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［摘　 要］　 目的　 探讨七氟烷在抗大鼠肝缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）中的机制。方法　 健康雄性ＳＤ大鼠４０只，随机分为假手
术组（ｓｈａｍ组）、模型组（ＨＩＲＩ组）、七氟烷干预组（ＳＦ组）、七氟烷联合ＡＧ４９０干预组（ＡＧ４９０组），每组１０只。再灌注６ ｈ后收集
肝和血清标本。采用ＨＥ染色法观察大鼠肝形态；采用ＲＴＰＣＲ检测大鼠ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ表达；采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达水平；采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清中谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、
碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的水平；钴淬灭技术检测线粒体膜通透性转运孔
（ｍＰＴＰ）开放程度。结果　 ＨＥ染色结果显示ＨＩＲＩ组肝小叶结构明显破坏，ＳＦ组小叶和汇管区炎症轻于ＨＩＲＩ组，ＡＧ４９０组肝细胞
间有炎症浸润并出现明显水肿。ＨＩＲＩ组ＪＡＫ２、ｐＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３和ｐＳＴＡＴ３蛋白水平均低于ｓｈａｍ组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组各蛋白表达水
平均高于ＨＩＲＩ组（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＡＧ４９０组各蛋白表达水平均低于ＳＦ组（Ｐ ＜ ０． ０５）。各组的ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ表达趋势与蛋
白表达一致（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＨＩＲＩ组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的水平均较ｓｈａｍ组高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组各指标较ＨＩＲＩ组低
（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＡＧ４９０组较ＳＦ组高（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＨＩＲＩ组ｍＰＴＰ开放程度较ｓｈａｍ组高（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组较ＨＩＲＩ组低，而ＡＧ４９０组
较ＳＦ组高（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 七氟烷可以明显改善大鼠ＨＩＲＩ，降低肝的免疫炎症反应，其机制可能与激活ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路进而
抑制ｍＰＴＰ的过度开放有关。
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　 　 缺血再灌注损伤是指人和动物缺血后再灌注，组
织器官功能没有恢复，而缺血所致功能代谢障碍和结
构破坏进一步加重的病理现象［１］。肝介入治疗过程
中极有可能发生肝缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）。ＨＩＲＩ可快速引起急性免疫
炎症反应，导致肝细胞损伤和肝功能障碍，严重者可致
脏器衰竭。ＨＩＲＩ与患者的生存预后有关，其发病机制
目前尚未明了，可能与钙超载、免疫炎症、补体激活和
自噬等有关［１２］，因此，探讨ＨＩＲＩ的发病机制及寻找有
效的治疗药物具有重要意义。近年来的研究发现，Ｊａｎｕ
激酶信号转导子－转录激活子（ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２ ／ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３）
信号通路与心肌、大脑和肾等缺血再灌注损伤有关［３５］。
然而，目前关于ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３与ＨＩＲＩ的相关性尚不明
确。Ｌｉ等［６］发现，ｍｉＲＮＡ１７可能通过抑制ＳＴＡＴ３的
表达而促进自噬，导致ＨＩＲＩ的病情进展。七氟烷是临
床上常用的吸入型麻醉剂，既往研究已证实，七氟烷可
以改善缺血再灌注损伤，其机制可能与线粒体膜通透
性转运孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ ｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）的开放有关［７］。本研究旨在探讨七氟
烷处理ＨＩＲＩ大鼠后ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路的变化及其在
ｍＰＴＰ开放中的作用，以期寻找ＨＩＲＩ的发病机制。
１　 材料与方法
１． １　 实验动物

