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　　［摘要］　目的　探讨嗜铬粒蛋白Ａ衍生多肽ＣＧＡ４７－６６（ｃｈｒｏｍｏｆｕｎｇｉｎ，ＣＨＲ）在脓毒症小鼠肺组织中
对自噬流的调控作用，及其对肺组织炎症损伤的影响。方法　以 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠为研究对象，通过腹腔
注射脂多糖ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ）建立脓毒症小鼠急性肺损伤模型。为研究ＣＨＲ对自噬的影响，在予以ＬＰＳ
３０ｍｉｎ前，先分别用ＣＨＲ、自噬诱导剂雷帕霉素（Ｒａｐａ）预处理小鼠，观察小鼠肺组织病理改变，进行肺
泡灌洗检测炎症因子水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫荧光检测肺组织自噬标志物ＬＣ３、Ｐ６２、Ａｇｔ７蛋白表达，透
射电镜观察自噬小体形成情况。结果　与ＬＰＳ组相比，ＣＨＲ预处理可以使ＬＰＳ引起的小鼠肺组织病理
损伤明显减轻，同时ＣＨＲ预处理可以降低小鼠肺泡灌洗液中促炎因子表达水平，增高抗炎因子表达水
平（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和免疫荧光检测都提示经 ＣＨＲ预处理后，自噬标志蛋白表达量升高，自噬
底物蛋白表达量降低（Ｐ＜０．０５）。电镜检查结果显示ＣＨＲ预处理组中发现自噬小体及自噬溶酶体的形
成，与 Ｒａｐａ预处理组中自噬流变化、炎症介质水平改变及肺组织病理情况等结果基本一致。
结论　ＣＨＲ可能通过调控ＬＰＳ刺激后肺组织中自噬流增加和炎症反应降低，对脓毒症小鼠起到肺保护
作用。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）作为脓毒症
的严重并发症，主要表现为肺泡上皮屏障功能障碍、弥

漫性肺间质及肺泡水肿、大量炎症因子释放以及细胞

凋亡［１］。脓毒症 ＡＬＩ时机体难以控制的炎症反应及
免疫功能抑制是脓毒症患者死亡的一个主要原因。自

噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种细胞自我保护过程，由一系列相
关信号分子调控形成自噬泡，将受损的蛋白质转运至

溶酶体进行降解和循环，以维持细胞内环境的稳定。

评估自噬水平最准确的方法是检测自噬流水平［２］，即

包括从自噬小体形成到与溶酶体融合的整个动态过程

的检测。研究表明［３－６］，自噬与多种病因所致的肺损

伤病理过程相关。目前研究发现，自噬可参与调控脓

毒症ＡＬＩ时炎症反应，在脓毒症ＡＬＩ小鼠模型中，激活
并促进自噬可调节炎症反应，减少细胞凋亡及继发性

组织损伤［７－８］。

　　嗜铬粒蛋白Ａ（ｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎＡ，ＣＧＡ）［９］是一种广
泛分布于神经内分泌细胞和神经元内的可溶性糖蛋白，

可调节激素和神经肽的储存和分泌，参与机体内环境稳

定的调控，是多种生物活性肽的前体，在不同组织中可

分解为不同片段。其衍生多肽 ＣＧＡ４７－６６（ｃｈｒｏｍｏｆｕｎｇｉｎ，
ＣＨＲ）是一个具有多种生物活性的小分子多肽，参与
先天免疫调节。ＥＩＳＳＡ等［１０］的研究发现 ＣＨＲ可降低
结肠炎小鼠局部炎症反应及组织学损伤。本课题组前

期研究［１１－１２］提示，在 ＴＮＦα所致炎症状态下，ＣＨＲ可
改善血管内皮细胞的高通透性。在脓毒症 ＡＬＩ时，
ＣＨＲ可激活自噬改善肺损伤。然而 ＣＨＲ对自噬动态
过程的具体影响如何，及其调控自噬后如何改善肺损

