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野生型 ｐ５３ 诱导的磷酸酶 １ 在细胞稳态调节中
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　 　 【摘要】 　 野生型 ｐ５３ 诱导的磷酸酶 １(Ｗｉｐ１)是蛋白磷酸酶 ２ｃ 家族中的一员ꎬ由 ＰＰＭ１Ｄ 基因编码ꎬ在多种应

激反应中发挥了重要的作用ꎮ 大量前期研究发现 Ｗｉｐ１ 不仅可以作为 ｐ５３ 的靶分子ꎬ其还与多种转录调节因子之

间存在相互作用ꎮ 比如其与 ｐ５３ꎬｐ３８ / ＭＡＰＫ 等构成负反馈环路调节细胞的稳态ꎮ 因此 Ｗｉｐ１ 在抑制细胞凋亡ꎬ调
节细胞周期ꎬ促进 ＤＮＡ 损伤修复以及抑制炎症等方面发挥了重要的作用ꎮ 本综述将从以上方面对 Ｗｉｐ１ 的作用进

行总结ꎮ
【关键词】 　 野生型 ｐ５３ 诱导的磷酸酶 １ꎻ细胞稳态ꎻ凋亡ꎻ细胞周期
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｐ５３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ (Ｗｉｐ１) ｉｓ ｅｎｃｏｄｅｄ ｂｙ Ｐｐｍ１ｄꎬ ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｙｐｅ ２Ｃ (ＰＰ２Ｃ) ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ｈａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｓｅｖｅｒａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｍａｎｙ
ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ Ｗｉｐ１ ｈａｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｂｅｉｎｇ ａ ｐ５３ ｔａｒｇｅｔ. Ｆｏｒ
ｅｘａｍｐｌｅꎬ Ｗｉｐ１ ｉｓ ｃｒｕｃｉａｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｃｒｅａｔｉｎｇ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｗｉｔｈ ｐ５３ꎬ ｐ３８ / ＭＡＰＫꎬ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｕｓꎬ Ｗｉｐ１ ｐｌａｙｓ ａ ｖｉｔａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒꎬ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗꎬ ｗｅ ｗｉｌｌ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｗｉｐ１ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｗｉｐ１ꎻ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓꎻ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

