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ＮＯＸ４与肝纤维化关系的研究进展

吴龙龙　申凤俊

摘要：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶（ＮＯＸ）是一种由多种蛋白质亚基组成的复

合体，其能生成消除病原微生物的活性氧簇（ＲＯＳ）。现已证实ＮＯＸ介导的氧化应激反应与肝纤维化的发

生密切相关，而ＮＯＸ的亚基 ＮＯＸ４则起到了关键作用，它对引起肝纤维化的主要细胞———肝星状细胞

（ＨＳＣ）具有显著的活化效应，并可通过介导多种细胞内外的信号转导通路，参与 ＨＳＣ的持续激活以及肝细

胞的增殖、凋亡等过程，最终导致肝纤维化的发生。
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　　肝纤维化是由多种病因引起的急慢性肝脏损

伤导致细胞外基质在肝组织间质过度沉积、降解减

少而引起的一种病理改变。近年来的研究表明，还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶

（ＮＯＸ）通过产生活性氧簇（ＲＯＳ）介导的氧化应激

反应在肝纤维化的发生发展中发挥了重要作用。

现已证实 ＮＯＸ 的多种亚基如 ＮＯＸ１、ＮＯＸ２及

ＮＯＸ４等在实验性肝纤维化大鼠中表达增加，参与

了肝纤维化过程［１］，而ＮＯＸ４可能在其中起着更为

重要的作用，其在活化的肝星状细胞（ＨＳＣ）中表达

较前两者更为丰富，并且可通过介导多条细胞信号

通路，诱导ＨＳＣ的持续激活
［２３］。此外，ＮＯＸ４还可

通过参与肝细胞的增殖、凋亡以及肌成纤维细胞的

迁移等过程，促进纤维化的发展，这提示 ＮＯＸ４可

能将成为肝纤维化新的治疗靶点。本文就 ＮＯＸ４

在肝纤维化中作用的研究进展作一综述。

１　犖犗犡家族与肝纤维化

ＮＡＤＰＨ氧化酶是一种由多种蛋白质亚基组成

的复合体，已证实在多种组织细胞中都存在 ＮＯＸ

的表达。生理情况下，ＮＯＸ处于低度表达、低活性

状态，其生成ＲＯＳ的水平较低，并且主要是作为第

二信使参与细胞增殖、分化等生物调节［４］。而肝脏

在受到病毒等损伤因素刺激时，包括肝细胞及 ＨＳＣ

在内的ＮＯＸ活化产生大量ＲＯＳ，导致氧化应激的

发生。近年来的研究发现，ＮＯＸ激活产生ＲＯＳ介

导的氧化应激反应在肝纤维化的发生发展中发挥

重要作用。Ｂａｔａｌｌｅｒ等
［５］首先证实，ＨＳＣ表面存在

ＮＯＸ１、ＮＯＸ４等亚基以及ｐ４７ｐ
ｈｏｘ等组件的表达，在

ＨＳＣ由静止转为活化时，它们的 ｍＲＮＡ表达上调。

在肝纤维化始动阶段，ＮＯＸ可调节 ＨＳＣ的激活及

细胞凋亡，并参与调控 ＨＳＣ向肌成纤维细胞的转

化，以及血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、血小板生成素和转

化生长因子β（ＴＧＦβ）等促纤维化因子作用下细胞

的活化［６７］。

ＮＯＸ４作为ＮＡＤＰＨ氧化酶家族的重要成员，

相较于其他ＮＯＸ的同工酶有其独特的特点，研究

发现，ＮＯＸ４可能在肝脏损伤及之后的纤维化过程

中起着更为广泛的作用。ＮＯＸ４在肝细胞和 ＨＳＣ

中高度表达，并且在活化的 ＨＳＣ中表达明显增加。

而在 ＨＣＶ感染者中，ＮＯＸ４的上调比 ＮＯＸ２更为

显著，却未能发现ＮＯＸ１表达上的任何变化
［８］。娄

安妮等［９］发现在胆管结扎大鼠肝组织内，ＮＯＸ４蛋

白表达明显升高，并与胆管结扎时间呈正相关，当

手术解除胆管结扎后，ＮＯＸ４蛋白的升高趋势受到

抑制。此外，Ｌａｎ等
［２］通过对比观察长期的 ＮＯＸ１

和ＮＯＸ４缺乏对肝纤维化进程的影响，发现两者通

过促进脂质过氧化、ＨＳＣ增殖等在肝纤维化中扮演

重要角色，并且 ＮＯＸ４显示了更强的促 ＨＳＣ活化

作 用，而 ＮＯＸ１ 和 ＮＯＸ４ 的 共 同 抑 制 剂

ＧＫＴ１３７８３１则可减弱上述效应
［１０］。以上结果表

明，ＮＯＸ４介导的氧化应激参与了肝脏的损伤和纤

维化等病理过程。

２　犖犗犡４通过犜犌犉β／犛犿犪犱通路介导肝纤维化

ＴＧＦβ是肝纤维化重要的始动因子，可通过

ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路激活 ＨＳＣ，刺激包括Ⅰ、Ⅲ

及Ⅳ型胶原蛋白等的合成与沉积。大量研究表明，

ＮＯＸ４的促纤维化反应受 ＴＧＦβ的介导，其在

ＴＧＦβ诱导的纤维化反应中具有促进胶原蛋白产

·３３３·



国际消化病杂志　２０１６年１２月　第３６卷　第６期　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２５，２０１６，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６

