
Ｎ３多不饱和脂肪酸的抗炎效应对Ｃ５７ＢＬ／

６ＰＤ１－
／－基因敲除小鼠心房电重构的影响
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　　【摘要】　目的：观察Ｎ３多不饱和脂肪酸（ＰＵＦＡｓ）饲养对Ｃ５７ＢＬ／６ＰＤ１－
／－小鼠

体内炎症和心房电重构的影响。　方法：观察和比较Ｃ５７ＢＬ／６、ＰＤ１－
／－和ＰＵＦＡｓ组小

鼠的血清炎性细胞因子表达水平和心房有效不应期。　结果：与Ｃ５７ＢＬ／６组小鼠相比，

ＰＤ１－
／－组小鼠血清白细胞介素（ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

和γ干扰素（ＩＦＮγ）水平明显升高，同时ＰＤ１－
／－小鼠右心耳、右房低侧壁、右房高侧壁、

右房游离壁心房肌有效不应期明显缩短；ＰＵＦＡｓ组小鼠血清炎性细胞因子水平较

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠组大部分仍升高，但升高趋势较ＰＤ１－
／－组得到一定程度的遏制，ＰＵＦＡｓ

组心房有效不应期和Ｃ５７ＢＬ／６组相比无统计学差异。与ＰＤ１－
／－组相比，ＰＵＦＡｓ组血

清炎性细胞因子水平均明显降低，心房有效不应期明显延长。　结论：ＰＤ１基因敲除后

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠体内炎性细胞因子水平明显升高，并出现心房有效不应期缩短，Ｎ３多不

饱和脂肪酸饲养能够遏制这种变化趋势。
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　　心房颤动（房颤）是临床最常见的心律失常，流

