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　　［摘要］　目的　探讨蛋白激酶Ｃδ（ＰＫＣδ）在游离脂肪酸（ＦＦＡｓ）诱导内皮细胞凋亡过程中的作用。方法　培养人脐静脉内

皮细胞，分别给予不同浓度的ＦＦＡｓ刺激，转染ＰＫＣδｓｉＲＮＡ以抑制ＰＫＣδ的表达。使用比色法检测细胞的增殖情况，采用定量

流式细胞术测定细胞凋亡情况，免疫印迹法检测ＰＫＣδ蛋白及磷酸化蛋白的表达水平。结果　在人脐静脉内皮细胞内ＦＦＡｓ可

产生多种效应，包括浓度依赖性的抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、增加ＰＫＣδ的表达和磷酸化等。抑制ＰＫＣδｍＲＮＡ的表达可导

致ＦＦＡｓ诱导细胞凋亡减少。结论　ＰＫＣδ可能介导内皮细胞中ＦＦＡｓ诱导的细胞凋亡。

［关键词］　ＰＫＣδ；游离脂肪酸；内皮细胞；凋亡；ｓｉＲＮＡ抑制

［中图分类号］　Ｒ５８７．２ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１５）０７０８７６０２

犜犺犲犻狀狏犲狊狋犻犵犪狋犻狅狀狅犳狋犺犲狉狅犾犲狅犳犘犓犆δ犻狀犳狉犲犲犳犪狋狋狔犪犮犻犱犻狀犱狌犮犲犱犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犮犲犾犾犪狆狅狆狋狅狊犻狊

犢犪狀犵犉犲犻狔犪狀
１，犆犺犲狀犕犪狀犺狌犪１，犆犪犻犠犲犻２△

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犪狉犱犻狅犾狅犵狔，狋犺犲犆犲狀狋狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犠狌犺犪狀，犜狅狀犵犼犻犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犎狌犪狕犺狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳

犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱犜犲犮犺狀狅犾狅犵狔，犠狌犺犪狀，犎狌犫犲犻４３００１４，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犛狌狉犵犲狉狔，狋犺犲犆犲狀狋狉犪犾犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犠狌犺犪狀，犜狅狀犵犼犻

犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犎狌犪狕犺狅狀犵犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犛犮犻犲狀犮犲犪狀犱犜犲犮犺狀狅犾狅犵狔，犠狌犺犪狀，犎狌犫犲犻４３００１４，犆犺犻狀犪）

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＫＣδｉｎｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｉｎａｄｄｉ

ｔｉｏｎ，ｗｅｌｏｏｋｅｄｆｏｒｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄＰＫＣδｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｖａ

ｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｎｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＰＫＣδｓｉＲＮＡｔｏｉｎｈｉｂｉｔＰＫＣδｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙｓ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｗａｓｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｕｓｉｎｇｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

ｆｒｏｍｃｅｌｌｌｙｓａｔｅｓｕｓｅＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｓｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔｐＰＫＣδＴｙｒ５１２，ＰＫＣδ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　

Ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓｈａｄｍｕｌｔｉｐｌｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄＦａｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄＰＫＣδｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ＰＫＣδｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＰＫＣδｓｉＲＮＡｌｅｄｔｏａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ

ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｒｅｐｏｓｓｉｂｌｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙＰＫＣδ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ＰＫＣδ；ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｓｉＲＮＡｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

　　蛋白激酶Ｃδ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣδ，ＰＫＣδ）是新型蛋白激酶Ｃ

（ｎｅｗｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ｎＰＫＣ）家族成员，广泛存在于组织细胞

中。与传统型ＰＫＣ（ｃｌａｓｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ｃＰＫＣ）和非经典

型ＰＫＣ（ａｔｙｐｉｃａｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ａＰＫＣ）不同，ＰＫＣδ能被二酰

甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）非 Ｃａ
２＋ 依赖性激活。激活后的

ＰＫＣδ是凋亡信号的重要介导者。２型糖尿病与动脉粥样硬化

和血管病变有关，内皮细胞损伤是关键［１］。内皮功能障碍涉及

诸多改变，包括细胞增殖、屏障作用、与其他循环细胞的黏附作

用以及对凋亡信号的敏感性等［２］。游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙ

ａｃｉｄｓ，ＦＦＡｓ）的上升不仅促进靶器官的损伤，也与糖尿病的进

展有关［３］。ＦＦＡｓ及高糖均可导致内皮细胞功能紊乱，可能部

分是通过ＰＫＣα及ＰＫＣδ途径来实现的。研究表明
［４７］，ＦＦＡｓ

可诱导内皮的功能障碍和血管内皮细胞的损伤。这些数据表

明，ＦＦＡｓ在糖尿病复杂的进展中扮演重要角色。然而，ＦＦＡｓ

诱导内皮细胞凋亡的机制目前还不甚了解。

细胞增殖和凋亡等多种细胞功能的介 质 均 为 活 性

ＰＫＣδ
［８９］。ＰＫＣδ的活性是诱导多种细胞凋亡，包括嗜中性粒

细胞、角质形成细胞、神经元细胞、成纤维细胞、转化细胞和心

肌细胞［１０］。由于细胞类型和条件的改变，ＰＫＣδ的具体活性是

复杂的，在某些情况下促进细胞增殖而在另外一些情况下可能

促进细胞凋亡。虽然ＰＫＣδ与糖尿病细胞损伤相关，但在血管

内皮细胞中ＦＦＡｓ诱导凋亡的具体机制还没有阐明。本研究

旨在探讨ＰＫＣδ在 ＦＦＡｓ诱导内皮细胞凋亡过程中的重要

作用。

１　材料与方法

１．１　材料　ＨＵＶＥＣＣＳ（武汉大学生物保存中心）；ＦＦＡｓ及

棕榈酸（Ｓｉｇｍａ公司）；高糖 ＤＭＥＭ 培养基及１０％胎牛血清

（Ｇｉｂｃｏ公司）；ＰＫＣδ（Ａｂｃａｍ 公司）；抗ＰＫＣδｓｉＲＮＡ：ＰＫＣδ

ｓｉＲＮＡｋｉｔ（Ｐｉｅｒｃｅ，ＩＬ）；实时定量和逆转录试剂盒（Ｔｏｙｏｂｏ公

司）；转基因 ３０００ 软 件 （ＣｏｒｂｅｔｔＲｅｓｅａｒｃｈ，ＱｉａｇｅｎＧｍｂＨ，

Ｈｉｌｄｅｎ）；ＰＫＣδｓｉＲＮＡ（ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＣＡ）；

细胞凋亡检测试剂盒（南京凯基生物公司）；β肌动蛋白（Ｓａｎｔａ

ＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈ，ＳａｎｔａＣｒｕｚ，ＣＡ）。

１．２　细胞培养　来源于武汉大学生物保存中心的人类脐静脉

内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ

ＣＳ），采用含高糖的ＤＭＥＭ 培养基，包含１０％胎牛血清，温度

３７℃，ＣＯ２ 含量５％。

１．３　ＦＦＡｓ和ｓｉＲＮＡｓ处理细胞　根据文献报道的描述制备

ＦＦＡｓ
［１１］。分别在９６孔和１２孔板上接种 ＨＵＶＥＣＣＳｓ，５００

μＬ／孔。当细胞汇合达到６０％～７０％，培养于ＤＭＥＭ 高糖培

养基（含２％ ＦＢＳ），培养１２ｈ后，转染抗ＰＫＣδｓｉＲＮＡ细胞，

然后再次悬浮于无血清的ＯＰＴＩＭＥ，接种到６孔和１２孔板，培

养４８ｈ。提取ＲＮＡ，用于反转录和实时定量ＰＣＲ（实时定量和

逆转录试剂盒，Ｔｏｙｏｂｏ，Ｊａｐａｎ），其结果的分析使用转基因

３０００软件。细胞培养按上述进行，细胞同步采用高糖介质进

行（含２％ＦＢＳ），１２ｈ。然后细胞用２μｇ的ＰＫＣδｓｉＲＮＡ转染
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或者不转染（阴性对照），６ｈ后，最终的浓度为５０、７５、１００

