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吡非尼酮抑制肿瘤相关成纤维细胞促进结肠癌细胞系
()*' 上皮间质转化的作用及机制
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近年来肿瘤微环境在肿瘤发生发展中的关键作

用被越来越多的人认识，肿瘤微环境由多种细胞成

分构成，包括肿瘤相关成纤维细胞（B7?B6>d711AB:796C

Z:@>A@87191，./01）、免疫细胞、内皮细胞及间充质细

胞。在这种异质性环境中，./01 是最主要的细胞，

在肿瘤进展、侵袭及迁移过程中起着重要的作用hMi。

有些研究认为 ./01 在大多数的肿瘤中通过分泌多

种细胞因子如 )L0d !、HGdj 等从而起到促进肿瘤

发生发展的作用h-d&i。吡非尼酮（<0X）是一个有效的

抗纤维化药物，很多研究已经证实，吡非尼酮可以改

变成纤维细胞分泌的多种细胞因子及生长因子hkdNi。

本研究旨在探讨吡非尼酮在结肠癌 ./01 诱导的

()-' 结肠癌细胞系侵袭、增殖、上皮d间质转化

（23)）中的作用及机制，为结肠癌的治疗提供新的

思路。
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!"!"! 材料 人结肠癌源性肿瘤相关成纤维细胞

系（江苏齐氏生物公司），人结肠癌细胞系 #$%&（本

实验室保存）。

!"!"% 主要试剂 ''()* 试剂盒（日本同仁化学研

究 所）， 吡 非 尼 酮 （+,+-+. )/01+ 公 司），% !2$

3+.104356 及总 278 提取试剂盒（天根生物科技

（北京）有限公司）；高容量 9:78 反转录试剂盒和

;<=2 ;0>091 3+.104 356（?@A514BC0@ 公司，美国）；

D)9+,E045@、F5-0@15@、!)+915@ 单克隆抗体和辣根过

氧 化 物 酶 标 记 山 羊 抗 兔 抗 体 （'0>> ;5C@+>5@C

$09E@B>BC<，美国）；G0.104@ />B1 发光液（35>>5HB40 公

司，美国），$IJ)!!、?K)L 细胞因子 DK?;8 试剂盒

（北京达科为生物技术有限公司）。

!"% %&'(

!"%"! 筛选药物浓度 结肠癌细胞系 #$%& 以 M!