行病学研究发现，房颤在普通人群中的发病率约为

２％，在８０岁以上人群中的发病率超过９％
［１］。房

颤患者脑卒中、心力衰竭及全因死亡率均明显升

高［２］。近年来的流行病学和病例对照研究均提示，

炎症可能是房颤的致病因素［３］，但具体机制不明确。

心房的电重构能够通过多种机制使心房内易于形

成多发折返环，是房颤发生的病理生理机制之一［４］。

程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，

ＰＤ１）是Ｔ细胞表面的ＣＤ２８家族重要的负性共刺

激因子，ＰＤ１基因的缺失可以增强Ｔ细胞活性，提

高体内的炎症水平［５］。研究发现，ＰＤ１基因敲除小

鼠心脏局部有大量的炎性细胞浸润［６］，甚至出现致

死性心肌炎［７］。

研究表明，在饲料中添加Ｎ３多不饱和脂肪酸能

够降低实验动物体内系统性炎症水平［８］。在本研究

中，我们对比观察Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、Ｃ５７ＢＬ／６ＰＤ１－
／－

小鼠和 Ｎ３ 多不饱和脂肪酸饲养的 Ｃ５７ＢＬ／

６ＰＤ１－
／－小鼠血清炎性细胞因子的表达，检测３组

小鼠心房肌有效不应期的改变，探讨炎症及抗炎治

疗对心房电重构的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物

Ｃ５７ＢＬ／６ＰＤ１－
／－小鼠由日本京都大学的Ｔａｓｕｋｕ

Ｈｏｎｊｏ教授赠送，该模型主要用于研究炎症及免疫机制

在疾病中的作用。实验分为３组：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠组、

Ｃ５７ＢＬ／６ＰＤ１－
／－小鼠组（ＰＤ１－

／－组）和Ｎ３多不饱

和脂肪酸饲养的Ｃ５７ＢＬ／６ＰＤ１－
／－小鼠组（ＰＵＦＡｓ

组），每组２０只，均为雄性，６～８周龄。实验前均饲养

于第四军医大学基础部神经生物教研室ＳＰＦ级实验动

物中心。实验开始前４周，ＰＵＦＡｓ组小鼠的饲料添加

二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸，５ｍｇ／ｄ。

１．２　实验方法

１．２．１　血清不饱和脂肪酸水平检测　通过气相色

谱法检测血清不饱和脂肪酸［９］。摘眼球法获取实验

动物血液约２ｍＬ，８００转／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，吸取血

清１００μＬ，加入无水甲醇苯氢氧化钠，混匀后静置

２０ｍｉｎ，再加入０．５ｍｍｏｌ／Ｌ甲醇盐酸１ｍＬ，充分

混匀，４５００转／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取环己烷层，得到

甲酯化的脂肪酸。应用日本岛津公司 ＧＣ／ＭＳ

ＱＰ２０１０气相色谱仪对脂肪酸甲酯化产物进行分

析，测定血清Ｎ３多不饱和脂肪酸水平。

１．２．２　流式细胞仪微球芯片捕获技术检测炎性细

胞因子表达　应用鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２／ＴＨ１７细胞因子检测

试剂盒（ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）同时检测７种细胞因子即白细

胞介素（ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、肿瘤坏死因

子（ＴＮＦ）和γ干扰素（ＩＦＮγ）。该试剂盒可以检测

出血清中ｐｇ级别的炎性细胞因子。其原理是先将不

同捕获抗体包被在不同荧光强度的微球上形成捕获

微球，然后和待测样品溶液混合，微球上的特异性抗

体与血清中相应的抗原或蛋白结合，再加入荧光标记

的检测抗体，形成“三明治”夹心复合物，在流式细胞

仪上进行检测，通过微球上不同的荧光强度来区分细

胞因子。

摘眼球法取实验动物血约１ｍＬ，８００转／ｍｉｎ离

心５ｍｉｎ，吸取血清５０μＬ和ＰＥ标记的检测抗体和捕

获微球在避光和室温条件下共孵育２ｈ，缓冲液清洗

未结合的抗体，重悬于２５０μＬ缓冲液中上机检测。

选择获取模式，分辨率为１０２４；设获取细胞数为Ｒ１

门内１００００个，保证每一种细胞因子的捕获微球都能

获取大约３００个；获取数据时流速为中速。在本研究

中微球上的荧光强度在氩激光器激活下于６５０ｎｍ达

到峰值，在ＢＤＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪通过ＦＬ４检

测。ＰＥ荧光标记的血清样本荧光强度在ＦＬ２检测。

严格按照试剂盒使用说明中的步骤制备标准

品，通过专用的分析软件，获取炎性细胞因子标准

曲线，用于量化分析检测样品中每一种细胞因子，

本 研 究 中 定 标 后 标 准 曲 线 的 相 关 系

数（犚２）均＞０．９９。

１．２．３　心房肌有效不应期检测　按参考文献［１０］

的方法检测小鼠心房肌有效不应期。各组小鼠均

通过腹腔内注射戊巴比妥钠５０ｍｇ／ｋｇ麻醉。麻醉

完成后给予气管插管和呼吸机辅助呼吸，在右侧第