生等重要作用［１１１２］。有实验对 ＮＯＸ４缺乏的 ＨＳＣ

进行研究，发现ＴＧＦβ１介导的ＨＳＣ的活化需要依

赖ＮＯＸ４产生ＲＯＳ
［１３］。而Ｌｅｅ等

［１４］发现，保肝药

物三白草酮可通过抑制自噬作用及 ＮＯＸ４介导的

氧化应激作用，减弱 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ３通路诱导的纤

维化及 ＨＳＣ的活化。

Ｂｏｕｄｒｅａｕ等
［１５］采用丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染

肝细胞，发现结构性的 ＨＣＶ 核心蛋白诱导了

ＮＯＸ４的高水平表达以及ＮＯＸ４依赖的ＲＯＳ的产

生，这个效应可以被ＴＧＦβ中和性抗体或占据优势

的ＴＧＦβ负性受体弱化，表明 ＨＣＶ 以自分泌的

ＴＧＦβ所依赖的方式调控了 ＮＯＸ４的表达。蔡双

明［１６］发现，Ａｎｇ（１～７）能够抑制 ＡｎｇⅡ对ＨＳＣＴ６

细胞的ＮＯＸ４及抗氧化因子Ｎｒｆ２、ＧＣＬＣ的诱导作

用，该研究还表明ＡｎｇⅡ可以诱导由ＮＯＸ４介导的

氧化应激，激活Ｓｍａｄ３通路，促进 ＨＳＣ活化及胶原

蛋白合成，因此认为Ｓｍａｄ３与ＮＯＸ４是上下游信号

的关系。以往研究证实，在肾和肺的肌成纤维细胞

中，ＮＯＸ４是Ｓｍａｄ３的下游因子
［１７］。而有研究发现，

应用针对ＮＯＸ４表达／活化的药理性抑制剂可以阻止

纤维化进程，但并不抑制ＴＧＦβ介导的其他有利效

应［８］，如可通过抑制上皮细胞的生长而阻止肿瘤的始

动阶段等，因此ＮＯＸ４同样是ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ通路的一

个重要的下游因子［１８１９］。而且ＮＯＸ４可以反馈形式

调节ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号的促纤维化效应
［２０］。ＮＯＸ４

介导ＲＯＳ的产生与ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路相关联，

是一条关键的促纤维化通路。

３　犖犗犡４诱导细胞凋亡与肝纤维化

肝纤维化涉及多种细胞机制，ＮＯＸ４除了介导

ＨＳＣ的活化，还可以通过诱导肝细胞凋亡发挥促纤

维化作用。在肝脏中，除了ＡｎｇⅡ等受体激动剂可

以激活ＮＯＸ外，肝细胞死亡后形成的凋亡小体被

ＨＳＣ吞噬后不仅可以刺激巨噬细胞生成ＴＧＦβ，还

可以促进 ＨＳＣ的活化，导致Ⅰ型胶原蛋白表达上

调［２１］。Ｊｉａｎｇ等
［１８］发现，ＮＯＸ４在死亡配体诱导的

肝细胞凋亡中具有十分关键的作用，而敲除ＮＯＸ４

基因的肝细胞对ＦａｓＬ或肿瘤坏死因子α／放线菌素

Ｄ诱导的细胞凋亡更具有抵抗力。Ｔａｎａｋａ等
［２２］通

过观察肝内微循环障碍引起缺氧导致的肝细胞凋

亡带，发现大部分凋亡肝细胞与 ＮＯＸ４共定位，并

且凋亡带中 ＮＯＸ４介导的氧化应激水平的增加可

能促进了肝细胞凋亡的连续发生。同样的，用

ＴＧＦβ刺激敲除 ＮＯＸ４基因的肝细胞，可发现

ＮＯＸ的活化、细胞凋亡蛋白酶的激活均被减弱，表

明ＮＯＸ４介导了ＴＧＦβ诱导的细胞凋亡。以上研

究表明，ＮＯＸ４介导细胞凋亡促进了纤维化的发展，

而抑制凋亡则减弱了肝脏的促纤维化应答。颜

凤［２３］在对血管平滑肌细胞（ＨＵＶＥＣ）的研究中发

现，用 ＴＧＦβ 刺 激 ＨＵＶＥＣ 可 以 增 加 ＮＯＸ４

ｍＲＮＡ的表达并上调ＮＯＸ４蛋白的表达水平，而将

腺病毒过表达ＮＯＸ４后转染内皮细胞，不仅抑制了

内皮细胞的基础凋亡反应，而且抑制了血清饥饿引

起的内皮细胞凋亡。此外，内皮细胞中过表达

ＮＯＸ４后，再给予ＴＧＦβ刺激，并不能引起明显的

凋亡反应，这一结果提示过表达外源性ＮＯＸ４可能

