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Ｃａｓｐａｓｅ１信号通路介导的细胞焦亡在放射性肠
炎中的作用

李静，吴东明，喻叶，王越峰，许颖△

６１０５００成都，成都医学院第一附属医院 检验科

［摘要］　目的：探讨胱天蛋白酶１（Ｃａｓｐａｓｅ１）信号通路介导的细胞焦亡在放射性肠炎中的作用。方法：Ｘ射线随机
辐射处理５只小鼠建立放射性肠炎模型，另取５只未处理小鼠为对照组。将体外培养的正常人肠上皮细胞分为对照
组、电离辐射（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＩＲ）组和 Ｃａｓｐａｓｅ１特异性抑制剂（ＺＹＶＡＤＦＭＫ，ＹＶＡＤ）＋ＩＲ组。ＹＶＡＤ＋ＩＲ组用
ＹＶＡＤ处理后辐射。采用ＨＥ染色观察肠组织病理学改变。实时荧光定量 ＰＣＲ检测细胞及肠组织中白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、ＩＬ８、肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、ＩＬ１β、ＩＬ１８的 ｍＲＮＡ表达。ＥＬＩＳＡ
法检测小鼠血清及细胞培养基中ＩＬ１β和ＩＬ１８的含量水平。免疫组化检测肠组织中含ｐｙｒｉｎ结构域ＮＯＤ样受体家
族３（ＮＯＰｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｆａｍｉｌｙ，Ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３）、Ｃａｓｐａｓｅ１和含 ＣＡＲＤ结构域凋亡相关斑点样蛋白
（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）的表达情况。蛋白质印迹分析法检测 Ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０、
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ的Ｎ末端（ＧＳＤＭＤＮ）、ＩＬ１β、ＩＬ１８蛋白表达。Ｃａｓｐａｓｅ１活性检测试剂盒检测 Ｃａｓｐａｓｅ１活性。乳酸脱
氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）检测试剂盒检测培养基中ＬＤＨ释放量。细胞活力测定检测细胞活性。结果：辐射
后小鼠肠组织隐窝结构丧失，绒毛萎缩；ＩＬ１β、ＩＬ１８、ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα的 ｍＲＮＡ表达增加（Ｐ＜０．０１）；ＮＬＲＰ３、
Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０、ＧＳＤＭＤＮ、ＩＬ１β、ＩＬ１８蛋白表达增加；血清 ＩＬ１β和 ＩＬ１８含量增加（Ｐ＜０．０１）；
Ｃａｓｐａｓｅ１活性增强（Ｐ＜０．０１）。细胞水平上，与 ＩＲ组相比，ＹＶＡＤ＋ＩＲ组中 Ｃａｓｐａｓｅ１、Ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０、ＧＳＤＭＤＮ、ＩＬ
１β、ＩＬ１８蛋白表达水平降低；Ｃａｓｐａｓｅ１活性降低（Ｐ＜０．０１）；ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１８的ｍＲＮＡ表达降低（Ｐ＜
０．０１）；培养基中ＩＬ１β和ＩＬ１８含量降低（Ｐ＜０．０１）；ＬＤＨ的释放水平降低（Ｐ＜０．０１）；细胞活性增强（Ｐ＜０．０１）。
结论：放射性肠炎主要表现为炎性损伤，其机制可能与肠组织中ＮＬＲＰ３炎性小体诱导的 Ｃａｓｐａｓｅ１依赖性细胞焦亡
的参与相关。
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　　腹盆腔恶性肿瘤是发生率最高的恶性肿瘤之
一，放射疗法在腹盆腔恶性肿瘤患者治愈和姑息治

疗中扮演重要角色［１］。尽管随着放射物理学和技

术的发展，放疗在“物理精准”上已经取得了很大进

步，但“物理精准”方法仍然无法彻底解决辐射对正

常组织毒性作用的问题［２］。在放射治疗腹内或盆

腔恶性肿瘤时，辐射场不可避免地会包括健康肠道，

引发不良后果，随后表现为辐射诱导的肠损伤［３］。

据报道，接受腹内或盆部放疗后的患者，约６０％ ～
８０％会出现急性消化道不适症状，其中，约５０％的
患者会出现不同程度的慢性肠功能障碍［３］。放射

性肠损伤过程复杂，发生机制尚不明确。近年来，越

来越多的证据表明炎症在放射性肠损伤中起重要作

用［３４］。细胞焦亡是近年来新发现的一种依赖半胱

天冬酶活化的促炎程序性细胞死亡方式，以细胞肿

胀裂解并伴随大量促炎因子释放为主要表现形

式［５］，但胱天蛋白酶 １（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ１，Ｃａｓｐａｓｅ１）介导的细胞焦亡是否参与放
射性肠炎的发生发展，至今尚少见相关报道。因此，

