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[摘　 要] 　 内皮细胞是重要代谢和内分泌器官ꎬ在调节血管功能中起重要作用ꎮ 多种心脑血管疾病(如动脉粥样

硬化、高血压、糖尿病血管并发症等)的发生发展与内皮损伤密切相关ꎮ 然而血管内皮细胞损伤的机制尚未完全明

了ꎮ 大量研究表明ꎬ内皮细胞损伤机制主要涉及炎症反应和氧化应激ꎮ 内皮祖细胞在修复损伤内皮过程中发挥重

要作用ꎮ 多种化学药物和中药ꎬ通过减少诱发因素、抑制炎症反应与氧化应激反应、延缓内皮细胞衰老等途径发挥

内皮保护作用ꎮ
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　 　 血管内皮细胞是一层单层扁平上皮细胞ꎬ位于

血管腔的内表面ꎬ遍布于全身大血管至各脏器微血

管ꎬ是机体重要的代谢和内分泌器官之一ꎬ在维持

循环稳定、调节血管张力、抗凝与防止血栓形成等

方面起重要作用[１]ꎮ 血管内皮损伤见于动脉粥样

硬化、高血压、糖尿病血管病变等多种心脑血管疾

病ꎬ被认为是这些疾病的始动环节ꎬ因此人们努力

探索损伤内皮的因素及机制ꎬ以及研究受损内皮分

泌的活性物质(有害的或 /和有益的)变化在疾病中

的作用及机制[２]ꎻ另一方面ꎬ内皮细胞具有增殖能

力ꎬ也是对细胞损伤能进行自我修复的器官ꎬ故内

皮细胞始终处在被损伤与抗损伤(修复)的过程ꎮ
依据血管内皮在心脑血管疾病发生发展中的重要

作用ꎬ寻找防治疾病药物的思路为保护内皮和促进

修复ꎮ

１　 内皮损伤与心脑血管疾病

临床研究与动物实验证明ꎬ多种心脑血管疾病

(如动脉粥样硬化、缺血性心脏病、高血压、慢性心

功能不全、糖尿病血管并发症、脑卒中等)伴随内皮

细胞损伤[３]ꎮ 临床研究中ꎬ运用体表高频超声检测

１３５ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１７ 年第 ２５ 卷第 ５ 期



肱动脉血流介导内皮依赖舒张功能( ｆｌｏｗ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｄｉｌａｔｉｏｎꎬＦＭＤ)和非内皮依赖舒张功能(ｎｉｔｒｏｇｌｙｃｅｒｉｎ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｌａｔｉｏｎꎬ ＮＭＤ)ꎬ 检 测 血 液 中 一 氧 化 氮

(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ )、 血 管 性 血 友 病 因 子 ( ｖｏｎ
ｗｉｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒꎬｖＷＦ)、非对称二甲基精氨酸(ａｓｙｍ￣
ｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｙｌａｒｇｉｎｉｎｅꎬＡＤＭＡ) 等间接评价内皮功

能[４]ꎻ在动物实验中ꎬ在不同实验动物模型(如高血

压、动脉粥样硬化、糖尿病等)观察内皮损伤形态学

变化ꎬ检测血管内皮 ＮＯ 水平及内皮型一氧化氮合

酶( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)活性等ꎮ
现已揭示多种因素如氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)、高血糖、同型半胱氨

酸( ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)、低氧、过氧化氢 ( ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬＨ２Ｏ２)、活性醛等均为诱导内皮损伤的重

要因素ꎬ这已被在体动物与培养内皮细胞外源应用

这些因素能直接损伤内皮(内皮细胞)所证实[２]ꎮ

２　 血管内皮细胞损伤的机制

血管内皮细胞损伤的机制尚未完全明了ꎮ 血

管内皮损伤的过程中表现血管舒张功能变化、活性

物质的生成与分泌异常、能量代谢障碍以及形态学

损伤ꎬ其病理生理机制主要涉及炎症反应和氧化

应激[５]ꎮ
２.１　 炎症反应与内皮细胞损伤

大量研究证明ꎬ动脉粥样硬化等多种心脑血管

疾病的病理生理过程涉及炎症反应ꎮ Ｒｏｓｓ[６￣７] 很早

描述动脉粥样硬化是一种慢性炎性疾病ꎬ动脉粥样

硬化的病理过程表现出炎性细胞侵润ꎬ诱导多种炎

症因子ꎬ如肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ
ＴＮＦ￣α)、白细胞介素 ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)、 ＩＬ￣１β
等生成与分泌ꎮ 非可控性炎症反应也见于其他代

