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磷酸二酯酶在心力衰竭治疗中的研究进展
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　 　 【摘要】 　 心力衰竭是心血管疾病发展的最终阶段ꎬ因而针对心力衰竭的精准治疗策略意义重大ꎮ 环磷酸腺

苷(ｃＡＭＰ)和环磷酸鸟苷(ｃＧＭＰ)是调节信号转导的第二信使ꎬ它们在心脏和心肌细胞活动中有着重要意义ꎮ 磷酸

二酯酶(ＰＤＥｓ)是一组分布和功能各具特点的水解酶ꎬ它们能够有效调节 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 的浓度进而干预细胞活

动ꎮ ＰＤＥ３ 和 ＰＤＥ５ 的抑制剂是现在临床常用的针对心血管疾病治疗用药ꎬ对于它们的临床和基础研究不断更新ꎮ
随着人们对这些 ＰＤＥｓ 功能和药理价值不断深入的探索ꎬ我们会对相应的心衰治疗策略有更加深入的认识ꎬ与此同

时ꎬ了解这些研究的进展能够帮助我们洞悉心衰治疗的策略以及正性肌力药的发展方向ꎮ
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　 　 心力衰竭(心衰)是心血管疾病发展的最终阶 段ꎬ其以心输出量相对或绝对不足为主要表现ꎮ 心



衰是一类进行性发展的临床综合征ꎬ其五年病死率

可达 ５０％ꎬ为人类造成了严重的经济和社会负

担[１－２]ꎮ 心衰的过程是由心血管疾病(如缺血性心

脏病、高血压、先心病、瓣膜病及心包疾病等)启动ꎬ
进而一系列神经体液因素被激活ꎬ导致心功能进行

性恶化ꎬ虽然心力衰竭的机制和治疗方法在动物模

型、体外实验及临床研究中都不断取得进展ꎬ但是

心力衰竭的死亡率仍然居高不下[３－５]ꎮ
环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)和环磷酸鸟苷( ｃＧＭＰ)是

细胞内的第二信使ꎬ在心血管活动调节方面起着重

要作用[６－７]ꎮ 磷酸二酯酶 ( ＰＤＥｓ) 是一系列水解

ｃＡＭＰ 及 ｃＧＭＰ 的水解酶ꎬ是调节 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 水

平的重要环节ꎬ针对 ＰＤＥｓ 尤其是 ＰＤＥ３ 和 ＰＤＥ５ 的

干预对于心力衰竭治疗有着重要意义ꎬ其治疗价值

也需要进一步评价和研究ꎮ

１　 环磷酸腺苷与环磷酸鸟苷

环磷酸腺苷(ｃＡＭＰ)与环磷酸鸟苷( ｃＧＭＰ)是

细胞内重要的第二信使ꎬ对于调节细胞功能与活动

起着重要的作用ꎮ 一系列激素和信号转导通路都

通过这两种第二信使进行细胞内信号转导ꎬ从而调

控细胞活动ꎬ而心肌细胞的活动也与他们密切相

关[８－９]ꎮ 由于 ＰＤＥｓ 通过水解 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 调控

细胞活动ꎬ理解 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 的作用对掌握 ＰＤＥｓ
对细胞活动的意义至关重要ꎮ

ｃＡＭＰ 由腺苷酸环化酶催化三磷酸腺苷形成ꎬ
其降解由不同磷酸二酯酶(ＰＤＥｓ)催化ꎮ ｃＡＭＰ 在

心肌细胞中的作用有:(１)活化蛋白激酶 Ａ(ＰＫＡ)ꎬ
由 ＰＫＡ 进行一系列磷酸化过程ꎬ例如:Ｌ 型钙离子

通道、兰尼碱受体 ２( ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＲｙＲ２)受
体、受磷蛋白( ｐｈｏｓｐｈｏｌａｍｂａｎꎬＰＬＢ)及肌钙蛋白 Ｉꎬ
从而加强心肌细胞的钙瞬变和心肌细胞收缩力ꎮ
由交感神经持续兴奋导致的全心肌细胞的 ＰＫＡ 激

活被认为是高血压及心衰发展过程中的重要因素ꎬ
会导致心肌的重构而进一步加重心功能的恶化[１０]ꎻ
(２) 激 活 ｃＡＭＰ 调 节 的 氨 基 鸟 苷 酸 转 换 因 子