４肋间隙开胸，将自制电极依次放置在右心房的心

耳（ＲＡＡ）、高侧壁（ＨＲＡ）、低侧壁（ＨＬＡ）和游离壁

（ＡＲＡ）。在机械通气过程中，动脉血气ｐＨ值调整

在７．３５～７．４５。

心房有效不应期的检测在１００ｍｓ周期进行，每６

次Ｓ１刺激后附加一次额外刺激Ｓ２，最初的额外刺激

偶联间期设定在３０ｍｓ，偶联间期设定为每６次刺激

递增５ｍｓ，直到额外的刺激导致一次心房捕获。然

后将额外刺激周期减少５ｍｓ后，再每次递增１ｍｓ，直

至再次发生心房捕获，将没有导致心房捕获的最长的

Ｓ１Ｓ２间期确定为心房有效不应期。

１．３　统计学处理

应用ＳＰＳＳ统计软件对资料进行分析，实验数

据比较应用单因素方差分析，以犘＜０．０５为学意义

差异。
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２　结果

２．１　血清不饱和脂肪酸相对浓度的变化

与Ｃ５７ＢＬ／６组比较，血清不饱和脂肪酸相对浓

度在ＰＤ１－
／－组未见明显升高（犘＞０．０５），经过４周

Ｎ３多不饱和脂肪酸喂养后，ＰＵＦＡｓ组血清不饱和脂

肪酸相对浓度较ＰＤ１－
／－组和Ｃ５７ＢＬ／６组均明显升

高，差异具有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

２．２　炎性细胞因子

与Ｃ５７ＢＬ／６组相比，血清炎性细胞因子在

ＰＤ１－
／－组明显升高（犘＜０．０５），ＰＵＦＡｓ组血清炎

性细胞因子与Ｃ５７ＢＬ／６组相比，ＩＬ２无统计学差异

（犘＞０．０５），其余炎性细胞因子仍明显 升 高

（犘＜０．０５），但幅度降低。与 ＰＤ１－
／－ 组相比，

ＰＵＦＡｓ组的各种细胞因子水平均明显降低

（犘＜０．０５），见表２。

２．３　心房有效不应期检测

检测了右心耳（ＲＡＡ）、右房低侧壁（ＬＲＡ）、右

房高侧壁（ＨＲＡ）、右房游离壁（ＡＲＡ）的心房有效

不应期（ＡＥＲＰｓ），ＰＤ１－
／－小鼠组心房有效不应期

均较Ｃ５７ＢＬ／６组缩短，而ＰＵＦＡｓ组这一趋势得到

明显遏制，相比ＰＤ１－
／－组明显延长（犘＜０．０５），与

Ｃ５７ＢＬ／６组对比无统计学差异（犘＞０．０５），见表３。

表１　３组小鼠血清中不同不饱和脂肪酸成分的变化／％

脂肪酸 Ｃ５７ＢＬ／６组 ＰＤ１－／－组 ＰＵＦＡｓ组

Ｎ３ＰＵＦＡｓ ５．７±０．７ ５．８±０．８ ８．１±０．９（１）（２）

ＥＰＡ＋ＤＨＡ ３．１±０．６ ３．２±０．６ ５．７±１．１（１）（２）

注：Ｎ３ＰＵＦＡｓ为Ｎ３多不饱和脂肪酸，ＥＰＡ为二十碳五烯酸，

ＤＨＡ为二十二碳六烯酸。与ＰＤ１－／－组比较，（１）犘＜０．０１；　与

Ｃ５７ＢＬ／６组比较，（２）犘＜０．０１

表２　３组小鼠血清炎性细胞因子水平比较／狆犵·犿犔
１

炎性细胞因子 Ｃ５７ＢＬ／６组 ＰＤ１－／－组 ＰＵＦＡｓ组

ＩＬ１０ ２１０．８±５８．１６ １２２０．２８±２８７．５６（１） ８３０．３６±１９１．３８（３）（５）

ＩＬ６ ３６．７５±７．１５ １５９．８７±４０．９８（１） １１８．６７±２８．７６（３）（５）

ＩＬ２ ２．８１±０．６２ ３．８９±１．０８（２） ３．０２±０．６８（４）

ＩＬ４ ３．１３±０．３４ ７．２１±１．０６（１） ６．１２±０．９１（３）（５）

ＩＦＮγ ５．２２±１．１９ ２１．９±４．６９（１） １７．２５±３．４６（３）（５）

ＴＮＦ ２４．１２±４．１８ ３７．２７±７．９８（１） ２９．８５±５．８７（３）（５）

ＩＬ１７Ａ ８．１１±１．７２ ４１．９８±８．６２（１） ３２．１３±７．０１（３）（５）

注：与Ｃ５７ＢＬ／６组比较，（１）犘＜０．０１，（２）犘＜０．０５；与ＰＤ１－／－组比较，（３）犘＜０．０１，（４）犘＜０．０５；与Ｃ５７ＢＬ／６组比较，（５）犘＜０．０５

表３　３组小鼠心房有效不应期比较／犿狊

ＡＥＲＰｓ Ｃ５７ＢＬ／６组 ＰＤ１－／－组 ＰＵＦＡｓ组

ＲＡＡ ４３．５２±１．７９ ４１．７８±１．６９（２） ４３．２９±１．４９（３）

ＬＲＡ ４３．９６±１．７８ ４１．３６±１．３９（１） ４２．８３±１．５８（３）

ＨＲＡ ４３．３２±１．５３ ４１．５８±１．４２（２） ４２．９６±１．４１（３）

ＡＲＡ ４２．９８±１．３９ ４１．０２±１．３２（１） ４２．３８±１．３１（３）

注：与Ｃ５７ＢＬ／６组比较，（１）犘＜０．０１，（２）犘＜０．０５；与ＰＤ１－／－组比

较，（３）犘＜０．０５

３　讨论

炎症参与了心房电重构，炎性细胞因子导致心脏

局部组织炎症反应，使心房肌细胞出现变性、坏死、凋

亡，促进心房肌纤维化及瘢痕形成。心肌纤维化及心

肌疤痕形成被认为是心房肌电生理的非均一性和各

向异性增加及传导速度减慢的病理学基础［１１］。临床

观察发现，心脏外科手术后伴随的炎症状态能够影响

心房组织的电结构，且炎症程度与心房电传导的不均

一性、房颤的维持时间呈正相关［１２］。在这一过程中，

炎性细胞因子发挥着重要作用，过度表达的肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）能够下调连接蛋白４０
［１３］、Ｋｖ４．２、

