
解放军医学杂志　2023年4月28日　第48卷　第4期456

[中图分类号]　R541　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2022.04.0456
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　王沛, 剡冬冬, 彭瑜, 等. 衔接蛋白p66Shc在心肌缺血再灌注损伤中的作用研究进展[ J]. 解放军医学杂志, 2022, 47(4): 
456-460.
[收稿日期]　2022-04-15　　　[录用日期]　2022-06-28　　　[上线日期]　2022-10-17

衔接蛋白p66Shc在心肌缺血再灌注损伤中的作用研究进展

王沛1，剡冬冬2,3，彭瑜2,3，张钲1,2,3*

1兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州　730000；2兰州大学第一医院心脏中心，甘肃兰州　730000；3甘肃省心血管病

重点实验室，甘肃兰州　730000

综　　述

[基金项目]　国家自然科学基金(82060807)
[作者简介]　王沛，硕士研究生，主要从事心血管疾病方面的研究

[通信作者]　张钲，E-mail：zhangccu@163.com

[摘要]　缺血性心脏病是全世界死亡率较高的疾病之一，长期危害着人类的健康，其首选治疗策略再灌注可导致

心肌缺血恶化及加速损伤，即心肌缺血再灌注损伤(MIRI)，严重影响临床疗效及患者预后。目前MIRI的预防和治疗

仍是临床尚未解决的难题。大量研究表明，衔接蛋白p66Shc在包括MIRI对内的多种疾病的发生发展具有重要的调控作

用。本文针对衔接蛋白p66Shc在MIRI氧化应激、炎症反应和血管内皮功能障碍中的调节作用机制，以及以p66Shc为靶

点的相关治疗策略进行综述，以期为MIRI的预防和治疗提供进一步的参考。
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[Abstract]　Ischemic heart disease (IHD) is one of the diseases with the highest mortality in the world, which endangers 

human health for a long term. Reperfusion, the preferred treatment strategy, can lead to myocardial deterioration and accelerate 

injury, known as myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI), which seriously affects the clinical efficacy and prognosis of 

patients. At present, the prevention and treatment of MIRI is still an unsolved clinical problem. Numerous studies have shown that 

adaptor protein p66Shc plays an important regulatory role in the occurrence and development of various diseases, including MIRI. 

The mechanism of adaptor protein p66Shc involved in oxidative stress, inflammatory response and vascular endothelial function 

in MIRI, and the relevant treatment strategies targeting p66Shc were reviewed in present paper in order to provide a reference for 

further research on prevention and treatment of MIRI.
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缺血性心脏病(ischemic heart disease，IHD)是
全球致死率较高的疾病之一 [1]。一项调查显示，

2019年全球IHD患病人数1.972亿，因IHD死亡的人

数为910万[2]。随着早期血运重建技术的发展，IHD
病死率有所下降，但心肌血流再灌注导致的继发

性心肌损伤严重影响IHD患者的预后。心肌缺血再

灌注损伤(myocardial ischaemia-reperfusion injury，
M I R I)是指缺血心肌在血流恢复后缺血损伤加重 
的病理现象[3]，极大地降低了心血管疾病的治疗效

果[4]。MIRI包括4种损伤类型：(1)以心肌细胞死亡

增多为特征的致死性再灌注损伤；(2)以微血管床

进行性损伤、无血流区扩大及冠状动脉储备功能丧
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失为特征的再灌注性血管损伤；(3)心肌细胞代谢

受损和收缩功能异常导致的心肌顿抑；(4)以室性

心动过速为主的再灌注性心律失常。MIRI的病理生

理机制复杂，迄今为止尚未完全阐明[5]。心肌缺血

缺氧及再灌注可导致氧化磷酸化障碍，细胞色素C 
(Cy t C)、活性氧(ROS)的释放增多，促进线粒体

通透性转换孔(mitochondrial permeability transition 
pore，mPTP)持续开放而使线粒体膜电位(ΔΨm)迅
速丧失，同时还介导了包括氧化应激和炎症反应在

