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铁死亡的调控机制及其在蒽环类药物心脏毒性中的研究进展

赵珂１　陈晓姝２　魏希进３　张娟３　刘杨３　卞雨敬１　袁杰３

（１．山东中医药大学第一临床医学院，山东 济南 ２５００００；２．东明县卫生健康局，山东 菏泽 ２７４０００；３．山东
中医药大学附属医院，山东 济南 ２５００００）

【摘要】铁死亡是由铁介导的脂质过氧化累积引起的一种新的细胞死亡模式，在心血管疾病中发挥重要作用。蒽环类药物是最

常用的化疗药物之一，用于治疗多种癌症。虽然药物有效，但其益处有时会受到急性和／或迟发性心脏毒性副作用（尤其是心力衰
竭）的影响。证据表明蒽环类药物心脏毒性与心肌细胞铁死亡密切相关，现就铁死亡在蒽环类药物心脏毒性发生过程中的机制及潜

在的治疗靶点进行综述，以期为减弱蒽环类化疗药物所致心肌损伤提供新的治疗靶点与研究方向。
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　　抗肿瘤药的研发显著改善了癌症患者的临床生
存结局，蒽环类药物作为一种广泛使用的化疗药物，

已被用于治疗乳腺癌、白血病和许多其他类型的恶性

肿瘤。随着无进展生存期和总生存期的延长，长期应

用蒽环类药物后的不良事件越来越受到临床医生的

重视。蒽环类药物相关的主要药物不良反应包括心

脏毒性、骨髓抑制、胃肠道反应和肝／肾损伤。其中，
蒽 环 类 药 物 心 脏 毒 性 （ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＩＣ）被认为是最突出和最严重的不良反
应。ＡＩＣ随药物剂量的增加而增加，呈剂量依赖性心
肌损伤。相关领域的研究［１］表明，当阿霉素累积剂量

分别为５５０和７００ｍｇ／ｍ２时，ＡＩＣ的发生率为２６％和

４８％。目前在常规临床实践中没有美国食品药品监督
管理局批准的遗传生物标志物用于预测 ＡＩＣ，市场上
只有一种药物右雷佐生（ｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅ，ＤＸＺ）被批准用
于降低ＡＩＣ的发生率。由于 ＡＩＣ发生率不断上升且
缺乏有效的治疗方法，需更深入地了解 ＡＩＣ的潜在机
制。铁死亡是近年来发现的一种新的细胞死亡类型，

在细胞死亡过程中常伴有大量的铁代谢异常和脂质

过氧化，本质上是一种铁依赖性氧化损伤［２］。维持氧

化还原稳态对于维持正常的心肌细胞功能至关重要，

研究［３４］发现蒽环类药物能影响细胞内的铁代谢，破

坏心肌细胞内的氧化还原平衡，最终导致心肌细胞死

亡。本文综述了铁死亡的发生机制及其在 ＡＩＣ中的
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作用，并为ＡＩＣ的治疗靶点提供新方向。
１　铁死亡的机制

铁死亡的调节机制涉及一系列代谢途径和信号

分子。本文总结了细胞铁死亡的分子机制，包括铁代

谢与铁积累、脂质代谢与脂质过氧化、抗氧化系统的

异常。

１１　铁代谢与铁积累
人体内铁有两种氧化状态：亚铁（Ｆｅ２＋）或三价铁

（Ｆｅ３＋）。细胞外的 Ｆｅ３＋与转铁蛋白结合被细胞膜上
的转铁蛋白受体识别，并被输入细胞质。然后 Ｆｅ３＋在
前列腺跨膜上皮抗原３的作用下转化为 Ｆｅ２＋。Ｆｅ２＋

