
　　　Í

４０
Î

　
Í

７
}

２０２５
�

７
Ï

ÐÑ�ä�äÒ

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ４０，Ｎｏ７
Ｊｕｌ２０２５

ｄｏｉ：１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００５３６９７２０２５０７００１ ?#$%&'(?

#=>!

：
?ÐÓå\ÔÕÖ×

（２０２３ＮＳＦＳＣ１５７５）；
0äoØÙØÚÖ×

（Ｓ２０２４１０６３４１００，ＸＪ２０２３１０６３４３１９）；
ÐÑ�ä�ÛÜ¢ÝÞßÖ×

（ＣＢＹ２１ＺＤ０５）
?@AB

：
Íà

（１９９５－），
á

，
âã

，
äå

。Ｅｍａｉｌ：ＨＲ２０２１０１０Ｄ＠ｎｓｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ
CD?@

：
æç

。Ｅｍａｉｌ：ｙｏｎｇｘｉ＠ｎｓｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
EFGHIJKLMNHIOPQRST

'(

)*

１，
+,-

１，
./0

２，３，
.-

１，
123

１，
45

４

（
ÐÑ�ä�

，１．
ªä�

；２．
è-¹�12é

；３．
9:�ä�

；４．
ê¨��Y�ëå

，
?Ð ��

　６３７０００）

【
UV

】
!O

：
ìík�cD

１５Ｂ（ＡＬＯＸ１５Ｂ）
îï!"#$%&'()*$%+,-üð�ì2ÛIN/0

。
WX

：

ñ{

１２
°¿Çòóô'�§(12!õ

，
öN÷ø

Ｏ
�ÐÑ¤'��ùú¤¥�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
+EF²³¹�³ûü+ËÌ

。

��öN

ｓｈＲＮＡ
�

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
\p��

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L

（ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ）
�«L

（ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ）
"#$%Ì

。
öN�''ýÉ

k@A��)*$%

，
÷ø

Ｏ
rþ�µ$%�+kgÿ¯

；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
�µ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
�è�!9u(

１α（ＨＩＦ１α）+@A²

³

；ＲＴｑＰＣＲ
��:;u(

ＮＦκＢ、ＩＬ１β、ＩＬ６�

ＩＬ１０
+

ｍＲＮＡ
²³

。
YZ

：
¿Çòóô'ùú")*$%#Åñ3

。

ＡＬＯＸ１５Ｂ
÷ùú¤¥�'EF

。
÷ø

Ｏ
rþmÚ$%

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L$&'("#$%�kgÿ¯

。
¹!²¤)*

，

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L+"#$%�

ＨＩＦ１α@AEF²³�+:u(

ＮＦκＢ、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ²³,$&'(

；
Q:u(

ＩＬ１０
+

ｍＲＮＡ
²³Ô$-'

。ＡＬＯＸ１５Ｂ
«LìPQ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L9.+îïÆ'

。
è�/³

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%f0&îïÆ'+

ＨＩＦ１α�:;u(

ＮＦκＢ、ＩＬ１β、ＩＬ６� ＩＬ１０²³

。
Y[

：
¿Çòóô'¤¥�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
îï'EF

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
fìST

LM

ＨＩＦ１α1,-"#$%&'()*$%

。

【
\]^

】
k�cD

１５Ｂ；
è�!9u(

１α；"#$%

；
:;u(

【
_`abc

】Ｒ９６６　　　【
defgh

】Ａ

ＥｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡＬＯＸ１５Ｂｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａ
ｇｅｓｉｎｔｏｆｏａｍｃｅｌｌｓ
ＨＵＡＮＧＲｏｎｇ１，ＸＵＺｈｅｎｇｍｉｎ１，ＺＨＡＯＰｅｉｌｉｎ２，３，ＺＨＡＯＭｉｎ１，ＨＵＷａｎｌｉｎｇ１，ＹＯＮＧＸｉ４

（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＤｉｓｅａｓｅｓ；３．ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ；４．Ｄｅｐａｒｔ

ｍｅｎｔｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ６３７０００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ１５Ｂ（ＡＬＯＸ１５Ｂ）ｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＡｎａ１ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｏ

ｆｏａｍｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：１２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＡＬＯＸ１５ＢａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＯｉｌＲｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ．ｓｈＲＮＡ

ａｎｄＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔＡＬＯＸ１５Ｂｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｓ（ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ）ａｎｄＡＬＯＸ１５Ｂｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｓ

（ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｏａｍｃｅｌｌｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｔｒｅａｔｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｉｔｈｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ．ＴｈｅＯｉｌＲｅｄＯ

ｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＬＯＸ１５Ｂａｎｄ

ＨＩＦ１α．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＮＦκＢ，ＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１０ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｐｌａｑｕｅｓｗｅｒｅｆｏｒｍｅｄｂｙｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｏａｍｃｅｌｌｓ．ＡＬＯＸ１５Ｂｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｎｏｒｍａｌｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ．ＯｉｌＲｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔＡＬＯＸ１５Ｂｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ．

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈＲｅｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＮＦκＢ，ＩＬ１βａｎｄ

