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7#891695:对动脉粥样硬化小鼠血管病变及

;<=<8表达的影响"

谭力力
!#刘丽敏"##张秀春!#朴成浩#

!$沈阳医学院附属第二医院 急诊科 !沈阳!!%%%%"&"$沈阳医学院附属第二医院 心血管内科 !沈阳!!%%%%"&

#$沈阳医学院附属第二医院 放射线科 !沈阳!!%%%%"

!!'摘要(!目的!探讨&'()!*)+,对动脉粥样硬化!-./0123450123'3#67"小鼠血管病变及极低密度脂蛋白受体

!89:9("表达的影响)方法!用高脂饲养!"#$;*;小鼠!+周构建 67小鼠模型#第!#!!+周尾静脉注射

&'()!*)+,抑制剂-<.-=2&'()!*)+,"%&=*>=!-<.-=2&'()!*)+,组#%?!%"干扰小鼠体内的 &'()!*)+,表达#并设

67模型组!同时点注射生理盐水#%?!%"和 @A&'(@6组!同时点注射阴性对照抑制剂#%?!%"#同时取!%只

A+*B9*C小鼠正常饮食!+周作为正常对照!@A组#同时点注射生理盐水")DE染色检测各组小鼠动脉血管的病

理变化并测量各组小鼠血管形态学改变)通过F-1=0.34-<靶基因预测数据库预测#&'(') 为 &'()!*)+,的靶基

因#免疫荧光观察各组小鼠血管组织中89:9(的分布变化&(0-5).'&0GA(和 H03.01<I52.检测各组小鼠动脉组

织中&'(') &(@6和蛋白表达变化)结果!DE染色结果显示 67模型组与 @A组相比#其血管内皮形成了明

显的斑块#平滑肌细胞排列紊乱#内膜增生#而-<.-=2&'()!*)+,处理的小鼠与 @A&'(@6组相比#病变程度明显

减轻)67模型组较@A组小鼠的内膜面积增加#抑制&'()!*)+,的作用之后#内膜面积减少&各组小鼠中膜面积差

异无统计学意义)血管管腔面积以及内膜*中膜比!J*K"值#67模型组和 @A)&'(@6组小鼠比 @A组减小#而

-<.-=2&'()!*)+,组则缓解了这种作用!*$%L%+")免疫荧光显示$67模型组89:9(表达下降#-<.-=2&'()!*)+,

组较@A&'(@6组表达增多)67模型组中&'(') 基因的表达量较 @A组下降!*$%L%!"#而-<.-=2&'()!*)+,

组与@A&'(@6组相比&'(') 基因的表达量上调!*$%L%+")H03.01<I52.检测的 89:9(表达结果类似)

结论!&'()!*)+,抑制剂可能通过上调动脉组织中89:9(的表达#有效缓解67小鼠动脉血管的病理变化#有望

成为治疗67的新靶点)

'关键词(!&'()!*)+,!动脉粥样硬化!极低密度脂蛋白受体

>%,.??,$@A?7#891695:A(;'B$&C'D<,B#A('(-.E:D,BB#A(A?;<=<8#(F@%,DAB$C,DA@#$+#$,!+!,'-./-
!#'01'-.

