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　 　 【摘　 要】 　 脓毒症心肌损伤（ＳＩＭＩ）是脓毒症患者既常见又严重的并发症之一，显著影响患者的生存率和预后。
赖诺普利为一种血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ），近年来因其在心血管疾病中的保护作用而受到广泛的关注。 现有

研究表明，赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的作用如减少心肌炎性反应、降低氧化应激、抵抗细胞凋亡及改善心肌能量

代谢等方面表现突出。 然而，尽管已有多项研究探讨了赖诺普利的作用机制，仍存在研究结果不一致、作用尚未完全

明确等问题。 文章旨在综述赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的保护作用，并探讨其在临床应用中的潜在价值及未来研

究方向，从而为下一步临床研究提供重要的参考。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Septic myocardial injury (SIMI) is one of the common and serious complications in sepsis patients, signifi⁃
cantly affecting their survival rate and prognosis. In recent years, lisinopril has received widespread attention for its protective

effects in cardiovascular disease as an angiotensin⁃converting enzyme inhibitor (ACEI). Existing studies have shown that the

application of lisinopril in sepsis induced myocardial injury plays an important role in reducing myocardial inflammation, low⁃
ering oxidative stress, resisting cell apoptosis, and improving myocardial energy metabolism. However, despite multiple studies

exploring the mechanism of action of lisinopril, there are still issues such as inconsistent research results and unclear effects.

The article aims to review the protective effects of lisinopril in sepsis induced myocardial injury, and explore its potential value

and future research directions in clinical applications, providing important references for further clinical research.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Septicemia induced myocardial injury; Lisinopril; Angiotensin converting enzyme inhibitors;

Protective function

　 　 脓毒症是一种由感染引发的全身性炎性反应综合征，而脓

毒症心肌损伤是脓毒症患者常见的并发症之一，此类患者的病

死率会显著增加［１］ ，临床表现为心率加快和心排量降低，严重

时甚至可导致心源性休克，严重威胁患者的生命安全［２⁃３］ 。 脓

毒症心肌损伤的病理机制较为复杂，涉及炎性反应、氧化应激、
细胞凋亡、能量代谢障碍等多个方面［４］ 。 研究显示，脓毒症患

者体内的炎性因子如肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞介素⁃６
（ＩＬ⁃６）等水平显著升高，同时氧化应激反应也增强，这进一步加

重了心肌损伤［５］ 。 因此，寻找能够有效降低炎性反应和氧化应

激的治疗策略显得尤为重要。 近年来，赖诺普利作为一种常用

的血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）类药物，在心血管保护方面

的作用广受关注。 研究表明，赖诺普利能够通过减轻心肌细胞

的氧化应激和炎性反应，改善心功能，并降低心肌细胞的凋亡

率，从而发挥其心脏的保护作用［３，６］ 。 赖诺普利也可能通过调

节心肌细胞内的能量代谢，来改善心脏对氧的需求和利用，从
而进一步保护心肌功能［７］ 。 同时也能抑制血管紧张素Ⅱ的生

成，以实现降压效果，且有抗炎、抗氧化、抗凋亡等多种心血管

保护作用［８］ 。 文章将近年来各种相关机制研究进行详细综述，
以期为临床治疗提供新的思路。
１　 赖诺普利的药理作用

１．１　 抑制血管紧张素Ⅱ生成　 赖诺普利可通过竞争性抑制血

管紧张素转换酶（ＡＣＥ），进而阻断血管紧张素 Ⅰ（ＡｎｇⅠ）向血
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管紧张素 Ⅱ（ＡｎｇⅡ）的转化过程。 赖诺普利凭借其分子结构

