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内皮细胞功能障碍参与慢性肠病（ＣＥＡＳ）发生发展
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摘要：目的 探究 ＳＬＣＯ２Ａ１ 突变引起的其基因相关慢性肠病（ＣＥＡＳ）的发病机制，为其临床治疗提供潜在的干预靶

点。 方法 通过 ＰｙＭＯＬ 软件进行分子对接展示前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）与 ＳＬＣＯ２Ａ１ 的结合结构；ＥＬＩＳＡ 检测患者尿液及

外周血 ＰＧＥ２ 水平；ＩＨＣ 染色观察肠道组织 ＣＤ３１ 和 ＩＧＦＢＰ７ 表达；利用公共数据库明确 ＳＬＣＯ２Ａ１ 在内皮细胞中高表

达，以人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）为模型，采用小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）敲减 ＳＬＣＯ２Ａ１，通过荧光标记 ＰＧＥ２ 摄取实验、
成管实验及转录组测序分析功能变化。 进一步使用外源性 ＰＧＥ２ 及吲哚美辛（Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）模拟胞内外 ＰＧＥ２ 蓄积病

理环境，观察血管形成及转录组变化。 结果 患者尿液 ＰＧＥ２ 升高（Ｐ＜０􀆰 ０１）、外周血 ＰＧＥ２ 降低（Ｐ＜０􀆰 ００１）；肠道组织

ＣＤ３１ 表达下调（Ｐ＜０􀆰 ００１）、ＩＧＦＢＰ７ 表达上调（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＵＶＥＣｓ 行敲减 ＳＬＣＯ２Ａ１ 后，ＰＧＥ２ 摄取显著降低，血管形

成能力下降（Ｐ＜０􀆰 ０５）；转录组测序显示差异基因富集于细胞通讯、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ、钙离子信号等通路。 外源性 ＰＧＥ２ 处

理后，ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减组血管形成低于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０００ １），且 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路持续活化；吲哚美辛仅能抑制野生型细

胞血管形成（Ｐ＜０􀆰 ０００ １），对敲减组的影响无统计学意义。 结论 ＳＬＣＯ２Ａ１ 缺失导致 ＰＧＥ２ 转运障碍，引起胞外 ＰＧＥ２

异常蓄积，通过持续激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 炎性反应信号抑制内皮细胞血管形成，从而推动 ＣＥＡＳ 病理进展。
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ｃｅｌｌ； ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＬＣＯ２Ａ１ （ＣＥＡＳ）

　 　 前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）是一类由花生四

烯酸经环氧化酶合成的生物活性脂质，其中前列腺

素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，ＰＧＥ２）参与生殖、胃黏膜保

护、淋巴管新生及炎性反应等生理或病理过程［１⁃３］。
ＰＧＥ２ 异常积累与多种疾病相关：在肿瘤中可促进细

胞增殖、血管生成及免疫逃逸［３⁃５］；在遗传病中，编
码 ＰＧＥ２ 代谢酶或转运分子的基因突变亦可导致蓄

积［１］。 原发性肥厚性骨关节病（ｐｒｉｍａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｏｐｈｙ，ＰＨＯ） 因 １５⁃羟基前列腺素脱氢酶

（ １５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， １５⁃ＰＧＤＨ）
突变致 ＰＧＥ２ 降解障碍，表现为骨膜增生等，可用非

甾体抗炎药 （ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ，
ＮＳＡＩＤｓ）缓解［１］。 而溶质载体有机阴离子转运蛋白

家族成员 ２Ａ１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ２Ａ１， ＳＬＣＯ２Ａ１ ） 基因突变引发 的

ＳＬＣＯ２Ａ１ 相 关 慢 性 肠 病 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｇｅｎｅ，ＣＥＡＳ）患者，ＰＧＥ２ 无

法被细胞摄取而蓄积于组织间隙，患者同时出现肠

道受累，ＮＳＡＩＤｓ 无效且加重黏膜损伤［２，６］。 上述研

究提示，ＰＧＥ２ 跨膜转运障碍所致稳态失衡在 ＣＥＡＳ
发病中发挥关键作用。 综上可见，在 ＳＬＣＯ２Ａ１ 功能

缺失模型中系统阐明 ＰＧＥ２ 在合成、转运、代谢及受

体信号层面的调控机制，对于揭示 ＣＥＡＳ 发病机制

并探究潜在治疗靶点具有重要价值。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 临床样本：本研究纳入于北京协和医院就

