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摘　要　年龄是心血管疾病的危险因素，随着老龄化的加剧，心血管疾病发生率明显增加。鉴于此，研究衰老诱发心血管疾

病的相关机制，对于改善老年人生活质量和延长寿命有着重要意义。本文拟从衰老对心脏的结构、心肌细胞、细胞外微环境和心

脏功能 ４个方面的影响进行阐述，为干预或逆转心脏衰老提供新思路。
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　　在中国，心血管疾病是老龄人中最常见的疾患，
成为了６５岁以上的人群死亡的首要原因［１］

。流行病

资料显示人口老龄化日益加剧，推测到 ２０３０年年龄
＞６５岁的人口将达到８７００万，８５岁以上的将是现阶
段的３倍［２］

。心血管疾病在６０～７９岁的人群中发生
率高达７０％，而在 ＞８０岁中上升至 ８０％［３］

。在发达

国家，成年人仅有 １％ ～２％患心力衰竭，而在 ７０岁
以上的人群中上升到 １０％［４］

。随着老龄化成为全球

化的问题，与之伴随的疾病发生率也相应增加。在中

国年龄 ＞６０岁的公民被称为老年人。在老龄人中，
即使其他系统器官未发生改变，但心脏结构和功能也

在发生退行性病变。年龄作为心血管疾病的重要危

险因素的观点逐渐得到人们的认可。随着人口老龄

化的加剧，研究衰老与心血管疾病之间的关系是必要

的。本文将从心脏结构、心肌细胞分子学的改变和心

脏功能的退化等方面论述衰老对心脏的影响，可为研

究如何延缓心脏衰老改善健康老年人身体状况提供

理论依据。

一、衰老对心脏结构的影响

１．心室重构：Ｌａｋａｔｔａ等［５］
研究表明，随着年龄的

增长，即使没有高血压或者其他增加心脏后负荷的疾

患，也会导致左心室结构发生变化。结构层面最早且

最显著改变是左心室心肌细胞肥大继而导致心室壁

增厚。心脏彩超证据显示老龄心脏结构特征性改变

为质量／体积之比增加，且左心室舒张末期容积显著
减少。心肌室间隔显著增厚而心室游离壁变薄的非

对称性改变，可解释老龄心脏质量／体积之比增加的
特征。早期心肌细胞肥大，但细胞内线粒体的功能并

不随着增加。随着病程的延长，心肌长期功能不足发

生纤维化，出现心律失常和心肌退行性病变，最终结

局为心力衰竭。综上所述，随年龄增长出现的左心室

心肌肥厚是一种代偿机制，早期为向心性肥厚，而在

失代偿期则出现离心性肥厚，最后出现心力衰竭。与

左心室一样，随着年龄的增加右心室也发现相似的退

行性改变，但是其改变并不如左心室显著。Ｋａｗｕｔ
等

［６］
研究发现，年龄每增加１０岁，右心室质量会减少

５％，且在男性人群中（每１０年减少１．０ｇ）比女性（每
１０年减少０．８ｇ）变化更显著。综上所述，衰老首先影
响左心室结构，右心室结构也会发生相似改变，最终

导致不可逆转的心血管病变。

２．心房：正常心脏舒张期充盈，７５％血液来之心
室舒张，剩余２５％来自于心房收缩。随着年龄增加，
心脏心室结构发生改变，出现舒张功能障碍，此时心

房维持正常收缩功能对于心室舒张期充盈起着更重

要的作用。左心房内径与心房颤动的发生关系密切，

年龄相关的心房重构会增加心律失常的发生率
［７］
。

衰老对心脏结构的显著影响表现在左心室心肌肥厚

和左心房扩张，这种病理改变会增加心力衰竭尤其是

保留心脏射血功能的心力衰竭（ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｐｒｅ
ｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）和心房颤动的罹患
率。约有 ２／３的 ＨＦｐＥＦ的患者伴随症状有心房颤
动，但多数情况是患者先发生心房颤动继而出现心力

衰竭
［８］
。

３．大血管：（１）主动脉瓣：老龄人中，血管损伤主
要表现在主动脉瓣钙化或者其他退行性病变。主动

脉钙化者大多数会出现主动脉狭窄症状。在 ６５岁以
上的人群中，主动脉瓣钙化发生率约为 ２％ ～４％［９］

。
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６５～７４岁的老龄人中，钙化狭窄发生率增加至 ２５％；
在超过８４岁的人群中，发生率高达４８％［１０］

