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蛋白激酶 ｍＴＯＲ调控心肌细胞衰老机制的研究进展
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【摘要】人口老龄化导致心血管疾病的发病率持续增高，机体衰老和心肌细胞衰老常相伴而行。心肌细胞衰老的特征主要表现

为氧化应激增加、细胞周期活动停滞、代谢紊乱等，其主要与细胞自噬、线粒体功能障碍、端粒缩短以及慢性炎症等途径有关。在这

些导致心肌细胞衰老的途径中，常伴有蛋白激酶的异常表达和功能障碍。蛋白激酶ｍＴＯＲ可通过激活一系列级联反应参与衰老相
关的心血管疾病的发生和发展。现就ｍＴＯＲ调节心肌细胞衰老的机制进行讨论并总结，提示ｍＴＯＲ未来可能成为预防或治疗心肌
细胞衰老的重要靶点。
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　　随着全球人口老龄化趋势愈发明显，心血管疾病
（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）发病率逐年升高，心肌细
胞衰老在ＣＶＤ中的作用成为近年来研究的热点问题，
受到了广泛的关注［１］。

心肌细胞衰老是一种与机体衰老相关的不可逆

的细胞周期停滞状态，衰老的心肌细胞主要表现出表

观遗传学的改变、端粒缩短、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）大量积累等特征，引起特定细胞功能水
平降低并最终永久丧失潜在的增殖能力［２］。心肌细

胞衰老是一种复杂且持续进展的病理过程，心肌细胞

线粒体稳态、ＤＮＡ损伤修复、自噬和表观调控等活动
均在其中发挥重要作用；在心肌细胞不断衰老的过程

中，心脏的正常结构和功能受到损害，最终引起心脏

泵血功能减退，并导致一系列ＣＶＤ发生［３］。故而延缓

心肌细胞衰老、改善衰老心脏功能一直以来是心血管

领域的核心难题之一。

蛋白激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＰＫ）主要作为一种通过底
物磷酸化作用激活级联反应以发挥某种生物学效应的

稳定蛋白，参与多种ＣＶＤ的发生发展过程。在心肌细
胞衰老的过程中，常伴随着ＰＫ的异常表达和功能紊乱，
针对ＰＫ开发的治疗靶点在预防和治疗心脏衰老中具
有显著效果［４］。其中，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是一种重要的
ＰＫ。近年来，很多实验结果表明 ｍＴＯＲ与心肌细胞衰
老关系密切，可通过调控细胞自噬、影响线粒体功能、调

控端粒缩短以及慢性炎症，进而对心肌细胞的衰老产生

重要影响（图１）。因此，基于以上背景，现就 ｍＴＯＲ与
心肌细胞衰老的研究进展和临床应用前景进行综述。
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图１　ｍＴＯＲ调控心肌细胞衰老的分子机制

１　ｍＴＯＲ的结构与功能
２０世纪 ９０年代，雷帕霉素靶蛋白（ｔａｒｇｅｔｏｆ

ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ＴＯＲ）和 ｍＴＯＲ分别在酵母和哺乳动物中
被发现，二者在进化中高度保守。其中，ｍＴＯＲ是一种
丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，是磷脂酰肌醇３激酶相关
激酶家族的成员之一。大量研究显示 ｍＴＯＲ是细胞
生长和增殖的重要调节因子，其在衰老中的重要作用

首次在秀丽隐杆线虫中得到证实。在后续研究［５］中，

抑制ＴＯＲ／ｍＴＯＲ信号传导延长了酵母菌、果蝇和小鼠
的寿命，这一结果进一步证实了 ｍＴＯＲ在延长寿命方
面具有重要作用。

ｍＴＯＲ可通过招募其他蛋白质形成 ｍＴＯＲＣ１和
ｍＴＯＲＣ２两种复合物［６］。ｍＴＯＲＣ１是一种异三聚体
ＰＫ，主要由ｍＴＯＲ、Ｒａｐｔｏｒ（一种ｍＴＯＲ调节相关蛋白）
和哺乳动物致死性 ＳＥＣ１３蛋白 ８（ｍａｍｍａｌｉａｎｌｅｔｈａｌ
ｗｉｔｈＳＥＣ１３ｐｒｏｔｅｉｎ８，ｍＬＳＴ８）三个核心成分组成。
ｍＴＯＲＣ１还含有两个抑制性亚基，即分子量为４．０×１０４

