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　 　 【摘要】 　 线粒体自噬是一种自噬的形式ꎬ是目前已知的选择性清除线粒体的途径ꎮ 近年来ꎬＢ 淋巴细胞

瘤￣２ /腺病毒 Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ 相互作用蛋白 ３(ＢＮＩＰ３)因其在线粒体自噬中的潜在作用而备受关注ꎮ 尽管对

ＢＮＩＰ３ 在线粒体自噬中的调控机制认识不断增加ꎬ但在肌源性挛缩的发生过程中ꎬＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬

的作用及其机制仍知之甚少ꎮ 在肌源性挛缩发生过程中ꎬ典型的病理特征表现为骨骼肌萎缩和纤维化ꎮ 因

此ꎬ本文对 ＢＮＩＰ３ 及其在线粒体自噬中的调控机制进行了系统回顾ꎬ并对 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬影响骨骼

肌萎缩和纤维化的研究进行了综述ꎬ以期为肌源性挛缩的治疗提供新的思路ꎮ
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　 　 自噬是一种应激性适应性反应ꎬ是一个高度调控的过程ꎬ
通过溶酶体系统降解细胞中大量的细胞质大分子和细胞器维

持细胞稳态[１] ꎮ 线粒体自噬是一种自噬的形式ꎬ是目前已知选

择性清除线粒体的途径ꎮ 线粒体自噬是指在活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)、营养缺乏、细胞衰老等应激作用下ꎬ细胞

内的线粒体出现去极化损伤ꎬ损伤的线粒体被特异性包裹进入

自噬体中并与溶酶体融合ꎬ完成受损线粒体的降解ꎬ从而维持

细胞内环境稳定[２] ꎮ 近年来ꎬＢ 淋巴细胞瘤￣２ /腺病毒 Ｅ１Ｂ
１９ｋＤａ 相 互 作 用 蛋 白 ３ ( Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ / ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ
１９ｋＤａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＢＮＩＰ３)因其在线粒体自噬中的潜在

作用而备受关注ꎮ 关节挛缩是临床上十分常见的病症ꎬ严重影

响患者的日常生活活动ꎬ对社会的医疗资源分配带来诸多不利

影响ꎮ 根据限制关节活动的解剖学因素可以分为肌源性因素

和关节源性因素ꎬ在肌源性挛缩发生过程中ꎬ典型的病理特征

表现为骨骼肌萎缩和纤维化[３] ꎮ 尽管对 ＢＮＩＰ３ 在线粒体自噬

中调控机制的认识不断增加ꎬ但在肌源性挛缩的发生过程中ꎬ
ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬的作用及其机制仍知之甚少ꎮ 因此ꎬ
本文对 ＢＮＩＰ３ 在线粒体自噬中的调控机制进行了系统回顾ꎬ并
对 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬影响骨骼肌萎缩和纤维化的研究

进行了综述ꎬ以期为肌源性挛缩的治疗提供新的思路ꎮ

ＢＮＩＰ３ 在线粒体自噬中的调控机制

ＢＮＩＰ３ 由人类 １０ｑ２６.３ 染色体上的 ＢＮＩＰ３ 基因编码ꎬ属于

细胞死亡调节因子 Ｂ 淋巴细胞瘤￣２(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ￣２ꎬ Ｂｃｌ￣２)
家族ꎬ是一个非典型的只包含 Ｂｃｌ￣２ 家族蛋白的 ＢＨ３ 结构

域[４] ꎮ ＢＮＩＰ３ 在多种细胞中广泛表达ꎬ并通过参与多种细胞信

号通路参与多种细胞功能ꎬ包括细胞凋亡、线粒体功能障碍以

及线粒体自噬等ꎮ ＢＮＩＰ３ 作为响应特异性线粒体功能障碍的转

录靶点ꎬ主要通过与微管相关蛋白轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３)及其相关分子受体的相互作用来调

控线粒体自噬[５] ꎮ 众所周知ꎬ线粒体自噬的异常发展是许多疾

病的关键因素ꎬ对线粒体自噬异常的多项研究进一步证实了

ＢＮＩＰ３ 在线粒体功能障碍中的活性ꎮ 此外ꎬ越来越多的证据支

持 ＢＮＩＰ３ 与线粒体自噬的过程有关ꎮ 当自噬刺激后ꎬＢＮＩＰ３ 通

过触发线粒体去极化ꎬ并将线粒体隔离到自噬体中ꎬ从而引起

线粒体的自噬[６] ꎮ
一、ＢＮＩＰ３ 的表达调控因素

相关研究表明ꎬ多种分子蛋白可以在转录或翻译水平调控

ＢＮＩＰ３ 的表达ꎬ已得到证实的分子蛋白包括缺氧诱导因子￣１α
(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｌｐｈａꎬ ＨＩＦ￣１α)、叉头盒转录因子 ３ａ
(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ａꎬ ＦＯＸＯ３ａ)细胞周期相关转

录因子￣１(Ｅ２Ｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ Ｅ２Ｆ￣１)以及核因子￣κＢ(ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)等可以在转录水平对其进行调控

(图 １ａ)ꎮ 在翻译水平上ꎬＢＮＩＰ３ 通过 Ｎ￣端半胱氨酸残端和 Ｃ￣
端跨膜区协调合作ꎬ形成二聚体及激活 ＢＮＩＰ３ꎻＢＮＩＰ３ 还包含数

个潜在的磷酸化位点ꎬ其功能受磷酸化调节ꎮ
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图 １　 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬机制

　 　 (一)ＨＩＦ￣１α 调控 ＢＮＩＰ３ 表达

ＨＩＦ￣１α 的启动子存在两个缺氧反应元件(ｈｙｐｏｘｉａ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＨＲＥ)ꎬ作为响应细胞缺氧的主要转录因子ꎬ响应缺氧

后激活的 ＨＩＦ￣１α 易位至细胞核并启动靶基因转录[７] ꎮ 长期暴

露于缺氧环境后ꎬＢＮＩＰ３ 作为 ＨＩＦ￣１α 下游的靶基因ꎬ稳定表达

的 ＨＩＦ￣１α 可以直接与 ＨＲＥ 结合ꎬ促进 ＢＮＩＰ３ 的表达ꎬ进而诱

导线粒体自噬[８] ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[９] 在一项 ＨＩＦ￣１α / ＢＮＩＰ３ 信号通路

诱导的线粒体自噬在心肌缺血期间的保护作用的研究中发现ꎬ
在缺血再灌注( ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ Ｉ / Ｒ)损伤的 ＳＤ 大鼠和氧

葡萄糖剥夺再恢复( ｏｘｙｇｅｎ￣ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ / ｒｅｃｏｖｅｒｙꎬ ＯＧＤ /
Ｒ)损伤的心源性 Ｈ９Ｃ２ 细胞中ꎬＨＩＦ￣１α 的表达水平上调ꎬ并激

活了下游的 ＢＮＩＰ３ꎬ随后触发了线粒体自噬ꎻ而下调 ＨＩＦ￣１α 或

ＢＮＩＰ３ 的表达会降低 ＯＧＤ / Ｒ 损伤下 Ｈ９Ｃ２ 细胞的线粒体自噬ꎬ
也进一步验证了 ＨＩＦ￣１α 对 ＢＮＩＰ３ 表达调控作用ꎮ Ｊｉｎ 等[１０] 在

