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［［摘 要］］   目的目的：：采用 mRNA 高通量测序技术筛选高磷诱导下肢血管平滑肌细胞 （VSMCs） 钙化差

异表达基因 （DEGs），分析 VSMCs 钙化的关键基因及信号通路。方法方法：：将人 VSMCs 分为对照组和

模型组，模型组细胞中加入高磷培养基，对照组细胞采用含 10% 胎牛血清的 DMEM 培养基于相同条

件下培养。调整 2 组稳定转染 VSMCs 的状态，培养 12 d，倒置显微镜下观察细胞形态表现并拍照。

采用 Hisat2软件筛选 DEGs，采用 Stringtie软件从生物过程 （BP）、分子功能 （MF） 和细胞成分 （CC）
3个方面进行基因本体论 （GO） 功能和京都基因与基因组百科全书 （KEGG） 信号通路富集分析。

Von Kossa 染色法观察各组细胞钙化情况，实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 法检测 2 组细胞中碱性磷

酸酶 （ALP）、骨形态发生蛋白 2（BMP2）、α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、肿瘤蛋白 53（Tp53）、谷胱甘

肽过氧化物酶 4 （GPX4）、铁蛋白轻链 1 （Ftl1） 和糖基磷脂酰肌醇特异性磷脂酶 D1 （GPLD1）
mRNA表达水平。结果结果：：与对照组比较，模型组共 2 524个DEGs，其中 1 368个DEGs表达上调，1 156个

DEGs 表达下调； 2 组细胞 DEGs 聚类分离明显。GO 功能和 KEGG 信号通路富集分析表达上调的

DEGs 主要参与微管细胞骨架组织的调节、细胞极性、蛋白质定位和细胞周期调控等 BP，构建细胞膜

部分、微管组织、染色体和着丝粒区等 CC，发挥与磷脂酰肌醇磷酸盐、 Rho 鸟苷酸三磷酸酶

（GTPase） 蛋白结合、参与跨膜转运和调节蛋白激酶活性等 MF；表达下调的 DEGs 主要参与细胞质

翻译、蛋白质膜定位、mRNA 代谢和蛋白质内质网定位等 BP，构建核糖体亚单位、细胞膜和自噬体

等 CC，发挥与单链 DNA、核糖核蛋白复合物、生长因子结合、调节蛋白激酶活性和催化作用等 MF。

差异表达上调的基因富集 7 条信号通路，其中最为显著的是糖基磷脂酰肌醇 （GPI） 锚定的生物合成；

差异表达下调的基因富集 18 条信号通路，其中最为显著的是铁死亡。RT-qPCR 法，与对照组比较，

模型组细胞中 GPX4、Ftl1 和 Tp53 mRNA 表达水平明显降低 （P<0. 01），GPLD1 mRNA 表达水平明

显升高 （P<0. 01）；与对照组比较，模型组细胞中 α -SMA mRNA 表达水平明显降低 （P<0. 01），

ALP 和 BMP2 mRNA 表达水平明显升高 （P<0. 01）。结论结论：：钙化的 VSMCs 与正常细胞存在 DEGs，
铁死亡和 GPI 锚定的生物合成信号途径是高磷诱导下肢 VSMCs 钙化的关键信号通路，主要由 GPX4、
Ftl1、Tp53 和 GPLD1 共同介导完成。
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Screening  of key differentially expressed genes involved in 
osteogenic differentiation of lower limb vascular smooth muscle 

cells and validation
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LUO Jinzhi4, WU Chunqin4, FANG Zhaohui1,2,3
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Anhui Academy of Chinese Medicine， Hefei 230031，China；3. Key Laboratory of Xin An Medicine， 
Ministry of Education，Anhui University of Chinese Medicine， Hefei 230038，China；4. Graduate School，

