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【摘要】线粒体自噬是指自噬小体选择性地将受损线粒体包裹并转运至溶酶体水解的过程，参与线粒体的质量控制及细胞稳态

的维持。心脏作为机体的“泵”器官，需要充足的能量以满足心肌细胞的收缩功能，当线粒体自噬不足时可能会致使心肌细胞受损，

从而介导心脏疾病的发生。因此，现针对线粒体自噬的分子生物学过程及其在心脏疾病中的作用展开综述，以期为心脏疾病的治疗

手段提供新思路。
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　　线粒体作为细胞的供能细胞器，以三磷酸腺苷
（ＡＴＰ）的形式为机体提供约９０％的能量。线粒体自
噬作为线粒体质量控制的重要机制，在维持线粒体稳

态中发挥了重要作用。目前，许多疾病的发生和发展

涉及到异常的线粒体自噬，而在心脏疾病中线粒体的

作用则显得更加重要。一方面，心肌细胞需要线粒体

产生的能量来满足其收缩功能；另一方面，线粒体自

噬可吞噬异常线粒体，从而维持心肌细胞的正常功

能。根据目前的研究报道，线粒体自噬参与了多种心

脏疾病的发生和发展过程。现总结线粒体自噬的分

子生物学过程及其参与心脏疾病的可能机制，以期为

发现相关心脏疾病的发病机制及诊疗手段提供新

思路。

１　自噬及线粒体自噬的概述
１１　自噬

自噬是普遍存在于真核生物中的分子生物学过

程。通过自噬，细胞可将胞质中的代谢废物及受损细

胞器等转运至溶酶体或液泡消化水解，以维持细胞稳

态［１３］。当细胞处于如饥饿、生长因子缺失及感染等

应激状态时，自噬水平将会上调以维持细胞稳态，若

自噬过程受到干扰，则可能会导致炎症、肿瘤、老化、

神经系统疾病、免疫系统疾病、骨骼肌以及心肌病变

等疾病的发生［４］。

１２　线粒体自噬
线粒体作为细胞的能量“供应站”，通过电子传递

链产生ＡＴＰ的同时也会产生活性氧，大量的活性氧可
对线粒体ＤＮＡ、线粒体膜以及线粒体蛋白造成氧化损
伤［５］。当异常线粒体不断累积时可导致细胞死亡和

多种疾病的发生。因此，线粒体质量控制显得尤为重

要。线粒体自噬是指自噬小体选择性地将受损线粒

体包裹并运输至溶酶体水解的过程，该概念是在２００５
年首次由Ｌｅｍａｓｔｅｒｓ提出［６７］。线粒体自噬是线粒体质

量控制过程的重要环节，目前研究已发现多种蛋白及

通路参与其中。
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２　线粒体自噬在哺乳动物中的分子生物学过程
２１　ＰＩＮＫ１Ｐａｒｋｉｎ通路

线粒体自噬在哺乳动物中的一个主要调控机制

是ＰＩＮＫ１Ｐａｒｋｉｎ信号通路。ＰＩＮＫ１是一种丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶，生理情况下，ＰＩＮＫ１蛋白被线粒体转位
膜复合物转运至线粒体内膜，随后被基质加工肽酶和

早老素相关的菱形样蛋白降解［８９］。然而，当线粒体

膜电位发生去极化或其内有错误折叠蛋白堆积时，

ＰＩＮＫ１转位过程被阻断，ＰＩＮＫ１在线粒体外膜自身磷
酸化并募集胞质中的 Ｐａｒｋｉｎ蛋白至线粒体激活［９１０］。

活化的Ｐａｒｋｉｎ蛋白通过泛素化线粒体外膜的蛋白从
而募集自噬因子ｐ６２，ｐ６２可结合自噬小体膜上的微管
相关蛋白１轻链３（ＬＣ３），促进线粒体包裹进自噬小体
并水解，完成线粒体自噬［８，１１］。

２２　ＮＩＸ蛋白在线粒体自噬中的作用
ＮＩＸ蛋白（又称Ｂｃｌ２／腺病毒 Ｅ１Ｂ１９０００相互作

用蛋白３类似物）位于线粒体外膜，含有 Ｂｃｌ２同源结
构域３，与细胞凋亡相关［１２］。有研究［１３］显示在红细胞

成熟分化过程中，网织红细胞会选择性地清除某些细

胞器，如线粒体和内质网等。然而，在 ＮＩＸ基因敲除
小鼠模型中，网织红细胞中线粒体清除过程受阻，而

对ＮＩＸ基因缺失的红细胞模型应用线粒体解偶联剂
或Ｂｃｌ２同源结构域３类似物时，可引起线粒体膜电
位去极化并促进线粒体自噬，说明 ＮＩＸ蛋白可能通过
影响线粒体膜电位而介导线粒体自噬的发生［１４］。此

