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磷酸二酯酶１抑制剂 ＩＴＩ２１４在心血管疾病中的
研究现状及治疗潜力
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【摘要】磷酸二酯酶１作为一种多种潜在疾病的独特治疗靶点，通过对环磷酸腺苷及环磷酸鸟苷信号通路的基本调节在心血管
疾病的发生和发展中扮演着重要角色。ＩＴＩ２１４是一种高选择性的磷酸二酯酶１抑制剂，在哺乳动物研究中显示，对心力衰竭、心律
失常及衰老相关心血管疾病有较好的调节作用，也表现出有改善血管功能、减轻炎症反应及调节离子电流等作用。这些证据表明，

ＩＴＩ２１４在心血管疾病治疗方面有很大的潜力。现就ＩＴＩ２１４在心血管疾病中的研究现状及其治疗潜力做简要的介绍。
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　　心血管疾病是全球导致死亡和残疾的主要原因，
也是世界疾病负担的主要因素［１］，尽管目前在心血管

疾病的诊断及治疗措施上取得了非常好的进展，但其

患病率仍在上升［２］。心力衰竭（心衰）是各类心血管

疾病的终末阶段，因其导致患者的病死率高以及预后

差，严重影响了患者的生活质量及生命安全［３］。２０２１
版欧洲心脏病学会心衰指南［４］建议在原来“金三角”

治疗方案中加入钠葡萄糖共转运蛋白２抑制剂为新
四联疗法作为心衰的基础治疗，但在整体治疗上仍有

不 足。 目 前 建 议 使 用 的 磷 酸 二 酯 酶

（ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ，ＰＤＥ）３抑制剂、β肾上腺素受体
（βａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，βＡＲ）激动药以及洋地黄类正

性肌力药物有致心律失常及加重心脏损害等副作用，

从而增加远期死亡率，不易长期使用。因此，当前对

心血管疾病特别是心衰，需有额外的治疗选择。

目前尚在研究阶段中的 ＰＤＥ１抑制剂 ＩＴＩ２１４在
相关基础研究及临床研究中显示出对心衰、心律失常

及衰老相关心血管疾病有良好的调节作用，因其有良

好的正性肌力及血管扩张作用而无 βＡＲ激动药和
ＰＤＥ３抑制剂的心脏毒性，还能调节 Ｃａ２＋稳态并有降
低动脉血压及抗炎等作用，在心血管疾病中可能有很

大的治疗前景，尤其在心衰治疗中有非常大的潜力，

值得进一步研究。现重点介绍 ＰＤＥ１抑制剂 ＩＴＩ２１４
目前在心血管疾病中的研究现状及其治疗潜力。
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１　ＰＤＥ１与心血管疾病
ＰＤＥ１是一种在心脏中持续稳定表达的双环核苷

酸磷酸二酯酶，它由 Ｃａ２＋／钙调蛋白结合域特异性调
节［５］，在哺乳动物中提供相当大比例的环磷酸腺苷和

环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）水
解活性［６］。ＰＤＥ１包括三个亚型，即ＰＤＥ１Ａ、ＰＤＥ１Ｂ和
ＰＤＥ１Ｃ，其表达存在物种特异性差异，ＰＤＥ１Ｃ主要在
人心脏组织中表达，ＰＤＥ１Ａ则主要在啮齿动物心脏中
表达［５，７］。在患有心血管相关疾病的人群及其动物模

型中，如小鼠心衰模型、大鼠血管紧张素Ⅱ诱导的高
血压、肺动脉高压模型以及患有心衰的人群中，ＰＤＥ１Ａ
和ＰＤＥ１Ｃ表达均增加［８１２］。而 ＰＤＥ１Ｂ则主要在脑组
织中表达［１３］，在正常心脏组织中表达非常低或检测不

到［５］，对ＰＤＥ１Ｂ研究也相对较少。
有研究［１４］发现ＰＤＥ１Ａ在由血管紧张素Ⅱ和转化

生长因子β刺激活化的心肌成纤维细胞中被特异性
诱导，从而引起纤维化重塑，通过 ｓｈＲＮＡ或药物
ＩＣ８６３４０抑制 ＰＤＥ１Ａ，可减弱各种心脏病相关的不良
心脏重构。在研究多囊肾病期间发现 ＰＤＥ１Ａ空白小
鼠的主动脉压较低，左室射血分数升高［１５］，而且发现

