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　　【摘要】　心力衰竭为多数心血管疾病的最终归宿，其发病率呈上升趋势。中枢和外

周交感神经系统的过度激活、活性氧、炎性因子的蓄积以及酶和离子通道的病理改变与

心力衰竭发生发展密切相关。该文着重论述以室旁核为代表的中枢神经系统在慢性心

力衰竭发生发展中作用。
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　　慢性心力衰竭（心衰）已成为世界主要的公众

健康问题之一［１］，７０岁以上人群发病率≥１０％，交

感神经系统的异常激活是心衰最重要的病理生理

特征之一［２］，肾素血管紧张素系统（ＲＡＳ）、促炎性

因子和利钠肽系统等各种神经内分泌机制的激活

与心衰发展密切相关。近年来研究发现中枢神经

系统在心衰的发展过程中发挥着重要作用［２］。探索

其解剖路径和细胞分子机制，对于明确病理机制，

探索新的治疗方案至关重要［３］。

交感神经系统的神经中枢位于大脑的孤束核

（ＮＴＳ）、延髓头端腹外侧区（ＲＶＬＭ）和室旁核

（ＰＶＮ）
［４］。通常认为，ＰＶＮ毗邻第三脑室，位于下

丘脑内侧，接受ＮＴＳ传递的来自内脏感受器的信

号，然后直接或间接地投射到ＮＴＳ
［５］和脊髓的交感

神经节前神经元，后者将信号传递到每个器官。

ＰＶＮ是一种多功能核，通过维持交感神经张力平衡

对机体心血管稳态、体温、新陈代谢、生物钟、应激

等发挥重要的调节作用。ＰＶＮ含有兴奋性神经元

和抑制性神经元，在生理条件下，对ＰＶＮ前自主神

经元的抑制作用由γ氨基丁酸能和ＮＯ能神经元

介导，而血管紧张素（Ａｎｇ）Ⅱ和谷氨酸能神经元有

兴奋作用，可增强交感活性，两者的动态平衡维持

着适宜的交感神经张力。对于ＰＶＮ前自主神经元

的抑制作用的减弱和兴奋作用的增强是心衰时交

感神经紊乱的主要原因［３］。随着分子生物学及成像

技术的发展，对心衰过程中神经内分泌机制有了进

一步深入的认识［６］。

１　中枢犚犃犛与心衰

ＲＡＳ的激活对中枢和外周交感神经活动都具

有重要的调节作用。

Ａｎｇ（１７）是ＲＡＳ中重要的生物活性肽，其生

理作用主要受 Ｍａｓ受体的调节。Ｍａｓ受体主要在

ＰＶＮ 中大量表 达，可 被 ＤＡｌａｎｉｎｅＡｎｇ（１７）

（Ａ７７９）选择性阻滞。在鼠ＰＶＮ中注射Ａｎｇ（１７）

可显著增加交感活性，升高动脉血压［７］。

中枢脑室旁脏器缺乏完整的血脑屏障，对循环

中ＡｎｇⅡ较为敏感。心衰时，血浆ＡｎｇⅡ可激活室

周器官神经元，后者将冲动投射到谷氨酸能神经

元、大细胞神经元和γ氨基丁酸能神经元。ＡｎｇⅡ

可通过核因子κＢ（ＮＦκＢ）信号通路减少γ氨基丁

酸，增加谷氨酸盐水平，减少ＮＯ的合成，从而解除

对中枢的抑制作用。ＰＶＮ中注入ＡｎｇⅡ受体抑制

剂可以恢复神经递质稳态，缓解ＡｎｇⅡ升高引起的

高血压和心肌肥厚等病理改变。循环中醛固酮也

可通过血脑屏障，作用于ＰＶＮ醛固酮受体，激活钠

通道使细胞内的钠离子水平升高，进而促进血管紧

张素转化酶（ＡＣＥ）的表达，使交感兴奋进一步

加强。

中枢室周器官的ＡＣＥ受体要明显高于外周，

亲脂性血管紧张素受体拮抗剂（ＡＲＢ）可以通过血

脑屏障，应用大剂量血管紧张素转化酶抑制剂

（ＡＣＥＩ）和脂溶性ＡＲＢ同时作用于中枢和外周，可

降低心衰死亡率和住院率，但同时也增加并发症发

生风险，如高钾血症、高血压、肾功能不全等［８］。更

具中枢选择性的ＡＣＥＩ或ＡＲＢ可能提高心衰治疗
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效果［９］，为心衰的中枢治疗提供新的方向。