(Ｅｐａｃｓ)ꎬ从而触发 Ｃａ２＋－钙调蛋白依赖性蛋白激酶

(ＣａＭＫⅡ)的活化ꎬ进一步引起心肌肥厚等病理过

程ꎮ 而 ＣａＭＫⅡ引起的 ＲｙＲ２ 磷酸化会导致内质网

钙离子外溢ꎬ引起心律失常及心肌重构和心功能

恶化[１１－１２]ꎮ
ｃＧＭＰ 由鸟苷酸环化酶催化三磷酸鸟苷形成ꎬ

其降解由相应的具有 ｃＧＭＰ 活性的 ＰＤＥｓ 催化ꎬ它

在心肌细胞中的主要作用似乎与 ｃＡＭＰ 相反[１３]ꎬ包
括:(１)ｃＧＭＰ 可通过蛋白激酶 Ｇ(ＰＫＧ)抑制 Ｌ 型钙

通道电流、通过抑制肌钙蛋白 Ｉ 的磷酸化而减弱其

对钙离子的敏感性ꎬ这可起到负性肌力作用[１４]ꎻ
(２)ＮＯ 作为信号转导系统的一部分ꎬ可通过增加

ｃＧＭＰ 浓度起到生物活性ꎬ而 ｃＧＭＰ 浓度的增加被

证明能够改善心室重构和治疗心力衰竭[１５]ꎮ

２　 磷酸二酯酶家族(ＰＤＥｓ)

ＰＤＥｓ 是能够催化水解环磷酸核苷磷酸二酯键ꎬ
其活性最早有 Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄ 及其同事所报道[１６]ꎮ 其

家族成员众多ꎬ现在被认识到的哺乳动物体内的

ＰＤＥ 种类有从 ＰＤＥ１ 到 ＰＤＥ１１ 十一个种类ꎬ同时又

存在有不同的同工酶ꎬ而不同 ＰＤＥｓ 的分布和功能

也各有特点ꎮ 从结构上看ꎬＰＤＥｓ 的蛋白结构可分成

三个部分[１７－１８]:ｎ￣端的铆定域ꎬＣ 端高度保守的催

化域以及中段的调节域ꎮ 从 ＰＤＥｓ 水解的底物分

类ꎬ可以将 ＰＤＥｓ 分成三类:第一类特异性水解

ｃＡＭＰꎬ包括 ＰＤＥ４、ＰＤＥ７ 和 ＰＤＥ８ꎻ第二类特异性水

解 ｃＧＭＰꎬ包括 ＰＤＥ５、ＰＤＥ６ 和 ＰＤＥ９ꎻ第三类能够水

解 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰꎬ包括 ＰＤＥ１、ＰＤＥ２、ＰＤＥ３、ＰＤＥ１０
和 ＰＤＥ１１ꎮ