通过二价金属转运蛋白１从内吞体内释放到细胞质
中，从而提高胞内 Ｆｅ２＋的浓度［５］。在正常情况下，胞

内的铁一般储存在铁储存蛋白包括铁蛋白轻链和铁

蛋白重链中，以保持细胞中相对低的 Ｆｅ２＋浓度，多余
的铁通过铁转运蛋白１从细胞中去除，以维持细胞内
氧化稳态。铁死亡中过量的 Ｆｅ２＋积累直接通过芬顿
反应产生过多的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ），从而导致氧化损伤［６］。此外，Ｆｅ２＋积累还可能
会激活脂质代谢酶，促进脂质过氧化，因此，铁代谢异

常引起的铁积累是铁死亡的主要特征。

１２　脂质代谢与脂质过氧化
脂质广泛分布在细胞器中，是细胞内所有膜的关

键成分。脂质过氧化是铁死亡的重要特征，是指氧分

子或过氧化氢提供过氧化氢基团，然后将过氧化氢基

团插入到脂质分子中。游离多不饱和脂肪酸，特别是

花生四烯酸或肾上腺酸可酯化成膜磷脂。酰基辅酶Ａ
合成酶长链家族成员４和溶血磷脂胆碱酰基转移酶３
分别将膜磷脂转化为花生四烯酸或肾上腺酸辅酶 Ａ
和花生四烯酸或肾上腺素磷脂酰乙醇胺［７］。花生四

烯酸或肾上腺素磷脂酰乙醇胺通过脂氧合酶的酶途
径和ＲＯＳ的非酶途径合成脂质过氧化物花生四烯酸
或肾上腺素氢过氧化物磷脂酰乙醇胺，统称为脂质
过氧化物。铁积累导致过量的脂质过氧化物产生，会

破环细胞内膜结构，引起细胞死亡。研究［８］发现，线

粒体膜损伤导致线粒体代谢功能、线粒体电子传递链

和三羧酸循环异常，进一步产生过量的 ＲＯＳ参与细胞
脂质过氧化的发生。

１３　抗氧化系统的异常
ＳｙｓｔｅｍＸｃ－谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）谷胱甘

肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）轴是
铁死亡发生过程中最重要的抗氧化系统。ＳｙｓｔｅｍＸｃ－

是一种氨基酸反向转运蛋白，由催化亚基 ＳＬＣ７Ａ１１和
伴侣亚基 ＳＬＣ３Ａ２两个亚基组成；胱氨酸和谷氨酸以
１１的比例通过ＳｙｓｔｅｍＸｃ－运输（一个单位的胱氨酸

进入细胞，伴随着一个单位的谷氨酸离开细胞），胱氨

酸被递送到细胞中，随后被还原为半胱氨酸，当与谷

氨酸和甘氨酸结合时形成 ＧＳＨ。ＧＰＸ４是唯一一种能
在复杂的细胞膜环境中催化有毒脂质过氧化物转化

为无毒脂质醇的硒酶。ＧＳＨ是一种主要的内源性抗
氧化因子，ＧＰＸ４通过抗氧化作用将 ＧＳＨ氧化为氧化
ＧＳＨ，同时将脂质过氧化物还原［９］。抑制ＳｙｓｔｅｍＸｃ－

影响胱氨酸的摄取，从而限制 ＧＳＨ的生物合成，最终
导致ＧＳＨ耗竭，促进铁死亡的发生［１０］。

铁死亡抑制蛋白１是一种 ＧＳＨ非依赖性铁死亡
抑制因子，可通过烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸催化辅

酶Ｑ１０转化为泛醇，泛醇是磷脂和脂蛋白中的一种自
由基捕获抗氧化剂，能独立于 ＧＰＸ４清除细胞内的脂
质过氧化物［１１］。除此之外，核转录因子红系２相关因
子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）相
关抗氧化通路也被证明可在铁死亡过程中发挥抗氧