的富含脯氨酸的Ａｋｔ底物和含有ｍＴＯＲ相互作用蛋白
的 ＤＥＰ 结 构 域 （ＤＥＰ ｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍＴＯＲ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＥＰＴＯＲ）。核糖体蛋白 Ｓ６激酶和
真核翻译起始因子４Ｅ结合蛋白１是 ｍＴＯＲＣ１的主要
影响因子，可通过影响蛋白质翻译、能量供应、各种生

物大分子合成以及自噬等来调控细胞生长和代谢，在

机体的生理过程和病理生理过程中都起着重要作用。

与 ｍＴＯＲＣ１相似，ｍＴＯＲＣ２也包含 ｍＴＯＲ和
ｍＬＳＴ８亚基。但是 ｍＴＯＲＣ１中的 Ｒａｐｔｏｒ在 ｍＴＯＲＣ２
中被雷帕霉素不敏感的 ｍＴＯＲ伴侣 （ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｏｍｐａｎｉｏｎｏｆｍＴＯＲ，Ｒｉｃｔｏｒ）所取代，其结构
还包括 ＤＥＰＴＯＲ亚基、调控亚基 ｍＳｉｎ１及 Ｐｒｏｔｏｒ１／２。
ｍＴＯＲＣ２主要通过磷酸化 ＰＫＣα、ＰＫＣδ、ＰＫＣξ、ＰＫＣγ
等ＰＫＣ家族成员影响细胞骨架重塑的各个方面进而

