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  摘 要:肝纤维化(HF)是肝损伤后的重要病理修复过程,阻断 HF发展是阻止其向肝硬化、肝癌或肝衰竭

转变的重要环节,目前尚缺乏理想的治疗HF的特效药物。细胞焦亡是一种新型的程序性细胞死亡方式,以细

胞膜上孔隙形成和促白细胞介素(IL)-18、IL-1β生成释放为表现。在肝脏受到持续损伤时肝星状细胞、肝巨噬

细胞和肝细胞均会发生细胞焦亡,进而持续激活炎症反应,导致肝脏结构被破坏,最终引起 HF。中医药在抗

HF过程中具有多靶点、多途径等优势,中药及其活性成分、中药药对及中药复方均可通过抑制细胞焦亡而发挥

抗HF的作用,以中医药调节细胞焦亡作为切入点可能是未来治疗HF的新方向。该文总结了细胞焦亡的分子

机制、肝脏各个类型细胞发生焦亡与 HF的关系,以及中药及其活性成分、中药药对及中药复方通过抑制肝脏

细胞发生焦亡进而阻止HF进程的相关研究,以期为进一步的临床研究及试验提供参考依据。
关键词:肝纤维化; 细胞焦亡; 中医药; 抗纤维化; 分子机制

中图法分类号:R575.5 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2024)22-3407-05

Research
 

progress
 

on
 

the
 

role
 

of
 

pyroptosis
 

in
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

its
 

regulation
 

by
 

traditional
 

Chinese
 

medicine*

WANG
 

Fei1,HAO
 

Chenyuan1,HE
 

Mengjing2,HU
 

Huihui3,CHEN
 

Renwu1,
LI

 

Zishun1,LI
 

Meiling1,ZHAO
 

Changpu4△

1.The
 

Second
 

Clinical
 

Medical
 

College
 

of
 

Henan
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
Zhengzhou,Henan

 

450002,China;2.Department
 

of
 

Gastroenterology,Zhengzhou
 

Air
 

Force
 

Hospital,Zhengzhou,Henan
 

450007,China;3.Department
 

of
 

Gastroenterology,Puyang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Puyang,Henan
 

457001,China;4.The
 

Second
 

District
 

of
 

Hepatobiliary,Spleen
 

and
 

Stomach,Henan
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Zhengzhou,Henan
 

450002,China
Abstract:Hepatic

 

fibrosis
 

(HF)
 

is
 

an
 

important
 

pathological
 

repair
 

process
 

after
 

liver
 

injury,and
 

blocking
 

the
 

development
 

of
 

HF
 

is
 

an
 

important
 

link
 

to
 

prevent
 

its
 

transformation
 

into
 

cirrhosis,liver
 

cancer
 

or
 

liver
 

failure.Currently,there
 

is
 

no
 

ideal
 

specific
 

drug
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

HF.Pyroptosis
 

is
 

a
 

new
 

type
 

of
 

pro-
grammed

 

cell
 

death,which
 

is
 

characterized
 

by
 

pore
 

formation
 

on
 

the
 

cell
 

membrane
 

and
 

the
 

production
 

and
 

re-
lease

 

of
 

interleukin
 

(IL)
 

-18
 

and
 

IL-1β.When
 

the
 

liver
 

is
 

continuously
 

damaged,pyroptosis
 

will
 

occur
 

in
 

hepat-
ic

 

stellate
 

cells,hepatic
 

macrophages
 

and
 

hepatocytes,which
 

will
 

continue
 

to
 

activate
 

the
 

inflammatory
 

re-
sponse,leading

 

to
 

the
 

destruction
 

of
 

liver
 

structure
 

and
 

ultimately
 

cause
 

HF.Traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM)
 

has
 

the
 

advantages
 

of
 

multi-target
 

and
 

multi-pathway
 

in
 

the
 

process
 

of
 

anti-fibrosis.TCM
 

and
 

its
 

ac-
tive

 