!N

O 个P孔接种于 &L 孔板，吡非尼酮以 N、N"%M、N"M

-CP-K 不同浓度分别培养 #$%& 细胞，每组 !N 个复

孔，培养 Q% E，加入 !N "K ''(* 溶液，OQ"孵育 ! E，

RMN @-处检测吸光度。

!"%"% 细胞培养 在以下几种条件下培养结肠癌

细胞系 #$%&：含 !N#J=; 的 :3D3 标准培养基培

养（9B@14B>）；含 N"M -CP-K 吡非尼酮（SJ:）培养基培

养（SJ:)'3）；'8J. 上清条件培养（'8J)'3）；加入

吡非尼酮 （SJ:）处理 '8J. 细胞后的条件培养

（SJ:)'8J)'3）。

!"%"O ''(* 实验 结肠癌细胞#$%&以 M!!N

R个P孔

接种于 %R 孔板，$4+@.T0>> 上室以 !!!N

R 个P室接种

'8J细胞。分为 O个对照组：标准培养基培养（9B@14B>），

'8J. 与 #$%& $4+@.T0>> 共培养 （'8J )'3）；含

N"M -CP-K SJ: 的培养基 '8J. 与 #$%& $4+@.T0>>

共培养（SJ:)'8J)'3）。每组 R 个复孔，培养 LN E，

弃培养液，每孔加入 !N# ''(*溶液 MNN "K，OQ"孵

育 RN -5@，每个复孔吸出 !NN "K 置于 &L 孔板，RMN

@- 处检测吸光度。

!"%"R $4+@.T0>> 实验

!"%"R"! $4+@.T0>> 侵袭实验：3+145C0> 胶 !UL 稀释后

以 MN "K 包被 $4+@.T0>> 上室底部膜，在 $4+@.T0>>

下室内加入含 !NVJ=; 细胞培养基 LNN "K，上室内

加入各组细胞的无胎牛血清培养基悬浮液 %NN "K，

上室内加入各组处理后的#$%&细胞，细胞数为!!!N

M，

OQ "培养 %R E 后，用棉签拭去 3+145C0> 胶，将

$4+@.T0>> 上室置于 RV多聚甲醛固定，N"!V结晶紫

染色 !N -5@，倒置显微镜下计数移至微孔膜下层每

视野的细胞数，随机计数 M 个高倍视野，求平均值。

!"%"R"% $4+@.T0>> 迁移实验：在 $4+@.T0>> 下室中加

入含 !NVJ=; 的培养基 LNN "K，在上室中加入各组

处理后的 #$%& 细胞，细胞数目为 !!!N

M 个P室，细胞

悬液体积 %NN "K，OQ "培养 !% E，用棉签拭去小室

上面细胞，将 $4+@.T0>> 上室置于 RV多聚甲醛固定，

N"!V结晶紫染色 !N -5@，倒置显微镜下计数移至微

孔膜下层每视野的细胞数，随机计数 M 个高倍视

野，求平均值。

!"%"M DK?;8 取生长状态良好的对数生长期细

胞，按每孔 O!!N

R 个细胞种于 %R 孔板，置于 OQ "，

待细胞贴壁后以 N、N"%M、N"M、!"N、!"M -CP-K 吡非尼

酮浓度加药，每组 O 个复孔。提取细胞上清，采用

DK?;8 法检测 ?K)L、$IJ)!! 的分泌量。

!"%"L 2$ )S'2 及 G0.104@ />B1 检测 #$%& 细胞

F5-0@15@、D)9+,E045@ 表达水平 $45WB> 法分别提取结

肠癌细胞各组中总 278，需测定基因引物序列，D)

9+,E045@，上游：M$ )''$III8'$''8''$8'8I8)$，

下游：M$ )$II8$$''8I888'II8II')O$（扩增片

段长度 !&L /H）；F5-0@15@ 上游：M$ )''III8I888

$$I'8II8II8I)O$ ，下游：M$ )'III'$$$I$'I

$4II$$8I)O$ X扩增片段长度 !Q* /HY；I8S:#（内

参基因），上游：M$ )I88II$I88II$'II8I$')O$，

下游：M$)8II$'88I8'I$I''8I8I8')O$，% )##'1

法计算 -278 的相对表达量，采用蛋白印迹法

（G0.104@ />B1）检测 F5-0@15@ 和 D)9+,E045@ 基因蛋

白表达水平。

!"O )*+', 运用统计软件 ;S;;!Q"N 进行数

据处理，多组间均数比较采用单因素方差分析，组

内两两比较采用 K;: 法，所有统计结果以 !%N"NM

为差异有统计学意义标准。每个实验均进行了 O 次

独立实验。

" &'

%"! -./01234 结肠癌细胞 #$%& 接种

于 &L 孔板，吡非尼酮以 N、N"%M、N"M -CP-K 不同浓

度分别培养 #$%& 细胞，培养 Q% E，''(* 试剂检测

吸光度。统计结果显示 N"%M、N"M -CP-K 均对 #$%&

细胞增殖无抑制作用（!&N"NM），选取 N"M -CP-K 作

为SJ:)'8J)'3 组药物浓度（表 !）。

分组 "

空白 !N

N"%M -CP-K !N

N"MN -CP-K !N

吸光度

%"Q%'N"!!

%"QQ'N"!L

%"QO'N"!%

#

N"O*&

!

N"L*%

空白组、N"%M 组、N"M 组两两比较无显著差异（!ZN"NM）

( ! )*+,-./

#$% ! #&' $%()*%'+,- .+ '$,& /*)01
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分组 !

