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　　【摘要】　雌激素具有调节血管功能、保护内皮、抗动脉粥样硬化、抑制血管钙化、调

节心肌电活动和抑制心肌细胞凋亡等作用，在预防心血管疾病方面具有重要的临床价

值。雌激素可产生复杂的生物学效应，其保护作用机制涉及较多的信号通路，如丝裂原

活化蛋白激酶途径、磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ途径和骨保护素／核因子κＢ受体活

化因子配体途径等。该文主要介绍雌激素对血管内皮、血管平滑肌和心肌的保护性作用

的分子机制。
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　　雌激素对心血管系统具有保护作用。在绝经

前，女性心脏疾病的发病率低于同龄男性［１３］；而在

绝经后，这种性别差异带来的心血管获益逐渐消

失，老年女性心血管疾病的发生风险显著升高［４５］。

在冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的动物模

型中也观察到了雌激素的保护作用，主要表现在抑

制冠状动脉粥样硬化进展、改善内皮功能、减少心

肌缺血损伤等方面［６］。本文主要介绍雌激素对心血

管系统保护性作用的分子机制。

１　雌激素与血管

１．１　雌激素对血管的直接作用

雌激素能够通过基因组效应和快速调节的非

基因组效应影响血管功能。前者是雌激素与核内

雌激素受体结合，调控相关基因的表达，其效应具

有延迟性和持续性；而后者主要是雌激素通过与Ｇ

蛋白偶联雌激素受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＥＲ）结合，发挥快速调节作用，其效应

具有快速性和短暂性。雌激素的非基因组效应可

通过ＧＰＥＲ激活表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ），活化

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、蛋白激酶 Ａ

（ＰＫＡ）、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），介导一系列快

速的信号转导，直接、快速地调节血管功能［７］。在离

体细胞中，雌激素可使钾离子外流增加，钙离子内

流减少，从而抑制平滑肌细胞收缩；在活体动物中，

雌激素可以抑制血管内皮细胞和平滑肌细胞在血

管损伤后的增殖，从而改善动脉粥样硬化区域的病

变程度［８］。可见雌激素除了能够通过调节血管组织

基因表达来应对不利因素造成的影响，还能通过细

胞信号转导途径，影响钾离子、钙离子通道活性，调

节血管平滑肌舒缩功能，抑制血管内皮细胞、平滑

肌细胞的增殖，发挥抗动脉粥样硬化作用。

１．２　雌激素对血管内皮细胞的作用

１．２．１　降低血管张力　雌激素可以通过影响内皮

源性血管舒缩因子的释放参与对血管张力的调控。

绝经前妇女的血压一般低于同龄男性，而绝经后妇

女的血压明显升高，并有赶超同龄男性的趋势，说

明除了年龄因素外，雌激素对高血压的发生也具有

特殊作用［９］。在动物模型中发现，雌激素通过活化

内皮细胞增加一氧化氮（ＮＯ）的释放，发挥血管舒

张作用［１０］。这可能与内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）

表达上调有关，ｅＮＯＳ使ＮＯ生成及释放增多，从而

使血管张力降低，血管切应力减小；而雌激素缺失

可使ｅＮＯＳ表达下调，活性降低，ＮＯ生成和释放减

少，冠状动脉、主动脉、肠系膜动脉和脑动脉等动脉

的内皮依赖性血管舒张功能降低，血管阻力增加，

血流量减少［８］。

生理水平的雌激素不会增强绝经后妇女的血

管内皮舒张功能，但对有动脉粥样硬化危险因素或

者已经出现内皮功能损伤的绝经后妇女人群，给予

雌激素替代治疗可迅速增强血管内皮舒张功能，这

也许是雌激素替代治疗过程中部分绝经后妇女冠
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心病发病风险降低和心血管事件发生率下降的原

