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【摘要】昼夜节律是一种广泛存在于各种生物体内的节律性现象，当昼夜节律发生紊乱时会引起心血管疾病的发生。急性心肌

梗死是一种常见的致死性心血管疾病，研究发现心肌梗死的发生存在昼夜节律改变。昼夜节律紊乱会对急性心肌梗死的发生发展

产生严重影响，最终威胁人类生命健康。但昼夜节律紊乱促进急性心肌梗死发生发展的机制尚未明确，可能与自主神经系统、炎症、

肾素血管紧张素系统等机制有关。现对昼夜节律与急性心肌梗死之间的相关性以及潜在的机制展开综述。
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　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
是常见的致死性疾病，中国心血管健康与疾病报告［１］

显示其发病率和死亡率仍呈上升趋势，并严重危害人

类的健康；高脂血症、高血压、肥胖、糖尿病、吸烟是

ＡＭＩ公认的常见危险因素。而熬夜或夜班轮班工作
现象在当今社会已成为新常态，其导致的生物节律紊

乱带来诸多健康问题。近年来对昼夜节律的相关研

究深受关注，研究发现 ＡＭＩ的发病呈现昼夜节律改
变，其发病高峰时间在清晨［２］；在ＡＭＩ病理过程中，斑
块破裂也呈现昼夜节律改变，其高峰时间在０９：００，可
能与儿茶酚胺在清晨增加有关［３］。还发现当轮班或

其他生活方式因素导致昼夜节律紊乱时，会增加 ＡＭＩ

发生发展的风险［４］。而昼夜节律改变参与 ＡＭＩ发生
的机制尚不明确。现主要就昼夜节律在 ＡＭＩ中的研
究进展予以综述，描述昼夜节律系统的特征，并讨论

昼夜节律在ＡＭＩ中的作用及其潜在的机制。
１　昼夜节律系统

昼夜节律是以２４ｈ为周期的生物节律，使内部生
物功能与环境变化保持平衡，其调控位点位于下丘脑

前部的视交叉上核（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＣＮ），具
有参与昼夜节律产生、维持以及调控的作用，该区域

为昼夜节律的起搏点，又称中央生物钟［５６］。当光照

刺激中央生物钟时，它在视网膜中转换成神经信号，

通过视网膜下丘脑束传递至下丘脑 ＳＣＮ，继而通过神
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经体液调节系统将信息传递给外周其他部分，从而来
调节机体活动［７］。

在分子机制方面，昼夜节律是由核心时钟基因和

时钟控制基因共同驱动的。生物钟的核心分子机制

是由核心时钟基因（ＣＬＯＣＫ和 ＢＭＡＬ１）及其靶基因
（Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ１、Ｃｒｙ２和 Ｃｒｙ３）组成的一个自我调节
反馈环［８］。该负反馈循环过程由核心时钟基因形成

１个ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１异质二聚体，通过与时钟基因 Ｐｅｒ
和Ｃｒｙ的增强子元件（Ｅｂｏｘ）位点相结合，激活 Ｐｅｒ和
Ｃｒｙ的转录和翻译；二者在细胞质中积累，形成异质二
聚体并转移至细胞核，抑制 ＣＬＯＣＫ／ＢＭＡＬ１的转录活
性，从而抑制编码基因的转录［９］。此外，核心时钟基