ingredients,TCM
 

pair
 

and
 

TCM
 

compound
 

can
 

play
 

an
 

anti-HF
 

role
 

by
 

inhibiting
 

pyroptosis.The
 

regula-
tion

 

of
 

pyroptosis
 

by
 

TCM
 

may
 

be
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

HF
 

in
 

the
 

future.This
 

article
 

summa-
rizes

 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

pyroptosis,the
 

relationship
 

between
 

pyroptosis
 

of
 

various
 

types
 

of
 

liver
 

cells
 

and
 

HF,and
 

the
 

related
 

research
 

on
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

its
 

active
 

ingredients,Chinese
 

medicine
 

pair
 

and
 

Chinese
 

medicine
 

compound
 

to
 

prevent
 

the
 

process
 

of
 

HF
 

by
 

inhibiting
 

pyroptosis
 

of
 

liver
 

cells,in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

further
 

clinical
 

research
 

and
 

experiments.
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  肝纤维化(HF)是肝损伤后慢性修复的动态过

程,表现为肝细胞死亡后形成肝脏炎症反应,肝星状

细胞(HSC)被异常激活,活化的 HSC具有促进增殖、
纤维形成、致炎和收缩等作用,进而合成大量的细胞

外基质(ECM),ECM过度累积,破坏正常肝小叶的结

构,从而导致 HF。病毒性肝炎、乙醇、胆汁淤积等均

可导致HF发生[1]。HF的发展遵循主要肝病发展的

共同模式,即 HF-肝硬化-肝癌[2]。因此,抗 HF在此

过程中是关键,HF的发展程度决定了患者预后及生

活质量,阻止 HF发展是阻断其向肝硬化、肝癌或肝

衰竭转变的重要环节。有研究表明,在祛除有害因素

刺激的前提下,经过及时、适宜的治疗可缓解甚至逆

转HF[3]。细胞焦亡在HF疾病过程中发挥着重要作

用,以中医药调节细胞焦亡作为切入点可能是未来治

疗HF的新方向。
1 细胞焦亡发生机制

细胞焦亡促炎症反应的特点使其区别于其他细

胞死亡方式,其特点表现为细胞膜上孔隙形成、细胞

外的水由此进入细胞内导致细胞肿胀,进而细胞渗透

性溶解,最终导致胞膜破裂。宿主利用免疫系统防御

病原微生物入侵。模式识别受体(PRR)通过与病原

体相关分子模式或损伤相关分子模式(DAMP)结合,
可识别包括病原体侵袭、环境信号变化等损伤因素,
进而激活多条信号通路,导致典型炎症小体复合物的

组装,对机体起到免疫保护作用[4]。炎症小体是一种

细胞内多蛋白信号复合物,在目前研究中大多数炎症

小体以PRR[包括核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白(NLRP)1、NLRP3、NLRP4、黑色素瘤缺乏因子2、
Prin蛋白等]作为受体蛋白,凋亡相关斑点样蛋白