因。Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ等
［１１］发现，雌激素可以通过内皮细

胞膜上的ＧＰＥＲ激活 ＭＡＰＫ，生成的环磷酸鸟苷

（ｃＧＭＰ）可介导ＮＯ释放，进而影响血管平滑肌的

舒张功能。Ｆｌｏｒｉａｎ等
［１２］也发现，在牛微血管和人

脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）中，雌激素可以通过激

活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导途径，增加ｅＮＯＳ活性，促进

ＮＯ的生成，从而迅速增强血管内皮的舒张功能，这

一过程通常在１ｍｉｎ内完成。

１．２．２　保护内皮细胞　雌激素可从多个方面对血

管内皮细胞发挥保护作用：（１）改善动脉内皮功能，

促进血管内皮细胞生长［１３］；（２）抑制肿瘤坏死因子

引起的内皮细胞凋亡；（３）扩张血管并且降低血管

壁对脂质的摄取；（４）改善脂质代谢紊乱；（５）减轻

血管损伤［１４］。王宇等［１５］发现，雌激素与受体结合

激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路后，可抑制内质网应激引

起的内皮细胞凋亡。另外，雌激素与内皮细胞膜上

的ＧＰＥＲ结合后，ＧＰＥＲ与小窝蛋白１（Ｃａｖ１）形成

聚合体，并与Ｇ蛋白α亚基形成信号转导复合物，

依次激活Ｓｒｃ家族酪氨酸激酶、丝氨酸／苏氨酸激

酶、ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ，Ａｋｔ可直接磷酸化ｅＮＯＳ，使其活

化并促进 ＮＯ 的产生，诱导内皮细胞增殖和迁

移［１６］；动脉损伤后，雌激素还可以通过调节内皮祖

细胞分化、免疫炎性反应和血小板动员等，协同促

进内皮修复［１７］，维持内皮结构完整和功能正常。

１．３　雌激素与血管钙化

１．３．１　血管钙化　血管钙化是动脉粥样硬化的标

志之一，能提示粥样斑块负荷的大小，同时能够预

测心血管事件的发生风险［１８１９］，是心肌梗死和心源

性死亡等心血管事件的独立危险因素［２０２２］。过去

认为血管钙化是由于钙磷代谢失衡、钙盐被动沉积

所致，是血管衰老、退化的表现。随着对血管钙化

机制的深入研究，发现血管钙化是一个主动的且受

到精细调节的病理过程，血管平滑肌细胞在其中发

挥重要作用［２３］。一定条件下，血管平滑肌细胞可向

成骨样细胞转化，表达碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ⅰ型胶

原、骨涎蛋白（ＢＳＰ）和骨桥蛋白（ＯＰＮ）等成骨细胞

表型［２４］，促进钙化形成。

１．３．２　雌激素抑制血管钙化的机制　Ｍａｎｓｏｎ

等［２５］研究表明，在５０～５９岁的绝经期妇女中，长期

雌激素替代治疗在一定程度上可降低冠状动脉钙

化的水平。在动物实验中，可观察到雌激素对维生

素Ｄ３和尼古丁诱导的血管钙化有消退作用，但具

