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抗阻训练对慢性心力衰竭合并肌少症的影响及相关机制研究进展

李莹洁　周闻禄　吴镜
（西南交通大学附属医院 成都市第三人民医院老年科，四川 成都 ６１００３１）

【摘要】肌少症是一种与增龄相关的老年综合征，以进行性骨骼肌含量、肌力下降及功能障碍为主要特征。慢性心力衰竭是各

类心血管疾病进展的晚期阶段，其症状与骨骼肌功能降低和骨骼肌细胞变化有关，与肌少症的发生发展密切相关。运动干预是治疗

肌少症的重要手段。其中抗阻训练与降低慢性心力衰竭患者再住院率和改善其生活质量密切相关。现对慢性心力衰竭合并肌少症

的发病机制以及抗阻训练对其影响及相关机制进行综述，以期为慢性心力衰竭合并肌少症患者的临床诊疗提供科学依据。
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　　肌少症是一种与年龄相关的老年综合征，以进行
性骨骼肌含量、肌力下降及功能障碍为特征，可严重

影响老年人生活质量，给社会和家庭带来沉重负担。

采用亚洲肌少症工作组诊断标准，肌少症在普通老年

人群中的患病率约为 １０％。慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是各类心血管疾病进展的晚期阶
段，常表现为体力下降、乏力及呼吸困难等。这些症

状不仅与心脏泵血功能受损、血流动力学异常和心肌

细胞凋亡有关，还与骨骼肌功能降低和骨骼肌细胞变

化有关，与肌少症的发生发展密切相关。一项关于心

力衰竭合并症的研究（ＳＩＣＡＨＦ研究）［１］结果显示，
ＣＨＦ患者的肌少症患病率比健康老年人高出近２０％。
ＣＨＦ可导致肌少症患者跌倒、骨质疏松及衰弱，最终
可能发展为心脏恶病质，升高再住院率和死亡率。虽

然尚无ＣＨＦ合并肌少症的特效治疗方法，但近来多项

研究表明，抗阻训练（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｒａｉｎｉｎｇ，ＲＴ）可显著提
高患者的肌力和肌肉量。现对 ＣＨＦ合并肌少症的发
病机制以及 ＲＴ对其影响及相关机制进行综述，以期
为ＣＨＦ合并肌少症患者的临床诊疗提供科学依据。
１　ＣＨＦ合并肌少症的发病机制

肌少症为ＣＨＦ常见并发症之一，有研究［２］表明，

ＣＨＦ可通过多种病理生理机制促进肌少症的发生发
展，包括体力活动减少、营养不良、慢性炎症、泛素蛋
白酶体系统通路过度激活、雄激素水平低下、肾素血
管紧张素系统异常激活以及药物等。

１１　营养不良
ＣＨＦ患者处于能量负平衡状态，导致蛋白质能量

营养不良症［３４］。食欲减退是 ＣＨＦ患者的常见表现，
与肌肉量和肌力下降独立相关［５］。ＣＨＦ患者胃肠道
淤血，可引起食欲不振、腹胀、恶心、呕吐和便秘等消
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化道症状，最终造成厌食和营养吸收不良［６］。此外，

一些治疗 ＣＨＦ的药物，如地高辛，也是厌食的潜在
原因［７］。

１２　缺乏体力活动
ＣＨＦ患者由于缺乏体力活动甚至长期卧床，影响

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 （ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号转导及氨基酸转运蛋白的表
达，导致骨骼肌蛋白质合成减少［８９］，进而引起骨骼肌

萎缩及功能下降。长期卧床也会降低老年患者的胰

岛素敏感性，进一步对骨骼肌代谢稳态产生不良

影响［１０］。

１３　肌肉血流量低
ＣＨＦ患者心输出量减少可导致骨骼肌血流量下

降，进而影响肌力与肌肉量。对于 ＣＨＦ患者，运动会
加重组织缺血，促进乳酸堆积。ＣＨＦ患者容易出现内
皮功能障碍，表现为前臂及下肢的基线和峰值反应性

充血时血流量低下，这是肌少症的重要发病机制［１１］。

１４　炎症反应
ＣＨＦ患者常伴有慢性低水平全身炎症反应，炎症

标志物如肿瘤坏死因子α、Ｃ反应蛋白和白细胞介素６
水平的升高与肌肉量和肌力的下降相关，其释放到血

液循环后将进一步激活全身炎症反应，对骨骼肌产生

持续负面影响，导致肌肉萎缩［１２］。此外，肌少症性肥

胖可促进促炎细胞因子的释放，而促炎细胞因子也会

对肌肉量和肌力产生负面影响［１３］。

１５　激素变化
在ＣＨＦ患者体内合成分解代谢失衡，胰岛素样生

长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）和生长激
素等促进合成代谢的激素水平下降将造成患者机体功