本研究拟结合动物和细胞水平探讨 Ｃａｓｐａｓｅ１信号
通路介导的细胞焦亡在放射性肠炎中的作用，为开

发预防或缓解性治疗提供新的思路。

１　材料和方法

１．１　实验材料
６～８周龄，雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，体重（１８±２）ｇ，

购于达硕动物科技有限公司，动物饲养严格遵守实

验标准进行。正常人肠上皮细胞株（ｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＩＥＣ）为本课题组保存。
ｇａｓｄｅｒｍｉｎＤ的Ｎ末端（ＧＳＤＭＤＮ）、含ｐｙｒｉｎ结构域
核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族３［ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ（ＮＯＤ）ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｆａｍｉｌｙ，ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＮＬＲＰ３］抗体、胱天
蛋白酶１特异性抑制剂（ＺＹＶＡＤＦＭＫ，ＹＶＡＤ）购
自Ａｂｃａｍ公司。Ｃａｓｐａｓｅ１、含 ＣＡＲＤ结构域凋亡相
关斑点样蛋白（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、白细胞介素 １８（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ１８，ＩＬ１８）、ＩＬ１β、Ｃａｓｐａｓｅ１ｐ２０抗体购自 ＣＳＴ
公司。ＧＡＰＤＨ抗体，辣根过氧化物酶标记的山羊抗
小鼠 ＩｇＧ和山羊抗兔 ＩｇＧ购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司。
Ｃａｓｐａｓｅ１活性检测试剂盒、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）释放检测试剂盒、ＣＣＫ８试剂盒、
蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天生物技术公

司。免疫组化试剂盒及二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚ
ｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色液购于北京中杉金桥。本实验所用
细胞９６孔板、六孔板、培养皿均购于 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。
ＭＥＭ培养基、０．２５％胰酶购于ｈｙｃｌｏｎｅ公司，胎牛血
清、青链霉素购于Ｇｂｉｃｏ公司。ＲＮＡ提取试剂盒购
于北京索莱宝生物公司。逆转录及扩增试剂盒购于

ＢＩＯＲＡＤ公司。ＥＬＩＳＡ试剂盒购自贝塞维斯（深
圳）生物科技公司。
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１．２　实验方法
１．２．１　标本收集及处理　随机将１０只健康小鼠分
为对照组（ｎ＝５）和辐射组（ｎ＝５）。辐射组小鼠经
麻醉后仰卧固定，腹部辐射野３０ｍｍ×５０ｍｍ，Ｘ线一
次性辐射 １５Ｇｙ［６］，对照组麻醉后不做处理。辐射
７ｄ后，取对照组和辐射组血清用于 ＥＬＩＳＡ检测，然
后断颈处死，迅速切开腹腔取小鼠小肠，取部分置于

１００ｇ／Ｌ甲醛溶液中固定，部分存放于－８０℃。
１．２．２　细胞培养和处理　将复苏的 ＨＩＥＣ细胞用
含有１５％的 ＦＢＳ，１００μｇ／ｍＬ链霉素和１００Ｕ／ｍＬ青
霉素的 ＭＥＭ培养基，于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培
养。待细胞达到７０％～８０％汇合时，分为对照组、电
离辐射（ｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＩＲ）组和 ＹＶＡＤ＋ＩＲ组。
ＩＲ组采用 Ｘ线一次性辐照１５Ｇｙ，ＹＶＡＤ＋ＩＲ组用
ＹＶＡＤ（１００μＭ）处 理 后［７］，Ｘ 线 一 次 性 辐 照
１５Ｇｙ［６］，辐照后继续培养２４ｈ用于后续实验。
１．２．３　细胞活力测定　取对数生长期的细胞以
５０００个细胞／孔接种到９６孔培养板上，每组设置６
个复孔，培养过夜。处理后２４ｈ，根据制造商说明书
检测细胞活力。重复实验３次。
１．２．４　Ｃａｓｐａｓｅ１活性分析　将达到７０％～８０％汇
合的细胞分为对照组、ＩＲ组和 ＹＶＡＤ＋ＩＲ组。ＩＲ
组采用 Ｘ线一次性辐照 １５Ｇｙ；ＹＶＡＤ＋ＩＲ组用
ＹＶＡＤ（１００μＭ）处 理 后［７］，Ｘ 线 一 次 性 辐 照
１５Ｇｙ［６］，辐照后继续培养２４ｈ，收集细胞。辐射处理
小鼠后，收集对照及辐射组小鼠肠组织，根据制造商