一项脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)介导的线粒体自噬减轻高糖诱导的脑微血管内皮细胞

损伤的研究中发现ꎬＢＤＮＦ 通过 ＨＩＦ￣１α / ＢＮＩＰ３ 信号通路激活线

粒体自噬ꎬＬＣ３￣ＩＩ、ｐ６２ 和 ＴＯＭＭ２０ 的蛋白印迹分析ꎬ以及对自

噬流的 ｍＲＦＰ￣ＧＦＰ￣ＬＣ３ 腺病毒的检测均可表明ꎬ自噬流增强ꎮ
Ｌｕ 等[１１]在缺氧预处理(ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇꎬ ＨＰＣ)对神经母

细胞瘤细胞中 ＯＧＤ / Ｒ 诱导的细胞凋亡和自噬的影响的研究中

表明ꎬＨＰＣ 增强了神经母细胞瘤细胞的 ＨＩＦ￣１α 表达ꎬ进而上调

其下游分子 ＢＮＩＰ３、膜突蛋白样 Ｂｃｌ￣２ 作用蛋白￣１(ｍｏｅｓｉｎ￣ｌｉｋｅ
Ｂｃｌ２￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ Ｂｅｃｌｉｎ￣１) 的表达和 ＬＣ３￣ＩＩ / ＬＣ３￣Ｉ 比

率ꎬ并降低了 ｐ６２ 的表达水平ꎬ从而增强自噬并发挥神经的保

护作用ꎮ Ｍａｄｈｕ 等[１２]的研究发现ꎬ缺氧和 ＨＩＦ￣１α 通过受体介

导的线粒体自噬诱导剂 ＢＮＩＰ３ 的线粒体易位触发髓核细胞中

的线粒体自噬ꎬＨＩＦ￣１α 的稳定沉默可消除 ＢＮＩＰ３ 向线粒体的易

位ꎬ该结果表明ꎬＦ￣１α 与 ＢＮＩＰ３ 存在直接关系ꎻ然而ꎬ沉默 ＨＩＦ￣
１α 的 ＮＰ 细胞体外研究和特异性 ＨＩＦ￣１α 敲除小鼠体内研究并

未显示髓核细胞中线粒体自噬通量的减少ꎬ而是 Ｎｉｐ 样蛋白 Ｘ
(Ｎｉｐ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘꎬ ＮＩＸ)和磷酸酯酶与张力蛋白同源物诱导激

酶 １( ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ
ＰＩＮＫ１)￣Ｐａｒｋｉｎ 相关通路的激活以补偿 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自

噬ꎮ Ｆｕ 等[１３]应用 ＨＩＦ￣１α 敲除显著减弱了 Ｉ / Ｒ 诱导的人肾小

管细胞系 ＨＫ２ 细胞线粒体自噬ꎬ加剧了缺氧 /复氧诱导的细胞

凋亡ꎬ并增加了 ＲＯＳ 的产生ꎮ 该研究还发现ꎬＩ / Ｒ 诱导 ＨＫ２ 细

胞 ＢＮＩＰ３ 的表达显著增加ꎬ而 ＢＮＩＰ３ 过表达逆转了 ＨＩＦ￣１α 敲

除对 Ｉ / Ｒ 诱导的线粒体自噬的抑制作用ꎬ并阻止了 ＨＩＦ￣１α 敲

除对 Ｉ / Ｒ 诱导的细胞凋亡和 ＲＯＳ 产生的增强作用ꎮ 同时ꎬ该研

究还建立了特异性 ＨＩＦ￣１α 敲除小鼠ꎬ结果发现ꎬＨＩＦ￣１α 敲除显

著抑制 Ｉ / Ｒ 诱导的肾小管线粒体自噬ꎬ并加重 Ｉ / Ｒ 诱导的肾小

管凋亡和肾脏损伤ꎻ相比之下ꎬ转染 ＢＮＩＰ３ 过表达质粒后ꎬ
ＢＮＩＰ３ 的过表达显著逆转了减少的肾小管线粒体自噬ꎬ并防止

了肾小管 ＨＩＦ￣１α 敲除小鼠 Ｉ / Ｒ 损伤增强的肾损伤ꎮ 因此ꎬＨＩＦ￣
１α / ＢＮＩＰ３ 介导的肾小管细胞线粒体自噬通过抑制急性肾损伤

中的细胞凋亡和 ＲＯＳ 产生发挥保护作用ꎮ 以上研究均表明ꎬ在
缺氧条件下ꎬＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬依赖 ＨＩＦ￣１α 的调控ꎬ通
过调节组织 /细胞氧浓度以及对 ＨＩＦ￣１α 的靶向干预可能是一

种有吸引力的治疗策略ꎬ可以预防或逆转 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体

自噬不足或过度激活ꎮ
(二)ＦＯＸＯ３ａ 调控 ＢＮＩＰ３ 的表达

叉头盒转录因子( ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＦＯＸＯ)蛋白

家族是动物细胞内的一类转录因子ꎬＦＯＸＯ３ａ 是 ＦＯＸＯ 转录家

族的一员ꎬ具有调节细胞增殖、分化、侵袭迁移和细胞死亡等多

种细胞功能ꎮ Ｂｏｚｉ 等[１４]在一项内质网应激通过上调 ＢＮＩＰ３ 损

害心肌细胞收缩力的研究中发现ꎬ在大鼠心肌梗死模型中心肌

细胞发生内质网应激时ꎬｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅꎬ ＪＮＫ)以 ＦＯＸＯ３ａ 依赖性方式上调 ＢＮＩＰ３ꎮ 此外ꎬ相关研

究表明ꎬ在线粒体自噬过程中 ＢＮＩＰ３ 的表达同样受到 ＦＯＸＯ３ａ
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的调控ꎮ Ｈｅ 等[１５]在一项 ＦＯＸＯ３ａ 通过促进 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒

体自噬保护神经胶质瘤细胞免受替莫唑胺诱导的 ＤＮＡ 双链断

裂研究中发现ꎬ替莫唑胺诱导 ＤＮＡ 双链断裂和细胞凋亡诱导

因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＡＩＦ)的核易位ꎬ伴随着 ＦＯＸＯ３ａ
在细胞核中的积累ꎻ除此以外ꎬ替莫唑胺还上调 ＢＮＩＰ３ 表达ꎬ并
可促使 ＢＮＩＰ３ 易位到线粒体以加强 ＢＮＩＰ３ 与 ＬＣ３Ｂ￣ＩＩ 的相互作