Anhui University of Chinese Medicine，Hefei 230038，China）

ABSTRACT  Objective：To screen the differentially expressed genes （DEGs） under high phosphate-induced 
calcification in the vascular smooth muscle cells （VSMCs） by mRNA high-throughput sequencing 
technology， and to analyze the key genes and signaling pathways involved in the VSMCs calcification.  
Methods： The human VSMCs were divided into control group and  model group.  The cells in model group 
was exposed to the high-phosphate medium， while the cells in  control group were cultured in DMEM 
supplemented with 10% fetal bovine serum under the same conditions.   The VSMCs in two groups， stably 
transfected， were cultured for 12 d.  The morphology of the cells in two groups were observed and 
photographed under  inverted microscope.  The DEGs were selected by Hisat2 software， and Gene 
Ontology （GO） functional and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes （KEGG） signaling pathway 
enrichment analysis were performed by Stringtie software from three aspects， such as  biological processes 
（BP）， molecular functions （MF）， and cellular components （CC）.  The calcification of the cells in two 
groups was observed by Von Kossa staining method.  Real-time fluorescence quantitative PCR （RT-qPCR）  
method was used to analyze the expression levels of alkaline phosphatase （ALP），  bone  morphogenetic 
protein 2 （BMP2），  alpha-smooth muscle actin （α -SMA），  tumor protein 53 （Tp53），  glutathione 
peroxidase 4 （GPX4）， ferritin light chain 1 （Ftl1）， and glycosylphosphatidylinositol-specific phospholipase 
D1 （GPLD1）  mRNA in the cells  in two groups.  Results： Compared with control group， there were 
2 524 DEGs in the cells in model group， and there were 1 368 upregulated DEGs and 1 156 downregulated 
DEGs.  Clustering of DEGs between the cells in  two groups was distinct.  The GO functional  and KEGG 
pathway enrichment analysis results showed that the upregulated DEGs were primarily involved in 
regulating the microtubule cytoskeleton， cell polarity， protein localization， and cell cycle regulation among 
BPs； in constructing cell membrane， microtubule organization， chromosomes， and kinetochore among 
CCs； and functioning in phosphatidylinositol phosphate， Rho GTPase protein binding， transmembrane 
transport， and protein kinase regulatory activity among MFs.  Downregulated DEGs were mainly involved 
in cytoplasmic translation， protein membrane localization， mRNA metabolism， and protein endoplasmic 
reticulum localization among BPs； in forming ribosome subunits， cell membrane， and autophagy among 
CCs； and functioning in single-stranded DNA， ribonucleoprotein complex， growth factor binding， 
regulating protein kinase activity， and catalytic activity among MFs.  Seven signaling pathways were 
significantly enriched in upregulated genes， most notably in the biosynthesis of glycosylphosphatidylinositol 
（GPI） anchors； whereas 18 signaling pathways were significantly enriched in the downregulated genes， 
most notably in ferroptosis. The RT-qPCR results showed that  compared with control group， the 
expression levels of GPX4， Ftl1， and Tp53 mRNA in  the  cells  in  model  group  were  significantly  
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decreased （P<0. 01），  while  the  expression  level  of GPLD1 mRNA   was   significantly   increased 
（P<0. 01）； compared with control group， the  expression  level of  α -SMA mRNA in the cells in model 
group was significantly decreased （P<0. 01），  and the expression levels of ALP and BMP2 mRNA were 
significantly increased （P<0. 01）.  Conclusion： The  VSMCs underwent calcification  and  normal  cells  
exhibit  the DEGs. The key signaling pathways in the calcification induced by high phosphate in the VSMCs 
include ferroptosis and GPI anchor biosynthesis， mediated primarily through GPX4， Ftl1， Tp53， and 
GPLD1.
KEYWORDS Vascular smooth muscle cell； Osteogenic differentiation；  Cell calcification；  mRNA 
sequencing；Ferroptosis