(ASC)充当接头蛋白,半胱氨酸天 冬 氨 酸 蛋 白 酶

(Caspase)作为效应蛋白组成。ASC可作为桥梁,通
过其自身特殊的结构将上游受体蛋白与下游效应蛋

白连接起来,形成炎症小体,诱导pro-Caspase-1自我

切割活化。目前有研究发现,ASC并不是所有炎症小

体形成所必备的,如 NLRP4炎症小体不需要通过

ASC激活Caspase-1,其自带的Caspase募集域可以

与pro-Caspase-1的Caspase募集域相互作用直接激

活蛋白酶[5]。
GSDMD是最终执行细胞焦亡的蛋白。GSDMD

由具有成孔活性的氨基末端 GSDMD-NT和自我抑

制作用的羧基末端GSDMD-CT组成。当GSDMD被

Caspase-1/4/5/11切割后,GSDMD-NT片段转移至

细胞膜或线粒体膜上,或与酸性脂质结合进而寡聚化

形成戒指样结构,插入磷脂双分子层,进而在细胞膜

内面形成10~14
 

nm跨膜的孔洞,细胞外的水进入细

胞内后导致细胞肿胀,最终细胞膜破裂引起细胞

焦亡[6]。
1.1 经典细胞焦亡途径 经典细胞焦亡途径又称为

Caspase-1依赖性信号通路,在此通路中炎症小体诱

导pro-Caspase-1 自 我 切 割 活 化,产 生 有 活 性 的

Caspase-1。活化 后 的 Caspase-1有2个 作 用:(1)
Caspase-1切割GSDMD,进而使细胞膜穿孔,导致细

胞焦亡;(2)Caspase-1可促进白细胞介素(IL)-1β及

IL-18前体的成熟,形成有活性的IL-1β和IL-18,进
而引起炎症细胞募集,扩大炎症反应。
1.2 非经典细胞焦亡途径 非经典细胞焦亡途径由

Caspase-4/5/11介导。革兰阴性菌脂多糖可直接与

Caspase-4/5/11 结 合 并 使 其 活 化。 活 化 后 的

Caspase-4/5/11有2个作用:(1)切割 GSDMD形成

GSDMD-NT,进而引发细胞膜穿孔发生细胞焦亡;
(2)激活通道泛连接蛋白-1(Pannexin-1),进而释放三

磷酸腺苷使胞膜通道P2X7开放,细胞膜上孔隙形成,
发生细胞焦亡。同时激活的 Pannexin-1还可外释

K+,进而激活 NLRP3炎症小体,最终引起IL-1β的

产生与释放[7]。
2 细胞焦亡与HF的关系

HSC的活化是HF进展过程的重要环节,而细胞

焦亡及其产物可促进 HSC活化。有研究表明,IL-18
在体外刺激下可以通过浓度依赖方式上调结缔组织

生长因子、Ⅰ型胶原A1(COLIA1)、肌动蛋白α2 和α-
平滑肌肌动蛋白(α-SMA)表达,直接诱导 HSC活化,
进而参与 HF的发展进程[8]。IL-1β可刺激 HSC分

泌金属蛋白酶抑制剂-1,上调Ⅰ型胶原(Collagen
 

Ⅰ)、
Collagen

 

Ⅳ的 表 达,最 终 导 致 肥 胖 个 体 HF 的 发

生[9]。同时IL-1β还可刺激 HSC分泌转化生长因子-
β1(TGF-β1),进而加速 HF进程。此外,细胞发生焦

亡裂 解 后 DAMP 的 释 放 还 可 以 直 接 诱 导 HSC
活化[10]。
2.1 HSC发生焦亡与 HF 正常 HSC常为静息模

式。当肝脏受到损伤,静息的 HSC会被激活,进而其

合成胶原的能力提高,引起 HF的病理学改变。LI
等[11]研究发现,细胞外酸化可以激活酸敏感离子通道

(ASICs),进而使细胞外Ca2+内流,导致HSC内Ca2+

增多,从而减慢活化的 HSC内Caspase-1、ASC、NL-
RP3复合炎症小体的组装,减少GSDMD剪切。同时

α-SMA和Collagen-Ⅰ蛋白表达水平升高。相反,抑
制ASIC1a则可以加强已活化的 HSC发生焦亡的程

度,降低HSC的活化指标,进而改善 HF程度,提示

活化HSC的焦亡与HF的发生和发展密切相关。有

研究表明,线粒体通透性转换(MPT)参与调控细胞焦

亡[12]。XU等[12]研究发现,胆汁酸可以触发 MPT,进
而使细胞色素C被释放,与Apaf1和Procaspase4/11
形成焦亡体,激活Caspase

 

3,最终切割GSDMD引发

细胞焦亡。ZHAO等[13]使用TCDCA刺激小鼠 HSC
和肝细胞,也得出了与文献[12]相同的结论,进一步

研究发现,用Caspase-4蛋白处理 HSC系LX2细胞,
结果显示,Caspase-4蛋白可以被LX2细胞内化,进而

使HF相关基因的 mRNA 和蛋白表达增加,表明

HSC焦亡和肝细胞焦亡与 HF关系密切。XIE等[14]