用来触发线粒体自噬ꎻ而 ＦＯＸＯ３ａ 敲低可抑制替莫唑胺诱导的

ＢＮＩＰ３ 上调和线粒体自噬激活ꎬ加剧 ＤＮＡ 双链断裂、线粒体损

伤以及神经胶质瘤细胞死亡ꎮ 上述研究提示ꎬＦＯＸＯ 家族ꎬ尤其

是 ＦＯＸＯ３ａꎬ可作为信号途径参与多种细胞的生物过程ꎬ包括凋

亡、自噬以及线粒体自噬ꎬ但目前 ＦＯＸＯ 家族参与的自噬调控

过程报道较少ꎬ尚未完全明确ꎮ
(三) Ｅ２Ｆ￣１ 和 ＮＦ￣κＢ 调控 ＢＮＩＰ３ 的表达

细胞因子 Ｅ２Ｆ￣１ 是一个转录因子家族的原型成员ꎬ该家族

的特征是可激活 Ｇ１ ｅｘｉｔ 和 ＤＮＡ 合成所需的基因ꎬＥ２Ｆ￣１ 与其

他 Ｅ２Ｆ 蛋白的独特区别在于其诱导凋亡的倾向[１６] ꎮ 常氧下

ＢＮＩＰ３ 启动子是被抑制的ꎬ在缺氧时 Ｅ２Ｆ￣１ 可以诱导 ＢＮＩＰ３ 启

动子的活化[１７] ꎮ Ｙｕｒｋｏｖａ 等[１８]首次从机制上提出ꎬ缺氧诱导的

ＢＮＩＰ３ 是 Ｅ２Ｆ￣１ 的直接转录靶标ꎬ它是 Ｅ２Ｆ￣１ 诱导的细胞死亡

所必需的ꎮ 该研究发现ꎬＥ２Ｆ￣１ 可通过直接影响内在线粒体死

亡途径的机制引起 ＳＤ 大鼠心肌细胞的死亡ꎬ对心肌细胞 Ｅ２Ｆ￣１
的基因敲低可抑制 ＢＮＩＰ３ 的基因转录ꎬ而针对 ＢＮＩＰ３ 小干扰

ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬ ｓｉＲＮＡ)的应用能够抑制 Ｅ２Ｆ￣１ 引

发的细胞死亡信号ꎮ Ｓｈａｗ 等[１９]的研究也发现ꎬ在 ＳＤ 大鼠心肌

细胞中ꎬＮＦ￣κＢ 可与 Ｅ２Ｆ￣１ 竞争 ＢＮＩＰ３ 的启动子结合ꎬ从而沉

默 ＢＮＩＰ３ 的基因在转录水平ꎻ而在缺乏 ＮＦ￣κＢ 信号的心肌细胞

中ꎬＥ２Ｆ￣１ 与 ＢＮＩＰ３ 启动子的无限制结合可以激活基础 ＢＮＩＰ３
基因转录ꎮ 在线粒体自噬相关研究中ꎬ Ｅ２Ｆ￣１ 和 ＮＦ￣κＢ 对

ＢＮＩＰ３ 表达的调控尚未报道ꎮ 然而ꎬＢＮＩＰ３ 将线粒体自噬与凋

亡贯穿于细胞变化及转归的整个过程中ꎬ其介导的线粒体自噬

和细胞凋亡功能是相互关联的ꎬ即在刺激轻微时ꎬＢＮＩＰ３ 介导的

线粒体自噬对细胞的生存是有益的ꎻ而刺激较重时ꎬ过度的激

活的线粒体自噬会促进细胞凋亡[２０￣２２] ꎮ 除此以外ꎬＢＮＩＰ３ 介导

的线粒体自噬与凋亡的共同机制是线粒体去极化ꎬ因此这可能

是 ＢＮＩＰ３ 诱导细胞死亡中的同一环节[２２] ꎮ
(四)ＢＮＩＰ３ 的翻译水平调控

ＢＮＩＰ３ 在不同细胞和不同环境中的表达不同ꎬ即 ＢＮＩＰ３ 的

表达存在翻译后调控[２３] ꎮ ＢＮＩＰ３ 的 Ｃ￣端包含一跨膜区ꎬＮ￣端
包含一保守的半胱氨酸残端ꎬＢＮＩＰ３ 通过 Ｎ￣端半胱氨酸残端和

Ｃ￣端跨膜区协调合作ꎬ形成二聚体及激活 ＢＮＩＰ３ꎮ Ｄｉｗａｎ 等 [２３]

的研究发现ꎬ在转基因小鼠中ꎬ尽管 ＢＮＩＰ３ 表达水平增加ꎬ其细

胞凋亡水平却仍然很低ꎮ 其原因可能是 Ｃ￣端跨膜区对 ＢＮＩＰ３
线粒体定位的作用是必需的ꎬ当缺乏此跨膜区将不能形成二聚

体和定位于线粒体ꎮ 此外ꎬＢＮＩＰ３ 还包含数个潜在的磷酸化位

点ꎬ其功能受磷酸化调节ꎮ Ｇｒａｈａｍ 等[２４] 的研究发现ꎬ缺氧￣复
氧可使 ＢＮＩＰ３ 磷酸化增加ꎬ且其磷酸化水平的增加与细胞死亡

的增加相关ꎮ 同样ꎬＭｅｌｌｏｒ 等[２５] 也发现ꎬ用微管抑制剂处理细

胞可导致 ＢＮＩＰ３ 磷酸化增加ꎮ 目前ꎬ针对线粒体自噬过程中

ＢＮＩＰ３ 翻译水平调控的研究较少ꎬ其调控方式尚未完全明确ꎮ
二、ＢＮＩＰ３ 诱导线粒体自噬过程

线粒体自噬的异常发展是许多疾病的关键因素已被证实ꎬ

多项关于线粒体自噬异常的研究进一步证实了 ＢＮＩＰ３ 在线粒

体功能障碍中的作用ꎮ 自噬刺激后ꎬＢＮＩＰ３ 可通过触发线粒体

去极化和随后将线粒体隔离成自噬体而引起线粒体吞噬[２６] ꎮ
ＢＮＩＰ３ 贯穿于线粒体自噬过程的每个阶段ꎬ在线粒体自噬的起

始阶段ꎬ当低氧应激或营养缺乏时ꎬＢＮＩＰ３ 可以通过抑制脑 Ｒａｓ
同源蛋白(ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｉｎ ｂｒａｉｎꎬ Ｒｈｅｂ)ꎬ进而抑制哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ ｍＴＯＲ)的
功能ꎬ激活线粒体自噬[２７￣２８] ꎮ 在自噬体的延展阶段ꎬＢＮＩＰ３ 的

ＢＨ３ 结构域与 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 竞争结合 Ｂｃｌ￣２ 或 Ｂｃｌ￣ｘＬꎬ从而导致

Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 与 Ｂｃｌ￣２ 或 Ｂｃｌ￣ｘＬ 解离ꎬ并将其结合到线粒体上[２９] ꎮ
Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 可与Ⅲ型磷脂酰肌醇￣３ 激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ)形成复合物ꎬ激活线粒体自噬[３０￣３１] ꎮ 在自噬体成熟

阶段ꎬＢＮＩＰ３ 可以招募自噬相关蛋白 ＬＣ３ 至线粒体上ꎬ促进自

噬体的形成ꎬ并积极参与消除受损的线粒体[３２] ꎮ ＢＮＩＰ３ 对 ＬＣ３
有很强的亲和力ꎬ并可以与 ＬＣ３ 形成二聚体ꎬ当受到刺激时可

将其结合在线粒体上ꎬ最终形成线粒体￣ＢＮＩＰ３￣ＬＣ３￣自噬小体复

合物[３３] ꎮ Ｊｉｎ 等[３４]的研究表明ꎬ双特异性蛋白磷酸酶 １(ｄｕａｌ￣
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ꎬ ＤＵＳＰ１)通过 ＪＮＫ 放大了 ＢＮＩＰ３
的磷酸化ꎬ使其更易与 ＬＣ３ 结合导致线粒体自噬激活ꎮ 此外ꎬ
在自噬溶酶体形成阶段ꎬＢＮＩＰ３ 可能在调节自噬体￣溶酶体融合

