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　　 【摘要】目的　探讨ＴＡＫ２４２调控ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路对大鼠冠状动脉微栓塞 （ＣＭＥ）后
心肌细胞凋亡的影响及意义。方法　４５只 ＳＤ大鼠按照随机数字表法分为假手术组、ＣＭＥ组和
ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 （ｎ＝１５）；经左心室注入微栓塞球构建ＣＭＥ模型；假手术组注射等量生理盐水；
ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组构建ＣＭＥ模型前３０ｍｉｎ经尾静脉注射 ＴＡＫ２４２（２ｍｇ／ｋｇ）。各组术后６ｈ行心
脏超声检测心功能；组织切片 ＨＢＦＰ染色测定微梗死面积；ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡；荧光定
量ＰＣＲ检测ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５及活化Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达。采
用ＳＰＳＳ１６０统计软件进行数据分析，计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单因
素方差分析。结果　与假手术组比较，ＣＭＥ组左室射血分数 （ＬＶＥＦ）显著降低 ［（６８９１±
４１２）％ 和 （８４８０±２５１）％，Ｐ＜００５］，心肌微梗死面积 （Ｐ＜００５）及心肌细胞凋亡指数明显
增加 ［（３３６±０６３）％ 和 （０１９±００８）％，Ｐ＜００５］，ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５及活化Ｃａｓｐａｓｅ３表达
水平显著增加 （均 Ｐ＜００５）；与 ＣＭＥ组比较，ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 ＬＶＥＦ明显改善 ［（７５５８±
５０１）％ 和 （６８９１±４１２）％，Ｐ＜００５］，心肌微梗死面积比 ［（８５８±２１２）％ 和 （１４６５±
４２３）％，Ｐ＜００５］及心肌细胞凋亡指数 ［（１４３±０５１）％ 和 （３３６±０６３）％，Ｐ＜００５］明显
减少，ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５及活化Ｃａｓｐａｓｅ３表达水平显著降低 （均Ｐ＜００５）。结论　ＴＡＫ２４２可改
善大鼠ＣＭＥ后心功能，其机制可能与调控ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路进而减少心肌细胞凋亡有关。
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　　冠状动脉微栓塞 （ｃｏｒｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，
ＣＭＥ）是急性冠状动脉综合征 （ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ＡＣＳ）患者行经皮冠状动脉介入治疗
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）过程中的
常见并发症［１］。ＣＭＥ可导致心肌无复流或慢血流，
引起局部心肌收缩功能障碍，并可导致致死性心律

失常，严重影响患者心功能及预后［２３］。如何准确

评估并有效预防 ＣＭＥ的发生是心血管介入医生亟
需解决的难题。笔者前期研究发现，ＣＭＥ发生后
心肌细胞凋亡是导致心功能受损的主要机制之一，

抑制心肌细胞凋亡可以显著改善 ＣＭＥ后心功
能［４５］。

Ｔｏｌｌ样受体 （ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是一种
识别病原相关分子模式的受体，其与心血管疾病的

相关研究中以ＴＬＲ４研究最多。研究发现心肌梗死
后ＴＬＲ４激活，心肌细胞凋亡增加，当敲除 ＴＬＲ４
基因后，心肌细胞凋亡减少，同时小鼠的存活率增

加［６］。ＴＬＲ４激活进而诱导心肌细胞凋亡广泛参与
包括动脉粥样硬化在内的多种心脑血管疾病的进

展［７９］。研究发现ＴＬＲ４同样参与心肌缺血再灌注
损伤所致的细胞凋亡及炎症性损伤［１０１２］。ＴＬＲ４是
否参与ＣＭＥ所致心肌损伤并导致心功能障碍目前
还不得而知。因此，本研究拟通过建立大鼠 ＣＭＥ
模型，检测ＣＭＥ后心肌组织 ＴＬＲ４及核转录因子
κＢ（ＮＦκＢ）表达量的变化，探讨 ＴＡＫ２４２调控
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路对 ＣＭＥ后心功能障碍的影
响，为ＣＭＥ的临床防治提供理论依据。