谢性疾病ꎬ包括糖尿病诱导的血管炎症反应[８]ꎮ 氧

化应激除了直接损伤血管内皮外ꎬ也是诱发炎症反

应的重要因素ꎬ这已在多种心脑血管疾病所证实ꎬ
例如动脉粥样硬化( ｏｘ￣ＬＤＬ 等)、糖尿病(高糖、糖
基化 终 末 产 物 等 )、 高 血 压 [ 血 管 紧 张 素 Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)、Ｈｃｙ 等]诱导氧化应激反应

进而诱发炎症反应ꎮ 研究发现ꎬ炎症反应的机制涉

及多种调控炎症反应相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ (如 ｍｉＲ￣
１２６、 ｍｉＲ￣１５５、 ｍｉＲ￣２２１ / ２２２、 ｍｉＲ￣３１、 ｍｉＲ￣１７￣３ｐ、
ｍｉＲ￣１０ａ、 ｍｉＲ￣６６３、 ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ 和 ｍｉＲ￣１２５ｂ￣５ｐ
等)ꎬ通过调控下游靶蛋白(如 ＶＣＡＭ￣１、ＲＧＳ１６、Ｅｔｓ￣
１、ＡＴ１Ｒ、Ｅ￣ｓｅｌｅｃｔｉｎ、ＩＣＡＭ￣１、ＭＡＰ３Ｋ７ 和 βＴＲＣ 等)

而发挥作用[９]ꎮ
动脉粥样硬化等多种心脑血管疾病表现内皮

细胞衰老ꎬ而内皮细胞衰老的过程中可以分泌多种

炎 性 因 子 ( 如 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣２、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣８、
ＲＡＮＴＥＳ、ＩＣＡＭ、ＶＣＡＭ 等)ꎬ称为“衰老炎症”ꎬ进一

步加剧内皮损伤[５]ꎮ
在探讨炎症反应的机制中ꎬ不断加深了对下列

几种功能蛋白的认识:①核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣
ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ):它是内皮损伤过程中炎症反应的

中心环节和共同通路ꎬ诸多刺激因素均可激活 ＮＦ￣
κＢ 信号转导通路ꎬ诱导炎症相关细胞因子的基因表

达上调ꎻ最近研究发现ꎬＮＦ￣κＢ 活性受表观遗传学调

控ꎬ如多氯联苯通过表观遗传上调 ＮＦ￣κＢ 亚基 ｐ６５
表达ꎬ诱发内皮炎症反应[１０]ꎮ ②高迁移率族蛋白 １
(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｏｘ １ꎬＨＭＧＢ１):它是一

种新型炎症介质ꎬ与多种心血管疾病(如动脉粥样

硬化、急性冠状动脉综合征、肺动脉高压等)的发病

机制密切相关[１１]ꎻ在动脉粥样硬化发生发展中ꎬ
ＨＭＧＢ１ 在斑块形成初始阶段刺激巨噬细胞迁移和

介导内皮细胞促炎介质的表达ꎬ如促炎细胞因子

( ＴＮＦ￣α )、 趋 化 因 子 ( ＩＬ￣８、 ＭＣＰ￣１)、 黏 附 分 子

(ＩＣＡＭ￣１、ＶＣＡＭ￣１)和巨噬细胞炎症蛋白(ＭＩＰ￣１α、
ＭＩＰ￣１β)等ꎻ细胞实验证明ꎬＨＭＧＢ１ 通过 Ｔｏｌｌ 样受

体 ４(Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)和干扰素调节因子 ３
(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３ꎬＩＲＦ３)途径诱导炎症反

