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【摘要】补体Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白９（ＣＴＲＰ９）是一种分泌型糖蛋白，对心血管系统具有保护作用，是近年发现的 ＣＴＲＰｓ
蛋白质家族中研究最多的成员之一。ＣＴＲＰ９通过与其受体相互作用，影响机体心血管系统及其他多种系统。ＣＴＲＰ９的受体目前已
知主要有脂联素受体１、脂联素受体２和Ｎ钙黏蛋白，上述受体可介导ＣＴＲＰ９调节能量代谢平衡、减轻炎症等作用。了解ＣＴＲＰ９受
体的分布及ＣＴＲＰ９与受体间的相互作用关系将对保证ＣＴＲＰ９发挥有益的生理作用具有重要意义。现就ＣＴＲＰ９在生理病理过程中
通过受体发挥的调节功能的研究做一综述，为更进一步了解ＣＴＲＰ９与受体间的相互作用关系提供理论依据。

【关键词】补体Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白９；脂联素受体１；脂联素受体２；Ｎ钙黏蛋白
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ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍａｎｄｍａｎｙｏｔｈｅｒｓｙｓｔｅｍｓｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｆＣＴＲＰ９ａｒｅｍａｉｎｌｙｋｎｏｗｎａｓ
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　　脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ＡＰＮ）是一种由脂肪组织大
量分泌到循环中的蛋白质，能改善全身能量稳态，对

心血管系统及其他多个器官具有保护功能［１］。补体

Ｃ１ｑ肿瘤坏死因子相关蛋白（Ｃ１ｑａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＣＴＲＰｓ）家族是一个蛋白质超家
族，目前已有 １５个成员，除 ＣＴＲＰ４［２］含有两个球形
Ｃ１ｑ结构域，发挥抗炎作用，其余成员与 ＡＰＮ结构相
似（图１），包含一个氨基末端的信号肽结构域、一个短
可变结构域、一个胶原样结构域和一个羧基末端的球

状Ｃ１ｑ结构域［３］。在 ＣＴＲＰｓ家族中，ＣＴＲＰ９与 ＡＰＮ
相似度最高［４］，主要由白色脂肪组织分泌［５］，脂肪细

胞及基质细胞均可分泌 ＣＴＲＰ９。人 ＣＴＲＰ９蛋白含有
３３３个氨基酸残基，相对分子质量约为３．２×１０４，其胶
原样结构域含有５６个 ＧｌｙＸＹ重复结构［６］。ＣＴＲＰ９
通过脂联素受体（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｄｉｐｏＲ）１、
ＡｄｉｐｏＲ２等受体介导多种功能，包括调节机体的能量
和代谢平衡、稳定动脉粥样硬化斑块、调节血管舒张

与收缩、抑制血小板活化和保护内皮细胞等［７］。

·６３３· 心血管病学进展２０２３年４月第４４卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．４



图１　ＡＰＮ与ＣＴＲＰ９的结构示意图

１　ＣＴＲＰ９的存在形式与组织中表达水平
在血浆中，ＣＴＲＰ９主要以球状结构域同种型

（ｇＣＴＲＰ９）的形式存在，为全长 ＣＴＲＰ９（ｆＣＴＲＰ９）经过
蛋白酶水解切割产生，具有更强的生物活性［８］。

ｇＣＴＲＰ９通常以三聚体形式聚合，ｆＣＴＲＰ９以低分子量
和高分子量多聚体形式存在［９］，此外，ＣＴＲＰ９还能与
ＣＴＲＰｓ家族其他成员及 ＡＰＮ形成异聚体［４，１０］。

ＣＴＲＰ９在循环中的浓度与多种因素有关。Ｗｏｎｇ等［４］

的研究发现，在小鼠模型中，与雄性小鼠相比，雌性小

鼠血清ＣＴＲＰ９浓度较高；相同周龄的小鼠中，与瘦弱
小鼠相比，肥胖小鼠ＣＴＲＰ９浓度较高；同时，随着年龄
增长，血清中 ＣＴＲＰ９浓度呈下降趋势。然而，Ｈｗａｎｇ
等［１１］发现，在人群中，女性与男性无明显差别，而

