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ＮＦ－κＢ在 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路增加大鼠心肌缺血
再灌注致脑损伤中的作用

袁　泉　夏中元　赵　博　刘　恋　詹丽英

摘　要　目的　探讨 ＮＦ－κＢ在 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路增加大鼠心肌缺血再灌注致脑损伤中的作用机制。方法　雄性 ＳＤ大鼠

随机分为 ３组（ｎ＝８）：假手术组（Ｓｈａｍ）、心肌缺血／再灌注组（ＭＩＲ）、心肌缺血／再灌注 ＋ＡＧ４９０组（ＭＩＲ＋ＡＧ）。结扎大鼠冠状

动脉左前降支 ３０ｍｉｎ再灌注 １２０ｍｉｎ建立心肌缺血／再灌注模型。取大鼠脑组织 ＨＥ染色观察大鼠病理学结果，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检

测凋亡相关蛋白及 Ｊａｋ２、ＳＴＡＴ３的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测核蛋白中 ＮＦ－κＢ／ｐ６５的含量。结果　与 Ｓｈａｍ组比较，ＭＩＲ组脑组

织凋亡水平增加：Ｂａｘ及 Ｃｙｔｃ表达增多，Ｂｃｌ－２表达降低；ｐ－Ｊａｋ２、ｐ－ＳＴＡＴ３表达较高，脑组织核蛋白中 ｐ６５含量增多，反映

ＮＦ－κＢ活性增高（Ｐ＜０．０５）；与 ＭＩＲ组比较，ＭＩＲ＋ＡＧ组脑组织的凋亡水平降低：Ｂａｘ及 Ｃｙｔｃ表达减少，Ｂｃｌ－２表达升高；ｐ－

Ｊａｋ２、ｐ－ＳＴＡＴ３表达减少，ＮＦ－κＢ活性降低 （Ｐ＜０．０５）。结论　抑制 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路可下调 ＮＦ－κＢ活性并对心肌缺血再灌

注起到保护作用。则 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路可能通过活化 ＮＦ－κＢ增加脑组织凋亡水平。

关键词　ＮＦ－κＢ　Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３　心肌缺血再灌注　脑损伤
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　　再灌注损伤补救激酶通路（ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｓａｌ
ｖａｇｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＩＳＫ）和生存活化因子增强通路（ｓｕｒｖｉ
ｖｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＳＡＦＥ）是缺血／再灌
注损伤的主要信号通路，其可被多种细胞因子激

活
［１，２］
。其中新近发现最为重要的通路是酪氨酸激

酶２／信号转导子和转录激活子 ３（Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３）通
路

［３］
。许多细胞因子和生长因子可通过 Ｊａｋ／ＳＴＡＴ

通路传递信号，如白介素（ＩＬ）－６家族、生长激素、表

皮生长因子等。这些配体与 Ｊａｋ结合后激活 Ｊａｋ，激
活的 Ｊａｋ磷酸化 ＳＴＡＴ，使 ＳＴＡＴ形成二聚体，暴露入
核信号导致 ＳＴＡＴ被引导入核，调控基因转录。Ｊａｋ２／
ＳＴＡＴ３通路参与心肌细胞增殖、分化、凋亡等重要生
物过程，并参与血管生成的调节，在心脏疾病的发生

机制中发挥着重要的作用。Ｍａｓｃａｒｅｎｏ等［４］
就曾报道

过 Ｊａｋ／ＳＴＡＴ３通路参与了心肌缺血再灌注损伤的病
理过程，这一观点现已被很多研究证实，也成为很多

药物的靶点。同样，近年来 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路也被证
实参与神经元损伤的病理过程。Ｏｓｈｉｍａ等［５］

也曾研

究证实 ＳＴＡＴ３在心肌缺血再灌注损伤诱导的脑损伤
这一病理过程起着重要调节作用。

ＮＦ－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ）也是一组转录因
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子，参与调控机体免疫及细胞增殖、分化和凋亡，当其

活化后被转运入细胞核，可促进多种凋亡因子和促炎

因子的基因表达，如白介素（ＩＬ）－１、ＩＬ－６等［６，７］
。

ＮＦ－κＢ活化的刺激因素包括感染、炎性因子、ＵＶ、缺
血／再灌注等［８］

。Ｇｒｉｖｅｎｎｉｋｏｖ等［９］
根据他们的研究

提出，在肿瘤和神经退行性疾病的病理过程中，

ＳＴＡＴ３调节的 ＮＦ－κＢ活化起着很重要的作用。目
前，ＮＦ－κＢ在心肌缺血再灌注后脑损伤的作用报道
较少，本研究拟探讨 ＮＦ－κＢ在 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路中
减轻大鼠心肌缺血再灌注致脑损伤的机制。

