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糖尿病妊娠诱发神经管缺陷发生机制的研究进展
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【摘要】 　 神经管缺陷（Ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是由于胚胎发育期神经管闭合不全导致的出生缺
陷，是新生儿出生缺陷高发疾病之一。 目前已知，针对孕前和孕早期妇女补充叶酸能够降低 ＮＴＤｓ的发
生率。 最新研究表明糖尿病妊娠等其他因素同样能够作用于孕妇，导致胎儿发生 ＮＴＤｓ。 本文回顾关于
糖尿病妊娠诱导新生儿 ＮＴＤｓ发生机制的相关文献，为预防 ＮＴＤｓ提供新的研究方向。
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　 　 神经管缺陷（ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是由于胚
胎发育期神经管闭合不全导致的出生缺陷，是新生儿

出生缺陷高发类型之一。 目前已知，导致胎儿发生

ＮＴＤｓ的因素包括叶酸缺乏、糖尿病妊娠等［１ － ３］ 。 根

据世界卫生组织发布的《２０１６ 年中国糖尿病概况》，
我国糖尿病患病率正在呈现逐年上升的趋势，其中

约有 ８３％患者为女性［４］ 。 由于受糖尿病影响的妇

女人数众多，因此预防糖尿病妊娠引起的包括 ＮＴＤｓ
在内的出生缺陷已成为亟待解决的公共卫生问

题［２］ 。 研究发现，妊娠早期糖尿病能够通过扰乱胚

胎蛋白质活性诱导氧化应激，导致细胞内质网应

激，同时诱发细胞自噬功能损伤，增加神经胚形成

所需组织的细胞凋亡，最终引起 ＮＴＤｓ［２，５ － １０］ 。 本文
将从氧化应激、内质网应激、自噬、细胞凋亡 ４ 个方

面阐述妊娠期糖尿病诱导 ＮＴＤｓ发生的机制。
一、氧化应激

氧化应激是指在一定条件刺激下，机体内产生

活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮（ ｒｅ
ａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ），导致细胞和组织发生
病理生理反应的过程［１１］ 。

在糖尿病妊娠患者中，高血糖导致线粒体的形

态和功能发生改变，增加胚胎中 ＲＯＳ 的水平［１２］ 。

同时，高血糖能够减少内源性抗氧化剂的缓冲作

用，其中包括消耗抗氧化剂，降低抗氧化酶的表达

和活性，从而导致氧化应激［１３，１４］ 。 此外，孕妇高血糖

还能够上调一氧化氮合成酶 ２ 的表达，进而促进胚
胎中 ＮＯ产生［１４，１５］ 。 高水平的 ＮＯ及相关 ＲＮＳ会增
加蛋白质的消化作用，导致蛋白质和细胞器功能异

常［１４，１５］ 。 ＮＯ和 ＲＮＳ 同样能够影响线粒体的呼吸
作用，导致 ＲＯＳ 过度产生［１６］ 。 它们还可以通过在

高血糖条件下硝化抗氧化酶等方式减弱细胞抗氧

化能力，进一步促进氧化应激的发生［１６ － １９］ 。 因此，

高血糖能够诱导细胞发生氧化应激，破坏线粒体功

能，激活内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）应激，进
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而诱发下游级联反应。

二、内质网应激

ＥＲ的主要功能是将新合成的蛋白质进行翻译
修饰并适当地折叠成三维结构，维持细胞的正常生

理功能［２］ 。 研究表明，糖尿病妊娠导致的氧化应激

能够引起内质网应激（ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ） ［２０ － ２２］ 。

（一）内质网应激的作用机制

泛素－蛋白酶体系统介导的信号传导通路：受
到氧化应激的影响，ＥＲ 不能正确诱导蛋白质折叠，
腔中积累大量错误折叠的蛋白质，并导致未折叠蛋

白质反应因子上调［１９，２３］ 。 通常情况下，通过泛素 －
蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）能
够降解错误折叠的蛋白质［２］ 。 但是由于高血糖能