诊并接受临床评估及基因检测的患者 ９ 例及健康

对照 ２ 例。 所有患者均根据外周血基因检测和肠

道临床表型资料共同诊断。 同步收集患者外周

血、晨尿及肠道组织样本。 外周血样本和晨尿样

本采集后于低温条件下离心，上清分装后保存

于－８０ ℃。 肠道组织来源于手术切除标本，后续

用于免疫组织化学检测。 本研究经北京协和医院

伦理委员会批准（伦理批号 Ｉ⁃２５ＰＪ０６７２）。 所有受

试者均签署知情同意书。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂：ＰＧＥ２ 试剂盒（武汉伊莱瑞特公

司）；抗 ＣＤ３１ 抗体、抗 ＩＧＦＢＰ７ 抗体、抗 ＳＬＣＯ２Ａ１
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张旖垚　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 突变介导血管内皮细胞功能障碍参与慢性肠病（ＣＥＡＳ）发生发展

抗体、抗 ＧＡＰＤＨ 抗体、ＨＲＰ 对应的二抗（武汉三

鹰生物公司）；血管内皮细胞专用培养基培养（ Ｓｃｉ⁃
ｅｎＣｅｌｌ 公司）；基质胶（康宁生物公司）；钙黄素（上
海碧云天公司）； ＳＬＣＯ２Ａ１ ｓｉＲＮＡ ｓｅｔＡ （ ＭＣＥ 公

司）；ＲＮＡｉＭａｘ、Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ（赛默飞生物公司）；蛋白

质提取试剂盒（苏州新赛美生物公司）；反转录试

剂盒、荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒（全式金生物公司）；
Ｃｙ２ 标记的 ＰＧＥ２（ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ 公司）；人脐静

脉内皮细胞（ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣｓ）（武汉普诺赛公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 血清及尿液中 ＰＧＥ２ 水平的测定：采用

ＰＧＥ２ 试剂盒检测血清及尿液中 ＰＧＥ２ 的水平。 所

有样本检测前于冰上缓慢融化，充分混匀后按照试

剂盒说明书进行检测，使用酶标仪于 ４５０ ｎｍ 读取吸

光度值，每个样本设置 ３ 个技术重复。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肠道组织 ＣＤ３１ 和 ＩＧＦＢＰ７ 免疫组织化学染

色：石蜡包埋的肠道组织切片厚度为 ４ μｍ。 切片经

脱蜡、复水后，进行抗原修复。 随后以 ３％过氧化氢

封闭。 切片分别加入 ＣＤ３１ 一抗和 ＩＧＦＢＰ７ 一抗，于
４ ℃过夜孵育。 次日加入相应 ＨＲＰ 标记二抗孵育，
ＤＡＢ 显色，苏木精复染，脱水、透明、封片后进行全

片扫描。 每张切片随机选取 ３ 个高倍视野进行图像

采集。 采用 ＩｍａｇｅＪ 对平均光密度进行定量分析，并
使用 ＨＡＬＯ 软件分析 ＣＤ３１ 阳性细胞中 ＩＧＦＢＰ７ 的

阳性比率。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 蛋白结构预测模型及致病变异

位点展示：从 ＡｌｐｈａＦｏｌｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｄａｔａｂａｓｅ
下载人 ＳＬＣＯ２Ａ１ 编码蛋白的电镜观测三维结构

文件，格式为 ＰＤＢ［７］ 。 下载后的结构文件导入

ＰｙＭＯＬ软件进行可视 化 分 析。 通 过 ＰｙＭＯＬ 对

ＳＬＣＯ２Ａ１蛋白整体三维构象、ＰＧＥ２ 结合位点及跨

膜结构区域进行展示。 结合本研究检测到的变异

位点以及既往文献报道的致病或可能致病变异位

点，在 ＳＬＣＯ２Ａ１ 蛋白三维结构中进行定位和标

注。 最终使用 ＰｙＭＯＬ 生成高分辨率结构图，用于

展示 ＳＬＣＯ２Ａ１ 蛋白结构及疾病相关变异位点的

空间分布特征。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＨＰＡ 数据库中 ＳＬＣＯ２Ａ１ 表达数据的挖掘：
利用 Ｈｕｍａｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ａｔｌａｓ（ＨＰＡ）数据库对 ＳＬＣＯ２Ａ１
在不同组织及不同细胞类型中的表达特征进行分