内的一系列复杂机制，造成心肌进一步损伤，因此

线粒体在MIRI发生发展中具有极其重要的作用[6]。 
近年来有研究发现，衔接蛋白p66Shc是线粒体功

能障碍过程中的关键调节因子，受应激信号作用

后在线粒体介导的MIRI中发挥重要作用，同时，

p66Shc基因缺失或使用p66Shc磷酸化抑制剂也被证

实对IHD发生MIRI具有保护效应[7]。因此，本文就

p66Shc在MIRI中对氧化应激、炎症反应和血管内皮

细胞功能障碍的调节机制以及靶向治疗策略的进展

进行综述，以期为后续MIRI相关研究提供参考及

思路。

1　p66Shc概述

哺乳动物的 S H C 基因家族包括 4 个成员：

ShcA、ShcB、ShcC和ShcD，其表达产物衔接蛋白通

过介导细胞因子、生长因子和整合素诱导的各种

细胞外信号参与调节人体的生理和病理过程。其

中，ShcB、ShcC和ShcD基因主要在神经系统细胞

中表达，并在神经发育中发挥作用，而ShcA基因

在多种组织中表达[8]。ShcA基因位点定位于染色体

1q21，包含13个外显子，编码分子量分别为46、52
和66 ku的3种衔接蛋白p46Shc、p52Shc和p66Shc，
3种亚型具有相似的核心结构域，包括高度保守的