　 　 野生型 ｐ５３ 诱导的磷酸酶 １(Ｗｉｐ１)是蛋白磷酸

酶 ２Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｔｙｐｅ ２ＣꎬＰＰ２Ｃ)激酶家族

中的一种丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶ꎬ其由 ＰＰＭ１Ｄ 基因

编码ꎬ位于染色体的 １７ｑ２２－２３ 位ꎬ在干细胞、中性

粒细胞、骨髓来源的巨噬细胞和 Ｔ 淋巴细胞广泛表

达ꎮ 与众多的磷酸酶通过磷酸化或者去磷酸化发

挥催化作用不同ꎬ目前的研究还没有报道 Ｗｉｐ１ 的

活性可以通过翻译后的修饰进行调节ꎬ大家公认的



对于 Ｗｉｐ１ 的调节方式主要是通过其表达量的变化

而实现的[１]ꎮ
顾名思义ꎬ对于 Ｗｉｐ１ 最早的研究是发现其在

机体遭受电离辐射后ꎬ可以作为 ｐ５３ 的一个靶基因

参与损伤应答ꎬ随着研究的深入以及研究方向的扩

大ꎬ研究人员发现应激状态下 Ｗｉｐ１ 还可以被多种

刺激诱导表达ꎬ包括电离辐射、紫外线照射、过氧化

氢、炎症因子等刺激可以使 Ｗｉｐ１ 可以直接绑定到

多种关键的信号分子上ꎬ使其靶分子去磷酸化从而

发挥抗凋亡、细胞周期停滞和 ＤＮＡ 损伤修复的作

用ꎬ对细胞增殖、细胞周期、衰老、应激反应细胞的

凋亡和自噬进行关键的调节ꎻ而在正常状态下ꎬ
Ｗｉｐ１ 也起着调节 ＤＮＡ 损伤修复的作用ꎬ使细胞可

以正常的新陈代谢ꎬ使机体维持在一个正常的平衡

状态下ꎮ 而且在众多疾病模型的研究中发现了

Ｗｉｐ１ 在 ＤＮＡ 损伤应答、肿瘤增殖调节以及免疫反

应中都具有非常的重要作用[２－３]ꎮ 目前报道的

Ｗｉｐ１ 下游靶基因主要包括 ｐ５３、ＡＴＭ、ｐ３８ＭＡＰＫ、
ＮＦ￣κＢ、ｍＴＯＲ 等ꎬ通常我们认为 Ｗｉｐ１ 作为负反馈

环路中的一个重要分子参与到细胞稳态的调节中ꎮ
Ｗｉｐ１ 被诱导后负向调节 ＤＮＡ 损伤相关信号通路ꎬ
降低 ｐ５３ 的活性ꎬ使很多 ＤＮＡ 损伤修复的相关蛋白

表达增加ꎬ抑制细胞凋亡的发生[４]ꎮ 在本篇综述

中ꎬ将主要对其在肿瘤发生及炎症反应中的调控作

用进行综述ꎮ

１　 Ｗｉｐ１ 在抗凋亡中的作用

肿瘤作为威胁人类健康的一类主要疾病ꎬ对其

研究也愈发深入ꎮ 在近些年中的研究中发现在多

种人类的肿瘤细胞中都出现了 Ｗｉｐ１ 过表达的现

象ꎬ包括直结肠癌、乳腺癌、胃癌等[５－７]ꎮ 细胞的凋

亡在维持 ＤＮＡ 正常复制和 ＤＮＡ 正常传递给子代的

过程中发挥着重要的作用ꎬ它可以避免将发生突变

的、有害的 ＤＮＡ 传递给子代ꎮ 而在肿瘤的形成过程

中ꎬ往往会出现细胞凋亡功能的异常ꎬ进而促进了

肿瘤的增殖ꎮ ｐ５３ 作为一个重要的调控凋亡的分

子ꎬ已有大量研究证明其在多种肿瘤细胞中都发生

了突变ꎮ 而 Ｗｉｐ１ 作为 ｐ５３ 的负反馈调节凋亡过程

的典型分子ꎬ他可以通过直接与 ｐ５３ 相互作用ꎬ使其

去磷酸化ꎬ进而通过影响上下游相关蛋白的表达起

到抑制凋亡ꎬ促进细胞存活的作用ꎮ 已有多篇文献

报道了 Ｗｉｐ１ 通过影响 ｐ５３ 的功能在肿瘤细胞存活

中发挥重要作用[８－９]ꎮ Ｙａｎｇ 等[１０] 在临床工作中发

现了在非小细胞肺癌的发生过程中ꎬＷｉｐ１ 调节的

ｐ３８ＭＡＰＫ / ｐ５３ / ｐ１６ 通路在其中发挥了重要作用ꎮ
在人类常见的肿瘤癌细胞系 ＳＫＯＶ３ 中使用Ｗｉｐ１ 的

ｓｉＲＮＡ 可以明显的增加 ＳＫＯＶ３ 细胞的凋亡相关蛋

白表达和 ｐ３８ＭＡＰＫ 的磷酸化ꎬ有可能成为人类卵

巢癌潜在的治疗途径[１１] 等ꎮ 与大多数的研究结果

都显示 ｐ５３ 可以正向调控 Ｗｉｐ１ 的表达不同ꎬ有研

