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基于高通量测序对白癜风黑素细胞的综合生物信息学分析
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　　［摘要］　目的　筛选人类白癜风黑素细胞中差异表达的编码和非编码 ＲＮＡｓ，分析它们之间相互
作用并对鉴定出的重要 ＲＮＡｓ进行表达量验证，以探讨其在白癜风发病过程中可能扮演的角色。
方法　对人类白癜风黑素细胞株和正常黑素细胞株进行高通量测序，用Ｒ软件进行差异表达（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ＤＥ）分析，利用互作基因的检索工具 ＳＴＲＩＮＧ构建蛋白相互作用网络（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ），用生物信息学算法ｍｉＲａｎｄａ鉴定ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ和ｍｉＲＮＡｌｎｃＲＮＡ的相互作用环。并
用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件构建ＣｅＲＮＡ网络，运用ＤＡＶＩＤ数据库对筛选获得的ＤＥｍＲＮＡｓ进行功能富集和通路
分析，最后对鉴定的关键 ＲＮＡｓ进行 ＲＴｑＰＣＲ验证。结果　差异表达分析共筛选出 ５９５８个 ＤＥ
ｍＲＮＡｓ，１６５０个 ＤＥＬｎｃＲＮＡｓ和 ４５０个 ＤＥｍｉＲＮＡｓ。ＰＰＩ网络中 ｔｏｐ１０枢纽基因（ＪＵＮ，ＨＩＳＴ２Ｈ３ＰＳ２，
ＳＯＸ２，ＥＧＲ１，ＭＭＰ９，ＮＧＦ，ＢＭＰ２，ＨＳＰＡ５，ＥＤＮ１，ＳＥＲＰＩＮＥ１）显示与白癜风发病密切相关。本研究还挖
掘了与ｔｏｐ２０枢纽基因有相互作用的ＬｎｃＲＮＡｓ，通过取它们的交集鉴定出７个关键ＬｎｃＲＮＡｓ，其中分子
功能和信号通路富集最丰富的 ３个 ＬｎｃＲＮＡｓ（ＥＮＳＴ００００６２３１１１、ＮＯＮＨＳＡＴ２４５２５８．１和 ＮＯＮＨＳＡＴ
１８９７８２．１）被分别构建了竞争性内源性 ＲＮＡ（ＣｅＲＮＡ）子网络，ＣｅＲＮＡ子网络中预测的 ｈｓａｍｉＲ９２ｂ５ｐ
在白癜风黑素细胞中的表达有显著差异。另外，ＲＴｑＰＣＲ结果与我们分析结果基本一致。结论　本研
究经过层层鉴定及筛选出的枢纽基因以及关键的 ｎｃＲＮＡｓ可能在白癜风发病中发挥重要作用，这些发
现可能为白癜风的研究提供了新的见解和策略。
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　　白癜风是一种常见的皮肤色素脱失性疾病，严重
影响患者的身心健康。黑素细胞的自我破坏和神秘消

失是白癜风的发病特征。白癜风黑素细胞的破坏由一

系列复杂的因素介导，一方面，多种内源性因素导致黑

素细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓ，ＲＯＳ）过
量产生和积累，ＲＯＳ通过黑素细胞功能障碍的相关途
径参与黑素细胞的破坏。另一方面，外源性刺激，如紫

外线辐射、细胞毒性化学物质、创伤、感染和药物应用

等导致黑素细胞过度产生 ＲＯＳ并释放黑素体相关抗
原，诱导 ＣＤ８＋Ｔ细胞聚集，进而导致表皮黑素细胞的
最终破坏［１］。

　　一些非编码 ＲＮＡｓ（ｎｃＲＮＡｓ），包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡｓ）、长非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡｓ）和环状 ＲＮＡ
（ｃｉｒｃＲＮＡｓ），可以在转录水平上调控基因转化为功能
蛋白。研究显示，ｍｉＲＮＡｓ在白癜风发病中扮演重要
作用。例如，血清 ｍｉＲＮＡｓ可以作为白癜风的血清生
物标志物；氧化应激诱导ｍｉＲ２５过度表达促进黑素细
胞变性；白癜风患者血清 ｍｉＲＮＡｓ调控的基因网络与
氧化应激、自身免疫和内质网应激有关［２－３］。一项对

小鼠不同发育阶段黑素细胞测序的研究中，研究人员

通过构建ＣｅＲＮＡ网络初步揭示了与皮肤和黑素细胞
发育相关的 ｎｃＲＮＡ和 ｍＲＮＡｓ之间的复杂相互作
用［４］。ｎｃＲＮＡ在白癜风中的作用还未被广泛研究，其
机制尚不清楚。在本研究中，我们对人类白癜风黑素

