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ｍｄｉｖｉ１对急性心肌缺血小鼠心脏的保护作用
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　　［摘要］　目的　观察线粒体分裂抑制剂ｍｄｉｖｉ１对缺血小鼠心肌的保护作用。方法　采用结扎心
脏左前降支制作小鼠急性心肌缺血模型，将１４０只Ｃ５７小鼠按随机数表分成４组，每组３５只：假手术组
（只穿线不结扎），假手术＋ｍｄｉｖｉ１组（穿线不结扎同时尾静脉注射 ｍｄｉｖｉ１），缺血组（结扎心脏左前降
支制作急性心肌缺血模型），ｍｄｉｖｉ１组（结扎心脏左前降支并尾静脉注射 ｍｄｉｖｉ１）。通过测定 ＳＯＤ、
ＭＤＡ、ＡＴＰ、ＲＯＳ、心肌损伤标志物并对心肌及细胞线粒体进行形态学观察，研究 ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小
鼠心脏的保护作用。结果　缺血后小鼠心肌结构显著受损且线粒体碎片化程度增高，排列紊乱，线粒体
功能显著受损，表现为线粒体分裂抑制剂ｍｄｉｖｉ１能显著减轻心肌线粒体结构及功能损伤，缺血心肌细
胞周围损伤带缩窄、心肌ＡＴＰ（１．５８７±０．２２７）μｍｏｌ／ｍｇ和ＳＯＤ（０．４０１±０．１３８）Ｕ／ｍｇ含量显著上升（Ｐ＜
０．０５），ＲＯＳ（４２７６．０±６８７．５）荧光强度／ｍｇ和 ＭＤＡ（３．５３８±１．１１０）μｍｏｌ／ｍｇ含量显著下降（Ｐ＜０．０５），
降低心肌氧化损伤、心肌损伤标志物水平，保护心肌功能，显著延长模型小鼠存活时间，提高存活率。

结论　线粒体分裂抑制剂ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠心脏有保护作用。
　　［关键词］　心肌缺血；线粒体分裂；ｍｄｉｖｉ１；线粒体功能
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　　急性心肌缺血严重且持久容易引发成为不可逆的
心肌梗死，具有较高的死亡率，每年造成近７３０万人死
亡［１］。目前经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）紧急开通血管是首选方案［２－３］，但我

