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　　近几个世纪的科技发展表明，不同尺度的时空遵
循不同的运动规律，亦即直观世界与宏观、微观世界

有不同的运行规则，近半个世纪的研究发现纳米尺度

（约０．１～１００．０ｎｍ）的颗粒有特殊性能，形成了新的
研究领域 －纳米科学和纳米技术。纳米生物学从纳
米尺度研究细胞内部各种细胞器的结构和功能，研究

细胞内部、细胞微环境与整个生物体的物质、能量和

信息交换。但是，生命科学工作者习惯于直观世界的

分析与思维，现有的生命科学理论都是按照直观世界

的运行规律建立的，对于近年来科技发展揭示的纳米

领域的事物感到困惑，本文从纳米生物学和细胞分子

生物学的视角探讨非细胞结构的纳米病原体。

２１世纪微生物学研究的突破性进展显示了许多
前所未知的微观生物世界。微生物除了细菌、真菌和

“经典的病毒 －滤过性因子”，还有不能通过除菌滤
器的“巨病毒”，它们可以寄生在原虫、细菌和真核生

物体内，堪称巨分子生物或纳米生物。微生物间相互

作用，形成进化网络
［１～３］

。地球上微生物的数量和种

类惊人之多，是“天文数字”。人体内和体表也有大

量的各种微生物，人类细胞与它们共生、互生，共进化

博弈构成了微生态系统，堪称“超有机体”
［４］
。

２１世纪组学技术的发展和广泛应用促进了细胞
分子生物学的研究，对细胞起源的深层次探索导致众

多新课题的提出，细胞生物与纳米生物间以嵌合式进

化模式演化，从远古的宏进化到实时机体内外的微进

化，无时无刻不在进行之中
［５，６］
。近年来的研究进展

表明非细胞生物和细胞间的基因横向传递（ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ
ｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ，ＨＧＴ）在微进化进程中起主要作用，是
生物界物质运动的形式之一，也是人类许多疾病发

生、发展的基础
［７，８］
。多种组学技术的同时应用，阐

明了许多纳米级的生命现象。

一、病毒是纳米生物与细胞生物的共进化产物

病原生物有细胞生物和非细胞生物两大类，致病

性细菌、真菌、寄生虫等细胞致病生物已有专门学科

深入研究，病毒是研究最多最深入的非细胞致病生

物，属于纳米生物。经过一个世纪的研究形成了病毒

学科，医学病毒学是病毒学的核心研究领域，后来提

出了朊病毒（ｐｒｉｏｎ）等新课题。近 １０多年来随着研
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究方法和技术的发展，生命起源、病毒起源等生命科

学基础理论课题的研究取得了大量资料，出现了许多

新的概念和设想，为非细胞致病生物的研究提供了新

的视角和课题。

１．病毒概念的扩展：病毒的细胞内寄生导致多年
来认为病毒是细胞的退化产物假设。近年来一些新

发现改变了对病毒起源的观念：病毒生态学研究表明

病毒是地球上数量和种类最多的生物体；比较生物学

研究资料表明病毒基因组的独特性，排除了它源自窃

取细胞基因的可能性；感染古菌的病毒的发现提示病

毒的起源早于细胞；真核细胞的基因组充斥了源自病

毒或相关元件（质粒、转座子、反转录元件等）的基因，

提示病毒与其宿主共进化过程中病毒对宿主进化的影

响和作用
［９］
。

病毒是异质性的模糊概念，包括类病毒（感染性

核酸）、阮病毒（感染性蛋白）和巨病毒等，也有作者

将病毒概念延伸到可移动性元件（转座子），包括基

因组的内源性反转录病毒。一般文献所述的病毒是

指由核酸和蛋白构成的衣壳编码的生物，有细胞内寄

生和细胞外病毒体（ｖｉｒｉｏｎ）两种形式。细胞内寄生形
式有两类：ｖｉｒｏｃｅｌｌ，即感染病毒的细胞，细胞不再分
裂，但是产生病毒体；另一类称为 ｒｉｂｏｖｉｒｏｃｅｌｌ，也是感
染病毒的细胞，但是仍能分裂，也产生病毒体。病毒

体是非细胞结构的生物，可以在细胞外和体外环境中

生存。病毒在细胞内寄生时有生命的特征（如增殖、

代谢等），在细胞外存在时没有生命特征，但保持感

染性和结构特征，具有基因组结构。

近年来的研究发现海洋中有大量的微型浮游生

物，大小不及白细胞的１‰，它们作为生态群体存在，
吸取阳光和化学能及各种必需营养成分，成为食物链

的始端，但是未能用培养方法分离研究。近年来用流

式细胞仪测定证明它们的存在，初步阐明它们的生长

规律，证实属于纳米生物。它们的宏基因组资料表明

其代谢的异质性，它们的生命以群体形式构成网络而

生存，这类网络由群体和局部的理化环境组成，推测

可能与病毒的形成有关，正在研究中
［１０］
。

按照细胞起源的研究假设，所有的细胞生物有一

个共同的祖先（ｌａｓｔｕｎｉｖｅｒｓａｌｃｏｍｍｏｎａｎｃｅｓｔｏｒ，ＬＵ
ＣＡ），是核糖体编码的有机体的共同祖先。以 ＬＵＣＡ
为根画出的进化系统树包含了所有现在的细胞生物。

