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【摘要】缺血性心脏病是全球范围内导致死亡的主要病因之一。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是一种调控蛋白质合成、细
胞生长、增殖和自噬的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶。近年来研究证实 ｍＴＯＲ在缺血性心脏病的发生及发展过程中起重要作用。现就
ｍＴＯＲ及其相关信号通路在缺血性心脏病药物研究进展方面进行综述，旨在为临床治疗及药物研发提供新的思路。
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　　缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）是心
血管疾病中的常见病、多发病，据２０２０年数据统计，在
全球约 １．２６亿人受 ＩＨＤ影响，约占世界人口的
１７２％［１］。ＩＨＤ是心肌血液供需失衡引起的以心肌缺
血为特征的临床疾病，其主要表现为心肌梗死

（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）、心肌缺血再灌注损伤
（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ）、ＭＩ后心
脏重构和心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）等，传统研究认
为ＩＨＤ的发生主要由于冠状动脉粥样硬化斑块阻碍
了冠状动脉血流的通过，导致心肌缺血。随着对 ＩＨＤ
研究的深入，发现 ＩＨＤ具有复杂的病理生理学机制，
是多种途径共同作用的结果［２］。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在
蛋白质合成、细胞生长、增殖、自噬、溶酶体功能和细

胞代谢等过程中发挥关键作用，已被证实与心血管疾

病、肿瘤、代谢性疾病等多种疾病关系密切［３］。大量

研究结果表明，ｍＴＯＲ在 ＩＨＤ不同阶段表达量存在差
异。现对药物调控 ｍＴＯＲ及相关信号通路在 ＩＨＤ治
疗方面的研究进展做一综述，以期为 ＩＨＤ的治疗提供
新的干预靶点和理论依据。

１　ｍＴＯＲ简介
ｍＴＯＲ在雷帕霉素耐药酵母突变体中被首次发现，

其靶点是磷脂酰肌醇３激酶样激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３ｋｉｎａｓｅｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＰＩＫＫ）家族中的一员，ｍＴＯＲ与特
定的衔接蛋白相互作用并形成两种不同的大分子复

合物：ｍＴＯＲ复合物１（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ１，ｍＴＯＲＣ１）和
ｍＴＯＲ复合物２（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ２，ｍＴＯＲＣ２）［４］。二者
区别在于其衔接蛋白、雷帕霉素敏感性、上游信号、底

物和细胞功能。ｍＴＯＲＣ１可在不同条件下被激活，包
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括生长因子、细胞因子、能量状态、氧气和氨基酸等，

参与自噬、脂质合成和线粒体代谢等多种生物过程。

ｍＴＯＲＣ２受磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）及生长因子的调节，促进营养吸收和细
胞存活。同时，二者之间存在复杂的串扰，可共同促

进合成代谢、抑制分解代谢、对代谢及环境信号的动

态变化做出响应［５］。

１１　ｍＴＯＲＣ１的结构及相关信号通路
ｍＴＯＲＣ１由ｍＴＯＲ、哺乳动物致死的 ＳＥＣ１３蛋白８

（ｍａｍｍａｌｉａｎｌｅｔｈａｌｗｉｔｈＳＥＣ１３ｐｒｏｔｅｉｎ８，ｍＬＳＴ８）、
ｍＴＯＲ相关调节蛋白（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｏｆ
ｍＴＯＲ，Ｒａｐｔｏｒ）、含 ＤＥＰ结构域的 ｍＴＯＲ相互作用蛋
白（ＤＥＰｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｍＴＯＲｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＤＥＰＴＯＲ）、４０ｋＤａ富脯氨酸Ａｋｔ底物（ｐｒｏｌｉｎｅｒｉｃｈＡｋｔ
ｓｕｂｓｔｒａｔｅｏｆ４０ｋＤａ，ＰＲＡＳ４０）组成。ｍＴＯＲＣ１受ＰＩ３Ｋ、
ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）等信号传导途径和生长因子、营养物质、能量、
应激等多种刺激而激活。其上游：（１）ＰＩ３Ｋ及其下游
效应因子Ａｋｔ的激活来调节 ｍＴＯＲＣ１信号传导，从而
逆转结节性硬化复合物１／２（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ
１／２，ＴＳＣ１／２）对ｍＴＯＲＣ１的抑制作用［６］。（２）磷酸酶