２　中枢炎性因子与心衰

研究证明，心衰时大鼠中枢系统的炎性因子和

活性氧（ＲＯＳ）水平明显升高。

ＴＮＦα及ＡｎｇⅡ可诱导ＰＶＮ神经元和胶质细

胞表达或分泌基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）及其受

体，后者可激活ｐ４４／４２ＭＡＰＫ信号通路。磷酸化

的 ＭＡＰＫ可作用于细胞核和细胞质，激活ＰＶＮ神

经元并分泌细胞核转录因子如ＮＦκＢ，进而促进

ＲＡＳ系统上游物质的表达。ＭＡＰＫ还可以调节一

过性外向钾流，从而抑制心血管相关的中枢神经核

的兴奋性［１０］。

穹窿下器官（ＳＦＯ）为位于前脑的脑室周围器

官，因缺乏完整的血脑屏障，可受循环白细胞介素

（ＩＬ）６等炎性因子的刺激
［１１］。肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）α１受体激活后可增强ＳＦＯ及室旁核炎性

反应和 ＲＡＳ活性，从而加重心衰
［１２］。ＳＦＯ 中

ＡｎｇⅡｔｙｐｅ１ａ（ＡＴ１ａＲ）受体或ＩＬ１受体激活也

有类似的作用［８，１３］。另一种与炎性反应氧化应激

相关的成分是Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ），特别是ＴＬＲ４，

其作用机制与先天性免疫反应有关。小胶质细胞

和大脑免疫细胞可以表达ＴＬＲ４受体。创伤或感

染可激活小胶质细胞的ＴＬＲ４受体，释放促炎性因

子（ＰＩＣ）、ＲＯＳ和ＡｎｇⅡ，进一步促进ＰＶＮ炎性反

应。抑制ＴＬＲ４可以下调心肌ＰＩＣ水平和循环中

去甲肾上腺素水平，从而减低交感活性。抑制

ＴＬＲ４同样也能减少ＰＶＮ中ＰＩＣ、ｉＮＯＳ和转录因

子ＮＦκＢ表达，且抗炎性因子ＩＬ１０水平是增加

的。外周促炎性因子也可作用于巨噬细胞和血脑

屏障的内皮细胞，激活ＣＯＸ２，促使前列腺素Ｅ２

（ＰＧＥ２）释放，后者作用于中枢的去甲肾上腺素能

神经元，释放去甲肾上腺素作用于ＰＶＮ的α１受

体，进而激活交感活性［１４］。

实验证实己酮可可碱可以同时减少中枢和外周

细胞因子的合成。Ａｎａｋｉｎｒａ是一种ＩＬ１受体抑制

剂，可以通过血脑屏障，也可以同时降低外周ＩＬ１ｂ

和ＩＬ６水平，改善心衰患者活动耐量和炎性反应
［１３］。

中枢炎性反应同时受ＣＯＸ２和ＰＧＥ２调节，作用于

中枢的ＣＯＸ２受体抑制剂和ＰＧＥ２有望成为潜在的

治疗方案。抑制ＭＡＰＫ通路中的信号分子，如抑制

ＭＡＰＫ３８ｐ可减少炎性反应和交感活性
［３］。

３　中枢犚犗犛与心衰

ＲＯＳ是细胞代谢的副产物，由抗氧化酶调节。

ＰＶＮ低氧状态可上调 Ｎ甲醛Ｄ天冬氨酸受体

（ＮＭＤＡＮＲ１）表达，从而增强中枢交感活性
［１５］。

心肌梗死后几分钟内大脑、心脏和血浆中的ＰＩＣ可

迅速增加，其中一少部分可通过脑室循环进入下丘

脑和脑干。但是，心肌梗死后局限于下丘脑的

ＴＮＦα和ＩＬ１β水平的升高证实中枢ＰＩＣ水平升高

主要是因为心脏交感传入反射增强促使细胞因子

产生增加所致。ＰＶＮ中ＮＡＤＰＨ氧化酶（Ｎｏｘ）是

ＲＯＳ的主要来源，而Ｎｏｘ与交感激活和心功能受

损密切相关，过氧化物酶抑制剂可降低中枢ＲＯＳ水

平，进而有效改善心功能。在ＴＮＦα基因敲除小鼠

中，ＰＩＣ和ＲＯＳ的水平也明显减少
［１２］。

夹竹桃麻素是一种ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶抑制剂，

可显著减少交感冲动［１６］。脑室内应用ＰＰＡＲγ激

动剂噻唑烷二酮类（吡格列酮）可以降低交感神经

活性，抑制ＰＶＮ内促炎性因子和ＡＴ１表达。

４　心衰相关的中枢系统其他分子机制

已知的与心衰相关的离子通道或神经递质达