伤的机制，尚未完全阐明。

　　本研究通过ＬＰＳ刺激建立脓毒症小鼠模型，明确
ＣＨＲ促进肺组织中自噬流水平增高，发挥抗炎保护作
用，预防性保护脓毒症所致急性肺损伤，为进一步探讨

脓毒症ＡＬＩ的神经内分泌自身保护机制打下基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
　　６～８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，体质量（２０±５）ｇ，
购自重庆医科大学实验动物中心，饲养于 ＳＰＦ级动物
房内，本实验遵循《实验动物保护条例》。６４只小鼠按
随机数字表法分为 ４组（ｎ＝１６），分别为：①模型组
（ＬＰＳ），腹腔注射相应剂量的ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ）；②对照
组，腹腔注射等量生理盐水；③ＣＨＲ预处理组（ＣＨＲ＋
ＬＰＳ），ＬＰＳ处理前腹腔注射低浓度ＣＨＲ（７７．５μｇ／ｋｇ）
预处理３０ｍｉｎ；④Ｒａｐａ组（Ｒａｐａ＋ＬＰＳ），ＬＰＳ处理前腹
腔注射Ｒａｐａ（１０ｍｇ／ｋｇ）预处理３０ｍｉｎ。观察小鼠一
般情况及５ｄ生存率。各组小鼠于 ＬＰＳ作用６ｈ后采
集标本进行后续实验。

１．２　主要试剂
　　ＬＰＳ粉剂购于美国Ｓｉｇｍａ公司，溶于注射用水，配
制成１ｍｇ／ｍＬ的母液，４℃冰箱储存备用。胎牛血清、
ＲＰＭＩ１６４０培养基购于 ＨｙＣｌｏｎｅ公司。兔多抗 ＬＣ３Ｂ、
兔多抗Ａｔｇ７、兔多抗Ｐ６２均购自武汉三鹰生物技术有
限公司。辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的山羊抗兔／小
鼠ＩｇＧ、山羊抗鼠Ｄｙｌｉｇｈｔ４８８、山羊抗兔Ｄｙｌｉｇｈｔ５４９等购
自亚科因（武汉）生物技术有限公司。苏木精伊红染

色试剂盒、苯甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）、ＲＩＰＡ裂解液、ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试剂盒、ＤＡＰＩ、抗荧光淬
灭封片液等购自上海碧云天生物技术有限公司。多肽

购自上海科肽生物科技有限公司。嗜铬粒蛋白

（ＣＧＡ）衍生多肽 ＣＧＡ４７－６６（ＣＨＲ：ＲＩＬＳＩＬＲＨＱＮＬＬＫＥ
ＬＱＤＬＡＬ）由上海科肽生物科技有限公司合成。
１．３　肺组织病理学改变
　　各组小鼠予以相应处理６ｈ后，处死小鼠，充分暴
露胸腔，取右肺组织于１．５ｍＬＥＰ管中，加入４％多聚
甲醛外固定 ２４ｈ，脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋、切片、
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ＨＥ染色，显微镜下观察肺组织病理变化。
１．４　ＥＬＩＳＡ检测肺泡灌洗液中炎症相关细胞因子改变
　　各组小鼠接受相应处理６ｈ后，处死小鼠，仰卧位
固定，充分暴露颈前及胸腔，用组织剪在气管上端做一

切口，置入气管导管，注入０．３ｍＬ生理盐水反复灌洗，
灌洗 ５次，收集约 １．５ｍＬ肺泡灌洗液于 ＥＰ管中，
４℃，１５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，提取上清液，根据
ＥＬＩＳＡ试剂盒说明操作，检测肺泡灌洗液中促炎因子
ＩＬ６、ＴＮＦα、抗炎因子ＩＬ１０的浓度。实验重复３次。
１．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬标志蛋白表达
　　各个实验组处理同前述，提取左肺组织处理成组
织匀浆，冰上裂解，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，收
集上清液，对等量组织蛋白进行ＳＤＳＰＡＧＥ分离，电泳
后转移到 ＰＶＤＦ膜上后，封闭液封闭，自噬标志蛋白
ＬＣ３和底物蛋白Ｐ６２抗体４℃孵育过夜，二抗常温下
孵育２ｈ，ＥＣＬ显影液处理，Ｘ线片曝光，ＩｍａｇｅＪ软件
分析目的蛋白／相应内参灰度值比值。实验重复３次。
１．６　免疫荧光检测自噬表达
　　各实验组处理方法如前述，ＬＰＳ作用６ｈ后，提取
各组小鼠右肺组织，置于４％多聚甲醛中固定，４℃过
夜，脱水、晾干、ＯＣＴ冰冻包埋，切片、通透、封闭，一抗
孵育４℃过夜，二抗室温下孵育１ｈ，滴加含 ＤＡＰＩ的
抗荧光淬灭封片液封片，荧光显微镜下观察各组肺组

织荧光强度。实验重复３次。
１．７　透射电镜观察自噬小体超微结构
　　实验动物处理方法如前述，处死小鼠后，取左肺切
成１ｍｍ３大小组织块，用４％戊二醛电镜固定液固定，
４℃保存，送至重庆医科大学电子显微镜室进行透射
电镜观察。