说明书检测Ｃａｓｐａｓｅ１活性。重复实验３次。
１．２．５　ＬＤＨ释放测定　将对数生长期的细胞以
５０００个细胞／孔接种到９６孔培养板，每组设置３个
重复孔，培养过夜。处理后２４ｈ，收集细胞培养液。
根据制造商说明书检测ＬＤＨ水平。重复实验３次。
１．２．６　ＥＬＩＳＡ检测ＩＬ１β、ＩＬ１８含量　将对数生长
期的细胞以５０００个细胞／孔接种到９６孔培养板，
每组设置３个重复孔，培养过夜，处理后２４ｈ，收集
细胞培养液。辐射处理小鼠后，收集对照及辐射组

小鼠血清，根据制造商说明书检测 ＩＬ１β、ＩＬ１８含
量。重复实验３次。
１．２．７　蛋白质印迹分析　使用 ＲＩＰＡ裂解液裂解
处理后的小鼠肠组织与细胞，使用ＢＣＡ蛋白质测定
试剂盒测定总蛋白质含量水平，随后进行 ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳，将凝胶中蛋白质转移至 ＰＶＤＦ膜上，
５％脱脂牛奶室温封闭１ｈ，将膜与一抗４℃摇床孵育
过夜。次日用ＴＢＳＴ洗１０ｍｉｎ×３次，然后二抗室温
孵育２ｈ，ＴＢＳＴ洗１０ｍｉｎ×３次，显影、成像。重复实

验３次。
１．２．８　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）　检测肠组
织和ＨＩＥＣ中ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１８的ｍＲ
ＮＡ水平，引物由上海生工生物公司合成（表１、２）。
参照 ＲＮＡ提取试剂盒说明书提取各组 ＲＮＡ，用
ＢＩＯＲＡＤ逆转录试剂盒进行逆转录，分别将２μｇ的
总ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，操作按照试剂盒说明书进
行。利用ＢＩＯＲＡＤ的ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭｉｘ试剂盒
检测 ｍＲＮＡ表达水平，按照试剂盒说明书进行操
作。重复实验３次。
表１　小鼠基因ＰＣＲ引物
Ｔａｂｌｅ１．ＰＣＲＰｒｉｍｅｒｏｆＭｏｕｓｅＧｅｎｅｓ

Ｇｅｎｅ
（ｍｏｕｓｅ） Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

ＩＬ１β
Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＧＡＡＡＴＧＣＣＡＣＣＴＴＴＴＧＡ
ＣＡＧＴＧＡＴ３′ １２０

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＧＣＴＧＧＡＴＧＣＴＣＴＣＡＴＣＡ
ＧＧＡ３′

ＩＬ１８ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＡＣＴＴＴＧＧＣＣＧＡＣＴＴＣＡＣＴ
ＧＴ３′ １２５

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＧＧＴＴＣＡＣＴＧＧＣＡＣＴＴＴＧ
ＡＴ３′

βａｃｔｉｎ
Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＧＧＴＴＣＡＣＴＧＧＣＡＣＴＴＴＧ
ＡＴ３′ １７４

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＴＧＣＣＡＣＡＧＧＡＴＴＣＣＡＴ
ＡＣＣ３

ＩＬ６ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＧＡＡＡＴＧ
ＡＧＡ３′ １３１

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＣＣＡＧＴＴＴＧＧＴＡＧＣＡＴＣＣ
ＡＴＣ３′

ＩＬ８ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＴＡＧＧＣＡＴＣＴＴＣＧＴＣＣＧＴ
ＣＣ３′ ２００

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＴＣＡＣＣＣＡＴＧＧＡＧＣＡＴＣＡ
ＧＧ３′

ＴＧＦα
Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＣＣＡＡＣＧＧＣＡＴＧＧＡＴＣＴＣ
ＡＡ３′ １８１