外，ＮＩＸ蛋白还可能通过与 ＬＣ３结合或促进活性氧产
生来诱导线粒体自噬的发生［１５１６］。

２３　ＦＵＮ１４结构域包含蛋白１在线粒体自噬中的
作用

　　ＦＵＮ１４结构域包含蛋白１（ＦＵＮＤＣ１）位于线粒体
外膜，过表达ＦＵＮＤＣ１可在多种细胞中诱导线粒体自
噬［１７］。研究显示，生理条件下，ＦＵＮＤＣ１正常表达并
且持续地被Ｓｒｃ酪氨酸蛋白激酶磷酸化，而缺氧条件
下Ｓｒｃ酪氨酸蛋白激酶的活性被抑制，导致磷酸化的
ＦＵＮＤＣ１的酪氨酸残基 １８去磷酸化［１８］。除此之外，

位于线粒体的磷酸甘油酸变位酶５也可直接去磷酸化
ＦＵＮＤＣ１的丝氨酸残基（Ｓｅｒ）１３［１９］。酪氨酸残基 １８
和Ｓｅｒ１３去磷酸化可促进 ＦＵＮＤＣ１与 ＬＣ３稳定结合，
从而启动线粒体自噬。

２４　其他机制
除了上述机制外，位于线粒体内膜上的心磷脂易

位至线粒体外膜并与 ＬＣ３结合的过程被认为是启动
线粒体自噬的信号［２０］。此外，Ｕｎｃ５１样激酶１蛋白、
Ｓｍａｄ泛素调节因子１以及高迁移率族蛋白Ｂ１等分子
也被报道参与线粒体自噬［２１２３］。

３　线粒体自噬在心脏疾病中的作用
心肌细胞中含有丰富的线粒体（约占细胞体积的

３５％）为心脏供能。维持线粒体的正常稳态对心肌发
挥正常收缩功能尤为重要。目前，越来越多的研究表

明线粒体自噬异常可能参与多种心脏疾病的发生和

发展过程。

３１　线粒体自噬在心肌病中的作用
ＰＩＮＫ１Ｐａｒｋｉｎ通路作为线粒体自噬中的重要环

节，在心肌病的发生和发展中具有一定作用。Ｂｉｌｌｉａ
等［２４］的研究表明，条件性ＰＩＮＫ１基因敲除在２月龄小
鼠中出现了左室功能障碍及心肌肥厚的表现。与

ＰＩＮＫ１基因敲低及正常对照小鼠相比，ＰＩＮＫ１基因敲
除小鼠心肌细胞氧化应激程度、线粒体受损程度及心

肌纤维化程度均更严重，心肌细胞凋亡率增高，且毛

细血管密度减低。该研究结果表明 ＰＩＮＫ１对于出生
后的心肌发育可能具有重要作用。线粒体融合蛋白２
（ｍｉｔｏｆｕｓｉｏｎ２，ＭＦＮ２）位于线粒体外膜，参与线粒体融
合过程。作为 Ｐａｒｋｉｎ蛋白的泛素化底物，ＭＦＮ２也参
与了调节 Ｐａｒｋｉｎ转运至受损线粒体的过程。在小鼠
心肌细胞中抑制ＭＦＮ２基因表达可阻止Ｐａｒｋｉｎ转位至
去极化的线粒体，从而阻止线粒体自噬。形态和功能

异常的线粒体不断累积可导致ＭＦＮ２缺失的心肌细胞
呼吸链受损，最终导致小鼠心脏出现扩张型心肌病样

表现［２５］。早期研究［２６］发现，心肌肥厚时 ＮＩＸ蛋白表
达上调，因此，Ｄｏｒｎ［２７］首先使用 α肌球蛋白重链转基
因启动子使小鼠在出生后不久便特异性地在心脏中

过表达ＮＩＸ基因，然而，所有小鼠在出生后第７～８天
均死亡。出生后第６天的超声心动图显示小鼠心脏左
室出现扩张型心肌病样表现，并且ＴＵＮＥＬ染色显示心
肌细胞大量凋亡。随后该研究者又在成年小鼠中条

件性地过表达ＮＩＸ基因，结果显示新生儿小鼠心肌凋
亡率更高且扩张型心肌病样表现更严重。因此，该研

究表明小鼠心脏中过表达 ＮＩＸ基因可能引起快速进
展性凋亡性心肌病和机体过早死亡。

３２　线粒体自噬在心肌缺血／梗死中的作用
尽管 ＰＩＮＫ１基因缺失在２月龄小鼠中表现出了

心脏结构和功能障碍，Ｋｕｂｌｉ等［２８］却发现 Ｐａｒｋｉｎ基因
敲除在１２月龄小鼠的心肌细胞中，线粒体排列紊乱和
体积缩小，但线粒体功能及心脏功能仍正常。进一步