由于其不同亚型基因表达的不同使得我们能

够应用 ｍＲＮＡ 的表达分布了解各种 ＰＤＥｓ 在组织内

的分布ꎬ进而可探索它们的不同作用:
ＰＤＥ１:分布于平滑肌、心脏、肺、神经系统、生殖

系统等ꎻ其作用包括调节平滑肌细胞收缩增殖、调
节精子活动、调节免疫细胞功能等[１８－２０]ꎻ

ＰＤＥ２:分布于肾上腺、神经系统、平滑肌、巨噬

细胞、内皮细胞等ꎻ其功能包括调节 ｃＧＭＰ 和 ｃＡＭＰ
之间的相互作用、调节肾上腺的分泌作用、调节神

经系统活动、心肌钙离子通道活性等[２１－２２]ꎻ
ＰＤＥ３:分布于心脏、血管平滑肌、血小板、肾、

肝、免疫细胞等ꎻ其作用包括:调节心肌收缩力、血
小板聚集、血管平滑肌收缩、肾素释放及胰岛素信

号转导等[２３－２４]ꎻ
ＰＤＥ４:分布于被广泛表达于各种组织内ꎮ 其作

用包括调节脑功能、调节单核细胞及巨噬细胞功

能、血管平滑肌细胞增殖等[１８]ꎻ
ＰＤＥ５:分布于心脏、血小板、血管平滑肌、脑、

肾、肺和骨骼肌ꎻ其主要作用包括调节血管收缩ꎬ尤
其是阴茎和肺部血管的舒缩ꎬ同时通过调节 ＮＯ￣
ｃＧＭＰ 信号系统调节血小板聚集等[２５－２７]ꎻ

６１１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



ＰＤＥ６:分布于视觉系统中ꎻ其主要作用在于调

节眼部视觉信号的传输ꎻ
ＰＤＥ７:分布于免疫系统、骨骼肌、内皮细胞、神

经系统等ꎻ主要被报道作用于 Ｔ 细胞的活化及免疫

调节方面ꎻ
ＰＤＥ８:分布于睾丸、脾、消化系统、肾、神经系

统、心脏等ꎻ可调节心肌细胞对 β 受体激动的反应

及 Ｔ 细胞活化等功能[２８]ꎻ
ＰＤＥ９:广泛分布于各种组织内ꎬ其作用尚鲜为

人知ꎬ可能与脑组织中的 ＮＯ￣ｃＧＭＰ 信号相关[２９]ꎻ
ＰＤＥ１０:在脑、睾丸、甲状腺等组织中高表达ꎻ其

功能与调节学习和记忆功能相关ꎻ
ＰＤＥ１１:在骨骼肌、前列腺、睾丸、甲状腺、唾液

腺及肝等组织中表达ꎮ 其功能可能与精子的发育

和功能相关ꎮ

３　 ＰＤＥ３ 和 ＰＤＥ５ 在心血管系统中的作用及其抑

制剂在心衰中的应用研究

　 　 从 ＰＤＥ 的功能和分布上看ꎬ我们能够得知虽然

ＰＤＥｓ 分布广泛ꎬ但是其功能各异ꎬ因而我们对于心

血管系统疾病的治疗靶点主要集中于在心血管系

统作用突出的 ＰＤＥ３ 和 ＰＤＥ５ꎮ 而 ＰＤＥ３ 和 ＰＤＥ５ 抑

制剂在心血管尤其是心脏中的作用受到广泛重视ꎬ
也在心血管疾病中应用的最为广泛ꎮ

ＰＤＥ３ 曾经被认为是能够治疗心衰的重要靶

点ꎬ一系列针对 ＰＤＥ３ 的治疗旨在对心肌细胞起到

正性肌力作用进而改善心衰病人的血流动力学ꎬ然
而临床研究的惨淡结果使得这一类治疗策略黯然

失色ꎮ 早在 １９９１ 年ꎬ针对心衰病人口服 ＰＤＥ３ 抑制

剂米力农的研究 ＰＲＯＭＩＳＥ 就得出来令人沮丧的结

果[３０]:在入选了 １０８８ 例心衰病人后ꎬ随机分组后ꎬ
米力农治疗组病人的全因死亡率较安慰剂组升高

了 ２８％ꎬ心血管死亡率升高了 ３４％ꎬ而且心衰症状

重的病人中这一死亡风险的增加更加明显ꎬ可达到

５３％ꎮ 这样的结果让人们开始重新审视米力农或

ＰＤＥ３ 抑制剂对心衰治疗的效果ꎬ同时提示人们正

性肌力药物对于慢性心衰可能效果不佳ꎮ 同样ꎬ另
一种 ＰＤＥ３ 抑制剂依诺昔酮ꎬ在一项多中心双盲研

究中ꎬ相比于安慰剂组ꎬ治疗组出现了更高的死亡

率[３１]ꎮ 在更新的研究 ＯＰＩＭＥ￣ＣＨＦ 研究中ꎬ静脉应

用米力农治疗失代偿心力衰竭病人—心功能Ⅲ~Ⅳ
级—也出现了死亡率升高的问题ꎬ虽然病人的血流

动力学可以得到改善[３２－３３])ꎮ 这一系列临床研究似

乎不停地向人们传达着一个信息:ＰＤＥ３ 抑制剂对

于心衰病人的治疗有害无益ꎬ这似乎与我们对于

ｃＡＭＰ 的认识不谋而合:当心力衰竭发生时ꎬ机体的

神经－体液环境发生改变ꎬ例如交感神经兴奋、β 受

体激动等反应ꎬ激活心肌细胞内的腺苷酸环化酶ꎬ
使细胞内的 ｃＡＭＰ 升高ꎬ心肌细胞收缩力增加从而

弥补心输出量的不同ꎬ然而持续的刺激使得心肌细

胞出现失代偿ꎬ从而使得心力衰竭不断恶化ꎬ而应

用了 ＰＤＥ３ 抑制剂自然会使得细胞内 ｃＡＭＰ 升高ꎬ
这与心力衰竭进展的病理生理过程出奇的相似ꎬ使
得心力衰竭雪上加霜[３４－３５]ꎮ

然而ꎬ一系列新的研究仍然为这一类治疗带来

了新的视野和观点:
(１)不同病因引起的心衰对 ＰＤＥ３ 抑制剂存在

不同的治疗效果ꎮ 首先ꎬ一项针对 ＯＰＴＩＭＥ￣ＣＨＦ 的

亚组研究揭示了对于非缺血性心脏病人ꎬ米力农的

治疗没有升高死亡率[３３]ꎮ 众所周知ꎬ导致心衰的病

因多种多样ꎬ缺血性心脏病固然是导致心力衰竭的