化作用，以抑制铁死亡中的脂质过氧化［１２］。

２　ＡＩＣ和铁死亡
ＡＩＣ与心肌细胞的铁死亡关系密切，现阶段研究

认为蒽环类药物进入心肌细胞后对细胞内的铁积累、

脂质过氧化、抗氧化系统以及线粒体功能具有明显的

影响（见图１）。
２１　铁积累和ＡＩＣ

心肌细胞中的 Ｆｅ２＋主要参与维持正常的线粒体
能量代谢和氧化还原稳态，Ｆｅ２＋对于支持心脏功能
至关重要，但过度积累具有细胞毒性。早期研

究［１３１４］发现，通过高铁饮食或基因改造介导的小鼠

全身铁积累显著增加了对阿霉素诱导的心脏毒性的

易感性，缺铁饮食的小鼠阿霉素诱导的心脏毒性风

险更低，存活率更高，这表明以调节心脏铁水平的代

谢途径为目标可能是治疗化疗药物相关心肌病的临

床有效策略。

就阿霉素如何影响心肌细胞中铁代谢而言，研

究［１５］发现阿霉素能影响转铁蛋白受体１的表达与活
性，从而增加细胞对铁的摄取。与此同时，阿霉素会

诱导心肌细胞内储铁蛋白的表达，这可能是细胞对阿

霉素诱导心肌细胞铁积累的一种自我保护措施［１６］。

阿霉素诱导小鼠的心肌损伤会被心肌细胞线粒体铁

蛋白的表达上调所缓解，而线粒体铁蛋白基因缺失增

加了心肌细胞对阿霉素诱导铁死亡的敏感性［１７］。除

此之外，研究发现在阿霉素诱导的小鼠心肌病过程

中，血红素加氧酶１出现上调，导致心肌细胞内血红素
降解和Ｆｅ２＋的释放，进而导致氧化脂质的产生。而铁
死亡抑制剂（Ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ１，Ｆｅｒ１）与 ＤＸＺ（一种特殊的
铁螯合剂）能显著降低阿霉素诱导的心肌损伤［１４］。
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图１　ＡＩＣ与铁死亡的联系

　　综上所述，蒽环类药物进入心肌细胞后会导致心
肌细胞铁代谢紊乱，引起细胞内铁积累，而铁螯合剂

可通过结合细胞内游离铁，从而缓解蒽环类药物所引

起的心肌毒性。

２２　脂质过氧化和ＡＩＣ
细胞内脂质过氧化的发生与脂质代谢酶和 ＲＯＳ

密切相关。脂质代谢异常是脂质过氧化的必要条件，

研究［１８］发现阿霉素处理的心肌细胞中脂质代谢的关

键酶酰基辅酶 Ａ合成酶长链家族成员４表达明显上
调，这意味着阿霉素处理导致心肌细胞内发生了脂质

代谢异常，而酰基辅酶Ａ合成酶长链家族成员４的上
调明显促进了心肌细胞内的脂质过氧化。但脂质过

氧化并不是铁死亡唯一的病理变化，其他多种调节性

细胞死亡中也包括脂质过氧化的发生，但铁依赖性的

脂质过氧化是铁死亡所具备的最独特的特征。更深

入的研究［１９］发现阿霉素进入心肌细胞后能与 Ｆｅ３＋生
成复合物，随后生成阿霉素Ｆｅ２＋复合物，阿霉素Ｆｅ２＋

复合物导致细胞内具有氧化活性的 ＲＯＳ产生，从而发
生脂质过氧化。

综上所述，这些研究证明了以阿霉素为代表的蒽

环类药物正是通过铁依赖性的脂质过氧化引起心肌

细胞毒性。

２３　抗氧化系统和ＡＩＣ
正常情况下，细胞代谢产生的脂质过氧化物可被

细胞内抗氧化系统还原为无毒的脂质醇，从而避免细

胞内脂质过氧化的发生。

研究表明，阿霉素治疗可下调心脏中 ＧＰＸ４的表
达，导致脂质过氧化。此外，有实验［４］证明了在小鼠

中过表达ＧＰＸ４可阻止阿霉素诱导的心肌病，而敲低

ＧＰＸ４基因则加重了阿霉素诱导的心肌病。另一项研
究［２０］通过ＲＮＡ测序分析发现铁死亡是阿霉素诱导的
慢性心脏毒性的潜在机制，并通过小鼠体内实验证明

阿霉素可通过抑制ＳｙｓｔｅｍＸｃ－中的ＳＬＣ７Ａ１１亚基，导
致ＧＳＨ合成减少，从而降低ＳｙｓｔｅｍＸｃ－ＧＳＨＧＰＸ４系
统对脂质过氧化物的清除率，进而促进铁死亡的发生。