选择健康雄性ＳＤ大鼠４０只（由郑州大学医学院
提供），体质量２２０ ～ ３００ ｇ，将大鼠置于明／暗周期为
１２ ｈ ／ １２ ｈ、温度（２２ ± ２）℃的条件下饲养，每笼４只，
避免噪音，提供充足的饮水和ＳＰＦ级饲料，待其适应
环境２周后开始实验。
１． ２　 方法
１． ２． １　 大鼠ＨＩＲＩ模型的建立　 　 用２０％的乌拉坦
（１ ｇ ／ ｋｇ）麻醉大鼠，将其仰卧位固定于操作台，在腹部
正中作约２ ｃｍ的切口，游离肝周围韧带，暴露第一肝
门和肝蒂。用血管夹夹闭肝左、中叶的门静脉及肝动
脉分支，使肝缺血７０％左右，保持肝右叶、尾状叶的血
流通畅。肝缺血的标志为肝颜色变灰和质地变软，血
流阻断１ ｈ后取夹，恢复肝血供。当肝颜色恢复红润
时表明再灌注成功，模型建立［８］。
１． ２． ２　 实验分组和治疗　 　 将４０只大鼠分为假手术
组（ｓｈａｍ组）、模型组（ＨＩＲＩ组）、七氟烷干预组（ＳＦ
组）、七氟烷联合ＡＧ４９０干预组（ＡＧ４９０组），每组
１０只。ｓｈａｍ组仅麻醉和开腹，分离肝周韧带，暴露第

一肝门，不阻断血供，术中仅吸纯氧；ＨＩＲＩ组术中仅吸
纯氧；ＳＦ组在ＨＩＲＩ组基础上，于阻断肝血流之前，将
大鼠放置于密闭容器，一端连接麻醉机，另一端连接麻
醉气体检测仪，经七氟烷蒸发器（潍坊德尔康医疗科
技有限公司）以２ Ｌ ／ ｍｉｎ输送七氟烷（上海博顿生物
化工有限公司），吸入３０ ｍｉｎ；ＡＧ４９０组在ＳＦ组基础
上给予ＡＧ４９０（上海图赫公司）３ μｇ ／ ｇ，干预方法
同ＳＦ组。
１． ２． ３ 　 肝形态学观察　 　 再灌注６ ｈ后，每组处死
５只大鼠，取大鼠肝组织，用１０％福尔马林固定样本，
常规石蜡包埋、切片、脱蜡处理，ＨＥ染色。脱水透明
及封闭后用光学显微镜观察组织的病理变化。
１． ２． ４　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ表达水平的检测　 　
再灌注６ ｈ后每组处死５只大鼠，取大鼠肝组织，置于
液氮保存。采用ＲＴＰＣＲ技术检测ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３
ｍＲＮＡ的表达水平。首先用ＴＲＩｚｏｌ（上海生物工程有
限公司）分离肝组织中的总ＲＮＡ，然后采用ＲＴＰＣＲ
检测ｍＲＮＡ表达水平。实验所需ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ
Ⅱ购于北京智杰方远科技有限公司，引物由北京索莱
宝科技有限公司设计并提供：ＪＡＫ２上游引物：５′ＴＧＡ
ＣＡＧＡＡＡＴＧＧＡＧＧＧＡＡＣＣ３′。下游引物： ５′ＧＣ
ＣＣＡＡＧ ＡＧＡＡＴＧＧＴＡＣＡＧＧ３′；ＳＴＡＴ３上游引物：５′
ＣＡＧＣＣＡＧＣＡＡＡＧＡＧＴＣＡＣＡＣ３′，下游引物：５′ＴＴＣＧ
ＣＡＧＧＴＴＧＴＧＣＴＧＡＴＡＧ３′。Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ Ｄｉｃｅ Ｒｅａｌ
Ｔｉｍｅ Ｓｙｓｔｅｍ扩增仪由美国罗氏诊断产品有限公司生
产。采用ΔΔＣＴ法检测ｍＲＮＡ的表达量。
１． ２． ５ 　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３及其磷酸化蛋白的检测　 　
采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３
蛋白表达水平。首先提取组织总蛋白，采用组织裂解
液进行蛋白裂解，取３０ μｇ样本，ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电
泳，转膜，室温封闭２ ｈ，加入稀释５００倍的ＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３、ｐＪＡＫ２、ｐＳＴＡＴ３抗体，４ ℃孵育过夜，ＰＢＳ洗
膜后与二抗结合，孵育１ ｈ后显色。ＤＸＩ８００发光仪由
美国博腾有限公司生产。蛋白相对表达水平以目的蛋
白条带灰度与内参（ＧＡＰＤＨ）的比值表示。
１． ２． ６　 血液指标的检测　 　 各组于再灌注后６ ｈ采
集腹主动脉血２ ｍＬ，静置１ ｈ后，２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离心
１０ ｍｉｎ，收集血清，采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检
测血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、
碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ６、肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）。ＥＬＩＳＡ试剂盒均购于武汉博
士德有限公司，检测酶标仪由美国博腾有限公司生产，
波长设置为４５０ ｎｍ。
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１． ２． ７ 　 ｍＰＴＰ的开放程度测定　 　 钴淬灭技术检测
ｍＰＴＰ开放程度，采用ｍＰＴＰ检测试剂盒（上海杰美基
因医药科技有限公司），通过线粒体内钙黄绿素信号
丢失程度来反映ｍＰＴＰ的开放程度。实验步骤严格按
照说明书进行，最后在光学显微镜下观察，每隔５ ｍｉｎ
观察１次，连续３０ ｍｉｎ，检测线粒体内钙黄绿素荧光的
强度值（散发波长设置为５０５ ｎｍ，激发波长设置为
４８８ ｎｍ）以反映ｍＴＰＴ的开放程度。
１． ３　 统计学方法