进行的实验证明,血管紧张素Ⅱ通过细胞焦亡经典途
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径和非经典途径诱导 HSC-LX2细胞发生焦亡,从而

释放炎症因子(IL-18和IL-1β),炎症因子可进一步激

活HSC-LX2细胞,通过增加 HSC-LX2细胞活力,上
调纤维化相关因子,从而导致 HF发生,提示 HSC焦

亡和炎症因子的释放参与了HF的进展。
2.2 肝脏巨噬细胞发生焦亡与 HF 肝脏巨噬细胞

是肝脏重要的天然免疫细胞。有研究表明,肝脏巨噬

细胞在纤维化疾病中具有重要作用,库普弗细胞

(KCs)是其中的一种[15]。WAN等[16]研究发现,抑制

小鼠 KCs中的 NOX2/NLRP3通路,可抑制 KCs发

生焦亡,同时小鼠 HF相应指标得到改善,提示抑制

KCs焦亡可以改善 HF的程度。S100A8/A9作为

DAMP的成员被报道与肺纤维化和肾纤维化的发生

和发展相关[17-18]。LIU等[19]研究表明,S100A8可以

通过Toll样因子受体4/核因子-κB(NF-κB)信号通路

的激活和活性氧(ROS)的产生,最终引起肝脏巨噬细

胞发生焦亡;体外实验证明肝脏巨噬细胞焦亡产物可

以诱导HSC活化,进而促进 HF进程。提示抑制肝

脏巨噬细胞发生焦亡可改善HF。
2.3 肝细胞发生焦亡与HF 大量研究表明,肝细胞

焦亡与HF关系密切,GAUL等[20]研究发现,与野生

型小鼠组比较,肝细胞特异性敲入 NLRP3过表达的

小鼠模型组正常饲养9个月后 HF及 HSC活化相关

基因表达均升高,肝脏胶原蛋白沉积增加;而在XIAO
等[21]进行的小鼠实验中,用生理盐水或硫代乙酰胺

(TAA)注射8周后,与肝细胞 Nlrp3fl/fl小鼠比较,
肝细胞特异性缺失 NLRP3小鼠 HF相关指标(α-
SMA蛋白、COLIA1)均降低,同时在TAA处理的肝

细胞特异性缺失 NLRP3小鼠 HF模型中,免疫细胞

浸润、肝脏细胞因子和趋化因子水平均低于对照组,
提示NLRP3介导的肝细胞焦亡及炎症因子释放在

HF发生和发展中发挥着重要作用。组氨酸丰富钙结

合蛋白(HRC)主要位于肝细胞,在纤维化肝组织中呈

过表达;HRC在肝细胞中过表达会导致 NLRP3/
Caspase-1信号通路激活,GSDMD-NT蛋白表达水平

增加,肝细胞发生焦亡,释放 HMGB1,进而促进 HSC
活化、增殖和迁移等促纤维化特性[22]。而经 NLRP3
炎症小体抑制剂(MCC950)或Caspase-1抑制剂(VX-
765)处理后 HRC介导的肝细胞焦亡和 HSC的促纤