具有抗内皮细胞凋亡的作用。

４　犖犗犡４介导的其他促纤维化途径

近期研究发现，ＮＯＸ４诱导产生的ＲＯＳ介导了

内质网应激的发生，这种应激反应在体外或体内都

可以提高ＨＳＣ对凋亡的敏感性
［２４２５］。Ｋｉｍ等

［２６］发

现，水飞蓟宾可通过介导 ＮＯＸ４的产生，诱发线粒

体ＲＯＳ依赖的细胞凋亡，这一过程与Ｃａ２＋稳态的

破坏及伴发的内质网应激反应相关联。在对心脏

和肾的研究中发现，ＮＯＸ４还可能通过介导内皮型

一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）解偶联，促进纤维化的发生。

Ｌｅｅ等
［２７］的研究采用ＡｎｇⅡ刺激肾小球系膜细胞，

发现ＮＯＸ４是过氧亚硝酸盐依赖的ｅＮＯＳ解偶联

作用以及由此导致的一氧化氮（ＮＯ）生物利用度下

降的重要中介，ＮＯＸ４和线粒体ＲＯＳ不仅是ＡｎｇⅡ

诱导的氧化应激反应的重要介质，而且导致了

ｅＮＯＳ的功能障碍和系膜细胞的纤维化损伤。在对

心脏的研究中也证实了ｅＮＯＳ的脱偶联可引起心肌

肥厚和纤维化。关于ｅＮＯＳ解偶联作用在肝纤维化

过程中的作用尚需要进一步研究。

上述研究均证实了 ＮＯＸ４在肝纤维化中扮

演着重要的角色，基于此，许多研究致力于探索

新型的 ＮＯＸ４抑制剂，以期用于临床上改善纤维

化。有研究认为，ＴＧＦβ具有抑制生长和诱导凋

亡的能力，是一种上皮细胞肿瘤抑制因素［２８］。

ＣｒｏｓａｓＭｏｌｉｓｔ等
［２９］发现，ＮＯＸ４可能对肝细胞癌

的发生起保护作用，因为ＴＧＦβ诱导的肿瘤细胞

的衰老是 ＮＯＸ４依赖性的。他们通过沉默肝癌

细胞株中的 ＮＯＸ４基因，发现可以促进肝癌细胞

的增殖，提示 ＮＯＸ４可能在肝脏中具有抑制肿瘤

的功能，其主要证据如下：（１）在实验大鼠模型中

肝脏肿瘤的发生与 ＮＯＸ４的下调相关联；（２）在

人类肝癌细胞株中发现 ＮＯＸ４的表达处于低

水平。

·４３３·
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５　小结与展望

综上所述，ＮＯＸ４可通过多种途径参与肝纤维

化的发生发展。它不仅可介导 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号

通路，诱导ＨＳＣ的持续活化，而且参与了ＴＧＦβ或

凋亡配体诱导的肝细胞凋亡。此外，还需要关注

ＮＯＸ４可能在肝脏中起着抑制肿瘤的作用。肝纤维

化往往会进展为肝硬化，而肝硬化是一种癌前状

态，有较大概率会发展为肝细胞癌，这种长期持续

性的ＮＯＸ４抑制是否会产生不利的后果仍需要更

多的研究进行验证，但也不能因此而否认ＮＯＸ４作

为新型抗纤维化治疗靶点的重要意义。对ＮＯＸ介

导的氧化应激的调控机制作进一步的研究，将有助

于临床肝纤维化治疗策略的改善。
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Ｇ０／Ｇ１期的比例升高，ＣＣＫ８实验结果显示过表达

的ｍｉＲ３７５可抑制细胞增殖，而细胞迁移实验结果

显示提高ｍｉＲ３７５含量对 ＨＳＣ迁移无影响。有研

究发现ＰＤＫ１是ｍｉＲ３７５的靶基因，可直接靶向作

用于ＰＤＫ１，降低其ｍＲＮＡ和蛋白质的水平。由此

可见，过表达的 ｍｉＲ３７５可通过靶向作用于ＰＤＫ１

抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，抑制 ＨＳＣ增殖，负性调

控肝纤维化进程。本研究揭示了 ｍｉＲ３７５在肝纤

维化发生发展中的作用及其部分调控机制。

参　考　文　献

１　ＴａｃｋｅＦ，Ｗｅｉｓｋｉｒｃｈｅｎ Ｒ．Ｕｐｄａｔｅｏｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ：