因的表达受时钟控制基因调节，如基因 Ｒｅｖｅｒｂα和
Ｒｏｒα也参与调控 ＢＭＡＬ１基因的表达［１０１１］。这些时钟

基因几乎存在于机体的各个细胞中，包括心脏、肾脏、

免疫系统等，它们通过调节目的基因的转录和翻译，

从而影响生理代谢过程［１２］。

２　昼夜节律与自主神经系统
自主神经系统由交感神经系统和副交感神经系

统组成，能够调节内脏、血管平滑肌和腺体的活动来

维持机体内外环境的平衡。越来越多的研究发现自

主神经系统表现出昼夜节律改变，交感神经活性在夜

间最低，在早晨觉醒时活性上升［１３］。Ｇｏｙａｌ等［１４］对

５６例健康男性受试者的心电图进行研究，发现自主神
经系统具有昼夜节律改变，还发现长期轮班工作也会

导致自主神经系统活性改变，影响机体健康［１５］。此

外，心率、血压以及不良心血管事件也呈现出明显的

昼夜节律改变。Ｂａｒａｚｉ等［１６］发现自主神经系统在心

率昼夜节律波动中起着主要决定因素。Ｍａｓｏｎ等［１７］

发现在夜间睡眠期间予以光照，会使心率加快，同时

发现交感神经活性也明显增加。此外，Ｌｉｕ等［１８］在动

物模型中发现心率和血压的高频功率振荡与交感神

经活性中的高频功率振荡有关。总之，这证实交感神

经在心率和血压昼夜节律改变中起着重要作用［１９］。

随着中枢和外周神经系统的深入研究，发现中枢

神经系统可通过控制外周自主神经系统影响心血管

功能。既往研究［２０］发现 ＳＣＮ参与调节血压和心率的
昼夜节律改变，ＳＣＮ通过自主神经系统对心脏和血管
进行调节。为明确神经机制参与 ＳＣＮ影响心脏的过
程，Ｗａｎｇ等［２１］在动物犬模型上通过逆行病毒示踪技

术证实ＳＣＮ和心脏之间存在神经连接。Ｍｕｔｏｈ等［２２］

在小鼠模型中发现光照刺激 ＳＣＮ可引起交感神经活
动、动脉血压和心率增加，并抑制迷走神经活动，同

时，发现褪黑素通过激活中枢褪黑素受体信号来调节

光诱导的自主神经反应。此外，ＳＣＮ还可通过神经内

分泌系统发挥作用。有研究［２３］发现皮质醇呈现出的

昼夜节律变化，影响着自主神经系统和心血管功能，

而皮质醇的合成与分泌受下丘脑垂体肾上腺轴调
节。综上，昼夜节律改变与自主神经系统密切相关。

３　昼夜节律对ＡＭＩ的影响
近年来，随着生活压力的不断加剧，越来越多的

证据表明，除高脂血症、高血压、肥胖、糖尿病、吸烟这

些常见的危险因素，昼夜节律紊乱也成为常见的危险

因素，对ＡＭＩ的发生发展造成严重影响。Ｘｉｎ等［２４］研

究发现ＡＭＩ的发病时间具有明显的昼夜节律改变，其
发病高峰在早晨（０７：００—０９：００）。昼夜节律紊乱除
对ＡＭＩ的发生有一定的影响，对ＡＭＩ的梗死面积也有
影响。Ｚｈａｏ等［２５］在一项前瞻性、多中心研究中纳入

４１２例接受再灌注治疗的 ＳＴ段抬高型心肌梗死（ＳＴ
ｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＳＴＥＭＩ）患者，通
过心脏磁共振成像发现，轮班工作会增加心肌梗死再

灌注损伤后的梗死面积，随访还发现轮班工作会增加

不良心血管事件的发生风险。Ａｒ等［２６］对 ２５２例
ＳＴＥＭＩ患者进行回顾性研究发现，ＳＴＥＭＩ患者心肌梗
死面积大小和左心室功能存在昼夜节律改变。通过

超声心动图发现最大心肌梗死面积和最差左心室功

能发生在０６：００至中午。在治疗及远期预后方面也进
行了研究，Ｐｅｎｇ等［２７］在２０１３—２０１９年收录的１０９９例
接受经皮冠状动脉介入治疗的原发性心肌梗死患者

中，发现患者的夜间症状发作与不良心脏事件风险增

加独立相关。Ｈｅｎｒｉｑｕｅｓ等［２８］对１７０２例接受血管成
形术的ＳＴＥＭＩ患者进行观察性研究发现，工作时间接
受血管成形术的失败率为３．８％，而非工作时间的失
败率为６．９％，故在非工作时间接受治疗的患者比在
日常工作时间接受治疗的患者有更高的失败率。此