C端区域、N端磷酸酪氨酸结合区(PTB)、Src同源

结构域(SH2)，以及一个连接PTB结构域与SH2结
构域的富含脯氨酸的同源结构域(CH1)。p66Shc与
其他两种亚型的不同之处在于含有一个额外的片

段连接到PTB结构域的N端，称为CH2结构域，使

其成为该家族中最长的亚型。CH2结构域包含一个

磷酸化丝氨酸残基36位点(Ser36)和Cyt C结构域，

从而使p66Shc具有介导细胞增殖和凋亡的双重功

能。在3种亚型中，p66Shc在除造血细胞系外的大

多数细胞中表达，而p46Shc和p52Shc则在所有细

胞中表达[9]。在生理条件下，大部分p66Shc存在于

细胞质中，小部分存在于内质网及线粒体中；在

应激信号的作用下，p66Shc的Ser36可被蛋白激酶

C-β(PKC-β)磷酸化激活，再经过异构化及去磷酸

化过程后通过内膜/外膜转运体转位至线粒体中，

结合并氧化Cyt C，增加细胞内ROS水平，继而开

放m P T P，导致线粒体功能障碍，最终促进细胞 
凋亡[7]。

2　p66Shc在心肌缺血再灌注损伤中的作用机制

2.1　p66Shc与氧化应激　氧化应激在MIRI中的机

制已被广泛报道 [10]，而ROS正是介导氧化应激的

关键信号分子。ROS主要来源于线粒体，尤其是在

心肌细胞中，包括超氧阴离子(O 2
•)、羟基自由基

(·OH)和H2O2等成分。生理条件下，细胞内氧化与

抗氧化系统维持动态平衡，ROS作为信号分子调节

细胞增殖、分化、代谢和凋亡等生理过程；而当细

胞接受应激信号刺激，氧化与抗氧化之间的动态

平衡遭到破坏后，则会产生大量以ROS为主的氧化

剂，进而损伤DNA、蛋白质及脂质，导致细胞凋

亡和坏死[11]。有研究发现，在心肌缺血过程中仅产

生少量ROS，而ROS的大量产生则发生在心肌血流

再灌注的过程中，过量的ROS会引起mPTP异常开

放、钙超载、DNA损伤、蛋白质变性及脂质过氧

化，从而导致线粒体功能障碍，并通过过度自噬和

促炎反应共同诱导细胞凋亡甚至坏死，加剧心肌损

伤[12]。

基于氧化应激在M I R I中的重要作用，如何

通过抑制氧化应激来改善MIRI成为相关研究的重

点。既往研究发现，p66Shc在MIRI的ROS生成中

发挥重要作用[7]。具体来讲，p66Shc不仅可通过氧

化Cyt C及抑制单分子氧还原来增加ROS的生成，

还可通过抑制抗氧化酶的表达来减少ROS的代谢、

增加细胞内的ROS水平；同时，ROS水平越高，

p66Shc活化程度越高，细胞氧化应激损伤越重[13]。

研究发现，促进p66Shc过表达可增强氧化应激对细

胞的损伤，敲除小鼠p66Shc基因或转染p66Shc–/–质

粒不但可减轻氧化应激对组织的损伤，而且可使小

鼠寿命较对照组延长约30%[14-15]。可见，p66Shc是
氧化应激中的关键信号分子，沉默或抑制p66Shc的
表达可能成为预防及治疗MIRI的重要手段。

2.2　p66Shc与炎症反应　炎症是机体应对刺激时

产生的防御反应，适度的炎症有利于机体维护内环

境稳态，而过度的炎症则会对机体造成损害，引发

一系列病理生理过程，最终导致疾病的发生发展。

有研究发现，在心肌缺血再灌注过程中，虽然炎症

在缺血期间已被诱导，但血流和氧气输送的恢复会

进一步激活炎症信号通路，产生级联放大效应，其

中白细胞介素(interleukin，IL)、中性粒细胞和炎性

小体起着关键作用[16]。p66Shc除了通过调控氧化应

激和ROS介导的多条促炎反应途径外，还对部分炎

症介质、炎性细胞、促炎基因及炎性小体具有调控
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作用。Yang等[17]在针对糖尿病肾病的研究中发现，

阿魏酸哌嗪可通过抑制p66Shc来降低血中IL -6、肿

瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)及
细胞中ROS的水平，同时抑制促炎基因核转录因

子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)的表达。另一项探

索慢性阻塞性肺疾病的研究发现，姜黄素也可通

过下调p66Shc的表达来降低疾病模型组大鼠血清中

IL -6、IL -8和TNF-α的水平，并能减轻肺泡上皮细

胞的凋亡[18]。此外，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3(nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptor containing pyrin domain 3，NLRP3)炎性