材料与方法

１．实验材料：蛋白 ＢＣＡ定量试剂盒购自美国
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。Ｊａｋ２特异性抑制剂 ＡＧ４９０购
置于美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司；单克隆抗体 Ｊａｋ２、ＳＴＡＴ３、
Ｂａｘ、ｃｙｔｃ、ＮＦ－κＢｐ６５和 Ｂｃｌｘ多克隆抗体购置于美
国 ＣＳＴ公司；核蛋白提取试剂盒 ＮＦ－κＢ活性检测试
剂盒购置于美国 Ｐｉｅｒｃｅ公司。

２．实验动物：雄性 ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级）２４只，体重
２００～２２０ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限公司。
本研究所有动物实验均得到武汉大学人民医院动物

保健与使用委员会批准。随机分为 ３组，假手术组
（Ｓｈａｍ）、心肌缺血／再灌注组（ＭＩＲ）、心肌缺血／再灌
注 ＋ＡＧ４９０组（ＭＩＲ＋ＡＧ）。抑制剂组于再灌注前
２０ｍｉｎ静脉给予 Ｊａｋ２特异性抑制剂 ＡＧ４９０。

３．大鼠心肌缺血再灌注模型制备：大鼠术前禁食
１２ｈ，采用腹腔注射 ３％戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，
固定后气管插管，行动物呼吸机通气，接皮下点极监

测Ⅱ导联心电图，分离股静脉并置管。于左锁骨中线
第四肋间打开胸腔暴露心脏，在左心耳下缘与肺动脉

圆锥间左冠状动脉前降支（ＬＡＤ）起始部下３ｍｍ处以
６０尼龙线结扎，心电图见到明显的 ＳＴ段抬高
（＞０１２ｍＶ），心前区变白，则判断造模成功。结扎时
间为 ３０ｍｉｎ，松开线结再灌注 １２０ｍｉｎ后取脑组织。
再灌注成功标准：ＳＴ段回落，心尖恢复红润。

４．观察指标及检测方法：（１）ＨＥ染色观察大鼠
脑组织病理学结果：于再灌注１２０ｍｉｎ结束后，取脑组
织组织，用４％多聚甲醛溶液固定，石蜡包埋后于切
片机上切片，ＨＥ染色，显微镜下观察病理结果，光镜
（×４００）下观察病理学结果。（２）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检
测凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ－２、Ｃｙｔｃ、Ｊａｋ２、ＳＴＡＴ３的表
达量和 ｐ６５的含量：于再灌注１２０ｍｉｎ结束时，取脑组
织１００ｍｇ，用 ４℃预冷 ＰＢＳ灌洗干净后，加入 １０００μｌ
ＲＩＰＡ裂解液，冰上静置３０ｍｉｎ，再冰浴电动匀浆，４℃

下１２０００×ｇ离心 １５ｍｉｎ，取上清，另取一部分脑组织
用核蛋白提取试剂盒提取核蛋白用于检测ＮＦ－κＢ／
ｐ６５，用 ＢＣＡ法测定蛋白浓度。加 ５×上样缓冲液混
匀煮沸１０ｍｉｎ。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法进行蛋白定量检测，分
别用１０％分离胶和 ５％ 浓缩胶、１５％ 分离胶和 ５％
浓缩胶进行电泳，于 ＰＶＤＦ膜上进行转膜，５％脱脂奶
粉室温封闭 １ｈ，分别用 Ｂａｘ（稀释度１∶１０００）、Ｂｃｌ－２
（稀释度 １∶１０００）、Ｃｙｔｃ（稀释度１∶１０００）、Ｊａｋ２（稀释
度 １∶１０００）、ＳＴＡＴ３（稀释度１∶１０００）和 ＮＦ－κＢｐ６５
（稀释度 １∶１０００）４℃孵育过夜。ＴＢＳＴ洗涤 ３次，每
次 １０ｍｉｎ，用山羊抗兔多克隆荧光二抗 （稀释度
１∶１００００，Ｌｉ－Ｃｏｒ公司，美国）室温孵育 １ｈ，ＴＢＳＴ洗
涤３次，每次 １０ｍｉｎ。用 Ｏｄｙｓｓｅｙ双色红外激光扫描
显影仪（美国 Ｌｉ－Ｃｏｒ公司）扫描荧光蛋白条带，用
Ｏｄｙｓｓｅｙ系统软件进行结果分析，通过目的蛋白条带
灰度值与内参 ＧＡＰＤＨ条带灰度值的比值表示目的
蛋白的表达水平。