析。 利用数据库中的单细胞转录组数据分析

ＳＬＣＯ２Ａ１在不同组织来源细胞类型中的表达情况。
根据 数 据 库 提 供 的 细 胞 类 型 注 释 结 果， 比 较

ＳＬＣＯ２Ａ１ 在不同组织、不同细胞类型中的表达分

布，并通过柱状图和气泡图进行可视化展示。
１􀆰 ２􀆰 ５　 细胞培养： ＨＵＶＥＣｓ 经短串联重复序列

（ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）鉴定后，采用血管内皮细

胞专用培养基培养，并置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 恒温培

养箱中培养，待细胞汇合度达 ８０％ ～ ９０％时进行胰

蛋白酶消化传代。
１􀆰 ２􀆰 ６　 ｓｉＲＮＡ 转染：细胞生长至 ６０％汇合度后，采
用阳离子脂质体转染试剂 ＲＮＡｉＭａｘ 进行 ｓｉＲＮＡ 瞬

时转染。 将小干扰 ＲＮＡ （ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，
ｓｉＲＮＡ）与转染试剂分别用减血清培养基 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ
稀释后混匀，室温静置形成转染复合物，逐滴加入细

胞培养体系中。 转染 ２４ ｈ 后 收 集 细 胞， 通 过

ＲＴ⁃ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测基因沉默效率，并用于

后续功能实验。
１􀆰 ２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测：采用蛋白质提取试剂盒

裂解细胞，提取总蛋白质，使用 ＢＣＡ 法测定蛋白质

浓度， 用裂解液稀释为同一浓度。 加入 ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 后，煮 ９５ 摄氏度 ５ ｍｉｎ 使蛋白质变性。 取等

量蛋白质样品经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 分离后转移至 ＰＶＤＦ
膜。 随后以 ５％脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈ，加入一抗

（ＳＬＣＯ２Ａ１ ／ ＧＡＰＤＨ）于 ４ ℃孵育过夜。 次日洗膜后

加入相应 ＨＲＰ 标记二抗室温孵育 ２ ｈ。 采用化学发

光试剂显色，并使用凝胶成像系统采集图像。
１􀆰 ２􀆰 ８　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测：采用 ＴＲＩｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ，用
分光光度计测定其浓度及纯度。 经反转录试剂盒合成

ｃＤＮＡ。 以 ｃＤＮＡ 为模板，使用荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒在

实时荧光定量 ＰＣＲ 仪上进行扩增。 反应结束后采用

２－ΔΔＣｔ方法分析目标基因相对表达水平，以 ＧＡＰＤＨ 作为

内参基因。 各实验均设置 ３ 个独立重复。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 所用引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′⁃３′）