研究表明，Ｐａｒｋｉｎ基因敲除小鼠与正常对照小鼠相比，
其对于心肌梗死的变化更为敏感。在诱导心肌梗死

后，Ｐａｒｋｉｎ基因敲除小鼠心肌梗死面积更大，生存期更
短；而Ｐａｒｋｉｎ蛋白和线粒体自噬在对照小鼠的心肌梗
死边界区域迅速增加。进一步电镜观察发现，Ｐａｒｋｉｎ
基因敲除小鼠其心肌梗死边界区线粒体自噬明显减
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少，并且在心肌细胞中堆积了大量肿胀和功能异常的

线粒体。

酪蛋白激酶 ２α（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２α，ＣＫ２α）是一种
丝氨酸／苏氨酸激酶［２９］。早期研究［１９］表明，ＣＫ２α可
通过磷酸化ＦＵＮＤＣ１的Ｓｅｒ１３位点来抑制ＦＵＮＤＣ１的
活性。Ｚｈｏｕ等［３０］在心脏缺血再灌注小鼠模型中发

现，与野生型小鼠相比，ＣＫ２α基因敲除小鼠中心肌缺
血再灌注损伤减少。进一步研究发现，该保护作用可

能是通过上调 ＦＵＮＤＣ１介导的线粒体自噬产生，而
ＣＫ２αＦＵＮＤＣ１双缺失小鼠与 ＣＫ２α基因敲除小鼠相
比，前者则表现出范围更广的梗死灶、更低的心功能

和更多的心肌细胞死亡。

３３　线粒体自噬在心力衰竭中的作用
线粒体自噬除了参与上述心脏疾病的发生和发

展外，在心力衰竭的发生中同样发挥了重要作用。在

ＧｕｚｍáｎＭｅｎｔｅｓａｎａ等［３１］的研究中发现，与正常对照组

相比，心力衰竭患者心肌组织中的线粒体嵴排列紊

乱，基质增加，线粒体肿胀且体积缩小，线粒体所占心

肌细胞体积也明显减少。通过检测呼吸链中的线粒体

呼吸复合物Ⅲ的活性发现，其在心力衰竭患者中的活性
明显低于正常对照者，说明心力衰竭患者心肌中的线粒

体功能可能降低［３１］。Ｗａｎｇ等［３２］通过检测心力衰竭患

者心肌组织中线粒体ＤＮＡ和ＡＴＰ的含量也得出了相似
结论。此外该团队还发现，主动脉弓结扎诱导的心力衰

竭小鼠模型中，心肌组织中腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）α２向ＡＭＰＫα１转换，且
该过程与ＰＩＮＫ１Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬减少相关，而
当ＡＭＰＫα２含量增加时则可磷酸化 ＰＩＮＫ１Ｓｅｒ４９５位
点，启动ＰＩＮＫ１Ｐａｒｋｉｎ介导的线粒体自噬。
４　展望

综上所述，线粒体自噬过程涉及多种蛋白和信号

通路，其在心脏疾病的发生和发展中发挥重要作用。

由于大多数心脏疾病对心肌细胞的损害不可逆，进一

步阐明线粒体自噬在心脏疾病中的作用有利于为心

脏疾病的诊疗提供更多的选择。
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［２８］ ＧｒｅａｖｅｓＤ，ＰｓａｌｔｉｓＰＪ，ＲｏｓｓＴＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ９１，８２９ｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，２８９：４３４９．

［２９］ Ｋｕｚ′ｍａＥ，ＡｉｒｄｒｉｅＪ，ＬｉｔｔｌｅｊｏｈｎｓＴＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｓｕｒｇｅｒｙａｎｄ

ｄｅｍｅｎｔｉａｒｉｓｋｉｎｔｈｅＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＨｅａｌｔｈＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒＤｉｓＡｓｓｏｃ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１７，３１（２）：１２０１２７．

［３０］ ＧｕＳＺ，ＢｅｓｋａＢ，ＣｈａｎＤ，ｅｔａｌ．ＣｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｉｎｏｌｄｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎＳＴ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１９，８（４）：ｅ０１１２１８．