μｍｏｌ／Ｌ，加入ＦＦＡｓ，孵育４８ｈ。收取细胞，进行流式细胞仪检

测以及细胞凋亡检测。重复３次。

１．４　细胞生存和凋亡分析　采用比色法对经过处理的细胞进

行细胞活力检测［１２］。将 ＨＵＶＥＣＣＳｓ１００μＬ按照１×１０
４

ｃｅｌｌｓ／孔的标准接种在９６孔板上，孵育６ｈ。每孔加入２μＬ

ＷＳＴ１试剂，３７℃孵育２ｈ，在４９０ｎｍ分光光度计检测。将上

述实验重复３次。在不同条件下将细胞与 ＷＳＴ１（１０μＬ／孔）

共孵育在９６孔板，测定吸光度。分别用０．２５％胰酶消化处理

各组细胞，调整浓度至５×１０５／ｍＬ，孵育在含５μＬ膜联蛋白、５

μＬＰＩ、２．５μＬＴｒｉｔｏｎＸ１００和ＲＮＡｓｅ的溶液中，１０～１５ｍｉｎ，

避光，进而检测细胞凋亡。然后通过流式细胞仪分析上述细

胞。重复上述实验３次。

１．５　蛋白免疫印迹（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）　经过上述处理因素处理

细胞后，裂解细胞，从细胞裂解液中提取蛋白，在１０％ 十二烷

基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅｐｏｌｙａｃ

ｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳＰＡＧＥ）分离。分离的蛋白质

从凝胶上转移到 ＰＤＶＦ膜。免疫印记使用抗体：ＰＫＣδ、ｐ

ＰＫＣδＴｙｒ５１２和β肌动蛋白。将蛋白条的黑色带视作化学表

达增强的标志，所有条带均与β肌动蛋白对比。重复上述实验

３次。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计分析软件进行数据统

计分析。计量资料用狓±狊表示，组内比较采用方差分析，组间

数据比较采用最显著差异（ＬＳＤ）分析。以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＰＫＣδ逆转ＦＦＡｓ抑制 ＨＵＶＥＣＣＳｓ增殖　在转染ａｎｔｉ