维化特性均消失,提示 NLRP3/Caspase-1信号通路

与HRC诱导的 HF有关,而肝细胞焦亡、HSC活化

在其中发挥着重要作用。LANG等[23]从CCL4处理

的小 鼠 模 型 中 分 离 肝 细 胞,分 别 检 测 CCL4组 与

CCL4+Ad-GAS5组的细胞焦亡标志物发现,CCL4+
Ad-GAS5组Caspase-1、NLRP3和IL-1β表达水平均

降低,提示 GAS5过表达可以抑制肝细胞焦亡。将

HSC与敲低 GAS5的肝细胞共同培养,CCK8法与

EdU 法 检 测 结 果 显 示,与 Ad-shCtrl组 比 较,Ad-
shGAS5组HSC增殖能力明显较高,同时HF相关指

标(COLIA及α-SMA
 

mRNA)表达水平均升高[23],

提示GAS5可通过抑制肝细胞焦亡从而参与 HF的

疾病过程。
3 中医药参与细胞焦亡调节HF

HF是现代医学对于肝脏在受到损伤后所形成的

病理学变化的描述,依据其临床表现可分为中医“积
聚”“肝着”等范围。现代中医认为,HF的发生与感

染、饮酒、情志等因素密切相关,基本病机为“虚损生

积”[24]。目前尚缺乏理想的抗 HF的特效药物,而中

医药因其多靶点、多途径等优势,在抗 HF领域中发

挥了重要作用。
3.1 中药及其活性成分

3.1.1 三叶香茶菜 三叶香茶菜是一种民间药。周

至品等[25]使用三叶香茶菜处理HF大鼠后发现,三叶

香茶菜各给药组血清天冬氨酸转氨酶(AST)、丙氨酸

转氨酶(ALT)活性,以及血清透明质酸(HA)、层粘连

蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原、Ⅳ型胶原水平均低于模型

组,同时三叶香茶菜还可以有效抑制大鼠肝脏组织

NLRP3蛋白的表达,降低血清Caspase-1、IL-1β、IL-
18和GSDMD水平。病理学检查结果也表明,大鼠肝

脏的纤维化表现较治疗前明显改善,提示三叶香茶菜

可以通过抑制大鼠肝脏细胞焦亡的发生、减轻肝脏炎

症损害,进而达到治疗 HF的目的,这样的结论在体

外实验中也得到了验证。黄桂东等[26]通过使用三叶

香茶菜含药血清处理大鼠原代 HSC后发现,三叶香

茶菜可以抑制 HSC的增殖活性、降低 HSC中 NL-
RP3、GSDMD蛋白表达水平、降低血清胶原蛋白水

平,提示三叶香茶菜可以通过抑制 HSC的焦亡从而

改善HF。
3.1.2 白杨素 白杨素是一种天然黄酮类化合物。
张宇欣等[27]进行的实验证明,与模型组比较,白杨素

处理可以降低 HF小鼠肝脏组织Caspase-1、GSDMD
蛋白表达水平,改善肝脏病理变化,减少肝脏胶原沉

积;在体外实验中使用白杨素处理活化的 HSC后发

现,HSC 中 NLRP3、GSDMD 蛋 白 及collagen-I、α-
SMA表达水平均降低,提示白杨素能够抑制NLRP3
炎症小体形成,减轻细胞焦亡,进而抑制HF进展。
3.1.3 柴胡皂苷D(SSD) SSD是柴胡的一种重要

活性成分。黄祎等[28]进行的一项使用SSD治疗 HF
大鼠模型的实验结果表明,SSD可以明显减少其肝脏

组织 NLRP3、ASC、Caspase-1和 GSDMD蛋白的表

达,同时改善其肝功能指标、减少炎症因子释放,提示

SSD可以通过抑制NLRP3炎症小体诱导的炎症反应

及细胞焦亡,进而达到抗HF的效果。
3.1.4 莪术醇 莪术醇是莪术的一种重要活性成

分。ZHENG等[29]研究发现,莪术醇可明显改善 HF
小鼠各项肝功能指标(ALT、AST、碱性磷酸酶、γ-谷
氨酰转肽酶和清蛋白),降低 NLRP3、Caspase-1和

GSDMD蛋白表达水平,降低HF指标(HA、Col-Ⅳ、P
ⅢNP和LN)水平,减少胶原沉积,改善肝脏病理结

构,提示莪术醇可以通过减轻细胞焦亡达到治疗 HF
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的目的。
3.1.5 连翘酯苷A(FA) FA是连翘的主要活性物

质。将FA进行包裹后生成纳米载体 HA-mExo-FA
有助于提高FA的疗效[30]。GONG等[31]研究表明,
与 TAA 组 比 较,HA-mExo-FA 给 药 组 NLRP3、
Caspase-1、ASC、GSDMD蛋白表达水平均降低,斑马