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＣＴＴＧＡＣＧＧＣＡＧＡＧＡＧＧＡ
ＧＧ３′

ＴＧＦα：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ．

表２　人源基因ＰＣＲ引物
Ｔａｂｌｅ２．ＰＣＲＰｒｉｍｅｒｏｆＨｕｍａｎＧｅｎｅｓ
Ｇｅｎｅ
（ａｕｔｏｍａｔｉｃ）Ｐｒｉｍｅｒ

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

ＩＬ１β
Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＣＧＧＣＡＴＣＣＡＧＣＴＡＣＧＡＡＴＣ
ＴＣ３′ １０１

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＡＣＣＡＧＣＡＴＣＴＴＣＣＴＣＡＧＣＴ
ＴＧＴＣ３′

ＩＬ１８ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＧＧＣＴＧＣＴＧＡＡＣＣＡＧＴＡＧＡ
ＡＧ３′ １８０

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＡＧＧＣＣＧＡＴＴＴＣＣＴＴＧＧＴＣＡ３′

βａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＣＴＧＧＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴ３′ １４４

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＧＧＣＣＧＧＡＣＴＣＧＴＣＡＴＡＣ３

ＩＬ６ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＴＣＡＡＴＧＡＧＧＡＧＡＣＴＴＧＣＣＴ
ＧＧＴＧ３′ １２７

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＴＧＴＡＣＴＣＡＴＣＴＧＣＡＣＡＧＣＴＣ
ＴＧＧ３′

（Ｔａｂｌｅ２ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）
Ｇｅｎｅ
（ａｕｔｏｍａｔｉｃ）Ｐｒｉｍｅｒ

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｌｅｎｇｔｈ（ｂｐ）

ＩＬ８ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＧＡＣＣＡＣＡＣＴＧＣＧＣＣＡＡＣＡＣ３′９３

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＡＡＣＣＣＴＣＴＧＣＡＣＣＣＡＧＴＴＴＴＣ
Ｃ３′

ＴＧＦα
Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＡＧＣＴＧＧＴＧＧＴＧＣＣＡＴＣＡＧＡＧ
Ｇ３′ １２４

Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＧＧＴＡＧＧＡＧＡＣＧＧＣＧＡＴＧＣＧ３′

ＴＧＦα：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ．

１．２．９　免疫组织化学染色　将对照组和辐射组小
鼠肠组织石蜡包埋、切片，脱蜡、水化，用柠檬酸缓冲

液高压 １０分钟修复抗原，待自然冷却，３０ｍＬ／Ｌ
Ｈ２Ｏ２室温避光封闭１５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次，山
羊血清３７℃封闭３０ｍｉｎ，４℃过夜孵育 ＮＬＲＰ３抗体、
Ｃａｓｐａｓｅ１抗体、ＡＳＣ抗体。次日，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３
次，３７℃孵育３０ｍｉｎ生物素化山羊抗兔 ＩｇＧ，ＰＢＳ洗
涤５ｍｉｎ×３次，３７℃孵育３０ｍｉｎ辣根过氧化酶标记
链亲和素，ＰＢＳ洗涤５ｍｉｎ×３次，ＤＡＢ显色，流水冲

洗１５ｍｉｎ，复染苏木素１ｍｉｎ后，流水冲洗３０ｍｉｎ，待
返蓝色后，脱水封片，于显微镜下观察采集图像。

１．２．１０　ＨＥ染色　将对照组和辐射组小鼠肠组
织，４％多聚甲醛固定，石蜡包埋、切片，根据凯基生
物ＨＥ染色试剂盒说明书进行染色，于显微镜下观
察采集图像。

１．２．１１　统计分析　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０软件
对实验结果进行统计分析，计量资料以均数 ±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示；两组间比较采用 ｔ检验，多组之间采
用方差分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　辐射引起肠组织形态改变
由ＨＥ染色结果可见：与对照组小鼠相比，辐射

组小鼠肠组织隐窝结构破坏，炎性细胞浸润，绒毛萎

缩（图１）。

图１　小鼠肠组织病变情况（ＨＥ染色，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＴｉｓｓｕｅＬｅｓｉｏｎｓｉｎＭｉｃｅ（ＨＥＳｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
Ｃｏｎ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＩＲ：Ｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．