血管钙化 （vascular calcification，VC） 是 2 型

糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，T2DM） 的重要

危 险 因 素，其 细 胞 学 基 础 是 血 管 平 滑 肌 细 胞

（vascular smooth muscle cells，VSMCs） 的成骨样

分化。与正常人群比较，T2DM 患者的 VC 患病率

明显升高［1-3］。与 T2DM 有关的 VC 在线粒体功能

障碍［4］、慢性炎症［5］ 和自噬［6］ 等方面的研究有新

的进展，但其研究方向多集中于心血管动脉粥样硬

化［7］ 和慢性肾病［8］ 等方面，糖尿病下肢 VC 的研

究较少。临床针对糖尿病下肢 VC 的治疗较为困

难，尚无特效药物，主要以预防为主。因此，探讨

糖尿病下肢 VC 的发病机制有助于临床精准治疗，

对提高患者生存质量及预后具有重要意义。目前，

糖尿病下肢 VC 具体发病机制尚不明确。随着测序

技 术 的 发 展 ， 转 录 组 测 序 （RNA sequencing，
RNA-Seq） 技术和生物信息学分析在医学及药学

领域中得到广泛应用，可辅助相关医药学研究。本

研究基于 RNA-Seq 技术筛选并验证高磷诱导下肢

VSMCs 钙 化 中 差 异 表 达 基 因 （differentially 
expressed genes，DEGs），分析关键差异基因及信

号通路，为糖尿病 VC 发病机制的研究提供参考。

1 材料与方法  

1. 1　　细胞细胞、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　人 VSMCs （中国科

学院细胞库）。总 RNA 文库制备相关试剂盒 （美国

因美纳公司），核酸片段筛选试剂盒 （美国贝克曼

库尔特公司），SuperScript Ⅳ反转录酶 （美国赛默

飞公司），铁蛋白轻链 1 （ferritin light polypeptide-1，
Ftl1）、肿瘤蛋白 53（tumor protein 53，Tp53）、糖基

化磷脂酰肌醇特异性磷脂酶 D1 （glycosylphospha 
tidy linositol specific phospholipase D1，GPLD1） 和

谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶 4 （glutathione peroxidase 4，
GPX4） 试剂盒 （英国 Abcam 公司），4% 多聚甲醛

（上海碧云天生物技术股份有限公司），Von Kossa 银

溶液 （上海康朗生物科技有限公司）。超速冷冻离

心机 （湖南湘仪公司），  酶标仪 （美国  BioTek 公
司），荧光显微镜 （日本奥林巴斯公司），紫外分光

光度计 （型号：NanoDrop 2000）、荧光定量仪 （型

号：Invitrogen   Qubit   3. 0）、  PCR 扩增仪 （型号：

ABI  2720  Thermal  Cycler） 和  Ambion 磁性底座

（美国赛默飞公司），离心机（型号：Eppendorf 5810R，

德国艾本德公司），核酸电泳分析仪（型号：Agilent 
2100 bioanalyzer，美国安捷伦公司），基因测序仪

（型号： Illumina novaseq 6000，美国因美纳公司），

实 时 荧 光 定 量  PCR （real-time  fluorescence 
quantitative PCR，RT-qPCR） 仪 （瑞士罗氏公司）。

1. 2　　细胞分组和造模细胞分组和造模　　将人 VSMCs 分为对照组

和模型组。根据参考文献 ［9-10］ 中方法建立模型。

模型组细胞中加入高磷培养基 （含 10 mmol·L－1 
β-甘油磷酸盐、50 g·L－1维生素 C 和  1×10－7 mol·L－1 

胰岛素的高糖 DMEM 培养基） 诱导细胞钙化，于

37 ℃、5% CO2条件下进行培养。为模拟 T2DM 患

者体内环境，在钙化诱导的平滑肌细胞中加入

50 mg·L－1 氧 化 型 低 密 度 脂 蛋 白 （oxidized low 
density lipoprotein， ox-LDL） 和 10 μmol·L－1 羧甲

基赖氨酸 （Nε-carboxymethyl-lysine，CML）。对照

组细胞采用含 10% 胎牛血清的 DMEM 培养基于模

型组相同条件下培养。调整 2 组稳定转染 VSMCs
的状态，培养 12 d，倒置显微镜下观察细胞形态表现

并拍照。由合肥麟美生物科技有限公司提供稳定转

染细胞转录组测序。

1. 3　　 DEGs 筛 选 和 基 因 本 体 论筛 选 和 基 因 本 体 论（（Gene Ontology，， 

GO））功 能 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书功 能 及 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书（（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，，KEGG））信号信号

通路富集分析通路富集分析　　采用 Hisat2 软件筛选 DEGs，采用

Stringtie 软件从生物过程 （biological process，BP）、

分子功能 （molecular  function，  MF） 和细胞成分

（cellular componen，CC） 3 个方面进行 GO 功能及
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KEGG 信号通路富集分析。采用微生信在线作图