细胞株ＰＩＧ３Ｖ［５］和正常黑素细胞株ＰＩＧ１［６］在Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ６０００平台（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ）上进行高通量测
序，然后进行了全面的生物信息学分析，预测差异表达

ＲＮＡ之间的相互作用，旨在为白癜风的发病机制提供
新见解。

１　材料和方法

１．１　细胞培养
　　将人白癜风黑素细胞株 ＰＩＧ３Ｖ和人正常黑素细
胞株ＰＩＧ１［７］（均由空军军医大学西京医院李春英博士
赠予）在添加 ５％胎牛血清和青霉素链霉素的人黑素
细胞生长培养基２５４中，于３７℃，５％ＣＯ２培养箱中培养。
１．２　ＲＮＡ的分离纯化
　　使用 ＲＮｅａｓｙＭｉｎｉＫｉｔ（Ｑｉａｇｅｎ，德国）或 ｍｉＲＮｅａｓｙ
ＭｉｎｉＫｉｔ（５０）２１７００４（Ｑｉａｇｅｎ，德国）分离总 ＲＮＡ，然后
使用 Ｑｕｂｉｔ ２．０荧光计（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美国）和
ＮａｎｏＤｒｏｐＯｎｅ分光光度计（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，
Ｉｎｃ．，美国）测量 ＲＮＡ浓度和质量。使用安捷伦 ２１００
生物分析仪（安捷伦科技公司，美国）评估总 ＲＮＡ的
完整性，并使用ＲＮＡ完整性数（ＲＩＮ）值大于７．０的样
品进行测序。一微克ＲＮＡ被用作ＲＮＡ样品制备的输
入材料。

１．３　高通量测序
　　根据制造商的说明，使用ＶＡＨＴＳ总ＲＮＡＳｅｑ（Ｈ／
Ｍ／Ｒ）文库制备试剂盒（Ｖａｚｙｍｅ，中国）构建 ＲＮＡＳｅｑ
链特异性文库。ｍｉＲＮＡｓｅｑ文库的构建和测序由中国
上海鲸舟基因科技有限公司完成，产物经ＰＣＲ纯化和
富集得到最终的 ｃＤＮＡ文库。使用 ＱＩＡｓｅｑｍｉＲＮＡ文
库试剂盒（Ｑａｉｇｅｎ，德国）合成成对文库。纯化的文库

７６５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１６）



在Ｑｕｂｉｔ ２．０荧光计和安捷伦２１００生物分析仪上进
行定量和验证，以确认插入物大小并计算摩尔浓度。

将文库稀释至 １０μｍ后，通过 ｃＢｏｔ产生簇，然后在
ＩｌｌｕｍｉｎａＮｏｖａＳｅｑ６０００平台（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ）和 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉｓｅｑＸｔｅｎ（美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ）上测序。
１．４　差异表达分析
　　使用 Ｒ软件包 ｅｄｇｅＲ对 ｍＲＮＡｓ／ｌｎｃＲＮＡｓ进行差
异表达分析。ｌｏｇ２（ＦＣ）值＞１和 ｑ＜０．０５的 ｍＲＮＡｓ／
ｌｎｃＲＮＡｓ被认为有显著差异表达。使用ＤＥＳｅｑ软件进
行ｍｉＲＮＡｓ的差异表达分析。ｌｏｇ２（ＦＣ）值＞１和 Ｐ＜
０．０５的差异表达的ｍｉＲＮＡｓ被认为显著差异表达。
１．５　实时荧光定量ＰＣＲ分析
　　ＲＴｑＰＣＲ检测 ｌｎｃＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ和 ｍＲＮＡｓ的表
达。本研究中使用的引物序列如表１所示。根据制造
商的说明，使用 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ试剂盒（ＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌ
Ｔｉｍｅ；ＴａＫａＲａ，Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａｎ）将样本中的总 ＲＮＡ反转
录得到 ｃＤＮＡ，然后使用 ２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ（Ｂｉｍａｋｅ）试剂盒在 ＢｉｏＲａｄＣＦＸＭａｎａｇｅｒ实时
ＰＣＲ系统上对 ｃＤＮＡ进行分析。每个 ＲＴｑＰＣＲ分析
包括三个技术重复。