中含有的与 ＡＣＥ 活性中心互补的羧基和脯氨酸结构，能与

ＡＣＥ 含锌离子的催化中心特异性结合，其中羧基与 Ｚｎ２＋形成稳

定配位键，脯氨酸结构与 ＡＣＥ 的疏水口袋结合，因结合力强于

ＡｎｇⅠ 与 ＡＣＥ 的结合力而竞争性占据活性位点，导致 ＡＣＥ 空

间构象改变，无法再识别和结合 ＡｎｇⅠ，从而有效抑制 ＡＣＥ 的

催化功能，阻断 ＡｎｇⅠ 向 ＡｎｇⅡ 的转化，抑制体内 ＡｎｇⅡ 的生

成，最终引发血管平滑肌舒张、外周血管阻力降低，醛固酮分泌

减少、水钠潴留减轻、血容量下降，以及抑制 ＡｎｇⅡ 对心肌和血

管壁的增殖刺激，延缓心肌肥厚和血管重构等一系列连锁反

应，发挥降低血压、改善心功能的作用［９⁃１０］ 。 研究表明，在实验

性动物模型中，赖诺普利的使用显著降低了血浆中的 Ａｎｇ Ⅱ水

平，进而改善了肾脏和心脏的功能，在脓毒症的背景下，Ａｎｇ Ⅱ
的过度生成与心脏功能不全密切相关，抑制 Ａｎｇ Ⅱ的生成可以

显著降低心肌损伤的程度［１１⁃１２］ 。 研究表明，Ａｎｇ Ⅱ可通过激活

其类型 １ 受体（ＡＴ１Ｒ）引发心肌细胞凋亡和炎性因子的释放，导
致心肌损伤和功能障碍［１３］ 。 赖诺普利通过减少 Ａｎｇ Ⅱ的生

成，不仅降低了血压，还减轻了心肌的炎性反应和氧化损伤，从
而改善心脏功能和病理状态［１４］ 。 因此，赖诺普利通过抑制 Ａｎｇ
Ⅱ的生成，不仅在治疗高血压方面有效，也为脓毒症引起的心

肌损伤的防治提供了新的思路和策略。
１．２　 提高缓激肽水平　 缓激肽是一种由肽酶生成的生物活性

肽，具有强效的血管舒张作用和抗炎特性。 当赖诺普利发挥作

用时，缓激肽的降解被抑制，导致其在体内浓度升高，进而发挥

生物活性［１５］ 。 缓激肽在心肌细胞中通过其 Ｂ２ 受体激活一系

列信号通路，促进一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素的产生，导致平滑

肌细胞松弛，从而扩张血管，降低血压，这些物质共同作用于心

血管系统，改善心脏功能并减少氧化应激［１６⁃１７］ 。 因此，赖诺普

利通过提高缓激肽的水平，不仅抑制炎性反应，还可通过改善

心肌细胞的环境，进一步增强心肌的保护作用。 研究显示，缓
激肽能够降低心肌细胞的凋亡率，并促进细胞存活，这对脓毒

症引起的心肌损伤具有重要的临床意义［１８］ 。 因为脓毒症常伴

随低血压和循环衰竭，缓激肽的增加可以改善心肌灌注，确保

心肌细胞获得足够的氧气和营养物质［１９］ 。 其次，缓激肽在抗炎

方面的作用也极为重要。 缓激肽能够调节细胞因子的产生，进
一步抑制炎性反应，帮助心肌细胞恢复正常的生理功能［２０］ 。 最

后，缓激肽能够通过增强抗氧化酶的活性，减少活性氧（ＲＯＳ）
的产生，保护心肌细胞免受氧化损伤。 这一作用不仅保护心肌

细胞的结构和功能，还促进心肌细胞的修复和再生，进一步提

高心脏的耐受性和功能［２１⁃２２］ 。
２　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的保护作用

２．１　 抗炎作用　 在脓毒症状态下，ＡｎｇⅡ 会大量激活心肌细胞

及血管内皮细胞表面的 ＡＴ１ 受体，使受体构象改变同时启动胞

内信号传导，激活核因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）通路———ＮＦ⁃κＢ 从胞质中

与抑制蛋白解离后转入细胞核，结合促炎基因启动子区域，诱
导 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 等促炎因子的转录与释放，这些因子会刺激心肌

