发生、发展的潜在机制，研究结果显示基
于 ＰＤＧＦＲＢ和 ＨＩＦ－１α的 ｃｅＲＮＡ网络（ｍｉＲＮＡｓ－
ＰＤＧＦＲＢ－ｌｎｃＲＮＡｓ和 ｍｉＲＮＡｓ－ＨＩＦ－１α－ｌｎｃＲ
ＮＡｓ）在 ＰＡＨ发展过程中起到了关键的作用［１３］

。

Ｚｈｕｏ等［１４］
通过分析 ５８７例 ＰＡＨ患者和 ７３６例健康

对照组外周血的单核苷酸多态性，发现 ｌｎｃＲＮＡＭＡＬ
ＡＴ１中 ｒｓ６１９５８６Ａ＞Ｇ单核苷酸多态性与 ＰＡＨ形成
的相关性最高，进一步分析表明，变异的 ＭＡＬＡＴ１可
作为 ｍｉＲ－２１４的“海绵”进而影响 ＸＢＰ１的表达，对
ＰＡＨ的形成有保护作用。也有研究通过不同的算法
模型来构建ｃｅＲＮＡ网络，如Ｆｅｎｇ等［１５］

构建了一种新

的算法模型———ｃｅ－Ｓｕｂｐａｔｈｗａｙ，在 ＰＡＨ数据集
（ＧＳＥ３３４６３）中确定了 ３１个由 ｃｅＲＮＡ介导的功能子
通路，进一步的分析结果发现 ｍｉＲ－３０家族在 ＥＰ３００
和 ＪＵＮ、ＣＲＥＢＢＰ和 ＴＣＦ７Ｌ２、ＦＢＸＷ１１和 ＥＰ３００的

ｃｅＲＮＡ机制中有显著的调控作用。
综上所述，研究人员主要是通过生物信息学工

具，预测 ＲＮＡ之间的靶向调控关系来构建 ｃｅＲＮＡ相
关网络，而后通过富集分析、生存分析、分子生物学实

验等验证其在疾病中的调控作用，生物信息学技术在

其中发挥了重要的作用。

三、生物信息学技术用于肺动脉高压网络药理学

的研究

网络药理学是一门用于阐述疾病发生、发展，探

究药物机体相互作用的新兴学科，在阐明疾病发生机

制与中药药理学机制发挥了巨大的作用，现如今也有

许多在线数据库被开发和应用，然而，目前网络药理

学主要应用于癌症等领域的研究，在 ＰＡＨ领域只有
少数研究被报道。如 Ｃｈｅｎ等［１６］

研究显示，利用网络

药理学方法，挖掘出染料木黄酮作用的靶点，通过构

建蛋白互作网络和富集分析，发现该药物的抗 ＰＡＨ
作用与凋亡信号通路和一氧化氮合成过程密切相关，

接着通过分子对接模拟，发现染料木黄酮可与过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）直接作用，发挥抗
肺动脉高压的作用。也有研究结合在线数据库 ｃＭａｐ
（ＣｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙＭａｐ）与表达谱数据，进行差异分析与
功能注释，发现活性氧的形成可能参与 ＰＡＨ的发生、
发展，随后作者将差异基因分为上调与下调两组，通

过在线数据库的检索，鉴定出了许多可抑制活性氧产

生的药物
［１７］
。但是，目前被报道的研究都缺乏体内

外实验的验证，因此通过网络药理学研究获得的药物

需要通过进一步的细胞、动物实验以及大规模人群的

随机对照实验来确定其临床疗效。

四、生物信息学技术用于肺动脉高压的蛋白质组

学研究

蛋白质组学是对一个细胞或一种组织中全部蛋

白质进行大规模分析的一门新兴学科，在多种疾病的

研究中发挥了较大的作用。蛋白质组学在 ＰＡＨ领域
研究已有多年，多种质谱（ＭＳ）分析方法被开发用于
寻找 ＰＡＨ相关的生物学标志物，如在 ２００６年便有文
章报道：通过 ＳＥＬＤＩ－ＴＯＦＭＳ对 ＰＡＨ患者血液样本
进行分析，鉴定出 ２３４个差异蛋白，进一步通过多因
素回归分析发现质荷比为 ８６００的离子是最有效的
ＰＡＨ候选生物学标志物［１８］