究显示 ｐ５３ / Ｗｉｐ１ / ｍｉＲ￣１６ 三者之间存在一个环路ꎬ
ｐ５３ 可以通过诱导 ｍｉＲ１６ 的表达从而抑制 Ｗｉｐ１ 的

表达ꎬ影响细胞的衰老和凋亡[１２]ꎮ 这个现象既可以

说明通过增加 ｍｉＲ１６ 的水平而抑制 Ｗｉｐ１ 有可能在

抑制肿瘤组织的再生过程中会发挥重要作用ꎬ但是

同时也说明对于 Ｗｉｐ１ 表达的调控要更加精细的进

行ꎮ 基 因 表 达 分 析 结 果 显 示ꎬ 包 括 ＭＭｐ￣９ 和

ＣＸＣＲ４ 等转移基因在高表达 Ｗｉｐ１ 的成神经管细胞

瘤中的表达出现了上调ꎬ促进了癌细胞的增殖和侵

袭ꎮ 同时有研究发现ꎬＷｉｐ１ 单独过表达或者与

ＳＨＨ 信号通路共同被激活时可以明显的促进成神

经管纤维瘤的存活和增殖ꎬ这说明 Ｗｉｐ１ 与 ＳＨＨ 信

号通路间存在着重要的串联通路ꎬ此通路可以作为

抑制 Ｗｉｐ１ 表达ꎬ治疗成神经管细胞瘤的一个可能

的方案[１３]ꎮ

２　 Ｗｉｐ１ 在 ＤＮＡ 损伤修复及细胞周期中的作用

众所周知ꎬ细胞生命活动的绝大部分时间是处

在细胞周期的间期ꎬ这个时期是细胞合成 ＤＮＡ 和各

种酶类的重要时期ꎮ 如果 ＤＮＡ 发生损伤可以迅速

阻止细胞周期进程并促进细胞中的 ＤＮＡ 修复ꎮ 有

文献报道显示 Ｗｉｐ１ 抑制后可以显著抑制细胞周

期ꎬ促进 Ｇ２ 期停滞期间受损 ＤＮＡ 的修复[１４]ꎮ 在另

一项癌症候选药物 Ｍｄｍ２ 拮抗剂的筛选研究中发现

抑制 Ｗｉｐ１ 可以影响 Ｍｄｍ２ 的功能增加细胞的衰老

和细胞在 Ｇ２ / Ｍ 期的积累[１５]ꎮ 以上的研究说明了

Ｗｉｐ１ 在细胞周期调控中的重要作用ꎬ也是 Ｗｉｐ１ 影

响肿瘤发生的理论基础之一ꎮ 同时有研究发现在

非应激状态下ꎬＷｉｐ１ 介导的细胞周期停滞现象可以

增加有丝分裂的成功率ꎬ避免细胞因有丝分裂失败

造成的死亡ꎬ这也为肿瘤细胞逃避有丝分裂检查点

创造了条件ꎬ客观上促进了肿瘤细胞的增殖[１６]ꎮ 鉴

于 Ｗｉｐ１ 在正常细胞以及应激后的重要作用ꎬ在合

适的时间点对其进行调控显得尤为重要ꎮ 韩国的

研究人员发现ꎬ正常细胞有丝分裂的末期 ＡＰＣ / Ｃｃｄｈ１

可以通过影响 Ｗｉｐ１ 稳定性来调节细胞周期ꎬ这对

２４１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



于维持细胞正常的有丝分裂具有重要的意义[１７]ꎮ
即使是在正常的情况下ꎬ细胞也是在不断地经受着

ＤＮＡ 损伤的挑战ꎬ细胞通过复杂的 ＤＮＡ 损伤修复

机制来不断的修复损伤ꎬ从而保证遗传信息的完整

和正确ꎮ 蛋白质的磷酸化在 ＤＮＡ 损伤修复复杂的

机制中充当着关键的角色ꎮ γＨ２ＡＸ 是 ＤＮＡ 双链损

伤和 ＤＤＲ 信号通路的一个标签ꎬ在 ＤＮＡ 损伤的修

复过程中发挥了重要作用ꎬ它可以招募 Ｍｄｃ１ꎬＲａｄ５１
等参与损伤修复的分子到 ＤＮＡ 双链的损伤处共同

参与修复过程ꎮ 免疫荧光染色发现 Ｗｉｐ１ 可以与

γＨ２ＡＸ 在染色质共定位ꎬ同时生化方面的研究发现

Ｗｉｐ１ 可以使 γＨ２ＡＸ 去磷酸化从而降低其水平ꎬ减
少其对于 ＤＮＡ 损伤修复元件的募集ꎮ 在应激状态

下ꎬＷｉｐ１ 的缺失会造成 γＨ２ＡＸ 水平的增加ꎬ而过表

达 Ｗｉｐ１ 可以降低其水平ꎬ且这种影响是以 ＡＴＭ 依

赖的方式进行的ꎮ 后续的研究发现 Ｗｉｐ１ 对于

γＨ２ＡＸ 的作用不止是影响 ＤＮＡ 损伤修复元件的募

集ꎬ并且可以阻止细胞进入 Ｇ２ / Ｍ 期细胞周期检查

点ꎮ 在肿瘤发展中ꎬγＨ２ＡＸ 也发挥着关键作用ꎬ更
说明了 Ｗｉｐ１ 作用的关键[１８]ꎮ 而在 Ｍａｃｕｒｅｋ 等[１９]