应[１２]ꎮ ③炎性小体( ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ):它是近年来新

发现的大分子多蛋白复合体ꎬ分子量为 １００ ｋＤａꎻ炎
性小体在动脉粥样硬化、缺血再灌注损伤、２ 型糖尿

病等疾病的发生发展中发挥重要作用ꎻ已知 ＩＬ￣１β
是一种重要的炎性因子ꎬ其活化与分泌受炎性小体

调控ꎬ在炎症反应过程中ꎬ诱导细胞内 Ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 及

炎性小体相关蛋白核苷酸结合寡聚化结构域样受

体 ３ ( ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣
ｌｅｕｃｉｎｅ￣ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ３ꎬ
ＮＬＲＰ３) 合成增加ꎬ 诱导炎性小体组装并活化

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ 后 者 剪 切 Ｐｒｏ￣ＩＬ￣１β 生 成 活 化 的

ＩＬ￣１β[１３]ꎮ
２.２　 氧化应激与内皮细胞损伤

研究表明ꎬ氧化应激是多种心脑血管疾病(动
脉粥样硬化、糖尿病、高血压、心肌梗死等)内皮细

胞损伤的重要机制ꎮ 现已揭示多种因素如 ｏｘ￣ＬＤＬ、
ＡｎｇⅡ、ＡＤＭＡ、低氧、高糖、活性醛等能诱导活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成ꎬ如超氧阴离子

(Ｏ２
－)、Ｈ２Ｏ２、羟自由基(ＯＨ)、次氯酸(ＨＯＣｌ)和过
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氧化亚硝酸盐(ＯＮＯＯＯ－)ꎬ通过直接或间接作用损

伤内皮细胞[１４]ꎮ 在这些诱导氧化应激反应的因素

中ꎬ值得一提的是 ｅＮＯＳ 抑制剂 ＡＤＭＡꎬ竞争性抑制

ＮＯＳꎬ使之脱偶联ꎬ即不再催化 Ｌ￣精氨酸生成 ＮＯꎬ而
是诱导 Ｏ２

－生成ꎬ促进氧化应激反应[１５￣１７]ꎮ
在氧化应激反应过程中ꎬＲＯＳ 累积的原因:①

清除 ＲＯＳ 的酶类如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、
谷胱甘肽过氧化物酶活性降低ꎻ②催化 ＲＯＳ 生成的

酶类如 ＮＡＤＰＨ 氧化酶、黄嘌呤氧化酶、单胺氧化酶

和过氧化物酶活性增高ꎮ 其中ꎬ过氧化物酶是一类

含有血红素的酶ꎬ可催化 Ｈ２Ｏ２ (弱氧化剂) 成为

ＨＯＣｌ(强氧化剂)ꎮ 以前关于过氧化物酶的报道主

要集中于髓过氧化物酶(ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＭＰＯ)ꎬ存
在于中性粒细胞和单核巨噬细胞中ꎮ 近年发现了

一种 ＭＰＯ 的同工酶ꎬ该蛋白与 ＭＰＯ 有 ４４.５％的同

一性ꎬ除了存在于心脏、肝脏和胰腺外ꎬ血管内皮细

胞和血管平滑肌细胞中也高表达ꎬ称为血管过氧化

物酶(ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＶＰＯ)ꎬ该酶活性变化与多

种心脑血管疾病(如动脉粥样硬化、糖尿病、心肌缺

血再灌注损伤等)内皮损伤密切相关[１８￣１９]ꎮ
血管衰老见于动脉粥样硬化、糖尿病、冠心病

等多种心脑血管疾病ꎬ低氧、ｏｘ￣ＬＤＬ、高糖等多种因

素可通过上调衰老相关蛋白如 ｐ５３ 等表达ꎬ导致内

皮细胞衰老[２０]ꎮ 最近ꎬ在糖尿病大鼠与高糖诱导损

伤的内皮细胞 ＶＰＯ１ 表达上调ꎬ同时表现内皮细胞

衰老ꎬ沉默 ＶＰＯ１ 基因能显著减弱高糖促内皮细胞

衰老的作用ꎬ外源应用 ＨＯＣｌ 能直接诱导内皮细胞

衰老ꎬ这提示 ＶＰＯ１ / ＨＯＣｌ 途径在氧化应激诱导内

皮细胞衰老中起重要作用[２１]ꎮ 研究发现ꎬ氧化应

激、ＤＮＡ 损伤、基因毒性药物等多种因素能诱导细

胞衰老ꎬ其机制涉及调控内皮衰老相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ
进而调控下游靶蛋白的表达ꎬ促进 ＲＯＳ 生成ꎬ导致