ＰＫＣδｓｉＲＮＡ４８ｈ后，ＨＵＶＥＣＣＳｓ中的ＰＫＣδｍＲＮＡ表达显

著下调到６０％左右。转染阴性对照ｓｉＲＮＡ不影响ＰＫＣδｍＲ

ＮＡ的表达（图１Ａ）。将细胞暴露于不同浓度的ＦＦＡｓ或转染

ＰＫＣδｓｉＲＮＡ后，检测细胞的增殖情况（图１Ｂ），ＦＦＡｓ处理能

够以浓度依赖性的方式抑制 ＨＵＶＥＣＣＳｓ的增殖，ＦＦＡｓ浓度

越高，增殖率越低（图１Ｂ）；ＰＫＣδ可逆转ＦＦＡｓ抑制 ＨＵＶＥＣ

ＣＳｓ的增殖。表明 ＰＫＣδ信号通路可能介导了 ＦＦＡｓ诱导

ＨＵＶＥＣＣＳｓ的生长抑制效应。

２．２　ＰＫＣδｓｉＲＮＡ减少 ＨＵＶＥＣＣＳｓ中磷酸化ＰＫＣδ表达　

细胞氧化应激应答与ＰＫＣδ第５１２位酪氨酸的磷酸化水平有

关［１３］。为了进一步研究细胞对ＦＦＡ的应答是否也有这一机

制的参与，在不同ＰＫＣδ浓度条件下的Ｔｒｙ５１２磷酸化水平下，

使用５０、７５、１００μｍｏｌ／Ｌ的ＦＦＡｓ处理，ＰＫＣδＴｒｙ５１２发生了

磷酸化，并且ＰＫＣδＴｙｒ５１２磷酸化水平增加与ＦＦＡｓ呈浓度

依赖性。然而，使用ＰＫＣδｓｉＲＮＡ处理 ＨＵＶＥＣＣＳｓ后可以

明显减少ＰＫＣδ及磷酸化ＰＫＣδＴｒｙ５１２的表达（图１Ｃ）。

　　将各组培养的细胞提取总ＲＮＡ后，检测细胞中的ＰＫＣｍＲＮＡ含量，并采用免疫印迹同步分析。Ａ：在转染ａｎｔｉＰＫＣδｓｉＲＮＡ４８ｈ后，ＨＵ

ＶＥＣＣＳｓ中的ＰＫＣδｍＲＮＡ表达显著下调到６０％左右，转染阴性对照ｓｉＲＮＡ不影响ＰＫＣδｍＲＮＡ的表达。Ｂ：将细胞暴露于不同浓度的ＦＦＡｓｓ

或转染ＰＫＣδｓｉＲＮＡ后，ＦＦＡｓ处理能够以浓度依赖性的方式抑制 ＨＵＶＥＣＣＳｓ的增殖：ＦＦＡｓ浓度越高，增殖率越低。Ｃ：免疫印迹检测同步分

析，确定ＦＦＡｓ对ＰＫＣＴｙｒ５１２的磷酸化和ＰＫＣｓｉＲＮＡ的效应。：犘＜０．０５，与阴性对照；＠：犘＜０．０５与ＦＦＡｓ５０μｍｏｌ／Ｌ、ＦＦＡｓ７５μｍｏｌ／Ｌ和