调控细胞迁移。此外，ｍＴＯＲＣ２的另一个重要功能是
磷酸化和激活Ａｋｔ通路进而促进细胞增殖。但目前对
于ｍＴＯＲＣ２功能的研究仍较少。

综上所述，ｍＴＯＲ信号通路是调控营养状态、细胞
发育、代谢以及衰老的重要信号通路之一，在心脏的

生长、发育和成熟以及维持心脏稳态等方面也起着关

键作用，特别是ｍＴＯＲＣ１已被证明可影响衰老。以下
将针对ｍＴＯＲ在心肌细胞衰老中的作用及机制进行
系统地总结和讨论。

２　ｍＴＯＲ通过影响细胞自噬调控心肌细胞衰老
自噬是一个高度保守并受到调控的过程，由一系

列自噬相关基因控制完成。在该过程中一些损坏的

蛋白质和细胞器被双层膜结构的自噬小泡包裹后，送

达溶酶体中进行降解，最终得到循环利用［７］。有研

究［８］表明自噬的减少会加快心肌细胞衰老的进程，而

促进自噬可延缓并改善心肌细胞的衰老。例如，当破

坏Ｂｅｃｌｉｎ１Ｂｃｌ２复合体后，自噬将增加，最终延缓心肌
细胞衰老。此外，线粒体自噬水平的升高也可有效延

缓心肌细胞衰老的进程。

对ｍＴＯＲ通路的研究［９］表明，心脏衰老与心脏多

种营养障碍和代谢途径的失调有关，最重要的调节途

径之一便是ｍＴＯＲＣ１，它已被证明是衰老的正调控因
子。与Ａｋｔ活性增加相一致，ｍＴＯＲＣ１的活性在小鼠
心脏中随着年龄的增长而增强。ｍＴＯＲＣ１的异常激活
会导致衰老心脏中自噬水平的下降。而 ＡＭＰ活化蛋
白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）可通过多
个步骤负调控 ｍＴＯＲＣ１通路，导致 ｍＴＯＲＣ１受到抑
制。ＡＭＰＫ是调节能量稳态的重要激酶，也是参与多
种信号转导途径的关键ＰＫ，它在细胞衰老中起着至关
重要的调节作用。当 ＡＭＰＫ被激活时，自噬起始信号
ｍＴＯＲ则被抑制，信号传递至 ＵＬＫ复合体，促进磷脂
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酰肌醇３激酶Ｂｅｃｌｉｎ１复合体的形成，导致吞噬囊泡
扩大。异常的自噬会诱导衰老的发生。抑制 ｍＴＯＲ
可延缓或阻断衰老过程，这可能成为ＣＶＤ治疗中的重
要靶点。值得注意的是，ＡＭＰＫ也可直接磷酸化并激
活ＵＬＫ１和Ｂｅｃｌｉｎ１诱导自噬发生。有研究表明，衰老
心脏中ＡＭＰＫ活性降低，ｍＴＯＲ被过度激活，也加剧了
小鼠心肌细胞的衰老。由于能量障碍是自噬和衰老

的关键因素，而ｍＴＯＲ是调节能量稳态和衰老的关键
信号，因此ｍＴＯＲ是连接自噬和衰老的关键桥梁。除
了调控细胞巨自噬外，ｍＴＯＲ信号也与线粒体自噬调
节有关，然而，ｍＴＯＲ调控的线粒体自噬如何影响心肌
细胞衰老仍有待进一步实验证明。除 ｍＴＯＲＣ１外，也
有研究［１０］表明ＴＧＦＢＩＮＨＢ可通过抑制ｍＴＯＲＣ２进而
调节年龄依赖性自噬来延长心脏寿命。

此外，某些微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）也可通过
影响ｍＴＯＲ的表达进而参与调控心肌细胞衰老。有
研究［１１］表明，ｍｉＲ２９ａ可通过下调 ｍＴＯＲ的表达诱导
自噬增加进而延缓心肌细胞衰老。目前为止，已知能

调节细胞衰老的ｍＴＯＲ相关ｍｉＲＮＡ数量仍然有限，其
中包括ｍｉＲ１０１、ｍｉＲ１００和ｍｉＲ１０７等［１２］。

综上所述，衰老是引起心肌细胞质量下降的重要

因素，而自噬是一种关键的细胞质量控制途径，其受

到诸多ＰＫ调节，其中ｍＴＯＲ起到了至关重要的作用，
ｍＴＯＲＣ１抑制剂雷帕霉素可通过抑制 ｍＴＯＲＣ１增强
自噬活性。具体而言，ｍＴＯＲＣ１通过磷酸化 ＵＬＫ１、
ＡＴＧ１３和转录因子 ＥＢ来抑制自噬，而雷帕霉素抑制
ｍＴＯＲ导致 ＵＬＫ１去磷酸化，然后启动自噬体形成。
这一结果说明，雷帕霉素作为 ｍＴＯＲＣ１抑制剂的作用
突出了其在哺乳动物中延长寿命的能力。通过抑制

ｍＴＯＲＣ１，雷帕霉素治疗导致整体蛋白质合成抑制、细
胞生长减缓、应激反应激活和自噬增强。因此，抑制

ｍＴＯＲ、增强自噬可能是临床延缓心肌细胞衰老的有
效手段。

３　ｍＴＯＲ通过影响线粒体功能调控心肌细胞衰老
线粒体在细胞能量供应、细胞内钙稳态、合成和

分解代谢反应以及心血管系统的炎症信号启动中起

着至关重要的作用。当线粒体功能出现障碍时，细胞

内会出现 ＲＯＳ积聚、钙稳态失调并导致炎症反应启
动。线粒体功能障碍是心肌细胞衰老的一个特征。

为了满足高水平的代谢需求，心肌细胞拥有最高密度

的线粒体，这些线粒体实际上是ＲＯＳ的主要来源。而
ＲＯＳ通过破坏线粒体 ＤＮＡ继而导致线粒体的形态和
结构发生改变，引起 ＤＮＡ基因突变，导致细胞功能失
调，造成不可逆转的细胞损伤，加速细胞凋亡进程，最