侵袭细胞计数!

（个!"#）
迁移细胞计数!

（个!"#）

对照组 $ %&'&!(') *+',!-'.

#/0123 组 - %-4%!5'& *64*!*4*

#/0728/123 组 - %5'6!9:;% ,<'%!-'(

28/123 组 - ===',!('% -5'<!-'=

" >-;=% =>;%5

# 6;666 6;666

! ! "#$%&'"()*+

#$% ! #&' ()*$+(,)"-(./$0(,) /'+120+ ,3 '$4& 4'22 2()'+ () '$4& ./,15

>;> 22?& !"#$%&'( #/0728/723 组

分别与对照组、28/723 组比较增殖效率受抑制，

差异有统计学意义（$"6;6=），表明 #/0 可以抑制

28/@ 与 "A>( 协同增殖作用；对照组与 28/723

组比较无明显差异（$#6;6-）（图 9，表 >）。

>;B ACDE@FGHH !"

:4B49 ACDE@FHH 侵袭实验 28/723 组与 #/07

23、#/0728/723 组、对照组相比，侵袭细胞数目

明显增多，差异有统计学意义（$"+4+9），表明 28/

使 "A:( 细胞侵袭性增强；#/0723 组与对照组比

较差异无统计学意义（$#+4+-），表明 #/0 不影响

"A:( 细胞侵袭能力；#/0728/723 组与对照组相

比差异无统计学意义（$#+4+-），表明 #/0 可以抑制

28/ 对 "A:( 细胞侵袭能力的影响（图 :，表 B）。

:4B4: ACDE@FGHH 迁移实验 28/723 组与 #/07

28/723 组、对照组相比，迁移细胞数目明显增多，

差异有统计学意义（$"+4+9），表明 28/ 使 "A:( 细

胞迁移能力增强；#/0723 组与对照组比较差异无

统计学意义（$#+4+-），表明 #/0 不影响 "A:( 细胞

迁移能力；#/0728/723 组与对照组相比差异无统

计学意义（$#+4+-），表明 #/0 可以抑制 28/ 对

"A:( 细胞迁移能力的影响（图 B，表 B）。

:4, IJKL8 !"#$ #/0 ) 28/@ *+ AM/7!9,

KJ7% -./'( 经 +4:-、+4-、94+、94- NOPNJ 吡非

尼酮药物干预后，28/@ 分泌 AM/1!9 显著减少，且

随 #/0 剂量增加 AM/1!9 浓度递减，各组与对照组

比较差异显著（$"+;+9），说明 #/0 抑制 28/@ 分泌

AM/1!9 且存在剂量依赖关系（表 ,，图 ,）。不同药

物浓度组 KJ1% 含量无明显差异。

! 6 7789,-./01

#$% 6 7789 :'0'40(,) ,3 5/,2(3'/$0(,)

分组 !

对照组 9%

28/123 组 9%

#/0128/123 组
9%

吸光度

9;,:!+;+&

9;,,!+;+(

9;..!+;+&

%

5;,,

$

+;++:

#/0128/123 组分别与对照组、28/123 组比较，差异有统计学意

义（Q$"6469），对照组与 28/723 组比较无明显差异（$#646-）

2 ; 7789,-./01

<(. = 7789 :'0'40(,) ,3 5/,2(3'/$0(,)

Q$"6469

2 > "#$%&'*+

<(. > #&' ()*$+(,) /'+120+ ,3 '$4& 4'22 2()' () '$4& ./,15

对照组

#

/

0

7

2

3

2

8

/

7

2

3

#

/

0

7

2

8

/

7

2

3

9-6

966

-6

6

侵
袭

细
胞

个
数
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!!!"#"$

! ! "#$%&'()

"#$ ! %&' (#$)*+#,- )'./0+. ,1 '*2& 2'00 0#-' #- '*2& $),/3

%#& '( )*+' ! ,-./-01 234/ "# 5(%6 $%

789-1/81&:);<=>-081 '()* 与对照组、*?@)