ＳＬＣＯ２Ａ１ Ｆ：ＴＣＧＧＴＣＴＴＣＧＧＣＡＡＣＡＴＴＡＡＧ

Ｒ：ＧＣＴＣＴＴＧＡＡＧＴＡＧＧＣＧＣＴＧＴＡ

ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴ

Ｒ：ＴＴＧＡＴＴＴＴＧＧＡＧＧＧＡＴＣＴＣＧ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（９）

１􀆰 ２􀆰 ９　 荧光标记 ＰＧＥ２ 摄取实验：将细胞接种于

培养板中，待其生长至适宜密度后加入 Ｃｙ２ 荧光

标记的 ＰＧＥ２ 进行孵育。 ５ ｍｉｎ 后用预冷 ＰＢＳ 充分

洗涤以去除未摄取的荧光底物。 随后采用荧光显

微镜观察细胞内荧光信号分布，以评估细胞对

ＰＧＥ２ 的摄取能力。 根据实验设计设置阴性对照

组、转染组，以分析 ＳＬＣＯ２Ａ１ 的表达对 ＰＧＥ２ 转运

的影响。
１􀆰 ２􀆰 １０　 管形成实验：采用基质胶包被 ９６ 孔板，每
孔加入 ５０ μＬ 基质胶后在冰上用枪头将基质胶划匀

置于 ３７ ℃孵育使其凝固。 将处理后的细胞按设定

密度接种于包被好的孔板中，于培养箱中孵育 １０ ｈ
后，用钙黄素染 ３０ ｍｉｎ 以方便分析，在显微镜下观

察并拍照记录管样结构形成情况。 利用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 插

件 Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ Ａｎａｌｙｚｅｒ 对分支数、节点数、总管长

等参数进行定量分析，以评价细胞体外血管生成

能力。
１􀆰 ２􀆰 １１　 转录组测序及生物信息学分析：提取各组

细胞总 ＲＮＡ 后，检测 ＲＮＡ 完整性、纯度及浓度，合
格样本用于建库和高通量测序。 测序原始数据经质

控过滤后，比对至参考基因组，获得基因表达矩阵。
采用差异表达分析方法筛选差异表达基因，随后对

差异基因进行差异基因热图，四象限散点图（Ｋｙｏｔｏ
ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ），基因集

富集分析（ｇｅｎｅ ｓｅｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）等分

析，以探讨相关的分子机制和生物学过程。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有实验均至少重复 ３ 次，数据以均数±标准

差（ｘ±ｓ）表示。 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验，多
组间比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ Ａｎｏｖａ）。
采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 进行统计分析，Ｐ＜０􀆰 ０５ 认为差

异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 基因突变导致 ＣＥＡＳ 肠道微血管

内皮细胞功能障碍

基于 ＳＬＣＯ２Ａ１ 与 ＰＧＥ２ 结合的分子对接分析

显示，ＳＬＣＯ２Ａ１ 致病突变位点分布于其蛋白质分子

的多个功能区域，可能影响其对 ＰＧＥ２ 的转运功能

（图 １Ａ）。 利用 ＣＥＡＳ 患者临床样本进行检测发现，
与健康对照相比，ＣＥＡＳ 患者外周血 ＰＧＥ２ 水平降

低，而尿液 ＰＧＥ２ 水平升高（图 １Ｂ～Ｃ）。 对 ＣＥＡＳ 受

累肠道组织行免疫组化分析，结果显示，患者血管内

皮 ＣＤ３１ 阳性水平显著低于健康对照（图 １Ｄ ～ Ｅ），
提示 ＣＥＡＳ 患者肠道血管内皮完整性或微血管密度

降低。 ＩＧＦＢＰ７ 免疫组化及定量分析，结果显示，与
正常对照相比，ＣＥＡＳ 肠道组织 ＩＧＦＢＰ７＋ ／ ＣＤ３１＋ 双

阳内皮细胞比例升高，提示患者肠道血管内皮呈现

异常活化及新生血管增加的特征（图 １Ｆ～Ｇ）。
综上可见，ＣＥＡＳ 患者存在 ＰＧＥ２ 代谢异常并伴

随肠道血管内皮细胞功能异常。
２􀆰 ２　 敲减 ＳＬＣＯ２Ａ１ 抑制血管内皮细胞 ＰＧＥ２ 摄取

利用公共数据库对 ＳＬＣＯ２Ａ１ 行组织表达谱分

析，结果显示， ＳＬＣＯ２Ａ１ 在内皮细胞显著高表达

（图 ２Ａ）。 选择 ＨＵＶＥＣｓ 建立 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减模型。
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 与 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，ＳＬＣＯ２Ａ１ ｍＲＮＡ
与蛋白质水平被显著敲减（图 ２Ｂ～Ｃ）。 采用荧光标

记 ＰＧＥ２ 行摄取实验，结果显示，与 ＮＣ 组相比，
ＳＬＣＯ２Ａ１敲减后 ＨＵＶＥＣｓ 对 ＰＧＥ２ 的摄取明显降低

（图 ２Ｄ～Ｅ）。
综上可见， ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减可显著抑制血管内皮

细胞对 ＰＧＥ２ 的摄取能力。
２􀆰 ３　 ＰＧＥ２ 异常积累抑制内皮细胞 ＳＬＣＯ２Ａ１ 缺失

时的血管形成能力

ＨＵＶＥＣｓ 行 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减后评估其成管能力。
结果显示，与 ＮＣ 组相比，ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ 组血管样分