采用ＳＰＳＳ １９． ０软件进行统计学分析，计量资料
采用均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用ＬＳＤ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差

异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 肝形态学观察

光镜下观察，ｓｈａｍ组大鼠肝组织结构清楚，肝小
叶形态正常，肝窦未见充血，无炎症细胞浸润（图１ａ）；
ＨＩＲＩ组肝小叶结构破坏，汇管区有大量炎症细胞浸
润，以淋巴细胞和单核巨噬细胞为主，血管内皮发生炎
症，细胞可见水肿（图１ｂ）；ＳＦ组肝结构大致正常，小
叶和汇管区炎症轻于ＨＩＲＩ组（图１ｃ）；ＡＧ４９０组肝结
构异常，肝窦扩张，肝淤血严重，汇管区和肝细胞间有
炎症细胞浸润，肝细胞明显水肿（图１ｄ）。

ａ：ｓｈａｍ组；ｂ：ＨＩＲＩ组；ｃ：ＳＦ组；ｄ：ＡＧ４９０组
图１　 肝形态学变化（ＨＥ ×４００）

２． ２　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ表达水平比较
ＨＩＲＩ组ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ水平均低于ｓｈａｍ

组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组各ｍＲＮＡ表达水平均高于ＨＩＲＩ
组（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＡＧ４９０组各ｍＲＮＡ表达水平均低于
ＳＦ组（Ｐ ＜ ０． ０５），见图２。

ａ：ＪＡＫ２ ｍＲＮＡ表达；ｂ：ＳＴＡＴ３ ｍＲＮＡ表达　 ：与ＨＩＲＩ组比
较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＳＦ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图２　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ水平比较

２． ３　 肝功能及炎症细胞因子水平比较
ＨＩＲＩ组ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＫＰ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水平

均高于ｓｈａｍ组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组各指标水平低于
ＨＩＲＩ组（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＡＧ４９０组各指标水平高于ＳＦ
组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表１。
２． ４　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３及其磷酸化蛋白水平比较

ＨＩＲＩ组ＪＡＫ２、ｐＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３和ｐＳＴＡＴ３蛋白水
平均低于ｓｈａｍ组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组各蛋白表达水平
均高于ＨＩＲＩ组（Ｐ ＜ ０． ０５），而ＡＧ４９０组各蛋白表达水
平均低于ＳＦ组（Ｐ ＜ ０． ０５），见图３。
２． ５　 ｍＰＴＰ开放程度比较