另一项研究［２１］发现，Ｅ３泛素蛋白连接酶基因敲
除小鼠对阿霉素诱导的心脏毒性和细胞死亡具有保

护作用，而Ｅ３泛素蛋白连接酶能负调节 Ｎｒｆ２介导的
抗氧化途径。Ｎｒｆ２相关的其他抗氧化机制也被证明
可抑制阿霉素诱导的心肌损伤［２２２３］。

综上所述，多项体内外研究证明蒽环类药物会破

坏心肌细胞内的抗氧化系统，且抗氧化系统的破坏与

心肌细胞铁死亡以及ＡＩＣ的发生密切相关。
２４　线粒体和ＡＩＣ

线粒体是心肌细胞重要的能量来源，同时是细胞

内ＲＯＳ生成的主要来源，也是 ＲＯＳ导致氧化损伤的
主要靶标。有研究［２４］认为蒽环类药物进入细胞后主

要聚积在心肌细胞线粒体中，特别是与线粒体内膜中

的心磷脂结合，这种结合会导致线粒体电子传输链的

损伤，进而导致线粒体功能障碍产生过量的 ＲＯＳ，促
进线粒体膜脂质过氧化，使线粒体膜形态破坏与功能

紊乱，进一步导致ＲＯＳ的过量产生，形成恶性循环。
除了与ＲＯＳ有关，线粒体也是蒽环类药物诱导铁

积累发生的主要部位。阿霉素被证明通过插入线粒

体ＤＮＡ在线粒体中积累，通过下调５氨基乙酰丙酸合
酶１破坏血红素合成，从而损害铁的利用，导致心肌细
胞中线粒体铁过载［２５］。另一项研究［２６］发现阿霉素处

理的心肌细胞中，阿霉素浓缩在线粒体中，导致线粒
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体内铁增加，进一步通过上调线粒体铁输出蛋白的表

达或螯合铁治疗能降低阿霉素诱导的心脏毒性。而

Ｔａｄｏｋｏｒｏ等［４］研究发现阿霉素诱导的脂质过氧化发生

在线粒体中，并发现心肌细胞内 ＧＰＸ４几乎完全在线
粒体中表达，进一步证实了线粒体依赖性铁死亡在阿

霉素诱导的心脏毒性中具有主要致病作用。

综上所述，现阶段研究结果认为线粒体是蒽环类

药物诱导心肌细胞铁死亡相关膜损伤发生的主要场

所，蒽环类药物诱导的铁积累、脂质过氧化、抗氧化系

统的异常都被证明发生于线粒体之中，靶向线粒体环

节铁死亡可能是未来降低ＡＩＣ的方向。
３　铁死亡通路在治疗蒽环类药物心肌损伤中的应用
３１　铁螯合疗法

ＤＸＺ作为铁螯合剂，是唯一获得美国食品药品监
督管理局批准的，对于计划接受大剂量蒽环类药物化

疗的癌症患者的正式预防药物［２７］。ＤＸＺ在体内能通
过螯合铁来发挥其心脏保护作用，从而防止或减少具

有细胞损害性的氧自由基的产生。此外，除了螯合铁

直接发挥作用，ＤＸＺ还被证明可逆转阿霉素诱导的
Ｈ２ｃ９细胞中铁蛋白重链的减少，促进游离铁的生理性
储存［２８］。另一项研究［２９］还证明ＤＸＺ可通过调节心肌
细胞中铁代谢相关的蛋白质水平，逆转柔红霉素诱导