２．２　辐射引起肠组织炎性因子的 ｍＲＮＡ水平增加
与对照组小鼠相比，ｑＲＴＰＣＲ检测结果发现，

辐射组小鼠中 ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１８、ＩＬ１β的

ｍＲＮＡ水平增高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５或
Ｐ＜０．００１，图２）。

图２　辐照引起肠组织炎性因子的 ｍＲＮＡ水平增加
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＡｎＩｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｍＲＮＡＬｅｖｅｌｏｆＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＦａｃｔｏｒｓＣａｕｓｅｄｂｙＩｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ＰａｎｅｌＡａｎｄＢｓｈｏｗｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ８，ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ１８ａｎｄＩＬ６ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，ｎ＝３．Ｃｏｎ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＩＲ：Ｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇｒａ
ｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．
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２．３　辐射引起 ＮＬＲＰ３激活并诱导肠组织发生细胞
焦亡

　　免疫组化结果显示：与对照组小鼠相比，辐射引
起ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１、ＡＳＣ在辐射组小鼠肠组织中
表达增强（图３Ａ）。蛋白质印迹结果显示，与对照
组小鼠相比，辐射组小鼠肠组织中 ＩＬ１β、ＩＬ１８、

Ｃａｓｐ１ｐ２０、ＧＳＤＭＤＮ表达增强（图３Ｂ）。ＥＬＩＳＡ实
验结果显示，与对照组小鼠相比，辐射组小鼠血清中

ＩＬ１β、ＩＬ１８含量明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图３Ｃ）。Ｃａｓｐａｓｅ１活性检测试验发现，辐射
组小鼠肠组织中Ｃａｓｐａｓｅ１活性明显增强，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．００１，图３Ｄ）。

图３　辐照引起 ＮＬＲＰ３激活并诱导肠组织发生细胞焦亡
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＮＬＲＰ３ＡｃｔｉｖａｔｅｄａｎｄＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＴｉｓｓｕｅＰｙｒｏｐｔｏｓｉｓＩｎｄｕｃｅｄｂｙＩｒｒａｄｉａｔｉｏｎ
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３，Ｃａｓｐａｓｅ１，ＡＳＣｉｎｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）；ＰａｎｅｌＢ
ｓｈｏｗｓｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１β，ＩＬ１８，ＧＳＤＭＤＮｉｎｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌ，Ｃａｓｐ１ｐ２０
ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌ；ＦｉｇｕｒｅＣｓｈｏｗｓｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βａｎｄＩＬ１８ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｍｉｃｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ；Ｆｉｇ
ｕｒｅＤｓｈｏｗｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣａｓｐａｓｅ１ｉｎｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｓｓｕｅ．Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１，ｎ＝３．Ｃｏｎ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＩＲ：
Ｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．

２．４　ＹＶＡＤ抑制辐射性细胞焦亡的发生
蛋白质印迹结果发现，与 ＩＲ组细胞相比，ＩＲ＋

ＹＶＡＤ组细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ１、ｃａｓｐａ１ｐ２０、ＧＳＤＭＤＮ、
ＩＬ１β、ＩＬ１８蛋白表达降低（图４Ａ）；Ｃａｓｐａｓｅ１活性
检测试验显示 ＩＲ＋ＹＶＡＤ组细胞中 Ｃａｓｐａｓｅ１活
性明显低于 ＩＲ组细胞，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图４Ｂ）；ＥＬＩＳＡ实验结果显示，与 ＩＲ组细胞
培养液相比，ＩＲ＋ＹＶＡＤ组细胞培养液中 ＩＬ１β、
ＩＬ１８含量明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０１，图４Ｃ－Ｄ）。
２．５　ＹＶＡＤ减轻放射性炎性损伤

与ＩＲ组细胞相比，ｑＲＴＰＣＲ检测结果发现 ＩＲ
＋ＹＶＡＤ组细胞中 ＴＮＦα、ＩＬ１８、ＩＬ８、ＩＬ６、ＩＬ１β
的 ｍＲＮＡ水平降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，
图５Ａ－Ｅ）。ＬＤＨ释放检测与ＣＣＫ８活性检测实验
发现，与 ＩＲ组细胞相比，ＩＲ＋ＹＶＡＤ组细胞中 ＬＤＨ
释放水平明显降低，细胞活性明显增强，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５，图５Ｆ－Ｇ）。