支结构明显减少，管腔连接疏松及总管长显著下降

（图 ３Ａ～Ｂ）。 转录组测序分析显示，ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减

后与内皮功能调控、炎症反应及细胞信号转导相关

基因发生明显改变（图 ３Ｃ）。 功能富集分析发现，差
异基因富集于细胞通讯、抗原提呈以及 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ、
钙离子 信 号、 细 胞 凋 亡 等 通 路 （ 图 ３Ｄ）， 提 示

ＳＬＣＯ２Ａ１ 缺失可诱导炎症反应及应激相关信号异

常激活，影响内皮细胞稳态。
ＨＵＶＥＣｓ 行 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减并给予外源性 ＰＧＥ２

处理。 结果显示， ＰＧＥ２ 处理的 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减组

ＨＵＶＥＣｓ 血管形成能力仍显著低于对照组，表现为

分支结构减少及管网完整性缺失（图 ３Ｅ）。 转录组

测序显示，ＰＧＥ２ 处理后 ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ 组呈现明显

转录组谱改变（图 ３Ｇ）。 通路富集分析发现，差异

基因主要富集于细胞通讯、细胞黏附以及 ＪＡＫ⁃
ＳＴＡＴ、 Ｔｏｌｌ 样受体信号等炎症反应及免疫调控相关
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Ａ􀆰 ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＰＧＥ２ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ， ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ ｉｎｄｉ⁃
ｃａｔｅｄ； Ｂ􀆰 ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｒｉｎａｒｙ ＰＧＥ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＨＣ）． Ｕｒｉｎａｒｙ
ＰＧＥ２ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＥＡＳ ｇｒｏｕｐ； Ｃ􀆰 ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＰＧＥ２ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ ａｎｄ ＨＣ； Ｂｌｏｏｄ ＰＧＥ２ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＥＡＳ ｇｒｏｕｐ； Ｄ，Ｆ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ
ＡＯＤ⁃ｂａｓｅｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＤ３１ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ ａｎｄ
ＨＣ； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ ｓｈｏｗｅｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＣＤ３１ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ；
Ｅ，Ｇ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７ ／ ＣＤ３１⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ ａｎｄ ＨＣ； Ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦＢＰ７⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ＣＤ３１ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＥＡＳ ｇｒｏｕｐ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１， ∗∗∗Ｐ＜０􀆰 ００１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ．

图 １　 ＣＥＡＳ 患者中 ＰＧＥ２ 代谢异常及血管内皮相关改变

Ｆｉｇ １　 Ａｂｎｏｒｍａｌ ＰＧＥ２ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＥＡＳ

　 　 　 （ｘ±ｓ，ＨＣ， ｎ＝２； ＣＥＡＳ， ｎ＝９）

通路（图 ３Ｆ）。 上述结果提示，ＰＧＥ２ 异常积累在

ＳＬＣＯ２Ａ１功能缺失的内皮细胞中可诱导炎症相关信

号放大并抑制其血管形成能力。
如四 象 限 图 （ 图 ３Ｉ ） 显 示， ＰＧＥ２ 刺 激 后，

ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ 与 ＮＣ 的基因表达响应存在明显差异。
ＦＯＳ、ＤＵＳＰ２ 等基因在两组中均上调，提示 ＰＧＥ２ 可

共同诱导炎症性反应和应激相关转录反应。 与此同

时，ＮＰＨＰ３⁃ＡＳ１、ＳＰＣＳ２Ｐ４、ＢＣＬ２Ａ１ 等基因在 ＮＣ 组

中上调而在 ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ 组中下调，其中 ＳＬＣＯ２Ａ１
与细胞存活及抗凋亡过程相关，内皮细胞稳定性可

能降低。 ＦＲＥＭ１ 等细胞外基质相关基因在敲减组

中相对上调，说明 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减改变了内皮细胞对

ＰＧＥ２ 的转录反应模式，涉及炎症反应激活、细胞存

活、 细胞外基质重塑及血管生成调控等过程，可能
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（９）

Ａ􀆰 ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＨＰＡ ｄａｔａｂａｓｅ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｃｒｏｓｓ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｗｉｔｈ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ； Ｂ􀆰 ｑＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
（ＫＤ） ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ （ ｃｏｎｔｒｏｌ） ｇｒｏｕｐ， ＳＬＣＯ２Ａ１ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐ； Ｃ􀆰 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ； ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＷＴ ／ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＳＬＣＯ２Ａ１
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐ； Ｄ，Ｅ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＰＧＥ２

ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ｔｈｅ ＮＣ ａｎｄ ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐｓ； ＳＬＣＯ２Ａ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＰＧＥ２ ｕｐｔａｋｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｅｌｌｓ； ∗Ｐ＜０􀆰 ０００ １ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＮＣ．

图 ２　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 在内皮细胞中富集表达及其敲低效率验证

Ｆｉｇ ２　 Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ
　 　 　 ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）

与敲减后成管能力下降有关。
２􀆰 ４　 吲哚美辛抑制 ＰＧＥ２ 诱导的 ＨＵＶＥＣｓ 成管

ＨＵＶＥＣｓ 给予 ＰＧＥ２、吲哚美辛（ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ）联
合处理，结果显示，吲哚美辛抑制 ＨＵＶＥＣｓ 血管形成

能力（图 ４Ａ）。 转录组测序显示，ＮＣ＿ＰＧＥ２ 与 ＮＣ＿
ＰＧＥ２＋ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 组基因表达呈现显著差异（图
４Ｂ）。 ＫＥＧＧ 富集分析发现，差异基因主要涉及

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ、ｐａｔｈｗａｙ、Ｗｎｔ、ＩＬ⁃１７、Ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＤＮＡ⁃ｓｅｎｓｉｎｇ
等与血管生成和炎症反应调控相关的通路（图 ４Ｃ），
提示抑制 ＰＧＥ２ 合成显著改变内皮细胞的转录状态。

ＨＵＶＥＣｓ 行 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲减后给予 ＰＧＥ２、吲哚

美辛联合处理，结果显示，血管形成能力未出现明显

变化（图 ４Ｄ）。 转录组测序显示， ＳＬＣＯ２Ａ１ ＿ＫＤ＿
ＰＧＥ２ 与 ＳＬＣＯ２Ａ１＿ＫＤ＿ＰＧＥ２ ＋ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ 组之间

差异基因数量显著减少（图 ４Ｅ）。 ＫＥＧＧ 富集仅涉

及少量代谢相关通路变化，包括 ｎｉｔｒｏｇｅｎ、 ｇｌｙｃｉｎｅ ／
ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ、 ａｌａｎｉｎｅ ／ ａｓｐａｒｔａｔｅ ／ ｇｌｕｔａｍａｔｅ 等代谢

调控通路以及 ｐ５３ 通路（图 ４Ｆ），提示在 ＳＬＣＯ２Ａ１
缺失背景下，ＰＧＥ２ 相关信号调控明显减弱。

进一步行差异基因与通路联合分析得出， ＪＡＫ ／
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Ａ，Ｂ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｔｕｂｅ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＮＣ（ ｃｏｎｔｒｏｌ） ａｎｄ
ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐｓ ｕｎｄｅｒ ｕｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ； Ｃ，Ｄ􀆰 ｈｅａｔｍａｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＫＥＧＧ
ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＮＣ ａｎｄ ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐｓ ｕｎｄｅｒ ｕｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ； Ｅ，Ｆ􀆰 ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
ｉｍａｇｅｓ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｔｕｂｅ ｌｅｎｇｔｈ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＮＣ ａｎｄ ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ＰＧＥ２

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ； Ｇ，Ｈ􀆰 ｈｅａｔｍａｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ＮＣ ａｎｄ ＳＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ＰＧＥ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ； Ｉ􀆰 ｒｏｕｒ⁃ｑｕａｄｒａｎｔ ｐｌｏｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ＰＧＥ２ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
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图 ３　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲低重塑内皮细胞对 ＰＧＥ２ 刺激的转录应答并抑制管腔形成

Ｆｉｇ ３　 ＳＬＣＯ２Ａ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｒｅｓｈａｐｅｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＰＧＥ２ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ
　 　 　 ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｕｂｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（９）
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图 ４　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 敲低削弱内皮细胞对 ＰＧＥ２ ／吲哚美辛处理的应答特征