１．６　蛋白质相互作用（ＰＰＩ）网络的构建
　　利用互作基因的检索工具（ＳＴＲＩＮＧ，１１．０版）构
建差异表达ｍＲＮＡｓ（ＤＥｍＲＮＡｓ）的 ＰＰＩ网络。然后，
使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件（版本３．７．２）可视化ＰＰＩ网络。同
时，利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ的分子复合物检测（ＭＣＯＤＥ，ｖｅｒｓｉｏｎ
１．５．１）插件筛选ＰＰＩ网络中最重要的功能模块。
１．７　ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ网络分析
　　构建ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ（ＣｅＲＮＡ）网络用以确
定所选ｍＲＮＡｓ与其他ｌｎｃＲＮＡｓ或ｍｉＲＮＡｓ之间的相互
作用。用生物信息学算法ｍｉＲａｎｄａ鉴定ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ
和ｍｉＲＮＡｌｎｃＲＮＡ的相互作用环。使用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件
（版本３．７．２）可视化 ｔｏｐ５００的 ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ
（ＣｅＲＮＡ）网络。最后，提取与 ｔｏｐ２０枢纽基因有相互
作用关系的ｌｎｃＲＮＡｓ，用这些 ＬｎｃＲＮＡｓ取交集并获得
７个关键 ｌｎｃＲＮＡｓ。为进一步探索这些关键 ＬｎｃＲＮＡｓ
的相互作用机制，我们以这７个关键 ＬｎｃＲＮＡｓ为主体
预测了３个ＣｅＲＮＡ子网络，并用ｅｎｒｉｃｈＲ包对子网络
中的 ｍＲＮＡｓ进行了 ＧＯ和 ＫＥＧＧ通路分析（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ａｄ．ｊｐ／ｋｅｇｇ）。
１．８　统计分析
　　用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件进行 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检
验，计算ＲＴｑＰＣＲ分析各参数差异的统计学意义。数
据以 珋ｘ±ｓ表示。Ｐ＜０．０５具有统计学意义。

２　结果

２．１　高通量测序结果
　　根据微阵列表达谱数据，与对照组相比，白癜风黑
素细胞共检测到 ３３３８个上调的 ｍＲＮＡｓ（５６．０３％），
２６２０个下调的ｍＲＮＡｓ（４３．９７％）。ＤＥｍＲＮＡｓ的Ｆ表
达模式的二维层次聚类特征在热图中呈现（图 １Ａ）。
散点图和火山图用于评估两组之间的 ｍＲＮＡ表达差
异（图１Ｂ、Ｃ）。同样，与对照组相比，白癜风黑素细胞
中共鉴定出 １６５０个 ＤＥＬｎｃＲＮＡｓ和 ４５０个 ＤＥ
ｍｉＲＮＡｓ。ＤＥＬｎｃＲＮＡｓ和 ＤＥｍｉＲＮＡｓ的 Ｆ表达模式
的二维层次聚类特征在热图中呈现（图１Ｄ、Ｇ）。使用
散点图和火山图评估两组之间的 ＬｎｃＲＮＡｓ和 ｍｉＲＮＡｓ
表达变化（图 １Ｅ、Ｆ、Ｈ、Ｉ）。前 １０位上调和下调的
ＬｎｃＲＮＡｓ、ｍＲＮＡｓ和ｍｉＲＮＡｓ如表２所示。
２．２　ＰＰＩ网络构建
　　根据ＳＴＲＩＮＧ数据库中的信息，ＤＥＧｓ的ＰＰＩ网络
包含３８２个节点和３６４７个连接。在相应的核心基因
列表中，排名前１０位的高级枢纽节点包括Ｊｕｎ原癌基
因（ＪＵＮ），Ｈ３．２组蛋白（ＨＩＳＴ２Ｈ３ＰＳ２），ＳＲＹｂｏｘ转录
因子２（ＳＯＸ２），早期生长应答因子１（ＥＧＲ１），基质金属
肽酶９（ＭＭＰ９），神经生长因子（ＮＧＦ），骨形态发生蛋
白２（ＢＭＰ２），热休克蛋白（ＨＳＰ）家族Ａ（ＨＳＰ７０）成员
５（ＨＳＰＡ５），内皮素１（ＥＤＮ１）和丝氨酸蛋白酶抑制剂
家族Ｅ成员１（ＳＥＲＰＩＮＥ１）。在这些基因中，ＪＵＮ的连
接程度最高，为１２８。我们调查并可视化了前５０个高
度集线器节点（图２Ａ）。用 ＲＴｑＰＣＲ验证了前 １０个
枢纽基因的表达，结果与测序结果基本一致（图２Ｂ）。
为了深入了解ＰＰＩ网络中互作蛋白质参与的主要生物
过程，我们用 ＭＣＯＤＥ对 ＰＰＩ网络进行了功能模块的
筛选，并可视化了前三个重要模块（图２Ｃ～Ｅ）。
２．３　ＣｅＲＮＡ网络的构建
　　ｍｉＲＮＡｍＲＮＡ调控环有１６３个 ＤＥｍＲＮＡｓ和 １４
个特异性 ｍｉＲＮＡｓ。ｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ调控环有 ９４个
ＤＥＬｎｃＲＮＡｓ和１４个特异性ｍｉＲＮＡ。然后，通过整合
ＤＥｌｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡ和 ＤＥｍＲＮＡＤＥｍｉＲＮＡ的关系，
我们得到ｔｏｐ５００的ＣｅＲＮＡ网络（图３Ａ）。另外，我们
筛选的７个关键ＬｎｃＲＮＡｓ，分别为ＥＮＳＴ０００００６２３１１１，
ＮＯＮＨＳＡＴ２５２９２２．１，ＮＯＮＨＳＡＴ２４５２５８．１，ＮＯＮＨＳＡＴ
０１７３１７．２，ＮＯＮＨＳＡＴ２３９７７８．１，ＮＯＮＨＳＡＴ１８９７８２．１，
ａｎｄＮＯＮＨＳＡＴ２４３６３９．１和１个关键的ｍｉＲＮＡ即ｈｓａ
ｍｉＲ９２ｂ５ｐ，并对它们进行了 ＲＴｑＰＣＲ验证，验证结
果大致符合预期（图３Ｂ）。
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图１　白癜风黑素细胞的微阵列表达谱分析结果
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图２　蛋白蛋白相互作用网络、枢纽基因的ｑＰＣＲ验证结果及重要的功能模组
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Ａ：ｃｅＲＮＡ网络构建图，四边形代表ｌｎｃＲＮＡｓ，箭头代表ｍｉＲＮＡｓ，圆形代表ｍＲＮＡｓ，红色代表上调，绿色代表下调；Ｂ：ｌｎｃＲＮＡｓ和
ｍｉＲＮＡｓ的ｑＰＣＲ验证结果（珋ｘ±ｓ）；ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，ｄ：Ｐ＜０．０００１，与ＰＩＧ１比较