小体作为许多促炎因子趋化的共同途径被广泛研

究。IHD患者机体存在慢性炎症状态，MIRI过程

中NLRP3炎性小体在机体慢性炎症与再灌注后的

新发炎症中起着重要的桥接作用，其活化状态与

MIRI的进展一致，可通过炎症级联放大效应促进

心脏的不良重塑，同时加速心肌细胞的凋亡 [19]。

Zhao等[20]在研究p66Shc对肝纤维化的影响时发现，

降低p66Shc的表达可明显抑制线粒体ROS的产生和

NLRP3炎性小体的激活，而p66Shc过表达则产生相

反的效果，提示抑制p66Shc的表达不但可调控氧化

应激，还可减轻炎症反应，减少心肌细胞在MIRI
过程中的损害，对改善IHD患者的心功能具有积极

作用。

2.3　p66Shc与血管内皮细胞功能障碍　血管内皮

受损是IHD发生发展的始动因素，两者相互促进，

形成恶性循环[21]。近年来，研究者在探索MIRI发
生发展机制的过程中发现，缺血缺氧与再灌注引

起的氧化应激和炎症反应及二者介导的绝大多数病

理过程均可损害冠状动脉内皮细胞的结构与功能，

其中以冠状动脉微循环血管内皮为主，而冠状动脉

微循环障碍可引起继发性的慢血流与无复流现象，

进一步加重MIRI[22]。冠状动脉血管内皮细胞不但

是血液与心肌细胞间的桥梁和屏障，而且可通过合

成、释放包括收缩因子内皮素-1和舒张因子一氧化

氮(nitric oxide，NO)在内的调节因子控制血管张力

及管腔直径，从而维持血管稳态 [23]。在心肌缺血

再灌注过程中，内皮细胞NO释放量减少，使微血

管张力增加，从而导致MIRI[24]。最初，研究者在

对衰老小鼠的研究中发现，与野生型小鼠比较，

p66Shc–/–小鼠由衰老引起的内皮功能障碍及ROS增
加明显减轻[25]。后来的两项研究在p66Shc–/–衰老小

鼠中同样发现p66Shc可通过调节血管内皮细胞的

ROS和NO合成水平来影响内皮功能[26-27]。Spescha
等[28]研究发现，血管张力增加可活化p66Shc，并降

低血管内皮细胞的NO生物利用度，这可能会进一

步增加血管张力并通过增强p66Shc介导的氧化应激

和炎症反应来促进和加重MIRI。Xiao等[29]在研究S-
腺苷同型半胱氨酸对动脉粥样硬化进展的影响时发

现，p66Shc的小分子干扰RNA可通过抑制p66Shc的
表达来减轻高S-腺苷同型半胱氨酸诱导的小鼠内皮

血管舒缩反应损伤。另一项研究也表明，p66Shc的
Ser36位点基因敲除大鼠对内皮素-1的反应受损，提

示抑制p66Shc的表达可拮抗内皮素-1的血管收缩效

应，减小血管张力，从而缓解MIRI[30]。此外，内

皮功能受损后伴随的ROS水平升高和NO利用度下

降可促进氧化型低密度脂蛋白(oxidized low-density 
lipoprotein，ox-LDL)增加，后者可在表观遗传层面

通过抑制p66Shc启动子区甲基化和促进组蛋白-3乙
酰化来增强p66Shc的表达，加重内皮功能受损[31]。

总之，内皮细胞功能障碍可导致血管张力增加，

且在降低内皮对NO生物利用度时增加p66Shc的活

化，进一步加重内皮细胞功能障碍和MIRI，提示

未来可通过靶向调控中间分子p66Shc来阻止MIRI相
关的恶性循环。

3　基于p66Shc的治疗策略

目前，调控衔接蛋白p66Shc的工具尚未成熟，

但不少临床前研究已经取得了一定进展。最初，

能活化p66Shc的蛋白激酶C-β(PKC-β)、蛋白激酶

C-δ(PKC-δ)及c-Jun氨基末端激酶抑制剂( JNK)和肽

基脯氨酰顺/反异构酶NIMA互作蛋白1(PIN1)被用

于抑制p66Shc，但此类p66Shc特异性激活剂或抑制

剂的调控实验均未取得理想效果，原因为p66Shc、
p52Shc和p46Shc存在密切相关的多种亚型，这减

少了p66Shc蛋白的靶区，缺乏p66Shc激活的独家

信号机制是这一过程中的关键障碍 [32]。而同时抑

制这3种异构体可能会产生显著的有害后果，因为

同时敲除小鼠的3种异构体具有胚胎致死性[33]。后

来，基于表观遗传层面的研究取得了进展。Bock
等[34]证实，活化蛋白C可通过对p66Shc启动子的表

观遗传修饰使p66Shc表达沉默，减少ROS的生成及

p66Shc向线粒体的转位。同样，研究发现，依赖烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的沉默信息调节因子1 
(SIRT1)不仅能够抑制p66Shc的表达，而且可通过

p66Shc的赖氨酸81位点去乙酰化破坏正常的p66Shc
功能，减少血管内皮细胞中ROS的产生 [35]。类似

地，使用核桃酮抑制p66Shc转位至线粒体，能够减

轻大鼠p66Shc介导的肠缺血再灌注损伤[36]。然而，

以p66Shc为靶点的药物研发尚未取得明显进展，相

关临床研究较少，一项正在进行的研究探讨了高强

度间歇训练对心血管风险患者血管内皮功能的改

善及对p66Shc表达和活性的下调作用(Cochrane，
CN-01961852)。此外，随着基因治疗技术的迅猛发
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展，如果能够通过p66Shc基因的永久基因修饰而针