１　材料与方法

１１　实验材料
微栓 塞 球 （４２μｍ）购 自 美 国 Ｂｉｏｓｐｈｅｒｅ

Ｍｅｄｉｃａｌ公司；ＴＡＫ２４２购自上海皓元生物医药科

技有限公司；ＴＵＮＥＬ染色试剂盒购自美国 Ｒｏｃｈｅ
公司；ＴＲＩｚｏｌ、总ＲＮＡ提取试剂、ＲＴＰＣＲ逆转录
试剂盒、实时荧光定量ＰＣＲ酶及 ＳＹＢＲＧＲＥＥＮⅡ
等购自美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司；小鼠抗大鼠 ＴＬＲ４、
ＮＦκＢｐ６５、活化 Ｃａｓｐａｓｅ３单克隆抗体及内参
ＧＡＰＤＨ多克隆抗体购自美国 Ａｂｃａｍ公司；ＨＲＰ标
记羊抗小鼠 ＩｇＧ多克隆抗体购自中国 ＫｅｙＧＥＮ
公司。

１２　实验动物及分组
健康成年雄性 ＳＤ大鼠 ４５只，体质量 ２５０～

３００ｇ，由广西医科大学实验动物中心提供，本实
验经广西医科大学动物实验伦理委员会审核批准。

按随机数字表法分为假手术组 （ｎ＝１５），ＣＭＥ组
（ｎ＝１５），ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 （ｎ＝１５）。笔者前期
研究［１３］发现ＣＭＥ后心肌细胞凋亡高峰出现在６ｈ，
因此本研究以ＣＭＥ后６ｈ为观察检测时间点。
１３　ＣＭＥ模型建立及给药方法

参考笔者前期研究［１３］的方法制作 ＳＤ大鼠
ＣＭＥ模型。以先盐酸戊巴比妥 （３０～４０ｍｇ／ｋｇ）
腹腔内注射诱导麻醉，后经喉气管内插管，小动物

呼吸机辅助呼吸。经胸骨左缘第 ３～５肋间开胸，
用血管夹夹闭升主动脉约１０ｓ，同时迅速以微量注
射器从左心室心尖部向左心室内注入微栓塞球

（１００ｍＬ，约３０００个）。心律平稳后逐层关胸，待
其自主呼吸恢复后，拔除气管插管。术毕腹腔内注

射８０万单位青霉素，常规饲养。假手术组以同样
的方法向左心室内注入１００ｍＬ生理盐水。ＣＭＥ＋
ＴＡＫ２４２组于微栓塞前３０ｍｉｎ经尾静脉注射 ＴＡＫ
２４２（２ｍｇ／ｋｇ）［１４］。
１４　心功能检测

于术后 ６ｈ检测各组大鼠左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左心室短轴缩短率 （ＦＳ）、心排血量
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（ＣＯ）和左心室舒张期末径 （ＬＶＥＤｄ）。超声探头
频率为１０ＭＨｚ。所有测量值均取３个心动周期的
平均值。超声心动图检查均由一位经验丰富的专科

医生完成。

１５　组织取材与样本处理
心功能检测结束后，于大鼠尾静脉注射１０％

ＫＣｌ３ｍＬ，心脏停搏后立即开胸取出心脏，去除心
耳及心房，心尖部立即经液氮速冻后移至 －８０℃
冰箱保存，用于后续ＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测，
心底部经４％多聚甲醛固定１２ｈ后，石蜡包埋并切
片，行苏木精碱性复红苦味酸 （ＨＢＦＰ）染色及
ＴＵＮＥＬ检测。
１６　心肌微梗死面积测量

用ＤＭＲ＋Ｑ５５０病理图像分析仪检查，每张
ＨＢＦＰ染色切片随机选取５个视野 （×１００），使用
平面法测量梗死区域 （ＬｅｉｃａＱｗｉｎ分析软件），结
果以总分析切片面积百分比表示，取其平均数［１５］。

１７　ＴＵＮＥＬ法测定心肌细胞凋亡指数
严格按照试剂盒说明书操作，光镜下凋亡细胞

核呈棕黄色 （ＴＵＮＥＬ阳性），每张切片分别在微梗
死区、梗死边缘区和远离梗死区各取１０个 （共３０
个）非重叠４００倍光镜视野，计算 ＴＵＮＥＬ阳性细
胞数和心肌细胞总数，心肌细胞凋亡指数＝ＴＵＮＥＬ
阳性细胞数／心肌细胞总数×１００％［１３］。