几十种［１４］，其详细的作用机制仍未明确。

心衰大鼠ＰＶＮ神经内分泌大细胞膜电位的改

变受小电导钙激活钾通道的调节，而后超极化电位

的恢复也与ＳＫ２／ＳＫ３亚基的表达下降有关
［１７］。

ＰＶＮ中大电导钙激活钾通道的表达下调和功能钝

化，介导了心衰大鼠交感神经兴奋性的增强［１８］。

Ｋｖ２．１激动剂可通过降低细胞内Ｃａ２＋浓度来阻止

钙超载，从而降低ＳｙｎａｐｓｉｎⅠ的磷酸化，抑制下丘

脑神经元的胞吐作用，从而缓解抗利尿激素（ＡＤＨ）

的分泌［１９］。

下丘脑室前正中核铜／锌超氧化物歧化酶

（ＣｕＺｎＳＯＤ）过度表达，可以改善心肌梗死后大鼠的

心功能［２０］。正中视前核（ＭｎＰＯ）是下丘脑下游位

点，是超氧化物中继中心，可以调节心衰的病理生

理过程。在正常大鼠 ＭｎＰＯ中注射腺病毒（编码

ＣｕＺｎＳＯＤ），然后通过结扎前降支制造心肌梗死模

型，通过免疫荧光的方法检测 ＭｎＰＯ中ＣｕＺｎＳＯＤ

的表达情况，证实ＭｎＰＯ中ＣｕＺｎＳＯＤ过度表达组

大鼠的心功能改善明显，血浆去甲肾上腺素水平明

显下降［２０］。

ＰＶＮ中ＮＭＤＡＮＲ１表达增加与心衰时交感

神经兴奋增强密切相关，ＮＭＤＡ受体阻滞剂可以缓

解心衰进展［２１］。体外实验证实，缺氧环境可诱发缺

氧诱导因子（ＨＩＦ）１α和ＮＭＤＡＮＲ１水平增加，而

ＨＩＦ１α的表达沉默以后，ＮＭＤＡＮＲ１表达水平明
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显受抑制，交感神经活性也明显降低。因此，通过

药物或基因治疗等方法抑制ＨＩＦ１α表达有望用于

心衰治疗［１５］。ＳＤ大鼠体内注射氯氮平Ｎ氧化物

（ＣＮＯ），可激活ＰＶＮ中催产素能神经元，抑制心肌

肥厚和纤维化，降低血浆ＩＬ１β水平
［２２］。

Ｓａｌｕｓｉｎβ是由２０个氨基酸残基构成的血管活

性肽，在人和大鼠的心血管系统及中枢神经系统中

广泛表达。心衰大鼠ＰＶＮ中Ｓａｌｕｓｉｎβ表达明显增

加，而敲除Ｓａｌｕｓｉｎβ基因的心衰大鼠的ＰＶＮ中

ＰＩＣ、ＲＯＳ水平，ＭＡＰＫ 和 ＮＦκＢ 活性明显降

低［２３］。心衰大鼠的ＰＶＮ中细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ）１／２活性明显增高，ＥＲＫ１／２磷酸化后可立

即激活前交感神经元活性，并维持一定的交感活

性。ＰＶＮ中ＥＲＫ１／２信号通路的阻断也可降低心

衰大鼠的交感活性［１０］。

抑制外周ＲＡＳ和交感神经系统的活性，是目前

治疗慢性心衰的基石，但即使给予足量的药物治

疗，心衰死亡率仍居高不下［３］。随着心衰中枢系统

病理机制研究的进一步深入，阻断中枢神经内分泌

轴的前期研究显示出了一定的应用前景［２，６］。

有报道称，体能锻炼可刺激心衰大鼠ＰＶＮ释

放γ氨基丁酸而发挥抗心衰作用
［２４］。经皮肾脏去

神经化，作为治疗难治性高血压的手段，可以阻断

肾脏与中枢之间传入和传出的交感神经反射。未

来随着基因水平的深入研究，基因治疗有望开辟一

条新的心衰治疗途经［２５］。

综上所述，以ＰＶＮ为代表的中枢神经系统在

慢性心衰的发生发展中发挥重要作用。

参　考　文　献

［１］　ＯｒｓｏＦ，ＦａｂｂｒｉＧ，ＭａｇｇｉｏｎｉＡＰ．ＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆＨｅａｒｔ

Ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，２４３：１５３３．

［２］　ＳｏｕｓａＰｉｎｔｏＢ，ＦｅｒｒｅｉｒａＰｉｎｔｏＭＪ，ＳａｎｔｏｓＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｎｔｒａｌ

ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ：

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌ

Ｒｅｖ，２０１４，１９（６）：７５９７７９．

［３］　ＰｙｎｅｒＳ．Ｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

ＥｘｐＰｈｙｓｉｏｌ，２０１４，９９（２）：３３２３３９．

［４］　ＳｈｅｎｔｏｎＦＣ，ＰｙｎｅｒＳ．Ｖａｇａｌａｆｆｅｒｅｎｔｓ，ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｅｆｆｅｒｅｎｔｓ

ａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＰＶＮｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｕｔｏｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１６，１９９：３８４７．

［５］　ＫｏｂａＳ，ＨａｎａｉＥ，ＫｕｍａｄａＮ，ｅｔａｌ．Ｓｙｍｐａｔｈｏｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｂｙ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｎｅｕｒｏｎｓｐｒｏｊｅｃｔｉｎｇｔｏ

ｔｈｅｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，５９６

（１９）：４５８１４５９５．

［６］　ＲｉｇａｓＡ，ＦａｒｍａｋｉｓＤ，ＰａｐｉｎｇｉｏｔｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｖ，２０１８，２３（１）：

５５６１．

［７］　ＲｅｎＸ，ＺｈａｎｇＦ，Ｚｈａｏ Ｍ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（１７）ｉｎ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｄｃａｒｄｉａｃ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｆｆｅｒｅｎｔｒｅｆｌｅｘａｎｄｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１７，４２（６）：

２５２３２５３９．

［８］　ＹｕＹ，ＷｅｉＳＧ，ＷｅｉｓｓＲＭ，ｅｔａｌ．ＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅ１ａ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｆｏｒｎｉｃａｌ ｏｒｇａｎ ｍｏｄｕｌａｔｅ

ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｎｕｃｌｅｕｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３８１：４６

５８．

［９］　ＡｂｕｋａｒＹ，ＲａｍｃｈａｎｄｒａＲ，ＨｏｏｄＳＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｏｖｉｎｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｓ

ｒｅｄｕｃｅｄｂｙｌｅｓｉｏｎｏｆｔｈｅａｒｅａｐｏｓｔｒｅｍａ，ｂｕｔｎｏｔｌａｍｉｎａ

ｔｅｒｍｉｎａｌｉｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，１１３（５）：３５．

［１０］　ＹｕＹ，ＷｅｉＳＧ，ＺｈａｎｇＺＨ，ｅｔａｌ．ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ ａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１６，３１０（６）：Ｈ７３２７３９．

［１１］　ＷａｎｇＴ，Ｇａｏ Ｗ，Ｘｉａｏ Ｋ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ ｉｎ ｔｈｅ

ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１５（６）：

４２５９４２６５．

［１２］　ＹｕＹ，ＷｅｉＳＧ，ＷｅｉｓｓＲＭ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｒｅｃｅｐｔｏｒ１

ｋｎｏｃｋｄｏｗｎｉｎｔｈｅｓｕｂｆｏｒｎｉｃａｌｏｒｇａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ

ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．

Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１３ （４）：

Ｈ７４４Ｈ７５６．

［１３］　ＷｅｉＳＧ，ＹｕＹ，ＦｅｌｄｅｒＲＢ．Ｂｌｏｏｄｂｏｒｎｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１βａｃｔｓ

ｏｎｔｈｅｓｕｂｆｏｒｎｉｃａｌｏｒｇａｎｔｏｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｓｙｍｐａｔｈｏｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ

ｍｉｌｉｅｕｏｆｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，３１４（３）：

Ｒ４４７Ｒ４５８．

［１４］　ＦｅｅｔｈａｍＣＨ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＦ，ＢａｒｒｅｔｔＪｏｌｌｅｙＲ．Ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｉｎ

ｔｈｅｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ（ＰＶＮ）；ｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｏｌｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，

９：７６０．

［１５］　ＳｈａｒｍａＮＭ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＣＪ，ＺｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１αｍｅｄｉａｔｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｙｍｐａｔｈｏｅｘｃｉｔａｔｉｏｎｖｉａ

ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ＮＭｅｔｈｙｌｄＡｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ

ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１６，９（１１）：ｅ００３４２３．

［１６］　ＢｅｃｈａｒａＬＲ，ＭｏｒｅｉｒａＪＢ，ＪａｎｎｉｇＰＲ，ｅｔａｌ．ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ

ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｕｃｅｓｐｌａｎｔａｒｉｓａｔｒｏｐｈｙｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，１７５（３）：４９９５０７．