ＩＬ６ｉｎｓｈＡＬＯＸ１５Ｂｃｅｌｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＩＬ１０ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．ＡＬＯＸ１５Ｂｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｃａｎｒｅｖｅｒｓｅ

ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｃａｕｓｅｄｂｙＡＬＯＸ１５Ｂｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．ＨｙｐｏｘｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｅＡＬＯＸ１５Ｂｃｅｌｌｓｃｏｕｌｄｒｅｖｅｒｓｅｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｌｙｃｈａｎｇｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆ

ＨＩＦ１αａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＮＦκＢ，ＩＬ１β，ＩＬ６，ａｎｄＩＬ１０．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＡＬＯＸ１５Ｂｉｓａｂｎｏｒｍａｌｌｙｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｔｉｓｓｕｅｓ．ＡＬＯＸ１５ＢｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｔｏｆｏａｍｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＨＩＦ１α．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ１５Ｂ；ＨＩＦ１α；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ

７１８



　　　Í

４０
Î

　
Í

７
}

２０２５
�

７
Ï

　　　 ij%&k&l

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ４０，Ｎｏ７
Ｊｕｌ２０２５

　　
¿Çòóô'2|ékg3Å÷Y�î4

、
�

Vkglm56�:;7_+¹�

，
2�Y�¹�

+89!u:|

［１－２］
。

ãé;`f<=/=+kg

lm³>?!H:;7_

，
@A9.¿Çòóô'

�XkY;�¹�+Ho

［３－４］
。

BC$%1D+"

#$%TÉE{�''ýÉk@A

（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）

ñ3)*$%

，
)*$%

3Å�Y�Fî4ñ3òóô'ùú

［５］
。

G)*$

%+HY�î4Ho:;7_

，
:;7_º|�+º

)*$%ñ3

，
(IJ¿Çòóô'+H»

［６］
。

)*

$%2K�Lû+9:�³äûü

。
uM·0)*

$%ñ3�Ló:;7_2Q¿Çòóô'�Æ�

·0¿Çòóô'ùúº»+Ï¿NO

。

k�cD

１５Ｂ（ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ１５Ｂ，ＡＬＯＸ１５Ｂ）
2|ékglm)Ë+�u

，
°¹Ló$%+yõ

P³>ü,-¿Çòóô'+ºÈ

［７］
。

V12

［８］

E Ô

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
S T k g T � '

、ＥＲＫ１／２
�

ＳＲＥＢＰ２
1 L M " # $ % y õ P Q R

。
M ë

，

ＡＬＯＸ１５Ｂ
÷TU

、
��

、
ST��¿Çòóô'�

:; B ¹ � � E F ² ³ V Ô $ Æ '

［９］
，
E Ô

ＡＬＯＸ１５Ｂ
¹:;8gËÌýÃ

。
U

ＡＬＯＸ１５Ｂ
!)

*$%ñ3+,-IN/0VÓÔW

。
uM

，
912

STôH¦

ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）
�XY3Z+�[ô�È

¢Ö\ 

／Ｃａｓ９
@A

（ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９）
�u]^\pb

c�(o_`ºì2

ＡＬＯＸ１５Ｂ
÷¿Çòóô'¤¥

�+EFa�

，
übc

ＡＬＯＸ１５Ｂ
!<G"#$%Ì

Ａｎａ１
$%&'()*$%+,-.IN/0

。

１　
mn-WX

１．１　
opmn

ñ{

２０２４
�

１
Ïd

２０２５
�

２
Ï�ÐÑ�ä�

ê¨��Âküefgpkl+

１２
°¿Çòóô

'�§(12!õ

，
Âh�§p�ÃÄ+¿Çòó

ô'�Æ¤¥.iïY�

（
iïY�{j�Æ¤¥

©k

５ｃｍ
/

）
¤¥l��

－８０℃
N�qm�µ

。

n*áo

：（１）
gp�

１
pÏqefÛKklGq

HNT-kª

；（２）
pq-�³Z[(¿Çòóô

'¹�

。
rÄáo

：（１）
/�Q¿Çòóô'ª_

kl}

；（２）
�÷s[�t+�³uF

；（３）
�V,

-kglm+ÛK¹�

；（４）
�vwxÓyz+�

§

。
MÖ12-9Ûê¨��+�ä{³|}~�

oST

（２０２４ＥＲ２３１），
12!õ,�aíG

。

１．２　
WX

１．２．１　
!"

Ｏ
#$

　
9:ó9öNïX

ＯＣＴ
�

�

、
����Ã�/Ã�

８μｍ。Ã��

Ａｎａ１
$%

�

４％
ã�6��õ®

１０ｍｉｎ，
��N

Ｈ２Ｏ�

６０％

î�P$

２ｍｉｎ，
÷ø

Ｏ
r��r

１５ｍｉｎ，６０％
î�

P�'