［３１］ ＲｙａｎＣＴ，ＲｏｓｅｎｇａｒｔＴＫ．Ｃｏｍｍｅｎｔａｒｙ：ｍｅａｓｕｒｅｔｗｉｃｅ，ｃｕｔｏｎｃｅ［Ｊ］．Ｓｅｍｉｎ

ＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０２０，３３（１）：８２８３．

［３２］ ＣａｏＦ，ＺｈａｎｇＢ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｎｄ

ｍｅｄｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２０１８，１３１（８）：９５０９５５．

［３３］ ＪｕｒｇａＪ，ＴｏｒｎｖａｌｌＰ，ＤｅｙＬ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙａｎｄｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｆｆｅｃｔｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，１１８

（１０）：１４３７１４４１．

［３４］ ＬａｍｙＡ，ＤｅｖｅｒｅａｕｘＰＪ，ＰｒａｂｈａｋａｒａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｆｆｐｕｍｐａｎｄｏｎｐｕｍｐ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇａｔ１ｙｅａｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（１３）：

１１７９１１８８．

［３５］ ＳｏｋｏｌｏｖａＮＹ，ＧｏｌｕｋｈｏｖａＥＺ，ＳａｖｅｌｙｅｖａＥＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓ

ｇｒａｆｔｉｎｇ［Ｊ］．Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉｉａ，２０２１，６１（９）：４０４６．

［３６］ ＳｍｉｔｈＰＪ，ＢｒｏｗｎｄｙｋｅＪＮ，ＭｏｎｇｅＺＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｒｅｇｉｏｎａｌ

ｃｅｒｅｂｒａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｏｐｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＴｈｏｒａｃＳｕｒｇ，

２０１９，１０７（１）：１１２１１８．

［３７］ ＢｌｏｋｚｉｊｌＦ，ＫｅｕｓＦ，ＨｏｕｔｅｒｍａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅａｆｔｅｒ

ｃｏｒｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓａｆｆｅｃｔｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ？［Ｊ］．ＯｐｅｎＨｅａｒｔ，２０２１，８（１）：ｅ００１５６９．

［３８］ ＳａｕёｒＡＣ，ＶｅｌｄｈｕｉｊｚｅｎＤＳ，ＯｔｔｅｎｓＴＨ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｅｌｉｒｉｕｍａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｃｈａｎｇｅａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，２０１７，１１９（２）：

３０８３１５．

［３９］ 张勇，史明，刘鹏．血管内治疗对认知功能影响的多重性［Ｊ］．中国现代神经

疾病杂志，２０１９，１９（１０）：７０９７１２．

［４０］ 朱志华．大脑中动脉血流动力学与脑小血管病及认知功能相关性研究

［Ｄ］．乌鲁木齐：新疆医科大学，２０１８．

［４１］ 张薇，许吉，邓宏勇．国际医学证据分级与推荐体系发展及现状［Ｊ］．中国循

证医学杂志，２０１９，１９（１１）：１３７３１３７８．

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

２０２１１１１８

（上接第２２４页）

［２７］ ＤｏｒｎＧＷ２ｎｄ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｒｕｎｉｎｇｂｙＮｉｘａｎｄＢＮｉｐ３：ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｆｏｒｃａｒｄｉａｃｅｘｐｒｅｓｓｅｄｄｅａｔｈｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１０，３（４）：

３７４３８３．

［２８］ ＫｕｂｌｉＤＡ，ＺｈａｎｇＸ，ＬｅｅＹ，ｅｔａｌ．Ｐａｒｋｉｎｐｒｏｔｅｉｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｃａｒｄｉａｃ

ｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｓｕｒｖｉｖａｌｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１３，２８８（２）：９１５９２６．

［２９］ ＱｉａｏＹ，ＣｈｅｎＴ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＣＫ１ａｎｄＣＫ２［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，１８１：１１１５８１．

［３０］ ＺｈｏｕＨ，ＺｈｕＰ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃａｒｄｉａｃｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＫ２αｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｖｉａ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＵＮＤＣ１ｒｅｌａｔｅｄｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１８，２５（６）：

１０８０１０９３．

［３１］ ＧｕｚｍáｎＭｅｎｔｅｓａｎａＧ，ＢáｅｚＡＬ，ＬｏＰｒｅｓｔｉＭＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｃａｒｄｉａｃａｎｄｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＲｅｓ，２０１４，４５（３）：２３７２４６．

［３２］ ＷａｎｇＢ，ＮｉｅＪ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．ＡＭＰＫα２ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇｍｉｔｏｐｈａｇｙｖｉａＰＩＮＫ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１８，

１２２（５）：７１２７２９．

收稿日期：２０２１０１１２

·８２２· 心血管病学进展２０２２年３月第４３卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．３