。另一个

研究支持上述观点，在平均年龄为８２岁的人群中，发
生主动脉瓣钙化者占到 ４２％。且在心血管疾病高风
险人群中，发生率会增高。主动脉钙化会使患有心血

管疾病和心肌梗死患者病死率增加 ５０％［９］
。主动脉

瓣不停的“关闭 －开放”的工作状态会导致主动脉瓣
内膜受损，这一现象可出现在各个年龄阶段。主动脉

瓣的受损会导致血液涡流，继而引起心内膜炎。Ｎａｓ
ｓｉｍｉｈａ等［１１］

研究发现，１６％的老龄人都有着中到重
度主动脉退行性病变。（２）二尖瓣：二尖瓣病变多表
现为二尖瓣瓣环钙化（ｍｉｔｒａｌａｎｎｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ＭＡＣ）。ＭＡＣ与心房颤动、传导系统疾病、粥样硬化
和不良心血管疾病（包括脑卒中和猝死）关系密切。

ＭＡＣ的发生率随着年龄增加。在 １９５５个平均年龄
６８岁人群中，排除曾经发生过心肌缺血或者心肌梗
死的个体，ＭＡＣ发生率约 ２７％［１２］

。轻度 ＭＡＣ并不
引起临床症状，当钙化严重时会引起二尖瓣瓣叶溃疡

或者感染，继而导致二尖瓣瓣叶功能失调，如二尖瓣

狭窄或者二尖瓣脱垂。上述病理改变引起心室正常

充盈，导致心室结构变化。

二、衰老对心肌细胞的影响

１．心肌纤维化：在年龄增长过程中，心脏细胞也
发生着重构，主要表现为心室肌细胞和窦房结起搏细

胞数量的减少，随之引起代偿性心肌肥厚。不仅工作

细胞和传导细胞发生改变，细胞外基质也随着年龄的

增加发生重构。细胞外基质在维持心肌正常结构发

挥着至关重要的作用，它会影响心室肌的弹性和黏

性。ＧａｚｏｔｉＤｅｂｅｓｓａ等［１０］
发现年龄的增加，会诱导心

脏基质中的纤维数量和种类发生改变，例如心脏传导

系统（窦房结、房室结、Ｈｉｓ束和左束支）。
近年来，研究发现较年轻人而言，龄人心脏组织

中有更多的胶原纤维Ⅰ沉淀。因此很容易理解，原本
具有弹性舒缩功能的左心室肌被无弹性组织所取代

后，心脏逐渐失去正常收缩和舒张功能。而且，在

ＨＦｐＥＦ同时伴有高血压出现严重舒张功能障碍的患
者中发现大量纤维化心肌。检测 ＨＦｐＥＦ患者血清中
心肌纤维化标志物比常规用来判断心力衰竭的 ＢＮＰ
对诊断 ＨＦｐＥＦ更具代表性意义。心房肌纤维化与心
房颤动的发生关系密切。老年人中，心房组织中成纤

维细胞增生和胶原纤维沉积会影响心房电生理并且

降低发生房性心律失常的阈值。Ｄｚｅｓｈｋａ等［１３］
在心

房颤动患者中发现，除了心房组织纤维化外，心室肌

细胞也发生了纤维化改变。另外，与短暂性心律失常

患者相比，持续性心律失常患者的心肌组织纤维化更

严重。

２．淀粉沉积：淀粉沉积是老龄心脏中发现的另外
一种细胞病理学改变。在尸检一例８５岁男性时发现
心肌组织中淀粉样沉积高达 ２５％，并且淀粉沉积严
重程度与死亡年龄之间存在着很强关联。老年人心

脏中发现的淀粉样沉淀与可能转甲状腺素蛋白有关。

在心脏组织中，随着年龄的增长，转甲状腺素蛋白结

构不稳定会发生错误折叠继而聚集合成淀粉样蛋白。

心脏组织中淀粉样沉积发展一定程度会导致心力衰

竭的发生。老年性淀粉样变（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｅｎｉｌｅａｍｙｌｏｉｄ
ｏｓｉｓ，ＳＳＡ）又称为浸润性心肌病，这种患者中 １／３都
伴有传导和电生理异常：心房颤动、房室传导阻滞和

左束支传导阻滞等
［１４］
。在超过 ９０岁的老龄人中，限

制性心房淀粉样变或者孤立性心房淀粉样变（ｉｓｏｌａ
ｔｅｄａｔｒｉａｌａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＩＡＡ）比 ＳＳＡ更常见。ＩＡＡ主要
病因是心房钠尿肽（ａｔｒｉａｌｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＡＮＰ）的
前体蛋白发生淀粉样纤维沉积，ＡＮＰ是心房组织分
泌的肽类复合物。同时，较窦性心律的患者，心房颤