2-%
"# #34!,56-7.897%

!#*0!:;9<%=.9>#
#
?!?(<">@A2<%A#B$2<@=<%8C#A9<D<8#%E4#F"-A>/#BD9<%C>%=

G<E-8>/;#//<=<#7/0<M-<=!!%%%%#A/'<-&"?(<">@A2<%A#B &>F87/#8>@E-#/#=C#A9<D<8#%E 4#F"-A>/#B

D9<%C>%=G<E-8>/;#//<=<#7/0<M-<=!!%%%%#A/'<-&#?(<">@A2<%A#B )>E-#/#=C#A9<D<8#%E 4#F"-A>/#B

D<%C>%=G<E-8>/;#//<=<#7/0<M-<=!!%%%%#A/'<-

# A21103,2<N'<=-O./21#E)&-'5$5&5'O"!"C$42&

'FGB@D'$@(! HGI,$@#*,! F2'<P03.'=-.0./00QQ04.2Q&'()!*)+,2<P-34O5-1503'2<-<N0R,1033'2<2QP01M52S

N0<3'.M5',2,12.0'<1040,.21!89:9("'<-./012345012.'4!67"&'40$+,@%A-B!!"#$;*; &'40S010Q0NS'.//'=/

Q-.N'0.Q21!+S00>3.203.-I5'3/-./012345012.'4&'40&2N053#-<N./030&'40S010'<T04.0NS'./&'()!*)+,'</'I'.21

-<.-=2&'()!*)+,"%&=*>=Q12& S00>!#.2S00>!+.2'<.01Q010./00R,1033'2<2Q&'()!*)+,$67&2N05=12O,

!'<T04.'2<2Q<21&-53-5'<0"-<N@A&'(@6=12O,!'<T04.'2<2Q<0=-.'P042<.125'</'I'.213"S01030.-<NA+*B9*C

&'40S010Q0NS'./<21&-5N'0.Q21!+S00>3-3<21&-542<.125=12O,!@A=12O,#'<T04.'2<2Q<21&-53-5'<0NO1'<=

S00>!#)!+"$DE3.-'<'<=S-3O30N.2N0.04../0,-./252='4-54/-<=032Q-1.01'-5P033053'<0-4/=12O,-<N./0

P-34O5-1&21,/252='4-54/-<=03S010&0-3O10N-3S055#32-3.2'<P03.'=-.0./0./01-,0O.'40QQ04.2Q'<.01Q01'<=&'()

!*)+,2<67P-34O5-1503'2<3$64421N'<=.2./0,10N'4.'2<2QF-1=0.34-<.-1=0.=0<0,10N'4.'2<N-.-I-30#&'(')-3

./0.-1=0.=0<02Q&'()!*)+,#./0N'3.1'IO.'2<2Q89:9('<P-34O5-1.'33O032Q&'40'<0-4/=12O,S-32I301P0NIM

'&&O<2Q5O210340<40$F/00QQ04.2Q&'()!*)+,2<./00R,1033'2<2Q&'(') &(@6'<./0-1.01'-5.'33O032Q0-4/

=12O,S-3N0.04.0NIM10-5).'&0GA(#-<N./04/-<=032Q89:9(,12.0'<0R,1033'2<4-O30NIM&'()!*)+,'<./0

-1.01'-5.'33O03'<0-4/=12O,S-3N0.04.0NIM H03.01<I52.$8,B&C@B! F/0103O5.32QDE3.-'<'<=3/2S0N./-.

42&,-10NS'././0@A=12O,#./067&2N05=12O,/-N2IP'2O3,5-UO03'<P-34O5-10<N2./05'O&#3&22./&O3450

" 辽宁省自然科学基金资助项目!@2$"%!C%!%*"C)#%!"和沈阳市科技局科技计划项目!@2$V!C)"%C)W)!*+@2$V!X)!+Y)W)

"*"资助

# 通信作者#E)&-'5$5&5'O"!"C$42&
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4055N'321N01-<N'<.'&-5/M,01,5-3'-#S/'50./0-<.-=2&'()!*)+,.10-.0N&'40/-N3'=<'Q'4-<.5M5033503'2<342&,-10N