能下降和肌少症［１４１５］。ＣＨＦ患者血浆血管紧张素Ⅱ
水平在神经内分泌激活的代偿机制下升高，其通过影

响ＩＧＦ１信号转导，加速细胞凋亡，促进骨骼肌蛋白分
解以及抑制食欲，最终导致肌肉流失。睾酮与雄激素

受体结合，通过促分裂原活化的蛋白激酶途径促进蛋

白质转录，促进肌肉蛋白质合成，而 ＣＨＦ患者睾酮水
平低下，可引起肌肉量减少和功能障碍。肌肉生长抑

制素（ｍｙｏｓｔａｔｉｎ，ＭＳＴＮ）属于转化生长因子β家族，是
骨骼肌生长发育的负调控因子。研究已证实，ＣＨＦ患
者ＭＳＴＮ水平明显升高。此外，ＣＨＦ患者胃饥饿素水
平下降，胃饥饿素是一种调节食欲、促进食物摄入和

生长激素释放的肽类物质，其水平降低与老年ＣＨＦ患
者肌少症的发生相关。

１６　泛素蛋白酶体系统激活
ＣＨＦ患者骨骼肌萎缩可表现为肌原纤维蛋白水

平失衡，即蛋白质降解的增加。泛素蛋白酶体系统是

蛋白质降解的重要途径，降解过程由一组 Ｅ３泛素连
接酶完成，包括Ａｔｒｏｇｉｎ１和肌肉环指蛋白１，是骨骼肌
蛋白降解过程中的重要调控因子，它们在 ＭＳＴＮ／转化
生长因子β信号通路的作用下被诱导，在肌少症的发
生发展中起关键作用［１６］。

２　ＲＴ对ＣＨＦ合并肌少症的影响
ＣＨＦ合并肌少症尚无针对性治疗手段或药物，也

缺乏规范的临床诊疗指南或共识。目前，运动结合营

养干预是治疗肌少症最有效的方法［１７］。针对 ＣＨＦ合
并肌少症患者 ＲＴ的临床试验较少，但既往研究已证
实ＲＴ可增强ＣＨＦ患者肌力和肌肉耐力，同时也可改
善肌肉对氧气的吸收和利用能力，提高患者日常生活

能力及生活质量。

２１　肌力
Ｇｒｏｅｎｎｅｂａｅｋ等［１８］对 ３６例 ＣＨＦ患者在 ＲＴ干预

前后进行了肌力测试和肌肉活检，评估肌肉纤维形态

和线粒体呼吸功能变化。该研究结果显示，与对照组

相比，ＲＴ使最大等长肌力增加了 ２９．７Ｎｍ（９５％ＣＩ
１０．８～４８．６，Ｐ＝０．００３）、线粒体功能每毫克增加
１９．１ｐｍｏｌ／ｓ（９５％ＣＩ７．３～３０．８，Ｐ＝０．００２），因此，ＲＴ
可提高ＣＨＦ患者肌力，改善肌肉线粒体功能。Ｆｉｓｈｅｒ
等［１９］将１７项 ＣＨＦ患者进行 ＲＴ和有氧运动（ａｅｒｏｂｉｃ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ，ＡＥ）干预的研究进行了荟萃分析，与 ＡＥ组相
比，ＲＴ增强了下肢［ＳＭＤ０．７６（９５％ＣＩ０．２６～１．２５），
Ｐ＝０００３］和上肢肌力［ＳＭＤ０．８５（９５％ＣＩ０．３５～
１３５），Ｐ＝０．０００９］。因此，ＲＴ为防治ＣＨＦ患者肌力
丢失的有效手段。