［１７］　ＦｅｒｒｅｉｒａＮｅｔｏＨＣ，ＢｉａｎｃａｒｄｉＶＣ，ＳｔｅｒｎＪＥ．Ａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎ

ＳＫｃｈａｎｎｅｌｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ

ｍａｇｎｏｃｅｌｌｕｌａｒｎｅｕｒｏｎｓｄｕｒｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，

２０１７，５９５（２０）：６４２９６４４２．

·０９· 国际心血管病杂志２０２０年３月第４７卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒ．２０２０，Ｖｏｌ．４７，Ｎｏ２



［１８］　王仁俊，温美玲，周琴，等．室旁核大电导钙激活钾通道下

调介导慢性心力衰竭大鼠交感神经兴奋亢进［Ｊ］．中华心血

管病杂志，２０１８，４６（３）：１７８１８６．

［１９］　ＬｉＪ，ＴａｎｇＢ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ｏｆＫｖ２．１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏＡＤＨｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１７，９（８）：３６８７３６９５．

［２０］　Ｃｏｌｌｉｓｔｅｒ ＪＰ， Ｈａｒｔｎｅｔｔ Ｃ， Ｍａｙｅｒｈｏｆｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ．

Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｐｐｅｒ／ｚｉｎｃｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅｉｎｔｈｅ

ｍｅｄｉａｎｐｒｅｏｐｔｉｃｎｕｃｌｅｕｓｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１６，４３（１０）：９６０９６６．

［２１］　ＳｕｎＹ，ＳｕｎＢ，ＨｅＲ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＮＭＤＡ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｎｕｃｌｅｕｓｏｎｃａｒｄｉａｃ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１７，４９３（３）：

１３３６１３４１．

［２２］　ＧａｒｒｏｔｔＫ，ＤｙａｖａｎａｐａｌｌｉＪ，Ｃａｕｌｅｙ Ｅ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｏｘｙｔｏｃｉｎｎｅｕｒｏｎｓｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１７，１１３（１１）：１３１８１３２８．

［２３］　ＬｉＨＢ，ＹｕＸＪ，ＢａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｓａｌｕｓｉｎβａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎａｇｅｄｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓｂｙＲＯＳ

ｒｅｌａｔｉｖｅ ＭＡＰＫ／ＮＦκＢ ｐａｔｈｗａｙｓｉｎ ｔｈｅ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｎｕｃｌｅｕｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，２８０：１４２１５１．

［２４］　ＳｈｅｎＹ，ＰａｒｋＪＢ，ＬｅｅＳＹ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇｎｏｒｍａｌｉｚｅｓ

ｅｌｅｖａｔｅｄｆｉｒｉｎｇｒａｔｅｏｆｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｒｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｕｒｏｎｓｉｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１６（２）：Ｒ１１０１１０Ｒ１２０．

［２５］　ＰｅｒｅｚＭＶ，ＰａｖｌｏｖｉｃＡ，ＳｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｓＧｅｎｏｍｉｃｓ

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｋｅｙｒｏｌｅｆｏｒｈｙｐｏｃｒｅｔｉｎ／ｏｒｅｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｎ

ｈｕｍａｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６６（２２）：

２５２２２５３３．

（收稿：２０１９０７２５　修回：２０１９１２２０）

（本文编辑：丁媛媛

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

（上接第８７页）

［３７］　ＦａｌｋｅｎｈａｍＡ，ＭｙｅｒｓＴ，ＷｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎａｍｏｄｅｌｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ：ＣＣＲ２

（／）ｍｉｃｅｅｘｈｉｂｉｔａｎＭ２ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｈｉｆｔｉｎｒｅｓｉｄｅｎｔｃａｒｄｉａｃ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰａｔｈｏｌ，２０１６，２５（５）：３９０３９８．

［３８］　ＳｈｉｒａｉｓｈｉＭ，ＳｈｉｎｔａｎｉＹ，ＳｈｉｎｔａｎｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｒｅｐａｉｒｏｆｔｈｅｉｎｆａｒｃｔｅｄａｄｕｌｔ

ｍｕｒｉｎｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１６，１２６（６）：２１５１２１６６．

［３９］　ＹｕｅＹ，ＹａｎｇＸ，ＦｅｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｍ２ｂｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｒｅｄｕｃｅ

ｅａｒｌｙｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｍｉｃｅ：ａ

ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｒｏｌｅｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＡ２０［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，２４５：２２８２３５．

［４０］　ＬｕＬ，ＧｕｏＪ，ＨｕａＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅａｇｅｉｎｇ

ｈｅａｒｔ：Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ
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