图３　ＣｅＲＮＡ网络和ｌｎｃＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ的ｑＰＣＲ验证结果

２．４　ＣｅＲＮＡ子网络的预测及富集
　　为了更深入挖掘 ＬｎｃＲＮＡｍｉＲＮＡｍＲＮＡ之间的
“对话”机制，我们对 ７个关键 ＬｎｃＲＮＡｓ均进行了富
集，通过对富集的结果分析，最后筛选出分子功能和信

号通路富集最丰富的３个ＬｎｃＲＮＡｓ（ＥＮＳＴ００００６２３１１１、

ＮＯＮＨＳＡＴ２４５２５８．１和 ＮＯＮＨＳＡＴ１８９７８２．１）并可视化
其对应的ＣｅＲＮＡ子网络（图４Ａ、Ｂ、Ｃ）。针对 ＣｅＲＮＡ
子网络中的编码基因，我们分别从 ＧＯ和 ＫＥＧＧ富集
来了解它们的功能。从富集的注释结果来看，这些基

因对应的分子功能主要参与神经元分化的正调控、离

１７５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１６）



子通道调节器活性、含胶原的细胞外基质、局灶黏附过

程（图４Ｄ～Ｆ）。对应的信号通路在 ＶＥＧＦ信号通路、
ＥＣＭ受体相互作用、ＭＡＰＫ信号通路和 Ｐ１３ＫＡｋｔ信
号等高度富集（图４Ｇ～Ｉ）。

３　讨论

　　白癜风的发病机制主要包括天然免疫的激活、炎
症体的激活、氧化应激和黑素细胞粘附的丧失［８］，与

白癜风发病相关的信号通路包括 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号
通路、Ｎｒｆ２信号通路、ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路，ＪＡＫＳＴＡＴ信
号通路［７，９－１１］。与白癜风发病相关的分子则更为广泛。

　　在我们构建的 ＰＰＩ网络中，ｔｏｐ１０枢纽基因中的
ＪＵＮ、ＨＩＳＴ２Ｈ３ＰＳ２、ＳＯＸ２和 ＥＧＲ１编码核蛋白，它们
大多在基因的转录水平对其进行调控。其中，ＪＵＮ是