５ｓ。
��7Ör

２ｍｉｎ
qN²7�

３０ｓ。
�

÷Ô���

，
aä$�x�²bc

，
N

ＩｍａｇｅＪ
��

mÚ

。

１．２．２　
%&'(#$

　
��Ã�N

４％
ã�6�

õ®

１０ｍｉｎ。ＴｒｉｔｏｎＸ１００
�'Ã�

，３％
T�'�

�ß

１０ｍｉｎ，５％ ＢＳＡ
�7

２０ｍｉｎ，
�(

ＡＬＯＸ１５Ｂ
Q=

（
�E

１）
�

４℃
T��ß

。
Á�(*

ＨＲＰ
á

�+��Q�Q=����ß

２０ｍｉｎ，ＤＡＢ
$þ

，

��7Ör

２ｍｉｎ
qN�B�k��

。
aä$�x

�²bc

，
N

ＩｍａｇｅＪ
��mÚ

，
 ¡¢þ+$%£

þ(¤BmÚ

。

１．２．３　
)*

ＡＬＯＸ１５Ｂ
+,-./012345

0167

　Ａｎａ１
<G"#$%Ì¥j¦ã§o_

4ÈV¨©#

，
$%Nÿ

１０％
ÙªY<+

ＲＰＭＩ
１６４０

Þ«�Þ«

，
Þ«¬­(

５％ ＣＯ２、３７℃。®

$%¯°!±o¯}

，
N±²

ＡＬＯＬＸ１５Ｂ
+�³Õ

�ºeKr$%

。
�³Kr

４８ｈ
q

，
��HN´µ

¶7

（Ｇ４１８）
�·¸¶7

（Ｐｕｒｏｍｙｃｉｎ）
]ñ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L

（ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ）
�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
«L

（ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ）
+$%Ì

，
ST

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
�µ$%�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
+EF²³ W¹&r3ë

。５０μｇ／ｍＬｏｘＬＤＬ（º
»¼½o_\pV¨©#

，＃Ｃａｔ：ＹＢ００２）
!9$%

４８ｈ
 ��)*$%EF

，
ST÷ø

Ｏ
rþ1W¹

��3ë

。

１．２．４　
89:;01

　
N

１０μｍｏｌ／Ｌè�!9u

(

１α（ＨＩＦ１α）¾QN¿'D·0R

（ＤＭＯＧ）（Ｃａｙ
ｍａｎＣｈｅｍｉｃａｌ，＃Ｃａｔ：７１２１０）

ú´

ＡＬＯＸ１５Ｂ
«L+

Ａｎａ１
$%

，
íÀÁ$%Â�

９４％ Ｎ２、５％ ＣＯ２�
１％ Ｏ２+ÃcS=�Þ«

２４ｈ。
ST

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
�µ$%�

ＨＩＦ１α+EF²³ W¹è�!9

3ë

。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
<=

　
$%N

ＲＩＰＡ
ÄÅÆ�

ÅÆq

，
��{«<@A

，
(*

５×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ
Ç

¡ÃÈ

，１００℃
(=ÆBqÉ°@AóÊ

。１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ

ß�ËÌ��@Aq

，
Á@A&Íd

ＰＶＤＦ
4«

，ＰＶＤＦ
4N

５％ ＢＳＡ
�7

，
�

４℃
T�

�ß|Q

ＡＬＯＸ１５Ｂ、ＨＩＦ１α� βｔｕｂｕｌｉｎ，Á�(*

ÎQ÷�� �ß

１ｈ。
öN'äHa$,

，
mÚN

ＩｍａｇｅＪ
��

。
�E

１。
１．２．６　ＲＴｑＰＣＲ

<=

　
HN

ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ
ÀR

（Ｔａｋａｒａ，Ｃａｔ：＃９１０９）
@$%�Ï{

ＲＮＡ，
üHN

Ｒｅ
ｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡ

c3ÀRÐ

（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｃａｔ：＃Ｋ１６２２）

Á

ＲＮＡ
0&Ñ(

ｃＤＮＡ。
ＲＴｑＰＣＲ

ÒIÓ²ïX�Ôºe

。ＲＴｑＰＣＲ
Õ_

¥jÖåo_V¨©#

。
�E

２。

８１８



Íà

，
�

　ＡＬＯＸ１５Ｂ
!"#$%&'()*$%+,-./012

q

１　
rstuvKw

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
xyOz{

Q= Ê× ØV

１５Ｌｏｘ２ Ｎｏｖｕｓ ＃ＮＢＰ２９２６６８
ＨＩＦ１α iìo_

＃３４０４６２

βｔｕｂｕｌｉｎ ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ＃ＭＡ５１６３０８
ＧｏａｔａｎｔｉＭｏｕｓｅＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ），ＨＲＰ ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ＃３１４３０
ＧｏａｔａｎｔｉＲａｂｂｉｔＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ），ＨＲＰ ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ＃３１４６０