病毒的进化画不出进化系统树，因为它们是多源的，

没有共同的祖先，不同类别的病毒有不同的起源
［１１］
。

病毒与细胞生物共进化，呈嵌合式进化，即病毒在机

体内、群体内微进化过程中有基因的横向传播和纵向

传递，在病毒获得机体细胞基因过程中，易于基因突

变成为致病基因
［６］
。

２．基因横向播散的医学意义：基因的纵向传递是
种族繁衍的基础，基因的横向播散提供了变异 －适应
环境变化的基础，二者都是生物进化的基础，异常变

化则可以导致疾病的发生、发展。遗传性疾病是异常

基因纵向传递的结果，异常基因的横向播散导致各种

传染病和一些少见病的发生。病毒是研究最多的引起

基因横向传递的生物因子，质粒、转座子等作为生物工

程的工具已应用多年，但是在疾病发生、发展中的作用

和意义的研究尚在起始阶段。

可移动元件（ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＴＥ）是指有从
基因组的一个位点移位到另一个位点能力的核酸片

断，又称转座子或“跳跃基因”，在自然界广泛分布，

真核细胞基因组序列中都有转座子，约占人类基因组

的４５％。按它们转座的介质是 ＤＮＡ或 ＲＮＡ分为两
类：①ＤＮＡ转座子，其 ＤＮＡ序列通过由该元件编码
的转座酶作用下的“切割与粘贴”机制移位，大多数

处于静止状态；②逆转座子的 ＤＮＡ序列通过“复制和
粘贴”机制转座。逆转座子可再分为含长末端序列

（ｌｏｎｇｔｅｒｍｉｎａｌｒｅｐｅａｔ，ＬＴＲ）和不含长末端序列（ｎｏｎ－
ＬＴＲ）的两亚类，ＬＴＲ逆转座子即内源性反转录病毒，
构成约 ８％的人类基因。ｎｏｎ－ＬＴＲ逆转座子在人类
基因组中由于点突变、重排或缺失，仅少数处于活跃

状态，已报道有 １２４个能引起疾患，这类自治性的长
分散元件（ｌｏｎｇｉｎｔｅｒｓｐｅｒｓｅｄｅｌｅｍｅｎｔ－１，ＬＩＮＥ－１或
Ｌ１）是现代人类活跃的反转座子，通过它编码的反转
录酶不仅能复制自身的 ＲＮＡ，也能复制其它的 ＲＮＡ
（如 Ａｌｕ，ＳＶＡ），还能转座细胞的 ｍＲＮＡ，结果形成伪
基因

［１２］
。逆转座子含有若干 ＤＮＡ调控元件：转录增

强结构域，剪接信号、转录因子结合点，抑制信号等。

可以在基因组内跳跃，可以引起基因组不稳定或重

排，或插入性变异，剪接异构，３′或５′转导，早熟和多聚
腺苷化，产生伪基因，延长无效转录，甲基化等。逆转

座子的直接效应通常对细胞是有害的，甚至可以引起

人类疾病，如肿瘤等，也可以导致基因组进化
［１３，１４］

。

ＴＥ在维持基因组整合性，胚胎发育和适应环境
微进化中起重要作用，ＴＥ自调节和机体调节机制协
同调节 ＴＥ活性，失调时可以导致疾病的发生。ＤＮＡ
甲基化和组蛋白修饰是 ＴＥ的调节机制，已有的研究
表明这些表观遗传学机制可以通过激活 ＴＥ起致癌
作用。甲基化的完全丧失可以导致 ＴＥ激活，基因组
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不稳定，染色体断裂，进而启动致癌机制。如直肠结

肠癌、肝细胞癌和乳腺癌中就有 ＤＮＡ去甲基化引起
的逆转座子 ＬＩＮＥ１的激活。ＬＩＮＥ１、ＡＬＵ、ＳＶＡ是最
常见的插入性致变异的 ＴＥ。致癌基因驾驭者的活化
也由肿瘤抑制基因的异常插入和调节序列的混乱介