ＡＰ１转录因子，被报道参与白癜风患者氧化应激和黑
素生成的调节［１２－１３］。ＳＯＸ２编码的蛋白被报道可能是
参与黑素细胞发育过程的转录因子［１４］。ＥＧＲ１ＳＴＡＴ３
轴被证明调节黑素细胞中 α黑素细胞刺激素诱导的
酪氨酸酶基因的转录［１５］。另外，其他一些枢纽基因在

白癜风相关的研究中也被报道过，其中的 ＨＳＰＡ５是
ＨＳＰ７０家族的成员，突变ＨＳＰ７０被证明可以逆转白癜
风患者自身免疫脱色［１６－１７］。ＢＭＰ２被证明与色素沉着
过程有关，它降低了表皮黑素细胞中酪氨酸酶的表达

和活性［１８］。ＭＭＰ９被证明可以调节黑素细胞的迁
移［１９］。此外，ＥＤＮ１、ＳＥＲＰＩＮＥ１和 ＮＧＦ也被提出参与
白癜风的发生发展［２０－２２］，但具体机制需要进一步研

究。综上所述，这些枢纽基因可能对白癜风黑素细胞

的功能有重要影响。
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Ａ～Ｃ分别为３个ＣｅＲＮＡ子网络，红色代表ｌｎｃＲＮＡ，绿色代表ｍｉＲＮＡ，蓝色代表ｍＲＮＡ；Ｄ～Ｆ：对应于３个ＣｅＲＮＡ子网的ｔｏｐ１０
ＧＯ富集结果；Ｇ～Ｉ：对应于３个ＣｅＲＮＡ子网的ｔｏｐ２０ＫＥＧＧ富集结果

图４　３个ＣｅＲＮＡ子网络及其相应的ＧＯ和ＫＥＧＧ富集分析
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　　既往报道中，关于 ｎｃＲＮＡｓ在白癜风发生发展中
的作用研究相对较少。近年来的积累证据表明，ｌｎｃＲ
ＮＡｓ在各种疾病中广泛表达并在基因调控中起关键作
用［２３］。本研究也观察到一些 ＬｎｃＲＮＡｓ在白癜风黑素
细胞中差异表达显著。我们预测了３个候选ＬｎｃＲＮＡｓ
（ＥＮＳＴ００００６２３１１１，ＮＯＮＨＳＡＴ２４５２５８．１，ＮＯＮＨＳＡＴ１８９７８２．１），
在其对应的 ＣｅＲＮＡ子网络中，ｈｓａｍｉＲ９２ｂ５的表达
量显著降低，并且与网络中的多个基因有相互作用。

先前有少数研究证实ｈｓａｍｉＲ９２ｂ５ｐ在非综合征性单
纯腭裂患者中表达下调［２４］，以及在房颤患者中表达明

显改变［２５］，这些证据表明ｈｓａｍｉＲ９２ｂ５ｐ在白癜风黑
素细胞中可能是有潜力的调控因子。另外，ＧＯ分析
显示，ＣｅＲＮＡ子网络中的编码基因参与了白癜风发病
的重要途径，如参与细胞外基质（ＥＣＭ）的形成过程，
白癜风的色素沉着需要依赖于此过程［２６］；如影响钙离

子通道的功能，通过影响线粒体钙的累积在氧化应激

诱导的黑素细胞凋亡中起关键作用［２７］。ＫＥＧＧ富集
分析还显示，上述基因在 ＭＡＰＫ信号转导途径、ＥＭＣ
受体相互作用，ＶＥＧＦ信号转导途径和粘附等过程中
高度富集，其中ＭＡＰＫ信号都被研究证明参与调控黑
素细胞的生存［２８］，粘着斑，ＶＥＧＦ信号转导途径和
ＥＭＣ受体信号也都被报道参与了白癜风发病过
程［２９－３１］。这些结果为白癜风研究提供了理论支持，即

ｌｎｃＲＮＡｓ、ｍｉＲＮＡｓ可能在白癜风黑素细胞神秘消失涉
及的生物过程和信号转导中扮演重要作用。

　　综上所述，本研究筛选的Ｈｕｂ基因及 ｎｃＲＮＡｓ可
能为白癜风的发病机制提供新见解。同时，基于本课

题研究方法可操作性以及生物信息学技术的科学性，

可以为研究者提供新的研究思路和理论支持。除此之

外，研究的样本相对较少给本研究带来了一定的局限

性，在更深入的功能探索研究中，需要加大样本量以进

一步验证ｎｃＲＮＡ在白癜风中的重要作用。

参考文献：

［１］ＷＡＮＧＹ，ＬＩＳ，ＬＩＣ．Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆｎｅｗａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｖｉｔｉｌｉｇｏ：ｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ
［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１９，２５：１０１７－１０２３．ＤＯＩ：１０．
１２６５９／ｍｓｍ．９１４８９８．