对p66Shc进行特异性靶向治疗，可能具有巨大的治

疗潜力。基因编辑的第3代技术CRISPR相关基因/ 
蛋白质9(CRISPR-Cas9)系统的最新进展，为基因位点

的靶向修饰应用于治疗人类疾病开启了新纪元[37]。 
如果能利用纳米颗粒或其他递送方法将p66Shc CH2
结构域编码基因位点缺失的靶向构建物递送至患者

心脏，或许能通过精准降低p66Shc蛋白的表达来缓

解MIRI。

4　总结与展望

IHD行再灌注治疗后的MIRI一直是困扰心血

管病医师和患者的一大难题。包括氧化应激、炎症

反应及血管内皮功能障碍在内的复杂机制已被广泛

研究，但其确切机制尚未完全阐明。在独立疾病动

物模型中进行的临床前实验显示药物等干预策略在

减少MIRI损伤方面有益，但在临床转化时却往往

以失败告终，部分原因可能是独立疾病动物模型无

法模拟大多数IHD患者包括年龄、长期存在的慢性

炎症及多种合并症在内的复杂自身条件[38]。衔接蛋

白p66Shc广泛表达于哺乳动物除造血系统之外的大

多数细胞中，已被证实可参与衰老、急慢性炎症、

ROS产生、细胞骨架重组等不同生物学过程，在包

括心血管疾病、糖尿病、代谢综合征及肿瘤在内的

多种疾病中具有重要作用[9]。因此，在具有复杂机

制的MIRI中研究衔接蛋白p66Shc的作用并探索基于

p66Shc的治疗策略尤为重要。目前，基于p66Shc对
包括MIRI在内的多种病理过程的靶向干预仍然具

有广阔的研究空间，因此，需要更多的体内外研究

来支持已知的分子机制，并进一步探索p66Shc在健

康和疾病中的调控功能。

【参考文献】

[1] Vardell E. Global health observatory data repository[ J]. Med Ref 
Serv Q, 2020, 39(1): 67-74.

[2] Safiri S, Karamzad N, Singh K, et al. Burden of ischemic heart 
disease and its attributable risk factors in 204 countries and 
territories, 1990-2019[ J]. Eur J Prev Cardiol, 2022, 29(2): 420-
431.

[3] Han LM, Luo XH, Zhao HL. Research progress on mechanism 
of autophagy regulatory factor mTOR in myocardial ischemia-
reperfusion injury[ J]. Med J Chin PLA, 2020, 45(11): 1161-
1166. [韩利民, 罗小红, 赵海龙. 自噬调控因子mTOR对心肌

缺血再灌注损伤的作用机制研究进展[ J]. 解放军医学杂志, 
2020, 45(11): 1161-1166.]

[4] Ma r t i n s - Ma rq u e s  T,  Ha u s e n l o y  D J,  S l u i j te r  J P G,  e t  a l . 
In te rc e l l u l a r  c o m m u n i c at i o n  i n  t h e  h e a r t :  t h e r a p e u t i c 
opportunities for cardiac ischemia[ J]. Trends Mol Med, 2021, 
27(3): 248-262.

[5] He J, Liu D, Zhao L, et al. Myocardial ischemia/reperfusion 
injury: mechanisms of injury and implications for management 

(Review)[ J]. Exp Ther Med, 2022, 23(6): 430.
[6] Jia L, Yang L, Tian Y, et al. Nrf2 participates in the protective 

ef fect  of  exogenous mitochondr ia  against  mitochondr ial 
dysfunction in myocardial ischaemic and hypoxic injury[ J]. Cell 
Signal, 2022, 92: 110266.

[7] Boengler K , Bencsik P, Palóczi J, et al. Lack of contribution 
of p66shc and its mitochondrial translocation to ischemia-
r e p e r f u s i o n  i n j u r y  a n d  c a r d i o p r o t e c t i o n  b y  i s c h e m i c 
preconditioning[ J]. Front Physiol, 2017, 8: 733.