导。基因表达的失调、剪切引起的蛋白片断和基因组

的不稳定性都引发致癌机制。基因组不稳定包括染

色质破裂和重组都能引起插入变异
［１５］
。在人类进化

过程中插入了上万个可移动元件，过去认为转座子插

入是无害的，近年来的研究资料表明插入引起的基因

组改变可引起转录改变，引起有害的效应，尤其是致

癌效应，如白血病、乳腺癌、卵巢癌、结肠癌等。虽然

相关研究尚在起始阶段，展示了新的诊疗方向
［１６］
。

近１０多年来的研究表明，ｍｉＲＮＡ参与基因表达
调节，在发育、细胞代谢、凋亡和疾病的发生、发展中

起重要作用。深入研究发现多数 ｍｉＲＮＡ的形成源自
转座子，人类基因组近半数基因由转座子驾驭，转座

子可以通过 ｍｉＲＮＡ进入机体的调控网络，影响功能
和微进化进程，其影响程度可以小到忽略不计，也能

大到降低基因组稳定性导致疾病的发生、发展
［１７，１８］

。

二、朊病毒和蛋白折叠错误病（ｐｒｏｔｅｉｎｍｉｓｆｏｌｄ
ｉｎｇｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ＰＭＤｓ）

从１９３７年发现羊的搔痒症，到完全重组的朊蛋
白在体外复制，近 ８０年的研究充斥了非传统观念的
提出和发展（表 １）。提示这个领域与我们熟悉的以
细胞为基础的医学生物学范畴有不同的基础，可能是

非细胞的纳米病原体，遵循人们还不熟悉的运行规律

不断地演变
［１９］
。

表 １　ｐｒｉｏｎ假设的研究进展［１９］

年份（年） 研究进展　　　　
１９３７ 意外发现绵羊群中有搔痒症传播

１９３９ 实验证实搔痒症可以在羊群中传播

１９６６ 实验证实 Ｋｕｒｕ病可以传给猩猩；证明传染因子很小
１８６７ 感染因子不受消除 ＤＮＡ影响；Ｇｒｉｆｆｉｔｈ提出仅有蛋白的假设
１９８２ 从感染因子中分离出蛋白，Ｐｒｕｓｉｎｅｒ命名其为 ｐｒｉｏｎ
１９８５ 鉴定出 ＰｒＰ基因
１９８９ 发现第一个与家族性疾患相关的 ＰｒＰ突变
１９９０ ＰｒＰ转基因小鼠发展出神经退行性病变
１９９３ ＰｒＰ基因敲除小鼠对 ｐｒｉｏｎ感染耐受
１９９４ 无细胞 ｐｒｉｏｎ复制；发现 ｐｒｉｏｎ酵母
２０００ 体外产生酵母 ｐｒｉｏｎ
２００１ 用 ＰＭＣＡ体外有效复制 ｐｒｉｏｎ
２００４ 制成“合成的 ｐｒｉｏｎ”
２００５ 体外通过 ＰｒＰＳｃ产生真正有感染性的 ｐｒｉｏｎ
２００７ 用已知成分体外制成感染的 ｐｒｉｏｎ；感染性 ｐｒｉｏｎ的重头合成
２０１０ 从重组的 ＰｒＰ体外制成有感染性的物质

　　朊病毒（ｐｒｉｏｎ）是有传染性的以自身为模版的蛋
白聚集物。最早是在人和动物的海绵状脑病发现的，

是一类仅有蛋白成分的感染因子，通常以可溶性形式

存在，但是可以折叠组装成能自复制的 ｐｒｉｏｎ多聚体。
通常以散发性或家族遗传性形式出现。但是，也能以

获得性甚至跨种属传播（如疯牛病），造成恐慌和畜

牧业经济损失，引起了广泛关注。后继研究在低等的

真核细胞也发现 ｐｒｉｏｎ，对于宿主可以有害，也可以有
利，在真菌可以通过细胞分裂纵向传递，也可以通过

细胞接合横向传播。近期研究发现哺乳类动物细胞

可以有酵母 ｐｒｉｏｎ结构域的同系物 ＮＭ产物，在培养
体系中有从可溶性到聚集态到持续自复制的生活史，

成为研究 ｐｒｉｏｎ的模型。酵母朊蛋白的发现和证实提
供了不通过核酸遗传信息改变，从蛋白折叠改变传递

功能改变的新途径。ｐｒｉｏｎ假设的实验研究已经充分
证明朊病毒是细胞蜕变的产物，在体内环境中可能有

诸多因素导致 ＰｒＰ基因编码蛋白的折叠错误，ＰｒＰ基
因编码蛋白在折叠错误后可以有感染性，有待深入的

体内研究
［２０］
。

人和动物海绵状脑病的共同特征是在脑组织中

堆积了大量折叠错误的蛋白导致神经原死亡和淀粉

样变。克雅症（Ｃｒｅｓｕｔｚｆｅｌｄｔ－Ｊａｋｏｂ病，ＣＪＤ）是人类的
海绵状脑病，其发生率约为（１～２）／１００００００。临床
表现为快速进行性痴呆，共济失调，肌阵挛和行为改