ＰＤＥ１Ａ可能有助于动脉粥样硬化和再狭窄中的新生
内膜形成［１６］。ＰＤＥ１Ｃ缺乏或抑制可保护ＰＤＥ１Ｃ敲除
小鼠免受压力超负荷诱导的心脏重构和功能障碍（包

括心肌肥厚、凋亡、心肌纤维化和收缩功能丧失）［１１］。

此外，ＰＤＥ１也与衰老相关心血管疾病联系紧密，衰老
的人其血管平滑肌细胞中ＰＤＥ１Ａ和ＰＤＥ１Ｃ标志物水
平升高，ＰＤＥ１抑制剂降低了这些标志物的表达，表明
ＰＤＥ１抑制剂能改善与衰老相关的心血管老化［１７］。综

上表明，ＰＤＥ１抑制剂在心血管疾病的治疗中有非常
大的潜在价值。

２　ＩＴＩ２１４概述
ＩＴＩ２１４是一种高选择性的 ＰＤＥ１抑制剂，对其他

磷酸二酯酶家族成员以及酶、转运蛋白和离子通道等

具有极高的选择性，表现出强效的 ＰＤＥ１抑制活性。
其分子式为 Ｃ２９Ｈ２９ＦＮ７Ｏ５Ｐ，最初用于治疗神经退行性
疾病和神经精神疾病［１８］，随着 ＩＴＩ２１４在兔和犬中显
示有增强心脏肌肉收缩力及血管扩张的作用，相关

ＩＴＩ２１４与心血管疾病的基础研究及临床研究也逐渐
开展起来。

３　ＩＴＩ２１４在心血管疾病中的基础研究
３１　心衰

心衰结局在近几十年来有所改善，但许多心衰患

者在现有疗法中无法完全康复并逐渐进展，目前仍需

新的疗法。ＩＴＩ２１４在治疗神经系统疾病中显示对心
衰有效，随后Ｈｉｓｈｉｍｏｔｏ等［７］研究了ＩＴＩ２１４对小鼠、兔

和犬正常及衰竭心脏的影响。结果显示，在每公斤体

重１０ｍｇ的口服剂量下，ＩＴＩ２１４可使健康犬心脏中泵
出的血液量增加５０％。在衰竭心脏中，能使心脏泵出
增加３２％。当静脉给药时，该药物具有相似的效应，
但应答更迅速。也观察到在健康犬中，给予ＩＴＩ２１４后
心率增加了４０％，但在患有心衰的犬中，给药前后的
心率无显著差异。该团队还继续研究了 ＩＴＩ２１４对离
体兔肌细胞收缩力和对Ｃａ２＋的影响，在犬中的血流动
力学与β肾上腺素能的关系以及与ＰＤＥ３抑制剂的比
较。发现ＩＴＩ２１４不增加Ｃａ２＋瞬变且不增强β肾上腺
素能刺激，还降低了全身动脉阻力。提示ＩＴＩ２１４药理
学特征不同于β肾上腺素能激动作用和ＰＤＥ３抑制作
用，不增加Ｃａ２＋瞬变，揭示了ＰＤＥ１和ＰＤＥ３抑制效应
之间的差异。该项研究结果表明 ＩＴＩ２１４对伴或不伴
有心衰的哺乳动物有产生正性肌力和舒张动脉血管

的作用，还对心脏变时性反应有积极作用，提示 ＩＴＩ
２１４可能为心衰提供了一种新的潜在治疗方法。

临床上可通过刺激 βＡＲ或抑制 ＰＤＥ３来实现环
磷酸腺苷激活刺激兴奋收缩耦联，增加心脏收缩力，
但这两种方法都有导致心律失常和慢性心肌毒性的

作用。在对兔和犬心衰模型的研究中，ＩＴＩ２１４表现出
与βＡＲ刺激及ＰＤＥ３抑制剂的不同之处，这种细胞内
的效应机制得到进一步研究。Ｍｕｌｌｅｒ等［１９］使用豚鼠