１８　荧光定量ＰＣＲ检测ＴＬＲ４ｍＲＮＡ含量
按照 ＴＲＩｚｏｌ操作说明提取细胞总 ＲＮＡ，并用

ＮａｎｏＤｒｏｐ测定其浓度后逆转录合成ｃＤＮＡ。根据荧
光定量ＰＣＲ说明书设置反应体系及参数，每个样
本均设置复孔。引物由 Ｔａｋａｒａ公司提供，ＴＬＲ４上
游引物：５’ＡＡＧＴＴＡＴＴＧＴＧＧＴＧＧＴＧＴＣＴＡＧ３’，下
游 引 物： ５’ＧＡＧＧＴＡＧＧＴＧＴＴＴＣＴＧＣＴＡＡＧ３’；

ＧＡＰＤＨ上游引物：５’ＴＧＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣＴＴＡＧ
３’，下游引物：５’ＧＡＴＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣ３’。
ＧＡＰＤＨ作为内参对照，结果采用２－ΔΔＣＴ法比较。
１９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５及活化

Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白含量
按照蛋白提取试剂盒 （索莱宝，北京）说明

书操作，分别提取心肌组织总蛋白和核蛋白，采用

ＢＣＡ法测定蛋白浓度，内参为 ＧＡＰＤＨ。各组均取
２０μｇ蛋白样品，１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，电转至
ＰＶＤＦ膜，用５％脱脂牛奶室温封闭１ｈ，然后分别
以相应的一抗４℃孵育过夜，二抗室温孵育２ｈ。
抗原抗体复合物用增强化学发光法显示，胶片暗室

Ｘ线曝光。采用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件对结果图像进行
吸光度测定，以目的条带与内参 ＧＡＰＤＨ条带信号
强度比值表示心肌组织中 ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５（细
胞核）及活化Ｃａｓｐａｓｅ３的相对表达量。
１１０　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件对实验数据进行分
析，计量资料以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示多组间
比较采用单因素方差分析，多组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　心功能测定结果
术后６ｈ心功能结果显示 （表１），与假手术

组比较，ＣＭＥ组和 ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 ＬＶＥＦ、ＦＳ、
ＣＯ明显下降，ＬＶＥＤｄ明显增大，差异均有统计学
意义 （均 Ｐ＜００５）；与 ＣＭＥ组比较，ＣＭＥ＋
ＴＡＫ２４２组 ＬＶＥＦ、ＦＳ、ＣＯ明显升高，ＬＶＥＤｄ明
显减小，差异均有统计学意义 （均Ｐ＜００５）。

表１　各组大鼠心功能指标的比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒａｔｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｘ±ｓ）

　　组别 只数 ＬＶＥＦ（％） ＦＳ（％） ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ） ＬＶＥＤｄ（ｍｍ）

假手术组 １５ ８４８０±２５１ ４１６５±１１２ ０２１８±００１８ ５２６±０３７
ＣＭＥ组 １５ ６８９１±４１２ａ ２２６８±２５４ａ ０１０３±００２５ａ ７６９±０５１ａ

ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 １５ ７５５８±５０１ａｂ ３３２１±３０４ａｂ ０１５５±００３１ａｂ ６４３±０１８ａｂ

　　注：ＬＶＥＦ为左心室射血分数，ＦＳ为左心室短轴缩短率，ＣＯ为心排血量，ＬＶＥＤｄ为左心室舒张末期内径；与假手术组比较，ａＰ＜００５；

与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

２２　心肌微梗死面积变化
ＨＢＦＰ染色结果显示，假手术组未见明显微梗死

灶，ＣＭＥ组和ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组均可见局灶性分布
的多发微梗死灶 （图１）。ＣＭＥ组和ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２

组梗死面积比分别为 （１４６５±４２３）％和 （８５８±
２１２）％，两组间差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２３　心肌细胞凋亡指数变化