S'././0@A&'(@6=12O,$F/0'<.'&-5-10-2Q&'40'<./067&2N05=12O,S-3I'==0142&,-10NS'./@A=12O,#

IO.N0410-30N-Q.01./0'</'I'.'2<2Q&'()!*)+,$F/010S-3<23.-.'3.'4-55M3'=<'Q'4-<.N'QQ010<40'<./0-10-2Q./0

&0N'-'<0-4/=12O,$8-34O5-15O&0<-10-S-33&-5501-<N'<.'&-*&0N'-1-.'2!J*K"P-5O03S01052S01'<./067

&2N05=12O,-<N./0@A&'(@6=12O,42&,-10NS'././0@A=12O,#S/'50./0-<.-=2&'()!*)+,=12O,-550P'-.0N

./'30QQ04.!*$%$%+"$J&&O<2Q5O210340<403/2S0N./-../00R,1033'2<2Q89:9('<./067&2N05=12O,S-3

N0410-30N#-<N./-.'<./0-<.-=2&'()!*),=12O,S-3/'=/01./-<./-.'<./0@A&'(@6=12O,$F/00R,1033'2<2Q

&'(')=0<0'<./067&2N05=12O,S-352S01./-<./-.'<./0@A=12O,!*$%L%!"#S/'50./0&'(') =0<0

0R,1033'2<S-3/'=/01'<./0-<.-=2&'(!*),=12O,./-<./-.'<./0@A&'(@6=12O,!*$%$%+"$F/0103O5.32Q

89:9(0R,1033'2<N0.04.0NIM H03.01<I52.S0103'&'5-1$JA($C&B#A(! &'()!*)+,'</'I'.213 &-M0QQ04.'P05M

-550P'-.0./0,-./252='4-54/-<=032Q-1.01'-5P033053'<67&'40IMO,)10=O5-.'<=./00R,1033'2<2Q89:9('<-1.01'-5

.'33O03#-<N&-MI042&0-<0S./01-,0O.'4.-1=0.Q2167N'30-30$

'K,LMAD-B(!!&'()!*)+,!!6./012345012.'4!!801M52SN0<3'.M5',2,12.0'<1040,.21

!!动脉粥样硬化!-./0123450123'3#67"是一种血

管壁的慢性疾病#主要症状为大+中动脉内膜下脂质

沉积#内膜增厚#形成粥样斑块)67是中风+心肌

梗死+缺血性心肌病和其他心脑血管疾病的主要原

因
,! "-)到目前为止#67的发病机制尚未完全清

楚)近年的研究表明 &'(@6在67的发生过程中

具有十分重要的功能)例如#&'()!""影响胆固醇

代谢#&'()"WI 影响血管平滑肌细胞迁移过程

等
,# X-)近来#ADE@等

,+-
的研究表明 &'()!*)+,

的表达水平与冠状动脉粥样硬化的严重程度有关#

提示&'()!*)+,可能参与67的发病过程
,C-)极低

密度 脂 蛋 白 受 体 !P01M52S N0<3'.M5',2,12.0'<

1040,.21#89:9("是 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 !52S

N0<3'.M5',2,12.0'<1040,.21#9:9("超家族中的成

员#在 67的发生及进展中发挥作用)通过生物信

息学方法可预测得到&'()!*)+,与&'(') 的靶向

关系#所 以 我 们 推 测 &'()!*)+, 可 通 过 调 节

89:9(的表达而影响 67的发生)然而#&'()!*)

+,在67发生过程中的作用+减轻 67的程度以及

对&'(') 表达的影响尚不十分清楚#有待进一步

研究)因此#本实验通过建立67小鼠模型#干扰体

内&'()!*)+,的表达#观察各组小鼠血管病变程度

以及89:9(的表达变化#进一步探讨 &'()!*)+,

通过调节89:9(干扰 67的分子机制#为临床治

疗提供新的靶点)

1!材料和方法

1$1!材料

1$1$1!实验动物!实验所用的A+*B9*C小鼠和

!"#$;*;小鼠!雄性#C周#!Y!""="购自 8'.-5

('P01实验动物技术有限公司!北京")!"#$ 基因

剔除小鼠模型表现出异常高血脂症状#随着月龄增

加出现大量类似 67前期的损伤#是常用的 67动

物模型)

1$1$/!主要试剂+仪器!ER'4M4501WC荧光定量

GA(仪购自韩国BJZ@EE(公司&D)"%+%(超速冷

冻离心机购自长沙湖南湘仪公司&:G*#显微镜购

自日本Z9[KG[7公司&:\\)*A电泳仪购自北京

六一公司&7O,01K)K98 反转录酶+高纯总 (@6

快速提取试剂盒购自中国B'2F0>0公司&-I"%#"*!

89:9(-<.'I2NM购自英国-I4-& 公司&34)X***Y

内参抗体#)-4.'<购自美国7-<.-A1O]公司&#%W%)

"+%(@-30固相清除剂购自中国天恩泽公司&

7"#%"+!%!曙红 \+醇溶购自中国国药集团公司&

&'()!*)+,拮抗剂购自上海吉马公司)

1$/!方法

1$/$1!动物模型分组和取材!正常对照组!@A

组"$A+*B9*C小鼠!%?!%"正常饮食喂养!+周&

67组$!"#$;*;小鼠!%?#%"用高胆固醇饮食

!质量分数为!$"+̂ 的胆固醇和质量分数为"!̂ 的

脂肪"喂养!+周#从第!#周起分为67模型组!%?