q

２　
rs

ＲＴｑＰＣＲ
O|}

Õ_ Õ_\ 

βａｃｔｉｎ i²

：５′ＡＴＧＧＡＧＧＧＧＡＡＴＡＣＡＧＣＣＣ３′

7²

：５′ＴＴＣＴＴＴＧＣＡＧＣＴＣＣＴＴＣＧＴＴ３′
ＮＦκＢ i²

：５′ＡＡＣＴＧＧＡＣＣＴＣＡＧＴＧＡＣＡＡＴＡＣ３′

7²

：５′ＣＴＧＡＧＴＣＴＣＣＣＡＡＧＧＣＡＴＴＴ３′
ＩＬ１０

i²

：５′ＧＣＴＣＴＴＡＣＴＧＡＣＴＧＧＣＡＴＧＡＧ３′

7²

：５′ＣＧＣＡＧＣＴＣＴＡＧＧＡＧＣＡＴＧＴＧ３′
ＩＬ６

i²

：５′ＴＡＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣ３′

7²

：５′ＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴＣＣＴＴＣ３′
ＩＬ１β i²

：５′ＧＧＣＡＧＧＣＡＧＴＡＴＣＡＣＴＣＡＴＴ３′

7²

：５′ＧＡＡＧＧＴＧＣＴＣＡＴＧＴＣＣＴＣＡＴＣ３′

１．３　
89&a~

±ÙN

ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０
£­ºeÚÔ�

�

。
Ô¯wx 

（ｘ－ ±ｓ）
E%

。
Û¤±Ù:�NÜ

Ý!Þß

ｔ
�º

，
ã¤�öNBu7zà��ºe

*á

。Ｐ＜０．０５
(àîVÚÔäGH

。

２　
YZ

２．１　
� � � � � K � � w � � � � v � _

ＡＬＯＸ１５Ｂ
Oq���

!

１２
!9:ó9ºe÷ø

Ｏ
rþ

，
x bc

°

，
iïY�"âýzãGV\r +îä$%¤

3

，
A¿Çòóô'ùúåæ�çJ÷ø

Ｏ
£þ+

)*$%

，
Gr hi

。
ÐÑ¤'rþmÚ$%

，
¹

iïY�)*

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
÷¿Çòóô'ùú�+

EF²³Ô$-'

（Ｐ＜０．００１）。
�¢

１。

!

!

"#

"

$%&'()*+,!!

!#!$

"

%&

!"#$%&'()*+,-./0

"

1234!

!'(

"#

)&

!56$%&'()*+,-7

%*"+,-)

89,-+:1

2!

!$(

"%

%*"+,-)

7;<=>?@A$

!""(.((,

$

% )

!"#$

%&'()*+,

%
*
"
+
,
-
)

-
.

/
0

1
2

-(

'(

/(

$(

,(

(

!

!3+$

4&'()5+$

!3+$ %&'(

)5+$

２．２　ＡＬＯＸ１５Ｂ
��EFGHIJKLMNHIO

PQ

èé¤öN

ｓｈＲＮＡ
ê'

Ａｎａ１
"#$%�+

ＡＬＯＸ１５Ｂ
�u

，
!²¤(

ｓｈＲｅｎ，ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L¤

(

ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
º»mÚ$%

，ｓｈＡ
ＬＯＸ１５Ｂ

¤�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
+EF²³'�

ｓｈＲｅｎ
¤

（Ｐ＜０．０１）（
¢

２Ａ）。
öN

ｏｘＬＤＬ
��)*$%E

F

，
÷ø

Ｏ
rþmÚ$%

，ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ
¤+ørk

gÔ$ã�

ｓｈＲｅｎ
¤

（Ｐ＜０．０５）（
¢

２Ｂ）。
÷�(

²³«�µ

ＨＩＦ１α�$%:;8g+²³

，
)*�

ｓｈＲｅｎ
¤

，ｓｈＡＬＯＸ１５Ｂ
¤�

ＨＩＦ１α@AEF¯�+

:u(

ＮＦκＢ、ＩＬ１β、ＩＬ６ｍＲＮＡ²³'(

，
AQ:

u(

ＩＬ１０ｍＲＮＡ
²³Ô$-'

（Ｐ＜００５）（
¢

２Ｃ
�

２Ｄ）。
２．３　ＡＬＯＸ１５Ｂ

��EFGHIJKLMNHIO

PQ

èé¤öN

ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
\p«L"#$%

�+

ＡＬＯＸ１５Ｂ
�u

，
!²¤(

ｓｃｒａｍｂｌｅ，ＡＬＯＸ１５Ｂ

«L¤(

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
mÚ$%

，ｏｅ
ＡＬＯＸ１５Ｂ

$%�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
+EF²³X�

ｓｃｒａｍ
ｂｌｅ

¤

（Ｐ＜０．００１）（
¢

３Ａ）。
÷ø

Ｏ
rþmÚ$%

，

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
¤�kgÿ¯¹

ｓｃｒａｍｂｌｅ
¤ëÚÔä

àî

（
¢

３Ｂ）。
º|���

ＨＩＦ１α�:;u(+²

³

，
Hì)*�

ｓｃｒａｍｂｌｅ
$%

，ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%�

+

ＨＩＦ１α@AEF²³ .+:u(

ＩＬ１β�

ＩＬ
６ｍＲＮＡ

²³®¯

（Ｐ＜０．０５），
A

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%

�

ＩＬ１０
+EF²³X�

ｓｃｒａｍｂｌｅ
$%

（Ｐ＜０．０５）；
ＡＬＯＸ１５Ｂ

«L¤�!²¤+

ＮＦκＢｍＲＮＡEF²

³ëÚÔäàî

（
¢

３Ｃ
�

３Ｄ）。
２．４　

���1

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
HIE����OPQ

èé ¤ N

ＨＩＦ１α ¾ Q N ¿ ' D · 0 R

（ＤＭＯＧ）
�'�íÉ

（１％ Ｏ２）Þ«¬­bc/³

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%

。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
mÚ$%

，
è�/³

$%f îÖ

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
¤�îï-'+

ＨＩＦ１α
@A²³

（
¢

４Ａ）。
AGì0&

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%�

îïÆ'+:;u(

ｍＲＮＡ
²³

（
¢

４Ｂ）。

９１８



　　　Í

４０
Î

　
Í

７
}

２０２５
�

７
Ï

　　　 ij%&k&l

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ４０，Ｎｏ７
Ｊｕｌ２０２５

!