Ｆｉｇ ４　 ＳＬＣＯ２Ａ１ ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ＰＧＥ２ ／ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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张旖垚　 ＳＬＣＯ２Ａ１ 突变介导血管内皮细胞功能障碍参与慢性肠病（ＣＥＡＳ）发生发展

ＳＴＡＴ 信号通路 ＳＬＣＯ２Ａ１ ＫＤ 条件下持续活化（图
４Ｇ），提示 ＳＬＣＯ２Ａ１ 缺失导致的 ＰＧＥ２ 转运异常可

能通过激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 炎症反应信号，促进内皮功

能异常及 ＣＥＡＳ 相关病理改变，可能为之前报导的

一例 ＪＡＫ 抑制剂治疗 ＣＥＡＳ 的案例提供理论

依据［８］。

３　 讨论

ＰＧＥ２ 通常被认为通过旁分泌方式发挥作用，传

统观点默认细胞外与细胞内 ＰＧＥ２ 处于动态平

衡［９⁃１０］。 本研究通过敲减 ＳＬＣＯ２Ａ１，将胞内与胞外

ＰＧＥ２ 信号分隔，得以区分二者的不同作用。 结果显

示，敲低 ＳＬＣＯ２Ａ１ 后内皮细胞增殖增强，但血管形

成能力降低，与既往认为 ＰＧＥ２ 促进血管生成的结

论存在差异［１１⁃１３］。 据此提出假说： 胞内与胞外

ＰＧＥ２ 可能介导不同甚至相反的生物学效应。
机制研究发现，胞外 ＰＧＥ２ 主要通过结合 ＥＰ

受体（如 ＥＰ２ ／ ＥＰ４），激活 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 等促

增殖信号［３］ ；而胞内 ＰＧＥ２ 被代谢酶降解后，其代

谢物 １５⁃ｋｅｔｏ⁃ＰＧＥ２ 可作为 ＰＰＡＲγ 配体［１４］ ，ＰＰＡＲγ

信号在血管生成中的作用具有情境依赖性，可抑

制或诱导修复性血管生成［１５］ 。 因此，当 ＳＬＣＯ２Ａ１
被敲低时，胞外 ＰＧＥ２ 积聚增强其受体 ＥＰ 受体

（Ｅ⁃ｐｒｏｓｔａｎｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）介导的促增殖信号，而胞内

ＰＧＥ２ 不足导致血管成熟障碍，最终表现为增殖增

加但成管能力下降。 后续拟利用生物素标记

ＰＧＥ２ 进行蛋白质互作实验，进一步探究其机制。
该假说有助于重新理解 ＮＳＡＩＤｓ 的肠道副作

用。 传统观点认为 ＮＳＡＩＤｓ 通过抑制 ＣＯＸ 减少

ＰＧＥ２ 合成，从而削弱保护性信号。 但本研究提示，
ＮＳＡＩＤｓ 抑或可抑制 ＳＬＣＯ２Ａ１ 介导的 ＰＧＥ２ 摄取，
导致胞内 ＰＧＥ２ 不足，类似 ＳＬＣＯ２Ａ１ 功能受损效

应。 因此，未来可探索 ＰＧＥ２ 胞内信号激活的替代

分子，恢复胞内外信号平衡，或可缓解 ＣＥＡＳ 临床

症状。
综上，本研究提示 ＰＧＥ２ 在内皮细胞中的作用

存在胞外与胞内信号的功能分化。 ＳＬＣＯ２Ａ１ 不仅

是转运体，也是决定 ＰＧＥ２ 信号方向性的关键调控

节点，为从 “受体⁃转运⁃代谢” 整体网络角度理解

ＰＧＥ２ 复杂作用提供了新思路。
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［８］ Ｒｉｃａｒｄ Ｌ， Ｃｈａｒｂｉｔ⁃Ｈｅｎｒｉｏｎ Ｆ， Ｃｏｕｒｔｉｅｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒａｍａｔｉｃ

ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ＳＬＣＯ２Ａ１ ｇｅｎｅ（ＣＥＡＳ）［Ｊ］． Ｊ Ｄｉｇ Ｄｉｓ， ２０２４， ２５： ５３７⁃