·０６７· 肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



图４　ＹＶＡＤ抑制辐射性细胞焦亡的发生
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＲａｄｉｏａｔｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＰｙｒｏｐｔｏｓｉｓＩｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＹＶＡＤ
ＰａｎｅｌＡｓｈｏｗｓｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ１，ＩＬ１β，ＩＬ１８，ＧＳＤＭＤＮ，ａｎｄＣａｓｐ１ｐ２０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ；ＰａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＣａｓｐａｓｅ１ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ；ＰａｎｅｌＣａｎｄＤｓｈｏｗｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１βａｎｄＩＬ１８ｉｎｔｈｅｃｕｌ
ｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ．ＴｈｅＩＲｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１，
Ｐ＜０．００１，ｎ＝３；ｔｈｅＩＲ＋ＹＶＡＤｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＩＲｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｎ＝３．Ｃｏｎ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＩＲ：Ｔｈｅｉ
ｏｎｉｚｉｎｇｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．

图５　ＹＶＡＤ减轻放射性炎性损伤
Ｆｉｇｕｒｅ５．ＲａｄｉａｔｉｏｎＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＩｎｊｕｒｙＲｅｄｕｃｅｄｂｙＹＶＡＤ
ＰａｎｅｌＡ，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，ａｎｄＧｓｈｏｗｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ１８，ＩＬ８，ＩＬ６，ａｎｄＩＬ１βｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．ＰａｎｅｌＦｓｈｏｗｓｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＬＤＨｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＰａｎｅｌＧｓｈｏｗｓｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｌｅｖｅｌ
ｏｆｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８ａｓｓａｙ．ＴｈｅＩＲｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ
＜０．００１，ｎ＝３；ｔｈｅＩＲ＋ＹＶＡＤｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＩＲｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｎ＝３．Ｃｏｎ：Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＩＲ：Ｔｈｅｉｏｎｉｚｉｎｇ
ｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．
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３　讨　论

放疗是腹盆腔恶性肿瘤患者治疗的重要组成部

分，对于原发、复发或转移病灶均有确切疗效［１］。

然而，放疗在损伤肿瘤细胞的同时，不可避免会损害

机体正常细胞，进而引发多种并发症［８９］。据报道，

世界上每年接受腹、盆部放疗的肿瘤患者高达 ５０
万，其中约７０％～８０％的患者会出现急性肠道症状，
严重影响患者治疗进展和生存质量［３，１０１１］。因此，

迫切需要更好地理解放射性肠损伤的疾病机制，以

便为寻求新的治疗、预防方法提供新的见解。

ＲＥ是腹部或盆腔照射后的一种常见并发症，
可发生于任何节段肠道，约有 ５％～１７％的发生
率［３，１１］。有研究发现 ＲＥ本质上是一种炎症，在放
射性肠损伤过程中有多个炎性相关基因被上调，并

通过不断募集炎症细胞，导致细胞内或细胞间炎症

反应被不断放大［１２１４］。本研究通过 Ｘ射线一次性
辐射小鼠腹部１５Ｇｙ模拟放射性肠损伤，实验结果
显示，辐射组小鼠肠组织中炎性细胞浸润明显，ＩＬ６
等炎性因子的 ｍＲＮＡ水平明显升高。这些结果，提
示辐射导致的放射性肠损伤的主要表现为炎性损

伤，ＲＥ动物模型构建成功［５］。

细胞焦亡是近期发现的一种高度依赖于

Ｃａｓｐａｓｅ１活化的促炎程序性细胞死亡方式［１５１６］。

多项研究发现，ＮＬＲＰ３炎性小体诱导的细胞焦亡与
痛风 、阿尔茨海默病等多种炎症相关疾病的进展关

系密切［１７２０］。因此，我们进一步检测细胞焦亡相关

标志物在肠组织中的表达，探讨 ＲＥ的炎性反应过
程是否有ＮＬＲＰ３炎性体诱导的Ｃａｓｐａｓｅ１依赖性细
胞焦亡参与。实验结果发现，辐射组小鼠肠组织中

ＮＬＲＰ３炎性体与ＧＳＤＭＤＮ、Ｃａｓｐｓａｅ１ｐ２０等焦亡标
志蛋白表达明显增加；Ｃａｓｐａｓｅ１活性增强；且辐射
组小鼠血清中的 ＩＬ１８、ＩＬ１β含量水平均高于未照
射的正常小鼠，提示 ＮＬＲＰ３炎性体诱导的 Ｃａｓｐａｓｅ
１依赖性细胞焦亡可能参与放射性肠损伤的发生、
发展过程。