终激活细胞衰老或凋亡信号通路，促进心肌细胞衰

老［１３］。氧化应激可激活转化生长因子β，进而导致
ｍｉＲ２９迅速积聚，促进心肌细胞衰老。而有研究表
明，ＲＯＳ还可激活ＴＲＰＭ２、ＴＲＰＡ１和ＴＲＰＶ１通道增强
Ｃａ２＋信号转导进而导致 ＣＶＤ的发生。同时随着心肌
细胞衰老，心肌细胞线粒体复合物Ⅲ和Ⅳ的活性以及
线粒体密度下降，使得衰老心脏对脂肪酸的利用能力

减退，其能量代谢向糖代谢模式进行转换。这些都体

现了线粒体在心肌衰老发展方面的重要意义，解决线

粒体功能障碍问题可能是预防和改善衰老相关心脏

病的关键之一。

ｍＴＯＲＣ２在衰老调节中的作用可能归因于可影响
线粒体功能进而调控心肌细胞衰老，其在细胞内可以

通过一系列过程激活下游的效应蛋白 Ａｋｔ，进而促进
细胞发育增殖、调节肌动蛋白细胞骨架重组，其定位

于富含核糖体的线粒体相关内质网膜，ｍＴＯＲＣ２缺乏
会破坏该膜结构，导致线粒体结构缺陷，ＡＴＰ生成障
碍以及钙摄取增加，进而引起心肌细胞衰老［１４］。

ｍＴＯＲＣ２除了参与细胞增殖、细胞骨架重组和脂质代
谢外，还是一个关键的氧化应激反应途径，其在高脂

肪饮食处理和氧化应激时被激活，而内质网应激则被

抑制。ｍＴＯＲＣ２也被证明与 Ｐｉｎｋ１途径相互作用进而
调节线粒体稳态，这些发现表明 ｍＴＯＲＣ２在线粒体质
量控制（如氧化应激、线粒体自噬）中起着重要

作用［１５］。

胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，
ＩＧＦ１）是生长激素在发挥生理作用过程中调节合成
的一种活性蛋白多肽物质，ＩＧＦ１也可调控氧化应激
这一过程。ＩＧＦ１与其同源受体 ＩＧＦ１受体（ＩＧＦ１
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ１Ｒ）结合，在细胞生长发育、分化和组织
修复中表现出多种重要作用。值得注意的是，ＩＧＦ１／
ＩＧＦ１Ｒ信号与心肌细胞衰老有关，ＩＧＦ１和胰岛素都
会与ＩＧＦ１Ｒ结合，通过激活ｍＴＯＲ通路细胞内信号级
联反应，动员心肌细胞抵抗氧化应激，从而调节心肌

细胞衰老。ｍＴＯＲ在这一过程中的作用是通过 ＩＧＦ／
ＩＧＦＲ过表达而被激活，并导致心脏过早地衰老［１６］。

这些研究表明改善线粒体功能可能是预防或延

缓心肌细胞衰老的可行目标，即减少 ＲＯＳ产生、维持
钙稳态平衡及减轻炎症反应。在雷帕霉素应用过程

中，ｍＴＯＲＣ１的抑制减少了蛋白质翻译的能量需求，导
致ＲＯＳ产生减少，减弱了有害代谢产物的积累，有助
于增强受损大分子的自噬清除。值得注意的是，

ｍＴＯＲＣ１是唯一一个对雷帕霉素治疗敏感的ｍＴＯＲ复
合体亚型，然而，长期的雷帕霉素治疗也会抑制

ｍＴＯＲＣ２活性。总而言之，抑制ｍＴＯＲＣ１减少 ＲＯＳ形
成、激活 ｍＴＯＲＣ２维持线粒体结构完整很可能在临床
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延缓心肌细胞衰老中起到重要作用。