的血红素加氧酶１的上调，它可能抑制了血红素铁向
非血红素铁的转化，从而降低心肌细胞中 Ｆｅ２＋的含
量。尽管ＤＸＺ通常被认为可降低 ＡＩＣ，并被推荐为唯
一批准的心脏保护剂，但其有效性与可能存在的副作

用也存在较大的质疑，欧洲心脏病学会［２７］只推荐晚期

或转移性乳腺癌患者接受的阿霉素累积剂量超过

３００ｍｇ／ｍ２时使用。
去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）是另一种广泛使用的

铁螯合剂，ＤＦＯ还被视为线粒体通透性的保护剂，因
为它削弱了阿霉素铁复合物或游离铁诱导的钙离子
通道的开放，减少了 Ｆｅ２＋在线粒体中的积累，从而保
护线粒体功能［３０］。ＤＦＯ的心脏保护益处与剂量密切
相关，剂量的偏倚则会减弱其心脏保护能力，同时

ＤＦＯ的副作用，如低血压和肾功能不全，限制了其临
床应用。综上所述，铁螯合疗法被证明是 ＡＩＣ的有效
治疗策略。铁螯合疗法在铁死亡概念出现之前就已

作为ＡＩＣ的治疗手段之一，随着 ＡＩＣ被证明与心肌细
胞铁死亡密切相关，铁螯合疗法也成为了缓解 ＡＩＣ的
重点研究方向。

３２　抗氧化疗法
Ｆｅｒ１是一种自由基捕获抗氧化剂，能通过减少脂

质ＲＯＳ的积累来抑制脂质过氧化，从而抑制铁死亡。
多项研究［３１３２］证明Ｆｅｒ１能明显缓解阿霉素诱导的心

肌细胞铁死亡的发生。除此之外，Ｆｅｒ１还被证明可通
过影响铁积累过程以缓解 ＡＩＣ。Ｆｅｒ１可通过下调
Ｎｒｆ２／血红素加氧酶１来抑制阿霉素诱导的心肌细胞
中非血红素铁的升高，从而抑制铁死亡［１４］。另一项研