!%"+@A&'(@6组!%?!%"和 &'()!*)+,抑制剂组

!-<.-=2&'()!*)+, 组#% ?!%"进 行 干 预)@A)

&'(@6组$第!#!!+周尾静脉注射 &'(@6 阴性

对照抑制剂#每周"次&-<.-=2&'()!*)+,组$第

!#! !+ 周#尾 静 脉 注 射 &'()!*)+, 抑 制 剂

-<.-=2&'()!*)+,!"%&=*>="#每周"次)67模型

组和@A组第!#!!+周尾静脉注射生理盐水#每周

"次)

第!+周末喂养结束后#所有小鼠处死前!"/

禁食#腹腔注射!%̂ 水合氯醛#麻醉后固定#处死小

鼠#解剖得到胸主动脉#部分置于体积分数X̂ 多聚

Y%+



第X期 谭力力等$&'()!*)+,对动脉粥样硬化小鼠血管病变及89:9(表达的影响

甲醛中固定#用于病理染色#部分置于;Y%_冻存

用于分子生物学等检测)

1$/$/!DE染色检测小鼠血管的形态学变化!取

出的胸主动脉用生理盐水清洗后立即浸入体积分数

X̂ 甲醛溶液固定#包埋切片+脱蜡+苏木素染色+盐

酸酒精分化+自来水反蓝+伊红染色+脱水+透明+封

片后用光学显微镜观察血管的结构变化)通过JGG

软件!J&-=0G12,5O3C$%"对各组动物进行内膜面

积+中膜面积+管腔面积以及内膜*中膜面积比!J*

K"等进行测量#比较各组间血管形态学的变化)

1$/$N!免疫荧光检测小鼠血管组织中89:9(表达

石蜡切片脱蜡至水#置于抗原修复液进行修复#山羊

血清封闭#一抗!兔抗89:9(多克隆抗体"孵育#湿

盒内X_过夜#滴加二抗!AM#标记山羊抗兔"进行孵

育#抗荧光淬灭剂封片#于荧光显微镜下观察)以蓝

色的细胞核为参照#在蓝色荧光强度相近的情况下#

红色的强度增大判定为89:9(表达增高)

1$/$3!实时荧光定量GA(!10-5).'&0GA("检测小

鼠血管组织中&'(') &(@6表达!每只小鼠精

确称量胸主动脉组织约"%&=#加入 F(']25!&9

后提取总 (@6#测定总 (@6 浓度及纯度#采用

&'(') 特异性逆转录引物及逆转录试剂盒合成

4:@6!上海生工工程有限公司")随后以4:@6 为

模版进行10-5).'&0GA( 反应)引物序列如下$

&'(')#V$+̀)AAAaFFAF6AFA6aFaF6FAA

A)#̀#($+̀)AFaAA6FAaFA6A6aFA6FAA)#̀#

扩增产物长度!YXI,&内参#)-4.'<#V$+̀)AFaFa

AAA6FAF6Aa6aaaAF6F)#̀#($+̀)FFFa6F

aFA6AaA6Aa6FFFAA)#̀# 扩 增 产 物 长 度

!++I,)扩增反应条件$预变性W+_!%&'<#然后

将W+_变性!%3+C%H退火"%3+*"_#%3延伸共

X%个循环#最后X_冷却+&'<)&'(') 的相对

表达量采用";$$A.
来表示#所有数据均重复测量#

次#每组内取平均值进行比较)

1$/$5!H03.01<I52.检测小鼠血管组织中89:9(

蛋白表达变化!每只精确称量胸主动脉约"%&=#

加组织裂解液#提取样本中的总蛋白#BA6检测蛋

白浓度&取总蛋白样品进行7:7聚丙烯酰胺凝胶电

泳#转印至G8:V膜#然后将G8:V膜经脱脂奶粉

封闭"/#加入 89:9(一抗!!b"%%"#摇床摇晃

"/#X_过夜&FB7F洗膜#次#二抗孵育"/#再次

洗膜#次#EA9底物发光#分析条带灰度值#以目的

条带与#)-4.'<的灰度比值表示 89:9(蛋白的相

对表达量)

1$/$O!统计学方法!以%IcF表示)多组间比较采

用单因素方差分析#两独立样本比较采用A检验#

*$%L%+为差异有统计学意义)