ＣＴＲＰ９浓度与年龄、内脏脂肪量、血压、空腹血糖和甘
油三酯水平呈负相关，与正常人群相比，患有代谢综

合征患者的血清 ＣＴＲＰ９浓度较低。Ａｓａｄａ等［１２］调查

发现，２型糖尿病患者中，慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患者血清 ＣＴＲＰ９浓度较高，无 ＣＫＤ的
糖尿病患者血清 ＣＴＲＰ９浓度与动脉粥样硬化相关。
ＣＴＲＰ９在不同组织中表达不同。Ｗｏｎｇ等［４］发现，在

筛选的 ２１个器官／组织中，ＣＴＲＰ９主要在心脏和脂肪
组织中表达，在肾脏、肺、骨骼肌、前列腺、胸腺和子宫

中亦有表达。

２　ＣＴＲＰ９受体的结构与表达
ＣＴＲＰ９目前主要有两种受体：ＡｄｉｐｏＲ与 Ｎ钙黏

蛋白（又称钙黏着蛋白２）（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ，ＣＤＨ２）受体。
ＡｄｉｐｏＲ包括ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２。二者属于一个新的
含有七个跨膜域的受体家族，称为孕酮和 ＡｄｉｐｏＲ家
族［１３］。在人体器官中，ＡｄｉｐｏＲ１主要在骨骼肌和心脏
中表达，而 ＡｄｉｐｏＲ２则大多在肝脏中表达［４］。神经

元、星形胶质细胞和小胶质细胞表达 ＡｄｉｐｏＲ１［１４］。主
动脉内皮细胞表达两 种 受 体 类 型，但 主 要 是

ＡｄｉｐｏＲ１［１５］。脂肪细胞和正常乳腺上皮细胞［１６］、子宫

内膜腺体、管腔上皮细胞和基质细胞［１７］等多种细胞中

均有 ＡｄｉｐｏＲ１与 ＡｄｉｐｏＲ２的 表 达。ＡｄｉｐｏＲ１与
ＡｄｉｐｏＲ２也在多种肿瘤细胞中表达。肝癌细胞中表达

较多的ＡｄｉｐｏＲ２，较少的ＡｄｉｐｏＲ１［１８］。前列腺癌细胞、
乳腺癌细胞、子宫内膜癌细胞、结肠和神经母细胞瘤

癌细胞［１９］、胃上皮细胞、胃癌上皮细胞［２０］和胶质母细

胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）细胞［２１］中均表达ＡｄｉｐｏＲ１和
ＡｄｉｐｏＲ２。

ＣＤＨ２是一种包含五个细胞外钙黏合素结构域重
复序列、一个跨膜区和一个高度保守的细胞质区的完

整膜蛋白，属于钙黏着蛋白家族中的经典钙黏合

素［２２］。钙黏合素大多集中分布在细胞间的黏附连接

中，介导细胞间黏附，同时，ＣＤＨ２还可能影响各种细
胞过程的信号网络，包括细胞增殖、分化和凋亡，稳定

细胞膜表面的成纤维细胞生长因子受体，从而介导细

胞内信号传导［２３］。ＣＤＨ２的作用取决于其所在组织，
如在心肌细胞中，ＣＤＨ２能介导心肌细胞间的强黏附
作用，维持心脏完整性，而在移行性成纤维细胞或间

充质细胞上的ＣＤＨ２，能被肿瘤细胞利用，促进肿瘤的
侵袭和转移［２３］。研究认为，ＣＤＨ２参与心肌细胞间的
间隙连接，影响心脏传导速度，重构缝隙连接，ＣＤＨ２
基因敲除增加室性心律失常的发生，与多种心脏疾病

包括心肌肥厚、缺血性心肌损伤和扩张型心肌病有

关。Ｌｉ等［２４］发现，ＣＤＨ２基因敲除后的小鼠在６～８周
后出现室性自主性心律失常引起的猝死。

然而，以往的文献表明，ＡＰＮ的生物学效应不仅
取决于ＡＰＮ的相对循环浓度，还取决于其受体的表达
水平和功能［１３］。同理，ＣＴＲＰ９的生物学效应取决于其
相对循环浓度，还取决于其受体的表达水平和功能，