的研究中使用先进的实验技术和严格的实验流程

细致的观察了 Ｗｉｐ１ 在细胞周期中的动态变化ꎬ他
们证明了 Ｗｉｐ１ 在细胞周期的 Ｇ１ 和 Ｓ 期处在较高

的水平ꎬ而在有丝分裂期处在较低的水平ꎮ 其在有

丝分裂末期是通过 ＡＰＣ / Ｃ 和其启动子 Ｃｄｃ２０ 控制

Ｗｉｐ１ 泛素依赖的蛋白酶体降解途径降低了 Ｗｉｐ１ 的

表达水平ꎮ
干细胞作为组织损伤后修复过程中新生细胞

的重要来源ꎬ越来越受到研究人员的重视ꎬ体外培

养的干细胞可能作为多种疾病新的治疗手段ꎬ使之

前无法治愈或预后不良的疾病被攻克成为可能ꎬ适
度的激活干细胞可以补充受损组织ꎬ恢复组织功

能ꎻ而过度的激活干细胞则有可能带来肿瘤的风

险ꎬ因此对于其状态的控制至关重要ꎮ 已经有研究

发现在肠癌中 Ｗｉｐ１ 高表达在肠干细胞中ꎬＷｉｐ１ 可

能通过抑制干细胞中 ｐ５３ 的功能而启动了肠癌的发

生[２０]ꎮ 而在对神经干细胞的研究中发现ꎬ在 Ｗｉｐ１
缺失的小鼠脑组织的本应该聚集大量神经干细胞

的 ＳＶＺ 区出现明显的神经干细胞减少[２１]ꎬ这有可能

会对神经元损伤后的修复造成一定的影响ꎮ 有研

究发现在造血干细胞中 Ｗｉｐ１ 具有较高的表达水

平ꎬ但是其表达量随着年龄的增加而减少ꎮ 与在其

他细胞中不同的是ꎬＷｉｐ１ 在造血干细胞中发挥作用

一方面通过 ｐ５３ 介导ꎬ另一方面可以独立于 ｐ５３ 通

路ꎬ通过 ｍＴＯＲＣ１ 介导的造血干细胞增殖[２２]ꎬ该实

验部分揭示了干细胞衰老的机制ꎮ ＭｄｍＸ 是一个

ｐ５３ 的负反馈调节因子ꎬ上调 ＭｄｍＸ 可以启动负反

馈回路ꎬ其可以与 Ｍｄｍ２ 形成复合体ꎬ使 ｐ５３ 泛素化

增加ꎬ降低其蛋白水平ꎮ 由于其对于 ｐ５３ 的负反馈

作用ꎬＭｄｍＸ 可以在应激状态下调对于 ＤＮＡ 损伤的

应答ꎬ其有可能与 Ｗｉｐ１ 有协同作用ꎬ或者二者之间

存在着某种联系ꎮ 研究结果显示 Ｗｉｐ１ 一方面可以

直接去磷酸化 ＭｄｍＸ 的 ４０３ 丝氨酸位点ꎬ另一方面

以间接方式抑制 ＭｄｍＸ３４２ 和 ３７６ 位丝氨酸的磷酸

化ꎬ提高 ＭｄｍＸ 的水平ꎻ过表达 Ｗｉｐ１ 可以减低

ｐＳ４０３￣ＭｄｍＸ 的水平ꎬ反过来与 Ｗｉｐ１ 正常组相比ꎬ
Ｗｉｐ１ 敲除可以降低 ＭｄｍＸ 的水平ꎮ 由此证明了

Ｗｉｐ１ 与 ＭｄｍＸ 协同作用ꎬ降低了 ｐ５３ 的功能ꎬ促进

肿瘤组织的生长[２３]ꎮ 由此可见对于 Ｗｉｐ１ 表达的调

控可能会影响到疾病的最终走向ꎮ

３　 Ｗｉｐ１ 对细胞炎性反应的调节

近期的多项研究结果显示ꎬＷｉｐ１ 对炎症的调节

起着关键作用ꎮ 对于 Ｗｉｐ１ 在炎症中作用的研究多

数实验直接使用 ＬＰＳ 刺激后观察模型反应ꎮ 多项

研究已经证实了在炎症反应中具有重要作用的分

子—ＮＦ￣κＢ 是 Ｗｉｐ１ 的一个靶分子ꎮ 在 ＩＬ￣１ 或者

ＴＮＦ￣α 刺激下ꎬ过表达或者敲低 Ｗｉｐ１ 可以减少或

者增加 ＮＦ￣κＢ 的活性ꎮ 进一步的研究结果显示

Ｗｉｐ１ 调节 ＮＦ￣κＢ 的活性是通过磷酸化其 ５３６ 位的

丝氨酸而实现的ꎬ与其抑制分子 Ｉ－κＢα 无关ꎻ并且

不依赖于 ｐ３８ＭＡＰＫ 通路ꎬ在使用 ｐ３８ＭＡＰＫ 的抑制

剂 ＳＢ２０２１９０ 后并不能挽救由于 Ｗｉｐ１ 缺失造成的

ｐ６５ 的 ５３６ 位丝氨酸水平的升高[２４]ꎮ 而在对噬中

性粒细胞的研究中发现ꎬ Ｗｉｐ１ 通过 ｐ３８ＭＡＰＫ￣
ＳＴＡＴ１ 通路影响骨髓前体细胞向嗜中性粒细胞的成

熟分化ꎬ并且此作用是 ｐ５３ 非依赖性的[２５]ꎬ这说明

Ｗｉｐ１ 对于免疫细胞的调节在不同的细胞或者不同

的发育阶段所介导的通路是不同的ꎮ 在一项使用

Ｗｉｐ１ 敲除的动物制作肠缺血再灌注模型的研究中

发现相比较于野生动物ꎬＷｉｐ１ 敲除的动物会表现出

更为严重的肠缺血再灌注损伤ꎮ 进一步的研究发

现ꎬＷｉｐ１ 的敲除导致肠缺血再灌注后中性粒细胞浸

润增加ꎬ并且趋化因子 ＣＸＣＬ￣１、ＣＸＣＬ￣２、炎症因子

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１７ 等促炎物质表达明显增加ꎬ并且他们

发现缺血再灌注损伤的加重是由于 Ｗｉｐ１ 敲除后中

３４１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２



性粒细胞分泌更多的 ＩＬ￣１７ 所引起的ꎮ 在同时进行

的一项临床实验中发现ꎬ在活跃期的炎性肠病病人

外周血液和肠固有上皮细胞中的 Ｗｉｐ１ 较健康人群

均明显下降ꎬ平行进行的 ＤＳＳ 诱导的小鼠肠炎模型

中也得到了相同的结果ꎬ而且 Ｗｉｐ１ 敲除的小鼠炎

性损伤更加严重[２６]ꎬ这都可以说明 Ｗｉｐ１ 在肠炎中

的重要的抑制作用ꎮ

图 １　 Ｗｉｐ１ 在调节细胞稳态作用中的靶点及信号通路

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔａｒｇｅｔｓ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ Ｗｉｐ１ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