５．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行
统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用方差分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果

１．大鼠心肌缺血再灌注后脑组织 ＨＥ染色：光镜
下（４００倍），在 Ｓｈａｍ组中，皮层神经元胞质丰富，排
列整齐，核圆而碱染呈蓝色。ＭＩＲ组中，皮层神经元
细胞水肿，结构遭到破坏。胞质空泡化，呈分布不均

匀的淡红色，胞核固缩。大量炎性细胞浸润。ＭＩＲ＋
ＡＧ组中，细胞结构基本恢复正常，大多数神经元胞
膜完整，胞核清晰（图１）。

图 １　心脏缺血再灌注后脑组织 ＨＥ染色变化（×４００）
Ａ．Ｓｈａｍ组；Ｂ．ＭＩＲ组；Ｃ．ＭＩＲ＋ＡＧ组

　

２．大鼠心肌缺血再灌注后脑组织凋亡水平：ＭＩＲ
组较 Ｓｈａｍ组比较，Ｂａｘ及 Ｃｙｔｃ表达增加，Ｂｃｌ－２表
达降低（Ｐ＜０．０５）；ＭＩＲ＋ＡＧ组较 ＩＲ组比较，Ｂａｘ及
Ｃｙｔｃ表达减少，Ｂｃｌ－２表达增加（Ｐ＜０．０５），详见表１。
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表 １　心脏缺血再灌注后脑组织的凋亡水平 （ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 Ｂａｘ Ｂｃｌ－２ Ｃｙｔｃ
Ｓｈａｍ组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００
ＭＩＲ组 ２．９０±０．２８ ０．５０±０．０７ ３．４０±０．５４

ＭＩＲ＋ＡＧ组 １．７０±０．２４＃ ０．７０±０．０９＃ ２．５０±０．５１＃

　　与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＭＩＲ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．大鼠心肌缺血再灌注后脑组织 Ｊａｋ２、ＳＴＡＴ３及
ＮＦ－κＢ变化：与 Ｓｈａｍ组比较，ＭＩＲ组脑组织中 ｐ－
Ｊａｋ２、ｐ－ＳＴＡＴ３的表达增多，且 ＮＦ－κＢ的活性增高
（Ｐ＜００５）；与 ＭＩＲ组比较，ＭＩＲ＋ＡＧ组 Ｊａｋ２、
ＳＴＡＴ３磷酸化水平降低，同时ＮＦ－κＢ活性下降（Ｐ＜
０．０５），详见表２。

表 ２　心脏缺血再灌注后脑组织 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３及

ＮＦ－κＢ活性变化 （ｎ＝８，ｘ±ｓ）

组别 ｐ－Ｊａｋ２ ｐ－ＳＴＡＴ３ ＮＦ－κＢ活性
Ｓｈａｍ组 １．００±０．００ １．００±０．００ １．００±０．００
ＭＩＲ组 １．８０±０．１３ １．６０±０．０８ ２．３０±０．１４

ＭＩＲ＋ＡＧ组 １．３０±０．０９＃ １．１０±０．１１＃ １．４０±０．１２＃

　　与 Ｓｈａｍ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＭＩＲ组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
ＲＩＳＫ通路与 ＳＡＦＥ通路作为机体内最为重要的

缺血／再灌注损伤的主要信号通路。有研究证实：两
者之间存在交叉效应，也称“串话”现象

［５，１０～１３］
。在

两条通路中，保护性信号分子在缺血／再灌注过程中
可被激活从而抑制细胞凋亡，减轻损伤。Ｌｅｃｏｕｒ［１４，１５］

首次提出了 ＳＡＦＥ促生存信号通路，而 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３
通路作为 ＳＡＦＥ通路中最为重要的信号通路，能够介
导信号由细胞膜向细胞核转导，从而调控蛋白的表

达
［１６］
。

位于 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路下游的 ＮＦ－κＢ，在维持
机体的正常生理功能中具有重要的作用。经典的