外，在分子机制方面也发现，昼夜节律基因突变会增

加心血管疾病易感性。ｋｒｌｅｃ等［２９３０］通过病例对照研

究发现ＣＬＯＣＫ、Ｐｅｒ２、Ｃｒｙ２基因的遗传变异与心肌梗
死的发生有关。综上，昼夜节律紊乱对 ＡＭＩ的发病
率、心肌梗死面积、治疗及远期预后等产生不利影响，

严重危害机体健康。

４　昼夜节律在ＡＭＩ发生发展中的可能机制
４１　自主神经系统

自主神经系统在心血管系统中起到重要的调节

作用。既往研究［３１］表明，心血管疾病的发生常伴随着

自主神经失衡。反之，交感神经系统活性增加会导致

心血管疾病发病率和死亡率增加［３２］。Ｙｕ等［３３］研究

发现在犬的心肌梗死模型中交感神经活性明显增强，

并发现刺激迷走神经可减少心肌梗死后室性心律失

常的发生。有研究［３４］发现心肌梗死的发生呈现出明
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显的昼夜节律改变，在其机制研究中发现，早晨的交

感神经活性增加会改变血流动力学，从而使得动脉粥

样硬化斑块易破裂，增加心肌梗死患者的发病率和死

亡率。另外，自主神经系统在昼夜节律的中枢和外周

信号传递过程中起着重要作用，同时还调节心血管系

统的病理生理过程［３５］。ＳＣＮ可能通过自主神经系统
直接影响心血管疾病的发生［３６］。Ｗａｎｇ等［２１］为弄清

楚昼夜节律紊乱在脑心轴之间的神经机制，在心肌梗
死模型上进行验证，采用逆行病毒示踪技术验证 ＳＣＮ
与心脏之间存在解剖学连接，即“下丘脑室旁核颈上
神经节心脏”交感神经轴；同时，发现昼夜节律紊乱可
使心肌梗死后的心脏功能和结构改变，并促进交感神

经重塑，进一步证明昼夜节律紊乱可能通过激活交感

神经系统对心肌梗死后的心脏重构产生不利影响，这

为自主神经系统参与昼夜节律紊乱调控机制提供了

重要证据。Ｊｉａｏ等［３７］研究也发现昼夜节律紊乱可降

低血清褪黑素水平，加重心脏交感神经重塑，导致脑
心交感神经系统过度激活，从而加重心功能障碍，并

增加心肌梗死后的心脏纤维化。此外，室旁核是调节

自主神经系统和心血管功能的重要核团，有研究［３８］发

现调节室旁核的交感神经活性可以降低心肌梗死后

大鼠的外周交感活性，从而降低室性心律失常的诱发

率。综上，昼夜节律紊乱会加剧 ＡＭＩ后心脏重构，而
自主神经系统可能是其重要的神经机制。

４２　炎症
生物钟在免疫系统激活中起重要作用［３９］，而炎症

也是ＡＭＩ的发生发展过程中的重要环节［４０］。其中生

物钟基因Ｒｅｖｅｒｂα可参与调节昼夜节律、葡萄糖和脂
质代谢以及炎症反应。Ｇｉｂｂｓ等［４１］研究发现生物钟基

因Ｒｅｖｅｒｂα敲除后小鼠血清中白细胞介素６的昼夜节
律性消失，同时，发现Ｒｅｖｅｒｂα可作为时钟和免疫功能
之间的关键环节，也可作为炎症性疾病的独特治疗靶

点。Ｓｔｕｊａｎｎａ等［４２］研究发现Ｒｅｖｅｒｂα激动剂可通过抑
制细胞因子产生和炎性细胞浸润来改善 ＡＭＩ小鼠的
心脏功能和生存率。Ｍｏｒｒｉｓ等［４３］研究也发现昼夜节