变。８５％的病例是散发性的，１０％ ～１５％是家族（遗
传）性的，不到１％的病例是传染的（表２）。

表 ２　人和动物的朊病毒病［２１］

　　疾病 类型 发病机制／传播模式
人类

　Ｋｕｒｕ病 传染 宗教仪式食死者人脑

　散发性ＣＪＤ 未知 自发性突变导致ＰｒＰｃ至ＰｒＰＳｃ转变
　家族性ＣＪＤ 遗传 ＰＲＮＰ突变
　医源性ＣＪＤ 传染 由污染了朊病毒的物体感染

　变异性ＣＪＤ 传染 源自感染的动物

动物

　羊搔痒症 传染 源自感染的羊

　传播性水貂脑病 传染 源自污染朊病毒的饲料

　牛海绵状脑病 传染 源自感染朊病毒的肉和骨饲料

　鹿慢性消瘦病 传染 牧场污染朊病毒

　外来的有蹄类动物海绵状脑病传染 由污染了朊病毒的物体感染

　猫海绵状脑病 传染 源自污染朊病毒的饲料

　　朊病毒蛋白（ＰｒＰ）由染色体基因 ＰＲＮＰ编码，哺
乳类动物有保守的正常细胞朊病毒蛋白 ＰｒＰｃ，主要由

α螺旋构成；致病的朊病毒蛋白 ＰｒＰＳｃ由 β板层构成，
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ＰｒＰｃ转变成 ＰｒＰＳｃ是致病的关键分子机制。从动物的
朊病毒病观察到 ＰｒＰＳｃ的复制、堆积并耐受蛋白酶解。
由于朊病毒的跨种属传播性，动物群体的 ｐｒｉｏｎ病传
播增加了人类罹患 ｐｒｉｏｎ病的风险。ＰｒＰＳｃ的传播通
过消化道途径，然后经过淋巴组织再进入脑组织

［２１］
。

近年来的研究结果表明：蛋白折叠错误相关疾病

与朊病毒疾病有共同的分子机制，包括以自身为模版

的复制和最终能播散。还有共同特征如病原体株的

可变性。至少有一种蛋白或多肽折叠错误、聚集堆积

在组织中，导致细胞损伤和器官功能失调，导致蛋白

折叠错误病。这组疾病至少有 ２５种病，包括阿尔茨
海默病、帕金森病、亨廷顿病和播散性海绵状脑病

（朊病毒病，ｐｒｉｏｎ病），其中 ｐｒｉｏｎ病研究得最多。近
年来的研究表明，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的胰岛细胞中
有蛋白折叠错误形成淀粉样多肽的堆积，可能在胰腺

损伤中起重要作用
［２２］
。近年来的研究发现动脉粥样

硬化斑块中也含有淀粉样变的蛋白纤维，与阿扑脂蛋

白相关
［２３，２４］

。形成淀粉样蛋白沉淀是许多疾病的共

同特征，其作用和基础正在研究中。值得注意的是淀

粉样变蛋白的致病作用多数与脂质稳态相关，与脂质

传递、结合至膜中或脂质代谢途径相关。亦即淀粉样

变蛋白往往结合脂质，脂质通常参与这些蛋白的正常

折叠。所以脂质可能在淀粉样变相关疾患的发生、发

展中起重要作用
［２５］
。

朊病毒病和阿尔茨海默病（ＡＤ）不仅有临床相似
性，还都有蛋白折叠错误和沉积的病变机制。研究表

明朊病毒可以通过外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）和细胞纳米管道
传播，外泌体参与神经退行性疾患的发展，细胞朊蛋

白（ＰｒＰｃ）在外泌体高表达。在神经退行性变疾病
ＰｒＰｃ至少起两种作用，在朊病毒病中 ＰｒＰｃ是致病蛋
白 ＰｒＰＳｃ增殖的底物；在 ＡＤ中 ＰｒＰｃ结合有神经毒性
的淀粉样 β寡聚体（Ａβ），后者启动和促进 ＡＤ的发
展，详见表３［２６，２７］。

三、外泌体的病原—发病学作用

从原核细胞到真核细胞的进化过程中细胞形成

了多种细胞间通讯机制，包括细胞接触，分泌因子和

细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）。ＥＶ是异质
性的囊泡，按大小分为 ３类，即外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ，３０～
１５０ｎｍ）、微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅ，１００～１５００ｎｍ）和凋亡体
（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｙ，１０００～５０００ｎｍ）。外泌体与大囊泡
的区别不仅体积小，其形成机制和内含物也不同，外