Ｋｖ４．３、Ｋｖ１．５和 ＫＣｈＩＰ２离子通道的表达
［１４１５］，下

调连接蛋白４０可降低心脏传导，使房性心律失常的

易感性增加。而钾离子通道相关蛋白生成的减少能

够减低相应的钾电流活动，降低心房有效不应期。

ＰＤ１是属于ＣＤ２８家族的负性共刺激因子，它

可以诱导表达于ＣＤ８＋和ＣＤ４＋Ｔ细胞、自然杀伤细

胞、Ｂ细胞以及活化的单核细胞。ＰＤ１基因敲除后

会引起 Ｔ细胞易于激活，从而提高机体炎症水

平［１６］。本研究中，尽管３组实验动物生活环境相

同，但环境中的病原体（细菌、病毒等）能够更大程

度地激活ＰＤ１－
／－组小鼠体内的炎性过程，使其血

清中出现了高水平的细胞因子。

研究表明Ｎ３多不饱和脂肪酸预处理可以减少

ＴＮＦα及ＩＬ１０的生成
［１７１８］，在培养基中额外添加

Ｎ３多不饱和脂肪酸能够明显减少ＩＬ６
［１９］、ＩＬ１β

［２０］、

ＩＬ８
［２１］的生成。本实验ＰＵＦＡｓ组小鼠炎性细胞因子

水平降低，再次证明不饱和脂肪酸的抗炎作用。

心房电重构引起的电生理变化是房颤发生和维

持的电生理基础［２２］。心房有效不应期的缩短和有效
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不应期离散度的增加能够促进心房内多发折返环生

成，从而使得房颤易于发生［２３］。本实验发现，和

Ｃ５７ＢＬ／６组相比，ＰＤ１－
／－组小鼠血清炎性细胞因子

升高，心房有效不应期缩短。通过在饲料中添加Ｎ３

多不饱和脂肪酸，ＰＵＦＡｓ组小鼠血清炎性细胞因子

升高趋势得到明显遏制，同时心房有效不应期缩短趋

势也明显降低。由于心房电重构和房颤发病易感性

的密切关系，我们推断Ｎ３多不饱和脂肪酸能够通过

其抗炎效应遏制炎性细胞因子生成，影响心房电重

构，具有一定的预防和治疗房颤的作用。

参　考　文　献

［１］　ＰａｇｅＲＬ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ：ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５１（２３）：２４０８２４１６．

［２］　熊丹群，陈治松，徐文俊．心房颤动与左心室纤维化［Ｊ］．国际

心血管病杂志，２０１４，４１（３）：１４０１４２．

［３］　吴辉程，海　旭，丁家望，等．心房颤动的炎症机制研究进展

［Ｊ］．国际心血管病杂志，２０１３，４０（４）：１９６２０２．

［４］　ＪａｌｉｆｅＪ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，２９（１）：２０２７．

［５］　周园红，沈雪莲，刘朝奇，等．ＰＤ１／ＰＤＬ１在脓毒症发生发展

过程中的作用研究［Ｊ］．生命科学，２０１４，２６（４）：４１９４２２．

［６］　ＧｉａｎｃｈｅｃｃｈｉＥ，ＤｅｌｆｉｎｏＤＶ，ＦｉｅｒａｂｒａｃｃｉＡ．Ｒｅｃｅｎｔｉｎｓｉｇｈｔｓ

ｉｎｔｏｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，２０１３，１２

（１１）：１０９１１１００．

［７］　ＷａｎｇＪ，ＯｋａｚａｋｉＩＭ，ＹｏｓｈｉｄａＴ，ｅｔａｌ．ＰＤ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｆａｔａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｉｎＭＲＬｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，２２（６）：４４３４５２．

［８］　ＺｈａｎｇＺ，ＺｈａｎｇＣ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｃａｎｉｎｅｓｔｅｒｉｌｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１１，１５３（１）：１４２０．