与张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｕｅ，
ＰＴＥＮ）是一种成熟的肿瘤抑制基因，可直接抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活［７］。（３）ＡＭＰＫ对
ｍＴＯＲＣ１的抑制有两条途径，一是通过磷酸化 ＴＳＣ２
直接抑制脑 Ｒａｓ同源蛋白（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｅｎｒｉｃｈｅｄｉｎ
ｂｒａｉｎ，Ｒｈｅｂ）和 ｍＴＯＲＣ１的活性；二是直接磷酸化
ｍＴＯＲＣ１上的Ｒａｐｔｏｒ，使复合物结构改变从而抑制其
活性［８］。其下游：（１）ｍＴＯＲＣ１激活后，真核细胞启动
因子 ４Ｅ结合蛋白 １（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，４ＥＢＰ１）磷酸化释放真核细胞翻译起
始因子 ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅ，
ｅＩＦ４Ｅ），增强５’端帽依赖的ｍＲＮＡｓ翻译，促进细胞代
谢、增殖［４］；（２）核糖体蛋白 Ｓ６激酶（ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ
Ｓ６ｋｉｎａｓｅ，Ｓ６Ｋ）被ｍＴＯＲＣ１激活后可使真核细胞翻译
起始因子４Ｂ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｂ，
ｅＩＦ４Ｂ）合成蛋白质的过程增强并促进细胞生长［４］；

（３）ｍＴＯＲＣ１通过介导 Ｕｎｃ５１样自噬激活激酶（Ｕｎｃ
５１ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＵＬＫ）１和自噬相关蛋白１３磷酸化，抑
制ＵＬＫ１复合物的活性从而抑制细胞自噬［９］；（４）
ｍＴＯＲＣ１通过抑制转录因子 ＥＢ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ＥＢ，ＴＦＥＢ）调节自噬［１０］。见图１。

　　注：ＦＡＴ，黏着斑定位结构域；ＦＲＢ，ＦＫＢＰ１２雷帕霉素结合结构域；Ｋｉｎａｓｅ，激酶结构域；ＦＡＴＣ，Ｃ
末端黏着靶结构域；ＦＫＢＰ１２ｒａｐａ，ＦＫＢＰ１２与雷帕霉素复合物；ＰＩＰ２，磷脂酰肌醇４，５二磷酸；ＰＩＰ３，磷
脂酰肌醇３，４，５三磷酸。→表示激活；—｜表示抑制。

图１　ｍＴＯＲＣ１的结构及相关信号通路

１２　ｍＴＯＲＣ２的结构及相关信号通路
ｍＴＯＲＣ２的结构与 ｍＴＯＲＣ１相似，包含 ｍＴＯＲ、

ｍＬＳＴ８、雷帕霉素不敏感性ｍＴＯＲ伴侣蛋白（ｒａｐａｍｙｃｉｎ
ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｏｍｐａｎｉｏｎｏｆｍＴＯＲ，ＲＩＣＴＯＲ）、ＲＩＣＴＯＲ结
合蛋 白 １／２（ｐｒｏｔｅｉｎｏｂｓｅｒｖｅｄｗｉｔｈＲＩＣＴＯＲ １／２，
ＰＲＯＴＯＲ１／２）、哺乳动物应激激活蛋白激酶反应蛋白１
（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｒｅｓｓａｃｔｉｖｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ｍＳＩＮ１）［３］。由于 ｍＴＯＲＣ２缺乏特异性抑

制剂，因此对ｍＴＯＲＣ２的了解较ｍＴＯＲＣ１少。目前
已知 ｍＴＯＲＣ２主要磷酸化 ＡＧＣ激酶家族，其包含
Ａｋｔ、蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）、血清和糖
皮质 激 素 调 节 激 酶 １（ｓｅｒｕｍ ａｎｄｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＳＧＫ１）。ｍＴＯＲＣ２调节生长因子
信号传导和细胞代谢等过程并在心血管疾病、代谢