１．８　统计学分析
　　采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８统计软件分析，计量资料
以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较
采用ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＣＨＲ对脓毒症小鼠生存率的影响
　　ＣＨＲ与Ｒａｐａ预处理３０ｍｉｎ后，用 ＬＰＳ腹腔注射
处理小鼠，观察各组小鼠进食、活动度等一般情况，统

计并分析５ｄ生存率的差异。结果显示，对照组小鼠
无死亡，与对照组相比，ＬＰＳ组小鼠５ｄ生存率显著降
低为１２．５％（Ｐ＜０．０５）；与 ＬＰＳ组相比，ＣＨＲ与 Ｒａｐａ
预处理后小鼠生存率均增高，其中ＣＨＲ组小鼠５ｄ生
存率为６８．７５％（Ｐ＜０．０５），而 Ｒａｐａ预处理后小鼠５ｄ
生存率为８１．２５％（Ｐ＜０．０５），差异均具有统计学意义，

见图１。
２．２　ＣＨＲ对 ＬＰＳ刺激后小鼠肺组织病理损伤的影响
　　倒置显微镜观察结果显示，ＬＰＳ组小鼠肺间质水
肿增厚，肺泡腔明显萎陷，完整性破坏，大量炎性细胞

浸润，呈明显的急性炎症反应表现。同时，与 ＬＰＳ组
相比，ＣＨＲ组炎性渗出、肺实变及肺水肿等组织学损
伤相对较轻；自噬诱导剂 Ｒａｐａ作用后同样减轻了肺
组织炎性渗出、组织水肿、结构破坏等病理学改变，

见图２。
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图２　小鼠肺组织病理形态学变化　（ＨＥ）

２．３　ＣＨＲ对脓毒症小鼠肺组织中自噬水平的影响
　　通过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠肺组织中自噬相关蛋
白表达变化，观察ＣＨＲ对脓毒症时肺组织中自噬的影
响，结果显示，与对照组相比，ＬＰＳ组小鼠肺组织ＬＣ３Ⅱ、
Ｐ６２蛋白水平明显增加（Ｐ＜０．０５）。与 ＬＰＳ组相比，
ＣＨＲ组与 Ｒａｐａ组中 ＬＣ３Ⅱ蛋白表达量均增加（Ｐ＜
０．０５），Ｐ６２蛋白表达则均显著减少（Ｐ＜０．０５，图３Ａ、Ｂ）。
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应用免疫荧光方法进一步观察各组小鼠肺组织中自噬

标志物的荧光表达变化，发现与对照组相比，ＬＰＳ组中
ＬＣ３Ｂ与Ａｔｇ７的荧光表达强度增强，ＣＨＲ与 Ｒａｐａ预
处理后较ＬＰＳ组均有明显增强；ＬＰＳ组与对照组相比，
Ｐ６２的荧光强度未有明显差异，而 ＣＨＲ组与 Ｒａｐａ组
中Ｐ６２荧光强度明显降低（图３Ｃ）。
２．４　ＣＨＲ对脓毒症小鼠肺组织自噬流的影响
　　为了进一步观察 ＣＨＲ对各组小鼠肺组织中自噬
过程的影响，通过透射电子显微镜观察肺组织超微结

构，结果显示，与对照组（图４Ａ）相比，ＬＰＳ组中部分细
胞结构水肿，出现空泡，胞内发现板层小体（图 ４Ｂ）；
ＣＨＲ及Ｒａｐａ预处理后肺组织肿胀明显改善，ＣＨＲ预处

理后可观察到成熟自噬小体与自噬溶酶体（图４Ｃ）；
Ｒａｐａ组中观察到大量自噬溶酶体形成（图４Ｄ）。
２．５　ＣＨＲ对脓毒症小鼠肺炎症反应的影响
　　为了验证ＣＨＲ对肺组织炎症因子水平的影响，进
一步提取小鼠肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ），ＥＬＩＳＡ检测 ＢＡＬＦ
中促炎因子ＴＮＦα、ＩＬ６以及抗炎因子 ＩＬ１０的表达，
结果显示：与对照组相比，ＬＰＳ组中 ＴＮＦα、ＩＬ６浓度
显著增加，同时ＩＬ１０表达降低（Ｐ＜０．０５）。与 ＬＰＳ组
相比，ＣＨＲ预处理后ＴＮＦα、ＩＬ６相对水平降低，ＩＬ１０
水平升高（Ｐ＜０．０５）。此时，Ｒａｐａ组中炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ６水平降低，抗炎因子 ＩＬ１０表达增加（Ｐ＜
０．０５），差异均具有统计学意义，见图５。
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图３　小鼠肺组织自噬相关蛋白表达水平
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图４　透射电镜观察ＣＨＲ对脓毒症小鼠肺组织自噬流的影响