+A 组 和 *?@ )+B? )+A 组 比 较 ，+B? )+A 组

789-1/81 的 9'CB 和蛋白表达水平升高，差异有统

计学意义（!!"D"&），:);<=>-081 的 9'CB 和蛋白表

达水平降低，差异有统计学意义（!!"D"&）；*?@)+A

组与对照组比较差异无统计学意义（!""D"&），表明

*?@ 不影响 5(%6 细胞 789-1/81、:);<=>-081 表达；

对照组和 *?@)+B?)+A 组比较 789-1/81 的 9'CB

和蛋白及 :);<=>-081 的 9'CB 和蛋白表达水平无

显著性差异（!""D"&），说明 *?@ 可以抑制 +B? 诱导

5(%6 上皮间质转化（表 &，图 &、E）。
分组 " 浓度F（GHF9I） # !

对照组 E $ 6$6D"J#%"ED"$

"D%& 9HF9I E $ %KLDM%#%6LD$&

"D& 9HF9I E $ %JED"L#%KJD$J JJD"L "D"""

$ 9HF9I E 6L&D"6#$6EDJJ

$D& 9HF9I E M&%D%L#$"MDJ&

* 4 56789+, %:";!<

%*= 4 56789 >'+'2+#,- ,1 %:";!<

对照组分别与 "D%&、"D&、$D"、$D& 9HF9I 各组比较，差异显著（!!!

"D"$）；"D%&、"D& 9HF9I 两组比较，无显著性差异（!""D"&），其余各组

两两比较有显著性差异（!!"D"$）

! ? 56789+, %:";!<

"#$ ? 56789 >'+'2+#,- ,1 %:";!<

分组 " :);<=>-081 789-1/81

对照组 J $ $

*?@)+A 组 J "D666 J#"D"&& J $D""% &#"D%&& L

*?@)+B?)+A 组 J $D"$% &#"D"ML 6 $D"%" &#"D%LJ J

+B?)+A 组 J "DJ%L E#"D"JM L JDKJK $#"D$"% J

# 6LD"" $"KD6&

! "D""" "D"""
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%*= @ %&' 'D3)'..#,- 0'E'0. ,1 (BC9 ,1 A#('-+#- *-> 5;2*>&')#-

#- '*2& $),/3

图 B、N 示各组细胞 789-1/81、:);<=>-081 9'CB 表达量；O!!"D"$
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#- '*2& $),/3

对照组
*

?

@

)

+

A

+

B

?

)

+

A

*

?

@

)

+

B

?

)

+

A

迁
移

细
胞

个
数

对照组 "D%& "D& $ $D&

% &""

% """

$ &""

$ """

&""

"

(
P
?
)
!
$
浓

度

GHF9I

9HF9I

第 %M 卷天津医科大学学报

+41/043 *?@)+A

*?@)+B?)+A +B?)+A

L"

E"

M"

%"

"

7
8
9
-
1
/
8
1
9
'
C
B

表
达

水
平

5
;
2
*
>
&
'
)
#
-
9
'
C
B

表
达

水
平

B

N

M"%



! !"