２２　肌肉耐力
肌肉耐力是指肌肉在重复运动或阻力负荷下抵

抗持久性的能力。Ｓｅｌｉｇ等［２０］对３９例 ＣＨＦ患者进行
了观察，对膝关节与肘关节间断 ＲＴ后（每周３次，持
续１２周），伸肌和屈肌的肌肉耐力提高了２１％ ±２１％
（Ｐ＜０．０１）。针对 ＣＨＦ患者，６分钟步行试验是一种
简便、安全的运动耐量评估方案，Ｐｕ等［２１］对１６例老
年ＣＨＦ女性患者与８０例同龄健康女性人群进行比
较，患有 ＣＨＦ的女性患者肌力明显较低 （Ｐ＜
０．０００１）。该研究对受试者随机进行１０周的ＲＴ或对
照拉伸运动，ＲＴ组患者肌肉耐力平均提高２９９％±
６６％，对照组提高１％±３％（Ｐ＝０．００１），６分钟步行试
验距离平均增加（４９±１４）ｍ（提高 １３％），对照组为
（－３±１９）ｍ（降低３％）（Ｐ＝０．０３）。
２３　有氧代谢能力

峰值摄氧量可反映人体最大有氧代谢能力以及

肌肉对氧气的吸收和利用能力。Ｍｕｎｃｈ等［２２］观察到

６周ＲＴ可提高ＣＨＦ患者的峰值摄氧量（０．１５Ｌ／ｍｉｎ）
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和峰值功率（１１Ｗ），并且 ＲＴ所需的时间和能量消耗
比ＡＥ组更少，表明 ＲＴ是一种具有时效性的运动模
式，有利于提高纽约心功能分级Ⅰ～Ⅱ级的ＣＨＦ患者
对运动的依从性。

２４　日常生活能力与生活质量
ＡＥ通常不会改变肌力，因此不能纠正与肌少症

相关的身体残疾。多项研究［２３２４］已证实，ＲＴ后 ＣＨＦ
患者的日常生活能力有所提高，有助于减少身体残疾

的发生；临床工作中常使用明尼苏达心力衰竭生活质

量 问 卷 （Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ Ｌｉｖｉｎｇ ｗｉｔｈ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＭＬＨＦＱ）评估心力衰竭患者健康相关生
活质量，ＭＬＨＦＱ分值与生活质量呈负相关。Ｓａｄｅｋ
等［２５］研究观察到，３个月 ＲＴ后，ＣＨＦ患者 ＭＬＨＦＱ评
分显著降低（降低３０％，Ｐ＜０．０５）。
２５　心脏结构功能

ＲＴ可改善 ＣＨＦ患者各项心脏结构功能参数，证
实了ＲＴ的安全性。Ｐａｌｅｖｏ等［２６］对纽约心功能分级

Ⅱ～Ⅲ级的 ＣＨＦ患者进行 ２４次 ＲＴ后（每周 ３次，
８周），患者左室射血分数（０．３２～０．３７）和每搏输出量
（４６～５３ｍＬ／次）较对照组改善更明显（Ｐ＜０．０５）。此
外，动物实验结果表明，ＲＴ能改善 ＣＨＦ大鼠的室内压
上升支最大变化速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）与室内压下降支最
大变化速率（－ｄｐ／ｄｔｍａｘ）（分别为３３％和２９％），且不
会导致左心室收缩功能和结构的恶化［２７２８］，不会对血

流动力学造成不利影响［２９］。２０１４年美国的一项研
究［３０］对ＣＨＦ大鼠进行８周的 ＲＴ后观察到，ＲＴ能改
善ＣＨＦ大鼠的血流动力学和肺水肿，右心室代偿性肥
大减轻２８％（ｒ＝０．４１，Ｐ＝０．０１）。
３　ＲＴ改善ＣＨＦ合并肌少症的机制

ＲＴ改善ＣＨＦ合并肌少症患者的机制尚未得出确
切结论。Ｇｉｅｌｅｎ等［３１］发现，ＲＴ后 ＣＨＦ患者肌肉环指
蛋白１水平降低，这表明它阻断了泛素蛋白酶体系统
的激活，减少骨骼肌蛋白降解。Ｌｅｎｋ等［３２］观察到，与