够损伤 ＵＰＳ功能，导致错误折叠的蛋白质无法被降
解，从而释放到细胞质中［２］ ；细胞内错误折叠的细

胞毒性蛋白质的积累扰乱了细胞器功能，诱导线粒

体产生大量 ＲＯＳ，进一步加重氧化应激并破坏细胞
内信号传导，从而改变细胞活性［２，２４，２５］ ；

（二）蛋白质聚集体介导的信号传导通路

错误折叠的蛋白质能够形成对 ＵＰＳ 降解具有
抗性的聚集体，从而扰乱细胞内信号传导和细胞活

性［２６］ 。 其中已发现的 α突触核蛋白（αＳｙｎｕｃｌｅｉｎ，
αＳｙｎ）、Ｐａｒｋｉｎ 和亨廷顿蛋白（Ｈｕｎｔｉｎｇｔｉｎ，Ｈｔｔ）都能
够在神经上皮形成过程中表达，其聚集可能会影响

神经上皮细胞的正常功能，并且干扰细胞内信号

传导［２］ 。

１． αＳｙｎ蛋白质聚集体。 包含 αＳｙｎ 的蛋白质
聚集体，被称为路易体（Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ，ＬＢｓ），常见于
多种疾病中，如神经退行性疾病、ＬＢｓ痴呆和多系统
萎缩［２７］ 。 研究表明，αＳｙｎ 能够与质膜上的磷脂相
互作用并参与改变磷脂代谢［２８］ 。 异常的磷脂代谢

也被认为是糖尿病妊娠诱导 ＮＴＤｓ的重要过程［２５］ 。

磷脂代谢是调控细胞信号传导和活动的重要

过程，受磷脂酶（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ，ＰＬ）Ａ、Ｃ和 Ｄ家族成
员的调控［２９］ 。 目前已知胞质 ＰＬＡ２（ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＰＬＡ２，
ｃＰＬＡ２）的活化和花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＡＡ）
的过氧化作用能够产生异前列腺素（例如 ８异
ＰＧＦ２α），参与糖尿病诱导 ＮＴＤｓ［３０，３１］ 。

ＰＬＣ则是参与产生第二信使调节细胞内信号的
重要酶，能够作用于磷脂酰肌醇（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ
ｔｏｌ， ＰＩ） 单磷酸和 ＰＩ 磷酸二酯 （ ＰＩ ｂｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ２） ［３２］ 。 ＰＩＰ２ 能够产生第二信使甘油二酯（ ｄｉａ
ｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＧ）和三磷酸肌醇（ ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，

ＩＰ３），在细胞信号传导中发挥作用［２４］ 。 ＰＩＰ２ 还可以
进一步磷酸化为三磷酸 ＰＩ（ＰＩ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ３），
激活蛋白激酶 Ｂｓ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂｓ，ＰＫＢｓ或 ＡＫＴ），
进而激活雷帕霉素的机制靶点（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）来调节细胞存活和增殖［３３］ 。

当以上的磷脂代谢途径受到大量积累的 αＳｙｎ
蛋白质聚集体影响而发生改变，干扰细胞内的信号

传导，导致线粒体产生高水平的 ＲＯＳ 从而加重氧化
应激［２５］ 。 同时，神经上皮细胞不能继续正常存活增

殖，发生过度凋亡，诱发 ＮＴＤｓ。
２． Ｐａｒｋｉｎ蛋白质聚集体：Ｐａｒｋｉｎ是一种 Ｅ３ 泛素

连接酶，通过介导 ＵＰＳ 在蛋白质降解中发挥作
用［３４］ 。 ＰＡＲＫ２ 基因突变能够导致机体中 Ｐａｒｋｉｎ 聚
集、神经元功能丧失，这是帕金森病的标志［３５］ 。 进

一步研究发现，来自糖尿病孕鼠胚胎的神经细胞中

的 Ｐａｒｋｉｎ同样发生聚集，提示 Ｐａｒｋｉｎ 可能参与糖尿
病妊娠诱发 ＮＴＤｓ。 且 ＰＡＲＫＩＮ 能够与线粒体膜上
的同源性磷酸酶－张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １０，ＰＴＥＮ）诱导的蛋
白激酶 １（ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＩＮＫ１）相
互作用［２，３６］ 。 ＰＡＲＫＩＮＰＩＮＫ１ 复合物的作用是调节
线粒体形态发生改变，并通过自噬－溶酶体系统
（ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｓｙｓｔｅｍ，ＡＬＳ）去除受损的线粒
体［３７，３８］ 。 在糖尿病胚胎中，Ｐａｒｋｉｎ 的聚集可能通过
损伤细胞自噬功能损害 ＡＬＳ，干扰线粒体动力学和
蛋白质质量控制，从而导致 ＮＴＤｓ［２５］ 。
３． Ｈｔｔ蛋白质聚集体：Ｈｔｔ蛋白质聚集体主要在