近年来肿瘤微环境在肿瘤发生发展中的关键

作用被越来越多的人认识，其众多的细胞成分如内

皮细胞、淋巴细胞、成纤维细胞等也被逐渐认知!"#。

尽管目前针对肿瘤微环境的免疫治疗已经取得了

相当的成效，但是炎症细胞如淋巴细胞，单核$巨噬

细胞及中性粒细胞的可塑性和异质性严重阻碍了

免疫治疗的效果。在这种情况下，肿瘤微环境中另

一种重要的细胞 %&'(，可能成为改变肿瘤微环境

并治疗肿瘤的新靶点。有些研究认为 %&'( 通过提

供结构支架和通过分泌大量的生长因子从而起到

促进肿瘤发生发展的作用，有助于肿瘤组织内稳态

和组织重塑!)$*#。

临床上部分结肠癌患者就诊时已处于中晚期，

己经失去手术治疗机会。而且有些患者手术后很快

发生复发与转移。恶性肿瘤最主要的特征之一是转

移，肿瘤的转移是一个复杂的多级的生物学过程，

而肿瘤细胞获得侵袭转移能力的关键一步便是

+,-

!.#。+,- 的主要特征是上皮细胞表型标记物的

表达下调或缺失（如 +$/0123456），而间质细胞表型

标记物（如 75836956、:$/0123456 等）表达上调 !;$"<#。

-='$! 能介导 +,- 发生的现象首先在细胞培养中

发现!""#。-='$! 分子主要通过 !$整合素信号传导途

径促进 >801（主要是 >801?）分子依赖的细胞转录

过程的发生，也可通过非 >801 分子依赖信号传导

途径和调控转录因子发挥作用引起 +,-

!")#。吡非尼

酮是一个有效的抗纤维化药物，但作用机制尚不清

楚。目前研究显示吡非尼酮可以减弱成纤维细胞受

到细胞生长因子如 -='$! 刺激后的细胞增殖、纤维

化相关蛋白和细胞因子产生!@$A#。目前，吡非尼酮对

结肠癌相关 %&'( 的作用还需要进一步研究。

吡非尼酮作为一种细胞因子抑制剂可以改变

成纤维细胞分泌的多种细胞因子及生长因子!B#。本

实验中，利用 %&'( 诱导结肠癌细胞 C-); 后发现，

C-); 增殖能力增加，间质表型标志物 75836956 表

达水平显著升高，上皮表型标志物 +$/0123456 表达

水平显著降低，差异具有统计学意义。这表明 %&'(

可能通过分泌细胞因子促进 C-); 细胞 +,- 的发

生。条件培养基培养 C-); 细胞后发现，与对照组相

比，吡非尼酮处理后 %&'( 条件培养基促进 C-);

细胞增殖能力明显减弱。+DE>& 检测细胞培养上清，

结果显示，使用吡非尼酮干预 %&'( 后 -='$!" 分

泌量显著降低，但是 ED$A 的分泌量在各组之间并未

发生明显的变化。同时，F3(9346 GHI9 及 J%K 结果显

示，吡非尼酮处理后 %&'( 条件培养基与 C-); 细

胞共培养以后，相对于对照组，间质表型 75836956

表达水平明显受抑制。-406(L3HH 实验表明，吡非尼

酮干预 %&'( 后，与未干预组相比肿瘤细胞的侵袭

性和迁移性明显减弱。吡非尼酮通过抑制结肠癌相

关 %&'( 分泌 -='$!"，抑制 C-); 细胞发生 +,-

可能是吡非尼酮的作用机制之一。

综上所述，随着对肿瘤微环境研究的深入，吡

非尼酮抑制肿瘤相关成纤维细胞（%&'(）诱导的结

肠癌细胞上皮$间质转化（+,-）可能作为结肠癌治

疗及预后新思路。
#$%&"

!"# M56N '，>051IO P，F090G3 QR %06/34 0((I/50931 S5G4IGH0(9(T%&'(U 56

9O8I4 85/4I36V54I68369!P#R '4I69 W5I(/5，)<"<，"@X"AA

!)# Y3O6N - D，D3O6N % >，FI6N Q Q，39 0HR -='$! 8I1OH093( IV04506

/06/34 56V0(5I6 GZ O[43NOH0956N %&'$1345V31 V34(5/06 56 923 9O8I4

85/4I36V54I68369!P#R %06/34 K3(，)<"?，B?（"A）X@<"A

!?# F06N D ,，%0I D ,，F06N C ,，39 0HR %06/34 $0((I/50931

S5G4IGH0(9( 36206/3 8390(9095/ [I936950H IS HO6N /06/34 /3HH( 924ION2

ED$A\>-&-? (5N60H56N [092L0Z!P#R ]6/I904N39，)<"B，.（**）XBA""A

%、̂ 示各组细胞 75836956、+$/0123456 蛋白表达量，_!!<R<"

' # ()*+, $%&'()%(-*+,-./'0%(./01234
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!"# $%&%'% (，)*+,*-./ 0，12+,*- 3，45 /67 8-9:4'-.%'4 -'*-;-5< =/'!