。

近年来蛋白组学方法在揭示 ＰＡＨ潜在发病机制
中也得到了广泛的应用，Ｍｅｙｒｉｃｋ等［１９］

通过 ２Ｄ－
ＤＩＧＥ／ＭＳ分析 ＰＡＨ患者血清，得到了 ９个上调蛋
白，７个下调蛋白，进一步的分析发现其中一个蛋白

·０３·
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Ｇｒｂ２参与 ＢＭＰＲ２受体的信号转导，进而影响家族性
肺动脉高压的发生、发展。此外，Ｘｕ等［２０］

使用 ＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ，取４例 ＰＡＨ患者及５例健康对照的肺组织，
进行了全局蛋白组学及磷蛋白组学分析，结果显示有

１７０个蛋白和 ２４０个磷酸肽差异表达，其中 ４５个蛋
白和１８个磷酸肽位于线粒体中，表明线粒体相关代
谢途径的改变参与 ＰＡＨ的发生、发展。至于评价药
物的治疗效果，Ｙａｏ等［２１］

通过检测加药动物模型相

关蛋白表达，结合进一步的表型实验，证明了 ｏｓｔｈｏｌｅ
具有治疗 ＰＡＨ的作用。ＹＥＡＧＥＲ等［２２］

研究了 ８例
经扩血管治疗后预后良好患者和 ７例预后不良患者
的血浆蛋白的差异水平，发现 ＳＡＡ－４在预后良好的
患者中降低了 ４倍，在预后不良的患者中升高了 ２
倍；ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ／ａｒｙｌｅｓｔｅｒａｓｅ－１在预后良好的患者中
升高了２倍；在预后良好的患者中，ＳＡＰ比治疗前降
低了１．３倍；预后不良患者治疗后，结合珠蛋白和血
凝蛋白分别降低了 １．４５和 １．８０倍。这些结果表明
这些血浆蛋白可以作为评价 ＰＡＨ扩血管治疗预后的
指标。总之，蛋白质组学在 ＰＡＨ研究中较早便得到
了应用，近年来发表的研究较少，但其涉及了 ＰＡＨ相
关生物学标志物、ＰＡＨ发病机制以及药物疗效评价
等各个方面，应用较为广泛。

五、生物信息学技术用于肺动脉高压表观遗传学

的研究

当前针对表观遗传学的研究包括了 ＤＮＡ甲基
化、组蛋白修饰以及染色质重塑等，在已发表的研究

中，利用生物信息学技术研究 ＰＡＨ的表观遗传学主
要体现在 ＤＮＡ甲基化。如 Ｗａｎｇ等［２３］

利用高通量技

术在肺动脉平滑肌细胞中检测到 ６８２９个 ＤＮＡ甲基
化差异位点，其中高甲基化位点４２４６个，低甲基化位
点２５８３个，将差异的甲基化位点进行基因功能与信
号通路的富集分析，发现这些基因参与了细胞增殖、

凋亡与迁移等生物学过程。筛选未被报道的 ３个基
因（ＰＩＫ３ＣＡ、ＨＲＡＳ和 ＨＩＣ１），使用焦磷酸测序来验
证其上游启动子区甲基化水平，发现 ＨＩＣ１甲基化水
平显著升高，而 ＰＩＫ３ＣＡ和 ＨＲＡＳ甲基化水平显著降
低，而后通过 ＲＴ－ＰＣＲ进一步验证了相对应的 ｍＲ
ＮＡ的表达。

有研究通过检测启动子区 ＣｐＧ岛，发现在不同
病因 ＰＡＨ患者的肺动脉内皮细胞中部分基因的甲基
化程度不同，通过主成分分析验证了不同病因 ＰＡＨ
甲基化基因谱的差别，而后作者通过对编码转运蛋白