心肌细胞进行检测，发现ＩＴＩ２１４通过依赖于蛋白激酶Ａ
的Ｃａｖ１．２电导增加来增强心肌收缩能力，而不伴有肌
丝Ｃａ２＋敏感性降低。结果显示，与βＡＲ激动药和／或
ＰＤＥ３抑制剂相比，ＩＴＩ２１４用药时使心肌细胞内 Ｃａ２＋

增加并使心律失常的发生减少，进一步提示ＩＴＩ２１４可
能是一种新的治疗心衰的正性肌力药物，无 βＡＲ激
动药和ＰＤＥ３抑制剂的毒性。
３２　心律失常

心脏特异性缺乏组蛋白脱乙酰酶（ｓｉｒｔｕｉｎ１，Ｓｉｒｔ１）
会减弱心肌细胞Ｃａ２＋调节，导致收缩功能障碍和心律
失常的发生［２０］。研究使用 ＩＴＩ２１４治疗 Ｓｉｒｔ１敲除的
小鼠，结果表明ＩＴＩ２１４可改善细胞内钙调节，从而在
Ｓｉｒｔ１缺乏的心室肌细胞中发挥正性肌力作用并减少
心律失常事件［２１］。为研究ＩＴＩ２１４对心脏的电生理作
用，中国台湾台北荣民总医院陈世安教授等研究了

ＩＴＩ２１４对兔肺静脉（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎ，ＰＶ）的心肌电活
动、ＰＶ心肌离子电流和钙瞬变的影响［２２］。其方法是

采用常规微电极或全细胞膜片钳研究 ＩＴＩ２１４（０．１～
１０μＭ）对离体兔ＰＶ组织标本和离体单 ＰＶ心肌细胞
ＰＶ电活动、机械反应和离子电流的影响。结果显示
ＩＴＩ２１４在１μＭ和１０μＭ时显著降低 ＰＶ自发搏动率
［分别为（１０±２）％ 和（１０±３）％］以及 ＰＶ舒张压［分
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别为（１１±３）％ 和（１７±３）％］。ＩＴＩ２１４（１μＭ）可显
著降低晚期钠电流（５４±９）％，使ＰＶ心肌细胞中Ｌ型
钙电流降低（３９±５）％，也使ＰＶ心肌细胞钠钙交换体
的反向模式减少（３０±１１）％，但不影响峰值钠电流。
表明ＩＴＩ２１４通过降低晚期钠电流、Ｌ型钙电流及钠钙
交换体电流，降低ＰＶ自发活动，提示可能通过其在心
衰中的治疗潜力和对ＰＶ起源的心律失常发生的抑制
作用来降低心房颤动（房颤）风险。

３３　衰老相关心血管疾病
心血管疾病是衰老相关疾病中发病率及死亡率

高的主要疾病，ＮＯｃＧＭＰ减少介导的舒张功能减退在
心血管衰老中起着至关重要的作用，导致血管舒张功

能减退、血管肥大和硬化，最终导致心血管功能障碍，

所以ｃＧＭＰ降解酶ＰＤＥ１被确定为血管老化的潜在治
疗靶点。有研究［２３］关于ＩＴＩ２１４通过饮水给予具有杂
交 Ｃ５７ＢＬ６Ｊ∷ＦＶＢ背景的 Ｅｒｃｃ１Δ／及 Ｅｒｃｃ１＋／＋ Ｆ１
（ＷＴ）小鼠，以了解其对血管老化特征的影响。结果
显示 ＩＴＩ２１４改善了 Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠主动脉的 ＮＯ反应
性，恢复其主动脉内皮依赖性舒张功能。ＩＴＩ２１４治疗
还降低了Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠的收缩压和舒张压，Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠
血压治疗前后收缩压为（１１７．８５±１９．９８）ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）ｖｓ（９３．３８±１０．２１）ｍｍＨｇ，
舒张压为（８３．３５±１８．４０）ｍｍＨｇｖｓ（６４．４６±７．９９）
ｍｍＨｇ；而ＷＴ小鼠血压并未降低，治疗前后收缩压为
（１０７．２１±１５．３７）ｍｍＨｇｖｓ（１０８．９７±１８．１９）ｍｍＨｇ，
舒张压为（７３．４８±１７．８３）ｍｍＨｇｖｓ（７３．３０±２１．１７）
ｍｍＨｇ。同时增加了Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠颈动脉壁／管腔比的
正常化，还改善了其微血管血流量。其次ＩＴＩ２１４治疗
后可降低Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠中升高的炎性细胞因子水平，尤
其显著降低了白介素１β、白介素６和肿瘤坏死因子α
等炎性因子的水平。该研究表明 ＩＴＩ２１４的治疗改善
了Ｅｒｃｃ１Δ／小鼠主动脉、冠状动脉和微循环的血管舒张
功能，降低了收缩压和舒张压，使颈动脉肥大正常化，