国目前医疗资源有限，且ＰＣＩ治疗时间窗短，导致 ＰＣＩ
治疗率低于１０％，而溶栓治疗仍是当前治疗的重要手
段之一［４－５］。如何在血流恢复前尽可能保护心脏功能

或延长治疗窗口，减少严重并发症及死亡受到广泛关

注［６］。线粒体功能障碍是心肌细胞功能障碍与结构

损伤的重要环节［７］，恢复线粒体功能可以改善心肌代

谢、减少氧化应激和凋亡等发挥心脏保护作用。正常

情况下，线粒体处于持续的分裂融合的动态平衡中，该

平衡对维持线粒体及细胞功能极其重要［８］。线粒体

过度分裂被认为是引发能量耗竭、代谢障碍，进一步诱

导细胞凋亡等的重要因素。研究显示，缺血后心肌线

粒体形态发生明显改变［９］。

　　以往在离体水平发现线粒体分裂抑制剂 ｍｄｉｖｉ１
预处理显著降低了缺氧或内毒素等导致的细胞死亡，

这些结果提示其对缺血性心脏病有治疗作用［１０］。

ｍｄｉｖｉ１是否能在体内通过抑制线粒体分裂、恢复线粒
体功能，减轻心肌损伤程度来发挥心脏保护作用尚不

清楚。本研究复制小鼠急性心肌缺血模型并给予

ｍｄｉｖｉ１，研究其对小鼠心脏急性缺血的保护作用。

１　材料与方法

１．１　试剂
　　ｍｄｉｖｉ１购自ＴｏｃｒｉｓＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司（英国），货号：
３９８２，相对分子质量为 ３５３．３３ｇ／ｍｏｌ。ＤＭＳＯ购自
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司（美国）。ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒＤｅｅｐＲｅｄ购
自ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司（美国），货号：Ｍ２２４２６，使用时用
ＤＭＥＭ培养基配制成５０ｎｍｏｌ／Ｌ浓度。ＨＥ染色及脂
质氧化（ＭＤＡ）、ＡＴＰ、活性氧（ＲＯＳ）、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司。
１．２　小鼠急性心肌缺血模型制备
　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠，ＳＰＦ级别，雌雄随机，体质量（２５±
５）ｇ，１０周龄，购自斯贝福（北京）生物技术有限公司
［实验动物许可证号 ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００６］。所有动
物实验均通过陆军军医大学伦理审查委员会审查

（ＡＭＵＷＥＣ２０１７１２８８）。小鼠隔夜禁食，使用 ３％戊巴
比妥钠剂量为４５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉小鼠，根据文献
结扎心脏冠状动脉左前降支（ＬＡＤ）复制急性心肌缺
血模型［１１］。具体操作为：将麻醉后小鼠仰卧位固定于

操作台上，采用小鼠四肢皮下插入电极接心电图监测

小鼠心肌状态，剪开颈部皮肤便于观察，确保导管从口

腔插入气管深度在会厌软骨约０．５ｃｍ处。导管与小
鼠气管连接保证小鼠正常呼吸。在小鼠左胸第３根肋
骨处从小鼠左胸往右胸斜向上方向约１ｃｍ左右皮肤
开口，为了减少出血，避开血管剪断第３根肋骨，用小
鼠胸腔撑开器沿肋骨断开方向暴露心脏，钝性分离心

包膜，迅速由左心耳下沿向右前方约３ｍｍ处穿线将
ＬＡＤ结扎，当观察到小鼠心电图 ＳＴ段抬高，表明造模
成功，取下撑开器分层关闭胸腔，心肌缺血２ｈ后取血
液及组织标本进行观察。

１．３　实验分组和实验设计
　　小鼠分成４组：假手术组、假手术＋ｍｄｉｖｉ１组、心
肌缺血组、ｍｄｉｖｉ１组。假手术组 ＬＡＤ穿线不结扎；假
手术＋ｍｄｉｖｉ１组：ＬＡＤ穿线不结扎给予 ｍｄｉｖｉ１；缺血
组：ＬＡＤ穿线结扎制作心肌缺血组；ｍｄｉｖｉ１组：ＬＡＤ穿
线结扎造模成功后，给予 ｍｄｉｖｉ１处理。ｍｄｉｖｉ１为经
尾静脉一次性注射１ｍｇ／ｋｇ。
　　第１批实验采用６４只（ｎ＝１６），造模完成后待小
鼠麻药苏醒，放回鼠笼水粮自由喂养，持续密切观察

１０ｄ后统计存活情况；第２批实验３２只（ｎ＝８），造模
完成后收集小鼠血浆检测心肌标志物肌钙蛋白 Ｔ
（ＴｎＴ）及急性分离心肌细胞观察线粒体形态；第 ３批
实验 ３２只（ｎ＝８），造模完成后收集小鼠心脏检测
ＡＴＰ、ＳＯＤ、ＲＯＳ、ＭＤＡ；第４批实验１２只（ｎ＝３），造模
完成后收集小鼠心脏于多聚甲醛中固定，进行 ＨＥ染
色观察心脏病理形态。

１．４　指标检测
１．４．１　心肌线粒体形态观察　　造模完成后采用Ⅱ
型胶原酶消化小鼠心脏急性分离小鼠心肌细胞［１２］。

沉淀即为分离出的心肌细胞，将细胞吸出转移到１ｃｍ
培养皿中，利用 ＤＭＥＭ 培养基配制 ＭｉｔｏＴｒａｃｋｅｒ
ＤｅｅｐＲｅｄ为５０ｎｍｏｌ／Ｌ工作浓度，３７℃孵育３０ｍｉｎ标
记。在激光共聚焦显微镜下观察线粒体形态，每次实