亨廷顿病中被发现的，作用是激活半胱天冬酶８
（Ｃａｓｐａｓｅ８），诱发细胞凋亡途径，导致神经元死
亡［３９］ 。 且有研究表明，在糖尿病诱导的 ＮＴＤｓ 中能
够观察到 Ｃａｓｐａｓｅ８ 依赖性细胞凋亡途径。 由此可
见，内质网应激导致的 Ｈｔｔ 蛋白质聚集体能够在糖
尿病妊娠诱导 ＮＴＤｓ发生中起作用［２］ 。

综上，在糖尿病妊娠患者胚胎中，氧化应激诱

发的内质网应激能够干扰线粒体功能，促进 ＲＯＳ 产
生，加重氧化应激。 同时，内质网应激还能够损伤

细胞自噬功能，并导致释放的一系列错误折叠蛋白

质不能被正常清除，损伤神经上皮细胞的正常信号

传导，诱发细胞凋亡，最终导致 ＮＴＤｓ［４０］ 。
三、自噬

自噬是一个真核生物体内的自我降解过程，包

括细胞组分的基础转换和对营养缺乏或细胞器损

伤的应答［４１］ 。 在自噬过程中，受损的线粒体和 ＥＲ
等细胞器被自噬体的双膜囊泡隔离，并与溶酶体融
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合，然后被降解用于随后的再循环［６，８］ 。

１． 自噬的细胞学基础。 在神经系统中，自噬对
于神经组织的细胞分化和发育起着重要的作用［４２］ 。

研究发现，发育中的神经上皮细胞在神经胚形成时

具有高水平的自噬，其能够去除有缺陷的线粒体和

错误折叠的蛋白质，从而维持神经上皮细胞功能，

预防神经上皮细胞过度凋亡［８，４３］ 。 由此可见，当细

胞自噬功能受到损伤，可能影响神经胚形成，导致

细胞过度凋亡，进而诱发 ＮＴＤｓ。
２． 自噬的损伤机制。 研究发现，细胞自噬功能

主要受促凋亡蛋白激酶 Ｃα （ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃα，
ＰＫＣα）、ｍｉＲ１２９２、ＰＧＣ１α等调控［２９，３０］ 。 在糖尿病

大鼠胚胎的神经上皮细胞中，高血糖导致的氧化应

激通过诱导 ＰＫＣα 特异性激活，导致自噬负向调控
剂 ｍｉＲ１２９２ 表达水平上升［６］ 。 ｍｉＲ１２９２ 则通过
降解其 ｍＲＮＡ 并抑制其蛋白翻译直接下调自噬功
能正向调节剂 ＰＧＣ１α 的表达，最终减少自噬体数
量［６］ 。 此外，内质网应激积累的大量错误折叠蛋白

质也能够进一步损伤细胞的自噬功能。 因此，大量

的神经上皮细胞由于异常的线粒体、ＥＲ 和蛋白质
无法被正常清除而发生凋亡，最终影响神经胚形

成，诱发 ＮＴＤｓ。
四、细胞凋亡

细胞凋亡是指细胞程序性死亡，其与细胞增殖

形成了一个动态平衡，在神经胚形成过程中起着重

要作用［４４］ 。 在糖尿病妊娠患者胚胎的神经上皮细

胞中，自噬功能受到损伤，大量异常细胞因子无法

被正常清除。 这些细胞因子能够通过以下 ３ 种途径
诱导神经胚形成所需组织的细胞凋亡，导致神经管

无法正常闭合，最终引起 ＮＴＤｓ［２，５ － ９］ 。
（一）细胞凋亡死亡受体机制

目前已知，细胞膜表面的死亡受体（Ｄｅａｔｈ ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＤＲ）包括肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）、 Ｆａｓ、ＤＲ３、ＤＲ４、ＤＲ５、ＤＲ６、ＥＤＡＲ
及神经生长因子受体（ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＧＦＲ）等［４５］ 。 在糖尿病妊娠患者胚胎的神经上皮