动患者的心房组织中含有大量 ＡＮＰ来源的淀粉样蛋
白。由于淀粉样沉淀影响心肌细胞收缩和传导，因此

笔者推断随着年龄的增加导致的淀粉样沉积会增加

心血管疾病的易感性。

三、衰老对分子学的影响

１．线粒体：正常心肌细胞舒缩需要消耗大量的能
量，主要来源于线粒体有氧氧化产生 ＡＴＰ供能。Ｔｏｃ
ｃｈｉ等［１５］

研究表明随着年龄的增加，线粒体会出现功

能减退。随着心脏心肌细胞的衰老，线粒体的功能也

随之出现故障，产生大量的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），ＲＯＳ会抑制功能异常的线粒体自噬。
当发生氧化应激时，线粒体电子传递链内会产生大量

的 ＲＯＳ；由于线粒体 ＤＮＡ缺乏保护其功能的组蛋白，
处于高浓度 ＲＯＳ环境中的线粒体首当其冲的被氧
化。另外，ＲＯＳ不仅直接破坏线粒体 ＤＮＡ的功能，还
间接影响线粒体中蛋白质和脂质的功能，导致线粒体

失去正常功能产生一系列不良后果：坏死、细胞凋亡、

炎症、基因表达错误和免疫失调等。衰老的过程中产

生的 ＲＯＳ损伤线粒体呼吸链功能，进而继续产生大
量的 ＲＯＳ形成恶性循环。然而，最近有研究质疑了
ＲＯＳ在衰老过程中的作用，声称这些分子在延长寿
命方面也发挥积极作用。但是目前大多数证据都支

持，在本身患有心脏疾患患者，ＲＯＳ与线粒体功能异
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常均会加速心脏功能恶化，最终形成心力衰竭
［１６］
。

２．钙循环：一项在小鼠中进行的实验研究表明，
线粒体氧化应激可影响位于肌质网上的 ２型雷诺定
受体（２ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｙＲ２）诱导心房颤动的发
生。ＲｙＲ２是位于心肌肌质网上的钙离子通道，少量
的钙离子通过细胞膜上的钙通道进入胞质内，激活

ＲｙＲ２，继而大量储存在肌质网内的钙离子大量释放，
触发心肌收缩。年龄相关的线粒体功能紊乱产生的

ＲＯＳ氧化位于肌质网上的钙离子 ＡＰＴ酶（ｔｈｅｓａｒｃｏ
ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍＣａ２＋ ＡＴＰａｓｅｐｕｍｐ，ＳＥＲＣＡ），妨碍
钙离子重摄取，导致细胞基质内钙循环紊乱

［１７］
。兴

奋传导至心肌细胞，引起胞质内钙离子浓度增加，继

而心肌收缩。ＳＥＲＣＡ可以水解 ＡＴＰ产生能量，将位
于胞质内的钙离子转运至肌浆网腔内，介导心肌舒

张。随着年龄的增加，ＳＥＲＣＡ不仅活性降低并且数
目也在减少，继而延迟心肌舒张时间，导致心肌舒张

功能障碍。心肌去极化时，细胞外钙离子通过位于细

胞膜上的 Ｌ型钙离子通道进入细胞质内，激活位于肌
质网上的 ＲｙＲ２蛋白，大量钙离子从肌质网内释放进
入胞质，形成胞质内高浓度钙离子状态，触发心肌收

缩。尽管 Ｌ型钙离子通道的数量并不随年龄变化而
变化，但是其功能却随着年龄增加而减弱，引起钙瞬

变幅度降低和 Ｌ型钙离子慢性失活。机体中 ＣａＭＫ
Ⅱ通过磷酸化影响参与钙循环相关蛋白如 ＲｙＲ２活
性。老龄人中发现，ＣａＭＫⅡ蛋白浓度降低，与之伴随
ＣａＭＫⅡ参与的钙信号转导的磷酸化也减弱［１８］

。在

心力衰竭的心肌中，发现 ＳＥＲＣＡ和 ＳＥＲＣＡ／ＰＬＮ之
比都显著减少，表明肌质网重摄取钙离子减少参与心

力衰竭的病理过程。另外，在心力衰竭患者中发现

ＣａＭＫⅡ过磷酸化 ＲｙＲ２时会导致肌质网钙泄露，继
而引发心肌收缩力减弱。钙循环紊乱与心房颤动关

系密切，而且在持久性心房颤动患者心房组织中发现

细胞膜 Ｌ型钙离子浓度明显减少。在心力衰竭模型
中，也发现 ＣａＭＫⅡ过磷酸化 ＲｙＲ２导致肌质网钙泄
露。ＲｙＲ２在心房颤动的发生、发展中，起着重大作
用；而且合成 ＲｙＲ２基因突变也会加重发心房颤动病
程