中发挥重要作用[３５](图 １ｂ)ꎮ

ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬对肌源性挛缩发生的调控机制

Ｔｒｕｄｅｌ 等[３６]首次以 ＳＤ 大鼠为载体ꎬ将单侧膝关节固定于

屈曲位置ꎬ在不同固定时间点对膝关节挛缩的肌源性和关节源

性成分进行了区分和定量ꎮ 该研究表明ꎬ在固定时间为两周以

内ꎬ肌源性挛缩在膝关节伸展活动受限中占主导地位ꎻ随着时

间推移ꎬ关节源性挛缩的占比增高ꎮ 类似地ꎬ本课题组利用管

型石膏将单侧膝关节固定于伸直位置ꎬ建立了新西兰白兔膝关

节伸直型挛缩模型[３７] ꎮ 相关的系列研究显示ꎬ固定时间小于 ４
周ꎬ肌源性成分为限制膝关节屈曲活动的主要因素ꎬ固定四周

时其占比约 ５０.３％ꎻ固定时间超过 ４ 周ꎬ肌源性挛缩维持稳定ꎬ
而关节源性挛缩进一步发展并成为限制膝关节屈曲活动的另

一原因ꎬ固定达 ８ 周时ꎬ其占比约 ５９.６％ [３８￣３９] ꎮ 除此以外ꎬ本课

题组近期利用铝制支具固定单侧膝关节建立了 ＳＤ 大鼠膝关节

伸直型挛缩模型ꎬ同样发现ꎬ固定 ２ 周后ꎬ膝关节发生了严重的

肌源性挛缩[４０] ꎮ
在肌源性挛缩发生过程中ꎬ关节周围的骨骼肌组织发生萎

缩性改变ꎬ其病理特征主要表现为肌纤维横截面积减小、肌纤

维长度缩短ꎻ此外ꎬ骨骼肌组织出现蛋白合成代谢减弱ꎬ而分解

代谢却增强[３９] ꎮ 另一方面ꎬ骨骼肌组织出现纤维化改变ꎬ主要

病理特征为肌内和肌间的结缔组织过度堆积ꎬ细胞外基质(ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)蛋白的沉积导致生理结构的破坏、肌纤

维重塑ꎬ最终导致骨骼肌延展性下降引起关节活动度( ｒａｎｇｅ ｏｆ
ｍｏｔｉｏｎꎬ ＲＯＭ)降低[４１] ꎮ 在骨骼肌稳态调节过程中ꎬ线粒体自

噬可以完成对损伤的线粒体降解ꎬ维持细胞内环境稳定ꎬ防止

骨骼肌细胞中因 ＲＯＳ 等造成的线粒体内容物的释放和线粒体

途径的细胞凋亡或坏死ꎬ对于维持骨骼肌质量具有重要作用ꎻ
然而ꎬ过度激活的线粒体自噬可使线粒体过度丢失ꎬ从而导致

细胞生物能量不足和细胞死亡ꎬ不利于骨骼肌质量的维持ꎮ
一、ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬对骨骼肌萎缩的调控
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固定期间骨骼肌质量的损失主要是由肌肉蛋白周转的改

变驱动的ꎬ这种废用已被广泛研究ꎬ这是由于蛋白的合成率和

分解率之间以及细胞死亡和再生过程之间的不平衡所造成

的[４２] ꎮ 有研究表明ꎬ骨骼肌蛋白周转主要受泛素￣蛋白酶体系

统激活的调节[４３￣４４] ꎮ 然而ꎬ越来越多的研究表明ꎬ自噬￣溶酶体

途径诱导的蛋白降解在固定过程中的骨骼肌萎缩中起着关键

作用[４５￣４６] ꎮ 早期的研究表明ꎬ悬吊小鼠后肢并用石膏固定可通

过刺激自噬来加重骨骼肌萎缩[４７] ꎮ 除此之外ꎬ还有研究发现ꎬ
自噬特异性抑制剂氯喹可以减少转化生长因子( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＴＧＦ)￣β１ 介导的骨骼肌萎缩[４８] ꎮ 重要的是ꎬ自噬

相关基因(包括 ｐ６２、ＬＣ３Ｂ、Ｂｅｃｌｉｎ￣１、Ａｔｇ１２ 和 ＢＮＩＰ３)的 ｍＲＮＡ
表达水平在 Ｄｏｎｊｏｙ 夹板固定期间显著增加[４９] ꎮ 骨骼肌是一类

富含线粒体的组织ꎬ正常的线粒体功能对于维持骨骼肌能量代

谢和质量至关重要[５０] ꎻ而作为一种特殊的选择性自噬形式ꎬ线
粒体自噬在骨骼肌质量的调控中同样发挥不可或缺的作用ꎮ

Ｏｏｓｔ 等[５１]在一项成纤维细胞生长因子 ２１( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２１ꎬ ＦＧＦ２１)对骨骼肌线粒体自噬和骨骼肌质量的作用研

究中表明ꎬＦＧＦ２１ 是调节肌肉质量的新参与者ꎬ需要线粒体自

噬蛋白 ＢＮＩＰ３ 参与ꎮ 该研究应用肌肉特异性 ＦＧＦ２１ 敲除小鼠ꎬ
在禁食期间骨骼肌质量损失受到显著保护ꎬ其机制在于调节线

粒体蛋白 ＢＮＩＰ３ 显著降低线粒体自噬通量使骨骼肌蛋白合成

率保持正常ꎮ Ｌｅｅｒｍａｋｅｒｓ 等[５２] 对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠给予 ３ ｄ 的后

肢悬吊ꎬ对人的单侧下肢则给予 ７ ｄ 固定ꎬ结果发现ꎬ小鼠腓肠

肌和人股外侧肌均可发现线粒体自噬相关蛋白[如 ＢＮＩＰ３、
ＢＮＩＰ３Ｌ、ＬＣ３Ｂ 和含 ＦＵＮ１４ 域蛋白 １( ＦＵＮ１４ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＦＵＮＤＣ１)等]的表达上调ꎬ而线粒体含量则明显减