验中每组细胞选择４个目标视野（ＲＯＩ）统计线粒体长
度。本研究中定义长轴大于 １．５μｍ为正常线粒体，
长轴小于１μｍ碎片化线粒体［１３］。

１．４．２　心脏丙二醛（ＭＤＡ）检测　　按照试剂盒使用
说明书通过比色法操作提取 ＭＤＡ测定，在酶标仪上
检测并计算得出ＭＤＡ含量。用ＢＣＡ蛋白浓度试剂盒
测定心脏组织蛋白浓度。用酶标仪在５３２ｎｍ进行测
定，设定４５０ｎｍ为参考波长。根据测定的蛋白浓度将
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ＭＤＡ进行标准化。
１．４．３　心脏ＡＴＰ检测　　按照试剂盒使用说明书通
过荧光素酶法测定 ＡＴＰ，在荧光酶标仪上检测并计算
得出ＡＴＰ含量。用ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒测定心
脏组织蛋白浓度，根据测定的蛋白浓度将ＡＴＰ进行标
准化。

１．４．４　心脏（活性氧）ＲＯＳ检测　　按照试剂盒使用
说明书用ＤＣＦＨＤＡ探针检测活性氧。用ＢＣＡ蛋白浓
度测定试剂盒测定蛋白浓度。利用荧光酶标仪在激发

波４９０ｎｍ和发射波５２５ｎｍ测定其荧光强度。根据测
定的蛋白浓度将探针荧光强度进行标准化。

１．４．５　心脏总超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性检测　　
按照试剂盒使用说明书通过 ＷＳＴ８法操作测定总
ＳＯＤ酶活力（单位Ｕ）。用 ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
测定蛋白浓度，根据测定的蛋白浓度总ＳＯＤ酶活力进
行标准化。

１．４．６　病理学检测　　取实验后的小鼠心脏，经过
４％多聚甲醛固定，脱水透明后石蜡包埋，切３μｍ厚度
的心脏切片进行 ＨＥ染色，在显微镜下观察缺血区域
周围细胞。

１．４．７　心肌损伤标志物肌钙蛋白 Ｔ（ＴｎＴ）检测　　
模型成功后抽血取３００μＬ血浆检测ＴｎＴ含量，用电化
学发光全自动免疫分析系统（罗氏Ｃｏｂａｓｅ６０１，瑞士罗
氏公司）测定。

１．５　统计学方法
　　计量资料采用单因素方差分析，组间差异采用
Ｔｕｋｅｙ进行比较；存活时间采用平均存活时间表示并用

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠线粒体结构的影响
　　本实验室分离得到的心肌细胞，７５％以上为“长杆
状”、纹路清晰整齐、折光性好的细胞。假手术组和假

手术＋ｍｄｉｖｉ１组心肌细胞内线粒体排列规律，形状规
则；心肌缺血得到的心肌细胞线粒体碎片化程度高，排

列紊乱，形态异质性增高；ｍｄｉｖｉ１组相比于缺血组的
心肌线粒体形态有所恢复，线粒体的异常形态比例相

比缺血心肌细胞明显减少，单位面积异常线粒体比例

由２５．７８％显著降至 １７．７８％（Ｐ＜０．０１），表明 ｍｄｉｖｉ１
能保护心肌线粒体结构（图１）。
２．２　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠线粒体功能的影响
　　与假手术组比较，心肌缺血组小鼠心肌线粒体功
能明显受损，氧化应激与抗氧化失衡。表现为心肌

ＡＴＰ减少 ４７．９％、ＳＯＤ降低 ５４％、ＲＯＳ增加 ２．２倍，
ＭＤＡ增加１．２４倍。与缺血组相比，ｍｄｉｖｉ１组ＡＴＰ增
加５０．３％、ＳＯＤ上升６５．４％、ＲＯＳ下降１．２倍、ＭＤＡ下
降２６．２％（Ｐ＜０．０５），表明 ｍｄｉｖｉ１能提高缺血心肌组
织中ＡＴＰ合成能力并减轻氧化应激水平（图２）。
２．３　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠心脏病理的影响
　　通过心肌缺血组与注射 ｍｄｉｖｉ１组心脏组织 ＨＥ
染色，观察到缺血组心肌组织周围的细胞水肿、白细胞