ＦＦＡｓ１００μｍｏｌ／Ｌ对照。

图１　　ＦＦＡｓ介导的人脐静脉内皮细胞凋亡过程中ＰＫＣ的检测

２．３　ＰＫＣδｓｉＲＮＡ减少 ＨＵＶＥＣＣＳｓ凋亡　对 ＨＵＶＥＣＣＳｓ

凋亡采用流式细胞术检测分析。使用１００μｍｏｌ／Ｌ的ＦＦＡｓ处

理４８ｈ后细胞的凋亡率是未处理组细胞的１４．１倍（图２）。使

用ＰＫＣδｓｉＲＮＡ处理细胞后，早期凋亡比例减少了７９％。

　　采用无 ＦＦＡ（ａ）、ＢＳＡ（ｂ）、ＦＦＡｓ１００μｍｏｌ／Ｌ（ｃ）或 ＦＦＡｓ１００

μｍｏｌ／Ｌ和ＰＫＣｓｉＲＮＡ（ｄ）处理 ＨＵＶＥＣｓ细胞，用 Ａｎｎｅｘｉｎ和ＰＩ染

色。流式细胞术分析染色的细胞，确定经历凋亡的细胞百分比。

图２　　ＦＦＡｓ介导的细胞凋亡过程中流式

细胞术检测细胞凋亡

３　讨　　论

ＦＦＡｓ是中性脂肪分解成的物质。当肌肉活动所需能源

肝醣耗尽时，脂肪组织会分解中性脂肪成为ＦＦＡｓ来充当能源

使用。所以，ＦＦＡｓ可说是进行持久活动所需的物质。本实验

结果显示ＦＦＡｓ对 ＨＵＶＥＣＣＳｓ有多种效应，如浓度依赖性抑

制细胞增殖、诱导凋亡、增加ＰＫＣδ及磷酸化ＰＫＣδ的表达。

采用ＰＫＣδｓｉＲＮＡ技术抑制ＰＫＣδｍＲＮＡ的表达可以降低细

胞凋亡。

ＰＫＣδ在内皮细胞增殖中的作用最近由Ｂａｉ等
［１４］描述，他

们发现ＰＫＣδ缺陷大鼠存在损伤动脉内皮化延迟现象。大量

研究已证实ＰＫＣδ活性与糖尿病相关的病理性血管新生、视网

膜外膜细胞凋亡等密切相关［１５］。大量研究证实ＰＫＣ家族参

与了代谢及心血管疾病，但不同分子之间存在很大的差异。

ＰＫＣδ在前凋亡信号通路中起着至关重要的作用。本研究结

果进一步证实了ＰＫＣδ在高糖中内皮功能失调中的潜在作用。

早期研究报道ＰＫＣ调控Ｆａｓ蛋白表达，抑制Ｆａｓ介导的

Ｔ细胞凋亡，通过新技术区分ＰＫＣ不同亚型进行后续研究尚

无相关报道。本研究中，ＦＦＡｓ处理 ＨＵＶＥＣＣＳｓＡ细胞可以

显著增加ＰＫＣδ及Ｆａｓ的表达，同时也增加了与ＰＫＣδ激酶活

性激活相关的磷酸化ＰＫＣδＴｙｒ５１２的表达
［１０］。ＰＫＣδｓｉＲＮＡ

处理细胞后可以抑制ＦＦＡｓ诱导的Ｆａｓ及ＰＫＣδ的表达，同时

也抑制了磷酸化ＰＫＣδＴｙｒ５１２的表达。这表明Ｆａｓ是ＦＦＡｓ

诱导的凋亡信号通路中ＰＫＣδ的下游信号分子。

本研究也存在着局限性。如进一步研究（下转第８８０页）
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需要明确ＰＫＣ表达水平与ＰＫＣ磷酸化之间的联系。总之，本

研究表明ＰＫＣδ介导内皮细胞增殖、凋亡，其可能与下游Ｆａｓ

等其他信号相关。
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ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００３，５２

（５）：１２４０１２４７．

［６］ＬｉＨ，ＬｉＨ，ＢａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣａｎｄｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔａｏｒｔａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，

２０１１，１５２（２）：２１８２２４．

［７］ ＭｕｇａｂｏＹ，ＭｕｋａｎｅｚａＹ，ＲｅｎｉｅｒＧ．ＰａｌｍｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｅｓＣ

ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ．Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｆａｔｔｙａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１１，６０（５）：６４０６４８．

［８］ ＢａｓｕＡ，ＰａｌＤ．ＴｗｏｆａｃｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ：ｔｈｅ

ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆＰＫＣｄｅｌｔａｉｎｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＴｈｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌ，２０１０，１０：２２７２

２２８４．

［９］ＳｔｅｉｎｂｅｒｇＳＦ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２００４，３８４

（Ｐｔ３）：４４９４５９．

［１０］ＢｒｏｄｉｅＣ，ＢｌｕｍｂｅｒｇＰＭ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｄｅｌｔａ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２００３，８（１）：１９２７．

［１１］ＢｏｃｃｅｌｌｉｎｏＭ，ＧｉｏｖａｎｅＡ，ＳｅｒｖｉｌｌｏＬ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｍｏ

ｂｉｌｉｚｅｄｂｙｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｕｍａｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｌｉｐｉｄｓ，２００２，３７（１１）：１０４７１０５１．

［１２］ＮａｇＡ，ＭｉｔｒａＧ，ＧｈｏｓｈＰＣ．Ａｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃａｓｓａｙｆｏｒｅｓｔｉ

ｍａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌａｎｄｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｕｓｉｎｇａｍｍｏｎｉｕｍｆｅｒｒｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，１９９６，２３７（２）：２２４２２８．

［１３］ＫｏｎｉｓｈｉＨ，ＴａｎａｋａＭ，ＴａｋｅｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣｂｙｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

Ｈ２Ｏ２［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９７，９４（２１）：１１２３３

１１２３７．

［１４］ＢａｉＸ，ＭａｒｇａｒｉｔｉＡ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ｛ｄｅｌｔａ｝

ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｌｅｓｉｏｎｓｏｆｍｏｕｓｅｉｎｊｕｒｅｄ

ａｒｔｅｒｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｄｅｌａｙｅｄｒｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｖａｓｏｈｉｂ

ｉｎ１ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ ＶａｓｃＢｉｏｌ，

２０１０，３０（１２）：２４６７２４７４．

［１５］ＧｅｒａｌｄｅｓＰ，ＨｉｒａｏｋａＹａｍａｍｏｔｏＪ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｏｆＰＫＣｄｅｌｔａａｎｄＳＨＰ１ｂｙｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａｃａｕｓｅｓｖａｓ

ｃｕｌａｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，

２００９，１５（１１）：１２９８１３０３．

（收稿日期：２０１４１０１０　修回日期：２０１４１２１５）

０８８ 重庆医学２０１５年３月第４４卷第７期