细胞发生炎性水肿、促进中性粒细胞黏附浸润，加剧心肌损伤，
而赖诺普利对 ＡｎｇⅡ生成的阻断可直接切断这一促炎链条，减

少促炎因子对心肌组织的攻击，这一机制在多项研究中得到了

验证［２３⁃２４］ 。 此外，在多项动物研究中显示，给予赖诺普利的脓

毒症模型大鼠，其心肌组织中的 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 水平显著

低于未接受治疗的对照组。 这些结果表明，赖诺普利通过抑制

炎性反应，减轻心肌损伤程度，从而改善脓毒症患者的预后［２５］ 。
同时，脓毒症常引发交感神经过度兴奋，导致儿茶酚胺如去甲

肾上腺素、肾上腺素等大量释放，儿茶酚胺可通过激活心肌 β
受体增强 ＮＦ⁃κＢ 通路活性，放大炎性反应，而赖诺普利也能通

过减少 ＡｎｇⅡ生成，间接抑制交感神经的过度激活，降低儿茶酚

胺的释放量，削弱其对心肌炎性反应的放大效应［２６］ 。
２．２　 抗氧化作用　 赖诺普利为一种抗高血压药物，近年来的研

究显示其在抗氧化方面也具有显著作用。 赖诺普利可通过抑

制血管紧张素转换酶减少 ＡｎｇⅡ的生成，而 ＡｎｇⅡ 是引发氧化

应激的重要因素之一。 ＡｎｇⅡ 可与血管平滑肌细胞、心肌细胞

等组织中的 ＡＴ１ 受体结合，激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，尤其是 ＮＯＸ２
和 ＮＯＸ４ 亚型，该酶能催化 ＮＡＤＰＨ 生成超氧阴离子（Ｏ－

２ ）。 超

氧阴离子可进一步与一氧化氮（ＮＯ）反应生成过氧亚硝酸盐

（ＯＮＯＯ－），这两种物质即表现为 ＲＯＳ，会攻击细胞膜脂质、蛋白

质及 ＤＮＡ，造成细胞氧化损伤［１４］ 。 总之，赖诺普利通过减少

ＡｎｇⅡ的生成抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，从而有效降低心肌细胞内的

ＲＯＳ 水平，减轻心脏组织的氧化损伤［２７］ 。 此外，赖诺普利也能

够提高抗氧化酶的活性，特别是超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱

甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）。 这些抗氧化酶在清除体内的 ＲＯＳ
方面发挥着重要作用，能有效减少氧化应激引起的细胞损

伤［２８］ 。 ＡｎｇⅡ 作为交感神经兴奋的强效驱动因子，可作用于延

髓头端腹外侧区的 ＡＴ１ 受体，增强交感神经传出冲动，同时刺

激交感神经末梢释放去甲肾上腺素并通过抑制突触前膜的去

甲肾上腺素转运体抑制其再摄取。 赖诺普利抑制 ＡＣＥ 减少

ＡｎｇⅡ 后，中枢及外周交感神经的激活信号被削弱，交感神经兴

奋程度降低，肾上腺髓质及神经末梢释放的儿茶酚胺量显著减

少，从源头减少 β 受体激活引发的 ＲＯＳ 生成［２９］ 。 因此，赖诺普

利的抗氧化作用不仅支持其在临床应用中的有效性，也为其在

脓毒症心肌损伤中的潜在保护机制提供了理论依据。
２．３　 抗凋亡作用　 赖诺普利对线粒体凋亡通路的抑制尤为显

著。 首先通过抑制血管紧张素转换酶减少 ＡｎｇⅡ的产生，从而

阻断 ＡｎｇⅡ 介导的促凋亡信号。 在脓毒症状态下，ＡｎｇⅡ与心

肌细胞表面的 ＡＴ１ 受体结合后，会激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激

酶（ｐ３８ ＭＡＰＫ）和 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ＪＮＫ）等促凋亡通路：
ｐ３８ ＭＡＰＫ 被磷酸化激活后转入细胞核，促进促凋亡蛋白 Ｂａｘ
的基因转录与表达，同时抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的合成；ＪＮＫ 则

通过磷酸化转录因子 ｃ⁃Ｊｕｎ，增强 Ｂａｘ 启动子的活性，进一步上

调 Ｂａｘ 水平［３０⁃３１］ 。 Ｂａｘ 蛋白会插入线粒体膜形成通道，导致线

粒体膜电位下降，促使线粒体释放细胞色素 Ｃ 至胞质，细胞色

素 Ｃ 与凋亡蛋白酶激活因子⁃１（Ａｐａｆ⁃１）及 ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 结合形成