性疾病、癌症的病理生理学中发挥重要作用［１１１２］。

见图２。
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图２　ｍＴＯＲＣ２的结构及相关信号通路

２　ｍＴＯＲ与急性心肌缺血再灌注和慢性心肌缺血
目前对于急性ＭＩ有效的治疗方法是经皮冠状动

脉介入治疗或溶栓治疗，使心肌细胞快速恢复灌注。

然而，再灌注可矛盾地导致心肌细胞死亡，称之为

ＭＩＲＩ［１３］。在急性心肌缺血早期，诱导自噬水平升高可
保护缺氧心肌细胞免于凋亡。ｍＴＯＲ在自噬过程中发
挥重要的调节作用，并与线粒体的细胞内氧化和还原

密切相关［３］。既往研究［１４］显示，在ＭＩＲＩ期间，胱天蛋
白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）和 Ｂ细胞淋巴瘤２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ２ａｓｓａｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）等促凋亡途径在心肌
细胞中的表达水平显著增加，细胞保护途径抗凋亡蛋

白Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）的表达
降低。Ｑｉｎ等［１５］研究发现，人参皂苷 Ｒｂ１（ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
Ｒｂ１，ＧＲｂ１）处理后的急性心肌缺血再灌注小鼠，其
ｍＴＯＲ表达显著上调，ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂａｘ等蛋白表达减

少，Ｂｃｌ２表达增加。说明 ＧＲｂ１通过激活 ｍＴＯＲ增强
抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２的表达及抑制凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、
ｃａｓｐａｓｅ３的表达，抑制心肌细胞自噬，发挥对 ＭＩＲＩ的
保护作用。ｍＴＯＲ不仅可调节自噬，还可通过促进细
胞增殖加速新生血管形成，抑制 ＭＩＲＩ的发展。大蒜
素是一种活性硫化物，研究［１６］表明其可改善动脉硬

化、高血压等。Ｌｉｕ等［１７］研究显示，与缺血再灌注组小

鼠相比，大蒜素治疗组的新生血管数量显著增加，Ａｋｔ、
ＰＩ３Ｋ、ｍＴＯＲ的磷酸化水平及环氧合酶２、血管内皮生
长因子表达水平均增加。而环氧合酶２可通过调节
血管内皮生长因子和成纤维细胞等的表达促进新生

血管形成。研究结果表明大蒜素可通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路促进新生血管的形成，抑制 ＭＩＲＩ。此
外，有多项研究证明多种药物可通过 ｍＴＯＲ相关信号
通路减轻ＭＩＲＩ，发挥心肌保护作用。见表１。

表１　ｍＴＯＲ与ＭＩＲＩ的相关研究

研究 名称／成分 作用机制 对ＭＩＲＩ的影响

Ｌｉ等［１８］ 速效救心丸 通过ＧＳＫ３β／ｍＴＯＲ信号通路 抑制细胞过度自噬，减小ＭＩ面积和抑制心肌细胞凋亡

Ｌｉｕ等［１９］ 通冠胶囊 通过ＧＳＫ３β／ｍＴＯＲ信号通路 调节自噬，抑制细胞凋亡，减小ＭＩ面积

Ｚｈａｏ等［２０］ 红景天 通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路 抑制细胞过度自噬，改善线粒体功能

Ｆａｎｇ等［２１］ 利拉鲁肽 通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路 减小ＭＩ面积，减少细胞损伤，调节自噬

Ｈａｎ等［２２］ 虫草素 通过ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路 减小ＭＩ面积，抑制细胞凋亡，调节自噬

Ｃｕｉ等［２３］ 谷氨酰胺 激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路 减小ＭＩ面积，减少细胞损伤，调节自噬

Ｚｈｅｎｇ等［２４］ 尿石素Ｂ 激活Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／ＵＬＫ１信号通路 防止氧化应激，减少细胞凋亡

　　注：ＧＳＫ３β，糖原合成酶激酶３β。

　　对于慢性冠状动脉疾病患者尽管外科手术和基
于导管的血运重建可提供明显获益，但仍有１／３的患
者不适合或接受了不良的血运重建方案，目前对于此

类患者可选择的治疗方案仍有限［２５］。慢性缺血缺氧

心肌细胞的凋亡水平显著升高，目前研究［２６］认为抑制

缺氧诱导的心肌细胞凋亡是改善慢性心肌缺血预后

的重要方法。烟酰胺是烟酸的酰胺化合物，参与细胞

呼吸和能量合成［２７］。Ｌｉ等［２８］通过离体建立心肌缺血

缺氧细胞模型发现，应用烟酰胺后心肌细胞凋亡水平

显著下降，自噬水平升高。对其调控机制研究发现，

烟酰胺抑制缺氧心肌细胞 ｍＴＯＲ信号通路的活性，逆
转缺氧所致的 Ｂｃｌ２低表达及 Ｂａｘ高表达，诱导自噬
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水平升高，从而保护缺氧心肌细胞。近年来研究［２９］表