ＴＵＮＥＬ检测凋亡心肌细胞核呈棕黄色，正常
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心肌细胞核呈淡蓝色。凋亡细胞主要分布于微梗死

区及其边缘区，假手术组在心内膜下偶可见凋亡细

胞。假手术组、ＣＭＥ组、ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组心肌
细胞凋亡指数分别为 （０１９±００８）％、 （３３６±
０６３）％、（１４３±０５１）％ （图２）。与假手术组比
较，ＣＭＥ组和 ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组心肌细胞凋亡指
数升高 （均 Ｐ＜００５）；与 ＣＭＥ组比较，ＣＭＥ＋
ＴＡＫ２４２组心肌细胞凋亡指数下降 （Ｐ＜００５）。

　　Ａ～Ｃ分别为假手术组、ＣＭＥ组、ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组；缺血心肌红

染，箭头示微梗死灶

图１　大鼠心肌微梗死灶ＨＢＦＰ染色 （×２００）

Ｆｉｇ１　ＨＢＦＰｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（×２００）

与假手术组比较，ａＰ＜００５；与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

图２　ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡 （×４００）

Ｆｉｇ２　ＭｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇＴＵＮＥＬ（×４００）

２４　各组ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达量的变化
荧光定量ＰＣＲ结果显示 （图３），与假手术组

比较，ＣＭＥ组、ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表
达量均显著增加，差异均有统计学意义 （均 Ｐ＜
００５）；与 ＣＭＥ组比较，ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 ＴＬＲ４
ｍＲＮＡ表达量显著减少，差异有统计学意义 （Ｐ＜
００５）。

２５　ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５及活化 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白
表达量的变化

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ定量分析结果显示，与假手术组比
较，ＣＭＥ组、ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组 ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５
（细胞核）和活化Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均显著增加，差
异均有统计学意义 （均Ｐ＜００５）；与ＣＭＥ组比较，
ＣＭＥ＋ＴＡＫ２４２组ＴＬＲ４、ＮＦκＢｐ６５（细胞核）和活

化Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达均显著减少，差异均有统计学
意义 （均Ｐ＜００５）。见图４～６。

与假手术组比较，ａＰ＜００５；与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

图３　荧光定量ＰＣＲ检测ＴＬＲ４ｍＲＮＡ相对表达量

Ｆｉｇ３　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｄｅｔｅｃｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４ｍＲＮＡ

与假手术组比较，ａＰ＜００５；与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＬＲ４蛋白相对表达量

Ｆｉｇ４　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ４ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

与假手术组比较，ａＰ＜００５；与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞核ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量

Ｆｉｇ５　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＦκＢｐ６５（Ｎｕｃｌｅｉ）ｐｒｏｔｅｉｎ
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与假手术组比较，ａＰ＜００５；与ＣＭＥ组比较，ｂＰ＜００５

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测活化Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达量
Ｆｉｇ６　ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｄｅｔｅｃｔｅｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎ

３　讨论

探索有效防治 ＰＣＩ术中 ＣＭＥ的新途径是摆在
冠心病介入医师面前的重要挑战。研究发现，ＣＭＥ
后局部心肌组织出现微梗死灶，广泛炎症损伤及心

肌细胞凋亡、坏死并存，心功能进行性下降［１６］。

ＣＭＥ一旦发生，冠状动脉内应用溶栓剂、硝酸甘
油、钙离子拮抗剂、血小板 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ等措施均
不能有效改善患者预后［１７］。本研究通过建立大鼠

ＣＭＥ动物模型，探讨 ＴＡＫ２４２调控 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ
信号通路对大鼠 ＣＭＥ后心肌细胞凋亡的影响及
意义。

本研究结果发现，大鼠 ＣＭＥ发生后 ＴＬＲ４／
ＮＦκＢ信号通路显著激活，心肌组织中 ＴＬＲ４及
ＮＦκＢｐ６５表达明显上调，同时凋亡相关蛋白活化
ｃａｓｐａｓｅ３明显增加，心肌细胞凋亡指数升高，心
功能明显受损。应用ＴＬＲ４抑制剂ＴＡＫ２４２后，心
肌组织中ＴＬＲ４及ＮＦκＢｐ６５表达下调，心肌细胞
凋亡指数下降，同时心功能也明显改善。这提示