细胞中，这些死亡受体受到错误折叠的蛋白质刺

激，通过与相应配体结合，能够招募受体分子（Ｆａｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｖｅｌ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）
传递凋亡信号，进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ８ 及其下游的
Ｃａｓｐａｓｅ３，引起 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，最终导致神经上
皮细胞过度凋亡［４６］ 。

（二）线粒体途径

细胞凋亡的内在途径很大程度上受线粒体调

控［４７］ 。 线粒体含有许多促凋亡蛋白，如细胞凋亡诱

导因子（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＡＩＦ）和细胞色素 ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ ｃ，Ｃｙｔｃ）等［４５］ 。 当神经上皮细胞受到高

血糖诱导的氧化应激等凋亡信号的刺激，被称为 Ｂ
细胞淋巴瘤２（ｈｕｍａｎ Ｂｃｅｌｌ ｌｅｕｋｅｍｉａ ／ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，
Ｂｃｌ２）家族的促细胞凋亡成员被激活，继而导致线
粒体膜上形成渗透性转换孔（ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐｏｒｅ，ＰＴ孔）［４６］ 。 通过 ＰＴ 孔，线粒体释放导致凋亡
体形成的促细胞凋亡蛋白。 凋亡体形成后激活

Ｃａｓｐａｓｅ９，继而导致 Ｃａｓｐａｓｅ３ 的激活并因此诱导神
经上皮细胞过度凋亡［４７，４８］ 。 线粒体在通过 ＤＲ途径
参与启动凋亡的过程中也起重要作用。 ＤＲ 募集的
ｃａｓｐａｓｅ８ 能够反向激活 Ｂｃｌ２ 家族促凋亡蛋白，继
而诱导线粒体途径的神经上皮细胞凋亡发生［４９］ 。

（三）内质网应激途径

１． ＣＨ０Ｐ ／ ＧＡＤＤｌ５３ 基因的激活转录通路。 当
神经上皮细胞受到高血糖刺激，处于应激状态下，

ＥＲ应激信号通路蛋白（激酶样内质网激酶（ＰＫＲ
ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、１ 型 ＥＲ转膜蛋白激酶（ ｔｙｐｅ
１ ＥＲ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＩＲＥ１）和转路激
活因子（ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６，ＡＴＦ６）被活
化，从而诱导 Ｃ ／ ＥＢＰ 同源蛋白（Ｃ ／ ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）大量表达并聚集在细胞核内，进而促
进细胞凋亡。 ＣＨＯＰ通路是 ＥＲＳ诱导神经上皮细胞
凋亡的主要途径，且 ＣＨＯＰ还能够激活 ＤＲ５ 等凋亡
反应蛋白，诱发神经上皮细胞过度凋亡［５０，５１］ 。

２． Ｃａｓｐａｓｅ１２ 的激活通路：Ｃａｓｐａｓｅ１２ 是介导
ＥＲ凋亡的关键分子，在 ＥＲＳ 状态下被活化，与其他
ＥＲＳ分子协同激活 Ｃａｓｐａｓｅ９，再通过 Ｃａｓｐａｓｅ３ 途
径诱导神经上皮细胞凋亡［５１］ 。

３． ｃＪｕｎ氨基端激酶（（ｃＪｕｎ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＮＫ）的激活通路。 ＪＮＫ 属于丝裂原活化蛋白激酶
（ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ， ＭＡＰＫｓ ） 家族。
ＭＫＫ４ 和 ＭＫＫ７ 激酶在氧化应激条件刺激活化后，
激活 ＪＮＫ，使后者从细胞质转移到细胞核内，通过激
活相关转录因子 Ｃｊｕｎ、ＥＩＫ１、ｃＦｏｓ 等调节下游凋
亡靶基因表达， 最终导致神经上皮细胞过度

