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白藜芦醇对血管平滑肌细胞增殖以及
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摘　要　目的　探讨白藜芦醇对血管平滑肌细胞增殖以及 ＳＴＡＴ３信号通路的作用及机制。方法　利用组织块法培养原代

血管平滑肌细胞，该研究将血管平滑肌细胞分为 ４组：正常对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ组），ＤＭＳＯ组，白藜芦醇低浓度组（Ｒｅｓｖ１μｍｏｌ／Ｌ），白

藜芦醇高浓度组（Ｒｅｓｖ１００μｍｏｌ／Ｌ）。经白藜芦醇孵育 ２４ｈ后，分别利用蛋白免疫印迹及反转录 ＰＣＲ方法检测 ＳＴＡＴ３及 ＳＴＡＴ３

相关基因的表达变化。结果　白藜芦醇高浓度组（Ｒｅｓｖ１００μｍｏｌ／Ｌ）较对照组抑制了血管平滑肌细胞增殖，同时抑制和血管平滑

肌细胞增殖相关的 ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５磷酸化，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。同时受 ＳＴＡＴ３调控的基因 ｃｙｃｌｉｎＢ１，Ｂｃｌ－２下调，而

ＳＯＣＳ３上调，结果与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　白藜芦醇抑制血管平滑肌细胞增殖，可能是通过调节

ＳＴＡＴ３以及 ＳＴＡＴ３相关的信号通路起作用。
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　　高血压是一个重要的公共健康问题，它与心血管
疾病风险密切相关，可以诱导血管平滑肌细胞增殖及

迁移
［１］
。而血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）的增殖在血管

变化（包括血管重塑）中起到了重要作用。虽然针对

血管平滑肌细胞增殖研究的药物不断进展，但仍是临

床上一个主要挑战。在这种情况下，信号转导和转录

激活因子（ＳＴＡＴ３）得到了不断研究，它是一种潜在的
治疗血管平滑肌细胞增殖的药物。在 ＶＳＭＣｓ中
ＳＴＡＴ３信号通路的激活促进了 ＶＳＭＣｓ的增殖［２］

。

ＳＴＡＴ３，作为 ＳＴＡＴ７个家族成员中的一个转录
因子，可以受到众多细胞因子，生长因子以及激素调

节，其中包括 ＩＬ－６、表皮生长因子（ＥＧＦ）和瘦素的
调节

［３，４］
。当受到外界刺激时，ＳＴＡＴ３可以通过非酪

氨酸激酶受体，如 ＪＡＫ２和 Ｓｒｃ激活，同时也可以受到
Ｓｉｒｔ１和其他小分子调控，如细胞因子抑制信号 ３
（ＳＯＣＳ３）调控，然后活化的 ＳＴＡＴ３形成二聚体，转运

·７７·
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到细胞核，并在核内调节靶基因的转录和表达
［５］
。

ＳＴＡＴ３参与生理反应和病理的变化，如血管狭窄和动
脉壁的增厚，血管平滑肌细胞 ＳＴＡＴ３受到外界影响
因素而激活，从而影响细胞增殖及凋亡，大量的研究

证明 ＳＴＡＴ３具有促增殖功能。其中 ＳＴＡＴ３在肺动脉
高压中活化，另外，凝血酶和 ＩＦＮ－γ通过 ＳＴＡＴ３信
号通路调控平滑肌细胞增殖，同时参与调控平滑肌细

胞增殖相关的基因 ｃｙｃｌｉｎＢ１以及存活因子（Ｂｃｌ－２）
表达

［５，６］
。因此 ＳＴＡＴ３目前被认为是 ＶＳＭＣｓ抗增殖

的潜在的分子靶点。

白藜芦醇是在葡萄和其他食物中发现的一种多

酚类二苯乙烯衍生物，其表现出抑制增殖作用。在肿

瘤研究中，白藜芦醇拮抗增殖作用主要是通过抑制

ＳＴＡＴ３信号通路来起作用［７，８］
。除了白藜芦醇在肿

瘤中的功能，白藜芦醇具有多种生物学性质，包括拮

抗增殖、炎症、细胞肥大以及分化
［９］
。然而，白藜芦

醇在平滑肌中的作用以及和 ＳＴＡＴ３在其中增殖方面
扮演的角色还没有被研究。在本研究中，评估了血管

平滑肌细胞中，白藜芦醇的抗增殖作用以及和 ＳＴＡＴ３
信号通路的分子机制。

材料与方法

１．试剂：白藜芦醇和 ＭＴＴ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。
抗体 ＳＴＡＴ３，Ｐ－ＳＴＡＴ３（Ｔｙｒ７０５）购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａ
ｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。抗体 ＧＡＰＤＨ购自美国 Ｓａｎｔａ
ＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。二抗购自 ＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓＢｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。青霉素、链霉素、ＤＭＥＭ以及胎牛血
清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司。