! "#$%&'(

"#$

")*!&

%&'()*+,-'(./0!

!+,

"

"-./01/2) 3451

!"

06"#$%&'(

#$%&'

"#$%&'(

()*+,-./!

(- "#$%&'(

01%&*23

$

45

67"

"&77

#!

8- ./01/2) 3451

!"

06"#$%&'(

%&'

9:;!&!

*+,()-./!

<- =>!?@8=

!"

"#$%&'(

01%

&'

A;!"(

$

:#!&#

$

:#!B

8

:#!&7 C=A"

9:%

$"#7-7'

!

%"$7-77&

!

&"$7-777&

%

" "#$%&'(

# 1D3D4E)

(

8 <

06"#$%&'(

# 1D3D4E)

06=/)

0

6

"

#

$

%

&

'

(

0

6

=

/

)

0

6

"

#

$

%

&

'

(

0

6

=

/

)

06"#$%&'(

06=/)

06"#$%&'(

06=/)

9:;!'

"
#
$
%
&
'
(

(
)

*
-

.
;

<

2
3

$

+
,

=
>

&-'

&-7

7-'

7-7

,

!

&

7

9
:
;
!
'

(
)

*
-

.
;

<

,

!

&

7

+
?

@
A

C
=
A
"

*
-

.
;

<

B

F

!

7

A;!"( :#!B :#!&( :#!&7

$

%

$

&

%

%

$

!

! "#$%&'(

"#$

")*!&

%&'()*+,-'(./0!

!+!

"

", -./0.1) 2340

!"

4."#$%&'(

#$%&'

"#$%&'(

()*+,-./0!

(, "#$%&'(

12%&*34

$

5678 "

"&56

#!

78 -./0.1) 2340

!"

4."#$%&'(

%&'

9:;!&!

*+,()-.9!

<, =>!?@7=

!"

4."#$%&'(

%&'

A;!"(

$

:#!&#

$

:#!B

:

:#!&6 C=A"

/0%

$"#686'

!

%"$68666&

%

" "#$%&'(

# 0D2D3E)

(

4

.

"

#

$

%

&

'

(

/

F

1

*

C

2

3

.

"
#
$
%
&
'
(

(
)

*
-

.
;

<

3
4

$

+
,

=
>

?
@

&'

&5

'

5

&8'

&85

58'

585

%

4."#$%&'(/F1*C23.

4

.

"

#

$

%

&

'

(

/

F

1

*

C

2

3

.

7

# 0D2D3E)

9:;!&

9
:
;
!
&

(
)

*
-

.
;

<

&8'

&85

58'

585

4."#$%&'(/F1*C23.

$

<

/G"#$%&'(

/G=.)

+
A

B
C

C
=
A
"

*
-

.
;

<

A;!"( :#!B :#!&# :#!&5

$

$

$

H8'

H85

&8'

&85

58'

585

!

!

"#$

"#$%&'()*

%&'()*+,-.!

!+,

"

$- ./01/23 45"1

!"#$%&'

678!!

()*+,-./0!

9- :;!<=>:

!"12

?8!"9

"

@%!(#

"

@%!A

3

@%!(B C:?D

/0#

$""E-EF

!

%""E-E)

$

D

# 1G4G5H3

I@8!&

I
@
8
!
&

!
"

#
$

%
&

'

J-E

K-F

K-E

E-F

E-E

0

L

2

M

C

4

5

/

9

(
)

*
+

C
:
?
D

#
$

%
&

'

?8!"9

@%!A

@%!K#

@%!KE

$

$

J-F

J-E

K-F

K-E

E-F

E-E

"

/

D

%

&

'

K

F

9

$

"

/

D

%

&

'

K

F

9

N

O

P

&

Q

N

K

R

&

J

0L2MC45/

"/D%&'K)9

"/D%&'K)9N

OP&QNKR&

J

$

%

%

%

%

%

０２８



Íà

，
�

　ＡＬＯＸ１５Ｂ
!"#$%&'()*$%+,-./012

３　
�[

¿Çòóô'I(Õï�Y�¹�+Ï¿�u

:|

，
ÛH�/0á(Öð

，
ÔWÛHoH»+�(

/02ñòÆó+ôé

。
×�Ï×+/0äõ2k

g56�:;�öäõ

［１０－１１］
。

"#$%2|é:

B$%

，
÷¿Çòóô'¹�H�TÈ�

，
"#$%

&Æ()*$%2+º¿Çòóô'H»+Ë÷ø

¿u7

［１２］
。

Ï%·0)*$%ñ32fù¿Çò

óô'+|éVo+ú1

。

ＡＬＯＸ１５Ｂ
2k�cDûü�+|éD

［１３］
，
ý

Vãéo³�³ëì

，
°¹¿Çòóô'

、
:;

、
ä

þ�����¹�

［１４］
。

912ST!