少ꎮ Ｄｅｖａｌ 等[５３]的研究也发现ꎬ在踝关节跖屈位固定 １ 周后ꎬ胫
前肌和腓肠肌发生萎缩性改变ꎬ重新活动 １ 周后ꎬ胫前肌和腓

肠肌萎缩加剧ꎬ固定和重新活动期间ꎬ两者均伴随有线粒体自

噬水平上调ꎮ 此外ꎬ固定上调了腓肠肌中 ＢＮＩＰ３ 的 ｍＲＮＡ 表

达ꎬ而 Ｐａｒｋｉｎ 的蛋白表达水平无明显变化ꎬ重新活动后 ＢＮＩＰ３
的 ｍＲＮＡ 表达恢复至基线ꎻ固定对胫前肌中 ＢＮＩＰ３ 的 ｍＲＮＡ 和

Ｐａｒｋｉｎ 的蛋白表达水平无明显影响ꎬ但重新活动却会上调

ＢＮＩＰ３ 的 ｍＲＮＡ 和 Ｐａｒｋｉｎ 的蛋白表达ꎮ 该研究结果表明ꎬ固定

期间ꎬＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬在腓肠肌萎缩中发挥了主要作

用ꎬ而在重新活动期间ꎬＢＮＩＰ３ 和 Ｐａｒｋｉｎ 介导的线粒体自噬在

胫前肌萎缩加剧中均发挥着重要作用ꎬ这可能与骨骼肌的的性

质包括肌纤维的类型、解剖位置以及被固定的位置相关ꎮ Ｄｅｖａｌ
等[５３]的研究还发现ꎬ骨骼肌废用导致线粒体自噬相关蛋白表达

水平上调ꎬ然而基因或蛋白水平的改变并不能直接表明线粒体

的活性状态ꎬ因为线粒体自噬相关的基因或蛋白除了诱导线粒

体自噬外还有其他功能ꎮ 最近ꎬＹａｍａｓｈｉｔａ 等[５４] 建立了一个线

粒体自噬报告小鼠系ꎬ该系允许直接分析体内线粒体自噬活

性ꎬ并验证了固定增强了骨骼肌中 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬的

假设ꎮ 该研究表明ꎬ小鼠后肢固定 １４ ｄ 后ꎬ其比目鱼肌中表现

出 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬活性的增强ꎬ以及 ＲＯＳ 的产生增

加ꎮ 该研究直接证明了ꎬ固定会增强骨骼肌中的线粒体自噬活

性和 ＲＯＳ 的产生ꎬ并表明线粒体自噬是固定后骨骼肌萎缩的潜

在治疗靶点ꎮ
肌肉细胞产生的能量 ９０％以上来自有氧途径ꎬ氧利用度减

少将挑战骨骼肌蛋白合成与分解的稳态[５５] ꎮ 既往研究表明ꎬ

ＨＩＦ￣１α 的过表达和骨骼肌缺氧是固定诱导骨骼肌萎缩的生物

学过程[３９] ꎮ 结合 ＨＩＦ￣１α 在调控 ＢＮＩＰ３ 表达中具有重要作用ꎬ
因此本课题组推测ꎬＨＩＦ￣１α / ＢＮＩＰ３ 信号轴介导的线粒体自噬的

过度激活可能是骨骼肌在固定后发生萎缩的原因之一ꎬ而通过

改善骨骼肌组织氧浓度进而抑制 ＨＩＦ￣１α 过度表达可能是对固

定后骨骼肌萎缩的潜在治疗方法ꎮ
二、ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬对骨骼肌纤维化的调控

线粒体自噬与各类纤维化相关疾病之间的联系目前尚未

完全阐明ꎬ在不同的组织类型中其发挥的作用机制各不相同ꎮ
在纤维化疾病的发生机制中ꎬ最终的结局是相似的ꎬ即功能细

胞向成纤维细胞尤其是肌成纤维细胞分化ꎬ以及成纤维细胞分

泌大量细胞外基质并沉积[５６] ꎮ 因此ꎬ借鉴其他组织纤维化发生

过程中线粒体自噬调控机制ꎬ这对于探索线粒体自噬与骨骼肌

纤维化之间的联系是必要的ꎮ 多数研究表明在纤维化相关疾

病的发病过程中ꎬ适度激活的线粒体自噬有助于抑制 ＲＯＳ 的产

生或线粒体凋亡ꎬ从而延缓组织纤维化进展ꎮ 如受损的线粒体

若不能及时经自噬途径清除而过度累积ꎬ可导致心肌重塑ꎬ促
进心肌纤维化[５７￣５８] ꎮ 线粒体自噬不足也可导致 ＲＯＳ 增加ꎬ促进

肺成纤维细胞分化、增殖ꎬ加重特发性肺纤维化疾病进展[５９] ꎮ
此外ꎬ通过某些药物如褪黑素、线粒体靶向泛醌等ꎬ可有效减轻

肝纤维化ꎬ其机制为通过上调线粒体自噬和线粒体生物生

成[６０ꎬ６１] ꎮ 然而ꎬＱｉｕ 等[６２] 在一项细颗粒物( ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒꎬ
ＰＭ)２.５ 诱导肝纤维化的研究中表明ꎬＰＭ２.５ 可能通过增加 ＲＯＳ
激活 ＰＩＮＫ１ / Ｐａｒｋｉｎｇ 信号通路诱导线粒体损伤和线粒体自噬ꎬ
从而激活肝星状细胞并引起肝纤维化ꎮ 因此ꎬ线粒体自噬在纤

维化相关疾病似乎是一把“双刃剑”ꎬ适度激活的线粒体自噬有

利于清除受损的线粒体ꎬ发挥减轻组织纤维化的作用ꎻ而过度

激活的线粒体自噬可进一步加重线粒体自噬ꎬ导致组织纤维化

加重ꎮ 木胸综合征(ｗｏｏｄｅｎ ｂｒｅａｓｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＷＢ)是肉鸡胸大肌

病变ꎬ其特征是骨骼肌纤维肥大和变性ꎬ并伴有严重的纤维化

现象ꎮ Ｈｏｓｏｔａｎｉ 等[６３] 在一项肉鸡木胸综合征发病机制研究中

发现ꎬ肉鸡的胸大肌拥有生理性清除因缺氧而受损的线粒体的

机制ꎬ而慢性缺氧引起的线粒体自噬的减少和受损线粒体的积

累可能是木胸综合征严重病理特征的基础ꎮ 骨骼肌纤维化作

为肌源性挛缩的另一病理表现ꎬ了解 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬

如何影响骨骼肌纤维化对于寻找肌源性挛缩的治疗靶点具有

重要意义ꎬ但现阶段关于这类研究较为局限ꎬ尚需进一步探索ꎮ

展望

ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬机制广泛存在于真核生物稳态维

持的过程中ꎬ其对机体正常生命活动的有序进行有着显著意

义ꎮ 适度激活的线粒体自噬有助于维持线粒体功能并适应压

力ꎬ发挥保护作用ꎻ然而ꎬ过度激活的线粒体自噬会导致线粒体

过度丢失ꎬ蛋白周转失衡ꎬ引起各类疾病的进展ꎮ 多种因素可

在转录或翻译水平调控 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬ꎬ但其具体调

控机制仍需进一步探索ꎮ 对于骨骼肌组织线粒体自噬的机制

研究ꎬ有利于更好地认识肌源性挛缩的发生机制ꎬ从而为今后

关节挛缩中肌源性成分的治疗提供理论依据ꎮ 本课题组认为ꎬ
针对关节挛缩中肌源性成分ꎬ通过改善骨骼肌组织氧浓度减少

ＨＩＦ￣１α 过度表达ꎬ从而抑制 ＢＮＩＰ３ 介导的线粒体自噬可能是今

后潜在的治疗靶点ꎮ

􀅰２４９􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１０
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ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ[ Ｊ] . Ｊ
Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ ６６(２): ２３８￣２５０. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１２０３１￣０１８￣
１１６２￣７.

[１２] Ｍａｄｈｕ Ｖꎬ Ｂｏｎｅｓｋｉ ＰＫꎬ Ｓｉｌａｇｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ＨＩＦ￣１ａｌｐｈａ￣ＢＮＩＰ３ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
３８(１): ３８￣４８. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｊｂｍｒ.４０１９.

[１３] Ｆｕ ＺＪꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｘｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ￣１α￣ＢＮＩＰ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｔｕｂｕｌａｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] .
Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３６: １０１６７１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｒｅｄｏｘ.２０２０.１０１６７１.