体机制尚未阐明［２６］。

人主动脉内皮细胞（ＨＡＥＣｓ）可以少量表达骨

形成蛋白（ＢＭＰ２），并且受到骨保护素／核因子κＢ

受体活化因子配体（ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ）信号通路的调

节。人主动脉平滑肌细胞不表达ＢＭＰ２，但是受

到ＢＭＰ２刺激时可以向成骨样细胞转化，丢失平

滑肌２２α（ＳＭ２２α）、α平滑肌肌动蛋白（αＳＭａｃｔｉｎ）

等血管平滑肌标志，产生多种成骨类细胞因子、蛋

白，包括Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）、同源盒基

因同系物２（Ｍｓｘ２）、性别决定相关高迁移率簇蛋白

盒基因９（Ｓｏｘ９）、骨钙素（ＢＧＰ）、锌指结构转录因子

Ｏｓｔｅｒｉｘ，诱导血管钙化形成。雌激素可以通过ＥＲα

抑制ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ信号通路，降低Ｓｍａｄ１／５／８的

磷酸化，增加骨基质Ｇｌａ蛋白（ＭＧＰ）的表达，减少

ＢＭＰ２、骨转录因子Ｒｕｎｘ２的表达，从而降低其下

游细胞因子、蛋白的表达，减少由成骨培养基诱导

的钙结节数量。Ｏｓａｋｏ等
［２４］在细胞和动物实验中

证实了这一结论。ＮａｎａｏＨａｍａｉ等
［２７］还发现，雌激

素可通过上调人主动脉血管平滑肌中生长停滞特

异性基因产物６／磷酸化蛋白激酶Ｂ（Ｇａｓ６／ｐＡｋｔ）信

号通路中Ｇａｓ６和ｐＡｋｔ的表达，抑制血管平滑肌凋

亡，减轻无机磷诱导的血管平滑肌钙化，减少钙

沉积。

２　雌激素与心肌

雌激素可以通过雌激素受体调控心肌相关特

异性基因的表达［２８２９］。雌激素可以维持细胞膜上

Ｌ型钙通道的密度及活性。在雌激素受体功能缺陷

小鼠的心肌细胞中，细胞膜Ｌ型钙通道的数量和活

性增加，可引起心肌兴奋性异常，进而导致心律失

常［３０］。此外，雌激素可通过雌激素受体增加钙调磷

酸酶的降解，抑制心肌细胞肥大［３１］；也可通过快速

激活Ａｋｔ途径，减少心肌细胞凋亡
［３２］。在容量超负

荷心力衰竭雄性大鼠模型中，补充外源性雌激素可

以减轻心室重构，减慢心力衰竭进展［３３］，可见在雄

性大鼠中，雌激素仍然能发挥心血管保护作用。

ＥＤＣ（ｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｎｄｒｉｍｅｒｃｏｎｊｕｇａｔｅ）是一种聚

合物修饰的雌激素，不能自由通过细胞膜，只能与

细胞膜上的雌激素受体结合。Ｍｅｎａｚｚａ等
［３４］研究

发现，用ＥＤＣ干预心肌缺血／再灌注去势小鼠模型，

小鼠心肌梗死面积明显减少，缺血后的心肌收缩功

能明显改善，此保护效应是通过内皮细胞上的

ＧＰＥＲ来实现的。Ｄｕｆｔ等
［３５］研究发现，在人心房肌

细胞和人心室肌细胞系ＡＣ１６中，雌激素与雌激素
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受体 α 结合后作用于心房肌球蛋白轻链 １