２．细胞及处理条件：血管平滑肌细胞保持在高浓
度葡萄糖（４５ｇ／Ｌ），Ｌ－谷氨酰胺和丙酮酸钠的
ＤＭＥＭ／Ｆ１２中，其中含有１０％胎牛血清，１００单位／毫
升青霉素 －链霉素。原代主动脉血管平滑肌细胞通
过体外生长方法获得。主动脉从 １０～１２周龄的
Ｗｉｓｔａｒ大鼠获得。在无菌条件下取出 Ｗｉｓｔａ大鼠主动
脉降段，用 Ｄ－Ｈａｎｋｓ液洗去血污；分离中膜和外膜，
并将其平铺于平皿上，用刀切碎成 １ｍｍ３小块；然后
接种于培养瓶中，加入含有 ２０％ 的胎牛血清的
ＤＭＥＭ－Ｆ１２的培养液，置于 ３７℃恒温箱中；每 ３天
换液 １次，待细胞从组织块爬出后，移弃组织块；
ＶＳＭＣｓ传至第 ６～１０代时用于实验。在处理之前，
将细胞血清饥饿２４ｈ，并以 ５×１０５细胞密度接种于 ６
孔板中。进而研究白藜芦醇对血管平滑肌细胞功能

的影响。ＶＳＭＣｓ分为实验组和对照组，对照组以无
ＤＭＳＯ及白藜芦醇组作为对照。加入白藜芦醇实验

浓度，培养２４ｈ，然后收集细胞，并利用反转录聚合酶
链反应（实时定量 ＰＣＲ）和免疫印迹分析方法途径检
测细胞增殖和细胞信号的变化。

３．蛋白免疫印迹：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法免疫印迹分析
根据之前的步骤稍作修改

［１０］
。蛋白通过 ＳＤＳ－

ＰＡＧＥ分离并转移到硝酸纤维素膜（Ｎｏｖｅｘ，美国 Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），然后利用５％脱脂牛奶，室温封闭 １ｈ。
待封闭结束以后，膜利用抗体 ＳＴＡＴ３，Ｐ－ＳＴＡＴ３
Ｔｙｒ７０５（Ｔｙｒ７０５），和 ＧＡＰＤＨ（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。
待孵育结束，利用二抗孵育结合。然后印迹利用增强

化学发光检测试剂（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检
测，然后条带利用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件定量分析（美国
ＢｉｏＲａｄ公司）。

４．反转录 ＰＣＲ分析：血管平滑肌细胞利用白藜
芦醇（１μｍｏｌ／Ｌ和 １００μｍｏｌ／Ｌ）处理 ２４ｈ后，提取总
ＲＮＡ。利用 ＴＲＩｚｏｌ试剂（美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公
司），并根据说明书进行提取。ＲＮＡ利用分光光度计
在２６０ｎｍ处进行定量分析，并根据 Ａ２６０／２８０的比值确
定，其纯度通过在变性琼脂糖凝胶中评估。ｃＤＮＡ合
成根据制造商的说明书进行。合成 ｃＤＮＡ后，ＰＣＲ反
应包括 ３２个循环：９５℃，３０ｓ，退火温度为 ５６℃ ３０ｓ，
７２℃，３０ｓ；最后一个周期在 ７２℃延长 ５ｍｉｎ。最后
ＰＣＲ产物通过电泳在 ２％的琼脂糖凝胶并通过溴化
乙锭染色显现。每个样品重复３次，至少有３个反应用
于计算。基因引物序列表参见表１，另外，β－ａｃｔｉｎ作为
内参。吸光度用凝胶成像３．７４系统检测相对表达。