越来越多的研究表明ꎬ炎症在多种中枢神经系

统疾病中起着关键的作用ꎬ例如老年痴呆、外伤性

脑损伤、高原脑水肿等ꎮ 有学者观察了 Ｗｉｐ１ 在中

枢神经系统炎症反应中的作用ꎮ 在 ２０１３ 年ꎬＴａｎ
等[２７]使用尾静脉注射 ＬＰＳ 的方法诱导大鼠全身炎

症反应后发现脑组织中 Ｗｉｐ１ 的表达水平显著升

高ꎬ同时他们还观察到星形胶质细胞被明显激活ꎬ
二者之间存在着一定的联系ꎻ而在体外实验中使用

ｓｉＲＮＡ 敲低原代培养的星形胶质细胞中的 Ｗｉｐ１ 后

可以观察到 ＴＮＦ￣α 表达水平显著增加ꎮ 进一步的

研究结果显示ꎬＷｉｐ１ 的缺失加重了 ＬＰＳ 刺激后血脑

屏障的破坏ꎬ紧密连接相关蛋白表达下降ꎬ除 ＴＮＦ￣α
外ꎬＩＬ￣１β、ＩＬ￣１２ 和 ＩＬ￣６ 等促炎因子表达水平明显升

高ꎬＳｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ(ＳＨＨ)信号通路被 Ｗｉｐ１ 的过表

达或者低表达所影响ꎬ因此作者认为 Ｗｉｐ１ 缺失导

致的促炎因子的升高和 ＳＨＨ 信号通路的变化是血

脑屏障通透性增加的主要原因[２８]ꎮ 在从视网膜细

胞诱导分化的星形胶质细胞离体实验中发现ꎬ使用

ＬＰＳ 刺激后ꎬＷｉｐ１ 和 ＮＦ￣κＢ 的表达出现了明显的上

调并且共同定位在星形胶质细胞中ꎬ使用 Ｗｉｐ１
ｓｉＲＮＡ 预处理可以增加 ＬＰＳ 刺激后 ＮＦ￣κＢ Ｐ６５ 的入

核ꎬ并且促炎因子释放ꎻ而使用抑制剂抑制 ＮＦ￣κＢ
可以明显的降低 Ｗｉｐ１ 在原代星形胶质细胞中的转

录ꎮ 在视神经损伤的动物模型中也发现了同样的

现象ꎮ 视神经损伤后星形胶质细胞中的 Ｗｉｐ１ 的表

达明显增加ꎬ并且 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 亚基的磷酸化显著升

高ꎬ炎症因子释放增多[２９]ꎮ 联系前面的实验 ＮＦ￣κＢ
调节 Ｗｉｐ１ 的表达ꎬ说明 Ｗｉｐ１ 与 ＮＦ￣κＢ 之间可能同

样存在一个负反馈的环路从而相互影响[３０]ꎮ 本课

题组在前期研究中也发现在将腹腔注射 ＬＰＳ 的小

鼠放置在模拟高原低氧的极端环境中ꎬＷｉｐ１ 的缺失

会导致脑组织和外周循环中的炎症因子较野生动

物明显升高ꎬ并且通过免疫组化的方法发现脑组织

中定居的免疫分子小胶质细胞被大量激活ꎬ加重了

认知和行为功能的损伤ꎬ说明 Ｗｉｐ１ 在高原低氧炎

症诱导的脑损伤中的重要作用[３１]ꎮ 但之前大量的

研究均是使用 ＬＰＳ 刺激机体或者细胞所诱导的炎

症反应ꎬ在病理生理状态下的炎症反应发生机制与

ＬＰＳ 刺激后的炎症反应发生机制不完全相同ꎬ因此

Ｗｉｐ１ 对于现实病理生理状态下炎症反应的调节还

有待进一步研究ꎮ

４　 总结

虽然近年来对于 Ｗｉｐ１ 在应激后的研究取得了

一定的进展ꎬ其可以被多种应激刺激诱导表达ꎬ并
且多种信号通路参与到对其表达的调控中(图 １)ꎬ
但是仍有很多方面需要进行深入的研究ꎮ Ｗｉｐ１ 在

不同通路中的调节作用与其时空表达具有密切关

系ꎮ 例如 Ｗｉｐ１ 在正常组织中可以调节细胞的稳

态ꎬ在一定范围内促进细胞的增殖ꎬ但其过表达后

会表现出明显致瘤的倾向ꎻ另一方面 Ｗｉｐ１ 缺失后

导致机体炎症反应的增加ꎬ而目前对于炎症反应的

研究显示其与机体老化进程有着密切的联系ꎮ 如

何调整 Ｗｉｐ１ 的表达ꎬ使其有益的功能最大化ꎬ又可

以避免肿瘤的形成还存在着巨大的未知ꎮ 并且目
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前的研究结果显示 Ｗｉｐ１ 与 ｐ５３ꎬｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＮＦ￣
κＢ 等分子均构成负反馈环路ꎬ其水平的变化会影响

多个环路相关蛋白的表达ꎬ而受到影响的蛋白发生

变化后还会再次作用于 Ｗｉｐ１ꎬ这种负反馈环路的存

在强调了 Ｗｉｐ１ 对于细胞稳态的调节作用ꎬ但也对

希望将其功能发挥到最大构成了相当大的挑战ꎮ
研究发现 ＥＲα 被可以直接绑定到 Ｗｉｐ１ 的启动子区

域ꎬ从而调节 Ｗｉｐ１ 的表达ꎬ在肿瘤中的生长过程中

发挥作用ꎬ但是研究人员发现单纯过表达 Ｗｉｐ１ 并

不会导致肿瘤的发生[３２]ꎮ 因此 Ｗｉｐ１ 可能本身并不

是一种直接的致癌基因ꎬ而是通过它在多个目标分

子上的功能为肿瘤的发展提供了便利ꎮ 此外现阶