明慢性ＩＨＤ患者主要不良心脏事件与整体动脉粥样
硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）负荷有关，而与限制血流的
冠状动脉腔内病变关系不大。因此，可通过减轻 ＡＳ
负荷来改善慢性心肌缺血。Ｚｈｏｕ等［３０］研究发现青蒿

素和原花青素共载纳米复合物可通过 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ／
ＵＬＫ１信号通路，下调炎症因子、抑制脂质内流、增强
胆固醇外排、减轻 ＡＳ病变，进而可改善慢性心肌
缺血。

３　ｍＴＯＲ与ＭＩ后心脏重构
随着再灌注治疗技术的发展，目前急性 ＭＩ患者

的死亡率明显下降，但 ＭＩ后 ＨＦ发生率逐年上升，心
脏重构被认为是 ＨＦ发生的重要因素，是目前治疗的
重要靶点［３１］。ＭＩ后在炎症因子刺激、氧化应激、能量
代谢改变、参与钙转运的蛋白质的改变、神经激素系

统持续激活等的作用下引起细胞死亡和进行性心肌

细胞丢失，成纤维细胞增殖和细胞外基质重组最终导

致心脏重构发生［３２］。

ＭＩ发生后，梗死壁变薄进而瘢痕形成，而非梗死
心肌因压力增加以及神经内分泌和生长因子等因素

增生肥大［３３］。蛋白质合成在心脏重构和心肌细胞凋

亡中发挥重要作用。如前所述，ｍＴＯＲ激活后可促进
Ｓ６Ｋ及ｅＩＦ４Ｂ表达，从而增加蛋白质合成并促进细胞
增殖。而心肌细胞中 ｍＴＯＲ激活失调通常会导致病
理性肥大及心肌纤维化的发生［３４］。Ｗａｎｇ等［３５］的研

究表明，从意大利牛舌草中提取的总黄酮（ｔｏｔａｌ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍＡｎｃｈｕｓａＩｔａｌｉｃａＲｅｔｚ．，ＴＦＡＩ）可明显减
小ＭＩ面积、改善心脏功能，并抑制心肌细胞肥大和心
脏纤维化。该研究显示，与ＭＩ组小鼠相比，ＴＦＡＩ治疗
组小鼠 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ的磷酸化水平明显降低，
ＴＦＡＩ抑制了 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的激活，同时
ＴＦＡＩ也降低了ＭＩ小鼠血清中肿瘤坏死因子α、白细
胞介素１β、白细胞介素６等炎症因子水平，发挥了抑
制心肌重构的作用。Ｓｕｎ等［３６］研 究了黄腐酚

（ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ，Ｘｎ）在 体 内 对 异 丙 肾 上 腺 素
（ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ，ＩＳＯ）诱导的心肌肥厚和纤维化的影响。
ＩＳＯ诱导后出现ＰＴＥＮ下调和Ａｋｔ／ｍＴＯＲ磷酸化，导致
心肌肥厚和纤维化。而 Ｘｎ上调了 ＰＴＥＮ表达，导致
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ失活。ＰＴＥＮ抑制剂消除了Ｘｎ对ＩＳＯ诱导
的心脏功能障碍、心脏肥大和心肌纤维化的保护作

用。说明Ｘｎ通过 ＰＴＥＮ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ途径减轻 ＩＳＯ诱
导的心肌肥厚和纤维化。综上，在 ＭＩ后期可通过
ｍＴＯＲ，抑制蛋白合成，减少ＭＩ后心脏重构的发生。

既往 Ｂｕｓｓ等［３７］已证实，依维莫司通过抑制

ｍＴＯＲＣ１信号通路发挥抑制心肌细胞肥大和心脏重构

的作用。但近期一项随机对照研究［３８］证明，接受经皮

冠状动脉介入治疗的急性 ＳＴ段抬高型 ＭＩ早期患者，
口服ｍＴＯＲ抑制剂依维莫司后与安慰剂组相比，并未
如动物实验一般发挥良好的改善 ＭＩ面积、心脏重构
的作用，这可能与研究的样本量不足、随访时间短或