ＮＦ－κＢ信号通路与机体的自身免疫有关［１７］
。此外，

ＮＦ－κＢ信号通路在细胞凋亡、细胞周期调控与细胞
分化等也起重要的调节作用

［１８］
。ＮＦ－κＢ通过凋亡

相关基因的表达发挥抗细胞损伤作用和开关作用，当

ＮＦ－κＢ不恰当的激活，其可转运入细胞核可启动多
种靶基因的转录，是引起过度炎性反应，介导细胞凋

亡等损伤的关键因素
［１９，２０］

。

本研究结果显示，大鼠心肌缺血再灌注后脑组织

的 Ｊａｋ２和 ＳＴＡＴ３磷酸化程度增高，同时 ＮＦ－κＢ活
性增高，进一步研究显示大鼠脑组织中凋亡相关蛋白

Ｂａｘ、Ｃｙｔｃ的表达量增高，抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ－２表

达量降低。因此推测大鼠 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路的激活可
能与脑组织局部凋亡相关因子释放增加有关

［２１］
。同

时本研究结果显示，在给予抑制剂后，抑制剂组脑组

织凋亡程度较再灌注组下降，凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｃｙｔｃ
表达量降低，抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ－２表达量增多。
Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路磷酸化降低的同时 ＮＦ－κＢ活性下
降。因此推测 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３的表达可能对 ＮＦ－κＢ的
活性起到调控作用。而 ＮＦ－κＢ通过转运入细胞核，
于特定的基因位点相结合，调节目的基因表达，减少

细胞损伤
［２２，２３］

。

综上所述，Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通路通过调控 ＮＦ－κＢ
的活性，影响凋亡相关蛋白的表达，进而对心肌缺血

再灌注后脑损伤发挥重要作用。抑制 Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３通
路，降低 ＮＦ－κＢ的活性，可以减轻大鼠心肌缺血再
灌注所致的脑损伤。
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１８　ＬｖＦＨ，ＹｉｎＨＬ，ＨｅＹＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦ－κＢ，ＰＰＡＲ－γａｎｄ

Ｂｃｌ－２ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，

２０１６，１２（６）：３８７７－３８８４

１９　ＦｕＫ，ＰａｎＨ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３βｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ（ＴＲＡＩＬ）－

ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１５，１０（６）：３５５７－３５６４

２０　ＰｏｒｄａｎｊａｎｉＳＭ，ＨｏｓｓｅｉｎｉｍｅｈｒＳＪ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮＦ－κＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ

ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０１６，２３（３４）：

３９５１－３９６３

２１　ＨｕＧＱ，ＤｕＸ，ＬｉＹＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ｎｉｃｏｔｉｆｌｏｒｉｎａｎｄＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＮｅｕｒａｌＲｅｇｅｎＲｅｓ，２０１７，１２（１）：９６－１０２

２２　ＬｉＬ，ＬｉＭ，ＬｉＹ，ＳｕｎＷ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｇｅｎｏｕｓＨ２Ｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒｅ

ｃｏｖｅｒｙｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙ

ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＲＯＳｌｅｖｅｌｖｉａｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦ－κＢａｎｄＪＡＫ２－

ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，２０１６，

６：２６

２３　ＺｅｎｇＫＷ，ＷａｎｇＳ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｅｄｉｍｅｒ（ＤＳＦ－５２）

ｆｒｏｍＡｒｔｅｍｉｓｉａａｒｇｙｉｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉｃｒｏｇｌｉａ－ｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦ－κＢ，ＪＮＫ／ｐ３８ＭＡＰＫｓａｎｄＪａｋ２／Ｓｔａｔ３ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，２１（３）：２９８－３０６

（收稿日期：２０１７－０９－１１）

（修回日期：２０１７－０９－２４）

（接第 １９０页）
１１　ＮａｓｓｉｍｉｈａＤ，ＡｒｏｎｏｗＷＳ，ＡｈｎＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｌｖｕｌａｒａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｏｓｉｓｉｎｏｌｄｅｒｐｅｒｓｏｎｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００１，８７（１１）：１３１３－１３１４

１２　ＰｏｔｐａｒａＴＳ，ＶａｓｉｌｊｅｖｉｃＺＭ，ＶｕｊｉｓｉｃｔｅｓｉｃＢＤ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｒａｌａｎｎｕｌａｒ

ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ

ｍｉｄｄｌｅ－ａｇｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｔｈｅＢｅｌｇｒａｄｅＡｔｒｉａｌＦｉ

ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１１，１４０（４）：９０２－９１０

１３　ＤｚｅｓｈｋａＭＳ，ＬｉｐＧＹ，ＳｎｅｚｈｉｔｓｋｉｙＶ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＪＡｍｅＣｏｌｌｅｇｅＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６６（８）：９４３－９５９

１４　ＲａｐｅｚｚｉＣ，ＭｅｒｌｉｎｉＧ，ＱｕａｒｔａＣＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍｉｃｃａｒｄｉａｃａｍｙｌｏｉｄ

ｏｓｅｓ：ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｈｅ３ｍａｉｎｔｙｐｅｓ．［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１２０（１３）：１２０３

１５　ＴｏｃｃｈｉＡ，ＱｕａｒｌｅｓＥＫ，ＢａｓｉｓｔｙＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ｃａｒｄｉａｃａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ ＢｉｏｐｈｙＡｃｔａ（ＢＢＡ） － Ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔ，

２０１５，１８４７（１１）：１４２４－１４３３

１６　ＮａｊａｆｉＡ，ＳｅｑｕｅｉｒａＶ，ＫｕｓｔｅｒＤＷ Ｄ，ｅｔａｌ．β－ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｄｈｅａｒｔ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，４６（４）：３６２－３７４

１７　ＢａｂｕｓíｋｏｖáＥ，ＬｅｈｏｔｓｋｙＪ，ＤｏｂｒｏｔａＤ，ｅｔａｌ．Ａｇｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈａｎ

ｇｅｓｉｎＣａ（２＋）－ＡＴＰａｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃ

ｕｌｕｍｏｆｒａｔｈｅａｒｔ．［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０１２，６１（５）：４５３

１８　ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ．Ｔｈｅｗａｒａｇａｉｎｓｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｔｈｅＬａｎｃｅｔｌｅｃｔｕｒｅ．［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８５（９９７０）：８１２

１９　ＰｉｎｏＡＤ，ＣａｒｕｓｏＥ，ＣｏｓｔａｎｚｏＬ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＲｙＲ２ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎａ

２－ｙｅａｒ－ｏｌｄｂａｂｙｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ａｔｒｉａｌｆｌｕｔｔｅｒ，

ａｎｄａｔｒｉａｌｅｃｔｏｐｉｃｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２０１４，１１（８）：

１４８０

２０　ＫｅｌｌｅｒＫＭ，ＨｏｗｌｅｔｔＳＥ．ＳｅｘＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＰａｔｈｏｌｏｇｙ

ｏｆｔｈｅＡｇｉｎｇＨｅａｒｔ［Ｊ］．ＣａｎａｄｉａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，３２（９）：１０６５

２１　ＮａｋｏｕＥＳ，ＰａｒｔｈｅｎａｋｉｓＦＩ，ＫａｌｌｅｒｇｉｓＥＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｙａｇｉｎｇａｎｄ

ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ：Ａｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｐｒｏｃｅｓｓｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃａｒｄｉａｃ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，２０９：１６７

２２　ＬóｐｅｚｌｌｕｃｈＧ，ＨｕｎｔＮ，ＪｏｎｅｓＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｏｒｉｅｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃｅＮａｔＡｃａｄ

ＳｃｉＵＳｔＡ，２００６，１０３（６）：１７６８－７３

２３　ＱｉｎＦ，ＣｏｈｅｎＲＡ，ＣｏｌｕｃｃｉＷＳ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＥＲＣＡｖｉａｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｈｅａｒｔ／／ＡｇｉｎｇａｎｄＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ［Ｍ］．Ｎｅｗ

Ｙｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１４：４４９－４５６

２４　ＳｔｒａｉｔＪＢ，ＬａｋａｔｔａＥＧ．Ａｇｉｎｇ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｈａｎｇｅｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌＣｌｉｎ，２０１２，８（１）：

１４３

２５　ＳｐａｄａｃｃｉｏＣ，ＲａｉｎｅｒＡ，ＭｏｚｅｔｉｃＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｉｎａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａｆｏｒｇｏｔｔｅｎｐｌａｙｅｒ？［Ｊ］．

ＧｅｒｉａｔｒＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，１２（１）：７６－８２

（收稿日期：２０１７－１０－１７）

（修回日期：２０１７－１０－３０）

·８５·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．７　　