凋亡［５２］ 。

综上所述，在糖尿病妊娠患者的胚胎细胞中，

高血糖导致细胞氧化应激，进而诱发 ＥＲＳ，形成了大
量异常的线粒体、ＥＲ 和蛋白质。 而 ＥＲＳ 又能够损
伤细胞的自噬功能，导致一系列异常的细胞物质无

法被正常清除，最终神经上皮细胞发生过度凋亡。

因此，神经胚由于形成所需的神经上皮细胞不足从
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而无法正常闭合，最终导致 ＮＴＤｓ形成。
五、小结

ＮＴＤｓ是一种严重的出生缺陷，给患儿家庭及社
会造成了巨大的经济负担。 而糖尿病妊娠诱发的

ＮＴＤｓ更应该引发社会的高度关注。 目前已知妊娠
早期糖尿病能够通过氧化应激，进一步诱发 ＥＲＳ，损
伤细胞自噬功能，通过多种途径增加神经胚形成所

需组织的细胞过度凋亡，最终引起 ＮＴＤｓ。 其发病机
制仍有许多未知内容，需要进一步研究。 因此，深

入了解糖尿病妊娠如何诱发 ＮＴＤｓ发生的过程将会
为预防这一出生缺陷的发生带来新的研究方向。
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１０　 李旭，梁平． 儿童神经管缺陷的病因及危险因素分析
［Ｊ］ ．临床小儿外科杂志，２０１５，１４（３）：２４１ — ２４３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ —６３５３． ２０１５． ０３． ０２２．
Ｌｉ Ｘ，Ｌｉａｎｇ Ｐ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｎｅｕ
ｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｅｄ Ｓｕｒ，２０１５，１４
（３）：２４１ — ２４３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ — ６３５３． ２０１５．
０３． ０２２．

１１　 ＧａｒｃíａＳａｎｚ Ｐ，Ｍｉｒａｓｉｅｒｒａ Ｍ，Ｍｏｒａｔａｌｌａ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｄｅｆｅｎｃｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｇａｉｎｓｔ ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｑｕｉｒｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｌｘ３ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｍａｌ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，７
（１）：３８９． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ —０１７ —００３３４ —１．

１２　 Ｚｈａｏ Ｙ，Ｄｏｎｇ Ｄ，Ｒｅｅｃｅ ＥＡ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉＲ２７ａ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ｒｅｄｏｘ ｇｅｎｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１８，２１８（１）：１３６． ｅ１ —１３６． ｅ１０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ａｊｏｇ． ２０１７． １０． ０４０．

１３　 Ｙａｎｇ Ｐ，Ｒｅｅｃｅ ＥＡ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｏｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏａｐｏｐ
ｔｏｔｉｃ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１５，２１２
（５）：５６９ —５７９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｏｇ． ２０１４． １１． ０３６．

１４　 Ｃａｏ Ｌ，Ｔａｎ Ｃ，Ｍｅｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｓ ｏｆ ｄｉ
ａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ｂｙ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１６，
６：２１４９１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ２１４９１．

１５　 Ｇｈｉｍｉｒｅ Ｋ，Ａｌｔｍａｎｎ ＨＭ，Ｓｔｒａｕｂ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ：
ｗｈａｔｓ ｎｅｗ ｔｏ ＮＯ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１２
（３）：Ｃ２５４—Ｃ２６２． ＤＯＩ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｃｅｌｌ． ００３１５． ２０１６．

１６　 Ｋｕｍａｒ Ｓ，Ｓｔｏｋｅｓ Ｊ，Ｓｉｎｇｈ ＵＰ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１７，
３９ （ １０ ）： １０１０４２８３１７７１５０３９． ＤＯＩ： １０． １１７７ ／ １０１０４２８３１
７７１５０３９．

１７　 Ｚｈａｏ Ｚ，Ｒｅｅｃｅ ＥＡ． Ｎｅｗ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２０１３，３３（２）：２０７—２３３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｃｌｌ． ２０１３． ０３． ０１７．

１８　 Ｓｔｅｐｉｅｎ ＫＭ，Ｈｅａｔｏｎ Ｒ，Ｒａｎｋｉｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａ
ｂｏｌｉｃ ａｎｄ ｎｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ，２０１７，６
（７）：Ｅ７１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｊｃｍ６０７００７１．