表 １　本研究中使用的寡核苷酸引物序列

名称 序列（５′→３′） 产物大小（ｂｐ）
ｃｙｃｌｉｎＢ１ Ｆ ＴＡＧＧＴＧＴＧＧＧＣＡＧＣＣＡＧＡＧＧＴ １５８

Ｒ ＡＣＴＧＣＣＡＣＡＧＧＣＡＣＡＣＧＣＴＴ
Ｂｃｌ－２ Ｆ ＡＧＡＧＡＧＧＣＣＧＣＣＣＴＣＧＡＴＣＴＧ　 １０５

Ｒ ＧＧＣＣＧＧＧＡＴＣＡＴＧＣＧＡＣＣＴＧ
ＳＯＣＳ３ Ｆ ＴＣＴＴＴＡＣＣＡＣＣＧＡＣＧＧＡＡＣＣ １９１

Ｒ ＴＧＡＣＣＧＴＴＧＡＣＡＧＴＣＴＴＣＣＧ
ａｃｔｉｎ Ｆ ＧＣＧＴＣＣＡＣＣＣＧＣＧＡＧＴＡＣＡＡ １１８
　 Ｒ ＡＣＡＴＧＣＣＧＧＡＧＣＣＧＴＴＧＴＣＧ

　　Ｆ．正向引物；Ｒ．反向引物

　　５．细胞增殖检测：利用 ＭＴＴ方法检测细胞增殖。
血管平滑肌细胞以１×１０４个细胞／孔接种于 ９６孔细
胞培养板中，血清饥饿 ２４ｈ。然后加入白藜芦醇处理
２４ｈ，再加入含有 ＭＴＴ的磷酸盐缓冲液进去，ＭＴＴ最
终浓度是 ０．５ｍｇ／ｍｌ，然后 ３７℃，孵育 ４ｈ。最后将培
养基轻轻吸弃，并每孔中加入 ＤＭＳＯ１５０μｌ。然后将
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板放在摇床上摇晃 １０ｍｉｎ，使产物最终溶解。利用含
有 ＤＭＳＯ孔作为空白对照，然后利用分光光度计（美
国 ＢｉｏＴｅｋ公司），测量４９０ｎｍ处的吸光度值。

６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进
行数据处理，实验数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）。
采用 ｔ检验进行成对比较，以 Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果
ＭＴＴ法用来检测血管平滑肌细胞增殖能力。在

血清饥饿 ２４ｈ后，依据实验条件，利用不同浓度的白
藜芦醇（１、１００μｍｏｌ／Ｌ）加入平滑肌细胞中进行孵育
２４ｈ，然后 ＭＴＴ法来检测分析。和对照组比较，白藜
芦醇组（１００μｍｏｌ／Ｌ）处理可以抑制血管平滑肌细胞
增殖（Ｐ＜０．０５，图１）。
　　为进一步研究白藜芦醇对 ＳＴＡＴ３信号通路的调
控作用，经过不同浓度的白藜芦醇（１、１００μｍｏｌ／Ｌ）处
理２４ｈ后，利用蛋白免疫印迹方法检测ＳＴＡＴ３及

图 １　不同浓度白藜芦醇对平滑肌细胞增殖的作用

与对照组比较，Ｐ＜０．０５

ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５磷酸化改变情况，其中ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５
磷酸化参与血管平滑肌细胞增殖。和对照组比较，白

藜芦醇（１、１００μｍｏｌ／Ｌ）可抑制 ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５磷酸
化，其中高浓度白藜芦醇组抑制作用更明显（Ｐ＜
００５，图２）。

图 ２　白藜芦醇对 ＳＴＡＴ３信号通路的作用
Ａ．不同浓度的白藜芦醇对 Ｐ－ＳＴＡＴ３信号通路的作用；Ｂ．ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５与 ＧＡＰＤＨ比较；Ｃ．ＳＴＡＴ３与 ＧＡＰＤＨ比较；

与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　同时为进一步了解 ＳＴＡＴ３－Ｔｙｒ７０５相关下游基
因的改变情况，对和细胞增殖相关的 ｃｙｃｌｉｎＢ１、Ｂｃｌ－２
进行研究，研究显示经过白藜芦醇处理２４ｈ后的血管
平滑肌细胞下游基因 ｃｙｃｌｉｎＢ１、Ｂｃｌ－２实验组较对照
组明显下调（Ｐ＜０．０５，图 ３Ａ）。此外，ＳＴＡＴ３相关的
基因 ＳＯＣＳ３（负反馈抑制 ＳＴＡＴ３磷酸化）也得到了研
究，转录水平研究提示 ＳＯＣＳ３在白藜芦醇高浓度处
理组 （１００μｍｏｌ／Ｌ）较对照组明显升高，而低浓度组
差异并无统计学意义（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。