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｎｏｖｅｌｉｓｏｌａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ

［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，６：６７８０．

２　ＳｈａｅｒＡ，ＡｚａｒｐｉｒａＮ，ＶａｈｄａｔｉＡ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３７５ｉｎｄｕｃｅｓｈｕｍａｎ

ｄｅｃｉｄｕａｂａｓａｌｉｓｄｅｒｉｖｅｄｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｔｏｂｅｃｏｍｅｉｎｓｕｌｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，２０１４，１９：４８３４９９．

３　Ｌｉ ＪＳ， Ｙａｏ ＺＸ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ： ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ

ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ

ｉｎｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１２，４５：

２００２１２．

４　ＣｈｅｎＣ，ＷｕＣＱ，ＺｈａｎｇＺＱ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ

３３５ｉｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１１，３１７：１７１４１７２５．

５　ＨｅＹ，ＨｕａｎｇＣ，ＳｕｎＸ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ＴＧＦｂｅｔａ１ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ＳＭＡＤ４［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１２，２４：１９２３１９３０．

６　ＪｉＪ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｕａｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２７ａ

ａｎｄ２７ｂｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｔａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇ

ｒａｔｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００９，５８３：

７５９７６６．

７　虢灿杰，潘勤，罗声政，等．ＭｉｃｒｏＲＮＡ在肝星状细胞活化过程

中表达差异谱的研究［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１０，１９：

２０２４．

８　ＰｈｉｌｉｐｐｅＬ，ＡｌｓａｌｅｈＧ，ＳｕｆｆｅｒｔＧ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ１９ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅ

ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８：４５４４６１．

９　Ｚｈａｎｇ ＺＷ，Ｚｈａｎｇ ＬＱ， Ｄｉｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９ｂ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎ１ｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ＮｅｕｒｏＤ１［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２０１１，５８５：２５９２２５９８．

１０ ＭａｖｒａｋｉｓＫＪ，Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｍｅｕｌｅｎ Ｊ， Ｗｏｌｆｅ ＡＬ，ｅｔａｌ．Ａ

ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｍｉｃｒｏＲＮＡｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋｉｎａｃｕｔｅ

Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＴＡＬＬ）［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１１，

４３：６７３６７８．

１１ ＥｌＯｕａａｍａｒｉＡ，Ｂａｒｏｕｋｈ Ｎ，ＭａｒｔｅｎｓＧＡ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ３７５

ｔａｒｇｅｔｓ ３′ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ１ ａｎｄ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００８，５７：２７０８２０１７．

１２ ＴｓｕｋａｍｏｔｏＹ，ＮａｋａｄａＣ，ＮｏｇｕｃｈｉＴ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３７５ｉｓ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＤＫ１ａｎｄ１４３３ｚｅｔａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０：

２３３９２３４９．

（收稿日期：２０１６０６０１）

（本文编辑：林磊）

（上接第３３５页）

２５ ＷａｎｇＸ，ＳｈｉＱ，ＸｕＫ，ｅｔａｌ．ＦａｍｉｌｉａｌＣＪＤａｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒＰ

ｍｕｔａｎｔｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ＣＴＭＰｒＰ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｉｎＥＲａｎｄＴｒｉｇｇｅｒｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙＥＲｓｔｒｅｓｓｉｎＳＨ

ＳＹ５Ｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６：ｅ１４６０２．

２６ Ｋｉｍ ＳＨ， Ｋｉｍ ＫＹ， Ｙｕ ＳＮ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｉｂｉｎｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＮＯＸ４ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｉｔｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１６，

１６：４５２．

２７ ＬｅｅＤＹ，ＷａｎｑｕｉｅｒＦ，ＥｉｄＡＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｘ４ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ

ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ：ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ

［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１３，２８８：２８６６８２８６８６．

２８ Ｓｅｎｔｕｒｋ Ｓ， Ｍｕｍｃｕｏｇｌｕ Ｍ， ＧｕｒｓｏｙＹｕｚｕｇｕｌｌｕ Ｏ，ｅｔ ａｌ．

Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，５２：９６６９７４．

２９ ＣｒｏｓａｓＭｏｌｉｓｔＥ，ＢｅｒｔｒａｎＥ，ＳａｎｃｈｏＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＡＤＰＨ

ｏｘｉｄａｓｅＮＯＸ４ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１４，６９：３３８３４７．

（收稿日期：２０１６５３０）

（本文编辑：周骏）

·９５３·