,94/5-, ,/',49 .4<>%=6/<-/ ;? 942+6/5-'2 <5466/54 ,466< !@#7 A/',49

B4<，CDEF，GF（G）HCF"I

!I# J/'2 J K，J4 J L，M-' N O，45 /6P Q'*-;-5-%' %: =-9:4'-.%'4 %'

RSK T;45/C -'.+,4. =9%6-:49/5-%'， >-29/5-%' /'. 1=-5*6-/6 T

L4<4',*?>/6 59/'<-5-%' %: *+>/' 64'< 4=-5*46-/6 ,466< 6-'4 (BUVEW

DX!@#P 8M%( )'4，CDEF，Y（C）H4Z[YFG

![# \-</5%>- 0，L+]/4 \，(/]/>%5% ^，45 /6P 8-9:4'-.%'4 -'*-;-5< RSKT

;45/ET-'.+,4. %_49T4`=94<<-%' %: ,%66/24' 5?=4 Q /'. *4/5 <*%,]

=9%54-' XG -' UZXa ,466<!@#P bLc =+6>%'/9? >4.-,-'4，CVEC，ECHCX

!G# c%55-' dP R*4 9%64 %: =-9:4'-.%'4 -' 5*4 594/5>4'5 %: -.-%=/5*-,

=+6>%'/9? :-;9%<-<!@#P B4<=-9 B4<，CVEF，EX（E）H(Z

!Y# c*4' R，J%+ J U，@-/'2 \，45 /6P 1=-5*46-/6T>4<4',*?>/6 59/'<-5-%'

（1LR）H U ;-%6%2-,/6 =9%,4<< -' 5*4 .4_46%=>4'5，<54> ,466 .-::494'!

5-/5-%'，/'. 5+>%9-24'4<-<!@#P @ c466 8*?<-%6，CVEG，CFC（EC）HFC[E

!a# Q]42+,*- L，L/]-'% L，0/-;/9/ ^P c6-'-,/6 <-2'-:-,/',4 %: 1 T

,/.*49-'T,/54'-' ,%>=64` 4`=94<<-%' -' >45/<5/5-, :%,- %: ,%6%94,5/6

,/9,-'%>/!@#P @ (+92 )',%6，CVVE，GG（F）HCVE

!EV# M-+ c J，M-' \ \，R/'2 L @，45 /6P d->4'5-' ,%'59-;+54< 5%

4=-5*46-/6 T>4<4',*?>/6 59/'<-5-%' ,/',49 ,466 >4,*/'-,< ;?

>4.-/5-'2 ,?5%<]4645/6 %92/'-&/5-%' /'. :%,/6 /.*4<-%' >/5+9/5-%'!@#P

)',%5/9245，CVEZ，[（EY）HEZa[[

!EE# d /6,%+95 e，0%f/'45& L，̂ -->- \，45 /6P RSK T;45/ /'. 5*4

(>/. <-2'/6-'2 =/5*f/? <+==%95 59/'<,9-=5%>-, 94=9%29/>>-'2

.+9-'2 4=-5*46-/6T>4<4',*?>/6 ,466 59/'<-5-%'!@#P L%6 g-%6 c466，

CVVZ，E[（X）HEaYG

!EC# h*/'2 @，R-/' N @，h*/'2 \，45 /6P RSKT!T-'.+,4. 4=-5*46-/6T5%T

>4<4',*?>/6 59/'<-5-%' =9%,44.< 5*9%+2* <54=f-<4 /,5-_/5-%' %:

>+65-=64 :44.;/,] 6%%=<!@#P (,- (-i'/6，CVEX，G（FXZ）H9/aE

（CVEYTVCTEX 收稿）

和 (\BTR 组血浆和脑组织中的促炎因子 QMTEG 浓

度均显著高于正常饮食组 (\BTc，血浆和脑组织中

的抑炎因子 QMTEV 水平均低于 (\BTc；E[ 周时，经

叶酸联合维生素治疗后 (\BTR 组血浆和脑组织中

的促炎因子 QMTEG 降低，抑炎因子 QMTEV 水平升高，

并且免疫组化也得到类似结果。因此，我们推测 \,?