ＴＡＫ２４２通过调控 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路能抑制
ＣＭＥ所致心肌细胞凋亡，减少心肌微梗死面积，
改善心功能。

细胞凋亡在心功能不全中扮演重要角色，ＣＭＥ
后心肌细胞凋亡及炎症反应是导致心功能受损的两

大重要病理机制，笔者前期研究已发现抑制心肌细

胞凋亡可有效改善 ＣＭＥ后心功能损伤［５，１５］。ＣＭＥ
发生后心肌收缩功能明显下降，心肌血流灌注却未

明显改变甚至有所增加，变现为心肌灌注与收缩不

匹配现象。由于心肌细胞为终末期分化不可再生细

胞，凋亡所致心肌细胞缺失可能在心肌收缩功能障

碍的发生发展过程中发挥关键作用。参与 ＣＭＥ后
心肌细胞凋亡的调控机制极其复杂，至今仍未完全

阐明。

ＴＬＲ４是一种介导机体固有免疫反应的受体，
其在冠心病的发生与进展中发挥关键作用，抑制

ＴＬＲ４激活有望成为冠心病治疗的靶标之一［１０，１８］。

ＴＬＲ４同样参与心肌缺血再灌注损伤，ＴＬＲ４基因
敲除小鼠在心肌缺血再灌注后，心肌梗死面积较
野生型小鼠显著减少，进一步研究发现，ＴＬＲ４基
因敲除或使用拮抗剂可下调缺血再灌注引起的
ＮＦκＢ活化，ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的激活与心肌
缺血再灌注损伤密切相关［１１１２，１９］。Ｉｓｈｉｋａｗａ等［２０］

研究发现ＴＬＲ４在急性心肌梗死和稳定性心绞痛等
患者破裂的粥样斑块中有所表达；与健康对照者比

较，急性心肌梗死和稳定性心绞痛患者 ＴＬＲ４表达
水平显著增高。本研究结果同样发现 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ
信号通路可能在ＣＭＥ致心肌损伤中发挥重要作用。

ＮＦκＢ是广泛表达于哺乳动物细胞中的重要转
录调节因子，参与调控多种基因转录，在机体细胞

凋亡调控及炎症免疫应答反应中扮演重要角色。

ＮＦκＢ通过调控心肌细胞凋亡相关基因的表达，参
与多种心脏疾病的发生与发展。ＮＦκＢ的激活在
ＴＬＲ４信号通路下游调控凋亡蛋白酶转录与翻译中
发挥关键作用［２１］。抑制 ＴＬＲ４介导的 ＮＦκＢ激活
有望成为改善ＣＭＥ后心功能的重要途径。

综上所述，本研究通过构建大鼠 ＣＭＥ模型，
采用ＴＡＫ２４２抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路的传导
能够有效改善 ＣＭＥ后心功能。本研究结果初步证
实ＴＬＲ４在 ＣＭＥ致心功能障碍中扮演重要角色，
为下一步以ＴＬＲ４为治疗靶点的心肌保护研究提供
依据，并为ＰＣＩ术中 ＣＭＥ的防治提供新思路。但
同时本研究仍存在一些局限性，应用塑料微栓塞球

建立 ＣＭＥ造模是机械性造成冠状动脉微栓塞，与
临床实际动脉粥样硬化斑块破裂形成的富含血小

板、红细胞等具有生物活性的微栓子不同，并不能

完美模拟临床ＣＭＥ后实际病理生理过程。ＣＭＥ防
治是一项复杂系统工程，仍需要大量的动物及临床

试验提供理论支持。
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ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ，２００８，１１５（３／４）：１３３

１４０．ＤＯＩ：１０１０４１／Ｃｓ２００７０３７９．

［２１］ＬｉＴ，ＹｕＪ，ＣｈｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＬＲ４／

ＮＦｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｚｉｅ，２０１４，６９

（１１）：８５０８５５．ＤＯＩ：１０１６９１／ｐｈ２０１４４５９８．

（收稿日期：２０１６１２１４）

（本文编辑：郑辛甜）

·０５７· 中华急诊医学杂志２０１７年７月第２６卷第７期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ７