泌体由质膜形成或由多囊泡体形成，能在释放细胞和

接受细胞间交换所含的蛋白、核酸、脂质等细胞内容

表 ３　外泌体 ＰｒＰ在不同疾病中的功能比较［２６］

疾病 负面作用 正面作用

阿 尔 茨 海

默病（ＡＤ）

脂筏作为 Ａβ起始沉积

处

播散毒性 Ａβ寡聚体

外泌体蛋白与 ＡＤ脑斑

块相关

隔离毒性 Ａβ寡聚体拯救

损伤的 ＬＴＰ

降低 Ａβ水平，减轻 Ａβ的

病理作用

结合并中和 Ａβ寡聚体的

神经毒性

有神经保护作用

朊病毒病

ＰｒＰＳｃ作为表面蛋白

传递朊病毒感染性

促进细胞间朊病毒传播

物。不同细胞可有配体 －受体、融合、吞噬、内吞等多
种接受外泌体的机制（表 ４）。近年来外泌体的病理
作用受到研究者的关注，成为研究疾病发生、发展机

制的新热点。

表 ４　接收外泌体信号的细胞机制

机制 外泌体 细胞 细胞反应

配体 －受体信
号传递

膜上的配体 同源受体 激话胞内信号通路

融合 细胞黏附分子 黏附受体 蛋白／基因转移

吞噬
调理素，Ｉｇ补
体成分

Ｆｃ受体，补体
受体

蛋白／基因转移

内吞 配体或调理素 Ｃｌａｔｈｒｉｎ斑 蛋白／基因转移

激活内吞通路

　　蛋白／基因转移可引起细胞反应或转移到溶酶体降解

　　外泌体参与机体的正常生理机制调控，如组织分
化和修复、造血干细胞增殖分化、凝血、妊娠、免疫监

测等。外泌体也参与多种病理过程，已经在多种人类

的疾病进行研究，如 ＨＩＶ－１感染、自身免疫病、帕金
森病、阿尔茨海默病和多种炎症状态。许多病毒利用

外泌体的性质和功能逃避机体的免疫机制，有些病毒

能劫持细胞外囊泡而播散。外泌体的摄取不依赖病

毒受体，也不需外膜，可能是病毒持续性感染的机制

之一
［２８］
。

近年来的研究表明，肿瘤细胞衍生的外泌体

（ｔｕｍｏｒ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＴＥＸ）在肿瘤的发生、发展
中起重要作用。ＴＥＸ的内容物包括蛋白、脂质、ｍＲ
ＮＡ、ｍｉＲＮＡ、ＤＮＡ等，参与对病原体和肿瘤的免疫反
应，以及自身免疫调节。ＴＥＸ可以很快被邻近细胞
内化，也可以被其他组织细胞内化或进入体液循

环
［２９，３０］

。如急性白血病细胞表达的抗凋亡蛋白Ｂｃｌ－
２、Ｍｃｌ－１、Ｂｃｌ－Ｘ、Ｂａｘ等通过血浆外泌体影响病程，

·４·
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可作为诊断指标。研究表明癌变过程中囊泡的产率

增加，其内容物反映该细胞的内容，检测体液中的肿

瘤外泌体可作为“无创伤活检”
［３１，３２］

。

ＴＥＸ的功能可归纳为：（１）肿瘤细胞的自分泌效
应，增强肿瘤的生存、增殖、转移能力；从胞质中去除

药物，改变药物代谢，增强肿瘤的耐药性。（２）对肿
瘤微环境的影响：促进血管新生，使肿瘤微环境中的

免疫细胞向亲肿瘤极化，细胞外基质重建，骨髓重编

程使之适于肿瘤转移。（３）对免疫机制的影响—抑
制抗肿瘤免疫反应，使活化的抗肿瘤效应细胞凋亡；

扩增和上调有免疫抑制活性的 Ｔｒｅｇｓ、ＭＤＳＣｓ和 Ｂｒｅｇｓ
细胞，干扰髓系、淋巴系和树突细胞分化；刺激肿瘤特

异性免疫反应；从肿瘤细胞向正常细胞传递蛋白、脂

质、核酸、突变基因，改变其表型和功能，从而干扰免

疫治疗
［３３～３６］

。

研究表明慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）藉助 ＣＬＬ细胞产生的 ＴＥＸ维持
与外周微环境持续的“对话”，保持适宜于 ＣＬＬ细胞
增殖和生存的状态，ＣＬＬ的病情与 ＴＥＸ的分泌、组成
及功能状态相关，是 ＣＬＬ难以治愈的原因之一［３７］