凋亡小体，激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃９，进而启动 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应如激活

ｃａｓｐａｓｅ⁃３，最终导致心肌细胞凋亡。 赖诺普利减少 ＡｎｇⅡ 生成

后，上述通路激活被抑制，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 的比例维持平衡，线粒体结

构与功能稳定，进而阻断凋亡程序的启动。 具体而言，赖诺普
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利能够调节线粒体内膜的电位，从而改善线粒体的功能，减少

细胞凋亡的发生，同时降低由这些受体激活的凋亡信号，从而

进一步保护心肌细胞免受凋亡的影响。 此外，Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 平衡也

有助于维持细胞存活，抑制心肌细胞的凋亡，从而增强了心肌

细胞对恶劣环境的耐受性［３２］ 。 通过对这些关键蛋白的调节，赖
诺普利不仅改善了心肌细胞的生存环境，还为临床治疗脓毒症

相关的心肌损伤开辟了新的途径。
２．４　 改善能量代谢　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中通过多方

面作用改善能量代谢。 首先，在保护线粒体功能方面，脓毒症

发生时大量生成的 ＡｎｇⅡ 与心肌细胞 ＡＴ１ 受体结合，会激活钙

调磷酸酶等信号分子，导致线粒体钙超载，引发线粒体肿胀、嵴
结构断裂，破坏氧化磷酸化场所；同时抑制呼吸链复合体Ⅰ、Ⅲ
的活性，减少电子传递效率，使 ＡＴＰ 生成减少。 赖诺普利通过

抑制 ＡＣＥ 减少 ＡｎｇⅡ 生成，阻断 ＡＴ１ 受体介导的信号通路，减
轻线粒体钙超载，维持线粒体膜的完整性及嵴结构的有序排

列，同时增强呼吸链复合体 Ⅰ、Ⅳ 的活性，促进电子顺畅传递

及氧化磷酸化过程，增加 ＡＴＰ 的合成量，为心肌细胞提供充足

能量［３３］ 。 同时，由于心脏的能量代谢受到严重干扰，线粒体功

能异常导致 ＡＴＰ 生成减少，这直接影响了心肌的收缩功能和整

体心脏功能［３４］ 。 在调节代谢底物方面，脓毒症过度激活的交感

神经及炎性反应因子会促使心肌细胞优先利用脂肪酸供能，导
致脂肪酸氧化酶如肉碱棕榈酰转移酶 Ⅰ活性异常升高，而葡萄

糖转运体（ＧＬＵＴ４）表达下调，葡萄糖摄取和利用减少，造成代

谢底物失衡［３５］ 。 赖诺普利升高的缓激肽与 Ｂ２ 受体结合后，激
活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，促使 ＧＬＵＴ４ 从胞质转运至细胞膜，增强心

肌细胞对葡萄糖的摄取［３６］ 。 通过抑制过氧化物酶体增殖物激

活受体 α（ＰＰＡＲα）的过度激活，降低肉碱棕榈酰转移酶 Ⅰ 等

脂肪酸氧化关键酶的活性，减少脂肪酸氧化的过度增强，使葡

萄糖和脂肪酸代谢恢复平衡，改善脂肪酸和葡萄糖在心肌细胞

中的利用率，为能量生成提供更多底物，进一步提高心肌的能

量供应和功能［３７］ 。 最后，在改善微循环方面，脓毒症引发的炎

性反应和氧化应激会损伤心肌血管内皮细胞，导致血管收缩、
微血栓形成及心肌血流灌注不足，同时代谢产物如乳酸堆积，
进一步加重能量代谢障碍［３８］ 。
３　 赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的临床应用前景