[１４] Ｂｏｚｉ ＬＨＭꎬ Ｔａｋａｎｏ ＡＰＣꎬ Ｃａｍｐｏｓ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＪＮＫ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｕｐ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＮＩＰ３[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ２７２: １９４￣２０１. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｉｊｃａｒｄ.２０１８.０８.０７０.

[１５] Ｈｅ Ｃꎬ Ｌｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＯＸＯ３ａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＤＮＡ ｄｏｕｂｌｅ ｓｔｒａｎｄ ｂｒｅａｋｓ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ
ＢＮＩＰ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎꎬ ２０２１ꎬ ４２(８):
１３２４￣１３３７. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓ４１４０１￣０２１￣００６６３￣ｙ.

[１６] Ｅｎｇｅｌｍａｎｎ Ｄꎬ Ｍａｙｏｌｉ￣Ｎüｓｓｌｅ Ｄꎬ Ｍａｙｒｈｏｆｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅ２Ｆ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＶＥＧＦ￣Ｃ / ＶＥＧＦＲ￣３ ａｘｉｓ ｉｎ ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ
ｆｏｒ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＧＦ￣Ｂ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ５
(６): ３９１￣４０３. ＤＯＩ: １０.１０９３ / ｊｍｃｂ / ｍｊｔ０３５.

[１７] Ｇａｎｇ Ｈꎬ Ｄｈｉｎｇｒａ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ￣１￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｂｎｉｐ３ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ
Ｂ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ￣１[Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ３２(３): ２６３￣
２６６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００２４６￣０１１￣９８９３￣ｚ.

[１８] Ｙｕｒｋｏｖａ Ｎꎬ Ｓｈａｗ Ｊꎬ Ｂｌａｃｋｉｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２Ｆ￣１ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｓ Ｂｎｉｐ３ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃｙｔｅｓ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００８ꎬ １０２(４): ４７２￣４７９. ＤＯＩ: １０.１１６１ / ＣＩＲＣＲＥ￣
ＳＡＨＡ.１０７.１６４７３１.

[１９] Ｓｈａｗ Ｊꎬ Ｙｕｒｋｏｖａ Ｎꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ Ｅ２Ｆ￣１ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
Ｂｎｉｐ３ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００８ꎬ １０５ ( ５２): ２０７３４￣２０７３９.
ＤＯＩ: １０.１０７３ / ｐｎａｓ.０８０７７３５１０５.

[２０] Ｌｉｎ Ｑꎬ Ｌｉ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｎꎬ Ｊｉｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ１Ａ ａｎｄ ＢＮＩＰ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] .Ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙꎬ ２０２１ꎬ １７(１０): ２９７５￣２９９０. ＤＯＩ: １０.１０８０ / １５５４８６２７.２０２０.
１８４８９７１.

[２１] Ｚｈｕ ＹꎬＨａｎ ＸＱꎬＳｕｎ ＸＪꎬｅｔ ａｌ.Ｌａｃｔａｔｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＲ４Ａ１￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＢＮＩＰ３￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉ￣
ｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ２０２０ꎬ ２５(５￣６): ３２１￣３４０. ＤＯＩ: １０. １００７ /
ｓ１０４９５￣０２０￣０１５９２￣７.

[２２] Ｃｈｅｎ ＹꎬＣｈｅｎ ＨＮꎬＷａｎｇ Ｋꎬｅｔ ａｌ.Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ
ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣２ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ￣
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ７０(１): ６６￣７７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.
ｊｈｅｐ.２０１８.０９.０２２.

[２３] Ｄｉｗａｎ Ａꎬ Ｋｒｅｎｚ Ｍꎬ Ｓｙｅｄ ＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏ￣
ｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｎｉｐ３ ｒｅｓｔｒａｉｎｓ ｐｏｓｔｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ. ２００７ꎬ １１７( １０): ２８２５￣
２８３３. ＤＯＩ: １０.１１７２ / ＪＣＩ３２４９０.

[２４] Ｇｒａｈａｍ ＲＭꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＷꎬ Ｗｅｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｎｉｐ３ ｄｅａｔｈ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｂｙ ｃａｌｃｉｕｍꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００７ꎬ ９(９): １３０９￣１３１５. ＤＯＩ: １０.１０８９ / ａｒｓ.
２００７.１７２６.

[２５] Ｍｅｌｌｏｒ ＨＲꎬ Ｒｏｕｓｃｈｏｐ ＫＭꎬ Ｗｉｇｆｉｅｌｄ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｓｅｄ ｐｈｏｓ￣
ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＮＩＰ３ꎬ Ｂｃｌ￣２ ａｎｄ Ｂｃｌ￣ｘＬ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｃ￣
ｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｉｓ ＪＮＫ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ａ ｍｉｔｏｔｉｃ ｋｉｎａｓｅ[Ｊ] . Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ ７９(１１): １５６２￣１５７２. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.
２０１０.０１.０１９.

[２６] Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｋｉｍ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｎｉｐ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｂｙ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ Ｒｈｅｂ
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００７ꎬ ２８２(４９): ３５８０３￣３５８１３. ＤＯＩ: １０.１０７４ /
ｊｂｃ.Ｍ７０５２３１２００.

[２７] Ｇｏｎｇ ＬＬꎬＹａｎｇ ＳꎬＺｈａｎｇ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ａｋｅｂｉａ ｓａｐｏｎｉｎ Ｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＢＮｉｐ３ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ

􀅰３４９􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１０



２０１８ꎬ １３６(４): １８９￣１９５. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｊｐｈｓ.２０１７.１１.００７.
[２８] Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｋｅｌｌｙ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

(ＴＸＮＩＰ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｕｂｕｌａｒ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅ￣
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ
６: ２９１９６. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓｒｅｐ２９１９６.

[２９] Ｂｅｌｌｏｔ Ｇꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｍｅｄｉｎａ Ｒꎬ Ｇｏｕｎｏｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏ￣
ｐｈａｇｙ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＢＮＩＰ３
ａｎｄ ＢＮＩＰ３Ｌ ｖｉａ ｔｈｅｉｒ ＢＨ３ ｄｏｍａｉｎｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９
(１０): ２５７０￣２５８１. ＤＯＩ: １０.１１２８ / ＭＣＢ.００１６６￣０９.

[３０] Ｌｉｎ ＹＦꎬ Ｃｈｉｕ ＩＪꎬ Ｃｈｅｎｇ ＦＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣１α ｉｎ ｚｉｎｃ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｐａｒｔ Ｆｉｂｒｅ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１６ꎬ １３ ( １): ５２. ＤＯＩ: １０. １１８６ /
ｓ１２９８９￣０１６￣０１６３￣３.

[３１] Ｃｈｅｎ ＪＬꎬ Ｗａｎｇ ＸＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２￣ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ
ＴＡＴ￣ｐｅｐｔｉｄｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＢＮＩＰ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ
１８１: １０８３２６. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ.２０２０.１０８３２６.

[３２] Ｓｈｉ ＲＹꎬ Ｚｈｕ ＳＨꎬ Ｌｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＮＩＰ３ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＬＣ３ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｅｘ￣
ｃｅｓｓｉｖｅ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . ＣＮＳ Ｎｅｕ￣
ｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒꎬ ２０１４ꎬ ２０(１２): １０４５￣１０５５. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｃｎｓ.１２３２５.