主要病因ꎬ然而非缺血性心脏病ꎬ如高血压、心肌炎

及扩张性心肌病ꎬ亦是导致心力衰竭发生、发展的

重要因素ꎮ 同时ꎬ动物实验也揭示了其对于心肌炎

的心脏损害ꎬＰＤＥ３ 抑制剂可对模型小鼠起到保护

作用ꎬ降低死亡率并有效改善心功能[３６]ꎮ 对于这一

系列结果ꎬ我们似乎可以理解如下:不同病因所致

的心力衰竭在启动因素上存在不同ꎬ其所经历的病

理生理过程可能存在不同ꎬ而它们对药物或对

ＰＤＥ３ 的反应也会有所不同ꎬ因此探索不同病因乃

至不同程度疾病所致心衰中 ＰＤＥ３ 的作用以及它们

对 ＰＤＥ３ 抑制剂可能存在的不同反应可能会为

ＰＤＥ３ 抑制剂在心衰中的应用提供更多的可能与

证据ꎮ
(２)ＰＤＥ３ 抑制剂的异质性可能是解答 ＰＤＥ３

抑制剂疗效差异性的突破口ꎮ 同样是 ＰＤＥ３ 抑制

剂ꎬ不同的药物却显示出了各自独特的药理作用:
同是 ＰＤＥ３ 抑制剂的西洛他唑ꎬ在心脏表现出的正

性肌力作用很弱[３７]ꎬ而其在外周表现出的抗血小板

聚集作用却十分突出[３８]ꎬ甚至还可表现出抗血管重

塑的作用[３９]ꎮ 西洛他唑在心脏同时会表现出抑制

腺苷再吸收的特性ꎬ从而增加细胞外腺苷的浓度ꎬ
这可能与其正性肌力作用比较弱有关[３７－４０]ꎻ而另一

种具 有 明 显 正 性 肌 力 作 用 的 ＰＤＥ３ 抑 制 剂

Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎꎬ 在日本被批准用于治疗心力衰竭并被

广泛用于治疗动物心力衰竭(兽医用药)ꎬ其被证明

可以有效保护心肌炎所导致心脏损伤[３６]ꎬ而这一作

７１１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



用被认为与 ＮＯ 代谢相关ꎬ同时在日本进行的临床

研究和动物心衰研究均提示其没有表现出升高死

亡率的特点[４１－４３]ꎮ 两种不同的 ＰＤＥ３ 抑制剂的临

床研究也表明米力农较 ｏｌｐｒｉｎｏｎｅ 更易增加缺血性

心脏病病人的死亡率[４４] 这些结果提示同是存在有

正性肌力药性质ꎬ不同的 ＰＤＥ３ 抑制剂可能存在有

不同的特性ꎮ 由此可见ꎬ不同的 ＰＤＥ３ 抑制剂可能

存在有明显的异质性ꎬ增加心衰病人死亡率的“类
效应”可能有所不同ꎬ因此深入探索各类磷酸二酯

酶抑制剂的特性和特点可能会有助于对于不同药

物在心衰过程中的选择应用以及为心衰治疗提供

更多的方案ꎮ
(３)ＰＤＥ３ 抑制剂的异质性可能与作用的 ＰＤＥ３

亚型(ＰＤＥ３Ａ 和 ＰＤＥ３Ｂ)不同有关ꎮ 我们知道ꎬ米
力农这一类 ＰＤＥ３ 抑制剂对 ＰＤＥ３ 抑制的作用是没

有选择性的ꎬ也就是说机体内或心肌内的 ＰＤＥ３ 的

各种亚型都会受到抑制ꎬ从而不可避免的发生整个

细胞的 ｃＡＭＰ 浓度升高ꎬ由此自然可带来相应的心

衰进展[３５]ꎮ 利用基因敲除小鼠进行的研究表明

ＰＤＥ３Ａ 和 ＰＤＥ３Ｂ 在功能上有着明显的不同[４５]ꎬ
ＰＤＥ３Ａ 基因敲除小鼠心肌收缩力明显增加ꎬ这种增

加与肌浆网内钙浓度增加、肌浆网钙离子摄取速度

增加和肌浆网钙泵(ＳＥＲＣＡ２)活性增加相关ꎬ而与 Ｌ
型钙离子通道活性无关[４６－４７]ꎬ而 ＰＤＥ３Ｂ 抑制可保

护心肌的缺血再灌注损伤ꎬ提示 ＰＤＥ３Ｂ 可能与线粒

体氧化应激等过程相关[４８]ꎬ这样一些结果提示我们

不同的 ＰＤＥ３ 亚型可能在不同的亚细胞区域发挥作

用ꎮ 同时ꎬ Ｐｄｉｄｏｖｉｔｃｈ 等[４９] 人的研究表明ꎬ 不同

ＰＤＥ３ 亚型的基因敲除小鼠中压力超负荷诱导的心

肌肥厚可发生明显变化ꎬ说明 ＰＤＥ３ 亚型在疾病发

展过程中起到的作用是不同的ꎬ改变不同细胞超微

结构局部的 ｃＡＭＰ 浓度可对细胞的活动产生不同的

影响ꎮ 因而对于 ＰＤＥ３ 亚型的深入分析可向我们提

供选择特异性更高的抑制手段对心衰治疗的作用ꎬ
也会推动针对性更强的 ＰＤＥ３Ａ 或 ＰＤＥ３Ｂ 抑制剂的

研究以应对不同的疾病病理生理过程[５０]ꎮ
ＰＤＥ５ 抑制剂在心血管领域被用于治疗肺动脉

高压[５１]ꎬ其对于左心衰的治疗价值也不断被揭示ꎮ
现已有研究表明 ＰＤＥ５ 在心衰动物模型中表达增

加[５２]ꎬ而应用 ＰＤＥ５ 抑制剂可明显抑制和逆转压力

负荷增加诱导的心肌肥厚[５３]ꎬ这一过程可下调钙调

神经磷酸酶途径、ＰＩＫ３ / Ａｋｔ 及 ＥＲＫ２ 信号通路从而

使心肌肥厚过程得到抑制ꎮ 而进一步的研究则发

现这一保护作用在钙调神经磷酸酶基因敲除的小

鼠中依然存在ꎬ从而说明了这样一种保护作用的机

制发生在更上游的信号转导通路的节点ꎬ其对心肌

肥厚的多个信号转导通路存在有抑制和逆转的作

用[５４]ꎮ 此外ꎬ近年也意外发现 ＰＤＥ５ 抑制剂西地那