（http：//www. bioinformatics. com. cn/） 进行可视

化处理，绘制图像。

1. 4　　 Von Kossa 染 色 法 观 察 各 组 细 胞 钙 化 情 况染 色 法 观 察 各 组 细 胞 钙 化 情 况　　 

 采用 4% 多聚甲醛固定细胞，加入 Von Kossa 银

溶液，强光照射 15~60 min，蒸馏水洗涤 1 min，
加入硫代硫酸钠溶液处理 2 min。Van Gieson 染色

液复染细胞，于电镜下观察并拍照。

1. 5　　 RT-qPCR 法 检 测法 检 测 2 组 细 胞 中 碱 性 磷 酸 酶组 细 胞 中 碱 性 磷 酸 酶

（（alkaline phosphatase，，ALP）、）、骨 形 态 发 生 蛋 白骨 形 态 发 生 蛋 白 2

（（bone morphogenetic protein 2，，BMP2）、）、α -平滑肌平滑肌

肌 动 蛋 白肌 动 蛋 白  （（alpha-smooth muscle actin，， α-SMA）、）、

Tp53、、GPX4、、Ftl1 和和 GPLD1 mRNA 表达水平表达水平　　采

用 TRIzol 法提取细胞总 RNA，反转录获取 cDNA，

进行 PCR 扩增。反应条件：95 ℃预变性 3 min，扩

增 95 ℃、15 s，60 ℃、30 s，共 40 个循环。引物序

列见表 1。采用 2—△△Ct法计算目的基因表达水平。

1. 6　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 23. 0 统计软件进行

统计学分析。 2 组细胞中 ALP、BMP2、 α -SMA、

Tp53、GPX4、Ftl1 和 GPLD1 mRNA 表达水平均

符合正态分布，以 x±s表示，2 组间样本均数比较

采用两独立样本 t检验。以 P<0. 05 为差异有统计

学意义。

2 结  果  

2. 1　　2 组细胞组细胞 DEGs 和聚类分析和聚类分析　　与对照组比较，

模 型 组 细 胞 共 有 2 524 个 DEGs， 其 中 1 368 个

DEGs 表 达 上调， 1 156 个 DEGs 表 达 下 调 。 将

DEGs 进行聚类分析，结果显示：2 组细胞 DEGs
聚类分离明显。见图 1。
2. 2　　GO 功能和功能和 KEGG 信号通路富集分析信号通路富集分析  表达

上调的 DEGs 主要参与微管细胞骨架组织的调节、

细胞极性、蛋白质定位和细胞周期调控等 BP，构

建细胞膜部分、微管组织、染色体和着丝粒区等

CC，发挥与磷脂酰肌醇磷酸盐、Rho 鸟苷酸三磷

酸酶 （guanosine triphosphatase，GTPase） 蛋白结

合、参与跨膜转运和调节蛋白激酶活性等 MF；表

达下调的 DEGs 主要参与细胞质翻译、蛋白质膜定

位、mRNA 代谢和蛋白质内质网定位等 BP，构建

核糖体亚单位、细胞膜和自噬体等 CC，发挥与单

链 DNA、核糖核蛋白复合物、生长因子结合、调

节蛋白激酶活性和催化作用等  MF。  见图 2。  差异

表达上调的基因富集  7 条信号通路，其中最为显著

的是糖基磷脂酰肌醇 （glycosylphosphatidylinositol，
GPI） 锚定的生物合成；表达下调的  DEGs 富集

18 条信号通路，其中最为显著的是铁死亡。GPI锚
定的生物合成信号通路中共 3 个上调的 DEGs，分

别 为 磷 脂 酰 肌 醇 聚 糖 锚 定 生 物 合 成 V
（phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis 
class V，Pigv）、GPLD1 和磷脂酰肌醇聚糖锚定生

物 合 成 C （phosphatidylinositol glycan anchor 
biosynthesis  class  C，Pigc）。铁 死 亡 信 号 通 路 共

8 个 下 调 的  DEGs， 分 别 为  LOC100360087、
AABR07004746. 1、Ftl1、Rho 家族相互作用细胞

极 化 调 节 因 子 2 （Rho family interacting cell 
polarization regulator 2，Ripor2）、精脒/精胺 N1-乙