［２］ＳＨＡＮＧＺ，ＬＩＨ．ＡｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｏｕｒｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ
１２３８３ｐ，ｍｉＲ２０２３ｐ，ｍｉＲ６３０ａｎｄｍｉＲ７６６３ｐ）ａｎｄｔｈｅｉｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｆｒｏｍｖｉｔｉｌｉｇｏｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
ＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，４４（１０）：１１３８－１１４４．ＤＯＩ：１０．１１１１／
１３４６８１３８．１３８８６．

［３］ＶＡＩＳＨＵ，ＫＵＭＡＲＡＡ，ＶＡＲＳＨＮＥＹＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏｓｋｉｎｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｉｔｓａｅｔｉｏ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙａｌｔｅｒｉｎｇＴＲＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ
ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｃｒｏｓｓｔａｌｋ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：１００７９．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１９４６５２９６．

［４］ＺＨＵＺＷ，ＭＡＹＹ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ，ａｎｄｃｉｒｃＲＮＡｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅ
ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅａｎｄｓｋｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｌＲｅｓ，２０２０，５３
（１）：４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０６５９０２００２７２１．

［５］ＬＥＰＯＯＬＥＩＣ，ＢＯＩＳＳＹＲＥ，ＳＡＲＡＮＧＡＲＡＪＡＮＲ，ｅｔａｌ．
ＰＩＧ３Ｖ，ａｎｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｈｕｍａｎｖｉｔｉｌｉｇｏｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｃｅｌｌｌｉｎｅ，
ｅｘｐｒｅｓｓｅｓｄｉｌａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ［Ｊ］．ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌ
ＤｅｖＢｉｏｌＡｎｉｍ，２０００，３６（５）：３０９－３１９．ＤＯＩ：１０．１２９０／
１０７１２６９０（２０００）０３６０３０９：ｐａｉｈｖｍ＞２．０．ｃｏ；２．

［６］ＬＥＰＯＯＬＥＩＣ，ＶＡＮＤＥＮＢＥＲＧＦＭ，ＶＡＮＤＥＮＷＩＪＮ
ＧＡＡＲＤＲＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆａｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｂｙｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６Ｅ６ａｎｄＥ７ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＩｎＶｉｔｒｏ
ＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌＡｎｉｍ，１９９７，３３（１）：４２－４９．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１１６２６９９７００２１６．

［７］ＭＡＪ，ＬＩＳ，ＺＨＵＬ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓｈｕｍａｎｖｉｔｉｌｉｇｏ
ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦＥ２
ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２（Ｎｒｆ２）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉ
ｏｌＭｅｄ，２０１８，１２９：４９２－５０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄ
ｂｉｏｍｅｄ．２０１８．１０．４２１．

［８］ＳＰＥＥＣＫＡＥＲＴＲ，ＶＡＮＧＥＥＬＮ．Ｖｉｔｉｌｉｇｏ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＤｅｒｍａ
ｔｏｌ，２０１７，１８（６）：７３３－７４４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０２５７０１７
０２９８５．

［９］ＫＩＭＮＨ，ＬＥＥＡＹ．Ｒｅｄｕｃｅｄａｑｕａｐｏｒｉｎ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｄｅｐｉｇｍｅｎｔｅｄｅｐｉｄｅｒｍｉｓｏｆｖｉｔｉ
ｌｉｇｏ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１０，１３０（９）：２２３１－２２３９．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｉｄ．２０１０．９９．

［１０］ＭＯＮＴＩＬＬＡＡＭ，Ｇ?ＭＥＺＧＡＲＣ?ＡＦ，Ｇ?ＭＥＺＡＲＩＡＳＰ
Ｊ，ｅｔａｌ．ＳｃｏｐｉｎｇｒｅｖｉｅｗｏｎｔｈｅｕｓｅｏｆｄｒｕｇｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＪＡＫ／
ＳＴＡＴｐａｔｈｗａｙｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ｖｉｔｉｌｉｇｏ，ａｎｄａｌｏｐｅｃｉａ
ａｒｅａｔａ［Ｊ］．ＤｅｒｍａｔｏｌＴｈｅｒ（Ｈｅｉｄｅｌｂ），２０１９，９（４）：６５５－