[３３] Ｈａｎｎａ ＲＡꎬ Ｑｕｉｎｓａｙ ＭＮꎬ Ｏｒｏｇｏ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ (ＬＣ３) ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｎｉｐ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｏ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ￣
ｌｙ ｒｅｍｏｖｅ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｖｉａ ａｕｔｏｐｈａｇｙ[ Ｊ] .
Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１２ꎬ ２８７ ( ２３): １９０９４￣１９１０４. ＤＯＩ: １０. １０７４ / ｊｂｃ.
Ｍ１１１.３２２９３３.

[３４] Ｊｉｎ Ｑꎬ Ｌｉ Ｒꎬ Ｈｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＵＳＰ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕ￣
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｆｆ￣ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｂｎｉｐ３￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ
２０１８ꎬ １４: ５７６￣５８７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｒｅｄｏｘ.２０１７.１１.００４.

[３５] Ｍａ ＸꎬＧｏｄａｒ ＲＪꎬＬｉｕ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＢＮＩＰ３￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｄｅａｔｈ[ Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ２０１２ꎬ ８: ２９７￣
３０９. ＤＯＩ: １０.４１６１ / ａｕｔｏ.１８６５８.

[３６] Ｔｒｕｄｅｌ Ｇꎬ Ｕｈｔｈｏｆｆ ＨＫ. Ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｉｍｍｏｂｉｌｉｔｙ: ｉｓ ｔｈｅ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｏｒ ｍｕｓｃｕｌａｒ? Ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ ｋｎｅｅ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０００ꎬ ８１(１): ６￣１３. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｓ０００３￣９９９３(００)９０２１３￣２.

[３７] 周云ꎬ 王锋ꎬ 张全兵ꎬ 等. 兔膝关节伸直挛缩模型的建立[ Ｊ] . 中

华物理医学与康复杂志ꎬ ２０１９(７): ４８８￣４９３. ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.
ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０１９.０７.００２.

[３８] 杨帆ꎬ 黄鹏鹏ꎬ 周云ꎬ 等. 兔伸直型膝关节挛缩模型中肌源性挛

缩的病理特征及其机制研究[ Ｊ] . 安徽医科大学学报ꎬ ２０２１ꎬ ５６
(７): １０４２￣１０４６. ＤＯＩ: １０. １９４０５ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｉｓｓｎ１０００￣１４９２. ２０２１. ０７.
００８.

[３９] Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｄｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｓ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＦ￣κＢ /
ＨＩＦ￣１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ[ Ｊ] . Ｃｏｎｎｅｃｔ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ
６３(３): ２９８￣３０７. ＤＯＩ: １０.１０８０ / ０３００８２０７.２０２１.１９２０９３４.

[４０] Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ ＣＸꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｙｏｇｅｎｉｃ ｃｏｎ￣
ｔｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｍｙｏｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒａｔ ｋｎｅｅ ｊｏｉｎｔ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ
ＡＭＰＫ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] .
Ｃｏｎｎｅｃｔ Ｔｉｓｓｕｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２: １￣１４. ＤＯＩ: １０. １０８０ / ０３００８２０７. ２０２２.
２０８８３６５.

[４１] Ｈｕａｎｇ ＰＰꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＢꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｄｉａｌ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｓｈｏｃｋ ｗａｖｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｕｌｔｒａｓｈｏｒｔ ｗａｖｅ ｄｉａｔｈｅｒｍｙ ｏｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ ２０２１ꎬ １００(７):

６４３￣６５０. ＤＯＩ: １０.１０９７ / ＰＨＭ.００００００００００００１５９９.
[４２] Ｈｏｗａｒｄ ＥＥꎬ Ｐａｓｉａｋｏｓ ＳＭꎬ Ｆｕｓｓｅｌｌ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｉｓｕｓｅ

ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ ｍｕｓｃｕｌｏ￣
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０２０ꎬ １１( ４): ９８９￣１００１. ＤＯＩ: １０.
１０９３ / ａｄｖａｎｃｅｓ / ｎｍａａ０１５.

[４３] Ｃａｒｄａｃｉ ＴＤꎬ Ｍａｃｈｅｋ ＳＢꎬ Ｗｉｌｂｕｒｎ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｂｙ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｕｓｃｌｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｎｕｔｒꎬ ２０２１ꎬ
４０(５): ４０１￣４１１. ＤＯＩ: １０.１０８０ / ０７３１５７２４.２０２０.１７８３７２１.

[４４] Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＢꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｔｒａｃ￣
ｔｕｒｅ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｔｒａｕｍａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２２: ９３￣９８.
ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｃｊｔｅｅ.２０１９.０２.００１.

[４５] Ｍｉｌａｎ Ｇꎬ Ｒｏｍａｎｅｌｌｏ Ｖꎬ Ｐｅｓｃａｔｏｒｅ Ｆ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｓｙｓｔｅｍ ｂｙ ｔｈｅ ＦｏｘＯ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６: ６６７０. ＤＯＩ: １０.
１０３８ / ｎｃｏｍｍｓ７６７０.

[４６] Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｓｈｉｎ ＭＧꎬ Ｋｉｍ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｅｔａ￣ｌａｐａｃｈｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｉｍｍｏｂｉ￣
ｌｉｚａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ
２０１９ꎬ １２６: １１０７１１. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｘｇｅｒ.２０１９.１１０７１１.

[４７] Ｓｐｅａｃｈｔ ＴＬꎬ Ｋｒａｕｓｅ ＡＲꎬ Ｓｔｅｉｎｅｒ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｎｄｌｉｍｂ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｃａｓｔｉｎｇ ｅｘａｇｇｅｒａｔｅｓ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｂｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｕｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｗｏｒｓｅｎ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ [ Ｊ ] . Ｂｏｎｅꎬ
２０１８ꎬ １１０: ２９￣３７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｏｎｅ.２０１８.０１.０２６.

[４８] Ｙａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕｅ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１ / ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｈｅ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ ｉｎ ｄｅｎｅｒｖａｔｅｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１８ꎬ １６ ( １): ９７. ＤＯＩ: １０. １１８６ / ｓ１２９６４￣０１８￣
０３１０￣６.

[４９] Ｍøｌｌｅｒ ＡＢꎬ Ｖｅｎｄｅｌｂｏ ＭＨꎬ Ｓｃｈｊｅｒｌｉｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｄｅｃｒｅａ￣
ｓｅｓ ＦＯＸＯ３ａ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１０: ７３６. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｐｈｙｓ.２０１９.００７３６.

[５０] Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｂｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｏｙｕａｎ Ｊｉｅｄｕ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｃａｎｃｅｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｔｕｂｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｐ３８ ＭＡＰＫ / ＰＧＣ￣１α ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２０ꎬ １０: ５２３５７７. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２０.５２３５７７.

[５１] Ｏｏｓｔ ＬＪꎬ Ｋｕｓｔｅｒｍａｎｎ Ｍꎬ Ａｒｍａｎｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２１
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｃｈｅｘｉａ Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ Ｍｕｓ￣
ｃｌｅꎬ ２０１９ꎬ １０(３): ６３０￣６４２. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｊｃｓｍ.１２４０９.