其他新的信号通路在心脏重构过程中发挥作用等因

素相关。因此，抑制ｍＴＯＲ信号通路虽然在动物实验
中表现出明显抑制心脏重构的作用，但仍需临床试验

进一步证实。

４　ｍＴＯＲ与缺血性ＨＦ
ＨＦ是各种心脏疾病导致心功能不全并逐渐进展

的综合征。缺血性 ＨＦ由 ＭＩ发展而来，遵循慢性病
程，缓慢且持续的心肌细胞凋亡是进行性心功能不全

的主要病理生理机制［３９］。因此，通过调节心肌细胞死

亡，对ＭＩ后 ＨＦ的治疗有重要意义。最近的研究［４０］

表明，抑制心肌细胞凋亡和促进自噬是 ＨＦ的两种潜
在治疗策略。

养心氏片是一种中药制剂，在临床上常用于治疗

胸闷、冠心病、心绞痛，并对ＭＩＲＩ有保护作用［４１］。Ｗｕ
等［４２］通过构建慢性缺血性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＩＨＦ）大鼠模型发现，养心氏片能降低
ＣＩＨＦ心肌耗氧量，减小 ＭＩ面积，改善心脏功能。实
验表明，养心氏片通过增加 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ的磷酸
化来促进下游低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，
ＨＩＦ）１α的表达。说明养心氏片可激活 ＣＩＨＦ大鼠相
关的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ／ｒｐＳ６／ＨＩＦ１α信号通路，而ＨＩＦ
１α可促进红细胞及血管生成，抑制氧气消耗、促进氧
气输送，使细胞适应新的缺氧环境［４３］，最终表现出改

善ＣＩＨＦ大鼠的心脏功能，减少心肌耗氧量及 ＭＩ面
积，达到治疗ＣＩＨＦ目的。

达格列净（ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ，ＤＡＰＡ）是一种新型降血
糖药，其抑制肾小管中钠葡萄糖共转运蛋白２，增加
尿糖排出。除具有降血糖作用外，还可发挥心脏保护

作用。一项大型随机对照研究［４４］显示，ＤＡＰＡ能降低
射血分数轻度降低或保留的 ＨＦ患者中 ＨＦ和心血管
事件的发生率。Ｗａｎｇ等［４５］实验发现，ＤＡＰＡ通过抑
制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路，显著增加 ＭＩ小鼠的射血分
数和短轴缩短率等指标，减少炎症因子释放及细胞凋

亡，改善心脏重构，发挥治疗 ＨＦ的作用。既往研
究［４６］发现慢性ＨＦ患者心脏组织中Ｂｅｃｌｉｎ１和微管相
关蛋白１轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）Ⅱ等介导自噬的蛋白水平升高。Ｍａ
等［４７］通过结扎大鼠的冠状动脉前降支来构建 ＨＦ模
型发现，与对照组相比，模型组大鼠心肌组织 ＬＣ３Ⅱ
和Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达水平下降，在 ＤＡＰＡ治疗后出现
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升高。由此可知，ＤＡＰＡ可激活自噬途径。该实验还
发现，模型大鼠心肌组织中 ＡＭＰＫ蛋白磷酸化水平下
降、ｍＴＯＲ蛋白磷酸化水平相对于对照组升高，上述情
况在应用 ＤＡＰＡ后被逆转。由此可知，ＤＡＰＡ通过
ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ途径对ＨＦ大鼠的心肌细胞自噬产生促
进作用，而自噬激活可特异性去除活性氧和炎症因

子，减少心肌细胞凋亡，防止心脏功能进一步恶化。

综上，缺血性 ＨＦ患者可通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ或激活ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路的方式来调节心
肌细胞凋亡和自噬，改善心脏功能，从而获益。

５　总结与展望
本文主要讨论了 ｍＴＯＲ相关信号通路在 ＩＨＤ治

疗药物中的研究进展。根据目前的研究进展，ｍＴＯＲ
相关信号通路的机制及作用复杂，在心肌缺血再灌注

期应促进 ｍＴＯＲ信号通路激活，抑制细胞过度自噬，
减少细胞损伤及凋亡；而在心脏重构及缺血性 ＨＦ阶
段应适当通路抑制，可减轻心脏重构，改善心脏功能。

目前虽已有基于 ｍＴＯＲ相关信号通路的调节剂应用
于临床，但还存在对于特殊靶点的选择特异性不足，

且副作用较为明显的问题，因此，新型药物的问世迫

在眉睫。未来应着眼于优化原有药物，加快新型药物

研制，为进一步深入研究 ｍＴＯＲ相关信号通路在 ＩＨＤ
发生发展中的作用机制提供更有力的研究证据。

参 考 文 献

［１］ ＫｈａｎＭＡ，ＨａｓｈｉｍＭＪ，ＭｕｓｔａｆａＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔ

ｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＧｌｏｂａｌＢｕｒｄｅｎｏｆＤｉｓｅａｓｅＳｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２０，１２

（７）：ｅ９３４９．

［２］ ＳｅｖｅｒｉｎｏＰ，Ｄ’ＡｍａｔｏＡ，ＰｕｃｃｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ｐａｒａｄｉｇｍｓｏｖｅｒｖｉｅｗ：ｆｒｏｍｐｌａｑｕｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｏｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（２１）：８１１８．

［３］ ＬｉｕＧＹ，ＳａｂａｔｉｎｉＤＭ．ｍＴＯＲａｔｔｈｅｎｅｘｕｓｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ｇｒｏｗｔｈ，ａｇｅｉｎｇａｎｄ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，２１（４）：１８３２０３．

［４］ ＹａｎｇＭ，ＬｕＹ，ＰｉａｏＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，１２（６）：８０２．

［５］ ＶａｋｒａｋｏｕＡＧ，ＡｌｅｘａｋｉＡ，ＢｒｉｎｉａＭＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｆｒｏｍａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｔｏｈｕｍａｎｄａｔａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３

（１５）：８０７７．

［６］ ＭａｏＢ，ＺｈａｎｇＱ，ＭａＬ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｖｉｅｗｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｏｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．

Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（１６）：５２９５．

［７］ ＧｌａｖｉａｎｏＡ，ＦｏｏＡＳＣ，ＬａｍＨＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０２３，２２（１）：１３８．

［８］ ＸｉａＣ，ＷａｎｇＧ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｇｎｅｔｉｎＨｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｓｅｅｄｓｏｆＰａｅｏｎｉａ

ｓｐｅｃｉｅｓｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍＴＯＲＣ１ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０２３，５６（３）：ｅ１３３６０．

［９］ ＰａｒｋＳＨ，ＣｈｏｉＷＨ，ＬｅｅＭＪ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｍＴＯＲＣ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐ，２０２２，５５（４）：１６１１６５．

［１０］ ＰａｑｕｅｔｔｅＭ，ＥｌＨｏｕｊｅｉｒｉＬ，ＣＺｉｒｄｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＦＥＢａｎｄＴＦＥ３［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，

２０２１，１７（１２）：３９５７３９７５．

［１１］ ＳｃａｉｏｌａＡ，ＭａｎｇｉａＦ，ＩｍｓｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ３．２?ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎ

ｍＴＯＲＣ２［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２０，６（４５）：ｅａｂｃ１２５１．

［１２］ ＦｕＷ，ＨａｌｌＭＮ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍＴＯＲＣ２Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１１

（９）：１０４５．

［１３］ ＹｕＳ，ＺｈａｎｇＪ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＳｕｒｇＦｏｒｕｍ，２０２２，２５

（１）：Ｅ００１Ｅ００７．

［１４］ ＨｅＪ，ＬｉｕＤ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｉｎｊｕｒｙａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ（ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０２２，

２３（６）：４３０．

［１５］ ＱｉｎＧＷ，ＬｕＰ，ＰｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｂ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２１，４９（８）：１９１３１９２７．

［１６］ ＰａｎｙｏｄＳ，ＷｕＷＫ，ＣｈｅｎＰＣ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｂｙａｌｌｉｃｉｎｉｎｒａｗ

ｇａｒｌｉｃｔｈｒｏｕｇｈｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅＮｏｘｉｄｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＰＪ

ＢｉｏｆｉｌｍｓＭｉｃｒｏｂｉｏｍｅｓ，２０２２，８（１）：４．

［１７］ ＬｉｕＭ，ＹａｎｇＰ，ＦｕＤ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｉｃｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌＩ／Ｒ ｂｙ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｔｈｅｍｉＲ１９ａ３ｐ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴａｘｉｓ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ

（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２１，１３（１９）：２２８４３２２８５５．

［１８］ ＬｉＹ，ＬｕＲ，ＮｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｓｕｘｉａｏｊｉｕｘｉｎｐｉｌｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＬＫＢＨ５／ＧＳＫ３β／ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ

Ｍｅｄ，２０２３，１８（１）：３１．

［１９］ ＬｉｕＪ，ＬｉｕＣ，ＣｈｅｎＨ，ｅｔａｌ．Ｔｏｎｇｇｕａｎｃａｐｓｕｌｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ：ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０２３，６１（１）：４３７４４８．

［２０］ ＺｈａｏＪ，ＺｈａｎｇＪ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．Ｈｏｎｇｊｉｎｇｔｉａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇＲＯＳｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃ

ｆｌｕｘ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１３５：１１１２０５．

［２１］ ＦａｎｇＢ，ＬｉｕＦ，ＹｕＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，５７２：１１１９５４．

［２２］ ＨａｎＸ，ＣｈｅｎｇＪ，ＨｅＦ．Ｃｏｒｄｙｃｅｐｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｂｙｅｎｈａｎｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，７８（２）：４０１４１３．

［２３］ ＣｕｉＺＨ，Ｚｈａｎｇ ＸＪ，Ｓｈａｎｇ ＨＱ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２０，２４（１）：４４４４５１．

［２４］ ＺｈｅｎｇＤ，ＬｉｕＺ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌ．ＵｒｏｌｉｔｈｉｎＢ，ａｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ，ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｐ６２／Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２０，１５３：１０４６５５．

［２５］ ＳａｂｅＳＡ，ＨａｒｒｉｓＤＤ，ＢｒｏａｄｗｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄａｒｔｅｒｉｏｌａｒｃｏｌｌａｔｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｉｓｃｈｅｍｉｃｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ：ａ

ｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｐ，２０２３，１１（１１）：ｅ１５７４４．

［２６］ ＮａｒｙｚｈｎａｙａＮＶ，ＭａｓｌｏｖＬＮ，ＤｅｒｋａｃｈｅｖＩＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｎａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏ

ｈｙｐｏｘｉａｏｎｃａｒｄｉａｃｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＲｅｓ，２０２３，

３７（４）：２３０２５４．

［２７］ ＧｕｏＣ，ＨｕａｎｇＱ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ：

ＮＡＤ＋ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２３，１１４：１５４７６８．

［２８］ ＬｉＷ，ＺｈｕＬ，ＲｕａｎＺＢ，ｅｔａｌ．Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅｐｒｏｔｅｃｔｓｃｈｒｏｎｉｃｈｙｐｏｘｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖ

ＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３（１２）：５５０３５５１１．

［２９］ ＳｔｏｎｅＰＨ，ＬｉｂｂｙＰ，Ｂｏｄｅｎ ＷＥ．Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙｏｆｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ—Ｔｈｅｐｌａｑｕｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０２３，８（２）：

１９２２０１．

［３０］ ＺｈｏｕＨ，Ｙｏｕ Ｐ，Ｌｉｕ Ｈ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎｓｌｏａｄｅｄ

ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｎａｎｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｌｉｐｉｄｉｎｆｌｕｘａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘ［Ｊ］．ＪＣｏｎｔｒｏｌＲｅｌｅａｓｅ，２０２２，３４１：

８２８８４３．

·０３３· 心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４



［３１］ ＣｏｈｎＪＮ，ＦｅｒｒａｒｉＲ，ＳｈａｒｐｅＮ．Ｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ—Ｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓｐａｐｅｒｆｒｏｍ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｆｏｒｕｍ ｏｎ ｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０００，３５（３）：５６９５８２．

［３２］ ＳｃｈｉｒｏｎｅＬ，ＦｏｒｔｅＭ，ＰａｌｍｅｒｉｏＳ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄ

ＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１７，２０１７：３９２０１９５．

［３３］ ＧｏｌｄｍａｎＳ，ＲａｙａＴＥ．Ｒａｔｉｎｆａｒｃｔｍｏｄｅｌｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，１９９５，１（２）：１６９１７７．

［３４］ ＳｃｉａｒｒｅｔｔａＳ，ＦｏｒｔｅＭ，ＦｒａｔｉＧ，ｅｔａｌ．ＮｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１８，１２２（３）：４８９５０５．