的４６个基因进行Ｍｅｔａ分析与富集分析，发现ＡＢＣＡ１

甲基化水平差异最明显，其参与调控了脂代谢，最后

ｑＰＣＲ的结果证实了 ＰＡＨ患者肺组织中相应 ｍＲＮＡ
表达下调

［２４］
。除此之外，有研究仅通过人类甲基化

芯片，鉴定出风湿性心脏病并发肺动脉高压患者血液

中共有４０个低甲基化位点与６４个高甲基化位点，但
缺少了进一步实验的验证，而后此研究进行了富集分

析，结果显示蛋白激酶／转移酶活性发生了变化，这些
发现可以给相关基础研究人员提供新的思考方

向
［２５］
。总体而言，利用生物信息学对 ＰＡＨ表观遗传

学研究主要集中于 ＤＮＡ甲基化，其他方面如乙酰化
等，主要通过细胞动物实验直接探究其在 ＰＡＨ发生、
发展中的作用，生物信息学技术应用较少。

六、展　　望
随着各种高通量技术的快速发展，疾病研究已经

进入了大数据整合分析的时代。通过利用各种芯片

技术、测序技术以及各种在线数据库，研究人员完成

了许多关于 ＰＡＨ发生、发展机制的研究，也鉴定出大
量 ＰＡＨ相关的生物学标志物。然而，目前针对 ＰＡＨ
的分析主要集中在某一特定组学以及单个数据，存在

样本量少、可重复性差的问题，而整合多组学数据以

及联合多数据集分析在癌症领域已经得到了广泛的

应用，虽然已经开发出许多相关的算法、工具，但是多

组学数据与多数据集的集成仍存在一定的误差。在

未来，不断优化的算法以及不断更新的生物信息学技

术可以帮助科研人员整合多维度的数据，寻找更加可

靠的生物学标志物，推动相关分子机制的研究，最后

可以更好地实现对 ＰＡＨ患者进行准确的诊断和个体
化的靶向治疗。
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１８，５０（５）：３１３－

３２２

２４　ＨａｕｔｅｆｏｒｔＡ，ＣｈｅｓｎｅＪ，ＰｒｅｕｓｓｎｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３２）：５２９９５－５３０１６

２５　ＺｈｅｎｇＤ，ＣｈｅｎＸ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（２）：１３６７－１３７２

（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

ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎ，２０１９，３１（１４）：１０５３－

１０６９

２４　Ｐｌｅｃｉｔá－ＨｌａｖａｔáＬ，ＴａｕｂｅｒＪ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｒｅｐｒｏｇｒａｍ

ｍｉｎｇｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１６，５５（１）：４７－５７

２５　ＲａｆｉｋｏｖａＯ，ＡｌＧｈｏｕｌｅｈＩ，ＲａｆｉｋｏｖＲ．Ｆｏｃｕｓｏｎｅａｒｌｙｅｖｅｎｔｓ：ｐａｔｈｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ

ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１９，３１（１３）：９３３－９５３

２６　ＰｕｌｌａｍｓｅｔｔｉＳＳ，ＳａｖａｉＲ，ＳｅｅｇｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌａｄｖａｎｃｅｓｉｎ

ｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｆｒｏｍｃａｎｃｅｒｂｉｏｌｏｇｙｔｏｎｅｗｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｈｕｂｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，

１９５（４）：４２５－４３７

２７　Ｄ′ＡｌｅｓｓａｎｄｒｏＡ，ＥｌＫａｓｍｉＫＣ，Ｐｌｅｃｉｔá－ＨｌａｖａｔáＬ，ｅｔａｌ．Ｈａｌｌｍａｒｋｓ

ｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｍｅｔａ

ｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１８，２８（３）：

２３０－２５０

２８　ＬｉＭ，ＲｉｄｄｌｅＳ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ

ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｒｅｐｒｅｓｓｏｒＣ－

ｔｅｒｍｉｎａｌｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，１３４（１５）：

１１０５－１１２１

２９　ＷａｋａｓｕｇｉＴ，ＳｈｉｍｉｚｕＩ，ＹｏｓｈｉｄａＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ｐ５３ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１９，１４

（２）：ｅ０２１２８８９

３０　ＺｈａｎｇＨ，ＷａｎｇＤ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｔａｔｅｏｆ

ｖａｓｃｕｌａｒａｄｖｅｎｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｔｈｒｏｕｇｈａＭｉＲ－１２４／ＰＴＢＰ１／ＰＫＭａｘｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３６

（２５）：２４６８－２４８５

（收稿日期：２０２０－０５－１５）

（修回日期：２０２０－０５－２１）

·２３·

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