并且减少了炎症反应。这些发现揭示 ＩＴＩ２１４将为增
加ＮＯｃＧＭＰ提供强大的工具，并具有对抗与衰老相
关心血管疾病的显著治疗潜力。

４　ＩＴＩ２１４在心衰中的临床研究
首个关于 ＩＴＩ２１４在人类射血分数降低性心衰的

随机对照研究已在心血管领域权威杂志 ＣｉｒｃＨｅａｒｔ
Ｆａｉｌ上发表，Ｇｉｌｏｔｒａ等［２４］将射血分数降低性心衰患者

随机分组：１０ｍｇ、３０ｍｇ和９０ｍｇＩＴＩ２１４单次口服剂
量组和安慰剂组，评估ＩＴＩ２１４在心衰患者中的药代动
力学、血流动力学和耐受性。该研究在约翰霍普金斯

大学和杜克大学医学中心进行，研究人群为年龄１８～
８０岁且患有慢性稳定型射血分数降低性心衰的成人

患者，至少在筛选前１４ｄ，所有患者均接受了心衰指南
指导的药物治疗且剂量稳定。研究发现，经１０ｍｇ和
３０ｍｇ的 ＩＴＩ２１４治疗后患者平均收缩压降低 ３～
８ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．００１），心率每分钟增加５～９次（Ｐ≤
０００１）。使用３０ｍｇＩＴＩ２１４剂量时能使患者平均左
心室功率指数增加０．１４３Ｗａｔｔｓ／ｍＬ２·１０４（Ｐ＝０．０３），
心输出量增加０．８３Ｌ／ｍｉｎ（Ｐ＝０．００２）。使用３０ｍｇ
和９０ｍｇ剂量时全身血管阻力均下降，并有统计学意
义，而舒张压变化很小，与安慰剂对比无显著改变。

研究中５例患者有轻至中度低血压或直立性低血压记
录的不良事件，心律失常结局无显著变化，也未发生

严重的不良事件。该研究表明 ＩＴＩ２１４在心衰患者中
有降低动脉血管阻力，同时有增强心肌收缩能力、增

加心输出量及增加心率的作用，耐受性良好，无急性

毒性反应。

５　展望
心血管疾病终末阶段基本上都会发生心衰，目前

有许多强心类药物在加强心肌收缩能力的同时会带

来危险的副作用，例如心律不齐的产生及死亡率的增

加。如米力农和左西孟旦治疗心衰时常伴有房颤，米

力农使术后房颤风险增加了２～４倍［２５］，同样左西孟

旦作为一种钙增敏剂，会使细胞内钙过载从而增加房

颤的发生［２６］。而 ＰＤＥ１抑制剂 ＩＴＩ２１４与 ＰＤＥ３抑制
剂不同，该药不会增强βＡＲ刺激反应，在静息条件下
不改变细胞内Ｃａ２＋瞬变，导致心律失常及心脏毒性远
低于βＡＲ激动药及ＰＤＥ３抑制剂。

首个在人类中使用 ＩＴＩ２１４治疗心衰的研究结果
表明，ＩＴＩ２１４具有扩张血管以及增强心肌收缩能力等
作用，虽然无法得出 ＩＴＩ２１４对心衰影响的结论，但观
察到其具有良好耐受性，不增加心律失常的发生，还

观察到ＩＴＩ２１４在动物实验中有减少心律失常、改善血
管功能及抗炎等作用，与其他血管扩张和强心类药物

相比可能更有优势。ＩＴＩ２１４的出现为心血管疾病治
疗的未来探索开辟了新思路，ＩＴＩ２１４在心衰治疗中可
能更具潜力。目前国内外尚无有关 ＩＴＩ２１４治疗高血
压、心律失常和冠状动脉粥样硬化性心脏病等相关临