血管老化ꎮ 例如ꎬ内皮细胞中过表达 ｍｉＲ￣１４６ａ 能显

著抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ 的表达ꎬ减少 ＲＯＳ 的生成ꎬ
减少内皮衰老ꎻ而 ｍｉＲ２１７ 和 ｍｉＲ￣３４ａ 能通过减少沉

默信息调节因子 １ ( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １ꎬ
ＳＩＲＴ１)ｍＲＮＡ 和蛋白的表达ꎬ抗氧化应激作用减

弱ꎬ促进血管内皮衰老[２２]ꎮ
ＲＯＳ 能促进内皮细胞形态学损伤ꎬ还被认为诱

导细胞凋亡[２３]ꎮ 坏死样凋亡(又称程序性坏死)是
近年来发现的一种新的死亡方式ꎬ见于心、肾、脑组

织及视网膜等缺血再灌注损伤病理过程ꎮ 其主要

机制为 ＴＮＦ￣α 与细胞表面的肿瘤坏死因子受体 １
相互作用ꎬ通过 ＲＩＰ１ / ＲＩＰ３ / ＭＬＫＬ 坏死复合体介

导ꎮ 最新研究发现ꎬ多种肿瘤细胞(如人肺腺癌细

胞株 Ａ５４９、人神经母细胞瘤细胞 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 等)与内

皮细胞共培养ꎬ能诱导内皮细胞坏死样凋亡[２４￣２５]ꎮ

３　 受损血管内皮的修复及机制

内皮细胞具有增殖修复能力ꎬ血管内皮损伤不

仅影响血管屏障功能、血管舒张反应的调节功能、
分泌功能等ꎬ同时也减弱了修复能力ꎬ减轻或阻止

内皮细胞的损伤过程可延缓内皮细胞的衰老ꎬ也有

助于受损内皮细胞的修复ꎮ
３.１　 内皮祖细胞与内皮修复

内皮祖细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)是
归巢于血管新生组织并能分化增殖为成熟内皮细

胞的干细胞ꎬ在内皮修复以及血管新生中具有重要

作用ꎮ 研究发现ꎬ多种心血管疾病(如糖尿病、高血

压、动脉粥样硬化、肺动脉高压)的发病机制与 ＥＰＣ
衰老有关[２６￣２７]ꎮ ＥＰＣ 衰老后ꎬ其迁移、黏附功能和

血管形成能力均降低ꎬ导致血管内皮修复能力减弱ꎮ
目前 ＥＰＣ 治疗内皮损伤方法主要有 ３ 种:①移

植 ＥＰＣ 到内皮损伤部位ꎬ促进内皮组织再生和修

复ꎬ如将 ＥＰＣ 注入小鼠能明显改善肝窦状内皮细胞

和肝细胞受损ꎬ同时减少 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ抑制

血小板激活ꎬ改善肝功能[２８]ꎮ ②导入某些基因如降

钙素基因相关肽 ( ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ
ＣＧＲＰ)于 ＥＰＣꎬ加强 ＥＰＣ 对内皮细胞的保护作用ꎬ
如在动物实验中ꎬ肺动脉高压大鼠移植转染 ＣＧＲＰ
的 ＥＰＣꎬ能明显改善肺动脉高压和逆转肺血管重

构[２９]ꎻ在细胞实验中ꎬ将受损的 ＥＰＣ 转染 β２ 肾上

腺素能受体ꎬ能明显改善 ＥＰＣ 对血管内皮的修复能

力[３０]ꎮ ③某些药物如小剂量阿司匹林、白藜芦醇、
罗格列酮、吡咯列酮、吴茱萸次碱可延缓 ＥＰＣ 衰老ꎬ
如白藜芦醇基化衍生物 ＢＴＭ￣０５１２ 抑制糖尿病大鼠