浸润多，有细胞死亡，ｍｄｉｖｉ１组缺血心肌细胞周围损
伤带缩窄，心肌细胞边界清晰，表明 ｍｄｉｖｉ１对小鼠缺
血心肌周围的细胞有保护作用（图３）。
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图１　ｍｄｉｖｉ１对小鼠缺血心肌线粒体形态的影响
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图２　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠线粒体功能的影响
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图４　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠心肌损伤标志物及存活、存活率的影响

２．４　ｍｄｉｖｉ１对心肌缺血小鼠心肌标志物及存活、存
活率的影响

　　心肌缺血组小鼠 ＴｎＴ含量比假手术组上升了
１７．３６倍；而ｍｄｉｖｉ１组 ＴｎＴ含量比心肌缺血组降低了
６１．９％，表明ｍｄｉｖｉ１能降低小鼠心肌损伤程度（Ｐ＜０．０１，

图４Ａ）；与假手术组比较，６／１６心肌缺血组小鼠在２４ｈ
内死亡，平均存活时间４３．２５ｈ；假手术＋ｍｄｉｖｉ１组与之
相比无明显差异；ｍｄｉｖｉ１组在１２ｈ内无死亡，５０％小鼠
存活超过１２０ｈ，平均存活时间１４８ｈ，１２０ｈ存活率为
８／１６，说明ｍｄｉｖｉ１能够显著提高小鼠存活率（图４Ｂ）。
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３　讨论

　　近年来，随着生活水平的提高，我国冠心病的发病
率和病死率逐年升高，并呈年轻化趋势，而急性心肌梗

死发病率也随之升高［１４］。长期缺血和缺氧而引起有

氧代谢紊乱，导致心肌细胞间质充血、水肿和退行性坏

死，并发心力衰竭［１５］、衰弱和死亡［１１］。因此，心肌梗

死仍然是全世界高发病率和死亡率的严重疾病［１６－１８］。

本研究结果显示 ｍｄｉｖｉ１能够明显减小心肌组织和线
粒体受损程度，结果提示ｍｄｉｖｉ１在急性心肌缺血小鼠
心脏功能损伤中具有保护作用，可改善线粒体供能不

足，保护心脏功能，提高小鼠的存活率。以往研究证

实，在长时间的缺血状态下心肌细胞开始死亡，虽然再

灌注会改善这个过程，但它也会进一步导致细胞死亡，

扩大梗死面积。

　　急性心肌缺血会对心肌细胞造成致命的损伤，很
难保留心肌功能。缺血心肌的快速再灌注在几十年前

就被认为是一种对心肌梗死非常有益的治疗方法，但

是再灌注在很多情况下无法实施，时间窗短且存在再

灌注损伤风险，如何在细胞死亡发生前减轻细胞损伤

具有很高的研究价值，在进一步明确其损伤机制时制

定保护心脏的策略具有重要意义。有证据表明，线粒

体在细胞凋亡、坏死、铁死亡等多种细胞死亡途径中都

起着重要作用。在心肌细胞中，线粒体分裂、融合、自

噬和生成是一个动态平衡的过程，线粒体过度分裂、融

合减少或自噬障碍能打破线粒体质量平衡进而引起功

能障碍，包括ＡＴＰ形成减少、ＲＯＳ增多、细胞色素Ｃ释
放并影响细胞活力。介导线粒体分裂的主要蛋白质是

动力蛋白相关蛋白１（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＤＲＰ１）［１９］，
线粒体外膜蛋白通过募集 ＤＲＰ１促进线粒体分裂［２０］。