［９］　张　中，单守勤，郑强荪，等．Ｎ３多聚不饱和脂肪酸抑制氧

化应激途径对犬无菌性心包炎所致房颤的影响［Ｊ］．第二军医

大学学报，２０１４，３５（１０）：１０６６１０７２．

［１０］　ＥｔｚｉｏｎＹ，ＭｏｒＭ，ＳｈａｌｅｖＡ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅ

ａｔｒｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｒｏｄｅｎｔｓｕｓｉｎｇａｎｏｖｅｌｍｏｄａｌｉｔｙ：ｔｈｅ

ｍｉｎｉａｔｕｒｅｂｉｐｏｌａｒｈｏｏｋｅｌｅｃｔｒｏｄｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００８，２９５（４）：Ｈ１４６０１４０９．

［１１］　ＣｈｅｎＰＳ，ＴｕｒｋｅｒＩ．Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｅｕｒａｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ Ａｒｒｈｙｔｈｍ

Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，５（４）：６１８６２０．

［１２］　ＩｓｈｉｉＹ，ＳｃｈｕｅｓｓｌｅｒＲＢ，ＧａｙｎｏｒＳＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆ

ａｔｒｉｕｍａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ

ｏｆａｔｒｉａｌｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２００５，１１１（２２）：２８８１２８８８．

［１３］　ＳａｗａｙａＳＥ，ＲａｊａｗａｔＹＳ，ＲａｍｉＴＧ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｎｎｅｘｉｎ４０ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎ

ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２００７，２９２（３）：Ｈ１５６１１５６７．

［１４］　ＫａｗａｄａＨ，ＮｉｗａｎｏＳ，ＮｉｗａｎｏＨ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄｏｕｔｗａｒｄＫ＋

ｃｕｒｒｅｎｔｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ：ａｐｏｓｓｉｂｌｅ

ｃａｕｓｅｏｆｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｄｉｓｅａｓｅｄｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＪ，

２００６，７０（５）：６０５６０９．

［１５］　ＰｅｔｋｏｖａＫｉｒｏｖａＰＳ，ＧｕｒｓｏｙＥ，ＭｅｈｄｉＨ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｍｉｃｅｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

ｄｕｅｔｏｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ［Ｊ］．

ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００６，２９０（５）：２０９８２１０７．

［１６］　ＲｉｅｌｌａＬＶ，ＰａｔｅｒｓｏｎＡＭ，ＳｈａｒｐｅＡＨ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ＰＤ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１２，１２（１０）：２５７５２５８７．

［１７］　ＢａｂｃｏｃｋＴＡ，Ｎｏｖａｋ Ｔ，ＯｎｇＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｏｍｅｇａ３ｆａｔｔｙａｃｉｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｓ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２００２，１０７（１）：

１３５１３９．

［１８］　ＮｏｖａｋＴＥ，ＢａｂｃｏｃｋＴＡ，ＪｈｏＤＨ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｏｍｅｇａ３ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｍｏｄｕｌａｔｅｓＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅＴＮＦａｌｐｈａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇ

ＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８４（１）：Ｌ８４８９．

［１９］　ＫｈａｌｆｏｕｎＢ，ＴｈｉｂａｕｌｔＦ，ＷａｔｉｅｒＨ，ｅｔａｌ．Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ

ａｎｄｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄｓｉｎｈｉｂｉｔｉｎｖｉｔｒｏｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，１９９７，

４００Ｂ：５８９５９７．

［２０］　ＣａｌｄｅｒＰＣ．Ｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００６，８３（６）：

１５０５Ｓ１５１９Ｓ．

［２１］　ＫｅｌｌｅｙＤＳ，ＴａｙｌｏｒＰＣ，ＮｅｌｓｏｎＧＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ

ａｃｉｄｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓｉｎｙｏｕｎｇｈｅａｌｔｈｙｍｅｎ

［Ｊ］．Ｌｉｐｉｄｓ，１９９９，３４（４）：３１７３２４．

［２２］　ＬａｕＣＰ，ＴｓｅＨＦ，ＳｉｕＣＷ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌａｎｄ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｒａｃｉａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１２，２３

（Ｓｕｐｐｌ１）：ｓ３６４０．

［２３］　ＳｈａｒｍａＤ，ＬｉＧ，ＸｕＧ，ｅｔａｌ．ａｔｒｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｓｏｍｅｒｅｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，

２０１１，１２０（２）：１１１１２１．

（收稿：２０１５１１３０修回：２０１６０５１８）

（本文编辑：丁媛媛）

·８３２· 国际心血管病杂志２０１６年７月第４３卷第４期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０１６，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ４