讨　　论
体外研究证明白藜芦醇抑制血管平滑肌细胞增

殖，同时探讨研究其分子机制。白藜芦醇抑制血管平

滑肌细胞增殖，同时抑制 ＳＴＡＴ３的转录活性以及相
关靶基因。该研究证明 ＳＴＡＴ３可能是白藜芦醇的一
个靶点。因此本研究结果表明白藜芦醇可能通过抑

制 ＳＴＡＴ３活性来起作用。该研究证明白藜芦醇抑制
ｐ－ＳＴＡＴ３信号通路，同时抑制 ＶＳＭＣｓ增殖。

白藜芦醇是一种天然多酚，是植物自然产生的一

种抗毒素。白藜芦醇具有多种益处，预防癌症，保护

心血管，拮抗炎症以及抗糖尿病作用
［１１］
。而其拮抗

增殖活性是通过抑制 ＮＦ－κＢ、ＥＲ以及 Ｃｘ４３磷酸化
来起作用

［１２，１３］
。然而白藜芦醇的抗增殖功能不能仅

仅从这几个转录因子就解释清楚，其抗增殖作用机制

依然需要进一步阐述和证明。在本项研究中白藜芦

醇抑制 ＶＳＭＣｓ增殖。进一步证明了在 ＶＳＭＣｓ中
ＳＴＡＴ３是白藜芦醇调控的靶基因。白藜芦醇抑制
ＳＴＡＴ３磷酸化，可能是通过调控 ＳＯＣＳ３的表达来起
作用。因此笔者的研究证明，在 ＶＳＭＣｓ中 ＳＴＡＴ３是
白藜芦醇调控的一个新靶点。

在 ＶＳＭＣｓ中作用于ＳＴＡＴ３活性的因子有很多是

·９７·
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图 ３　白藜芦醇对 ＳＴＡＴ３下游信号通路的调控
Ａ．下游基因 ｃｙｃｌｉｎＢ１及 Ｂｃｌ－２的作用。利用反转录 ＰＣＲ检测 ＳＴＡＴ３相关的靶基因 ｃｙｃｌｉｎＢ１和 Ｂｃｌ－２

其中 β－ａｃｔｉｎ作为内参；Ｂ．下游基因 ＳＯＣＳ３的作用。显示和 ＳＴＡＴ３相关的靶基因 ＳＯＣＳ３，其中 β－ａｃｔｉｎ作为内参，与对照组比较，Ｐ＜０．０５

通过抑制或者激活 ＳＴＡＴ３上游信号分子来起作用，
如 Ｓｒｃ、ＪＡＫ２［１４，１５］

。这些信号分子导致的细胞增殖

是通过 ＳＴＡＴ３下游靶基因来起作用的。ＳＴＡＴ３已经
证明是一个拮抗增殖的靶点。在该研究中，白藜芦醇

可以抑制 ＳＴＡＴ３磷酸化，同时上调 ＳＯＣＳ３，因此在
ＶＳＭＣｓ中，白藜芦醇抑制 ＳＴＡＴ３磷酸化以及其下游
靶基因，可能是通过上调 ＳＯＣＳ３反馈抑制 ＳＴＡＴ３磷
酸化来起作用。该机制在 ＶＳＭＣｓ中首次发现。另外
白藜芦醇和ＳＴＡＴ３的关系以及在ＶＳＭＣｓ中的作用在
心血管疾病中十分重要，因此需要进行更深入研究，

从而证明白藜芦醇对 ＳＴＡＴ３的作用是通过 ＳＯＣＳ３反
馈调节来起作用。

近年来研究人员对中草药的抗增殖以及抗炎症

作用进行了评估，这些药物包括姜黄色素、茶多酚、维

生素 Ｅ以及白藜芦醇［１６，１７］
。天然化合物因为其生长

抑制以及在炎症中的作用变得越来越有吸引力。因

此研究白藜芦醇在 ＶＳＭＣｓ中的作用显得越来越重
要。近年来研究显示，ＳＴＡＴ３在增殖以及细胞活性方
面起到了重要作用，包括抗凋亡分子如Ｂｃｌ－２和ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ。并通过下调相关基因 Ｎｏｘ１、Ｎｏｘ４和 ＭＣＰ－１
基因，从而调控血管平滑肌细胞增生