１９　 Ｚｈｏｎｇ Ｊ，Ｘｕ Ｃ，ＧａｂｂａｙＢｅｎｚｉｖ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓ
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ｍｕｔａｓｅ ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍａｔｅｒｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ， ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ．
Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１６，９６：２３４—２４４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０１６． ０４． ０３０．

２０　 Ｄｏｎｇ Ｄ，Ｒｅｅｃｅ ＥＡ，Ｙａｎｇ Ｐ． Ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｖｉｎｙｌｓｕｌｆｏｎｅ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｂｙ ｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ，
２０１６，２３ （８）：９９３ — １０００． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １９３３７１９１１５６２５
８４６．

２１　 Ｗａｎｇ Ｆ，Ｆｉｓｈｅｒ ＳＡ，Ｚｈｏｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ １
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍａｔｅｒｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｄｕｃｅｄ ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｄｅｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ
Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｇｅｎｅｔ，２０１５，８（５）：６６５
—６７６． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＧＥＮＥＴＩＣＳ． １１５． ００１１３８．

２２　 Ｄｏｎｇ Ｄ，Ｒｅｅｃｅ ＥＡ，Ｌｉｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｙｏｌｋ ｓａｃ ｔｈｅｏｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｎｋ ｔｏ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｂｉｒｔｈ ｄｅｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ
Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１６，２１４（２）：１９２ — ２０２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｏｇ．
２０１５． ０９． ０８２．

２３　 Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｓｈｅｎ ＷＢ，Ｙａｎｇ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕ
ｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｎ
ｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖ，２０１８，２７
（１１）：７４５—７５５． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｓｃｄ． ２０１７． ０２０３．

２４　 Ｃａｏ Ｌ，Ｌｉｕ Ｐ，Ｇｉｌｌ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒ
ｖｉｖａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｏ
ｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，４７０
（３）：５９９ —６０５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂｒｃ． ２０１６． ０１． ０９８．

２５　 Ｐａｎｉ Ｌ，Ｈｏｒａｌ Ｍ，Ｌｏｅｋｅｎ ＭＲ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｔｈｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｕｓｅｓ ｏｆ Ｎｅｕｒａｌ Ｔｕｂｅ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｄｕｒｉｎｇ Ｄｉａ
ｂｅｔｉｃ Ｅｍｂｒｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００２，５１（９）：２８７１． ＤＯＩ：
１０． ２３３７ ／ ｄｉａｂｅｔｅｓ． ５１． ９． ２８７１．

２６　 Ｂｒａｇｏｓｚｅｗｓｋｉ Ｐ，Ｔｕｒｅｋ Ｍ，Ｃｈａｃｉｎｓｋａ Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａ
ｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ［ Ｊ］ ． Ｏｐｅｎ Ｂｉｏｌ，２０１７，７（４） ． ＤＯＩ：１０． １０９８ ／
ｒｓｏｂ． １７０００７．

２７　 Ｃｏｌｌａ Ｅ，Ｐａｎａｔｔｏｎｉ Ｇ，Ｒｉｃｃｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｉ
ｃｒｏｓｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｐｒｉｍａ
ｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ，２０１８，１１１：３６ —４７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｎｂｄ． ２０１７． １２． ００４．

２８　 Ｓａｍｕｅｌ Ｆ，Ｆｌａｖｉｎ ＷＰ，Ｉｑｂａｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｅｒｉｎｅ １２９
Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｎ αＳｙｎｕｃｌｅｉｎ Ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１６，２９１
（９）：４３７４—４３８５． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１５． ７０５０９５．

２９　 Ｄｏｗｈａｎ Ｗ． Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ｗｈｙ ａｒｅ
ｔｈｅｒｅ ｓｏ ｍａｎｙ ｌｉｐｉｄｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１７，２９２ （２６）：
１０７５５ —１０７６６． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｘ１１７． ７９４８９１．

３０　 Ｌｅｓｌｉｅ ＣＣ． Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ：ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ａｎｄ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ，２０１５，５６（８）：１３８６ —
４０２． ＤＯＩ：１０． １１９４ ／ ｊｌｒ． Ｒ０５７５８８．