　 　 赖诺普利具有价格低廉、使用方便和良好安全性的特点，
这使其在临床推广中具备显著优势。 其使用的便利性体现在

口服给药方式及相对较少的不良反应，使得患者能够更好地遵

循长期治疗方案。 此外，赖诺普利在母乳中的转移量极低，对
于母乳喂养的婴儿几乎没有显著的临床风险，这为其在妊娠期

和哺乳期女性的使用提供了更为充足的临床依据［３９］ 。 其不良

反应相对较少且易于管理，使其在不同患者群体中适应性强，
特别是在处理脓毒症及相关心肌损伤时成为理想选择。 在脓

毒症患者中，赖诺普利能够通过降低心脏负担和减轻炎性反应

来改善心脏功能，从而降低病死率［４０］ 。 因此，赖诺普利的推广

应用不仅能有效提高患者的生存率，也为医疗体系带来了经济

效益。 综上所述，赖诺普利因其多重优势，适合在临床中广泛

推广，尤其是在急性和慢性心血管疾病的管理中。 除了主要的

降压作用，赖诺普利还具有多重保护作用，使其在脓毒症心肌

损伤的治疗中可能优于其他单一靶点药物。 研究表明，赖诺普

利通过抑制血管紧张素Ⅱ的生成，减轻心脏负担，同时促进血

管扩张，改善心脏的血供和氧合状态，这对于脓毒症患者尤为

重要［４０］ 。 此外，赖诺普利还展现出抗炎和抗氧化特性，进一步

保护心肌细胞免受损伤。 这些多重作用机制使赖诺普利成为

治疗脓毒症相关心肌损伤的潜在优选药物。 赖诺普利在心脏

保护方面的多重作用与其对神经内分泌系统的影响密切相关，
通过调节交感神经和肾上腺素的释放，赖诺普利能够有效降低

心脏的应激反应，这对于改善脓毒症患者的整体预后至关重

要［４１］ 。 与其他单一靶点药物相比，赖诺普利的多靶点作用不仅

为治疗提供了更广泛的可能性，也为临床医生在制订个体化治

疗方案时提供了更多选择。 因此，赖诺普利的多重保护作用使

其在脓毒症心肌损伤的治疗中显现出优越性，成为值得在临床

推广的药物。
４　 结论与展望

　 　 赖诺普利作为一种常用的血管紧张素转化酶抑制剂，在脓

毒症心肌损伤中显示出巨大的应用价值。 但目前对其最佳剂

量、给药时机和疗程的研究仍显不足。 赖诺普利的剂量通常依

据患者的基础情况及肾功能而定，但在脓毒症患者中，由于复

杂的生理变化，确定一个既能有效降低心肌损伤，又不会引起

不良反应的最佳剂量仍需系统的临床试验验证。 例如，研究表

明赖诺普利的剂量与其心脏保护作用之间可能存在非线性关

系［４２］ 。 因此，未来研究应集中在根据患者具体病情制订个性化

的剂量方案上。 同时，给药时机也对赖诺普利的疗效具有重要

影响。 在脓毒症早期阶段，心肌损伤的机制可能与炎性反应及

氧化应激密切相关，因此早期介入可能显著改善预后。 在脓毒

症心肌损伤的治疗中，单一药物的应用往往难以取得理想效

果。 因此，探索赖诺普利与其他药物的联合应用，以期提高疗

效，成为未来研究的重要方向。 例如，已有研究表明，赖诺普利

与抗生素联合使用能够减轻脓毒症患者的心肌损伤，并改善心

功能。 这种联合用药策略不仅能够通过降低血压和改善心脏

负担来保护心肌，还可能通过协同作用增强抗炎效果。 此外，
考虑到脓毒症患者常伴随多种合并症，特别是心血管疾病和糖

尿病，结合其他治疗如 β⁃ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ 拮抗剂或 ＳＧＬＴ２ 抑制剂可

能进一步增强心脏保护效果。 未来的研究应重点关注联合用

药的安全性和耐受性，特别是在脓毒症这一脆弱患者群体中。
通过大规模的随机对照试验，评估不同药物联合使用的效果及

其潜在的药物相互作用，将为临床治疗提供更为坚实的证据支

持。 因此，关于赖诺普利在脓毒症心肌损伤中的研究方向，未
来应深入探讨最佳剂量、给药时机、疗程及联合用药策略，以期

为临床提供更为科学和有效的治疗方案。
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［１１］ 　 Ｍａｏ Ｘ， Ｔｒｅｔｔｅｒ Ｖ， Ｚｈｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ａｎｄ ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２３，１４：
１１０９４５２． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈｙｓ．２０２３．１１０９４５２．