３　讨论

　　急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征［１３－１４］作为脓毒

症诱发的常见肺部严重并发症，发展迅速，发生率及病

死率高，至今仍无特异性治疗［４］。ＡＬＩ的病理生理学
特征复杂，过度炎症反应和免疫损伤是 ＡＬＩ的核心特
征，而在不同病因所致ＡＬＩ中，因病原体及受影响细胞
类型不同可引起不同水平自噬的激活，进而发挥对肺

损伤的保护作用［１５－１６］，但其具体机制尚不清楚。自噬

是细胞膜包裹细胞质上可溶性大分子、受损细胞器或

其他微生物形成双层膜结构的自噬小体，然后运送至

溶酶体，形成自噬溶酶体再降解自噬小体内容物的高

度动态、多步骤的生理过程［１７－１８］。本研究发现：①通
过腹腔注射 ＬＰＳ建立脓毒症肺损伤小鼠模型，ＣＨＲ预
处理后显著提高小鼠生存率，改善肺组织病理损伤，提

示ＣＨＲ对ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ具有保护作用。②ＬＰＳ诱

导的脓毒症ＡＬＩ小鼠中，自噬处于不完全激活状态，予
以ＣＨＲ干预后，显著促进自噬水平，改善ＡＬＩ。③ＣＨＲ
促进脓毒症ＡＬＩ时肺组织上自噬小体的形成，及其与
自噬溶酶体的融合，明确了ＣＨＲ可通畅自噬流整个动
态过程。④ＣＨＲ促进自噬流通畅，可抑制脓毒症时肺
组织中炎症反应，进而改善了ＡＬＩ。总之，这些结果显
示，ＣＨＲ通过调控自噬流改善了脓毒症中肺组织所受
炎性损害。ＣＨＲ对自噬流的调控，为关于 ＣＧＡ及其
衍生多肽的研究提供了新认识，可能促进脓毒症所致

ＡＬＩ治疗方法的新发展。
　　本研究结果提示ＬＰＳ刺激后，脓毒症 ＡＬＩ时自噬
发生不完全激活。本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫荧
光检测发现，ＬＰＳ刺激后自噬标志蛋白表达上调，同时
自噬底物蛋白积累，提示此时可能自噬激活但尚未形

成自噬小体。为准确评估自噬水平，通过透射电镜直

观地观察自噬流过程，结果在透射电镜下未观察到

ＬＰＳ处理后自噬小体也无自噬溶酶体的积累，进一步
明确了脓毒症时肺组织中自噬激活时，尚未形成自噬

小体，提示在脓毒症 ＡＬＩ时自噬可能呈现不完全激活
状态。与既往ＬＩＮ等［１９］发现脓毒症肝损伤时自噬处

于不完全激活状态的结果相似。

　　为明确 ＣＨＲ对 ＬＰＳ刺激后所致 ＡＬＩ时自噬水平
的影响，本研究采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测自噬相关蛋白的
表达，结果发现，与 ＬＰＳ组相比，予以 ＣＨＲ预处理后，
自噬标志蛋白表达水平显著升高，自噬底物蛋白水平

降低。Ｒａｐａ是自噬诱导剂，能直接激活自噬，在本研
究中Ｒａｐａ预处理后自噬相关蛋白水平变化与ＣＨＲ预
处理后基本一致。进一步通过透射电镜检测，明确观

察到ＣＨＲ处理后自噬小体形成，且自噬溶酶体出现，
提示ＣＨＲ调控自噬流全过程通畅，上调自噬水平。与
之一致的是，自噬诱导剂Ｒａｐａ预处理后出现溶酶体吞
噬自噬小体，降解内容物的表现，提示自噬流通畅，自

噬水平增高。已有研究证实［２０－２１］，在脓毒症时上调自

噬相关蛋白能发挥肺保护性作用。本课题组前期研究
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图５　ＣＨＲ对小鼠肺部炎症反应的影响
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表明ＣＨＲ可通畅自噬流改善脓毒症所致 ＡＬＩ［１１］。本
研究结果进一步明确了脓毒症ＡＬＩ时自噬发生不完全
激活，予以ＣＨＲ预处理可能与自噬诱导剂Ｒａｐａ一样，
可通畅肺组织上自噬流，提高自噬水平，对脓毒症肺损