５３９． ｄｏｉ： １０．１１１１ ／ １７５１⁃２９８０．１３３０９．

［９］ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｔ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｙ， Ｕｍｅｎｏ Ｊ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２６􀆰 ４６（９）

ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ＳＬＣＯ２Ａ１ ａｓ ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｉｔｅｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２２３： １０７８０３． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．
２０２１．１０７８０３．

［１０］ Ｎｏｍｕｒａ Ｔ， Ｌｕ Ｒ， Ｐｕｃｃｉ ＭＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｗｏ⁃ｓｔｅｐ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ： ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ １５ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００４， ６５： ９７３⁃９７８．
ｄｏｉ： １０．１１２４ ／ ｍｏｌ．６５．４．９７３．

［１１］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｄａａｋａ Ｙ． ＰＧＥ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＥＰ４ ａｎｄ ＰＫＡ Ｃγ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ， ２０１１， １１８： ５３５５⁃
５３６４． ｄｏｉ： １０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ⁃２０１１⁃０４⁃３５０５８７．

［１２］ Ｒａｏ Ｒ， Ｒｅｄｈａ Ｒ， Ｍａｃｉａｓ⁃Ｐｅｒｅｚ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２⁃ＥＰ４ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｖｉａ
ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２００７， ２８２： １６９５９⁃１６９６８． ｄｏｉ： １０． １０７４ ／

ｊｂｃ．Ｍ７０１２１４２００．
［１３］ Ｚｈｕ Ｚ， Ｆｕ Ｃ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎ⁃

ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６：
ｅ２３５５４． ｄｏｉ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２３５５４．

［１４］ Ｅｖａｎｓ ＲＪ， Ｐｌｉｎｅ Ｋ， Ｌｏｙｎｅｓ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． １５⁃ｋｅｔｏ⁃ｐｒｏｓｔａ⁃
ｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｈｏｓｔ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ（ＰＰＡＲ⁃γ） ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ Ｃｒｙｐｔｏ⁃
ｃｏｃｃｕｓ ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ ｇｒｏｗｔｈ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ
Ｐａｔｈｏｇ， ２０１９， １５： ｅ１００７５９７． ｄｏｉ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｐａｔ．１００７５９７．

［１５］ Ｇｅｎｓｃｈ Ｃ， Ｃｌｅｖｅｒ ＹＰ， Ｗｅｒｎｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＰＡＲ⁃γ ａｇ⁃
ｏｎｉｓｔ ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｎｅｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏ⁃
ｓｉｓ， ２００７， １９２： ６７⁃７４． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．
２００６．０６．０２６．

本刊稿件格式要求（２）

２􀆰 １　 摘要：一般以第三人称撰写，采用“结构式摘要”，包括目的（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）、方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ）、 结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）
和结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）４ 部分。 摘要应具有独立性和自明性，宜 ３００～４００ 字。 英文缩写在摘要中首次出现时用

“中文全称（英文缩写）”格式。 关键词 ５ 个以内。 在关键词下行标注中图分类号（按中国图书馆分类法第四

版查阅）。 中、英文摘要及关键词应一致。
２􀆰 ２　 引言：应引用近期参考文献，概述该领域的国内外研究现状及存在的主要问题，明确提出本研究的立题

依据、目的及意义，一般 ４００ 字以内。 英文缩写在正文中首次出现时用“中文全称（英文全称，英文缩写）”
格式。
２􀆰 ３　 方法：新方法或有特殊程序者应写明白。 常用方法或可引用参考文献者不必详述，写明“见参考文献

［文献序号］”即可。
２􀆰 ４　 结果：只列实验结果，不重复方法，不对结果进行分析、评述。 图、表均须有中、英文题目，题目应具有自

明性，图表的标目需写完整，图表内的内容及注释只用英文（注：短篇综述和医学教育栏目的图表内容及注

释只用中文）。 表格使用“三线表”； 计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，注明例数（ｎ）；图的标值线分别在

横坐标的上侧及纵坐标的右侧；镜下图片应清晰易辨，标明放大倍数。
２􀆰 ５　 讨论：应紧扣实验结果进行讨论，不重复具体方法和结果，一般在 ８００ 字以内。
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