［１８］
。因此抑制

ＳＴＡＴ３活性可以抑制血管平滑肌细胞增殖。然而尽
管如此，在血管平滑肌细胞中白藜芦醇对 ｐ－ＳＴＡＴ３
作用尚未被报道。在该研究中，白藜芦醇抑制 ｐ－

ＳＴＡＴ３信号通路同时作用于ＳＯＣＳ３，并伴随着ＶＳＭＣｓ
细胞增殖抑制。ｐ－ＳＴＡＴ３信号通路的机制说明白藜
芦醇这种天然化合物是一种有前途的拮抗增殖的试

剂。由于白藜芦醇的抑制浓度（１００μｍｏｌ／Ｌ）偏高，因
此在防治高血压平滑肌细胞增殖中，需要更深入的研

究。

总之，体外研究证明白藜芦醇在 ＶＳＭＣｓ中具有
拮抗增殖作用，其活性是部分通过调控 ＳＴＡＴ３活性
以及其相关的靶基因来起作用的。同时研究显示白

藜芦醇对 ＳＴＡＴ３上游调节信号通路作用非常复杂，
因此白藜芦醇在 ＶＳＭＣｓ中的拮抗增殖作用需要开展
进一步研究。
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ｔｉｏｎ：ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅｎｏｗａｎｄｗｈｅｒｅｓｈｏｕｌｄｗｅｇｏ？［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓ

Ｒｅｖ，２０１５，２１：１－１５

１２　ＥｋｓｈｙｙａｎＶＰ，ＨｅｂｅｒｔＶＹ，ＫｈａｎｄｅｌｗａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｒａｔａｏｒｔｉｃｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００７，５０（１）：８３－９３

１３　ＳｈｉＹ，ＨｏｕＸ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄｉｚｅｄ－ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ－

ｉｎｄｕｃｅｄｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｄｕｃｉｎｇＣｘ４３ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，

２０１３，６１（４４）：１０５３４－１０５４１

１４　ＰｏｔｕｌａＨＳ，ＷａｎｇＤ，ＱｕｙｅｎＤＶ，ｅｔａｌ．Ｓｒｃ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳＴＡＴ－３－

ｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ－１ｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒ１５（Ｓ）－ｈｙｄｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｅｔｒａｅｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（４５）：

３１１４２－３１１５５

１５　ＬｅｅＫＳ，ＰａｒｋＪＨ，ＬｅｅＳ，ｅｔａｌ．ＨＢ－ＥＧＦｉｎｄｕｃｅｓｄｅｌａｙｅｄＳＴＡＴ３

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｖｉａＮＦ－ｋａｐｐａＢｍｅｄｉａｔｅｄＩＬ－６ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７３（１１）：

１６３７－１６４４

１６　ＳｕｎＪ，ＺｈａｏＹ，ＨｕＪ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｉｍｉｑｕｉｍｏｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｓｏｒｉａ

ｓｉｓ－ｌｉｋｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＩＬ－１ｂｅｔａａｎｄＩＬ－６ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（６）：ｅ６７０７８

１７　ＭｏｒｌｅｙＳ，ＴｈａｋｕｒＶ，ＤａｎｉｅｌｐｏｕｒＤ，ｅｔａｌ．Ｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｖｉｔａｍｉｎＥ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，

２８５（４６）：３５５７８－３５５８９

１８　ＰａｕｌｉｎＲ，ＣｏｕｒｂｏｕｌｉｎＡ，ＭｅｌｏｃｈｅＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃ

ｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－３／ｐｉｍ１ａｘｉｓｐｌａｙｓａｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０１１，１２３（１１）：１２０５－１２１５

（收稿日期：２０１８－０６－０４）

（修回日期：２０１８－０７－０９）

（上接第 ７６页）
５　ＫＣＣ．８－Ｈｙｄｒｏｘｙｇｕａｎｉｎｅ，ａｎａｂｕｎｄａｎｔｆｏｒｍｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅＤＮＡｄａｍ

ａｇｅ，ｃａｕｓｅｓＧ－ＴａｎｄＡ－Ｃｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９２，１

（２６７）：１６６－１７２

６　ＭａｋｉＨ，ＳｅｋｉｇｕｃｈｉＭ．ＭｕｔＴｐｒｏｔｅｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｈｙｄｒｏｌｙｓｅｓａｐｏｔｅｎｔ

ｍｕｔａｇｅｎｉｃｓｕｂｓｔｒａｔｅｆｏｒＤＮＡ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９２，３５５