（ｈＡＬＣ１）基因启动子的雌激素反应元件上，降低其

转录活性，从而降低ｈＡＬＣ１的表达；在ｈＡＬＣ１过

表达的人心房肌细胞中，雌激素可以平衡由ｈＡＬＣ１

过表达导致的正性肌力作用，减少心肌收缩幅度和

震颤，这种细胞动力学的作用并不依赖于Ｃａ２＋的激

活水平。因此，雌激素可以通过核内受体和细胞膜

上的ＧＰＥＲ，调节心肌细胞功能，减少心肌细胞凋亡

和坏死。

３　结语

雌激素可产生多种生理效应，但是雌激素替代

治疗的临床获益仍存在较大争议。有学者提出雌

激素替代治疗的时间假说，强调雌激素替代治疗的

时间窗及干预时机，认为只有在绝经早期或者在冠

状动脉粥样硬化形成前开始雌激素替代治疗，才能

观察到其在心血管方面的获益。妇女健康倡议协

会的一项随机双盲对照试验研究５０～７９岁已行子

宫切除的绝经期妇女单用雌激素替代治疗的疗效，

平均随访６．８年，主要观察非致死性心肌梗死和致

死性冠心病的发病风险，与安慰剂组相比，雌激素

替代治疗组并没有明显的获益［３６］。而Ｈｓｉａ等
［３７］的

研究根据患者年龄进行分组，对于５０～５９岁的绝经

期妇女，雌激素替代治疗组行冠状动脉重建术的比

例与安慰剂组相比明显降低。但在Ｒｏｓｓｏｕｗ等
［３８］

的研究中，雌激素替代治疗虽然可降低冠心病的发

病风险和总死亡率，但两项指标均未能达到预估值。

虽然雌激素能直接作用于血管、心肌发挥保护

作用，但是多项临床和动物研究的结果并不一致。

雌激素的生理作用涉及多种组织器官，调节作用通

过多种细胞信号通路实现，因此，有必要对雌激素

的作用途径及分子机制进行研究。此外，雌激素的

临床获益还需要通过多中心随机双盲临床试验来

进一步证实。
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［５］　Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＲＤ，Ｐｅｐｉｎｅ ＣＪ．Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ｂｉａｓｏｒｂｉｏｌｏｇｙ？

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００７，１１５（７）：８２３８２６．

［６］　Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ ＭＥ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ ｏｎｔｈｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｒｄｉｏｌ，２００２，８９（１２Ａ）：

１２Ｅ１８Ｅ．

［７］　Ｐｒｏｓｓｎｉｔｚ ＥＲ， Ｍａｇｇｉｏｌｉｎｉ Ｍ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＧＰＲ３０［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００９，３０８（１／２）：３２３８．

［８］　ＴｏｓｔｅｓＲＣ，ＮｉｇｒｏＤ，ＦｏｒｔｅｓＺＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｏｎ

ｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＢｒａｚＪＭｅｄＢｉｏｌＲｅｓ，２００３，３６（９）：

１１４３１１５８．

［９］　ＭｅｎｄｅｌｓｏｈｎＭＥ，ＫａｒａｓＲＨ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，３０８

（５７２８）：１５８３１５８７．

［１０］　ＳｃｏｔｔＰＡ，ＴｒｅｍｂｌａｙＡ，Ｂｒｏｃｈｕ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｏｒｅｌａｘａｎｔ

ａｃｔｉｏｎｏｆ１７ｅｓｔｒａｄｉｏｌｉｎｒａｔｕｔｅｒｉｎｅａｒｔｅｒｉｅｓ：ｒｏｌｅｏｆｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９３（６）：Ｈ３７１３Ｈ３７１９．

［１１］　ＲｏｓｅｎｆｅｌｄＣＲ，ＷｈｉｔｅＲＥ，ＲｏｙＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｃｏｒｅｇｕｌａｔｅｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｉｎｄｕｃｅｄｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２０００，２７９（１）：Ｈ３１９Ｈ３２８．

［１２］　ＦｌｏｒｉａｎＭ，ＬｕＹ，ＡｎｇｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎ Ａｋｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ

ｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄｓ，２００４，６９（１０）：

６３７６４５．

［１３］　ＬｏｓｏｒｄｏＤＷ，ＩｓｎｅｒＪＭ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００１，２１（１）：６１２．

［１４］　ＭｉｋｋｏｌａＴＳ，ＣｌａｒｋｓｏｎＴＢ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ，

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，

２００２，５３（３）：６０５６１９．

［１５］　王宇，杨欣，李晓冬，等．雌激素抑制内质网应激引起的血

管内皮细胞凋亡及机制［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２０１６，２４

（３）：２１７２２３．

［１６］　ＵｅｄａＫ，ＫａｒａｓＲＨ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ

ｒａｐｉｄ，ｎｏｎｎｕｃｌｅａｒ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄｓ，２０１３，７８（６）：５８９５９６．

［１７］　Ｔｒｅｎｔｉ Ａ，Ｔｅｄｅｓｃｏ Ｓ，Ｂｏｓｃａｒｏ Ｃ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ，

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：ｓｏｌｖｉｎｇｔｈｅ

ｐｕｚｚｌｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（３）：Ｅ８５９．

［１８］　ＭａｕｔｎｅｒＧＣ，ＭａｕｔｎｅｒＳＬ，ＦｒｏｅｈｌｉｃｈＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｎｂｅａｍＣＴａｎｄ

ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，１９９４，１９２

（３）：６１９６２３．

［１９］　ＢｕｄｏｆｆＭＪ，ＡｃｈｅｎｂａｃｈＳ，ＢｌｕｍｅｎｔｈａｌＲＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｂｙｃａｒｄｉａｃｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ：ａ

ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎ ＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎ ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇａｎｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
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ＣｏｕｎｃｉｌｏｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＲａｄｉｏｌｏｇｙａｎｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ａｎｄ

Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｃａｒｄｉａｃ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｃｏｕｎｃｉｌ ｏｎ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００６，１１４（１６）：１７６１１７９１．

［２０］　ＡｒａｄＹ，ＳｐａｄａｒｏＬＡ，ＧｏｏｄｍａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙｅｖｅｎｔｓｗｉｔｈｅｌｅｃｔｒｏｎｂｅａｍｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０００，３６（４）：１２５３１２６０．

［２１］　ＲａｇｇｉＰ，ＳｈａｗＬＪ，ＢｅｒｍａｎＤＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｕｍ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈａｎｄ

ｗｉｔｈｏｕｔｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍ ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００４，４３（９）：

１６６３１６６９．

［２２］　ＧｒｅｅｎｌａｎｄＰ，ＬａｂｒｅｅＬ，ＡｚｅｎＳＰ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｃａｌｃｉｕｍｓｃｏｒｅｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈＦｒａｍｉｎｇｈａｍ ｓｃｏｒｅｆｏｒｒｉｓｋ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｉｎａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００４，２９１

（２）：２１０２１５．

［２３］　ＷｕＭ，ＲｅｍｅｎｔｅｒＣ，ＧｉａｃｈｅｌｌｉＣＭ．Ｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ：ａｎ

ｕｐｄａｔｅｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃａｌｃｉｆ

ＴｉｓｓｕｅＩｎｔ，２０１３，９３（４）：３６５３７３．

［２４］　ＯｓａｋｏＭＫ，ＮａｋａｇａｍｉＨ，ＫｏｉｂｕｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｖｉａｖａｓｃｕｌａｒＲＡＮＫＬｓｙｓｔｅｍ：

ｃｏｍｍｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１０，１０７（４）：４６６４７５．

［２５］　ＭａｎｓｏｎＪＥ，Ａｌｌｉｓｏｎ ＭＡ，ＲｏｓｓｏｕｗＪＥ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２００７，３５６（２５）：２５９１２６０２．

［２６］　孙文学，刘毅，阮吉，等．雌激素对大鼠血管钙化消退的影

响［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１２，２８（１１）：８７９８８２．

［２７］　ＮａｎａｏＨａｍａｉＭ，ＳｏｎＢＫ，ＨａｓｈｉｚｕｍｅＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎａｇａｉｎｓｔｖａｓｃｕｌａｒｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｖｉａｅｓｔｒｏｇｅｎ
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ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，

４８０（３）：４２９４３５．

［２８］　ＧｒｏｈéＣ，ＫａｈｌｅｒｔＳ，ＬｂｂｅｒｔＫ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓａｎｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｃｏｎｔａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳ

Ｌｅｔｔ，１９９７，４１６（１）：１０７１１２．

［２９］　ＳｔｉｃｅＪＰ，ＣｈｅｎＬ，ＫｉｍＳＣ，ｅｔａｌ．１７βＥｓｔｒａｄｉｏｌ，ａｇｉｎｇ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｆｅｍａｌｅｈｅａｒｔ［Ｊ］．

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，１５２（４）：１５８９１５９８．

［３０］　ＷａｎｇＸＴ，ＮａｇａｂａＳ，ＮａｇａｂａＹ，ｅｔａｌ．ＣａｒｄｉａｃＬｔｙｐｅ

ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌａｌｐｈａ １ｓｕｂｕｎｉｔｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｉｃ

ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ：ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｔａｃｔｂｏｎｅ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，２０００，１５

（７）：１２７５１２８５．

［３１］　ＤｏｎａｌｄｓｏｎＣ，ＥｄｅｒＳ，ＢａｋｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
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