［３５］ ＷａｎｇＳ，ＺｈａｏＹ，ＳｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍＡｎｃｈｕｓａＩｔａｌｉｃａＲｅｔｚ．

Ｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕａｔｅｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｐｏｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２５７：１１２８８７．

［３６］ ＳｕｎＴＬ，ＬｉＷＱ，ＴｏｎｇＸＬ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，８９１：１７３６９０．

［３７］ ＢｕｓｓＳＪ，ＭｕｅｎｚＳ，ＲｉｆｆｅｌＪＨ，ｅｔａｌ．ＢｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆＭａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ

ｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００９，５４（２５）：２４３５２４４６．

［３８］ ＳｔａｈｌｉＢＥ，ＫｌｉｎｇｅｎｂｅｒｇＲ，ＨｅｇＤ，ｅｔａｌ．Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０２２，８０（１９）：１８０２１８１４．

［３９］ ＣａｈｉｌｌＴＪ，ＣｈｏｕｄｈｕｒｙＲＰ，ＲｉｌｅｙＰＲ．Ｈｅａｒｔｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐａｉｒａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１７，１６（１０）：６９９７１７．

［４０］ ＧａｏＧ，ＣｈｅｎＷ，ＹａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｂａｌａｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１９，４５（１）：１９５２０９．

［４１］ ＺｈａｎｇＨ，ＺｈａｏＹ，ＸｉａＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓｒｅｖｅａｌｅｄａｎｔｉｉｓｃｈｅｍｉａ

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｏｆＹａｎｇｘｉｎｓｈｉｔａｂｌｅｔｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，２１４：

１２４１３３．

［４２］ ＷｕＲＭ，ＪｉａｎｇＢ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｐｐｒｏａｃｈｔｏｄｉｓｃｏｖｅｒ

ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＹａｎｇｘｉｎｓｈｉＴａｂｌｅｔｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｅｎｅｒｇｙｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４６：１１２２２７．

［４３］ ＺｈｅｎｇＪ，ＣｈｅｎＰ，ＺｈｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１αｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２１，２３（５）：３５２．

［４４］ ＳｏｌｏｍｏｎＳＤ，ＭｃＭｕｒｒａｙＪＪＶ，ＣｌａｇｇｅｔｔＢ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｍｉｌｄｌｙ

ｒｅｄｕｃｅｄｏｒｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８７（１２）：１０８９

１０９８．

［４５］ ＷａｎｇＫ，ＬｉＺ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｍｉｃｅｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０２２，１５（４）：７８６７９６．

［４６］ ＫａｓｓｉｏｔｉｓＣ，ＢａｌｌａｌＫ，ＷｅｌｌｎｉｔｚＫ，ｅｔａｌ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙａｒｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｉｎｆａｉｌｉｎｇｈｕｍａｎｈｅａｒｔａｆｔｅｒｍｅｃｈａｎｉｃａｌｕｎｌｏａｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００９，１２０

（１１ｓｕｐｐｌ）：Ｓ１９１Ｓ１９７．

［４７］ ＭａＨ，ＭａＹ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓｂｙ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｏｍｐｕｔＭａｔｈＭｅｔｈｏｄｓ

Ｍｅｄ，２０２２，２０２２：６２６０２０２．

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０８０４

投稿须知

１．投稿请作者根据系统提示填写完整个人信息（基金项目及编号、单位、地址、邮编、手机号码、Ｅｍａｉｌ、研究
方向等）。

２．稿件请用ｗｏｒｄ格式文件上传，格式参照系统首页２０２４投稿格式示例。
３．文责自负，编辑部可对文稿作文字修改、删减或退请作者修改。稿件刊登后其版权归《心血管病学进展》

编辑部。

４．收到本刊回执２个月后未接到本刊录用通知，则稿件仍在审阅研究中，作者如需另投他刊，请先与本刊联
系。请勿一稿多投及多稿一投。

５．本刊已加入《中国学术期刊（光盘版）》和“中国期刊网”等。凡在本刊发表的论文将自然转载其中，如作
者有异议，请投稿时声明，否则本刊将视为作者同意。

本刊编辑部

·１３３·心血管病学进展２０２４年４月第４５卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．４