非可通过雌激素激活 ｅＮＯＳ￣ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌｙｌ ｃｙｃｌａｓｅ
( ｓＧＣ )￣ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ( ｃＧＭＰ )￣
ＰＫＧＩα (ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｉα) 通路ꎬ这或许可以解释在

ＰＤＥ５ 抑制剂缓解女性身上缓解心肌肥厚的作用优

于男性[５５]ꎮ 这样一些研究结果也为心衰的治疗提

供了新的思路ꎮ
由此看来ꎬＰＤＥｓ 在心脏及心衰的病理过程中的

作用十分复杂ꎬ其抑制剂的作用也有着各自的特

点ꎬ对于相关课题的研究能够为我们提供心衰治疗

的新视野、新观点和新途径ꎬ这一看似古老的话题

在当今时代仍然有着巨大的研究价值和意义ꎮ
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ｄｉｓｅａｓｅ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ １１(６): ６４９－６５５.
[ ９ ] 　 Ｆｒａｎｃｉｓ ＳＨꎬ Ｃｏｒｂｉｎ ＪＤ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ

ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ [ Ｊ] . Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
１９９４ꎬ ５６: ２３７－２７２.

[１０] 　 ＤｉＦｒａｎｃｅｓｃｏ Ｄꎬ Ｔｏｒｔｏｒａ Ｐ. Ｄｉｒｅｃｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｐａｃｅｍａｋｅｒ
ｃｈａｎｎｅｌｓ ｂｙ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９１ꎬ ３５１
(６３２２): １４５－１４７.

[１１] 　 ｄｅ Ｒｏｏｉｊ Ｊꎬ Ｚｗａｒｔｋｒｕｉｓ ＦＪꎬ Ｖｅｒｈｅｉｊｅｎ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐａｃ ｉｓ ａ Ｒａｐ１
ｇｕａｎｉｎｅ￣ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｅｘｃｈａｎｇｅ ｆａｃｔｏｒ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｉｃ
ＡＭＰ [Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ １９９８ꎬ ３９６(６７１０): ４７４－４７７.

[１２] 　 Ｍｏｒｅｌ Ｅꎬ Ｍａｒｃａｎｔｏｎｉ Ａꎬ Ｇａｓｔｉｎｅａｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｃＡＭＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｐａｃ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ
２００５ꎬ ９７(１２): １２９６－１３０４.

[１３] 　 Ｍｅｒｙ ＰＦꎬ Ｌｏｈｍａｎｎ ＳＭꎬ Ｗａｌｔｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａ２＋ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｓ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ １９９１ꎬ ８８
(４): １１９７－１２０１.

[１４] 　 Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ Ｚａｋｈａｒｏｖ ＳＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｇ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓ Ｃａｖ１ ２ ａｌｐｈａ１ｃ ａｎｄ ｂｅｔａ２ ｓｕｂｕｎｉｔｓ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ １０１(５): ４６５－４７４.