ＥＰＣ 衰老ꎬ 其机制涉及 ＳＩＲＴｌ￣ＤＤＡＨ２ / ＡＤＭＡ 途

径[１７]ꎻＣＧＲＰ 介导吴茱萸次碱抑制 ＡｎｇⅡ诱导的

ＥＰＣ 衰老ꎬ其机制与上调 Ｋｌｏｔｈｏ 基因有关[３１]ꎻ内脏

脂肪素延缓 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＥＰＣ 衰老与上调 ＳＩＲＴ１
有关ꎬ其机制涉及 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＥＲＫ 途径[３２]ꎮ
３.２　 药物与内皮保护

临床研究与动物实验证明许多药物包括化学

药物和中药对内皮细胞具有保护作用ꎬ但其机制尚

未完全明了ꎮ 其原因ꎬ一方面血管内皮损伤的病理

机制复杂ꎻ另一个方面ꎬ不同的研究者探讨药物保

护血管内皮机制切入点不同ꎮ 保护血管内皮的药

物包括:①减轻诱发内皮细胞损伤因素的生成:如
调脂药、降糖药、抗心肌缺血药等能降低血糖、ｏｘ￣
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ＬＤＬ、ＲＯＳ、炎症因子的生成ꎻ叶酸能抑制 Ｈｃｙ 生成ꎬ
作为高同型半胱氨酸型高血压的辅助治疗药ꎬ有助

于保护血管内皮ꎬ减少脑卒中的发生[３３]ꎻＬ￣精氨酸

能竞争性阻止 ＡＤＭＡ 对 ｅＮＯＳ 抑制ꎻ血管紧张素转

化酶抑制剂能减少 ＡｎｇⅡ的生成ꎮ ②抑制氧化应

激:如普罗布考、维生素 Ｅ、丹参酮 ＩＩＡ 等能减少

ＲＯＳ 的产生[３４￣３６]ꎮ ③抑制炎症反应:如阿司匹林、
贝特类调脂药、白藜芦醇甲基衍生物等抑制炎症因

子的生成[３７￣４１]ꎮ ④延缓内皮细胞和 ＥＰＣ 衰老:如罗

格列酮、吴茱萸次碱、辛伐他汀等能抑制内皮衰

老[２５￣２６ꎬ４２￣４３]ꎻ基于 ＥＰＣ 的转录受表观遗传调控ꎬ如非

编码 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和 ＩｎｃＲＮＡ)、ＤＮＡ 甲基化、组
蛋白修饰(组蛋白甲基化、乙酰化和去乙酰化)、某
些化合物(如多肽类化合物抑制剂 ５￣氮杂胞苷等)
还可通过影响表观遗传学增加 ＥＰＣ 的增殖、迁移ꎬ
增强血管修复能力[４４]ꎮ

４　 结　 语

血管内皮细胞损伤是多种心脑血管疾病的始

动环节ꎬ内皮细胞损伤除表现为自身形态和功能变

化ꎬ还引起内皮细胞分泌内源性活性物质异常ꎬ并
作用于血管平滑肌ꎬ而影响血管舒张功能以及促进

血管重构ꎻ另一方面ꎬ研究证明ꎬ多种因素(如低氧

等)能导致内皮间质转化ꎬ促进血管重构[４５]ꎮ 内皮

细胞损伤的确切机制尚未完全明了ꎬ大量文献报道

指出ꎬ炎症反应与氧化应激是内皮损伤的重要病理

生理机制ꎬ已知炎症反应与氧化应激存在相互作

用ꎬ但其相互作用的网络关系以及其关键分子尚待

研究ꎮ 内皮细胞与 ＥＰＣ 的衰老及调控机制也需进

一步探讨ꎮ 随着内皮损伤与修复研究的深化ꎬ将会

发现保护血管内皮的新靶点ꎬ为药学工作者寻找保

护受损内皮的药物提供新思路ꎮ 现已证明多种中

药对血管内皮具有保护作用ꎬ分离纯化中药中的有

效成分及单体ꎬ将是研发保护血管内皮药物的重要

途径ꎮ

[参考文献]
[１] Ｂａｃｈ ＬＡ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＩＧＦ ｓｙｓｔｅｍ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉ￣

ｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ ５４(１): Ｒ１￣Ｒ１３.
[２] Ｇｉｍｂｒｏｎｅ ＭＪꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｃａｒｄｅｎａ Ｇ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｔｈｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１８(４):
６２０￣６３６.