１２
°¿Çò

óô'�§+�Æÿ!�iïY�ºe÷ø

Ｏ
r

þ�ÐÑ¤'��

，
�µmÚ$%

，
iïY�"îä

$%¤3

，
îä$%r zãV\

；
A¿Çòóô'

ùú�s"(#çkg+)*$%

。
Më

，
)*�

iïY�

，
ùú�+

ＡＬＯＸ１５Ｂ
@AEF²³$&

®¯

。
«$mÚÏ%

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
fì!¿Çòóô

')Ë¹�+HoH».´qýV¢¿GH

，
Û/

0fì2ST,-)*$%+ñ3

。

ＡＬＯＸ１５Ｂ
Ï¿÷o_qBkg8gc3¹l

m�H%IN

，
ü°¹"#$%+&ãëì

，
�'"

#$%E{�r�yõP

［１５－１６］
。

912öN

ｓｈＲ
ＮＡ

�

ＣＲＩＳＰＲ ／Ｃａｓ９
� u ] ^ \ p � � � �

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L�

ＡＬＯＸ１５Ｂ
«L+

Ａｎａ１
"#$%

Ì

，
ST÷ø

Ｏ
rþHì

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
îï~,-"

#$%+kglm³>

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L+H"#$

%�

ｏｘＬＤＬ
(Å

，
@Añ3)*$%

；ＡＬＯＸ１５Ｂ
«

Lf 0&

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L9.+kg(Å

，
·0

)*$%ñ3

。
õÔ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
îï,-"#$%

²)*$%&'

，
)¹:�È*Òz|.

［１５－１７］
，
U

Û�(/0VÓÔW

，
¾º|�ì2

。

¿Çòóô'�Æÿ!+,��R

，
,��-

.+ H è � ! 9 u (

ＨＩＦ１αQ ® / m + E

F

［１８－１９］
。ＨＩＦ１α2$%îÏ¿+�SKf8g

，

÷¿Çòóô'�ÆTÈ�V¢¿+LóIN

。
V

12Òz

，
·0k0$%+

ＨＩＦ１αf ST·0è

-N1 H%Q¿Çòóô'+IN

［２０］
。

912

ST

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
��Hì

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
 LH)*

$%+

ＨＩＦ１α@AEF²³'(

，
A

ＡＬＯＸ１５Ｂ
«

L®¯J

ＨＩＦ１α@A²³

。
Ï%

ＨＩＦ１α2¿Çò

óô'+stu(

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
f·0)*$%�+

ＨＩＦ１α²³

。

:;°¹¿Çòóô'¹�+zp23

，
2+

º¿Çòóô'H»+¢¿u7:|

，
G0¯:;

u(°¹¿Çòóô'H»

，
ñ3Öð+:B7_

45

，
üG2ª_klq67ªt+¢¿stu

7

［２１－２２］
。

÷¿Çòóô'ð}

，ＩＬ１β�

ＩＬ６
�:

;u(`q

ＮＦκＢUVSW

，ＮＦκＢUVSWST

'(Y�îä$%�+

ＩＣＡＭ１，ＩＣＡＭ２，ＶＣＡＭ１
�8êu(

，
/ÕBC$%(Ï+:B$%9h°

Y�îä

，
BC$%ñ3"#$%qÓ[E{�'

+kg

，
:;&Æ()*$%

，
(I¿Çòóô'ù

úñ3

［２３－２５］
。

)7

，
�'

ＩＬ１０
÷î+Q:u(f

·0:;7_

，
®<:;H»

，
@A]^¿Çòóô

'

［２６］
。

=ë

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
¹"#$%�>:B�(

¶e ) Ë

［２７］
。

è é ¤ @

ｍＲＮＡ
² ³ « � µ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
îïEF+"#$%�

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＦ
κＢ�

ＩＬ１０
:;u(²³+Æ'

，ＲＴｑＰＣＲ
mÚ$

%

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L'(J

Ａｎａ１
$%�+:u(

ＩＬ１β、ＩＬ６� ＮＦκＢ+

ｍＲＮＡ
EF²³

，
-'Q:

u(

ＩＬ１０
+²³

；
A

ＡＬＯＸ１５Ｂ
«L!:;u(,

-¹

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L)7

。
õÔ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
f ·

0)*$%�+:;7_

。

ＨＩＦ１αÏ¿ST;`

ＮＦκＢ�+:$%u(

+ØoAÕï/=+:;7_

，
7T1?2iW

+

［２８－２９］
。

9èé¤:�+12

［３０］
mÚ$%

，ＨＩＦ
１αST!9$%µ@+º"#$%�kg(Å�

<G¿Çòóô'ùúñ3

。
mcèé¤«$m

Ú

，
Ï%

ＡＬＯＸ１５Ｂ
 L+H)*$%ñ3fì2

ＡＬＯＸ１５Ｂ
STÏX

ＨＩＦ１α@A²³A'(:;u

(9.+

。
912º|�öN$%AB`º1º»

)é´µ

。
HN¾QN¿'D·0R

ＤＭＯＧ
�ÿ

１％ Ｏ２+'�S=1Þ«

ｏｅＡＬＯＸ１５Ｂ
$%

。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ

mÚ$%

，
è�/³q

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
«L9.