[１５] 　 Ｅｖｇｅｎｏｖ ＯＶꎬ Ｐａｃｈｅｒ Ｐꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ ＰＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＯ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅ: ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖꎬ ２００６ꎬ ５
(９): ７５５－７６８.

[１６] 　 Ｐａｔｒａ Ｃꎬ Ｂｒａｄｙ ＭＦ. Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｃＡＭＰ. ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ [ Ｍ ].
Ｔｒｅａｓｕｒｅ Ｉｓｌａｎｄ ( ＦＬ ): ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０２０.
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ｃＡＭＰ ＢＴＩ ￣ ＳｔａｔＰｅａｒｌｓ.

[１７] 　 Ａｈｍａｄ Ｆꎬ Ｄｅｇｅｒｍａｎ Ｅꎬ Ｍａｎｇａｎｉｅｌｌｏ ＶＣ. Ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [Ｊ] . Ｈｏｒｍ Ｍｅｔａｂ Ｒｅｓꎬ
２０１２ꎬ ４４(１０): ７７６－７８５.

[１８] 　 Ｂｅｎｄｅｒ ＡＴꎬ Ｂｅａｖｏ ＪＡ. Ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｓ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ [Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００６ꎬ
５８(３): ４８８－５２０.

[１９] 　 Ｍｉｌｌｅｒ ＣＬꎬ Ｏｉｋａｗａ Ｍꎬ Ｃａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃａ２＋ / ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ １ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ １０５(１０): ９５６
－９６４.

[２０] 　 Ｒｙｂａｌｋｉｎ ＳＤꎬ Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ ＫＥꎬ Ｓｏｎｎｅｎｂｕｒｇ ＷＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ( ＰＤＥ１Ｃ ) ｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃꎬ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ １９９７ꎬ １００ ( １０):
２６１１－２６２１.

[２１] 　 Ｈａｒｔｚｅｌｌ ＨＣꎬ Ｆｉｓｃｈｍｅｉｓｔｅｒ Ｒ. Ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ ａｎｄ
ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ ｏｎ Ｃａ２＋ ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｈｅａｒｔ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ
１９８６ꎬ ３２３(６０８５): ２７３－２７５.

[２２] 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＳＥꎬ Ｗｕ ＡＹꎬ Ｇｌａｖａｓ ＮＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｗｏ ＧＡＦ ｄｏｍａｉｎｓ
ｉｎ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ２Ａ ｈａｖｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ
ｃＧＭＰ ｂｉｎｄｉｎｇ [Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００２ꎬ ９９(２０):
１３２６０－１３２６５.

[２３] 　 Ｄｅｇｅｒｍａｎ Ｅꎬ Ｂｅｌｆｒａｇｅ Ｐꎬ Ｍａｎｇａｎｉｅｌｌｏ ＶＣ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃＧＭＰ￣ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ
(ＰＤＥ３) [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９７ꎬ ２７２(１１): ６８２３－６８２６.

[２４] 　 Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｊꎬ Ｃｈｏｉ ＹＨꎬ Ｋｒａｌｌ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｏｆ ｃｙｃｌｉｃ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ＰＤＥ３Ａ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００２ꎬ ２７７(４１): ３８０７２－３８０７８.

[２５] 　 Ｗａｌｌｉｓ ＲＭꎬ Ｃｏｒｂｉｎ ＪＤꎬ Ｆｒａｎｃｉｓ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｆａｍｉｌｉｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ ｏｎ ｔｉｓｓｕｅ
ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓꎬ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｅ ｃａｒｎｅａｅ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [Ｊ] . Ａｍ
Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ １９９９ꎬ ８３(５Ａ): ３Ｃ￣１２Ｃ.

[２６] 　 卜淑敏ꎬ 张颢ꎬ 季刚. 磷酸二酯酶 ５ 选择性抑制剂 ｚａｐｒｉｎａｓｔ
对小鼠卵母细胞成熟的影响 [Ｊ] . 中国比较医学杂志ꎬ ２００７
(１２): ７０２－７０５.

[２７] 　 王松波ꎬ 夏国良ꎬ 周波ꎬ 等. ＰＤＥ５ 抑制剂 Ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ 对小鼠卵

母细胞自发成熟的影响 [Ｊ] . 中国农业大学学报ꎬ ２００９(４):
１０－１４.

[２８] 　 Ｐａｔｒｕｃｃｏ Ｅꎬ Ａｌｂｅｒｇｉｎｅ ＭＳꎬ Ｓａｎｔａｎａ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ
８Ａ ( ＰＤＥ８Ａ ) ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ￣ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃｙｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ４９( ２):
３３０－３３３.