[8] Wright KD, Staruschenko A, Sorokin A. Role of adaptor protein 
p66Shc in renal pathologies[ J]. Am J Physiol Renal Physiol, 
2018, 314(2): F143-F153.

[9] Mi r  H A ,  A l i  R ,  Mu s h t aq  U,  e t  a l .  St r u c t u re - f u n c t i o n a l 
impl icat ions  of  longev i t y  prote in  p66Shc in  heal th  and 
disease[ J]. Ageing Res Rev, 2020, 63: 101139.

[10] Chen C, Liu H, Lin YG, et al. Research progress on the role 
of sarcopenia in the pathogenesis of atherosclerotic cardio-
cerebrovascular disease in the elderly[ J]. Med J Chin PLA, 2021, 
46(5): 512-517. [陈长, 刘辉, 蔺阳刚, 等. 肌少症在老年动脉

粥样硬化性心血管疾病发病中的作用研究进展[ J]. 解放军

医学杂志, 2021, 46(5): 512-517.]
[11] Hajam YA, Rani R , Ganie SY, et al. Oxidative stress in human 

pathology and aging: molecular mechanisms and perspectives[ J]. 
Cells, 2022, 11(3): 552.

[12] Adameova A , Hor vath C, Abdul-Ghani S, et al. Interplay of 
oxidative stress and necrosis-like cell death in cardiac ischemia/
reperfusion injury: a focus on necroptosis[ J]. Biomedicines, 
2022, 10(1): 127.

[13] Boengler K, Bornbaum J, Schlüter KD, et al. P66shc and its role 
in ischemic cardiovascular diseases[ J]. Basic Res Cardiol, 2019, 
114(4): 29.

[14] Pacini S, Pellegrini M, Migliaccio E, et al. p66SHC promotes 
apoptosis and antagonizes mitogenic signaling in T cells[ J]. Mol 
Cell Biol, 2004, 24(4): 1747-1757.

[15] Migliaccio E, Giorgio M, Mele S, et al. The p66shc adaptor 
protein controls ox idative stress response and life span in 
mammals[ J]. Nature, 1999, 402(6759): 309-313.

[16] Veltman D, Wu M, Pokreisz P, et al. Clec4e-receptor signaling 
in myocardial repair after ischemia-reperfusion injury[ J]. JACC 
Basic Transl Sci, 2021, 6(8): 631-646.

[17] Yang YY, Deng RR, Chen Z, et al. Piperazine ferulate attenuates 
high glucose-induced mesangial cell injury via the regulation of 
p66Shc[ J]. Mol Med Rep, 2021, 23(5): 374.

[18] Zhang M, Xie Y, Yan R , et al. Curcumin ameliorates alveolar 
epithelial injury in a rat model of chronic obstructive pulmonary 
disease[ J]. Life Sci, 2016, 164: 1-8.

[19] Algoet M, Janssens S, Himmelreich U, et al. Myocardial ischemia-
reperfusion injury and the influence of inflammation[ J]. Trends 
Cardiovasc Med, 2022. doi: 10.1016/j.tcm.2022.02.005.

[20] Zhao Y, Wang Z, Feng D, et al .  p66Shc contributes to liver 
fibrosis through the regulation of mitochondrial reactive oxygen 
species[ J]. Theranostics, 2019, 9(5): 1510-1522.

[21] Kang IS, Kwon K. Potential application of biomimetic exosomes 
in cardiovascular disease: focused on ischemic heart disease[ J]. 
BMB Rep, 2022, 55(1): 30-38.

[22] He JZ, Bellenger NG, Ludman AJ, et al. Treatment of myocardial 
ischaemia-reperfusion injur y in patients w ith ST-segment 
elevation myocardial infarction: promise, disappointment, and 



解放军医学杂志　2023年4月28日　第48卷　第4期460

hope[ J]. Rev Cardiovasc Med, 2022, 23(1): 23.
[23] Botts SR, Fish JE, Howe KL. Dysfunctional vascular endothelium 

as a driver of atherosclerosis: emerging insights into pathogenesis 
and treatment[ J]. Front Pharmacol, 2021, 12: 787541.