４　ｍＴＯＲ通过其他途径介导调控心肌细胞衰老
ｍＴＯＲ通过上述两种途径进而调控心肌细胞衰老

的研究已比较深入，除此之外，ｍＴＯＲ还可通过介导端
粒缩短以及慢性炎症进而影响心肌细胞衰老，但总体

研究报道较少。

端粒是真核细胞中线性染色体末端的 ＤＮＡ短重
复序列，端粒与端粒结合蛋白共同构成一种特殊的帽

状结构，保护基因在转录过程中不被错误降解，维持

染色体的完整性和基因组的稳定性。由于随着细胞

不断分裂，端粒序列逐渐变短，最终破坏了帽状结构。

当端粒酶缺乏时也会导致端粒明显缩短，引起心功能

障碍和心室重塑。此外，研究［１７］发现端粒容易受到氧

化应激的调节，在ＲＯＳ作用下，端粒将出现单链断裂，
并随着年龄的增长累积，限制细胞增殖，促进细胞转

向衰老。更重要的是，有研究表明在衰老过程中，线

粒体功能障碍可引起端粒区域ＤＮＡ持续损伤，导致人
类和小鼠的心肌细胞衰老，而不依赖于端粒长度的变

化。有研究［１８］发现 ｍＴＯＲ通路在端粒酶缺陷的短端
粒小鼠中上调，在此基础上通过雷帕霉素治疗或通过

转基因敲低ｍＴＯＲ表达会加快衰老进程，而接受相同
处理的野生型小鼠情况则明显相反。这些发现表明，

在端粒酶缺乏和短端粒的情况下，ｍＴＯＲ途径的过度
激活是一种延缓衰老的途径，而在该情况下抑制

ｍＴＯＲ通路会促进衰老进程。
炎症被认为是影响心肌细胞衰老的重要因素，在

大部分与衰老相关的 ＣＶＤ中发挥作用［１９］。近年来，

有学者提出了“炎症性老化”的概念。这种炎症的特

点是促炎介质水平升高，以应对生理环境的变化，并

导致免疫系统功能低下，而免疫细胞在低水平状态下

持续工作，又会释放大量白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）
和趋化因子加重慢性炎症，这也被称为免疫衰老。衰

老的心肌细胞也会产生大量的促炎介质，反过来加重

慢性炎症的进程，二者相互促进发展。也有研究［２０］表

明，慢性炎症还与氧化应激存在相互促进的作用，这

种循环激活了共同的信号通路，最终引起心肌细胞衰

老。有研究［２１］表明，ＩＬ３７ｂ可通过激活 ＡＭＰＫ、抑制
ｍＴＯＲ信号通路，一方面抑制 ＩＬ３１和 ＩＬ３３的释放，
进而降低二者介导的炎症水平，另一方面还增强了细