［１９］
。综上所述，衰老可直接或者间接介导钙离子

紊乱，引发心血管疾病的发生。

３．神经信号转导：神经调节在心脏衰老过程中作
用逐渐增强，最主要的神经调节通路为肾素血管紧张

素醛固酮系统（ｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓ
ｔｅｍ，ＲＡＡＳ）和 β受体激动剂。肾脏释放肾素，继而
被激活形成血管紧张素Ⅰ和血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎ

ｓｉｎⅡ），它们继续作用于肾上腺合成具有强效刺激作
用的醛固酮。ＲＡＡＳ系统在调节血容量和全身血管
阻力方面起着重要作用。在衰老心脏中，ＡｎｇⅡ诱导
心脏病变与衰老心脏病理改变相似，表明 ＡｎｇⅡ在心
脏衰老过程中发挥重要作用

［２０］
。在心脏肥厚、纤维

化和舒张期功能障碍疾病中也有上述病变。另外，

ＡｎｇⅡ增加也会引起活性氧的生成增多，导致钙离子
功能紊乱。

β肾上腺能受体也介导神经调节，老年人运动时
β受体激活，产生心率增加、心脏收缩能力增强、心排
出量和射血分数增加等正性肌力作用。在老龄化的

进程中，循环系统中儿茶酚胺水平增加，而细胞膜上

β受体密度减少，即 β肾上腺能脱敏。另外，慢性 β
肾上腺能刺激会增加活性氧的生成，直接损伤心脏。

心脏病变早期，为保证正常心排出量，交感神经活性

增加分泌大量儿茶酚胺，产生正性肌力作用。然而，

在老龄化的过程中，β受体处于慢性激活状态导致其
脱敏，这些改变又引起进一步的病理改变和心脏重

塑
［２１］
。而 β受体在心房颤动中的作用尚不明确。心

脏手术后最常见心律失常为心房颤动，而术后发现交

感神经激活改变可缩短心房肌有效不应期并触发异

常电活动引起心律失常。

４．其他：心脏衰老的显著标志是心肌肥厚。营养
因子和生长因子的异常包括纳巴霉素（ｍｅｃｈａｎｉｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和胰岛素生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１），在心脏衰老引起的心
肌肥厚中起着重要作用。ｍＴＯＲ可将营养物质和激
素结合在一起来调节生长，并且是老龄化和老龄化相

关疾病之间的桥梁。Ｌóｐｅｚｌｌｕｃｈ等［２２］
在果蝇和小鼠

模型上发现，阻断 ｍＴＯＲ信号转导可以延缓心脏衰
老。但是在人衰老细胞总研究尚未发现减弱 ｍＴＯＲ
基因表达，可以起到延缓心脏衰老。研究表明，不伴

有心脏疾病的老龄人中，胰岛素样生长因子 －１
（ＩＧＦ－１）减少会增加心血管疾病的发生率，但给予
生长因子干预 ＩＧＦ－１的减少时，心力衰竭发生概率
减少。同时给予内皮细胞和心肌细胞 ＩＧＦ－１治疗，
可减少了线粒体内过氧化物的生成。在动物模型中

研究，当生长激素和 ＩＧＦ－１减少时会增加线粒体内
氧化应激，继而损害心脏收缩功能。且在衰老心脏

中，增加循环系统中 ＩＧＦ－１的水平，对心血管系统产
生保护作用。

四、衰老对心脏功能的影响

１．收缩功能：随着年龄的增加，心脏结构发生不

·９８１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ７月　第 ４７卷　第 ７期 ·综述与进展·　



良改变，左心室射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）逐渐
降低。左心室射血分数通常被用来评价左心室收缩

功能，正常 ＥＦ应大于６５％。在一些隐匿性冠状动脉
病变的患者中，ＥＦ可降低至 ５０％以下，提示左心室
收缩功能受损

［２３］
。尤其在老龄心脏在机体处于运动

状态时，收缩功能减弱表现得更为显著。运动状态

下，心肌最大耗氧量、心率和 ＥＦ等指标常用于评定
心脏心室收缩功能。从 ２０～３０岁开始，人的运动耐
受力下降，最明显的变化为心肌最大耗氧量每 １０年
减少１０％，并且随着年龄的增加减少率逐年递增，表
明心室收缩功能受损