律紊乱使２４ｈ血清白细胞介素６、Ｃ反应蛋白、肿瘤坏
死因子α水平提高３％ ～２９％，使得健康成年人的心
血管风险增加。此外，有研究［４４］发现白细胞黏附在动

脉和静脉上呈昼夜节律波动，其动脉黏附在早晨达到

峰值，静脉黏附在晚上达到峰值，白细胞黏附的这些

峰值与血管炎症增加和局部血管阻塞事件发生时间

缩短有关。因此，生物钟在炎症过程中发挥着重要的

调节作用，这可能为探究 ＡＭＩ的发生发展提供重要
思路。

４３　肾素血管紧张素系统机制
既往研究［４５］表明，肾素血管紧张素系统表现出

昼夜节律改变，在心血管疾病的发生过程中起着重要

作用。而血管紧张素和褪黑素在心血管系统中具有

拮抗作用。Ｓａｄｅｇｈｉ等［４６］发现褪黑素是昼夜节律的重

要调节剂，它可能通过中枢和外周受体诱导血管舒

张，逆转血管紧张素Ⅱ产生的分解代谢状态，从而拮
抗血管紧张素Ⅱ对心血管系统的影响。此外，褪黑素
可以防止血管紧张素Ⅱ诱导的心肌细胞肥大和氧化
应激，对心脏具有保护作用［４７］。还有研究［４８］发现血

浆肾素及血管紧张素增加与心肌梗死风险增加有关。

因此，昼夜节律改变时，可激活肾素血管紧张素系统，
引起肾素、血管紧张素等活性物质改变，从而作用于

心血管系统，最终可能导致ＡＭＩ的发生。
５　总结与展望

维持正常昼夜节律对机体健康具有重要意义。

昼夜节律是由 ＳＣＮ的中央时钟和外周时钟基因共同
参与调控的，在心血管的病理生理学机制中起着重要

作用。ＡＭＩ是一种常见的心血管疾病，大量研究表明
其发生呈昼夜节律改变。反之，当昼夜节律发生紊乱

时，会增加其发病率以及死亡率。但目前昼夜节律在

ＡＭＩ中的作用机制还未完全揭示，可能是自主神经活
动、炎症因子以及肾素血管紧张素系统等多种因素共
同作用的结果。近年来昼夜节律因素受到广泛关注，

希望未来有更多的研究来进一步解释二者之间的作

用机制，为后续的治疗靶点提供理论基础。

参 考 文 献

［１］ 中国心血管健康与疾病报告编写组．中国心血管健康与疾病报告２０２１概

要［Ｊ］．心脑血管病防治，２０２２，２２（４）：２０３６，４０．

［２］ ＢｌａｃｋＮ，Ｄ’Ｓｏｕｚａ Ａ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍ ｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ

Ｒｈｙｔｈｍ，２０１９，１６（２）：２９８３０７．

［３］ ＡｒａｋｉＭ，ＹｏｎｅｔｓｕＴ，ＫｕｒｉｈａｒａＯ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ａｎｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，２０２１，５１（２）：３７９３８７．

［４］ ＲｕａｎＷ，ＹｕａｎＸ，ＥｌｔｚｓｃｈｉｇＨＫ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．

ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０２１，２０（４）：２８７３０７．

［５］ ＤｕｄáｓＢ．Ａｎａｔｏｍｙａｎｄｃｙｔｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｏｎｉｃｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ［Ｊ］．

ＨａｎｄｂＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０２１，１７９：４５６６．

［６］ ＨａｒｄｉｎｇＣ，ＢｅｃｈｔｏｌｄＤＡ，ＢｒｏｗｎＴＭ．Ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｕｔｐｕｔｓｄｒｉｖｉｎｇｒｈｙｔｈｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃａｎｄｔｈａｌａｍｉｃ

ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＣＢｉｏｌ，２０２０，１８（１）：１３４．

［７］ ＰｉｌｏｒｚＶ，ＨｅｌｆｒｉｃｈＦｒｓｔｅｒＣ，ＯｓｔｅｒＨ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｓｙｓｔｅｍｉｎ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＰｆｌｕｇｅｒｓＡｒｃｈ，２０１８，４７０（２）：２２７２３９．

［８］ ＭｏｈａｗｋＪＡ，ＧｒｅｅｎＣＢ，ＴａｋａｈａｓｈｉＪＳ．Ｃｅｎｔｒａｌａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｓｉｎ

ｍａｍｍａｌｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１２，３５：４４５４６２．

［９］ ＳｈｅａｒｍａｎＬＰ，ＳｒｉｒａｍＳ，ＷｅａｖｅｒＤＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｏｏｐｓｉｎｔｈｅ

ｍａｍｍａｌｉａｎｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０００，２８８（５４６８）：１０１３１０１９．

［１０］ ＣｈｏＨ，ＺｈａｏＸ，ＨａｔｏｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｂｅｈａｖｉｏｕｒａｎｄ

·５０１１·心血管病学进展２０２３年１２月第４４卷 第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２



ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙＲＥＶＥＲＢαａｎｄＲＥＶＥＲＢβ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１２，４８５（７３９６）：

１２３１２７．

［１１］ ＫｏｊｅｔｉｎＤＪ，ＢｕｒｒｉｓＴＰ．ＲＥＶＥＲＢａｎｄＲＯＲｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｓｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｓ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１４，１３（３）：１９７２１６．

［１２］ ＣｈｅｌｌａｐｐａＳＬ，ＶｕｊｏｖｉｃＮ，ＷｉｌｌｉａｍｓＪＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１９，３０

（１０）：７６７７７９．

［１３］ ＭａｔｓｕｓｈｉｔａＹ，ＴａｋａｔａＹ，ＫａｗａｍｕｒａＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｉｎｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｒｏｕｎｄｗａｋｅｕｐｔｉｍｅｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｔｏｎｌｙｍｏｒｎｉｎｇｂｕｔ

ａｌｓｏｄａｉｌｙｇｌｙｃｅｍｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ

ＣｌｉｎＰｒａｃ，２０１９，１５２：１８．

［１４］ ＧｏｙａｌＭ，ＧｏｅｌＡ，ＳｉｎｇｈＲ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｏｆａｉｒｗａｙｓｃａｌｉｂｅｒａｎｄｉｔｓ

ａｕｔｏｎｏｍｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｏｂｉｏｌＩｎｔ，２０２０，３７（６）：８４５８５５．

［１５］ ＣｈｅｎＭ，ＳｕｎＪ，ＣｈｅｎＴＺ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｎｏｃｔｕｒｎａｌｄｉｐｐｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｏｆｓｋｉｎ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇａｎｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇａｎｅｘｔｅｎｄｅｄｄｕｒａｔｉｏｎｗｏｒｋｓｈｉｆｔ

ｉｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｉｎｔｒａｉｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，７８（６）：５０９５１６．

［１６］ ＢａｒａｚｉＮ，ＰｏｌｉｄｏｖｉｔｃｈＮ，ＤｅｂｉＲ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｔｈｅａｕｔｏｎｏｍｉｃ

ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｎｃｉｒｃａｄｉａｎｈｅａｒｔｒａｔｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，１２：６９２２４７．

［１７］ ＭａｓｏｎＩＣ，ＧｒｉｍａｌｄｉＤ，ＲｅｉｄＫＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇｈｔｅｘｐｏｓｕｒｅｄｕｒｉｎｇｓｌｅｅｐｉｍｐａｉｒｓ

ｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄ ＳｃｉＵ Ｓ Ａ，２０２２，１１９

（１２）：ｅ２１１３２９０１１９．

［１８］ ＬｉｕＸ，ＹｕａｎＹ，ＷｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎａｍｂｕｌａｔｏｒｙｄｏｇｓ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２０２１，１８

（３）：４６５４７２．

［１９］ ＨｏｕＴ，ＣｈａｃｏｎＡＮ，ＳｕＷ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｐａｔｈｗａｙｉｎｌｉｇｈｔｐｈａｓｅ

ｔｉｍｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｆｅｅｄｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍａｌｔｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＮｕｔｒ，２０２２，９：９６９３４５．

［２０］ ＢａｓｃｈｉｅｒｉＦ，ＣｏｒｔｅｌｌｉＰ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｕｔｏｎｏｍｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ：