６８３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３５５５０１９００３２９ｙ．
［１１］ＳＡＳＴＲＹＫＳ，ＮＡＥＥＭＨ，ＭＯＫＲＡＢＹ，ｅｔａｌ．ＲＮＡｓｅｑ

ｒｅｖｅａｌｓｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｇｅｎｅｓｕｐｏｎｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｘｉｄ
ＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１９，２０１９：２８４１８１４．ＤＯＩ：１０．１１５５／
２０１９／２８４１８１４．

［１２］ＫＩＭＹＭ，ＣＨＯＳＥ，ＫＩＭＳＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｔｒｅｍｅｌｙ
ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｅｌｅｃｔｒｏｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄｓｏｎ ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｐＥＲＫａｎｄｐＳＡＰＫ／ＪＮＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａ
ｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（１０）：１－１６．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ｉｊｍｓ１８１０２１２０．

［１３］ＬＩＮＭ，ＬＵＳＳ，ＷＡＮＧＡＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｇｅｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｄｏｐａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｖｉａｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｐ３８，ｃＪｕｎＮＨ２ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅａｎｄＡｋｔｓｉｇ

３７５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１６）



ｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌＳｃｉ，２０１１，６３（１）：１０－１６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊｄｅｒｍｓｃｉ．２０１１．０３．００７．

［１４］ＬＡＧＡＡＣ，ＬＡＩＣＹ，ＺＨＡＮＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳＯＸ２ｉｎｈｕｍａｎ
ｓｋｉｎ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｍｅｌａｎｏｃｙｔｅａｎｄｍｅｒｋｅｌｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，１７６（２）：９０３－９１３．ＤＯＩ：１０．２３５３／ａｊ
ｐａｔｈ．２０１０．０９０４９５．

［１５］ＳＨＩＮＳＹ，ＣＨＯＩＪＨ，ＪＵＮＧＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥＧＲ１ＳＴＡＴ３
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒａｘｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｓαｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ
［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔｉｇＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１９，１３９（７）：１６１６－１６１９．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｉｄ．２０１８．１２．０２０．

［１６］ＪＡＣＱＵＥＭＩＮＣ，ＲＡＭＢＥＲＴＪ，ＧＵＩＬＬＥＴＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｂｙｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅｆｏｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｕ
ｐｕｓａｎｄｖｉｔｉｌｉｇｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，１７７
（５）：１３６７１３７５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｊｄ．１５５５０．

［１７］ＭＯＳＥＮＳＯＮＪＡ，ＺＬＯＺＡＡ，ＮＩＥＬＡＮＤＪＤ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔ
ＨＳＰ７０ｒｅｖｅｒｓｅｓａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏ［Ｊ］．
ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１３，５（１７４）：１７４ｒａ２８．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．３００５１２７．

［１８］ＳＩＮＧＨＳＫ，ＡＢＢＡＳＷＡ，ＴＯＢＩＮＤＪ．Ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔ
ｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｋｉｎ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１２，１２５（ｐｔ１８）：４３０６－４３１９．
ＤＯＩ：１０．１２４２／ｊｃｓ．１０２０３８．

［１９］ＳＵＭ Ｙ，ＭＩＡＯＦ，ＪＩＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｐ５３
ＴＲＰＭ１／ｍｉＲ２１１ＭＭＰ９ａｘｉｓｉｎＵＶＢｉｎｄｕｃｅｄｈｕｍａｎｍｅｌａ
ｎｏｃｙｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｒｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＭｏｌＭｅｄ，２０２０，４５（４）：１０１７－１０２６．ＤＯＩ：１０．３８９２／
ｉｊｍｍ．２０２０．４４７８．

［２０］ＶＩＤＡＬＹＵＣＨＡＳＥ，ＴＡＭＡＭＯＴＯＫＡ，ＫＡＰＬＡＮＤＬ．
Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｙｓｔｅｍｏｎ
ｈｕｍａｎｓｋｉｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０１９，５２
（６）：ｅ１２６７７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｐｒ．１２６７７．

［２１］ＡＧＩＲＢＡＳＬＩＭ，ＥＲＥＮＭ，ＹＡＳＡＲＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ
ｓｔａｂｌｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ｉｎａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄｖｉｔｉｌｉｇｏ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，
２０１４，３８（１）：５０－５６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２３９０１３１０２１ｘ．