[24] Griffiths K, Lee JJ, Frenneaux MP, et al. Nitrite and myocardial 
ischaemia reperfusion injury. Where are we now?[ J]. Pharmacol 
Ther, 2021, 223: 107819.

[25] Francia P, delli Gatti C, Bachschmid M, et al. Deletion of p66shc 
gene protects against age-related endothelial dysfunction[ J]. 
Circulation, 2004, 110(18): 2889-2895.

[26] Shi Y,  Savarese G, Perrone-Fi lardi P,  et  al .  Enhanced age-
dependent cerebrovascular dysfunction is mediated by adaptor 
protein p66Shc[ J]. Int J Cardiol, 2014, 175(3): 446-450.

[27] Yamamori T, White AR, Mattagajasingh I, et al. P66shc regulates 
endothel ial  NO production and endothel ium-dependent 
vasorela x at ion:  impl icat ions  for  age-assoc iated vascular 
dysfunction[ J]. J Mol Cell Cardiol, 2005, 39(6): 992-995.

[28] Spescha RD, Glanzmann M, Simic B, et al.  Adaptor protein 
p66(Shc) mediates hypertension-associated, cyclic stretch-
dependent, endothelial damage[ J]. Hypertension, 2014, 64(2): 
347-353.

[29] Xiao Y, Xia J, Cheng J, et al. Inhibition of S-adenosylhomo-
cysteine hydrolase induces endothelial dysfunction via epigenetic 
regulation of p66shc-mediated oxidative stress pathway[ J]. 
Circulation, 2019, 139(19): 2260-2277.

[30] Miller B, Palygin O, Rufanova VA, et al. p66Shc regulates renal 
vascular tone in hypertension-induced nephropathy[ J]. J Clin 

Invest, 2016, 126(7): 2533-2546.
[31] Kim YR , Kim CS, Naqvi A, et al. Epigenetic upregulation of 

p66shc mediates low-density lipoprotein cholesterol-induced 
endothelial cell dysfunction[ J]. Am J Physiol Heart Circ Physiol, 
2012, 303(2): H189-H196.

[32] Kumar S. P66Shc and vascular endothelial function[ J]. Biosci 
Rep, 2019, 39(4): BSR20182134.

[33] Lai KM, Pawson T. The ShcA phosphotyrosine docking protein 
sensitizes cardiovascular signaling in the mouse embryo[ J]. 
Genes Dev, 2000, 14(9): 1132-1145.

[34] Bock F, Shahzad K, Vergnolle N, et al. Activated protein C based 
therapeutic strategies in chronic diseases[ J]. Thromb Haemost, 
2014, 111(4): 610-617.

[35] Kumar S, Kim YR , Vikram A, et al. Sirtuin1-regulated lysine 
acet y lat ion of  p66Shc governs diabetes-induced vascular 
oxidative stress and endothelial dysfunction[ J]. Proc Natl Acad 
Sci U S A, 2017, 114(7): 1714-1719.

[36] Feng D, Yao J, Wang G, et al. Inhibition of p66Shc-mediated 
mitochondrial apoptosis via targeting prolyl-isomerase Pin1 
attenuates intestinal ischemia/reperfusion injury in rats[ J]. Clin 
Sci (Lond), 2017, 131(8): 759-773.

[37] Zaib S, Saleem MA, Khan I. CRISPR-Cas9 genome engineering: 
trends in medicine and health[ J]. Mini Rev Med Chem, 2022, 
22(3): 410-421.

[38] Samaja M, Pagliaro P.  Long and narrow road to w in over 
myocardial ischemia-reperfusion injury[ J]. Trends Cardiovasc 
Med, 2022. doi: 10.1016/j.tcm.2022.02.013.

(责任编辑：张小利)