。

病毒颗粒与外泌体有类似的性质和功能，反转录

病毒样颗粒是内源性反转录病毒的产物，在黑色素

瘤、乳腺癌、浆细胞瘤和胶质母细胞瘤细胞系和牛皮

癣、乳腺癌患者血清中测出，其病原学意义有待深入

研究阐明。

肿瘤病毒和慢性感染的病毒对细胞外囊泡的产

生和成分有影响，可能含有病毒的 ｍｉＲＮＡ、蛋白甚至
整个病毒颗粒，影响邻近细胞和机体对病毒的识别。

ＨＩＶ－１病毒与外泌体的关系已经深入研究，反转录
病毒劫持外泌体用特洛伊木马策略进入 ＣＤ４＋Ｔ细
胞，在体内繁殖播散。

综上所述，纳米生物学研究方兴未艾，有待于建

立理论体系。量子力学是阐述微观世界运行规律的

物理科学，量子生物学（ｑｕａｎｔｕｍｂｉｏｌｏｇｙ）运用量子力
学的理论、概念和方法研究生命过程和分子动态结

构，已经阐释了光合作用、磁场导航和视觉机制，在酶

的作用机制研究中展现出独特的作用，随着细胞分子

生物学研究的深入和发展，期望量子生物学能在纳米

生物学机制的研究中开辟新的途径
［３８］
。
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１０　ＢｉｔｅｅｎＪＳ，ＢｌａｉｎｅｙＰＣ，ＣａｒｄｏｎＺＧ，ｅｔａｌ．Ｔｏｏｌｓｆｏｒｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ：

ｎａｎｏａｎｄｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．ＡＣＳＮａｎｏ，２０１６，１０（１）：６－３７

１１　ＦｏｒｔｅｒｒｅＰ．Ｔｈｅｕｎｉｖｅｒｓａｌｔｒｅｅｏｆｌｉｆｅ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉ

ｏｌ，２０１５，６：７１７

１２　ＨａｎｃｋｓＤＣ，ＫａｚａｚｉａｎＨＨＪｒ．Ａｃｔｉｖｅｈｕｍａｎｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ：ｖａｒｉａ

ｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１２，２２（３）：１９１－

２０３

１３　ＬｅｅＥ，ＩｓｋｏｗＲ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆｓｏｍａｔｉｃｒｅｔｅｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｉ

ｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，３３７（６０９７）：９６７－９７１

１４　ＭｉｔａＰ，ＢｏｅｋｅＪＤ．Ｈｏｗｒｅｔｒｏｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓｓｈａｐｅｇｅｎｏｍｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１６，３７：９０－１００

１５　ＡｎｗａｒＳＬ，ＷｕｌａｎｉｎｇｓｉｈＷ，ＬｅｈｍａｎｎＵ．Ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅｅｌｅｍｅｎｔｓｉｎ

ｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ：ｃａｕｓｅｓａｎｄｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（５）：Ｅ９７４

１６　ＤｈｉｖｙａＳ，ＰｒｅｍｋｕｍａｒＫ．Ｎｏｍａｄｉｃｇｅｎｅｔｉｃｅｌｅｍｅｎｔｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｏｎ

ｃｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖ

ＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１６，９８：８１－９３

１７　ＲｏｂｅｒｔｓＪＴ，ＣａｒｄｉｎＳＥ，ＢｏｒｃｈｅｒｔＧＭ．Ｂｕｒｇｅｏｎｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｅｓ

ｔｈａｔｍｉｃｒｏＲＮＡｓｗｅｒｅｉｎｉｔｉａｌｌｙｆｏｒｍｅｄｆｒｏｍｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅｅｌｅｍｅｎｔｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＭｏｂＧｅｎｅｔＥｌｅｍｅｎｔｓ，２０１４，４：ｅ２９２５５

１８　ＲａｙａｎＮＡ，ＤｅｌＲｏｓａｒｉｏＲＣＨ，ＰｒａｂｈａｋａｒＳ．Ｍａｓｓｉｖｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ｔｒａｎｓｐｏｓａｂｌｅｅｌｅｍｅｎｔｓｔｏｍａｍｍａｌｉａｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ

ＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１６，５７：５１－５６

１９　ＳｏｔｏＣ．Ｐｒｉｏｎｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙ？［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ

ＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２０１１，３６（３）：１５１－１５８

２０　ＨｏｆｍａｎｎＪ，ＶｏｒｂｅｒｇＩ．Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅｏｆｃｙｔｏｓｏｌｉｃｐｒｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｐｒｉｏｎ，

２０１３，７（５）：３６９－３７７

２１　ＢａｓｕＵ，ＧｕａｎＬＬ，ＭｏｏｒｅＳＳ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅｎｏｍｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｃｅｓｓｅｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｓｉｎｐｒｉｏｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１２，１３（５）：３６９－３７８

２２　ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＡ，ＳｏｔｏＣ．Ｐｒｉｏｎ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎａｇｇｒｅｇａｔｅｓａｎｄＴｙｐｅ２ｄｉａ

ｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＭｅｄ，２０１７，７（５）：ａ０２４３１５

２３　ＴｅｏｈＣＬ，ＧｒｉｆｆｉｎＭＤＷ，ＨｏｗｌｅｔｔＧＪ．Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄａｍｙｌｏｉｄｆｉ
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ｂｒｉｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＣｅｌｌ，２０１１，２（２）：