/!结果

/$1!血管内膜+中膜面积以及管腔面积变化

见 图 !)67 模 型 组 和 @A &'(@6 组+

-<.-=2&'()!*)+,组的血管内膜面积和J*K 值较

@A组 增 加#差 异 有 统 计 学 意 义 !* $%L%!"#

-<.-=2&'()!*)+, 组 内 膜 面 积 和 J*K 值 较 @A

&'(@6组和 67模型组减少#差异有统计学意义

!*$%L%!#*$%L%+")X组小鼠动脉血管的中膜面

积变化不大#差异无统计学意义)与 @A组相比#

67模型组和@A&'(@6组动脉的管腔面积缩小#

差异有统计学意义!*$%L%+"&-<.-=2&'()!*)+,组

的管腔面积高于@A)&'(@6组和67组#差异有统

计学意义!*$%L%+"#与 @A组相比差异无统计学

意义)

/$/!各组小鼠主动脉血管光镜下的变化

DE染色显示$对照组血管内皮光滑#无斑块形

成#在高倍镜下可以看到内皮细胞排列整齐#形态完

整&67模型组小鼠与@A&'(@6组小鼠血管内皮
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图1!动脉血管测量

P#Q1!+,BB&D,7,(@A?'D@,DL*,BB,CB

6$J<.'&-5-10-&B$F/01-.'22Q'<.'&-5.2&0N'-5-10-!J*K"&A$K0N'-5-10-&:$9O&0<-10-&-$@A=12O,&I$67&2N05=12O,&4$@A

&'(@6=12O,&N$6<.-=2&'()!*)+,=12O,&""*$%L%!#"*$%L%+#P3$@A=12O,&##*$%L%!##*$%L%+#P3$@A)&'(@6=12O,&

%% *$%L%!#%*$%L%+#P3$67&2N05=12O,

W%+
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有明显的斑块形成#内皮细胞肿胀#平滑肌细胞排列

紊乱#内膜增生严重&-<.-=2&'()!*)+,组小鼠与模

型组和@A&'(@6组相比#病变程度明显减轻)见

图")

/RN!免疫荧光观察血管;<=<8表达

67模型组和@A&'(@6组细胞中的89:9(

表达量少于 @A组#而在-<.-=2&'()!*)+,组中#

89:9(的表达量高于@A&'(@6组和67组#但

仍低于@A组#说明抑制&'()!*)+,的表达#提高了

动脉血管中89:9(的表达)见图#)

2A 2B 2C 2D

3A 3B 3C 3D

图/!动脉血管S.染色!黄色箭头指示为内膜增厚区域")T30!!!图N!动脉血管中;<=<8免疫荧光染色!红色$;<=<8阳性&蓝色$细

胞核")T300

P#Q/!S.B@'#(#(QA?'D@,D#,B!L,CCAM'DDAMB#(-#$'@#(Q#(@#7'C@%#$U,(#(Q'D,'B"RT30!!!P#QN!;<=<8#77&(A?C&AD,B$,($,B@'#(#(Q#(

'D@,D#'CGCAA-*,BB,CB!8,-$;<=<8&VC&,$J,CC(&$C,'D"RT300

"6##6$@A=12O,&"B##B$67&2N05=12O,&"A##A$@A&'(@6=12O,&":##:$6<.-=2&'()!*)+,=12O,

/R3!各组血管中!"#"$ 78WF和蛋白水平的变

化

以@A组的表达量为!#在 67模型组和 @A

&'(@6组&'(') &(@6和蛋白表达量下调#与@A

组相比#差异有统计学意义!*$%L%!"&而-<.-=2&'()

!*)+,组&'(') &(@6和蛋白水平较 @A&'(@6

组和67模型组上调!*$%L%+#*$%L%!"#但仍低于

@A组!*$%L%+")见附表和图X)

附表!各组血管组织中!"#"$!78WF和蛋白的表达!%X10"

>'GC,!.E:D,BB#A(BA?!"#"$ 78WF'(-:DA@,#(!%X10"

J.0& @A=12O, 67&2N05=12O, @A&'(@6=12O, -<.-=2&'()!*)+,=12O,

&'(') &(@6 !$%% %L"*c%L%#"" %L#%c%L%X"" %LCYc%L%X"#%##

89:9(,12.0'< !$%% %L#Yc%L%""" %LX%c%L%!"" %L**c%L%!"#%%###

!!""*$%L%!#"*$%L%+#P3$@A=12O,&#*$%L%+###*$%L%!#P3$@A)&'(@6=12O,&%% *$%L%!#%*$%L%+#P3$67&2N05

=12O,

VLDLR96

43 β-actin

a b c d

图3!各组;<=<8蛋白的表达

P#Q3!.E:D,BB#A(A?;<=<8:DA@,#(

-#I#4#N$@2.0./03-&0-3Q'=!