胞自噬，两个方面最终都缓解了心肌细胞衰老的进

程。同时，慢性炎症与细胞自噬也有明显的相关性。

既往研究表明，适当激活自噬途径可减轻炎症反应，

而ｍＴＯＲＣ１在自噬中起到至关重要的作用，其是否也
能在缓解慢性炎症中起到类似的重要作用，仍需进一

步研究。

目前对于影响细胞衰老除上述途径外，表观遗传

学改变、蛋白质稳态丧失、细胞间通讯改变和微环境

失调等也都可以引起细胞衰老［２２］，但在心肌细胞衰老

中是否也存在这种相关性尚未明确，ｍＴＯＲ是否能通
过这些途径影响心肌细胞衰老的进程，也有待进一步

研究。

５　总结与展望
综上所述，ｍＴＯＲ及其信号调节网络在心肌细胞

衰老的发生和发展中扮演着重要的角色，主要通过激

活级联反应调控细胞自噬、线粒体功能、端粒缩短、慢

性炎症进而对心肌细胞的衰老产生重要影响。整体

来讲，各种引起心肌细胞衰老的标志性病理改变紧密

相连，任何单一因素的改变都会影响大多数其他标志

性病理改变。由心肌细胞衰老引起的 ＣＶＤ的发病率
和死亡率逐年增加，这迫切需找到有效的临床策略来

干预心脏衰老。有研究［２３］表明，临床使用ｍＴＯＲ抑制
剂依维莫司可改善线粒体功能，继而预防和延缓心肌

细胞衰老，最终显著降低 ＣＶＤ风险。事实上，每个标
志性病理改变都可被视为开发新药物以延长心肌细

胞寿命的潜在目标，即增加自噬、改善线粒体功能、保

护端粒及减轻炎症反应等。而这些因素的关联程度

将决定靶向不同标志性病理改变的药物能否组合产

生累加效应，甚至起到正协同的作用。尽管有广泛的

临床前证据，但也仍需更多的临床研究以实现向临床

使用的转化。本综述主要通过总结探讨 ｍＴＯＲ对于
心肌细胞衰老影响因素的调控，期望以 ｍＴＯＲ为切入
点，为未来在临床上预防、延缓和治疗由心肌细胞衰

老引起的ＣＶＤ提供新的思路和选择。
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［１３］ ＬｉｎＲ，ＫｅｒｋｅｌＲ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃ

ａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（４）：１３５９．

［１４］ ＰａｇａｎＬＵ，ＧｏｍｅｓＭＪ，ＧａｔｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅａｇｉｎｇ

ｈｅａｒｔ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２２，１１（２）：３３６．

［１５］ ＤａｎｅｓｈｇａｒＮ，ＲａｂｉｎｏｖｉｔｃｈＰＳ，ＤａｉＤＦ，ｅｔａｌ．ＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｒｄｉａｃ

ａｇｉｎｇａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２１，１１（２）：１６８．

［１６］ ＡｂｄｅｌｌａｔｉｆＭ，ＴｒｕｍｍｅｒＨｅｒｂｓｔＶ，ＨｅｂｅｒｌｅＡＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅｔｕｎｉｎｇｃａｒｄｉａｃｉｎｓｕｌｉｎ

ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｐｒｏｍｏｔｅｈｅａｌｔｈａｎｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，１４５（２５）：１８５３１８６６．

［１７］ ＭｏｓｌｅｈｉＪ，ＤｅＰｉｎｈｏＲＡ，ＳａｈｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｏｍｅｒｅｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｔｈｅａｇｉｎｇ

ｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１０（９）：１２２６１２３７．

［１８］ ＦｅｒｒａｒａＲｏｍｅｏＩ，ＭａｒｔｉｎｅｚＰ，ＳａｒａｓｗａｔｉＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ

ｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｉｃｅｗｉｔｈｓｈｏｒｔｔｅｌｏｍｅｒｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）：１１６８．

［１９］ ＬｉｂｅｒａｌｅＬ，Ｂａｄｉｍｏｎ Ｌ，ＭｏｎｔｅｃｕｃｃｏＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｇｉｎｇ，ａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ＪＡＣＣｒｅｖｉｅｗｔｏｐｉｃｏｆｔｈｅｗｅｅｋ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０２２，７９（８）：８３７８４７．

［２０］ ＰａｐａｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｏｕＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄａｇｉｎｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８（１１）：１３８３．

［２１］ ＨｏｕＴ，ＳｕｎＸ，ＺｈｕＪ，ｅｔａｌ．ＩＬ３７ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｔｏｐｉｃ

ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄＡＭＰＫｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｍｏｄｕｌａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：７５２．

［２２］ ＬóｐｅｚＯｔíｎＣ，ＢｌａｓｃｏＭＡ，ＰａｒｔｒｉｄｇｅＬ，ｅｔａｌ．Ｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆａｇｉｎｇ：ａｎｅｘｐａｎｄｉｎｇ

ｕｎｉｖｅｒｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２３，１８６（２）：２４３２７８．

［２３］ ＺｅｒｖａｎｔｏｎａｋｉｓＩＫ，ＰｏｓｋｕｓＭＤ，ＳｃｏｔｔＡＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｌｉｍｉｔｓＨＥＲ２ｋｉｎａｓｅｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＴＯＲａｎｄａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７（２８）：１６５００１６５０８．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０９２５

（上接第４１５页）

［２６］ ＬａｕｒｅｎｔＳ，ＣｈａｔｅｌｌｉｅｒＧ，ＡｚｉｚｉＭ，ｅｔａｌ．ＳＰＡＲＴＥｓｔｕｄｙ：ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｒｉａｌ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｔｍｅｄｉｕｍｔｏ

ｖｅｒｙｈｉｇｈｒｉｓｋ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２１，７８（４）：９８３９９５．

［２７］ ＰｉｃｏｎｅＤ，ＳｃｈｕｌｔｚＭ，ＯｔａｈａｌＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆａｇｅｏｎｕｐｐｅｒａｒｍｃｕｆｆｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０２０，７５（３）：８４４８５０．

［２８］ ＪｉＨ，ＫｗａｎＡ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｎｄｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２２，１３０（４）：５６６５７７．

［２９］ ＵｎｇｖａｒｉＺ，ＴａｒａｎｔｉｎｉＳ，ＳｏｒｏｎｄＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇ，ａ

ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ：ＪＡＣＣｆｏｃｕｓｓｅｍｉｎａｒ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，７５

（８）：９３１９４１．

［３０］ ＡｂｄｅｌｌａｔｉｆＭ，ＲａｉｎｅｒＰＰ，ＳｅｄｅｊＳ，ｅｔａｌ．Ｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２３，２０（１１）：７５４７７７．

［３１］ 袁蓉，信琪琪，施伟丽，等．血管衰老加剧动脉粥样硬化主要机制及中医药

干预作用［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０２３，４３（５）：６２７６３１．

［３２］ ＺｅｒｎｅｃｋｅＡ，ＷｉｎｋｅｌｓＨ，ＣｏｃｈａｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｍｏｕｓｅａｏｒｔａｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２０，１２７（３）：４０２４２６．

［３３］ ＥｎｇｅｌｅｎＳ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＡ，ＺｕｒｋｅＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｈｏｗｔｏｐｒｏｃｅｅｄ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２２，１９（８）：５２２５４２．

［３４］ ＲｉｄｋｅｒＰ，ＥｖｅｒｅｔｔＢ，Ｔｈｕｒｅｎ Ｔ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ

ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７７（１２）：

１１１９１１３１．

［３５］ ＲｉｄｋｅｒＰ，ＤｅｖａｌａｒａｊａＭ，ＢａｅｒｅｓＦ，ｅｔａｌ．ＩＬ６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈｚｉｌｔｉｖｅｋｉｍａｂｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓａｔｈｉｇｈａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｒｉｓｋ（ＲＥＳＣＵＥ）：ａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９７（１０２８９）：２０６０２０６９．

［３６］ ＢｌｏｏｍＳ，ＴｕｃｋｅｒＪ，ＬｉｍＪ，ｅｔａｌ．ＡｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｉｎＤＮＡｄａｍａｇｅａｎｄｔｅｌｏｍｅｒｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈａｔｉｓｇｒｅａｔｅｒｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｖｅｒｓｕｓｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄ

ｉｓｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｉｎａｔｈｅｒｏｐｒｏｎｅｒｅｇｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０２２，４４（６）：

２７４１２７５５．

［３７］ ＧａｒｒｉｄｏＡ，ＫａｉｓｔｈａＡ，ＵｒｙｇａＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｎｏｌｙｓｉｓｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２２，１１８（７）：１７１３１７２７．

［３８］ ＫｏｒｎｅｊＪ，ＢｒｓｃｈｅｌＣＳ，ＢｅｎｊａｍｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎ

ｔｈｅ２１ｓｔｃｅｎｔｕｒｙ：ｎｏｖｅｌｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２０，１２７（１）：

４２０．

［３９］ ＱｉｎＳ，ＢｏｉｄｉｎＭ，ＢｕｃｋｌｅｙＢ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｖａｓｃｕｌａｒ

ｍａｌａｄａｐｔａｔｉｏｎｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２１，５１（５）：ｅ１３４７７．

［４０］ ＲｏｂｅｒｔｓＪ，ＶｉｔｔｉｎｇｈｏｆｆＥ，ＬｕＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｇｅａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｎｃｉｄｅｎｔ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２１，１４４（２４）：１８９９１９１１．

收稿日期：２０２３０９１０

·４２４· 心血管病学进展２０２４年５月第４５卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．５