究［２８］证明Ｆｅｒ１增加了铁蛋白重链的表达和铁的储存
量，从而逆转了阿霉素诱导的心肌细胞内游离铁的积

累。在铁死亡相关研究中被证明有效的其他自由基

捕获抗氧化剂，包括利普司他丁１、α生育酚、辅酶
Ｑ１０等能发挥与 Ｆｅｒ１相似的效果，但这些自由基捕
获抗氧化剂目前缺乏蒽环类药物诱导心肌损伤方面

的临床研究证据。

天然提取物的抗铁死亡作用也被证明可减弱

ＡＩＣ，如白藜芦醇、黄芪甲苷Ⅳ等，都因其优秀的抗氧
化作用被证明对阿霉素诱导的心肌细胞铁死亡起抑

制作用［３３３４］。这也许可以解释中医药改善蒽环类药

物心肌损伤的临床应用与潜在机制。

ＡＩＣ的主要机制之一是铁积累诱导的氧化应激，
通过药物抑制氧化应激下的脂质过氧化是抗氧化疗

法缓解蒽环类药物心肌损伤的主要机制。综上所述，

通过靶向铁死亡相关氧化损伤通路，维持心肌细胞内

的氧化还原平衡，也被证明可作为缓解 ＡＩＣ的另一个
研究方向。

３３　其他
根据最近的研究［３５］，蒽环类药物心肌损伤也与胰

岛素信号传导失衡和心脏胰岛素抵抗有关。二甲双

胍、西格列汀和恩格列净已被证明对蒽环类药物诱导

的心肌毒性具有保护作用［３６３８］。

总之，基于这些铁死亡发生机制的抗 ＡＩＣ治疗主
要包括两个方面：铁螯合疗法和抗氧化疗法。尽管许

多实验表明，靶向铁死亡降低 ＡＩＣ可通过抑制脂质过
氧化和铁积累来实现，但这些药物对临床应用的有效

性和安全性仍需临床试验的验证。胰岛素相关通路

缓解ＡＩＣ的研究似乎可对 ＡＩＣ的临床药物应用带来
一定启发。

４　总结与展望
铁死亡是近几年来发现的一种新的病理生理途

径，也为心血管疾病的洞察提供了一个不同的视角。

蒽环类药物用于治疗恶性肿瘤疗效显著，但受到其心

脏毒性作用的限制。本文概述了铁死亡的调节机制，

并进一步探讨了铁死亡和 ＡＩＣ的联系。铁死亡在多
种心血管疾病中已得到充分证实，铁死亡与 ＡＩＣ关系
密切。但目前的研究仍有许多问题未得到回答：ＡＩＣ
中有关铁死亡的其他确切机制；ＡＩＣ中铁死亡的关键
靶点；ＡＩＣ中其他形式的细胞死亡，如细胞凋亡、自噬
和铁死亡之间的关系；以及针对铁死亡的药物能否在
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预防 ＡＩＣ的临床应用中发挥重要作用。虽然将靶向
铁死亡治疗 ＡＩＣ转化为临床治疗之前还有许多工作
要做，但对铁死亡的深入研究将为多种药物心脏毒性

的预防与治疗干预提供新机会。

参 考 文 献

［１］ ＭａｇｄｙＴ，ＪｏｕｎｉＭ，ＫｕｏＨＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｇｅｎｏｍｉｃ
ｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｔｈａｔｐｒｏｔｅｃｔａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，１４５（４）：２７９２９４．

［２］ ＤｉｘｏｎＳＪ，ＬｅｍｂｅｒｇＫＭ，ＬａｍｐｒｅｃｈｔＭＲ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ａｎｉｒｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｆｏｒｍｏｆｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１２，１４９（５）：１０６０１０７２．

［３］ ＡｎｔｏｎｉａｋＳ，ＰｈｕｎｇｐｈｏｎｇＳ，ＣｈｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙ：ａｆｏｃｕｓｏｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ｃａｒｄｉａｃａｔｒｏｐｈｙ，ａｎｄ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２２，８：８１７９７７．

［４］ ＴａｄｏｋｏｒｏＴ，ＩｋｅｄａＭ，ＩｄｅＴ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｐｌａｙｓａ
ｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，２０２０，５（９）：ｅ１３２７４７．

［５］ ＭａｓａｌｄａｎＳ，ＢｕｓｈＡＩ，ＤｅｖｏｓＤ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｉｋｉｎｇｗｈｉｌｅｔｈｅｉｒｏｎｉｓｈｏｔ：ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，
２０１９，１３３：２２１２３３．

［６］ ＧａｌａｒｉｓＤ，ＢａｒｂｏｕｔｉＡ，ＰａｎｔｏｐｏｕｌｏｓＫ．Ｉｒｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ａｎ
ｉｎｔｉｍａｔｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＣｅｌｌＲｅｓ，２０１９，１８６６（１２）：
１１８５３５．

［７］ ＧａｓｃｈｌｅｒＭＭ，ＳｔｏｃｋｗｅｌｌＢＲ．Ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４８２（３）：４１９４２５．

［８］ ＧａｏＭ，ＹｉＪ，ＺｈｕＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｉｎｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，
２０１９，７３（２）：３５４３６３．ｅ３．

［９］ ＬｉｕＭＲ，ＺｈｕＷＴ，ＰｅｉＤＳ．ＳｙｓｔｅｍＸｃ－：ａｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｔａｒｇｅｔｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０２１，３９（４）：１１２３１１３１．

［１０］ ＳｏｎｇＸ，ＺｈｕＳ，ＣｈｅｎＰ，ｅｔａｌ．ＡＭＰＫｍｅｄｉａｔｅｄＢＥＣＮ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｂｌｏｃｋｉｎｇｓｙｓｔｅｍＸｃ－ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２０１８，２８
（１５）：２３８８２３９９．ｅ５．