ＨＩＲＩ组开放程度高于ｓｈａｍ组（Ｐ ＜ ０． ０５），ＳＦ组
开放程度低于ＨＩＲＩ组，而ＡＧ４９０组开放程度高于ＳＦ
组（Ｐ ＜ ０． ０５），见图４。

表１　 肝功能及炎症细胞因子水平比较（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０）
组别 ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＫＰ（Ｕ ／ Ｌ） ＩＬ１β（ｐｇ ／ ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ ／ ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ ／ ｍＬ）
ｓｈａｍ组 ０６３． ２５ ± １２． ８１ １２５． ２４ ± ２２． １１ ６２． ０１ ± ８． ６４ ０６２． ３５ ± ９． ８７ ０４２． ６５ ± ６． ２５０ ０６６． ３５ ± １０． １１

ＨＩＲＩ组 ３０５． ２１ ± ３２． ０１ ３２０． ２５ ± ３４． ５８ １１２． ３５ ± ２６． ２１ １８５． ２３ ± ３３． ２４ １２５． ３５ ± １８． ６４ １５６． ３５ ± ２０． １１

ＳＦ组 ２００． ５６ ± １４． ７７ ２４６． ３８ ± ２９． ００ ０７５． ３６ ± １０． ００ ０８５． ３６ ± １４． ３５ ０７０． ２６ ± ２２． ０１ ０７５． ３９ ± ２４． ０１

ＡＧ４９０组 ３０４． ２３ ± ２４． ６７＃ ３１８． ２４ ± ２０． ０４＃ １２４． ３６ ± ３０． ８４＃ １８８． ３６ ± ２６． ２５＃ １３０． ２２ ± ２４． ６８＃ １５２． ３９ ± ３９． ４５＃

：与ＨＩＲＩ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＳＦ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
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：与ＨＩＲＩ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＳＦ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３及其磷酸化蛋白水平比较

：与ＨＩＲＩ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＳＦ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图４　 ｍＰＴＰ开放程度比较

３　 讨论
免疫炎症是ＨＩＲＩ发病的重要机制之一［９］。枯否细

胞是肝的巨噬细胞，在ＨＩＲＩ的发病和病情进展中起到
重要作用，其在缺血及再灌注期间能被激活，产生炎症
细胞因子（如ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα）和氧自由基［１０］。本研
究发现，与ｓｈａｍ组比较，ＨＩＲＩ组大鼠的血清ＩＬ１β、ＩＬ６
和ＴＮＦα水平明显升高，说明肝发生免疫炎症反应，这
与Ｗａｎｇ等［１１］的研究结果一致。光镜下观察发现，ＨＩＲＩ
组大鼠肝小叶结构破坏，汇管区有大量炎症细胞浸润，
以淋巴细胞和单核巨噬细胞为主，血管内皮发生炎症，
细胞可见水肿；血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＡＫＰ水平也相应升
高，提示免疫炎症反应可导致肝细胞损伤。

七氟烷是临床上常用的吸入型麻醉药，可以预防
ＨＩＲＩ的发生，但是其机制目前尚未明了［１２］。Ｒａｎｃａｎ
等［１３］发现，肺缺血再灌注损伤可以导致大鼠ＨＩＲＩ的
发生，增加ＴＮＦα、ＩＬ１β、单核细胞趋化蛋白１ 和
ＮＦκＢ蛋白的表达，降低ＩＬ１０蛋白的表达。本研究发
现，与ＨＩＲＩ组比较，ＳＦ组ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα水平较
ＨＩＲＩ组低，说明七氟烷可以预防ＨＩＲＩ炎症的发生。
七氟烷干预后肝结构大致正常，小叶和汇管区炎症较
ＨＩＲＩ轻，提示七氟烷可以保护ＨＩＲＩ后肝结构形态。

ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路可介导炎症的发生，在缺血再灌
注损伤的发病中发挥重要作用［１２，１４］。ＪＡＫ家族包括
ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３ 和ＴＹＫ，ＳＴＡＴ家族包括ＳＴＡＴｌ、
ＳＴＡＴ２、ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ５ａ、ＳＴＡＴ５ｂ和ＳＴＡＴ６，其
中ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路备受关注。该通路失活在心缺
血、肾缺血、脑缺血再灌注损伤等发病中起到重要作
用［４，１５１６］。另外，一些药物（如异甘草素）预防缺血再
灌注损伤与激活ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路有关［１７］。ＡＧ４９０
是ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路特异性拮抗剂，干预后光镜下发
现肝结构异常，肝窦扩张，肝淤血严重，汇管区和肝细
胞间有炎症细胞浸润，肝细胞明显水肿［１８］。本研究采
用七氟烷对ＨＩＲＩ大鼠进行干预，发现ＪＡＫ２、ｐＪＡＫ２、
ＳＴＡＴ３和ｐＳＴＡＴ３蛋白水平均升高，同时肝功能指标
和炎症指标也有所改善，说明七氟烷可能通过激活
ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路而改善ＨＩＲＩ。

６９６ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



既往有研究发现，心肌缺血再灌注损伤可能与
ｍＰＴＰ过度开放有关［１９］。Ｓｍｉｔｈ 等［２０］发现，ＪＡＫ２
ＳＴＡＴ３通路抑制剂ＡＧ４９０可以通过抑制ｍＰＴＰ的过
度开放而改善大鼠心肌缺血再灌注损伤。ｍＰＴＰ的开
放也与ＨＩＲＩ密切相关，Ｚｈａｎｇ等［２１］发现，硫化氢预处
理可通过激活ＡｋｔＧＳＫ３β信号通路和抑制ｍＰＴＰ的
过度开放而改善大鼠的ＨＩＲＩ。本研究发现，大鼠ＨＩＲＩ
后，ｍＰＴＰ开放程度明显升高，而用七氟烷预处理后
ｍＰＴＰ开放程度明显下降，在此基础上联用ＡＧ４９０干
预，开放度又明显增高，提示七氟烷改善ＨＩＲＩ大鼠
ｍＰＴＰ开放程度的机制可能与激活ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路
有关。

综上，七氟烷可以明显改善大鼠ＨＩＲＩ，降低肝的
免疫炎症反应，其机制可能与激活ＪＡＫ２ＳＴＡＴ３通路
和抑制ｍＰＴＰ的过度开放有关。
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ｎａｓｅ，ａｎｄ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． ＡＪＰ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２０．
ｄｏｉ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｃｅｌｌ． ００４９１． ２０１９．

［１９］Ｌｉ Ｑ，Ｇｕｏ ＨＣ，Ｍａｓｌｏｖ ＬＮ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｏｒｅ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＢ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅ

ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｃａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，９２（３）：
２０５ － ２１４． ｄｏｉ：１０． １１３９ ／ ｃｊｐｐ － ２０１３ － ０２９３．

［２０］Ｓｍｉｔｈ ＣＣ，Ｄｉｘｏｎ ＲＡ，Ｗｙｎｎｅ ＡＭ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｐｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｏｎ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｔｈａｔ ｍａｙ ｂｅ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
２０１０，２９９（４）：Ｈ１２６５ － Ｈ１２７０． ｄｏｉ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ． ０００９２． ２０１０．

［２１］Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｆｕ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌｆｉｄｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｒｏ
ｔｅｃｔｓ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ａｋｔ

ＧＳＫ３ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１３，８（９）：ｅ７４４２２． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ．
００７４４２２．

（编辑：杨　 颖）
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