段对于 Ｗｉｐ１ 酶活性的研究还有待加强ꎮ 其本质作

为一种酶类ꎬ表达量和酶活性的变化均可能对其在

病理生理过程中的作用产生巨大的影响ꎮ 因此对

Ｗｉｐ１ 表达水平及活性的严格控制ꎬ对于其在细胞中

发挥重要的功能至关重要ꎮ 一旦解决好这两方面

的调控ꎬ将 Ｗｉｐ１ 促进细胞增殖的功能发挥出来ꎬ使
之成为一个有效的药物靶点ꎬ可以使目前治疗困难

的多种疾病获得巨大的进展ꎮ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ １５(１): １００－１０８.

[ ７ ] 　 Ｂａｉ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｆｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＦ￣κＢ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＷＩＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１８ꎬ ９９: ４０２－４１０.

[ ８ ] 　 Ｅｓｆａｎｄｉａｒｉ Ａꎬ Ｈａｗｔｈｏｒｎｅ ＴＡꎬ Ｎａｋｊａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｐ５３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ ( Ｗｉｐ１ /
ＰＰＭ１Ｄ) ｂｙ ＧＳＫ２８３０３７１ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ＭＤＭ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ａ ｐ５３￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ
２０１６ꎬ １５(３): ３７９－３９１.

[ ９ ] 　 Ｏｇｈａｂｉ Ｂａｋｈｓｈａｉｅｓｈ Ｔꎬ Ｍａｊｉｄｚａｄｅｈ￣Ａ Ｋꎬ Ｅｓｍａｅｉｌｉ Ｒ. Ｗｉｐ１: Ａ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] .

ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ (Ａｍｓｔ)ꎬ ２０１７ꎬ ５４: ６３－６６.
[１０] 　 Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｄｏｎｇ Ｓꎬ Ｑｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｗｉｐ１

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐ３８ＭＡＰＫ / ｐ５３ / ｐ１６
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ＮＳＣＬＣ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １５ ( ２): ７１９
－７２３.

[１１] 　 Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｄｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＫＯＶ３ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ １５(６): ３６５１－３６５７.

[１２] 　 Ｉｓｓｌｅｒ ＭＶＣꎬ Ｍｏｍｂａｃｈ ＪＣＭ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１６ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｗｉｔｈ
ｐ５３ ａｎｄ Ｗｉｐ１ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . ＰｌｏＳ
Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２(１０): ｅ０１８５７９４.