（６３５７）：２７３－２７５

７　ＴａｄｄｅｉＦ，ＨａｙａｋａｗａＨ，ＢｏｕｔｏｎＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｙＭｕｔＴ

ｐｒｏｔｅｉｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｅｒｒｏｒｓｃａｕｓｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｓｃｉ

ｅｎｃｅ，１９９７，２７８（５３３５）：１２８－１３０

８　ＢｏｒｒｅｇｏＳ，ＶａｚｑｕｅｚＡ，ＤａｓｉＦ，ｅｔａｌ．ＯｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄＤＮＡｄａｍ

ａｇｅｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ：８－Ｏｘｏ－７′８－ｄｉｈｙｄｒｏ－２′－ｄｅｏｘ

ｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ（８－ｏｘｏ－ｄＧ）ａｓａｐｏｓｓｉｂｌｅｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０１３，１４（２）：３４６７－３４８６

９　ＣＨＫ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈＭＴＨ１ｍＲＮＡ：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｒｋｅｒｏｆｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔｅｒｓ，１９９８，１（４２９）：

１７－２０

１０　ＡｋｉｙａｍａＳ，ＳａｅｋｉＨ，ＮａｋａｓｈｉｍａＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐａｃｔｏｆＭｕｔＴ

ｈｏｍｏｌｏｇ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，６（１）：２５８－２６６

１１　ＭｏｒａｋＭ，ＭａｓｓｄｏｒｆＴ，ＳｙｋｏｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｄｉｇｅｎｉｃｉｎ

ｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｂａｓｅｅｘｃｉ

ｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，４７（７）：１０４６－１０５５

１２　ＣｏｓｋｕｎＥ，ＪａｒｕｇａＰ，ＪｅｍｔｈＡＳ，ｅｔａｌ．ＡｄｄｉｃｔｉｏｎｔｏＭＴＨ１ｐｒｏｔｅｉｎｒｅ

ｓｕｌｔｓｉｎｉｎｔｅｎｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｓｍｅａｓｕｒｅｄ

ｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ－ｉｓｏｔｏｐｅ－ｄｉｌｕｔｉｏｎｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅ

ｔｒｙ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ，２０１５，３３：１０１－１１０

１３　ＴａｋａｍａＦ，ＫａｎｕｍａＴ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｈＭＴＨ１ｇｅｎｅｉｎｓｐｏｒａｄｉｃｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，

２０００，１７（３）：４６７－４７１

１４　ＨｏｒｉＭ，ＳａｔｏｕＫ，ＨａｒａｓｈｉｍａＨ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓｂｙ

８－ｈｙｄｒｏｘｙ－２′－ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ５′－ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（７，８－ｄｉｈｙｄｒｏ－

８－ｏｘｏ－２′－ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ５′－ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ）ｂｙｈｕｍａｎＭＴＨ１，

ＭＴＨ２，ａｎｄＮＵＤＴ５［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＢｉｏｌＭｅｄ，２０１０，４８（９）：

１１９７－１２０１

１５　ＧａｄＨ，ＫｏｏｌｍｅｉｓｔｅｒＴ，ＪｅｍｔｈＡＳ，ｅｔａｌ．ＭＴＨ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｒａｄｉｃａｔｅｓ

ｃａｎｃｅｒｂｙｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｓａｎｉｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄＮＴＰｐｏｏｌ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，

５０８（７４９５）：２１５－２２１

１６　ＲａｊａｌｉｎｇａｍＫ，ＳｃｈｒｅｃｋＲ，ＲａｐｐＵＲ，ｅｔａｌ．Ｒａｓｏｎｃｏｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ

ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００７，１７７３（８）：

１１７７－１１９５

１７　ＰａｔｅｌＡ，ＢｕｒｔｏｎＤＧ，ＨａｌｖｏｒｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．ＭｕｔＴＨｏｍｏｌｏｇ１（ＭＴＨ１）

ｍａｉｎｔａｉｎｓｍｕｌｔｉｐｌｅＫＲＡＳ－ｄｒｉｖｅｎｐｒｏ－ｍａｌｉｇｎａｎｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｇｅｎｅ，２０１５，３４（２０）：２５８６－２５９６

（收稿日期：２０１８－０８－０３）

（修回日期：２０１８－０９－０９）

·１８·

　　医学研究杂志　２０１９年 ５月　第 ４８卷　第 ５期 ·论　　著·　