通过调节炎性反应进而影响高血压患者的脑组织

病变。即 \,? 可促进炎症反应从而导致脑组织病变

的发生，下调免疫反应后可起到保护作用。
!"#$%

!E# S/'2+6? 8j k6/> ( Kj B%64 %: *%>%,?<54-'4 -' 5*4 .4_46%=>4'5 %:

,/9.-%_/<,+6/9 .-<4/<4!@#P ^+59 @j CVEZjEXH [

!C# \4 M Lj S/% c Jj l/'2 Jj 45 /6P B4. ,466 .-<59-;+5-%' f-.5* /'.

*%>%,?<54-'4 /,5 /< -'.4=4'.4'5 9-<] :/,5%9< :%9 ,/9.-%_/<,+6/9

4_4'5< -' '4f6? .-/2'%<5-, 4<<4'5-/6 *?=4954'<-%' !@#P )',%5/9245j

CVEGjYm[DnHEDCZaD

!F# M- (j h*+ @j l+ Mj 45 /6P R*4 /<<%,-/5-%' ;45f44' 86/<>/

*%>%,?<54-'4 /'. />;+6/5%9? ;6%%. 894<<+94 _/9-/;-6-5? -' 8/5-4'5<

f-5* +'594/54. *?=4954'<-%'!@#P c6-' c*-> U,5/j CDEGjXGGH FC

!X# 0-9/;% UP U '4f =/9/.-2> %: <%.-+> 942+6/5-%' -' -':6/>>/5-%' /'.

*?=4954'<-%' !@#P U> @ 8*?<-%6 B42+6 Q'5429 c%>8 8*?<-%6j CDEGj

FEFm[oH BGD[

!Z# g/95%6%'- 1j k6+''% k j S496- B7 \?=4954'<-%' /< / ,/9.-%_/<,+6/9

9-<] :/,5%9 -' /+5%->>+'4 9*4+>/5-, .-<4/<4<!@#7 ^/5 B4_ c/9.-%6j

CDEYjEZmEoH FF

![# 张宇j王林7 同型半胱氨酸与 \ 型高血压研究进展!@#7 中华老年

病研究电子杂志j CDE[j FmEoH FD

!G# M- pj l/'2 Jj J+ Kj 45 /67 849-=*49/6 R*EGqR942 ->;/6/',4 -'

=/5-4'5< f-5* /5*49%<,649%5-, ,494;9/6 -':/9,5-%'!@#7 Q'5 @ c6-' 1`8

8/5*%6j CDEFj[m[oH EDEZ

!Y# M4*>/'' Lj B426/'. bj b64''%f 0j 45 /67 d-5/>-' bECTb[T:%6/54

594/5>4'5 ->=9%_4< ;6%%. T;9/-' ;/99-49 :+',5-%' -' =/5-4'5< f-5*

*?=49*%>%,?<54-'/4>-/ /'. >-6. ,%2'-5-_4 ->=/-9>4'5!@#7 34>4'5

S49-/59 c%2' 3-<%9.j CDDFjE[mFoH EXZ

!a# l49.49 ( K7 c%;/6/>-' .4:-,-4',?j *?=49*%>%,?<54-'4>-/j /'.