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｎ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，２１７：９１１０１．

［２１］ ＷａｎｇＹ，ＪｉａｎｇＷ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｍｅｄｉａｔｅｓｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎａｃｉｒｃａｄｉａｎｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２１，８：６６８３８７．

［２２］ ＭｕｔｏｈＴ，ＳｈｉｂａｔａＳ，ＫｏｒｆＨＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｌｉｇｈｔｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｙｍｐａｔｈｏｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｖａｇａｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，５４７（Ｐｔ１）：３１７３３２．

［２３］ ＭｏｈｄＡｚｍｉＮＡＳ，ＪｕｌｉａｎａＮ，ＡｚｍａｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｓｏｌｏｎｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍａｎｄｉｔｓ

ｅｆｆｅｃｔｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２１，１８

（２）：６７６．

［２４］ ＸｉｎＭ，ＺｈａｎｇＳ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎａｎｄｓｅａｓｏｎａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｏｎｓｅｔｏｆａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０１（２８）：ｅ２９８３９．

［２５］ ＺｈａｏＹ，ＬｕＸ，ＷａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｂｙｓｈｉｆｔｗｏｒｋ

ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２０２２，７９（２１）：２０９７２１１５．

［２６］ ＡｒＨ，ＳｏｎｍｅｚＯ，ＫｏｃＦ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍ ｏｆｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅａｎｄｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｅｖａｌｕａｔｅｄｗｉｔｈｔｉｓｓｕｅｄｏｐｐｌｅｒｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｉｎＳＴ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＬｕｎｇＣｉｒｃ，２０１６，２５（３）：２５０２５６．

［２７］ ＰｅｎｇＨ，ＳｕｎＺ，ＤｉＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｉｍｐａｃｔｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｓｙｍｐｔｏｍｏｎｓｅｔ

ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆａｃｕｔｅＳＴＳｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｏｎｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＭｅｄ，２０２１，

５３（１）：２４７２５６．

［２８］ ＨｅｎｒｉｑｕｅｓＪＰ，ＨａａｓｄｉｊｋＡＰ，ＺｉｊｌｓｔｒａＦ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐｒｉｍａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｆｏｒａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｒｏｕｔｉｎｅｄｕｔｙｈｏｕｒｓｖｅｒｓｕｓｄｕｒｉｎｇｏｆｆｈｏｕｒｓ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００３，４１（１２）：２１３８２１４２．

［２９］ ｋｒｌｅｃＩ，ＭｉｌｉｃＪ，ＨｅｆｆｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｇｅｎｅｓ

ａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＢｉｏｌ，２０１８，４１（２）：

４０３４０９．

［３０］ ｋｒｌｅｃＩ，Ｍｉｌｉｃ＇Ｊ，ＳｔｅｉｎｅｒＲ．ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｇｅｎｅｓＣＬＯＣＫａｎｄ

ＡＲＮＴＬｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２０，９（２）：４８４．

［３１］ ＷａｎｇＹ，ＰｏＳＳ，ＳｃｈｅｒｌａｇＢＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｌｏｗｌｅｖｅｌｖａｇｕｓｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｉｎｃａｒｄｉａｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＭｅｄＤｅｖｉｃｅｓ，２０１９，１６（８）：６７５６８２．

［３２］ ＫｈａｎＡＡ，ＬｉｐＧＹＨ，ＳｈａｎｔｓｉｌａＡ．Ｈｅａｒｔｒａｔｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｔｈｅ

ｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｎｄｐａｒａｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１９，４９（１１）：ｅ１３１７４．

［３３］ ＹｕＬ，ＷａｎｇＳ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｌｏｗｌｅｖｅｌｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｇｕｓ

ｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉａｃａｕｔｏｎｏｍｉｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｉｎｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙｉｎ

ａｐｏｓｔｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｃａｎｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣｌｉｎＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１６，２（３）：