３１　 Ｈｓｉｅｈ ＨＬ，Ｙａｎｇ ＣＭ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｄｏｘ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０１３，２０１３：４８４６１３． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０１３ ／ ４８４６１３．

３２　 Ｓｅｏ ＪＢ，Ｊｕｎｇ ＳＲ，Ｈｕａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒｇｅ ｓｈｉｅｌｄｉｎｇ ｏｆ ＰＩＰ２
ｂｙ ｃａｔｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ｃ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０（１２）：ｅ０１４４４３２． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／
ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１４４４３２．

３３　 Ｈｅｍｍｉｎｇｓ ＢＡ，Ｒｅｓｔｕｃｃｉａ ＤＦ． Ｔｈｅ ＰＩ３ＫＰＫＢ ／ Ａｋｔ ｐａｔｈｗａｙ
［ Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２０１５， ７ （ ４ ） ｐｉｉ：
ａ０２６６０９． ＤＯＩ：１０． １１０１ ／ ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ． ａ０２６６０９．

３４　 Ｗａｌｉｎｄａ Ｅ，Ｍｏｒｉｍｏｔｏ Ｄ，Ｓｕｇａｓｅ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｉｎ Ｅ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２０１６，２９１（３２）：１６８７９ — １６８９１． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ．
Ｍ１１６． ７２８６００．

３５ 　 Ｇｕｐｔａ Ａ， ＡｎｊｏｍａｎｉＶｉｒｍｏｕｎｉ Ｓ， Ｋｏｕｎｄｏｕｒｏｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
ＰＡＲＫ２ ｌｏｓｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｄｏｘｍｅｄｉａ
ｔｅｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１７，４（６）：
ｅ１３２９６９２． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２３７２３５５６． ２０１７． １３２９６９２．

３６　 Ｈａｍ ＳＪ，Ｌｅｅ ＳＹ，Ｓｏｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＩＮＧ１
（Ｒ１） ａｎｄ ｔｈｅ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅ （ＵＢＬ） ｄｏｍａｉｎｓ Ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１６，２９１
（４）：１８０３—１８１６． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１５． ６８７３１９．

３７　 Ｈａｎ ＪＹ，Ｋａｎｇ ＭＪ，Ｋｉｍ ＫＨ，ｅｔ ａｌ． Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐａｒｋｉｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ＰＴＥＮｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １
（ＰＩＮＫ１） ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ：ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０
（１６）：１０３２５—１０３３５． ＤＯＩ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１４． ６２４７６７．

３８　 Ｌｅｅ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｌｉｕ Ｘ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＡＴＰ
ｉｎ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ＰＩＮＫ１ ｌｅｖｅｌｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｐａｒｋｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２０１５，２９０
（２）：９０４—９１７． ＤＯＩ：１ ０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ１１４． ６０６７９８．

３９　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｗａｎ ＪＱ，Ｔｏｎｇ ＸＰ． Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ Ｈｕｎｔｉｎｇｔｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ，２０１８，２４ （４）：３１１ — ３１８． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｃｎｓ． １２８０４．

４０　 Ｋａｔｓｕｒａｇｉ Ｙ，Ｉｃｈｉｍｕｒａ Ｙ，Ｋｏｍａｔｓｕ Ｍ． ｐ６２ ／ ＳＱＳＴＭ１ ｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｈｕｂ ａｎｄ ａｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｄａｐｔｏｒ ［ Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｊ， ２０１５， ２８２ （ ２４ ）： ４６７２ — ４６７８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｆｅｂｓ． １３５４０．

４１　 Ｋｕｌｋａｒｎｉ ＶＶ，Ｍａｄａｙ Ｓ． Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，
２０１８，７８（３）：２９８ —３１０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｄｎｅｕ． ２２５６２．

４２　 Ｒａｖａｎａｎ Ｐ，Ｓｒｉｋｕｍａｒ ＩＦ，Ｔａｌｗａｒ Ｐ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ：Ｔｈｅ ｓｐｏｔｌｉｇｈｔ
ｆｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１７，１８８：５３ —
６７． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０１７． ０８． ０２９．