健康人群相比，ＣＨＦ患者骨骼肌中的肌肉生长抑制素
信使ＲＮＡ增加了２倍（Ｐ＝０．０５），肌肉生长抑制素蛋
白含量增加了 １７倍（Ｐ＝０．０１）。在进行 １２周 ＲＴ
后，肌肉生长抑制素信使 ＲＮＡ减少３６％，肌肉生长抑
制素蛋白减少２３％。其他可能的机制还包括：ＲＴ可
通过激活ｍＴＯＲ／自噬激活激酶１、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ以
及ＩＧＦ１／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ等信号通路，提高肌肉耗氧
量、增加毛细血管数量、促进骨骼肌蛋白质合成、提高

骨骼肌质量及功能［３３３４］，ＲＴ可刺激过氧化物酶体增
殖物激活受体 γ辅激活因子１α的表达，过氧化物酶
体增殖物激活受体γ辅激活因子１α参与调节控制线
粒体生物发生和负责肌肉形态和生理功能的信号通

路，保护肌肉免受炎症反应、氧化损伤、细胞自噬与凋

亡、肌肉蛋白水解等破坏及降解机制的影响［３５］。ＲＴ
还可通过调节自噬标记蛋白 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ比值、
Ｂｅｃｌｉｎ１、自噬相关基因５／７／１２及其蛋白，抑制骨骼肌
细胞自噬，改善增龄所致的肌肉量减少与功能障

碍［３６３７］。ＲＴ可通过线粒体基因 ＮＤＵＦＢ６或过氧化物
酶体增殖物激活受体等信号通路，以及上调 ｐ５３蛋白
表达，提高骨骼肌线粒体含量及其氧化能力，进而改

善胰岛素抵抗，促进ＣＨＦ患者肌肉蛋白质的合成［３８］。

此外，ＲＴ还可通过减少氧化应激、抑制炎症反应、升高
ＩＧＦ１／ＭＳＴＮ比值等，改善 ＣＨＦ患者骨骼肌结构与
功能［３９］。

４　ＣＨＦ合并肌少症患者的ＲＴ治疗方案
ＲＴ是外周骨骼肌在克服阻力时进行的主动运动。

由亚洲肌少症工作组发布的《肌少症诊断及治疗共

识》（２０１９更新版）［４０］提出：ＲＴ能显著提高肌少症患
者骨骼肌含量与功能，有助于维持身体机能，减轻肌

少症对患者生活的影响，改善患者预后。《慢性心力

衰竭心脏康复中国专家共识》（２０２０年版）［４１］指出，心
脏康复是贯穿 ＣＨＦ患者全生命周期的综合性医疗措
施，其５大处方包括：药物处方、运动处方、营养处方、
戒烟处方和心理处方等，其中，运动处方是 ＣＨＦ患者
心脏康复的核心要素，如无禁忌证，应根据肌力测试

结果，个体化制定 ＲＴ处方，包括强度、频率、持续时
间、方式、进展以及注意事项。ＲＴ种类多样，包括：自
身抗重力、哑铃、ＲＴ器械、沙袋、弹力带和弹力管等。
因ＣＨＦ合并肌少症患者的肌力、肌肉量下降，建议其
早期选择弹力带、小哑铃或抬腿等克服自身体重的训

练。每周对每个肌群进行２～３次 ＲＴ（２次锻炼至少
间隔４８ｈ），以提高患者各肌群的肌力与耐力。每次
训练８～１０个肌群，每组１０～１５次，目标为每个肌群
训练１～３组，组间休息２～３ｍｉｎ。

对于急性冠脉综合征早期、恶性心律失常、血压

未控制、急性全身性疾病、空腹血糖＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ、血
糖波动较大等情况下不建议进行 ＲＴ。ＣＨＦ合并肌少
症患者多为中老年人，基础疾病多，身体情况较差。

运动过程中，应由专业心脏康复团队人员全程陪护和

指导，运动过程中严密监测患者的血压、心率和心电

图动态变化，以保障ＲＴ的安全性及疗效。
５　总结与展望

受性别、年龄和种族的影响，肌少症尚无统一诊

断标准。而ＣＨＦ作为心血管领域最常见的一类临床
综合征，其发病率长期处于上升趋势。ＣＨＦ合并肌少
症的患者日益增多，目前虽无针对性治疗措施，但越

来越多研究发现ＲＴ可通过各种分子机制促进骨骼肌
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蛋白合成，提高肌肉质量及功能。在临床工作中，可