[２９] 　 Ｆｉｓｈｅｒ ＤＡꎬ Ｓｍｉｔｈ ＪＦꎬ Ｐｉｌｌａｒ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＥ９Ａꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｈｕｍａｎ ｃＧＭＰ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９８ꎬ ２７３(２５): １５５５９
－１５５６４.

[３０] 　 Ｐａｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｃａｒｖｅｒ ＪＲꎬ Ｒｏｄｅｈｅｆｆｅｒ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｒａｌ
ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ｏｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｔｈｅ
ＰＲＯＭＩＳＥ Ｓｔｕｄｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｒｏｕｐ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ １９９１ꎬ
３２５(２１): １４６８－１４７５.

[３１] 　 Ｕｒｅｔｓｋｙ ＢＦꎬ Ｊｅｓｓｕｐ Ｍꎬ Ｋｏｎｓｔａｍ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｏｒａｌ ｅｎｏｘｉｍｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｓｅｖｅｒｅ
ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ. Ｌａｃｋ ｏｆ ｂｅｎｅｆｉｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｃｅｂｏ.
Ｅｎｏｘｉｍｏｎｅ Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ｔｒｉａｌ Ｇｒｏｕｐ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ １９９０ꎬ ８２
(３): ７７４－７８０.

[３２] 　 Ｃｕｆｆｅ ＭＳꎬ Ｃａｌｉｆｆ ＲＭꎬ Ａｄａｍｓ ＫＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２００２ꎬ ２８７(１２): １５４１
－１５４７.

[３３] 　 Ｆｅｌｋｅｒ ＧＭꎬ Ｂｅｎｚａ ＲＬꎬ Ｃｈａｎｄｌｅｒ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ｉｎ ｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ: ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＯＰＴＩＭＥ￣ＣＨＦ ｓｔｕｄｙ [Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ４１
(６): ９９７－１００３.

[３４] 　 Ａｈｍａｄ Ｆꎬ Ｍｕｒａｔａ Ｔꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｓ: ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ [Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ２１(１): ｅ２５－ｅ５０.

[３５] 　 Ｂｏｂｉｎ Ｐꎬ Ｂｅｌａｃｅｌ￣Ｏｕａｒｉ Ｍꎬ Ｂｅｄｉｏｕｎｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｖｅｓｓｅｌｓ: Ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ [Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２０１６ꎬ １０９(６－７): ４３１
－４４３.

[３６] 　 Ｉｗａｓａｋｉ Ａꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｒｉ Ａꎬ Ｙａｍａｄａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｖｉｒａｌ
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ [Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ １９９９ꎬ ３３(５): １４００－１４０７.

[３７] 　 Ｋａｎｌｏｐ Ｎꎬ Ｃｈａｔｔｉｐａｋｏｒｎ Ｓꎬ Ｃｈａｔｔｉｐａｋｏｒｎ Ｎ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ
ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ (Ｈａｇｅｒｓｔｏｗｎ)ꎬ ２０１１ꎬ １２

９１１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３



(２): ８８－９５.
[３８] 　 Ａｎｓａｒａ ＡＪꎬ Ｓｈｉｌｔｚ ＤＬꎬ Ｓｌａｖｅｎｓ ＪＢ. Ｕｓｅ ｏｆ ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｓｔｒｏｋｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ: ａｎ ｏｌｄ ｄｏｇ ｗｉｔｈ ｎｅｗ ｔｒｉｃｋｓ ? [ Ｊ ] . Ａｎｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ ４６(３): ３９４－４０２.

[３９] 　 Ｔａｒａ Ｓꎬ Ｋｕｒｏｂｅ Ｈꎬ ｄｅ Ｄｉｏｓ Ｒｕｉｚ Ｒｏｓａｄｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌꎬ ｎｏｔ
ａｓｐｉｒｉｎꎬ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｏｆ ｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔｓ ｉｎ ａ
ｖｅｎｏｕｓ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３５
(９): ２００３－２０１０.

[４０] 　 Ｓｈａｋｕｒ Ｙꎬ Ｆｏｎｇ Ｍꎬ Ｈｅｎｓｌｅｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ ａｎｄ ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ｏｎ ｃＡＭＰ￣ＰＤＥ ａｃｔｉｖｉｔｙꎬ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃＡＭＰ ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ [ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓ Ｔｈｅｒꎬ
２００２ꎬ １６(５): ４１７－４２７.

[４１] 　 Ｆｕｅｎｔｅｓ ＶＬꎬ Ｃｏｒｃｏｒａｎ Ｂꎬ Ｆｒｅｎｃｈ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｉｎ ｄｏｇｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ [Ｊ] . Ｊ Ｖｅｔ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２００２ꎬ １６(３):
２５５－２６１.