３３０３３９．

［３４］ ＡｒｏｎｓｏｎＤ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｃａｒｄｉａｃｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｅｖｅｎｔｓ？［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｏｂｉｏｌＩｎｔ，２００１，

１８（１）：１０９１２１．

［３５］ ＨｕａｎｇＴ，ＭａｒｉａｎｉＳ，ＲｅｄｌｉｎｅＳ．Ｓｌｅｅｐｉｒｒｅｇｕｌａｒｉｔｙａｎｄｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｖｅｎｔｓ：ｔｈｅＭｕｌｔｉＥｔｈｎｉｃＳｔｕｄｙｏｆＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，

７５（９）：９９１９９９．

［３６］ ＴａｋｅｄａＮ，ＭａｅｍｕｒａＫ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋａｎｄｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１６，３９（６）：３８３３９０．

［３７］ ＪｉａｏＬ，ＷａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄ

ｂｒａｉｎｈｅａｒｔｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｈｙｐｅｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｇｇｒａｖａｔｅｄｂｙｌｉｇｈｔｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，２０２２，７３（４）：ｅ１２８２９．

［３８］ ＳｈｉＹ，ＹｉｎＪ，ＨｕＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｒｅｄｕｃｅｓｉｎｄｕｃｉｂｌｅｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，７３（１）：８１８８．

［３９］ ＨｅｒｇｅｎｈａｎＳ，ＨｏｌｔｋａｍｐＳ，ＳｃｈｅｉｅｒｍａｎｎＣ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０２０，

４３２（１２）：３７００３７１３．

［４０］ ＲｏｓｓＲ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ—Ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

１９８６，３１４（８）：４８８５００．

［４１］ ＧｉｂｂｓＪＥ，ＢｌａｉｋｌｅｙＪ，ＢｅｅｓｌｅｙＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒＲＥＶＥＲＢαｍｅｄｉａｔｅｓ

ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（２）：５８２５８７．

［４２］ ＳｔｕｊａｎｎａＥＮ，ＭｕｒａｋｏｓｈｉＮ，ＴａｊｉｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｂａｇｏｎｉｓｔｉｍｐｒｏｖｅｓａｄｖｅｒｓｅ

ｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｎａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（１２）：ｅ０１８９３３０．

［４３］ ＭｏｒｒｉｓＣＪ，ＰｕｒｖｉｓＴＥ，Ｈｕ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｍｉｓａｌｉｇｎｍｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１６，１１３（１０）：Ｅ１４０２Ｅ１４１１．

［４４］ ｄｅＪｕａｎＡ，ＩｎｃｅＬＭ，ＰｉｃｋＲ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ

ｄｒｉｖｅｓｒｈｙｔｈｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｒｉｅｓａｎｄｖｅｉｎｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０１９，１４０（１３）：１１００１１１４．

［４５］ ＧｅｎｇＹＪ，ＳｍｏｌｅｎｓｋｙＭＨ，ＳｕｍＰｉｎｇＯ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：ｍｏｄｅｒｎ

ｃｈｒｏｎｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｆａｎａｎｃｉｅｎｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｏｂｉｏｌＩｎｔ，２０２３，４０

（１）：３３６２．

［４６］ ＳａｄｅｇｈｉＭ，ＫｈｏｓｒａｗｉＳ，ＨｅｓｈｍａｔＧｈａｈｄａｒｉｊａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｌａｔｏｎｉｎｏｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｄｅｓｉｇｎｆｏｒａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥＳＣ

ＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２０，７（５）：３１４２３１５０．

［４７］ ＺｈａｉＭ，ＬｉｕＺ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＧＣ

１β：ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，２０１７，６３（３）：ｅ１２４３３．

［４８］ ＸｉａｏＭ，ＺｅｎｇＷ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，

２０２１，３０（１２）：６２２６３１．

收稿日期：２０２３０２０６

·６０１１· 心血管病学进展２０２３年１２月第４４卷 第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１２