伤起到保护作用。

　　炎症的过度激活是脓毒症 ＡＬＩ发生的重要基础，
本研究提取小鼠肺泡灌洗液，通过 ＥＬＩＳＡ检测炎症因
子水平，发现ＣＨＲ预处理后，促炎因子水平显著降低，
抗炎因子水平显著增高，提示ＣＨＲ可下调脓毒症 ＡＬＩ
的过度炎症反应，与Ｒａｐａ影响炎症相关细胞因子水平
的改变基本一致。因此，我们认为ＣＨＲ减轻脓毒症所
致ＡＬＩ不仅取决于自身对炎症反应抑制，还取决于其具
有自噬增强特性，可以通过提高肺组织自噬流的通畅，

减少炎症相关细胞因子水平，改善脓毒症所致肺损伤。

　　嗜铬粒蛋白Ａ（ＣＧＡ）是人体神经内分泌系统参与
调节机体代谢、先天免疫、组织修复等不同生物学功能

的重要激素前蛋白［６］，研究表明血浆ＣＧＡ水平与炎症
反应评估指标之间存在相关性，且血浆ＣＧＡ水平与脓
毒症患者的预后及死亡率相关［２２］，是脓毒症患者临床

不良预后的独立预测指标。ＣＨＲ作为 ＣＧＡ水解后短
肽，课题组前期研究发现，ＣＨＲ可改善炎性状态下血
管内皮细胞的高通透性所致损伤［１２］。此外，在溃疡性

结肠炎中ＣＨＲ通过影响相关炎症介质及巨噬细胞的
极化，发挥调控炎症反应及先天免疫的作用，以此改善

肠道炎症［８］。本研究结果显示 ＣＧＡ及其衍生蛋白的
重要全身炎症反应调节机制和脏器保护作用，在脓毒

症肺损伤目前治疗遭遇瓶颈的现状下，ＣＨＲ作为ＣＧＡ
的重要功能片段，在机体应激反应中起到重要稳态调

节作用，本研究着眼于应激调节和自噬激活这两个重

要稳态调节机制，寻找脓毒症时脏器保护的新靶点。

本研究也存在一定局限性，尚未深入探讨脓毒症 ＡＬＩ
时，ＣＨＲ促进自噬调控炎症反应的具体自噬细胞及分
子机制，后续将进一步从细胞水平和具体机制出发，为

脓毒症肺损伤的预防和免疫调节治疗提供实验证据和

新思路。

　　综上所述，在前期研究的基础上，本研究明确ＬＰＳ
诱导的脓毒症ＡＬＩ时自噬不完全激活，ＣＨＲ通过促进
脓毒症时小鼠肺组织中自噬溶酶体的融合形成，转运

降解，维护自噬流通畅，促进自噬增强，进而减轻 ＬＰＳ
刺激后肺部炎症反应，改善肺组织病理损伤程度，发挥

对脓毒症所致ＡＬＩ的预防性保护作用。
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ｒａｔａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＢａｓｉｃＭｅｄＳｃｉ，２０１６，１９
（６）：６３２－６３７．

［１８］ＬＥＩＭ，ＷＡＮＧＣＪ，ＹＵＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆａｕｔｏ
ｐｈａｇｙｒｅｇｕｌａｔｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３３ｔｏｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１９，
６８（８）：６６５－６７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ０００１１０１９０１２５０ｙ．

［１９］ＬＩＮＣＷ，ＬＯＳ，ＰＥＲＮＧＤＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｐｒｏｃｅｓｓａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒ
ｖｉｖａｌｉｎｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１４，４１（３）：２４１－２４９．
ＤＯＩ：１０．１０９７／ＳＨＫ．０００００００００００００１１１．

［２０］ＺＥＮＧＭＣ，ＳＡＮＧＷＨ，ＣＨＥＮＳ，ｅｔａｌ．４ＰＢＡｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，
２０１７，２７１：２６－３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｏｘｌｅｔ．２０１７．０２．０２３．

［２１］ＧＡＯＹ，ＷＡＮＧＮ，ＬＩＲＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄｔｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＸＣｍｏｔｉｆ）ｌｉｇａｎｄ１６ｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅ
ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１８，２４：２４０４－
２４１２．ＤＯＩ：１０．１２６５９／ｍｓｍ．９０６０１６．

［２２］ＨＳＵＣＨ，ＲＥＹＥＳＬＦ，ＯＲＩＨＵＥＬＡＣＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｍｏｇｒａ
ｎｉｎＡｌｅｖｅｌｓａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１５，２０（３）：１７１－１７６．ＤＯＩ：１０．３１０９／
１３５４７５０Ｘ．２０１５．１０４６９３２．

（收稿：２０２１０２０８；修回：２０２１０３３１）
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