因此，探讨影响 ＣＴＲＰ９受体的因素有助于对 ＣＴＲＰ９
的作用有更深的了解，见图２。

多种因素可影响 ＡｄｉｐｏＲ的表达。激素及细胞因
子可影响 ＡｄｉｐｏＲ的表达。Ｍｉｓｔｒｙ等［２５］在研究肥胖与

前列腺癌时发现，肥胖引起性激素及细胞因子的改

变，通过影响ＡｄｉｐｏＲ的表达，影响前列腺癌的生长与
分化。睾酮降低雄激素敏感的前列腺癌细胞系前列

腺淋巴结癌细胞 ＡｄｉｐｏＲ１和 ＡｄｉｐｏＲ２的表达水平，在
雄激素不敏感的前列腺癌细胞系前列腺癌细胞中，

ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２的表达水平则几乎不受影响。双
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氢睾酮、雌二醇、细胞因子肿瘤坏死因子α和瘦素在
不同细胞系中对 ＡｄｉｐｏＲ的表达影响不同。该研究表

明激素和细胞因子可能通过ＡｄｉｐｏＲ，介导肥胖对前列
腺癌的促进作用。

图２　ＣＴＲＰ９已知的３个受体

　　部分药物可影响 ＡｄｉｐｏＲ的表达。Ｄｕａｎ等［２６］研

究发现，在糖尿病小鼠模型中，神经细胞经过竹节参

皂苷预处理后，ＡｄｉｐｏＲ１的表达随其浓度增加而增加，
呈剂量依赖性。Ｇａｓｂａｒｒｉｎｏ等［２７］研究发现，与未服用

他汀类药物的颈动脉粥样硬化患者相比，服用高剂量

阿托伐他汀（４０～８０ｍｇ）或瑞舒伐他汀（２０～４０ｍｇ）
使巨噬细胞表达的 ＡｄｉｐｏＲ减少。这一发现可能解释
了一部分使用他汀类药物的患者仍具有残余的患心

血管疾病风险的可能原因。Ｓｈｅｎ等［２８］的研究发现，

吡格列酮能预防高血糖诱导的冠状动脉平滑肌细胞

的ＡｄｉｐｏＲ的表达水平的下降。随后的研究发现替米
沙坦能通过激活冠状动脉平滑肌细胞中的过氧化物

酶体增殖物激活受体γ来改善 ＡｄｉｐｏＲ１和 ＡｄｉｐｏＲ２
的表达［２９］。

细胞 癌 变、细 胞 极 化 及 转 化 生 长 因 子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）影响ＡｄｉｐｏＲ的表
达。Ｏｔａｎｉ等［２０］发现，ＡｄｉｐｏＲ１和ＡｄｉｐｏＲ２的表达水平
在胃上皮细胞癌变后降低，在两种胃癌细胞系中发

现，ＴＧＦβ具有降低两种ＡｄｉｐｏＲ的潜力，据此推测，癌
细胞以自分泌或旁分泌的形式分泌 ＴＧＦβ，降低其表
面 ＡｄｉｐｏＲ表达水平，促进癌细胞的生长。ｖａｎＳｔｉｊｎ
等［３０］研究发现，以小鼠骨髓和腹腔巨噬细胞为模型，

巨噬细胞可分化为具有不同生物学特征的亚型，包括

经典途径活化的 Ｍ１型巨噬细胞和替代途径活化的
Ｍ２型巨噬细胞［３１］。巨噬细胞极化表型不同，ＡｄｉｐｏＲ
表达数量不同。Ｍ１型 ＡｄｉｐｏＲ的表达下降，Ｍ２型则
保留ＡｄｉｐｏＲ的表达。
３　ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合的作用

ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合可对心血管系统及其他系
统产生多种影响。ＣＴＲＰ９对血管钙化具有保护作用。
马雅楠等［３２］研究表明，在糖尿病患者中，ＣＴＲＰ９是冠
状动脉血管钙化的保护因子。Ｍｉｙａｔａｋｅ等［３３］的研究

发现，在接受肾移植的患者中，ＣＴＲＰ９可通过ＡｄｉｐｏＲ１
防止主动脉钙化的进展。血清 ＣＴＲＰ９浓度的变化与
血清高分子量 ＡＰＮ浓度的变化密切相关。血清
ＣＴＲＰ９浓度的变化与主动脉钙化面积指数的变化呈

负相关，表明 ＣＴＲＰ９可能是血管钙化的抑制因子。
Ｍｏｒａｄｉ等［３４］研究表明，ＣＴＲＰ９可能通过 ＡｄｉｐｏＲ１，抑
制内皮细胞黏附分子的表达，防止机械损伤血管的内

膜增厚和血管重塑［３５］，抑制血管平滑肌细胞的增殖，

抑制新生内膜形成［３６］，防止主动脉血管钙化。ＣＴＲＰ９
通过与ＡｄｉｐｏＲ结合介导血管舒张作用。Ｚｈｅｎｇ等［１５］

发现在人脐静脉内皮细胞上，ＣＴＲＰ９通过 ＡｄｉｐｏＲ１介
导对血管的舒张作用，其机制主要为ＡＭＰ活化蛋白激
酶／蛋白激酶Ｂ／内皮型一氧化氮合成酶磷酸化，生成
一氧化氮，引起血管舒张。ＣＴＲＰ９通过 ＡｄｉｐｏＲ减轻
心肌缺血再灌注损伤。Ｋａｍｂａｒａ等［３７］研究显示血液

循环中的ＣＴＲＰ９能通过心肌细胞上的 ＡｄｉｐｏＲ１，激活
ＡＭＰ活化蛋白激酶，抑制炎症反应，减轻心脏缺血再
灌注后出现的急性心脏损伤。

ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合可对其他系统发挥多种作
用。其中，可对免疫系统产生多重影响。以巨噬细胞

为例，ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合，可通过抑制肿瘤坏死因
子α和单核细胞趋化蛋白１的表达［３８］，发挥抗炎作

用，同时通过丝裂原活化蛋白激酶／线粒体动力蛋白
相关蛋１促进线粒体分裂［３９］，改善免疫代谢，促进巨

噬细胞的胞葬作用。

ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合可能抑制神经细胞凋亡，
保护神经系统。Ｚｈａｏ等［４０］发现，在脑出血小鼠模型

中，ＣＴＲＰ９通过与 ＡｄｉｐｏＲ１结合，降低血脑屏障的通
透性，改善小鼠的神经功能缺损。Ｚｈａｏ等［１４］发现，重

组ＣＴＲＰ９还具有减少脑出血后神经元凋亡的作用。
因此，补充ＣＴＲＰ９有可能成为减轻脑出血后神经损伤
的有效方法。

ＣＴＲＰ９与ＡｄｉｐｏＲ结合可能增加骨骼系统对炎症
的耐受。Ｗａｎｇ等［４１］以体外的软骨细胞为模型，发现

ＣＴＲＰ９通过ＡｄｉｐｏＲ１，保护其免受白细胞介素１β诱导
的炎症损伤。ＣＴＲＰ９能通过循环到达全身，与不同细
胞上的ＡｄｉｐｏＲ结合，发挥多重作用，但 ＣＴＲＰ９对多个
系统的影响的具体机制仍待研究。

４　ＣＴＲＰ９与ＣＤＨ２结合的作用
ＣＤＨ２可介导 ＣＴＲＰ９的心肌保护作用，还可能成
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为一种新型细胞表面标志物，预测骨髓细胞分化能