酰 基 转 移 酶 （spermidine/spermine N1-

acetyltransferase 1，Sat1）、GPX4、Tp53 和电压依

赖 性 阴 离 子 通 道 2 （voltage-dependent anion 
channel 2，Vdac2）。见图 3。
2. 3　　2 组细胞形态表现组细胞形态表现　　Von Kossa 染色法观察可

见对照组细胞生长正常，细胞密度高，细胞形态正

常，未见明显的钙化细胞；模型组细胞生长缓慢，

细胞密度较低，细胞形态发生变化，可见明显的钙

化细胞黑褐色位点。见图 4。
2. 4　　 2 组细胞中组细胞中 α -SMA、、ALP 和和 BMP2 mRNA 表表

达 水 平达 水 平　　 与对照组比较，模型组细胞中 α -SMA 

表表 1　　引物序列引物序列

TabTab..   11　　Primer sequencesPrimer sequences

Gene

ALP

BMP2

α-SMA

TP53

GPX4

Ftl1

GPLD1

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Forward

Reverse

Primer sequence（5'-3'）

GTGGTATTGTAGGTGCTGTGGTC

ACGGTGTCGTAGCCTTCTGG

GTTCTGTCCCTACTGATGAGTTTCT

CTGGCTGTGGCAGGCTTTAT'

GGGCATCCACGAAACCACCT

GAGCCGCCGATCCAGACAGA

GCCATCTACAAGAAGTCACAACAC

TGTCGTCCAGATACTCAGCATAC

CAATGAGGCAAAACCGACGTA

CCTCCCGAACTGGTTGCAAG

CAGCCTGGTCAATTTGTACCT

GCCAATTCGCGGAAGAAGTG

GGTGGGCTCGAGCAT

GCACCTTTGTAGGTGAGCAG
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mRNA 表 达 水 平 明 显 降 低 （P<0. 01）， ALP 和

BMP2 mRNA 表 达 水 平 明 显 升 高 （P<0. 01）。

见表 2。
2. 5　　2组细胞中组细胞中 GPX4、、Ftl1、、Tp53和和 GPLD1 mRNA

表达水平表达水平　　与对照组比较，模型组细胞中 GPX4、
Ftl1 和 Tp53 mRNA 表 达 水 平 明 显 降 低 （P<
0. 01）， GPLD1 mRNA 表达水平明显升高 （P<

0. 01）。见表 3。

3 讨  论  

目前全球糖尿病患病率逐年升高，预计至

2030 年约有 5. 784 亿人患有糖尿病［11］。VC 是糖尿

病患者常见的并发症，也是糖尿病患者疾病恶化、

心血管疾病发病率升高和患者死亡的危险因素。
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Nonsignificant
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A： Volcano map of DEGs（Red and blue dots were genes with significant differential expression， gray dots were genes without significant 
differential expression）； B： Cluster analysis chart（Red represented high expression genes and blue represents low expression genes）.

图图 1　　2 组细胞组细胞 DEGs火山图和聚类分析图火山图和聚类分析图

FigFig..   11　　Volcano map and cluster analysis chart of DEGs in cells in two groupsVolcano map and cluster analysis chart of DEGs in cells in two groups

A B

-Log10P
-Log10P

vsvs

A: Upregulated mRNA; B: Downregulated mRNA.
图图 2　　DEGs的的 GO 功能富集分析功能富集分析

Fig. 2　　GO functional enrichment analysis on DEGs
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A B

Red arrows indicated calcified cells. A:Control group；B:Model group.
图图 4　　Von Kossa 染色法观察染色法观察 2 组细胞形态表现组细胞形态表现（（××100））

Fig. 4　　Morphology of cells in two groups observed by Von Kossa staining method(××100)

A

-Log10P

-Log10P

B

         C D

A: KEGG enrichment map of upregulated DEGs (Red to blue indicated a gradual decrease in differences, and red was most 
significant); B: Biosynthetic  signaling  pathway  map  anchored  by  GPI; C: KEGG  enrichment  map of downregulated DEGs; 
D: Signaling pathway map of ferroptosis (Red to blue indicated a gradual decrease in differences, and red was most significant).