[３] Ｇｏｌｉｇｏｒｓｋｙ ＭＳ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｗｈａｔ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｍａｙ ｈｏｌｄ [ Ｊ].
Ｋｉｄｎｅｙ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ ２０１５ꎬ ３４(２): ７６￣８２.

[４] Ｇｈｉａｄｏｎｉ Ｌꎬ Ｓａｌｖｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｍｕｉｅｓａｎ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｆｌｏｗ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｌａｔｉｏｎ: ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ[Ｊ]. Ｈｉｇｈ Ｂｌｏｏｄ Ｐｒｅｓｓ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｒｅｖꎬ ２０１５ꎬ ２２(１):
１７￣２２.

[５] Ｗａｄｌｅｙ ＡＪꎬ Ｖｅｌｄｈｕｉｊｚｅｎ ＶＺＪꎬ Ａｌｄｒｅｄ Ｓ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ: ｔｈｅ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ｔｒｉａｄ[Ｊ]. Ａｇｅ (Ｄｏｒｄｒ)ꎬ ２０１３ꎬ ３５(３): ７０５￣７１８.

[６] Ｒｏｓｓ Ｒ. Ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ １９９１ꎬ １(７): ２７７￣２８２.

[７] Ｒｏｓｓ Ｒ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ￣￣ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ １９９９ꎬ ３４０(２): １１５￣１２６.

[８] Ｐａｎｔｈａｍ Ｐꎬ Ａｙｅ ＩＬꎬ Ｐｏｗｅｌｌ ＴＬ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ
ａｎｄ ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ [ Ｊ] . Ｐｌａｃｅｎｔａꎬ ２０１５ꎬ ３６ ( ７):
７０９￣７１５.

[９] Ｃｈａｒｒｅａｕ Ｂ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｎｏｖｅｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｒｇａｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ
２０１１ꎬ １６(２): ２０７￣２１３.

[１０] Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｐｅｒｋｉｎｓ ＪＴꎬ Ｐｅｔｒｉｅｌｌｏ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｃｏｐｌａｎａｒ ＰＣＢｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｓｕｂｕｎｉｔ ｐ６５[ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ
２８９(３): ４５７￣４６５.

[１１] Ｃａｉ Ｊꎬ Ｗｅｎ Ｊꎬ Ｂａｕｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ￣
ｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ: Ｄａｎｇｅｒ ｓｉｇｎａｌｓ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１５ꎬ ２３
(１７): １ ３５１￣３６９.

[１２] Ｂａｕｅｒ ＥＭꎬ Ｓｈａｐｉｒｏ Ｒꎬ Ｂｉｌｌｉａｒ ＴＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４￣ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒ ３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ(ｓ)[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１３ꎬ ２８８(２): １ ３６５￣３７３.

[１３] Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｋꎬ Ｔｓｃｈｏｐｐ Ｊ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ １４０
(６): ８２１￣８３２.

[１４] Ｓｈａｗ Ａꎬ Ｄｏｈｅｒｔｙ ＭＫꎬ Ｍｕｔｃｈ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ａ ｋｅｙ ｄｒｉｖｅｒ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ?
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓꎬ ２０１４ꎬ ４２(４): ９２８￣９３３.

[１５] Ｔａｎ Ｂꎬ Ｊｉａｎｇ ＤＪꎬ Ｈｕａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｌｏｗ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ＤＤＡＨ /
ＡＤＭＡ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００７ꎬ ４６(５): ３３８￣３４５.

[１６] Ｊｉａｎｇ ＤＪꎬ Ｊｉａ ＳＪꎬ Ｙａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＤＤＡＨ / ＡＤＭＡ / ＮＯＳ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｎｉｃｏｔｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２００６ꎬ ３４９(２): ６８３￣６９３.