［１１］ ＤｏｌｌＳ，ＦｒｅｉｔａｓＦＰ，ＳｈａｈＲ，ｅｔａｌ．ＦＳＰ１ｉｓａｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７５（７７８４）：６９３６９８．

［１２］ ＴｈｉｍｍｕｌａｐｐａＲＫ，ＭａｉＫＨ，ＳｒｉｓｕｍａＳ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＮｒｆ２ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅａｇｅｎｔｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅｂｙｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（１８）：５１９６５２０３．

［１３］ ＰａｎｊｒａｔｈＧＳ，ＰａｔｅｌＶ，ＶａｌｄｉｖｉｅｚｏＣＩ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｉｒｏｎｌｏａｄｉｎｇｉｎａｒｏｄｅｎｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００７，４９
（２５）：２４５７２４６４．

［１４］ ＦａｎｇＸ，ＷａｎｇＨ，ＨａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１９，１１６（７）：２６７２２６８０．

［１５］ ＺｈｕａｎｇＳ，ＭａＹ，ＺｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＭＥＴＴＬ１４ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＫＣＮＱ１ＯＴ１ｍｉＲ７５ｐＴＦＲＣａｘｉｓ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２３，３９（３）：１０１５１０３５．

［１６］ ＡｓｅｎｓｉｏＬóｐｅｚＭＣ，ＳáｎｃｈｅｚＭáｓＪ，ＰａｓｃｕａｌＦｉｇａｌＤＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１３，５７：１８８２００．

［１７］ ＭａｃｃａｒｉｎｅｌｌｉＦ，ＧａｍｍｅｌｌａＥ，ＡｓｐｅｒｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｅｒｒｉｔｉｎ
ａｒｅｍｏｒｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ
（Ｂｅｒｌ），２０１４，９２（８）：８５９８６９．

［１８］ ＷａｎｇＹ，ＹｉｎｇＸ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄａｍａｇｅａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＯＰＡ３ＮＦＳ１ａｘｉｓｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２３，１０７：１１０６５５．

［１９］ Ｓｉｍｕ。ｎｅｋＴ，ＳｔéｒｂａＭ，ＰｏｐｅｌｏｖáＯ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：
ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｓｔｕｄｉｅｓｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｆｒｅｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｒｏｎ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，２００９，６１（１）：１５４１７１．

［２０］ ＬｉＸ，ＬｉａｎｇＪ，ＱｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｕｓｉｎｇａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，

２０２２，３６３：１１０００８．
［２１］ ＨｏｕＫ，ＳｈｅｎＪ，ＹａｎＪ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＴＲＩＭ２１ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．
ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，６９：１０３４５６．

［２２］ ＬｉＤ，ＬｉｕＸ，ＰｉＷ，ｅｔａｌ．Ｆｉｓｅｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
ｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＳＩＲＴ１／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：８０８４８０．

［２３］ ＧｕｏＦ，ＷａｎｇＹ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｌｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｈｅａｒｔｆｒｏｍｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｖａｇａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＮｒｆ２／ＨＯ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２２，２０２２：４７４０９３１．

［２４］ ＬｉＹ，ＬｉｎＲ，ＰｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｉｎ
ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ｆｒｏｍｂｅｎｃｈｔｏｂｅｄｓｉｄｅ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，２０２２：３６５９２７８．

［２５］ ＡｂｅＫ，ＩｋｅｄａＭ，ＩｄｅＴ，ｅｔａｌ．Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｃａｕｓｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｂｙｉｎｔｅｒｃａｌａｔｉｎｇｉｎｔｏｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡａｎｄｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇＡｌａｓ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｅｍｅ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０２２，１５（７５８）：ｅａｂｎ８０１７．