+

ＨＩＦ１α .:;u(

ＩＬ１β、ＩＬ６、ＮＦκＢ�

ＩＬ
１０

+îïÆ'É°0&

。
)EÔ

ＡＬＯＸ１５Ｂ
fìS

T·0

ＨＩＦ１α ®<)*$%ñ3

。

C«

，ＡＬＯＸ１５Ｂ
EF²³÷¿Çòóô'�Æ

¤¥�îï'

，
GEì�¹)*$%ñ3VË

。

ＡＬＯＸ１５Ｂ
fì2ST®¯

ＨＩＦ１αfùJ:;�-

.

，
@A·0"#$%&'()*$%

。

;�de

［１］　ＨｅＬ，ＣｈｅｎＱ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｉｎｈｉｂｉｔｓａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎＡＰＯＥ／ｍｉｃｅｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌｏｇｙ，２０２４，７４：

１０３２２９．

［２］　ＨｕａｎｇＨＣ，ＷａｎｇＴＹ，ＲｏｕｓｓｅａｕＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｎａｎｏｄｒｕｇｔａｒ

ｇｅｔｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＹＡＰ／ＴＡＺｔｏａｍｅｌｉｏｒａｔｅａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０２４，３０６：１２２５０５．

［３］　ＨｕａｎｇＲ，ＳｕｎＹ，ＬｉｕＲ，ｅｔａｌ．ＺｅＸｉｅＹｉｎｆｏｒｍｕｌａａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫ／ＮＦκＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ

１２８



　　　Í

４０
Î

　
Í

７
}

２０２５
�

７
Ï

　　　 ij%&k&l

（ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ）
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＮＯＲＴＨＳＩＣＨＵＡＮＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ

Ｖｏｌ４０，Ｎｏ７
Ｊｕｌ２０２５

ＡＰＯＥ／ｍｉｃｅｔｏａｔｔｅｎｕａｔｅｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅ

ｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２４，３２７：

１１７９６９．

［４］　ＷｅｎＪ，ＳｕｎＨ，ＹａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｌｙｓｔｙｒｅｎｅｎａｎｏｐｌａｓｔｉｃｅｘ

ｐｏｓｕｒｅｄｉｓｒｕｐｔｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃａｕｓｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｉｎＡｐｏＥ／ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｚａｒｄｏｕｓＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０２４，４６６：

１３３５８３．

［５］　ＭａＣ，ＬｉＹ，ＴｉａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｇｓαｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｏａｍｃｅｌｌｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２４，１３４

（７）：ｅ３４－ｅ５１．

［６］　ＡｔｔｉｑＡ，ＡｆｚａｌＳ，ＡｈｍａｄＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｇｅｍｏｎｙｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２４，９６６：１７６３３８．

［７］　ＴｓａｉＷＣ，ＧｉｌｂｅｒｔＮＣ，ＯｈｌｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｎｖｅｓｔｉ

ｇａｔｉｏｎｓｏｆｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ１５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ２

［Ｊ］．Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆ＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２１，４６：１１６３４９．

［８］　ＢｅｎａｔｚｙＹ，ＰａｌｍｅｒＭＡ，ＬüｔｊｏｈａｎｎＤ，ｅｔａｌ．ＡＬＯＸ１５Ｂｃｏｎｔｒｏｌｓ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｖｉａｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＥＲＫ１／

２ａｎｄＳＲＥＢＰ２［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌｏｇｙ，２０２４，７２：１０３１４９．

［９］　ＢｅｎａｔｚｙＹ，ＰａｌｍｅｒＭＡ，ＢｒüｎｅＢ．Ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ１５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ

ｔｙｐｅＢ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２２，１３：１０４２４２０．

［１０］ＺｈａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＸＹ，ＳｈｉＳＲ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓｔｈｅｒａｐｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＰＡＲｓ：ａｒｅｖｉｅｗｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂ

ｏｌｉｓｍａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２０２４，１１：１３７２０５５．

［１１］ ＴａｓｏｕｌｉＤｒａｋｏｕＶ，ＯｇｕｒｅｋＩ，ＳｈａｉｋｈＴ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａ

ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｆａｃｔｏｒｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２５，２６（３）：１３６４．

［１２］ＴｅｎｇＤ，ＷａｎｇＷ，ＪｉａＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｎｍｏｎｏｃｙｔｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｎｄｆｏａｍｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａＭｏｌｅｃｕｌａｒＢａｓｉｓｏｆ

Ｄｉｓｅａｓｅ，２０２４，１８７０（３）：１６７０２７．

［１３］ＰａｌｍｅｒＭＡ，ＢｅｎａｔｚｙＹ，ＢｒüｎｅＢ．ＭｕｒｉｎｅＡｌｏｘ８ｖｅｒｓｕｓｔｈｅｈｕｍａｎ

ＡＬＯＸ１５Ｂｏｒｔｈｏｌｏｇ：ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｎｄｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒ

ｃｈｉｖ，２０２４，４７６（１２）：１８１７－１８３２．

［１４］ＬｉＸ，ＸｉｏｎｇＷ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ｐ５３ａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅａｃｔｉｖ

ｉｔｙｏｆＡＬＯＸ１５ＢｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳＬＣ７Ａ１１ｔｏｉｎｄｕｃｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ；ａＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＴｅｃｈｎｉｃａｌＭｅｔｈｏｄｓａｎｄＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２３，１０３（５）：１０００５８．

［１５］ＳｎｏｄｇｒａｓｓＲＧ，ＺｅｚｉｎａＥ，ＮａｍｇａｌａｄｚｅＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｒ

１５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｓｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄＣＣＬ１７ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１８，９：

１９０６．

［１６］ＦａｎｇＷ，ＬｉｕＪ，ＺｈａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅ

ｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｄｉｓｃｏｖｅｒ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２４，１５（１）：７．

［１７］ＫｏｂｅＭＪ，ＮｅａｕＤＢ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＣＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎ１５

ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｗｉｔｈａｓｕｂｓｔｒａｔｅｍｉｍｉｃ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４，２８９（１２）：８５６２－８５６９．

［１８］ＷａｎｇＸ，ＬｉｕＸ，ＷｕＷ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉａａｃｔｉｖａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅＮＬ

ＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｖｉａＰＦＫＦＢ３ｄｒｉｖｅｎ

ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪｏｕｒｎａｌ，２０２４，３８（１５）：ｅ２３８５４．

［１９］ＴｉｎｇＫＫＹ，ＹｕＰ，ＤｏｗＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｓ

ＨＩＦ１αｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｏｆＬＰＳｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮＲＦ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎ

ｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０２４，１４（１）：１１１６２．

［２０］ＷａｎｇＰ，ＺｅｎｇＧ，ＹａｎＹ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｃｙｔｅＨＩＦ１αｉｍ

ｐｒｏｖｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｒａｍｉｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａＳｉｎｉｃａＢ，２０２２，１２（４）：１８９９－１９１２．

［２１］ＹａｎｇＳ，ＭｉｎＸ，ＨｕＬ，ｅｔａｌ．ＲＦＸ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｆｏａｍｃｅｌｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇＣＤ３６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ

ａｌＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２４，１３０：１１１７５１．

［２２］ＤｏｒａｎＡＣ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＲｅｓｅａｒｃｈ，２０２２，１３０（１）：１３０－１４８．

［２３］ＺｈａｏＹ，ＳｈａｏＣ，ＺｈｏｕＨ，ｅｔａｌ．ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｉｎｈｉｂｉｔｓａｔｈｅｒｏ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄＴＮＦαｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＦκＢ／

ＮＬＲＰ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１９：１５５００２．

［２４］ＨｕａｎｇＺ，ＳｈｅｎＳ，ＨａｎＸ，ｅｔａｌ．ＭａｃｒｏｐｈａｇｅＤＣＬＫ１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｈ

ｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｖｉａｂｉｎｄｉｎｇｔｏＩＫＫβａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎ

ｓｅｓ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１５（５）：ｅ１７１９８．

［２５］ＸｉｎｇＹ，ＬｉｎＸ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｄｖａｎｃｅｄＲｅｓｅａｒｃｈ，

２０２５，７１：３１７－３３５．

［２６］ＰａｒｋＨＳ，ＡｂｄＥｌＡｔｙＡＭ，ＪｅｏｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｐｍａｔｉｎｉｂｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨＵＶＥＣｓａｎｄＴＨＰ１ｍｏｎｏｃｙｔｅｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｊｏｕｒｎａｌ，２０２３，４６（２）：１００５３４．

［２７］ＤａｎｉｅｌｓｓｏｎＫＮ，ＲｙｄｂｅｒｇＥＫ，ＩｎｇｅｌｓｔｅｎＭ，ｅｔａｌ．１５Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｄｕｃｅｓｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄ

Ｔｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００８，１９９（１）：３４－４０．

［２８］ＢｏｕｈａｍｉｄａＥ，ＭｏｒｃｉａｎｏＧ，ＰｅｄｒｉａｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘｒｅｌａｔｉｏｎ

ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｈｙｐｏｘｉａｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃａｌｃｉｆｉｃａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｉｓｅａｓｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅｍｏｌｅｃ

ｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０２３，２４（１３）：１１１０５．

［２９］ＳｉｑｕｅｓＰ，ＰｅｎａＥ，ＢｒｉｔｏＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐａｔｈｗａｙｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｅｆｆｅｃｔｓｏｎｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｕｎｄｅｒｈｙｐｏｂａｒｉｃｈｙｐｏｘｉ

ａｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０２１，１２：６９０３４１．

［３０］ＧｕｏＷ，ＨｕａｎｇＲ，ＢｉａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｄｒｏｓｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨｉｆ

１αｉｎｄｕｃｅｄｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０２５，７４２：１５１１０４．

（
���3

：２０２５－０３－０１
���3

：２０２５－０４－２１）

2:� 

：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｎｓｍｃｅｄｕｃｎ
?@¡�¢8

：ｈｔｔｐ：／／ｎｏｔｈｃｂｐｔｃｎｋｉｎｅｔ
£¤

：ｘｕｅｂａｏｃｂｙ＠１２６．ｃｏｍ

２２８