４３　 Ａｖａｇｌｉａｎｏ Ｌ，Ｄｏｉ Ｐ，Ｔｏｓｉ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆ
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ｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｐｉｎａ ｂｉｆｉｄａ［Ｊ］ ． Ｂｉｒｔｈ Ｄｅｆｅｃｔｓ Ｒｅｓ Ａ Ｃｌｉｎ
Ｍｏｌ Ｔｅｒａｔｏｌ，２０１６，１０６（２）：１０４ —１１３ ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｂｄｒａ．
２３４ ６６．

４４　 Ｌｉｎ Ｓ，Ｒｅｎ Ａ，Ｗａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｂｅｎｚｏ［ ａ］ ｐｙｒｅｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｔｕｂｅ ｄｅｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ
Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ，２０１８，１１６：１４９ —１５８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｆｒｅ
ｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ． ２０１８． ０１． ００４．

４５　 赵美玲，季宇彬，毕明刚．细胞凋亡的死亡受体途径［Ｊ］ ．
黑龙江医药，２０１３，２６ （２）：１９６ — １９９． ＤＯＩ：１００６ — ２８８２
（２０１３）０２ —１９６ —０４．
Ｚｈａｏ ＭＬ，Ｊｉ ＹＢ，Ｂｉ ＭＧ． Ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１３，２６（２）：
１９６ —１９９． ＤＯＩ：１００６ —２８８２（２０１３）０２ —１９６ —０４．

４６　 Ｌｉａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｗ，Ｌｉｕ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＴＲＡＩＬｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ，２０１８，４５ （５）：２０５４ — ２０７０． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／ ０００４８８
０４２．

４７　 Ｇｉａｍｐａｚｏｌｉａｓ Ｅ，Ｔａｉｔ ＳＷ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ，２０１６，２８３（５）：８０３—１４． ＤＯＩ：１０． １１５９ ／
０００４８８０４２．

４８　 Ｚｈａｎｇ Ｍ，Ｚｈｅｎｇ Ｊ，Ｎｕｓｓｉｎｏｖ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｃ ｆｒｏｍ Ｂａｘ ｐｏｒｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：２６３５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８—０１７ —０２８２５
—７．

４９　 Ｂｈｏｌａ ＰＤ，Ｌｅｔａｉ Ａ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｊｕｄｇｅｓ ａｎｄ ｅｘｅｃｕｔｉｏｎｅｒｓ ｏｆ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｓｅｎｔｅｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ，２０１６，６１（５）：６９５ —７０４．

ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｏｌｃｅｌ． ２０１６． ０２． ０１９．
５０ 　 Ｇｅ ＨＷ，Ｈｕ ＷＷ，Ｍａ ＬＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖ，
２０１５，１５１：１６ — ２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈｙｓｂｅｈ． ２０１５． ０７． ０
０８．

５１ 　 Ｋｏｎｇ ＦＪ，Ｍａ ＬＬ， Ｇｕｏ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ ／ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｃｌｉｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｓｃｉ，２０１８，１３２（１）：１１１—１２５． ＤＯＩ：１０． １０４２ ／ ＣＳ２０１７１４３２．

５２　 Ｃｈｅｎ Ｘ，Ｌｉ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉａ ａｎｄ ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ＪＮＫｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１８，８３：２５６ — ２７０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ．
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临床研究中的多学科参与

随着当下临床科研工作的不断成熟，临床研究已经从医务人员的个人行为转变为有计划有组织的集体

行为；研究模式已经从个人组织实施研究、研究小组组织实施研究向多个单位多类人员参与组织实施研究

的模式转变。 随着临床研究模式转变，多学科参与临床研究已经成为临床研究发展的方向。 现代临床研究

中的一些重要工作已开始从医务人员手中分离出来，由相关专业人员承担，如建立数据库、统计分析、质量

控制、伦理管理等。 这些变化将医务人员从大量繁琐的重复性工作中解放出来，使他们能够将有限的时间

精力投入到最重要的关键环节，从而提高临床研究的质量和效率。 多学科人员参与既有利于将不同学科的

理论、方法和技术融入临床研究，又有利于通过人力资源优化配置提高临床研究整体效率，是临床研究组织

形式的发展方向。