床研究，在治疗心衰数据上仍然有限，未来有关 ＩＴＩ
２１４治疗心血管疾病有待进一步探索。
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５１９５２９．

［１４］ ＭｉｌｌｅｒＣＬ，ＣａｉＹ，ＯｉｋａｗａＭ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｉｃｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１Ａ：ａ

ｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１１，１０６（６）：１０２３１０３９．

［１５］ ＷａｎｇＸ，ＹａｍａｄａＳ，ＬａＲｉｖｉｅｒｅＷＢ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＰｄｅ１ａｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（７）：ｅ０１８１０８７．

［１６］ ＮａｇｅｌＤＪ，ＡｉｚａｗａＴ，ＪｅｏｎＫＩ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｎｕｃｌｅａｒＣａ２＋／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１Ａｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２００６，９８（６）：７７７７８４．

［１７］ ＢａｕｔｉｓｔａＮｉｏＰＫ，ＤｕｒｉｋＭ，ＤａｎｓｅｒＡＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｓ

ａｋｅｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ（Ｌｏｎｄ），２０１５，１２９（１２）：

１０６１１０７５．

［１８］ ＳｎｙｄｅｒＧＬ，ＰｒｉｃｋａｅｒｔｓＪ，ＷａｄｅｎｂｅｒｇＭＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆＩＴＩ２１４，ａｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１，ｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｍｅｍｏｒｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｒａｔｓ

［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ（Ｂｅｒｌ），２０１６，２３３（１７）：３１１３３１２４．

［１９］ ＭｕｌｌｅｒＧＫ，ＳｏｎｇＪ，ＪａｎｉＶ，ｅｔａｌ．ＰＤＥ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｍｏｄｕｌａｔｅｓＣａｖ１．２ｃｈａｎｎｅｌｔｏ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０２１，１２９（９）：８７２８８６．

［２０］ ＹａｎｇＨＹ，ＬｉｎＦＺ，ＹａｎｇＨＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳｉｒｔ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｎＣａ２＋ ａｎｄ

Ｎａ＋ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２０，２４

（１２）：６７６２６７７２．

［２１］ ＹａｎｇＨＷ，ＬｉｎＣＹ，ＬｉｎＦＺ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｓＣａ２＋

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｓｉｒｔｕｉｎ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｏｕｓｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０２１，９１０：１７４４９８．

［２２］ ＹｕｇｏＤ，ＣｈｅｎＹＣ，ＬｉｎＹＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２０２１，５１（９）：ｅ１３５８５．

［２３］ ＧｏｌｓｈｉｒｉＫ，ＡｔａｅｉＡｔａａｂａｄｉＥ，ＲｕｂｉｏＢｅｌｔｒａｎＥ，ｅｔａｌ．ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＰＤＥ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｌｏｗｅｒｓｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎａｇｅｉｎｇａｎｉｍａｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２０２１，３７８（２）：１７３１８３．

［２４］ ＧｉｌｏｔｒａＮＡ，ＤｅＶｏｒｅＡＤ，ＰｏｖｓｉｃＴＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓａｎｄ

ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｗｉｔｈＩＴＩ２１４ｉｎｈｕｍａｎｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２１，１４（９）：ｅ０００８２３６．

［２５］ ＦｌｅｍｉｎｇＧＡ，ＭｕｒｒａｙＫＴ，ＹｕＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｌｒｉｎｏｎｅｕｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００８，１１８

（１６）：１６１９１６２５．

［２６］ ＬｉｎＹＫ，ＣｈｅｎＹＣ，ＣｈｅｎＹＡ，ｅｔａｌ．Ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｓｉｎｏａｔｒｉａｌｎｏｄｅｓ，ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｓ，ａｎｄｔｈｅｌｅｆｔ

ａｎｄｒｉｇｈｔａｔｒｉａ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，２９（８）：１１５０１１５８．

收稿日期：２０２１１１０３
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