［２４］
。老龄人在运动时，维持稳

定的心排出量很大程度上依赖 Ｆｒａｎｋ－Ｓｔｒａｌｉｎｇ机制，
交感神经兴奋的正性肌力作用较青年人而言并没有

那么显著。而且有研究显示，年龄相关心肌收缩功能

减退早期可能由于 β受体敏感度降低和钙循环障碍
引起，而这两种病理改变见于老龄心脏中。

２．舒张功能：心脏衰老显著标志是左心室舒张功
能减弱。正常情况下，心室舒张充盈期可分为两阶

段：快速充盈期（Ｅ）和减慢充盈期（Ａ）；快速充盈期
由于早期心室等容舒张创造的心室负压引起的被动

灌注，而减慢充盈是晚期心房收缩引起的主动充盈。

随着年龄的增长，室性充盈率逐渐下降，即心室舒张

早期充盈速度减慢，导致大量回心血量在舒张晚期回

到心室，并且伴有显著心房扩大。因此，舒张末期由

心房收缩进入心室的回心血量比重增加，继而引起

Ｅ／Ａ下降。尽管舒张早期心室充盈量减少，左心室舒
张末期容积并不随年龄增加而减小，但伴随有舒张末

期心室内压增加。左心室早期充盈血量在２０岁后逐
年减少，到 ８０岁时早期充盈量平均减少了 ５０％左
右。随着年龄的增加，心肌细胞外基质聚集、纤维化

以及细胞钙离子循环紊乱等一系列病理改变可加速

心肌舒张功能障碍。舒张期功能异常患者心脏表现

为以延迟的快速充盈期、心肌及心肌细胞硬化和心脏

充盈动力学相关的改变，符合老龄人心脏改变。

３．传导功能异常：窦房结和心脏传导系统功能退
化大概发生在７０岁右。传导细胞和和传导纤维的退
行性病变会诱发心动过缓或过速。与年轻人相比，用

超声心电图或运动试验记录健康老年人心电图发生

室性或室上性心律失常发生率明显增加。在 ６０岁以
上的无心脏疾患人群中，心电图记录到孤立性房性期

前收缩的概率高达５％ ～１０％，阵发性室上速发生率
约１３～５０％，其中１５％可发展为心房颤动［２５］

。静息

状态下或运动情况下发生过阵发性室上速的老年人

罹患心房颤动的概率大大增加。资料显示，心房颤动

平均好发年龄约为７５岁，而且 ７０％的心房颤动患者
的年龄分布为 ６５～８５岁。２０～４０岁中室性逸搏发
生率仅为０．５％，而在 ６０岁以上的男性人群中发生
率增加至 ８．６％。心脏传导系统异常与年龄呈正相
关，增加心律失常风险。

综上所述，随着年龄增加，以全身各系统衰老为

标志，尤其显著的是心脏衰老。心脏衰老受基因控制

的，但是也受到环境的影响。衰老引起心血管疾病的

机制包括：①心脏结构的改变：包括心室、心房和大动
脉及动脉瓣膜的退行性病变；②心肌细胞内功能分子
的改变：细胞内基质纤维化和淀粉异常沉淀；③微环
境的改变：线粒体功能异常、钙循环紊乱和交感神经

及 ＲＡＳＳ系统慢性激活；④心脏功能的改变：收缩和
舒张功能异常。本文概括描述了衰老导致心血管疾

病的发生相关机制，为干预或逆转衰老导致的心脏功

能退化提供新思路。
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［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１１，１４（５）：８９３－９０７

１４　ＬｅｃｏｕｒＳ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐａｔｈｗａｙｓａｇａｉｎｓｔｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ａ

ＳＡＦＥｐａｔｈｗｉｔｈｏｕｔＡｋｔｉｏｎ？［Ｊ］ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，４６（５）：

６０７－６０９

１５　ＬｅｃｏｕｒＳ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅＳｕｒｖｉｖｏｒＡｃｔｉｖａｔｉｎｇＦａｃｔｏｒＥｎ

ｈａｎｃｅｍｅｎｔ（ＳＡＦＥ）ｐａｔｈｗａｙａｇａｉｎｓｔｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：Ｄｏｅｓｉｔｇｏｂｅ

ｙｏｎｄｔｈｅＲＩＳＫｐａｔｈｗａｙ？［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，４７（１）：

３２－４０

１６　ＬｕａｎＨＦ，ＺｈａｏＺＢ，ＺｈａｏＱＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎ

ｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｈｅａｒｔｓａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ

ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｕｒｖｉｖａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌ

Ｒｅｓ，２０１２，４５（１０）：８９８－９０５

１７　ＲｉｃｈｍｏｎｄＡ，ＹａｎｇＪ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＮＦ－κＢｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，５（１）：ｅ１００５５２２

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　　