[５２] Ｌｅｅｒｍａｋｅｒｓ ＰＡꎬ Ｋｎｅｐｐｅｒｓ ＡＥＭꎬ Ｓｃｈｏｌｓ ＡＭＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓ￣
ｃｌｅ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅꎬ ２０１９ꎬ ６０(６): ７６９￣
７７８. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｍｕｓ.２６７０２.

[５３] Ｄｅｖａｌ Ｃꎬ Ｃａｌｏｎｎｅ Ｊꎬ Ｃｏｕｄｙ￣Ｇａｎｄｉｌｈｏｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｒａｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ / ｏｒ ｒｅｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ
２１(１０): ３６９１. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１１０３６９１.

[５４] Ｙａｍａｓｈｉｔａ ＳＩꎬ Ｋｙｕｕｍａ Ｍꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｍｏｕｓｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｉｓｕｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｓｃｌｅ
ａｔｒｏｐｈｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ２３６(１１): ７６１２￣７６２４. ＤＯＩ: １０.
１００２ / ｊｃｐ.３０４０４.

[５５] Ｆａｖｉｅｒ ＦＢꎬ Ｂｒｉｔｔｏ ＦＡꎬ Ｆｒｅｙｓｓｅｎｅｔ ＤＧꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＩＦ￣１￣ｄｒｉｖｅｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｕｓｃｌｅ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ７２(２４): ４６８１￣４６９６. ＤＯＩ:
１０.１００７ / ｓ０００１８￣０１５￣２０２５￣９.

􀅰４４９􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 １０ 月第 ４４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.１０



[５６] Ｍａｒｉａ ＡＴＪꎬ Ｂｏｕｒｇｉｅｒ Ｃꎬ Ｍａｒｔｉｎａｕｄ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｏｍ ｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏｗａｒｄｓ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ: Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ[Ｊ] .
Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｒｎｅꎬ ２０２０ꎬ ４１(５): ３２５￣３２９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ. ｒｅｖｍｅｄ.
２０２０.０１.００２.

[５７] Ｊｉｎ Ｑꎬ Ｌｉ Ｒꎬ Ｈｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＵＳＰ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕ￣
ｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｍｆｆ￣ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ａｎｄ
Ｂｎｉｐ３￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＪＮＫ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｒｅｄｏｘ Ｂｉｏｌꎬ２０１８ꎬ
１４: ５７６￣５８７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｒｅｄｏｘ.２０１７.１１.００４.

[５８] Ｌｉ Ｅꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＭＡＬ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＢＮＩＰ３ ａｎｄ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌꎬ２０２０ꎬ １１
(９): ６６１￣６７９. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１３２３８￣０２０￣００７１３￣ｘ.

[５９] Ｌａｒｓｏｎ￣Ｃａｓｅｙ ＪＬꎬ Ｄｅｓｈａｎｅ ＪＳꎬ Ｒｙａｎ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ａｋｔ１ ｋｉ￣
ｎａｓｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａ￣
ｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ２０１６ꎬ ４４(３): ５８２￣５９６. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.
ｉｍｍｕｎｉ.２０１６.０１.００１.

[６０] Ｋａｎｇ ＪＷꎬ Ｈｏｎｇ ＪＭꎬ Ｌｅｅ ＳＭ. Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｍｉ￣

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉ￣
ｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ２０１６ꎬ ６０(４): ３８３￣３９３. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｐｉ.
１２３１９.

[６１] Ｄｏｕ ＳＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ Ｘｉｅ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｔｏＱ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ＰＩＮＫ１ / ｐａｒｋｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉ￣
ｔｏｐｈａｇｙ[Ｊ] . Ｏｐｅｎ Ｍｅｄꎬ２０２１ꎬ １６(１): １７１８￣１７２７. ＤＯＩ: １０.１５１５ /
ｍｅｄ￣２０２１￣０３９４.

[６２] Ｑｉｕ ＹＮꎬ Ｗａｎｇ ＧＨꎬ Ｚｈｏｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＭ２.５ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ
ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ＲＯＳ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ [ Ｊ ] . Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓａｆꎬ
２０１９ꎬ １６７: １７８￣１８７. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ.ｅｃｏｅｎｖ.２０１８.０８.０５０.

[６３] Ｈｏｓｏｔａｎｉ Ｍꎬ Ｋａｗａｓａｋｉ Ｔꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｅｃｔｏｒａｌｉｓ ｍａｊｏｒ ｍｕｓｃｌｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｂｒｏｉｌｅｒｓ ｗｉｔｈ ｗｏｏｄｅｎ ｂｒｅａｓｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １１: ５７９. ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｐｈｙｓ.２０２０.００５７９.

(修回日期:２０２２￣０９￣２３)
(本文编辑:阮仕衡)

􀅰外刊撷英􀅰

Ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ｒＴＭＳ) ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｏｇ￣
ｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
【Ｌｉ Ｈꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔꎬ ２０２１ꎬ ２７: ｅ９３１９１４.】

Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｈｉｓ ｓｉｎｇｌｅ￣ｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ (ｒＴＭＳ) ｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｔｒｏｋｅ.

Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｓｅｖｅｎｔｙ ｐｏｓｔ￣ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｅｉｔｈｅｒ ｔｈｅ ｒＴＭＳ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
(ｓｈａｍ) ｇｒｏｕｐ. Ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂａｓｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒＴＭＳ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｒＴＭＳ (１ Ｈｚꎬ ９０％ ＭＴꎬ １０００ ｐｕｌｓｅ / ２０ ｍｉｎꎬ
ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ ｆｏｒ ５ ｄａｙｓꎬ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２０ ｔｉｍｅｓ)ꎬ ｔｈｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｉｔｅ ｗａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｄｏｒｓｏｌａｔｅｒａｌ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ (ＤＬＰＦＣ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｓｈａｍ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｈａｄ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｓｉｔｅꎬ ｅｘｃｅｐｔ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｉｌ ｐｌａｎｅ ｗａｓ ｐｌａｃｅｄ ｐｅｒｐｅｎｄｉｃｕ￣
ｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃａｌｐ. Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.

Ｒｅｓｕｌｔｓ ｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ (Ｔ３)ꎬ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ (ＦＴ３)ꎬ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ (ＴＳＨ) ｓｈｏｗｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｍｏｎｔｒｅａｌ Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ (ＭｏＣＡ) ｓｃａｌｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｈａｓｅ. Ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ＭｏＣＡ ａｎｄ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｂａｒｔｈｅｌ Ｉｎｄｅｘ (ＭＢＩ) ａｎｄ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ３ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｏｍａｉｎｓ (ｖｉｓｕｏｓｐａｔｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｍｅｍｏｒｙꎬ ａｎｄ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ)ꎬ ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｓｅｒｕｍ Ｔ３ꎬ ＦＴ３ꎬ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｅｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒＴＭＳ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ Ｔ３ ａｎｄ ＦＴ３ ｌｅｖｅｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｆｅｃｔｅｄ
ｔｈｅ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｒａｎｇｅ.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ Ｓｅｒｕｍ Ｔ３ꎬ ＦＴ３ꎬ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｈａｓｅ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭｏＣＡ ｓｃｏｒｅ. ｒＴＭＳ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ Ｔ３ꎬ ＦＴ３ꎬ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｌｓｏ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ＭｏＣＡ ａｎｄ ＭＢＩ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ.
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