[１３] 　 Ｗｅｎ Ｊꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｍａｌｈｏｔｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓ
ｔｏ Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｎｅｕｒｏｎａｌｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ [Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０１６ꎬ ３５(４２): ５５５２－５５６４.

[１４] 　 Ｌｅｅｍ Ｊꎬ Ｋｉｍ ＪＳꎬ Ｏｈ ＪＳ. Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ＤＮＡ
ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ Ｇ２ / ｐｒｏｐｈａｓｅ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｏｏｃｙｔｅｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１８ꎬ ９９(４): ７９８－８０５.

[１５] 　 Ｓｒｉｒａｍａｎ Ａꎬ Ｒａｄｏｖａｎｏｖｉｃ Ｍꎬ Ｗｉｅｎｋｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｎｕｔｌｉｎ￣３ａ ａｎｄ ａ Ｗｉｐ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐ５３ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ ] .
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７(２２): ３１６２３－３１６３８.

[１６] 　 Ｒａｙｔｅｒ Ｓꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｒꎬ Ｔｒａｖｅｒｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ＰＰＭ１Ｄ ｔｈａｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｋｉｌｌｓ ｃｅｌｌｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ＰＰＭ１Ｄ [ Ｊ] .
Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２００８ꎬ ２７(８): １０３６－１０４４.

[１７] 　 Ｊｅｏｎｇ ＨＣꎬ Ｇｉｌ ＮＹꎬ Ｌｅｅ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅｌｙ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｂｙ ＡＰＣ / Ｃ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｄｈ１ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｆｏｒ
ｎｏｒｍａｌ ｍｉｔｏｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ [Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ １１６(８):
１６０２－１６１２.

[１８] 　 Ｓａｋａｉ Ｈꎬ Ｆｕｊｉｇａｋｉ Ｈꎬ Ｍａｚｕｒ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｐ５３￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ １ (Ｗｉｐ１) ｆｏｒｅｓｔａｌｌｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｔ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ＤＮＡ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅꎬ ２０１４ꎬ １３
(６): １０１５－１０２９.

[１９] 　 Ｍａｃｕｒｅｋ Ｌꎬ Ｂｅｎａｄａ Ｊꎬ Ｍüｌｌｅｒｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｏｆ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｔｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅꎬ ２０１３ꎬ １２(２): ２５１－２６２.

[２０] 　 Ｂａｒｋｅｒ Ｎꎬ Ｒｉｄｇｗａｙ ＲＡꎬ ｖａｎ Ｅｓ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｙｐｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｔｈｅ
ｃｅｌｌｓ￣ｏｆ￣ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ ４５７
(７２２９): ６０８－６１１.

[２１] 　 Ｌｕｐｏ Ｇꎬ Ｇｉｏｉａ Ｒꎬ Ｎｉｓｉ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ ｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ [ Ｊ] . Ｊ
Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ １３: １１７９０６９５１９８２９０４０.

[２２] 　 Ｃｈｅｎ Ｚꎬ Ｙｉ Ｗꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒｓ
ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｐ５３ ａｎｄ ｍＴＯＲＣ１ ｐａｔｈｗａｙｓ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６: ６８０８.

[２３] 　 Ｄｅ Ｐｏｌｏ Ａꎬ Ｖｉｖｅｋａｎａｎｄａｎ Ｖꎬ Ｌｉｔｔｌｅ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＤＭＸ ｕｎｄｅｒ
ｓｔｒｅｓｓ: ｔｈｅ ＭＤＭＸ￣ＭＤＭ２ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｓ ｓｔｒｅｓｓ ｓｉｇｎａｌｓ ｈｕｂ [ Ｊ] .
Ｔｒａｎｓｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ５(６): ７２５－７３２.

[２４] 　 Ｂａｇａｅｖ ＡＶꎬ Ｇａｒａｅｖａ ＡＹꎬ Ｌｅｂｅｄｅｖａ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｒｅ￣
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂａｓａｌ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ＮＦ￣κＢ ｉｎ ｎａｔｉｖｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ＮＦ￣κＢ ｉｎｔｏ ｔｈｅ
ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅｕｓ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): ４５６３.
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[２５]　 Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ Ｗｉｐ１ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８ ＭＡＰＫ￣ＳＴＡＴ１
[Ｊ] . Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１３ꎬ １２１(３): ５１９－５２９.

[２６] 　 Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈａｎｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ １ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１６ꎬ ３１０: ６３－７０.

[２７] 　 Ｔａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｊｉｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ５１(３): ９５９－９６６.