ｍｄｉｖｉ１是ＤＲＰ１的抑制剂，可通过变构防止 ＤＲＰ１寡
聚化抑制其功能［２１］，从而抑制线粒体过度分裂保护心

肌功能。本研究采用ｍｄｉｖｉ１处理小鼠缺血心脏，结果
显示心肌线粒体结构改变显著减轻，心肌线粒体功能

障碍程度显著降低，表明ｍｄｉｖｉ１对缺血心肌具有保护
作用。另一方面，通过促进线粒体融合也可能发挥对

细胞的保护作用。线粒体融合受到线粒体融合蛋白

１／２（ＭＦＮ１／ＭＦＮ２）的调节［２２］。研究显示利用线粒体

融合激动剂Ｍ１能促进线粒体融合，增强线粒体氧化
磷酸化偶联及 ＡＴＰ生成，进而改善心肌细胞肥大、防
止心肌细胞凋亡、减小心肌缺血面积等［２３］。但融合过

度会导致线粒体质量控制失调，如突变ＤＮＡ及脂质过
氧化物的积累，影响线粒体的清除过程。

　　本研究显示，利用线粒体分裂抑制剂ｍｄｉｖｉ１抑制
线粒体过度分裂，能显著改善心肌细胞线粒体形态，纠

正线粒体功能障碍，减轻缺血导致的心肌损伤。提示

调节线粒体分裂、融合动态平衡是防止缺血性心肌损

伤、保护心肌功能的重要手段。
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军预防医学杂志，１９９６，１４（６）：４０２－４０４．
ＺＨＯＮＧＭ，ＮＩＮＧＺＺ，ＳＨＩＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｕｓｅｏｆｔｒａｉｎｉｎｇａｎｄｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎ
ｔｉｏｎｏｎｍｙｏｃａｒｄｌａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｒｅｖＭｅｄ
ＣｈｉｎＰＬＡ，１９９６，１４（６）：４０２－４０４．

［１５］ＹＡＮＧＴＦ，ＺＨＡＮＧＸＦ，ＭＡＣＭ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３
ｐａｔｈｗａｙｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳ１Ｒ／ＳＩＰＲ１ｉｎｉｎ
ｖｉｔｒｏｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｅｘｐ
ＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１６（１）：１７８－１８４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．

２０１８．６１９２．
［１６］ＪＡＮＡＨＭＡＤＩＺ，ＮＥＫＯＯＥＩＡＮＡＡ，ＭＯＡＲＥＦＡＲ，ｅｔａｌ．

Ｏｌｅｕｒｏｐｅｉｎｏｆｆｅｒｓｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｏｘｉｃｏｌ，２０１５，１５（１）：６１－
６８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０１２０１４９２７１１．

［１７］ＹＵＢ，ＺＨＡＮＧＧ，ＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅｏｎａｎｔｉ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，２２（１）：
１７－２１．ＤＯＩ：１０．４１９６／ｋｊｐｐ．２０１８．２２．１．１７．

［１８］ＳＨＡＮＭＵＧＡＭＫ，ＲＡＶＩＮＤＲＡＮＳ，ＫＵＲＩＡＮＧＡ，ｅｔａｌ．
Ｆｉｓｅｔｉｎｃｏｎｆｅｒｓｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３βａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，
２０１８，２０１８：９１７３４３６．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／９１７３４３６．

［１９］ＥＬＧＡＳＳＫ，ＰＡＫＡＹＪ，ＲＹＡＮＭＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓ
ｉｎｔｏｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１３，１８３３（１）：１５０－１６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１２．０５．００２．
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与心肌细胞生理机能关系的研究进展［Ｊ］．中国胸心血
管外科临床杂志，２０１３，２０（４）：４５７－４６２．
ＬＩＸＳ，ＭＵＪＳ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ
２ａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＣｌｉｎＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１３，２０（４）：４５７－４６２．

［２３］ＬＥＥＳＪＧ，ＫＯＮＧＡＭ，ＣＨＥＮＹＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｓｉｏｎｂｙＭ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｍｂｒｙｏｉｄｂｏｄｙｃａｒｄｉａｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
ｏｆｈｕｍａｎｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１９，
２０１９：６３８０１３５．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１９／６３８０１３５．

（收稿：２０２１０２０８；修回：２０２１０４１２）

（编辑　张　维）
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