１１６－１２７

２４　 ｄｅＭｅｓｓｉｅｒｅｓＭ，ＨｕａｎｇＲＫ，ＨｅＹ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄｔｒｉａｎｇｌｅｓ，

ｓｑｕａｒｅｓ，ａｎｄｌｏｏｐｓｏｆａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ－Ⅲ ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

２０１４，５３（２０）：３２６１－３２６３

２５　ＲｙａｎＴＭ，ＧｒｉｆｆｉｎＭＤ，ＭｃＧｉｌｌｉｖｒａｙＤＪ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ－ＩＩ

ａｄｏｐｔｓｄｉｓｔｉｎｃｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｍｉｃｅｌｌａｒａｎｄｓｕｂｍｉｃｅｌｌａｒ

ｆｏｒｍｓｏｆｔｈｅａｍｙｌｏｉｄ－ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｌｉｐｉｄ－ｍｉｍｅｔｉｃｄｏｄｅｃｙｌｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏ

ｌｉｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｐｈｙｓＪ，２０１６，１１０（１）：８５－９４

２６　ＨａｒｔｍａｎｎＡ，ＭｕｔｈＣ，ＤａｂｒｏｗｓｋｉＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｔｈｅｐｒｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ：ｍｏｒｅｔｈａｎｏｎｅｔｒｕｔｈ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１１：１９４

２７　吴克复，宋玉华，马小彤，等．细胞膜隧道纳米管及其意义 ［Ｊ］．

白血病．淋巴瘤，２００９，１８（４）：１９５－１９６

２８　ＫａｌａｍｖｏｋｉＭ，ＤｅｓｃｈａｍｐｓＴ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｕｒｉｎｇｈｅｒｐｅｓｓｉｍ

ｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｎｉｎｑｕｉｒｅ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１６，１３：６３

２９　ＨＲａｓｈｅｄＭ，ＢａｙｒａｋｔａｒＥ，ＫＨｅｌａｌＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｆｒｏｍｇａｒ

ｂａｇｅｂｉｎｓｔｏｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，

１８（３）：Ｅ５３８

３０　ＲｏｂｂｉｎｓＰＤ，ＤｏｒｒｏｎｓｏｒｏＡ，ＢｏｏｋｅｒＣＮ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｂｙｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ

ｖｅｓｔ，２０１６，１２６（４）：１１７３－１１８０

３１　Ｅｌ－ＳａｇｈｉｒＪ，ＮａｓｓａｒＦ，ＴａｗｉｌＮ，ｅｔａｌ．ＡＴＬ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｍｏｄｕｌａｔｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｌｅｕｋｅｍｉａｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｔｒｏｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１３（１）：７３

３２　ＷｏｊｔｕｓｚｋｉｅｗｉｃｚＡ，ＳｃｈｕｕｒｈｕｉｓＧＪ，ＫｅｓｓｌｅｒＦＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｓｅ

ｃｒｅｔｅｄｂｙａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔＡｃｕｔｅＭｙｅｌｏｉｄＬｅｕｋｅｍｉａ（ＡＭＬ）ｂｌａｓｔｓ

ｈａｒｂｏｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｐｒｏｔｅｉｎｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｎｔａｇｏｎｉｓｍ

ｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２０１６，１５（４）：１２８１－１２９８

３３　ＫｕｍａｒＢ，ＧａｒｃｉａＭ，ＭｕｒａｋａｍｉＪＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｃｒｏ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

２０１６，１８６３（３）：４６４－４７０

３４　ＷｈｉｔｅｓｉｄｅＴＬ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｔｕｍｏｒ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｆｏｒｎｏｎｉｎｖａ

ｓｉｖｅｃａｎｃｅｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１５，１５（１０）：

１２９３－１３１０

３５　ＷｈｉｔｅｓｉｄｅＴＬ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｔｕｍｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６（４）：１２１６－１２２３

３６　ＢｏｙｉａｄｚｉｓＭ，ＷｈｉｔｅｓｉｄｅＴＬ．Ｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｔｕｍｏｒ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘ

ｏｓｏｍｅｓｉｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１７，３１（６）：

１２５９－１２６８

３７　ＰｒｉｅｔｏＤ，ＳｏｔｅｌｏＮ，ＳｅｉｊａＮ，ｅｔａｌ．Ｓ１００－Ａ９ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｆｒｏｍｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｓＮＦ－κＢａｃｔｉｖｉｔｙ

ｄｕｒｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１３０（６）：７７７－７８８

３８　ＢｒｏｏｋｅｓＪＣ．Ｑｕａｎｔｕｍｅｆｆｅｃｔｓｉｎｂｉｏｌｏｇｙ：ｇｏｌｄｅｎｒｕｌｅｉｎｅｎｚｙｍｅｓ，ｏｌ

ｆａｃｔｉｏｎ，ｐｈｏｔｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｍａｇｎｅｔｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＭａｔｈＰｈｙｓ

ＥｎｇＳｃｉ，２０１７，４７３（２２０１）：２０１６０８２２

（收稿日期：２０１９－０２－２１）

（修回日期：２０１９－０２－２７）

（接第 １６７页）
１０　ＳｈａｒｍａＳ，ＡｄｒｏｇｕｅＪＶ，ＧｏｌｆｍａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｍｙｏｃａｒｄｉａｌｌｉｐｉｄａｃｃｕｍｕ

ｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｆａｉｌｉｎｇｈｕｍａｎｈｅａｒｔｒｅｓｅｍｂｌｅｓｔｈｅｌｉｐｏｔｏｘｉｃｒａｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．

ＦａｓｅｂＪ，２００４，１８（１４）：１６９２－１７００

１１　ＮａｋａｎｉｓｈｉＴ，ＫａｔｏＳ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｌｉｐｉｄ

ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ：ａｎａｕｔｏｐｓｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１４，２１０（１２）：

１０１８－１０２５

１２　ＭｃＧａｖｏｃｋＪＭ，ＬｉｎｇｖａｙＩ，ＺｉｂＩ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａ１Ｈ－ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２００７，１１６（１０）：１１７０－１１７５

１３　ＲｉｊｚｅｗｉｊｋＬＪ，ｖａｎｄｅｒＭｅｅｒＲＷ，ＳｍｉｔＪＷ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｓ

ａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００８，５２（２２）：１７９３－１７９９

１４　ＳｃｈａｎｎｗｅｌｌＣＭ，ＳｃｈｎｅｐｐｅｎｈｅｉｍＭ，ＰｅｒｉｎｇｓＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａｎｅａｒｌｙｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ

ｔｈｙ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２００２，９８（１－２）：３３－３９

１５　ＳｈｉｖａｌｋａｒＢ，ＤｈｏｎｄｔＤ，ＧｏｏｖａｅｒｔｓＩ，ｅｔａｌ．Ｆｌｏｗｍｅｄｉａｔｅｄｄｉｌａｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００６，

９７（１）：７７－８２

１６　ＳｖｅｅｎＫＡ，ＮｅｒｄｒｕｍＴ，ＨａｎｓｓｅｎＫＦ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ

ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎｇｌｙｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｂＶａｓｃＤｉｓＲｅｓ，２０１４，１１（２）：８４－９１

１７　ＮｇＡＣ，ＤｅｌｇａｄｏＶ，ＢｅｒｔｉｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｓｔｒａｉｎａｎｄｓｔｒａｉｎｒａｔｅｉｍａｇｉｎｇｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａ

ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，１０４（１０）：１３９８－１４０１

１８　ＥｒｎａｎｄｅＬ，ＲｉｅｔｚｓｃｈｅｌＥＲ，ＢｅｒｇｅｒｏｔＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒａ

ｄｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａ

ｓｐｅｃｋｌｅ－ｔｒａｃｋｉｎｇｉｍａｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ，２０１０，

２３（１２）：１２６６－１２７２

１９　ＭｕｒａｎａｋａＡ，ＹｕｄａＳ，ＴｓｕｃｈｉｈａｓｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｄｌｅｆｔａｔｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｂｙｓｔｒａｉｎｒａｔｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｄｉａｂｅｔ

ｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，

２００９，２６（３）：２６２－２７１

２０　ＨａＪＷ，ＬｅｅＨＣ，ＫａｎｇＥＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｓｅｒｖｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒ

ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｔｉｓｓｕｅ

Ｄｏｐｐｌｅｒｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２００７，９３（１２）：１５７１－１５７６

２１　ＰａｌｍｉｅｒｉＶ，ＣａｐａｌｄｏＢ，ＲｕｓｓｏＣ，ｅｔａｌ．Ｕｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ

ａｎｄｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｒｄｉａｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００８，７９（２）：２６２－２６８

２２　ＴｅｒｕｉＧ，ＧｏｔｏＴ，ＫａｔｓｕｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃ

ｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｏｆｔｙｐｅⅢ ｃｏｌｌａｇｅｎｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔ

ｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５４（１）：５２－５８

２３　ＦｉｔｃｈｅｔｔＤ，ＺｉｎｍａｎＢ，ＷａｎｎｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈ

ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｔｈｉｇｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｒｉｓｋ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＥＭＰＡ－ＲＥＧＯＵＴＣＯＭＥ（Ｒ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔ

Ｊ，２０１６，３７（１９）：１５２６－１５３４

（收稿日期：２０１８－０９－０６）

（修回日期：２０１８－０９－２０）

·６·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　