N!讨论

67是一种全身炎症性疾病#严重威胁人类健

康)脂质斑块的形成可导致血栓+动脉闭塞等疾

病
,! "#C-)但到目前#67的发病机制尚未完全清

楚)&'(@6是由内源基因编码的非编码小(@6#

在基因表达和调控中起重要作用#包括细胞增殖+发

育+血管生成#胆固醇代谢,*-#肿瘤或细胞死亡)如$

&'()#!通过调控血管细胞黏附分子)!!8A6K)!"+

细胞黏附分子)!!JA6K)!"和E)选择素!E)7E9"的

表达影响血管炎症过程
,Y-)&'()"!可以逆转 D"Z"

诱导的血管平滑肌细胞!87KA3"凋亡
,W-)&'(@6

检测方便#一些 &'(@6分子的表达量与疾病发生

具有较为明确的相关性
,!%-)人为调控 &'(@6 表

达也是疾病治疗的一个重要发展方向)&'()!*)+,

是&'()!*)W"家族一员#已报道具有抗肿瘤血管生

%!+



第X期 谭力力等$&'()!*)+,对动脉粥样硬化小鼠血管病变及89:9(表达的影响

成的作用
,!!-)最近ADE@等

,+-
研究表明 &'()!*)

+,表达水平也与冠状动脉粥样硬化严重程度有关#

提示 &'()!*)+,可能参与 67的发病过程#但其具

体机制尚不清楚)基于此#本实验通过建立动物模

型#探讨&'()!*)+,与67的关系以及调控机制#为

临床治疗提供新的靶点和方向)

本研究结果显示#给予-<.-=2&'()!*)+,处理

后#可减轻动脉血管病变程度+内膜增生及斑块形

成#无论是血管内膜+中膜面积+J*K#还是管腔面

积#均较@A&'(@6组改善)以上结果均说明抑制

&'()!*)+,的表达可降低67程度#减轻血管形态学

病变)目前未搜索到类似文献#本研究不仅为今后

进一步研究67的发生机制和临床治疗提供了新的

理论依据#而且为今后的(@6干预奠定了坚实的

基础)

89:9(是9:9(
,!"-
超家族中的成员#主要分

布在心肌+骨骼肌以及脂肪组织中)89:9(主要

生理功能是帮助组织细胞摄取89:9#从而参与脂

质代谢调节)其配体较多样#包括富含载脂蛋白E

的89:9+中间密度脂蛋白!J:9"+乳糜颗粒+脂蛋

白酯酶!9G9"+受体相关蛋白等)病理条件下#巨噬

细胞膜上的89:9(通过摄取富含三酰甘油的脂蛋

白#促进三酰甘油在细胞中的沉积#影响泡沫细胞的

形成#在67的发生及进展中发挥作用)89:9(是

与67高度相关的蛋白之一#研究表明,!#-#过表达

89:9(可能会下调89:9和J:9的水平#具有抗

67的作用)通过生物信息学方法#我们预测

&'(') 可能为&'()!*)+,的靶基因)为了进一步

验证二者的靶向关系#我们通过免疫荧光检测各组

小鼠动脉组织中89:9(的表达)免疫荧光结果显

示67模型组小鼠中89:9(的表达量较@A组下

降#抑制&'()!*)+,的作用令 89:9(的表达水平

有所恢复)除此之外#本研究发现抑制 &'()!*)+,

可使 89:9(的基因和蛋白表达量升高#提示&'()

!*)+,可能是通过调控 89:9(的表达量影响 67

的发病进程)以上结果均显示出&'()!*)+,作为靶

点在治疗67治疗中的应用潜力#可能为临床诊治

和科学研究提供新的策略和研究方向)但根据在线

预测结果#&'()!*)+,有众多靶基因#本研究选取了

和67相关性较高的&'(') 进行研究#但对于其

他基因是否参与67调控还不清楚#&'()!*)+,是否

还存在其他调控67的机制仍需要进一步的研究)
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