［２６］ ＩｃｈｉｋａｗａＹ，ＧｈａｎｅｆａｒＭ，ＢａｙｅｖａＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｉｒｏｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１４，１２４
（２）：６１７６３０．

［２７］ ＺａｍｏｒａｎｏＪＬ，ＬａｎｃｅｌｌｏｔｔｉＰ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＭｕｏｚＤ，ｅｔａｌ．２０１６ＥＳＣＰｏｓｉｔｉｏｎＰａｐｅｒ
ｏｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｄｅｖｅｌｏｐｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅａｕｓｐｉｃｅｓｏｆ
ｔｈｅＥＳＣＣｏｍｍｉｔｔｅｅｆｏｒＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ＴｈｅＴａｓｋＦｏｒｃｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ
ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ）［Ｊ］．
ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（３６）：２７６８２８０１．

［２８］ ＺｈａｎｇＨ，ＷａｎｇＺ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘａｚｏｘａｎｅｏｎｒａｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＨＭＧＢ１［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０２１，８：６８５４３４．

［２９］ ＪｉｒｋｏｖｓｋＥ，Ｌｅｎｃ̌ｏｖáＰｏｐｅｌｏｖá Ｏ，Ｈｒｏｃｈ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｄｅｌａｙｅｄ
ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅｅａｃｈｓｈｏｗｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
２０１３，３１１（３）：１９１２０４．

［３０］ ＦｅｄｏｔｃｈｅｖａＴＡ，ＦｅｄｏｔｃｈｅｖａＮＩ．Ｐｒｏｔｅｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄｂｙｉｒｏｎａｎｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，
２０２１，２１（６）：５１４５２５．

［３１］ ＬｉｕＹ，ＺｅｎｇＬ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＡｃｙｌＣｏＡｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ１ｐｒｅｖｅｎｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ｆｒｏｍＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｓｈａｐｉｎｇｔｈｅｌｉｐｉｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（９）：７５６．

［３２］ ＷａｎｇＹ，ＹａｎＳ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．ＰＲＭＴ４ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｔｏａｇｇｒａｖａｔｅ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮｒｆ２／ＧＰＸ４ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０２２，２９（１０）：１９８２１９９５．

［３３］ ＹｕＷ，ＣｈｅｎＣ，ＸｕＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐ６２ＮＲＦ２ａｘｉｓｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ：ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２２，５０（８）：２１０３２１２３．

［３４］ ＬｕｏＬＦ，ＧｕａｎＰ，ＱｉｎＬＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶｉｎｈｉｂｉｔｓａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉａｃｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇＮｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２１，
４７６（７）：２６０３２６１１．

［３５］ ＲｕｓｓｏＭ，ＤｅｌｌａＳａｌａＡ，ＴｏｃｃｈｅｔｔｉＣＧ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ
ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｒｅａｔＯｐｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２０２１，２２（２）：１８．

［３６］ ＳｈｅｔａＡ，ＥｌｓａｋｋａｒＭ，ＨａｍｚａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｏｎ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｍａｌｅａｌｂｉｎｏｒａｔｓ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｅｘｐ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１６，３５（１１）：１２２７１２３９．

［３７］ ＱｕａｇｌｉａｒｉｅｌｌｏＶ，ｄｅＬａｕｒｅｎｔｉｉｓＭ，ＲｅａＤ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒａｉｎ，ｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｐｒｏ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅｔｏｌ，２０２１，２０（１）：１５０．

［３８］ ＡｓｅｎｓｉｏＬｏｐｅｚＭＣ，ＳａｎｃｈｅｚＭａｓＪ，ＰａｓｃｕａｌＦｉｇａｌＤＡ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｉｔｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ
ａｓｍａｉｎｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｇａｉｎｓｔｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１４，６７：
１９２９．

收稿日期：２０２３０７１９

·５６２·心血管病学进展２０２４年３月第４５卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３