.4>4'5-/!@#7 ^4+9%=<?,*-/59 3-< R94/5j CDEDj[H EZa

!ED# L-f/ 0j R/'/]/ Lj )]/&/]- (j 45 /67 Q',94/<4. R%5/6 \%>%,?<54-'4

M4_46< 894.-,5 5*4 B-<] %: Q',-.4'5 34>4'5-/ Q'.4=4'.4'5 %:

c494;9/6 (>/66Td4<<46 3-<4/<4< /'. d/<,+6/9 B-<] K/,5%9< !@#7 @

k6&*4->49< 3-<j CDE[jXamCoH ZDF

!EE# 0/?/,464;- k kj l-6649< @j 8*/> d dj 45 /67 86/<>/ *%>%/92-'-'4j

/92-'-'4j /<?>>459-, .->45*?6/92-'-'4 /'. 5%5/6 *%>%,?<54-'4

-'549946/5-%'<*-=< -' 9*4+>/5%-. /95*9-5-<j ,%9%'/9? /9549? .-<4/<4

/'. 849-=*49/6 /9549? %,,6+<-%' .-<4/<4!@#7 k>-'% k,-.<j CDEZj XGmaoH

EYYZ

!EC# M-+ @j M-+ \j h*/% \j 45 /67 B46/5-%'<*-= ;45f44' ,/9.-% T/']64

_/<,+6/9 -'.4` /'. *%>%,?<54-'4 -' *?=4954'<-%' <+;r4,5< f-5*

*?=49*%>%,?<54-'4>-/!@#7 c6-' 1`= \?=4954'<j CDE[jFYmGoH [ZC

!EF# 徐志红j陆国平j吴春芳7 高同型半胱氨酸血症对内皮细胞炎症

反应的促发作用及其干预性研究!@#7 上海医学j CDDGj EZmZoH FZF

!EX# 孔炜j王宪7免疫炎症反应与动脉粥样硬化—高同型半胱氨酸血

症促进动脉粥样硬化早期发病的免疫炎症机制!@#7 中国动脉硬

化杂志j CDDGjEZmGoH ZCZ

!EZ# N-4 Mj c*%+.*+9? S Bj l-'549< kj 45 /67 c494;9/6 942+6/5%9? R ,466<

94<59/-' >-,9%26-/q>/,9%=*/24 T>4.-/54. -':6/>>/5%9? 94<=%'<4<

_-/ QMTED!@#7 1+9 @ Q>>+'%6 j CDEZjXZmEoH EYD

!E[# K496/&&% dj 3’k2%<5-'% 8j L-6/'% (j 45 /67 k'5-T-':6/>>/5%9? 4::4,5<

%: /''4`-'TEH <5->+6/5-%' %: QMTED 9464/<4 /'. -'*-;-5-%' %: '-59-,

%`-.4 <?'5*4<-<!@#7 Q'5 6 Q>>+'%=*/9>/,%6 j CDDFj FmEDqEEoH EF[F

!EG# g49-'249 kj ^%/,] Lj L-%<<4, 8j 45 /67 QM TEG -' ,*9%'-,

-':6/>>/5-%'H :9%> .-<,%_49? 5% 5/9245-'2 !@#7 R94'.< L%6 L4. j

CDE[j CCmFoH CFD

!EY# l%r]%f<]/ 3 lj (&=/]%f<]- 8j S6/;-'<]- kj 45 /67 S6/;-'<]-j

-'54964+]-' EGk =9%>%54< 6?>=*%,?54< /.*4<-%' /'. -'.+,4< ccMC

/'. cNcME 9464/<4 :9%> ;9/-' 4'.%5*46-/6 ,466<!@#7 Q'5 @ L%6 (,-j

CDEGjEYmZoH 8--H 1EDDD

!Ea# c*/<5/-' 1 Lj 3+',/' 3 (j B%.249< @ Lj 45 /67 R*4 9%64 %: /'5-24'

894<4'5-'2 ,466< -' >+65-=64 <,649%<-<!@#7 g-%,*->-,/ 15 g-%=*?<-,/

k,5/j CDEEj EYECmCoHC[Z

（CDEYTDETCa 收稿）
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