[４２] 　 Ｓｕｍｍｅｒｆｉｅｌｄ ＮＪꎬ Ｂｏｓｗｏｏｄ Ａꎬ Ｏ’ Ｇｒａｄｙ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｏｒ
ｓｕｄｄｅｎ ｄｅａｔｈ ｉｎ Ｄｏｂｅｒｍａｎ Ｐｉｎｓｃｈｅｒｓ ｗｉｔｈ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ( ｔｈｅ ＰＲＯＴＥＣＴ Ｓｔｕｄｙ) [Ｊ] . Ｊ Ｖｅｔ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ
２０１２ꎬ ２６(６): １３３７－１３４９.

[４３] 　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｏｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌｕｒｅ Ｓｔｕｄｙ (ＥＰＯＣＨ
Ｓｔｕｄｙ) . Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ: ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｉｍｏｂｅｎｄａｎ ｏｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｓｔｕｄｙ
(ＥＰＯＣＨ ｓｔｕｄｙ) [Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｊꎬ ２００２ꎬ ６６(２): １４９－１５７.

[４４] 　 Ｄｏｂａｓｈｉ Ｓꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｉꎬ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ ａｎｄ ｏｌｐｒｉｎｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ [Ｊ] . Ｈｅａｒｔ Ｖｅｓｓｅｌｓꎬ ２０１９.

[４５] 　 Ｓｕｎ Ｂꎬ Ｌｉ Ｈꎬ Ｓｈａｋｕｒ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｔｙｐｅ ３Ａ
ａｎｄ ３Ｂ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｌａｔｅｌｅｔ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｓｕｂｔｙｐｅ￣
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００７ꎬ １９(８): １７６５
－１７７１.

[４６] 　 Ｂｅｃａ Ｓꎬ Ａｈｍａｄ Ｆꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｔｙｐｅ ３Ａ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂａｓａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ
ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ ｔｙｐｅ ２ａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ １１２(２): ２８９
－２９７.

[４７] 　 Ａｈｍａｄ Ｆꎬ Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｖａｎｄｅｐｕｔ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ Ｃａ２＋ ＡＴＰａｓｅ ２ ( ＳＥＲＣＡ２) ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ３Ａ ( ＰＤＥ３Ａ ) ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ:
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＥ３Ａ１ ｗｉｔｈ ＳＥＲＣＡ２
[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２０１５ꎬ ２９０(１１): ６７６３－６７７６.

[４８] 　 Ｃｈｕｎｇ ＹＷꎬ Ｌａｇｒａｎｈａ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＤＥ３Ｂꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ＰＤＥ３Ａꎬ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｕｒｉｎｅ ｈｅａｒｔ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉａ /
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０１５ꎬ １１２
(１７): Ｅ２２５３￣Ｅ２２６２.

[４９] 　 Ｐｏｌｉｄｏｖｉｔｃｈ Ｎꎬ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｓｕｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ｔｙｐｅ ３Ａ
(ＰＤＥ３Ａ)ꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｔｙｐｅ ３Ｂ ( ＰＤＥ３Ｂ )ꎬ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ [ Ｊ] . Ｊ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ １３２: ６０－７０.

[５０] 　 Ｍｏｖｓｅｓｉａｎ Ｍ. Ｎｅｗ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｃａｒｄｉａｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ: ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ [ Ｊ ] . Ｃｕｒｒ
Ｏｐｉｎ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３０(３): ２８５－２９１.

[５１] 　 ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎ ＶＶꎬ ＭｃＧｏｏｎ ＭＤ. Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
[Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００６ꎬ １１４(１３): １４１７－１４３１.

[５２] 　 Ｐｏｋｒｅｉｓｚ Ｐꎬ Ｖａｎｄｅｎｗｉｊｎｇａｅｒｔ Ｓꎬ Ｂｉｔｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ￣５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ａｄｖｅｒｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ
２００９ꎬ １１９(３): ４０８－４１６.

[５３] 　 Ｔａｋｉｍｏｔｏ Ｅꎬ Ｃｈａｍｐｉｏｎ ＨＣꎬ Ｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ５Ａ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２００５ꎬ １１(２): ２１４－２２２.

[５４] 　 Ｈｓｕ Ｓꎬ Ｎａｇａｙａｍａ Ｔꎬ Ｋｏｉｔａｂａｓｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ５
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｌｏｃｋｓ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ
２００９ꎬ ８１(２): ３０１－３０９.

[５５] 　 Ｗｕ ＪＡ￣Ｏｈｏｏꎬ Ｄａｉ Ｆꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ [Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ (１３): ７３－８４.

〔收稿日期〕２０１９－１１－０４

０２１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ３ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ３