力。Ｙａｎ等［４２］的研究中发现 ＣＴＲＰ９结合 ＣＤＨ２通过
多种新型信号通路，调节脂肪来源干细胞的分化，增

强它们对缺血性心脏损伤的保护作用，从而提高干细

胞治疗效果。Ｉｓｈｉｍｉｎｅ等［４３］研究发现，ＣＤＨ２是新的
人骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
表面标志物。当对具有分化为心肌细胞潜力的 ＭＳＣｓ
系的细胞表面标志物进行分析，发现高度表达 ＣＤＨ２
的ＭＳＣｓ具有更高的心肌细胞分化能力，ＣＤＨ２阳性比
ＣＤＨ２阴性的 ＭＳＣｓ分化为跳动能力心肌细胞的能力
更好。ＣＴＲＰ９可能通过影响 ＭＳＣｓ的分化，以及心肌
细胞之间的连接，提高ＭＳＣｓ的治疗效果。
５　其他可能结合的受体与作用

Ｙｅ等［４４］研究发现，ＡＰＮ作为脂质调理素，能与一
系列阴离子磷脂和鞘脂结合，如磷脂酰丝氨酸和硫酸

盐，具有促进脂质清除的活性。这一特性可延伸到多

个 ＣＴＲＰｓ和 Ｃ１ｑ家族成员，包括 Ｃｂｌｎ１、ＣＴＲＰ１、
ＣＴＲＰ５和 ＣＴＲＰ１３，这表明其调理素功能是针对具有
特定质膜磷脂成分的细胞。这些发现为研究 ＣＴＲＰｓ
家族功能提供了一个新的视角。

据报道，钙网蛋白（ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ，ＣＲＴ）具有介导调
节炎症反应的作用。ＣＲＴ与 α２巨球蛋白受体共同参
与ＡＰＮ介导的凋亡细胞的摄取［４５］。抗钙素抗体预处

理也被证明可减少ＡＰＮ与心肌细胞的结合，抑制ＡＰＮ
刺激的蛋白激酶 Ｂ激活和心肌细胞存活的增加［４６］。

或许ＣＴＲＰ９也可通过ＣＲＴ与ＣＤ９１发挥抗炎作用，有
待进一步研究。

ＣＲＴ可介导ＣＴＲＰ９的心肌保护作用。Ｚｈａｏ等［４７］

以ＣＴＲＰ９基因敲除的 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠为模
型的研究发现，心肌细胞来源的 ＣＴＲＰ９通过结合内质
网分子伴侣———ＣＲＴ，激活蛋白激酶 Ａ／ｃＡＭＰ反应元
件结合蛋白通路，抑制心肌细胞凋亡，进而减少心肌

缺血和再灌注损伤。

松弛素／胰岛素样肽受体 １（ｒｅｌａｘｉｎ／ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｆａｍｉｌｙｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＲＸＦＰ１）可能为 ＣＴＲＰ９的新
型受体。ＣＴＲＰ家族具有激活癌细胞中ＲＸＦＰ１介导的
信号通路的潜力。ＣＴＲＰ８和 ＣＴＲＰ１通过其 Ｎ端肽模
式“ＹＡＡＦＳＶＧ”激活 ＲＸＦＰ１，介导肿瘤细胞的侵袭。
家族中的其他蛋白的翻译后修饰是否影响其与

ＲＸＦＰ１有待研究，其结构的相似性也许能推广到其他
成员［４８］。

６　结语
本文讨论了ＣＴＲＰ９与其受体的结构与表达，总结

了部分影响 ＡｄｉｐｏＲ的因素，并阐述了 ＣＴＲＰ９通过其
受体对心血管系统及对机体其他系统造成的影响，最

后提出ＣＴＲＰ９的潜在作用途径。众多的相关研究为
ＣＴＲＰ９的作用机制以及影响因素提供更加明确的线
索，从而指导未来 ＣＴＲＰ９的临床应用，为 ＣＴＲＰ９提供
更全面的信息。然而，目前的研究偏向 ＡｄｉｐｏＲ较多，
对于其他受体的研究较少；对ＣＴＲＰ９与其受体结合的
影响因素也较少提及基因水平及分子机制；另外，

ＣＴＲＰ９的动物模型较少，仍需进一步开发，为 ＣＴＲＰ９
的相关研究提供更多资料。
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ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｏｉｎｔｉｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ

Ｊ，２０１３，２７（１）：２５３３．

［３７］ ＫａｍｂａｒａＴ，ＯｈａｓｈｉＫ，ＳｈｉｂａｔａＲ，ｅｔａｌ．ＣＴＲＰ９ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７（２３）：

１８９６５１８９７３．

［３８］ ＺｈａｎｇＰ，ＨｕａｎｇＣ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．ＧｌｏｂｕｌａｒＣＴＲＰ９ｉｎｈｉｂｉｔｓｏｘＬＤＬｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＲＡＷ２６４．７ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｖｉａＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１６，４１７（１２）：６７７４．

［３９］ ＳｏｎｇＣＸ，ＣｈｅｎＪＹ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．ＣＴＲＰ９ｅｎｈａｎｃｅｓｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｖｉａ

ＭＡＰＫ／Ｄｒｐ１ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｄｉｐｏＲ１ｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，１４：１００７１０１７．

［４０］ ＺｈａｏＷ，ＫｏｎｇＦ，ＧｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏＲ１ｗｉｔｈｒＣＴＲＰ９ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ

ＢＢＢｉｎｔｅｇｒｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＰＰＬ１／ＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＩＣＨｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２１，２０２１：２８０１２６３．

［４１］ ＷａｎｇＢ，ＬｉＹ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．Ｃ１ｑ／ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｃｕｌｔｕｒｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ ＩＬ１βｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＡｄｉｐｏＲ１／ＡＭＰＫａｘｉｓ［Ｊ］．Ｅｎｖｉｒｏｎ

Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，３７（４）：８８９８９８．

［４２］ ＹａｎＷ，ＧｕｏＹ，ＴａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｃ１ｑ／ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ９

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｆａｔｅｏｆｉｍｐｌａｎｔｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓａｎｄｍｏｂｉｌｉｚｅｓｔｈｅｉｒ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙｖｉａｍｕｌｔｉｐｌｅｎｏｖｅｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３６（２２）：２１６２２１７７．

［４３］ ＩｓｈｉｍｉｎｅＨ，ＹａｍａｋａｗａＮ，ＳａｓａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｎｃａｄｈｅｒｉｎｉｓａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｅｌｌ

ｓｕｒｆａｃｅｍａｒｋｅｒｏｆｈｕｍａｎｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｈａｔｈａｖｅｈｉｇｈａｂｉｌｉｔｙｆｏｒ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１３，４３８

（４）：７５３７５９．

［４４］ ＹｅＪＪ，ＢｉａｎＸ，ＬｉｍＪ，ｅｔａｌ．ＡｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄＣ１ｑ／ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｂｉｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｔｏａｎｉｏｎｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓａｎｄｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７（２９）：１７３８１１７３８８．

［４５］ ＴａｋｅｍｕｒａＹ，ＯｕｃｈｉＮ，ＳｈｉｂａｔａＲ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅａｃｔｉｏｎｓｖｉａｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｅａｒｌｙａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００７，１１７（２）：３７５３８６．

［４６］ ＹａｍａｕｃｈｉＴ，ＩｗａｂｕＭ，ＯｋａｄａＩｗａｂｕＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ：ａｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｔｈｅｉｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｈｏｗｔｈｅｙｗｏｒｋ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１４，２８（１）：１５２３．

［４７］ ＺｈａｏＤ，ＦｅｎｇＰ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．ＣａｒｄｉａｃｄｅｒｉｖｅｄＣＴＲＰ９ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（７）：７２３．

［４８］ ＫｌｏｎｉｓｃｈＴ，ＧｌｏｇｏｗｓｋａＡ，ＴｈａｎａｓｕｐａｗａｔＴ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｏｍｍｏｎａｌｉｔｙｏｆＣ１ｑ

ＴＮＦｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏａｃｔｉｖａｔｅｒｅｌａｘｉｎ／ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｆａｍｉｌｙ

ｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１７，１７４（１０）：１０２５１０３３．

收稿日期：２０２２０７２６
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