由于细胞焦亡是一种炎症性细胞死亡方式，它

有通过释放炎性因子促进清除病原体的作用，但也

有研究表明，发生肿胀破裂的焦亡细胞，继而会释放

内容物引发级联放大的炎症反应，可能会加重疾病

进展［２１２２］。为了进一步明确 Ｃａｓｐａｓｅ１信号通路介
导的细胞焦亡在 ＲＥ中的作用，我们进行了体外细
胞相关实验。实验结果发现，ＩＲ＋ＹＶＡＤ组细胞中
的焦亡水平、ＩＬ６等炎性因子的ｍＲＮＡ水平及 ＬＤＨ

释放水平明显低于 ＩＲ组细胞，细胞活力明显高于
ＩＲ组细胞，提示抑制细胞焦亡的发生可以减弱辐射
诱导的炎性反应，从而减轻放射性损伤。

综上，本实验成功建立了ＲＥ动物模型，并检测
了辐射后肠组织中 ＮＬＲＰ３炎性小体的激活情况及
Ｃａｓｐｓａｅ１ｐ２０等焦亡相关指标，得出 ＮＬＲＰ３诱导的
Ｃａｓｐａｓｅ１依赖性细胞焦亡参与了ＲＥ的发病。接着
我们通过体外细胞实验，检测 ＹＶＡＤ处理后辐射的
焦亡水平及炎性损伤情况，得出Ｃａｓｐａｓｅ１信号通路
介导的细胞焦亡可能在ＲＥ发生发展中具有一定的
致病作用。本研究结果为揭示ＲＥ这一复杂疾病的
发病机制及寻求有效途径预防治疗提供了一定的理

论基础。但 ＮＬＲＰ３炎性小体是被怎样的途径激活
及如何抑制细胞焦亡的具体下游成分来达到治疗

ＲＥ的目的，仍需深一步的研究。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉

及的原始图片、数据资料等已按照有关规定保存，可

接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　ＮｉｃｈｏｌａｓＳ，ＣｈｅｎＬ，ＣｈｏｆｌｅｔＡ，ｅｔａｌ．Ｐｅｌｖｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎａｎｄｎｏｒｍａｌ

ｔｉｓｓｕｅｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌ，２０１７，２７（４）３５８３６９．

［２］　谭明宇，冯梅，黄建鸣，等．基于 ＤＮＡ损伤反应基因的肿瘤

放射治疗剂量分割模式的研究进展［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，

２０１８，３１（５）７１７５．

［３］　ＨａｕｅｒＪｅｎｓｅｎＭ，ＤｅｎｈａｍＪＷ，ＡｎｄｒｅｙｅｖＨＪ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎｔｅｒｏｐａ

ｔｈｙｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，１１（８）４７０４７９．

［４］　ＳｈｉＪ，ＧａｏＷ，ＳｈａｏＦ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏ

ｇｒａｍｍｅｄｎｅｃｒｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２０１７，４２

（４）２４５２５４．

［５］　ＦｒｉｃｋｅｒＭ，ＴｏｌｋｏｖｓｋｙＡＭ，ＢｏｒｕｔａｉｔｅＶ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈ

［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１８，９８（２）８１３８８０．

［６］　ＤｕｂｏｉｓＨ，ＳｏｒｇｅｌｏｏｓＦ，ＳａｒｖｅｓｔａｎｉＳＴ，ｅｔａｌ．Ｎｌｒｐ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＧａｓｄｅｒｍｉｎＤｄｒｉｖｅｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｒｅｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃｕｐｏｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｎｏｒｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，

２０１９，１５（４）ｅ１００７７０９．

·２６７· 肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９



［７］　ＬｅｅｍａｎＪＥ，ＳｃｈｏｅｎｆｅｌｄＪＤ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１９，３３（２）２３３

２４８．

［８］　ＷａｎｇＪＴ，ＸｉｅＷＱ，ＬｉｕＦＱ，ｅｔａｌ．ＮＡＤＨｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｅｎｔｅｒｉｔｉｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１８，１０（６）