［１２］ 　 Ｗｕ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⁃
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ ｐｌａｙｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｅｐｓｉｓ ⁃ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｏｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ １ ⁃ ７ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， １１ （１）： １３．ＤＯＩ：１０．２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２２⁃６０１６．

［１３］ 　 Ｇａｒｃｉａ Ｂ， Ｔｅｒ Ｓｃｈｉｐｈｏｒｓｔ Ｂ， Ｓｕ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎ⁃
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｐｔｉｃ ｓｈｏｃｋ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｅｘｐｌｏｒ，
２０２４， ６（１０）： ｅ１１６３． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＣＥ．００００００００００００１１６３．

［１４］ 　 Ｌｅｉｓｍａｎ ＤＥ， Ｐｒｉｖｒａｔｓｋｙ ＪＲ， Ｌｅｈｍａｎ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｓ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｖｉａ ｍｙｅｌｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｓｅｐｓｉｓ
ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２０２２，１１９（３４）： ｅ２２１１３７０１１９．
ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２２１１３７０１１９．

［１５］ 　 Ｓｒａｖａｎｔｈｉ ＭＶ， Ｓｕｍａ Ｋｕｍａｒａｎ Ｓ， Ｓｈａｒｍａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ： Ａｎ ｅｌｕｓｉｖｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． ＢＭＪ Ｃａｓｅ
Ｒｅｐ， ２０２０， １３（１１）：２３６３９１． ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｃｒ⁃２０２０⁃２３６３９１．

［１６］ 　 Ｒｅｘ ＤＡＢ， Ｄｅｅｐａｋ Ｋ， Ｖａｉｄ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｏｄｕｌａｒ ｍａｐ ｏｆ Ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ，

２０２２， １６（２）：３０１⁃３１０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０７９⁃０２１⁃００６５２⁃０．
［１７］ 　 Ａｊｉｂａｄｅ ＴＯ，Ａｗｏｄｅｌｅ ＯＡ，Ｔｉｊａｎｉ ＭＯ，ｅｔ ａｌ． Ｌ⁃ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ
Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２３， ３０ （９）：２３２６３⁃２３２７５． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１３５６⁃
０２２⁃２３７８４⁃１．

［１８］ 　 Ｈａｒｐｅｒ Ａ， Ｃｈａｐｅｌ Ｍ， Ｈｏｄｇｓｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＧＹＹ４１３７， ａ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｓｕｌ⁃
ｆｉｄｅ ｄｏｎｏｒ， ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｃｈｌｏｒｏｕｓ ａｃｉｄ
［Ｊ］ ． Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１５２（ １０）：１０７１９９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｖｐｈ．２０２３．１０７１９９．

［１９］ 　 Ｇｒａｂｉｅ ＹＹ， Ａｈｍｅｄ Ａ， Ａｃｈａｒｙａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｍｅｓｔａｎｅ⁃ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ ｉｎ ａ ｗｏｍａｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｃａｓｅ
ｒｅｐｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ， ２０２３， １５ （ １１）： ｅ４８６２８． ＤＯＩ：１０．
７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．４８６２８．

［２０］ 　 Ｍｕｎａｗａｒ Ａ， Ｚａｍａｎ Ｆ， Ｉｓｈａｑ ＭＷ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｅ ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｅｄ ｓｎａｋｅ ｖｅｎｏｍ ｂｒａ⁃
ｄｙｋｉｎｉｎ⁃ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２２， ２９
（４２）：６４２２⁃６４３２． ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ ０９２９８６７３２９６６６２２０２０３１５３０５１．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｇｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｃｔｏｒ Ⅻ ａｎｄ ｐｒｅｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２４， １８１（１９）：３７６０⁃３７７８． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｂｐｈ．１６４２８．

［２２］ 　 Ｓａｍｐｓｏｎ ＣＳ， Ｓｃｈｗａｒｚ Ｅ． Ｄｅｌａｙｅｄ⁃ｏｎｓｅｔ ａｎｇｉｏｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ
ｓｎａｋｅｂｉｔｅ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｏｎ ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ： Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｐｒａｃｔ Ｃａｓｅｓ Ｅｍｅｒｇ Ｍｅｄ， ２０２３， ７ （ ３）： １７８⁃１８１． ＤＯＩ： １０． ５８１１ ／
ｃｐｃｅｍ．１４６３．