[２８] 　 Ｚｈｅｎ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９３: ３１－３７.

[２９] 　 Ｚｈｏｎｇ Ｈꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｘｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｃｒｕｓｈ ｖｉａ

ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ６５(９): ７０９
－７１５.

[３０] 　 Ｘｕ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｉｐ１ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ６６(１１): １０１１－１０１９.

[３１] 　 Ｌｉ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｈｕａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｐｌａｙｓ ａ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ￣
ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌꎬ ２０１７ꎬ ３３
(３): ２９２－２９８.

[３２] 　 Ｇｏｌｏｕｄｉｎａ ＡＲꎬ Ｋｏｃｈｅｔｋｏｖａ ＥＹꎬ Ｐｏｓｐｅｌｏｖａ ＴＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｉｐ１
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ: ｂｅｔｗｅｅｎ ｐ５３ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｋｉｎａｓｅｓ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] .
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１６ꎬ ７(２１): ３１５６３－３１５７１.
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(上接第 １４０ 页)
[３９]　 Ａｂｂｏｔｔ ＤＨꎬ Ｂａｒｎｅｔｔ ＤＫꎬ Ｂｒｕｎｓ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｆｅｔａｌ

ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ: ａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ｆｏｒ
ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ? [Ｊ] . Ｈｕｍ Ｒｅｐｒｏｄ Ｕｐｄａｔｅꎬ ２００５ꎬ １１
(４): ３５７－３７４.

[４０] 　 Ｂｒｕｎｓ ＣＭꎬ Ｂａｕｍ ＳＴꎬ Ｃｏｌｍａｎ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｎａｔａｌ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ
ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐａｃｔｓ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｂｅｓ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ
２００７ꎬ ３１(１０): １５７９－１５８５.

[４１] 　 Ｅｉｓｎｅｒ ＪＲꎬ Ｄｕｍｅｓｉｃ ＤＡꎬ Ｋｅｍｎｉｔｚ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｆｅｍａｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０００ꎬ ８５(３): １２０６－１２１０.

[４２] 　 Ｅｉｓｎｅｒ ＪＲꎬ Ｄｕｍｅｓｉｃ ＤＡꎬ Ｋｅｍｎｉｔｚ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｄｉｐｏｓｉｔｙ
ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｃｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ
ｇｅｓｔａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｏｂｅｓ Ｒｅｓꎬ ２００３ꎬ １１(２): ２７９－２８６.

[４３] 　 Ｆｏｒｓｄｉｋｅ ＲＡꎬ Ｈａｒｄｙ Ｋꎬ Ｂｕｌｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌｌｙ ａｎｄｒｏｇｅｎｉｚｅｄ ｅｗｅｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２００７ꎬ １９２(２): ４２１－４２８.

[４４] 　 Ｂｉｒｃｈ ＲＡꎬ Ｐａｄｍａｎａｂｈａｎ Ｖꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｎａｔａｌ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｆｅｔａｌ
ａｎｄｒｏｇｅｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ

ｃｙｃｌｅｓ ｉｎ ｓｈｅｅｐ [Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２００３ꎬ １４４(４): １４２６－１４３４.
[４５] 　 Ｈａｃｋｂａｒｔ ＫＳꎬ Ｃｕｎｈａ ＰＭꎬ Ｍｅｙｅｒ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｎ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ａｎｄ ｏｖｕｌａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｒｅｐｒｏｄꎬ ２０１３ꎬ ８８(６): １５３.

[４６] 　 Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ Ｙｕ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｏｏｃｙｔｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｓ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｃｕｅｄ ｂｙ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０(３): ｅ０１２２３７０.

[４７] 　 Ｔｅｓｓａｒｏ Ｉꎬ Ｍｏｄｉｎａ ＳＣꎬ Ｆｒａｎｃｉｏｓｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ｏｎ
ｈｙｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｚｅｄ ｍｉｃｅ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
[Ｊ] . Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ８: ６４.

[４８] 　 Ｐａｌｉｏｕｒａ Ｅꎬ Ｐａｌｉｍｅｒｉ Ｓꎬ Ｐｉｐｅｒｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｎｄｒｏｇｅｎ ａｎｄ
ｄｉｅｔａｒｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ [ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ３７(３): １１３４－１１４６.

[４９] 　 Ｌｅｅ ＢＨꎬ Ｉｎｄｒａｎ ＩＲꎬ Ｔａｎ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｉｅｔａｒｙ ｍｅｄｉｕｍ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄꎬ ｄｅｃａｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｒ７７ ｔｏ ｔｈｅ ｈｓｄ３ｂ２
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ] .
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ １５７(１): ３８２－３９４.
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６４１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ２ 月第 ３０ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ２