１７１３１７２１．

［９］　ＪｏｙｃｅＭ，ＴｈｉｒｉｏｎＰ，ＫｉｅｒｎａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｐｅｌｖｉｃｓｌｉｎｇ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｏｐｔｉｍｕｍｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｅｌｖｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，

２００９，３５（４）３４８３５１．

［１０］ＴｏｕｌｌｅｃＡ，ＢｕａｒｄＶ，ＲａｎｎｏｕＥ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１αｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉｕｍ，ｂｕｔｎｏｔｉｎｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ，ｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｅｎｔｅｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，５（１）

１５３０．

［１１］ＳｏｎｇＳ，ＣｈｅｎＤ，ＭａＴ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｕｔｅｒａｄｉ

ａｔｉｏｎｅｎｔｅｒｉｔｉｓｒｅｖｅａｌｅｄｕｓｉｎｇｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，２０１４，５９（１１）２７０４

２７１３．

［１２］ＨｕａｎｇＹ，ＧｕｏＦ，ＹａｏＤ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｅｎ

ｔｅｒｉｔｉｓ：ｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１６，２０４（２）

３３５３４３．

［１３］ＣｈｅｎＱ，ＸｉａＸ，ＷｕＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｎｅｃｒｏｓｉｓ，ａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｉｎｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄａｍａｇｅａｆｔｅｒ１５Ｇｙｗｈｏｌｅｂｏｄｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１４，３２（８）６４７６５６．

［１４］ＴａｎｇＤ，ＫａｎｇＲ，ＢｅｒｇｈｅＴＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｃｈｉｎｅｒｙｏｆ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２０１９，２９（５）３４７３６４．

［１５］ＪｏｒｇｅｎｓｅｎＩ，ＺｈａｎｇＹ，ＫｒａｎｔｚＢＡ，ｅｔａｌ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｔｒｉｇｇｅｒｓｐｏｒｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ（ＰＩＴｓ）ｔｈａｔｃａｐｔｕｒｅｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｌｅａｄｔｏ

ｔｈｅｉｒｃｌｅａｒａｎｃｅｂｙｅｆｆｅｒｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１６，２１３（１０）

２１１３２１２８．

［１６］ＧｏｎｇＴ，ＹａｎｇＹ，ＪｉｎＴ，ｅｔａｌ．ＯｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｎＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａ

ｓｏｍｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｉｏｎＦｌｕｘｅｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３９（５）

３９３４０６．

［１７］ＲａｍｏｓＧｕｚｍáｎＣＡ，ＺｉｎｏｖｊｅｖＫ，Ｔｕｎ～óｎＩ．Ｍｏｄｅｌｉｎｇｃａｓｐａｓｅ１ｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃａｔａｌｙｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄｄｒｕｇｄｅｓｉｇｎ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，１６９（５）１５９１６７．

［１８］ＭａＹ，ＪｉａｎｇＪ，ＧａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１８，１０

（７）２２１３２２１９．

［１９］ＺｅｎｇＣ，ＷａｎｇＲ，ＴａｎＨ．Ｒｏｌｅｏｆｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅｓａｎｄｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１９，１５

（７）１３４５１３５７．

［２０］ＥｖａｖｏｌｄＣＬ，ＫａｇａｎＪＣ．Ｄｅｆｙｉｎｇｄｅａｔｈ：Ｔｈｅ（Ｗ）ｈｏｌｅｔｒｕｔｈａｂｏｕｔ

ｔｈｅｆａｔｅｏｆＧＳＤＭＤｐｏｒｅｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（１）：１５１７．

［２１］ＤｕｂｏｉｓＨ，ＳｏｒｇｅｌｏｏｓＦ，ＳａｒｖｅｓｔａｎｉＳＴ，ｅｔａｌ．Ｎｌｒｐ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＧａｓｄｅｒｍｉｎＤｄｒｉｖｅｎｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓａｒｅｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃｕｐｏｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｎｏｒｏｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，

２０１９，１５（４）ｅ１００７７０９．

［２２］ＢｅｉｅｒＪＩ，ＢａｎａｌｅｓＪＭ．Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎ

ＮＡＦＬＤａｎｄＮＡＳＨｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８，６８（４）６４３６４５．

·３６７·肿瘤预防与治疗２０１９年９月第３２卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３２，Ｎｏ．９