图图 3　　DEGs的的 KEGG 信号通路富集分析信号通路富集分析

FigFig..  33　　KEGG signaling pathway enrichment analysis on DEGsKEGG signaling pathway enrichment analysis on DEGs
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VSMCs 是负责血管功能的主要细胞，在受到氧化

应激和高葡萄糖水平等条件刺激时，分泌大量的

ALP、α-SMA 和 BMP2等骨相关蛋白，进而发生细

胞表型转化，由原始的收缩表型转变为成骨细胞样

表型［12］。重组 BMP2 增强了高钙和磷酸盐诱导的

VSMCs钙化，同时失去收缩表型标记 α-SMA［12-13］。

细胞通过产生局部的前钙化促进内侧钙化环境，为

钙和磷酸盐提供成核位点沉淀及磷酸钙晶体生长。

为更好地从转录组学水平了解糖尿病下肢 VC
的发病机制，本研究采用高磷诱导人下肢 VSMCs
钙化，RNA-seq技术分析 DEGs，结果显示：钙化细

胞中共有 2 524个DEGs，其中 1 368个上调，1 156个

下调；对照组和模型组细胞 DEGs 聚类显著分离。

DEGs 通过参与微管细胞骨架组织的调节、蛋白质

定位、细胞周期调控、mRNA 代谢和蛋白质内质网

定位等细胞 BP 影响细胞钙化的发生。KEGG 信号

通路富集分析结果显示：高磷诱导的下肢 VSMCs
中上调的 DEGs 主要富集于 7 条信号通路上，最显

著的是 GPI 锚定的生物合成途径。GPLD1 与多种

慢性疾病的发生发展有关，可以裂解细胞膜上被

GPI 锚定的蛋白质，从而发挥生物学效应，如糖脂

代谢调节和神经系统疾病调控等［14-16］。研究［17］ 显

示：糖尿病模型大鼠血液中 GPLD1 水平显著高于

正常组大鼠。GPLD1 通过裂解 GPI 锚定细胞膜蛋

白，上调巨噬细胞的细胞因子表达，影响糖尿病进

程［18］。研究［19］ 显示：胰岛素可以抑制 GPLD1 的

合成，降低血循环中  GPLD1 水平，改善大鼠血

糖。本研究结果显示：下调的DEGs主要富集于 18条

信号通路上，最为显著的是铁死亡途径。细胞中铁

蛋白重链 1 （ferritin heavy polypeptide 1，Fth1） 和

Ftl1 表达下调导致铁过载［20］。铁过载通过诱导细

胞凋亡和铁死亡而促进内皮细胞钙化。铁螯合剂和

铁死亡抑制剂可减轻铁过载引起的铁死亡及钙

化［21］。在促成骨条件下，铁死亡诱导剂诱导谷胱甘

肽 （glutathione，GSH） 消耗，促进 VSMCs 钙化，

而 N-乙酰半胱氨酸补充 GSH，抑制 VSMCs 钙化。

高钙和磷酸盐下调 GPX4 的表达，并降低谷胱甘肽

过氧化物酶活性，促进 VSMCs钙化［8］。

本研究结果显示：模型组细胞生长缓慢，有明

显的钙化点，表明高磷诱导的 VSMCs 发生钙化。

为进一步验证参与细胞钙化的关键分子，本研究在

生物信息学分析结果的基础上对目标分子进行

RT-qPCR 法检测结果显示：与对照组比较，模型组

细胞铁死亡通路的 GPX4、Ftl1 和 Tp53 mRNA 表

达水平明显降低， GPI 锚定的生物合成通路的

GPLD1 mRNA 表达水平明显升高，同时表型蛋白

α-SMA mRNA 表达水平明显降低，ALP 和 BMP2 
mRNA 表 达 水 平 明 显 升 高。 提 示 高 磷 诱 导 的

VSMCs 钙化可能是由铁死亡和 GPI 锚定的生物合

成途径共同介导完成的。

综上所述，钙化的 VSMCs 与正常细胞存在

DEGs 的基因，铁死亡和  GPI 锚定的生物合成信号

途径是高磷诱导下肢  VSMCs 钙化的关键信号通

路，主要由 GPX4、Ftl1、Tp53和 GPLD1共同介导

完成。
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