[１７] Ｙｕａｎ Ｑꎬ Ｈｕ ＣＰꎬ Ｇｏｎｇ ＺＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉ￣
ｔｕｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ ２ ａｎｄ ａｓｙｍ￣
ｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２０１５ꎬ ４５８(４): ８６９￣８７６.

[１８] Ｂａｉ ＹＰꎬ Ｈｕ ＣＰꎬ Ｙｕａｎ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＰＯ１ꎬ ａ ｎｅｗｌｙ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｈｅｍｅ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬ ｉｎ ｏｘ￣ＬＤＬ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ５１(８): １ ４９２￣５００.

[１９] Ｍａ ＱＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＧＧꎬ Ｐｅｎｇ Ｊ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ １: ａ ｎｏｖｅｌ ｅｎｚｙｍｅ
ｉｎ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ[ Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ２３(５): １７９￣１８３.

[２０] Ｔｉａｎ ＸＬꎬ Ｌｉ Ｙ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１４ꎬ ４１(９): ４８５￣４９５.

[２１] Ｌｉｕ ＳＹꎬ Ｙｕａｎ Ｑꎬ Ｌｉ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ １ ｉｎ

４３５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ５ꎬ２０１７



ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０１５ꎬ １９７: １８２￣１９１.

[２２] Ｍｅｎｇｈｉｎｉ Ｒꎬ Ｃａｓａｇｒａｎｄｅ Ｖꎬ Ｆｅｄｅｒｉｃｉ Ｍ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ
２０１３ꎬ ６(６): ９２４￣９３０.

[２３] Ｓｔｒｉｌｉｃ Ｂꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ａｌｂａｒｒａｎ￣Ｊｕａｒｅｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｕｒ￣ｃｅｌｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ６ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１６ꎬ ５３６(７６１５): ２１５￣２１８.

[２４] Ｌｕｂｒａｎｏ Ｖꎬ Ｂａｌｚａｎ Ｓ. ＬＯＸ￣１ ａｎｄ ＲＯＳꎬ ｉｎｓｅｐａｒａｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ ４８(８):
８４１￣８４８.

[２５] Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｙｕ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌ. Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ: ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏ￣
ｇｒａｍ ｄｅｆｅｎｄｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ ２０１６ꎬ
１８６５(２): ２２８￣２３６.

[２６] Ｚｈｏｕ Ｚꎬ Ｈｕ ＣＰꎬ Ｗａｎｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｌｏｔｈｏ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ￣
ｓｉｓꎬ ２０１０ꎬ ２１３(１): ９２￣１０１.

[２７] Ｚｈｏｕ Ｚꎬ Ｐｅｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０１０ꎬ ２８(５):
９３１￣９３９.

[２８] Ｑｉａｏ Ｊꎬ Ｑｉ Ｋꎬ Ｃｈｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ￣
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｔꎬ ２０１５ꎬ ３５(１２): ２ ６１１￣６２０.

[２９] Ｚｈａｏ Ｑꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｐｒｏ￣ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅ￣
ｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ￣ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｕｒｇꎬ ２００７ꎬ ８４(２): ５４４￣５５２.

[３０] Ｋｅ Ｘꎬ Ｓｈｕ ＸＲꎬ Ｗｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｔａ ２ＡＲ ｇｅｎｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅ￣ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ＥＰＣｓ ａｆｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ ７
(１): ７３.

[３１] Ｚｈｏｕ Ｚꎬ Ｈｕ ＣＰꎬ Ｗａｎｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｌｏｔｈｏ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ￣
ｓｉｓꎬ ２０１０ꎬ ２１３(１): ９２￣１０１.

[３２] Ｍｉｎｇ ＧＦꎬ Ｔａｎｇ ＹＪꎬ Ｈｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｆａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｏｘ￣ＬＤＬ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ＳＩＲＴ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ３８(２): ６４３￣６４９.

[３３] Ｙａｎｇ Ｆꎬ Ｔａｎ ＨＭꎬ Ｗａｎｇ Ｈ. Ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
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