［２３］ 　 Ｏｌｉｖａｒｅｓ⁃Ｓｉｌｖａ Ｆ， Ｄｅ Ｇｒｅｇｏｒｉｏ Ｎ， Ｅｓｐｉｔｉａ⁃Ｃｏｒｒｅｄｏｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｖｉｎ⁃
Ｄ１ ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ， ２０２１， １８６７（１２）：
１６６２４１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０２１．１６６２４１．

［２４］ 　 Ｊｕｇｄｕｔｔ ＢＩ， Ｊｅｌａｎｉ Ａ， Ｐａｌａｎｉｙａｐｐａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｉｎｇ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｅａｒｌｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅｒ⁃
ｆｕｓｅｄ ＳＴ⁃ｓｅｇｍｅｎｔ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｎｉｎｅ
ｍｏｄｅｌ： Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅａｒｌｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２０１０， １２２（ ４）：３４１⁃３５１． ＤＯＩ：１０． １１６１ ／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１０．９４８１９０．

［２５］ 　 Ａｒａｂ ＨＨ， Ａｂｄ Ｅｌ⁃Ａａｌ ＳＡ， Ａｓｈｏｕｒ ＡＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｏｘ ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ Ｆｒｅｕｎｄ’ｓ
ａｄｊｕｖａｎｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ： Ｒｏｌｅ ｏｆ ＪＡＫ⁃２ ／ ＳＴＡＴ⁃３ ／ ＲＡＮＫＬ
ａｘｉｓ， ＭＭＰｓ， ａｎｄ ＶＥＧＦ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２２， ３０
（５）：１９０９⁃１９２６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０７８７⁃０２２⁃００９９８⁃ｗ．

［２６］ 　 Ｌｅｚａｍａ⁃Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｄ，Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ⁃Ｃａｍｐｏｓ ＭＥ，Ｆｌｏｒｅｓ⁃Ｍｏｎｒｏｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ．
Ｔｉｍｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ， ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ， ａｎｄ ｖａｌｓａｒｔａｎ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ａｎｄ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１， ２６ （ ５ ）： ４９０⁃４９９． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １０７４２４８４２１１００１８６１．

［２７］ 　 Ａｌ Ｓｕｌｅｉｍａｎｉ ＹＭ， Ａｌｉ ＢＨ， Ａｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｓａｌｕｔａｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｍｉ⁃
ｎａｚｅｎｅ， ｌｉｓｉｎｏｐｒｉｌ ｏｒ ｖａｌｓａｒｔａｎ ｏｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ⁃ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ： Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２４， ７３ （２）：
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ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｕｎｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｂｒｏｎｃｈｏａｌ⁃

ｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２３，１０：１３２１５１５． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｍｅｄ．２０２３．１３２１５１５．

［３７］ 　 Ｑｉｎ Ｌ， Ｌｉａｎｇ Ｍ， Ｓｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ，ａｃｃｕｒａｔｅ， ａｎｄ ｃｏｓｔ⁃ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｌｏｗｅｒ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｔｒａｃｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ， ２０２５，１８：
３２９⁃３４０． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＤＲ．Ｓ４９４５５８．

［３８］ 　 Ｓｕｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｌ， Ｋａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １４： １４５１４４０． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ．
２０２４．１４５１４４０．

［３９］ 　 Ｄａｉ Ｘ， Ｘｕ Ｋ， Ｔｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｈｏ⁃
ｇｅｎｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ，２０２５，１８：５１１⁃
５２２． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＤＲ．Ｓ４９９２６５．

［４０］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｓｓａｙ ｆｏｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗｅｒ ｒｅ⁃
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒ，２０２５，１３ （ ７）：ｅ０１７５１２４．
ＤＯＩ： １０．１１２８ ／ ｓｐｅｃｔｒｕｍ．０１７５１⁃２４．

（收稿日期：２０２５－０５－２９）

·０８２１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ２４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．１０