［２２］ＬＡＮＣＣ，ＫＯＹＣ，ＴＵＨＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ
ｂｅｔｗｅｅｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｖｉｔｉｌｉｇｏｖｕｌｇａｒｉｓｉｎａＴａｉｗａｎｅｓｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．Ｂｒ
ＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００９，１６０（６）：１１８０－１１８７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．

１３６５２１３３．２００９．０９０６４．ｘ．
［２３］ＳＴＡＴＥＬＬＯＬ，ＧＵＯＣＪ，ＣＨＥＮＬＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｂｙｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｎｄｉｔｓｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２１，２２（２）：９６－１１８．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１５８００２０００３１５９．

［２４］ＳＣＨＯＥＮＣ，ＧＬＥＮＮＯＮＪＣ，ＡＢＧＨＡＲＩＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｐａｌａｔａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｆｒｏｍ
ｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｃｌｅｆｔｐａｌａｔｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｒｔｈｏｄ，
２０１８，４０（１）：９０－９６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｊｏ／ｃｊｘ０３４．

［２５］ＨＯＦＦＭＡＮＮＳ，ＣＬＡＵＳＳＳ，ＢＥＲＧＥＲＩＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｄｉｎｇ
ａｎｄｎｏｎｃｏｄｉｎｇｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＳＨＯＸ２ｇｅｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｅａｒｌｙｏｎｓｅｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，
１１１（３）：３６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３９５０１６０５５７２．

［２６］ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡＮ，ＢＩＳＨＮＯＩＡ，ＭＥＨＴＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔ
ＥＴＳ１ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｍｐｅｄｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌ
ｅｃｕｌｅｓａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｎｏｎｓｅｇｍｅｎｔａｌｖｉｔｉｌｉ
ｇｏ［Ｊ］．ＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌ，２０２０，２９（６）：５３９－５４７．ＤＯＩ：１０．
１１１１／ｅｘｄ．１４１０７．

［２７］ＫＡＮＧＰ，ＺＨＡＮＧＷ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．ＴＲＰＭ２ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｕｎｄｅｒｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１８，１２６：２５９－
２６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１８．０８．０２２．

［２８］ＳＡＳＴＲＹＫＳ，ＩＢＲＡＨＩＭＷＮ，ＣＨＯＵＣＨＡＮＥＡＩ．Ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｃｏｎｖｅｒｇｅｏｎｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎＢＡＤ
ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦａｓｅｂＪ，２０２０，３４
（１１）：１４６０２－１４６１４．ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．２０２００１２６０ｒｒ．

［２９］ＷＡＮＧＰ，ＬＩＹ，ＮＩＥＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｓｅｇｍｅｎｔａｌｖｉｔｉｌｉｇｏ，ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄｖｉｔｉｌｉｇｏ
ａｎｄｈｅａｌｔｈｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌＳｃｉ，２０１６，８４（１）：
４０－４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｄｅｒｍｓｃｉ．２０１６．０７．００６．

［３０］ＡＬＭＡＳＩＮＡＳＲＡＢＡＤＩＭ，ＡＭＯＬＩＭＭ，ＲＯＢＡＴＩＲＭ，
ｅｔａｌ．Ｉｓｔｈｅ＋４０５Ｇ／Ｃｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅ
ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｌａｔｅｏｎｓｅｔｖｉｔｉｌｉｇｏ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＩｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔ，２０１９，４６
（４）：２４１－２４６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｉｊｉ．１２４３２．

［３１］ＩＶＡＮＯＶＡＫ，ＬＡＭＢＥＲＳＢ，ＶＡＮＤＥＮＷＩＪＮＧＡＡＲＤＲ，
ｅｔａｌ．Ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｄｏｅｓｎｏｔａｌｔｅｒ
ｔｈｅｄｅｎｏｖｏｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｔｏｉｎｄｕｃｅｃｅｌｌｄｅｔａｃｈ
ｍｅｎｔｆｒｏｍｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｖｉａｃＧＭＰ［Ｊ］．
ＩｎＶｉｔｒｏＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌＡｎｉｍ，２００８，４４（８／９）：３８５－３９５．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１６２６００８９１１３１．

（收稿：２０２１０１２７；修回：２０２１０４２７）

（编辑　邓强庭）

４７５１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