通过心肺运动试验等方式评估患者具体病情，制定个

体化的ＲＴ治疗方案，有效延缓 ＣＨＦ患者肌少症的进
展，改善患者预后。
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ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｍｐａｃｔｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇ：ｍｕｓｃｌｅ

ｗａｓｔｉｎｇａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣａｃｈｅｘｉａＳａｒｃｏｐｅｎｉａＭｕｓｃｌｅ，２０１５，６（３）：

１９７２０７．

［３８］ ＦｉｏｒａｖａｎｔｉＭ，ＬｕｋａｓｋｉＨ，ＰｅｒｎａＳ．Ｗｈｅｙｐｒｏｔｅｉｎ，ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ，ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＤ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｆａｔｆｒｅｅｍａｓｓａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈ，

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ，ａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｓａｒｃｏｐｅｎｉｃｅｌｄｅｒｌｙ

［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１６，１０３（３）：８３０８４０．

［３９］ ＮｕｎｅｓＲＢ，ＴｏｎｅｔｔｏＭ，ＭａｃｈａｄｏＮ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃａｌｅｘｅｒｃｉｓｅｉｍｐｒｏｖｅｓｐｌａｓｍａｔｉｃ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅｌｉｐｉｄ

ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００８，１０４（６）：

１６４１１６４７．

［４０］ ＣｈｅｎＬＫ，ＷｏｏＪ，ＡｓｓａｎｔａｃｈａｉＰ，ｅｔａｌ．ＡｓｉａｎＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐｆｏｒＳａｒｃｏｐｅｎｉａ：

２０１９ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＵｐｄａｔｅｏｎＳａｒｃｏｐｅｎｉａＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＡｍＭｅｄ

ＤｉｒＡｓｓｏｃ，２０２０，２１（３）：３００３０７．

［４１］ 中国康复医学会心血管病预防与康复专业委员会，胡大一，沈玉芹，等．

慢性心力衰竭心脏康复中国专家共识［Ｊ］．中华内科杂志，２０２０，５９（１２）：

９４２９５２．

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０１

（上接第９９０页）

［２７］ ＴｏｌｄｏＳ，ＫａｎｎａｎＨ，ＢｕｓｓａｎｉＲ，ｅｔａｌ．Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎａｃｕｔｅ

ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，１７１（３）：ｅ１１９ｅ１２１．

［２８］ ＬｉＹ，ＢｏｕｒｌｅｔＴ，ＡｎｄｒｅｏｌｅｔｔｉＬ，ｅｔａｌ．ＥｎｔｅｒｏｖｉｒａｌｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎＶＰ１ｉｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｓｆｒｏｍｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓｏｒｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０００，１０１（３）：２３１２３４．

［２９］ ＣｈａｉＤ，Ｙｕｅ Ｙ，Ｘｕ Ｗ，ｅｔａｌ．ＡＩＭ２ ｃｏｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｆａｖｏｒｓｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＣＤ８＋ ＴｃｅｌｌｉｎｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３

ｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒａｌＲｅｓ，２０１５，１１９：６８７７．

［３０］ ＲｉｄｋｅｒＰＭ．Ｒｅｓｉｄｕａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｉｓｋ：ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｏｂｖｅｒｓｅｓｉｄｅｏｆｔｈｅ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃｏｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（２２）：１７２０１７２２．

［３１］ ＴａｒｄｉｆＪＣ，ＫｏｕｚＳ，ＷａｔｅｒｓＤＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｃｏｌｃｈｉｃｉｎｅ

ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（２６）：２４９７２５０５．

［３２］ ＬｅｅＫＭ，ＫａｎｇＪＨ，ＹｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｏｌｙ（ｄＡ：ｄＴ）ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆＩＬ１８ｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＡＩＭ２ａｎｄｐｒｏ

ｃａｓｐａｓｅ１ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＪＡＫ２／ＳＴＡＴ１ｐａｔｈｗａｙｉｎＩＦＮγｐｒｉｍｅｄｈｕｍａｎ

ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０３（１）：１１６１２２．

［３３］ ＳｕＱ，ＬｉｕＹ，ＬｖＸＷ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＴＵＧ１ｍｅｄｉａｔｅｓｉｓｃｈｅｍｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ１３２３ｐ／ＨＤＡＣ３ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０２０，３１８（２）：Ｈ３３２Ｈ３４４．

［３４］ ＬｉｕＴ，ＴａｎｇＱ，ＬｉｕＫ，ｅｔａｌ．ＴＲＩＭ１１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙ

ｄｅｇｒａｄｉｎｇＡＩＭ２ｖｉａｐ６２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１６，１６

（７）：１９８８２００２．

［３５］ ＺｈａｎｇＭＪ，ＺｈａｏＱＣ，ＸｉａＭＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＨＤＡＣ３ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＲＧＦＰ９６６ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＡＩＭ２ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢ

Ｊ，２０２０，３４（１）：６４８６６２．

［３６］ ＨａｂｉｂＰ，ＨａｒｍｓＪ，ＺｅｎｄｅｄｅｌＡ，ｅｔａｌ．ＧｏｎａｄａｌｈｏｒｍｏｎｅｓＥ２ａｎｄＰｍｉｔｉｇａｔｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡＩＭ２ａｎｄＮＬＲＣ４ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ

ｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（１３）：４７９５．

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０１２７

（上接第１０００页）

［３２］ ＣｈｏｍｅｔｔｅＬ，ＣａｒａｖｉｔａＳ，ＤｅｗａｃｈｔｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＰｕｌｍＣｉｒｃ，２０２１，１１（１）：１５．

［３３］ ＨｏｅｐｅｒＭＭ，ＢａｄｅｓｃｈＤＢ，ＧｈｏｆｒａｎｉＨＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｏｆｓｏｔａｔｅｒｃｅｐｔｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２３，３８８

（１６）：１４７８１４９０．

［３４］ ＡｓｔｕｄｙｏｆｓｏｔａｔｅｒｃｅｐｔｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｐｃＰＨｄｕｅｔｏＨｆｐＥＦ（ＭＫ７９６２

００７／Ａ０１１１６） （ＣＡＤＥＮＣＥ）［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２１０６３０）［２０２３０１２２］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０４９４５４６０．

［３５］ ＰＡＤＮＣＦＤＡ：ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｓｈｏｗｓｐｒｏｍｉｓｅｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇＰＡＨ

［ＥＢ／ＯＬ］．（２０２２０９１８）［２０２３０１２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ａｃｃ．ｏｒｇ／ｌａｔｅｓｔｉｎ

ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／２０２２／０９／１６／１８／２４／ｓｕｎ１２１５ｐｍｐａｄｎｃｆｄａｔｃｔ２０２２．

［３６］ ＡｄｌｅｒＪ，ＧｅｒｈａｒｄｔＦ，ＷｉｓｓｍüｌｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｌｅｆｔｓｉｄｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣａｒｄｉｏｌ，２０２０，３５（６）：６１０６１９．

［３７］ ＺｈａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｓ６ｍｉｎｗａｌｋｄｉｓｔａｎｃｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄｐｒｅａｎｄｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｆｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｉｎｔｅｒｖ，２０１９，１２（３）：２７４２８４．

［３８］ ＺｈａｎｇＨ，ＫａｎＪ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．３Ｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｐｒｅｃａｐｉｌｌａｒｙａｎｄｐｏｓｔｃａｐｉｌｌａｒｙｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍＰＡＤＮ５ｔｒｉａｌ

［Ｊ］．ＪＡＣＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０２３，１１（８Ｐｔ２）：１１３５１１４６．

［３９］ ＴＲｅａｔｍｅｎｔｏｆＰｕｌｍｏｎａｒｙＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＧｒｏｕｐⅡＳｔｕｄｙ（ＴＲＯＰＨＹⅡ）［ＥＢ／ＯＬ］．

（２０１８０８０２）［２０２３０１２２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ／ｃｔ２／ｓｈｏｗ／ＮＣＴ０３６１１２７０．
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