鱼肝脏组织病理改变明显改善,胶原沉积减少,同时

其还观察到,HA-mExo-FA对TAA诱导的 NLRP3
表达增加的影响在与NLRP3抑制剂(MCC950)联合

治疗后减弱,提示 HA-mExo-FA主要通过抑制 NL-
RP3的激活而抑制细胞焦亡,进而发挥抗HF作用。
3.1.6 金盏花苷E 金盏花苷E是从竹节参中提取

的一种五环三萜类化合物。LE等[32]研究发现,在
NAFLD小鼠模型中金盏花苷E可通过靶向磷脂酰

肌醇3激酶/蛋白激酶B/NF-κB信号通路,进而抑制

炎症小体的激活和细胞焦亡,下调α-SMA、TGF-β1
和COLIA3蛋白表达水平,进而发挥抗HF作用。
3.1.7 荜茇提取物 荜茇为胡椒科植物荜茇的干燥

未成熟果穗。郭梓琪[33]使用荜茇提取物处理 HF大

鼠的实验结果显示,荜茇给药可以降低其肝组织中α-
SMA、CollagenΙ、Caspase-1、GSDMD、NLRP3、IL-18
和IL-1β的mRNA蛋白表达水平,同时还能明显改善

大鼠肝脏病理学表现、减少肝脏胶原沉积,降低其血

清肝功能指标水平,提示荜茇可以通过减少肝脏细胞

发生焦亡、降低炎症反应进而达到治疗HF的作用。
3.2 中药药对 谢泽宇等[34]在体外实验中使用合欢

皮-白蒺藜药对含药血清处理 HSC-LX2细胞后发现,
其增殖活性降低,炎症因子分泌及ROS产生减少,同
时NLRP3、Caspase-1、GSDMD及α-SMA 蛋白表达

水平也降低,提示合欢皮-白蒺藜药对可以通过抑制

NLRP3炎症小体介导细胞焦亡,进而达 到 抗 HF
作用。
3.3 中药复方

3.3.1 疏肝健脾方 疏肝健脾方由柴胡、黄芪、白
芍、茵陈等多种药物组成,具有疏肝健脾的功效。陈

森等[35]通过建立小鼠 HF模型后给予疏肝健脾方处

理发现,CollagenⅠ、α-SMA、Caspase-1、IL-1β、IL-18
水平及NLRP3

 

mRNA蛋白表达水平均较处理前降

低,肝脏胶原纤维沉积现象也得到了明显缓解,提示

此方可通过减少NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡及

炎症因子分泌,进而改善HF的病理学表现。
3.3.2 泽泻汤 泽泻汤由泽泻、白术2味药物组成,
具有祛湿化痰、健运脾胃等功效。张援等[36]研究表

明,与模型组比较,各泽泻汤给药组非酒精性脂肪肝

(NAFLD)大鼠肝脏NLRP3、GSDMD、Caspase-1、IL-
1β基因mRNA及蛋白表达水平均呈下降趋势,同时

脂肪空泡明显减少,脂质沉积明显减轻,肝脏病理变

化得以 缓 解,说 明 泽 泻 汤 可 能 通 过 调 控 NLRP3/
Caspase-1/GSDMD焦亡途径减缓大鼠 NAFLD 进

程,进而改善NAFLD相关HF进展。

4 小结与展望

HF是各类肝脏慢性炎症性疾病向肝硬化,甚至

肝癌进展的必经之路,如何阻止及逆转其进程一直是

国内外学者研究的热点,从分子层面研究其发病机制

有利于寻找治疗的新靶点。肝脏内各种类型的细胞

均可发生细胞焦亡,进而释放大量促炎性细胞因子,
促进肝脏炎症反应及 HSC活化,最终加速 HF进程。
而中药及其活性成分、中药药对及中药复方可以通过

抑制肝脏细胞发生焦亡而有效阻止HF进一步发展。
细胞焦亡在 HF疾病发展中具有重要作用,中医

药可通过调节细胞焦亡进而阻止 HF进展,但目前研

究仍存在以下需要解决的问题:(1)尽管目前研究显

示细胞焦亡参与了HF的疾病过程,但其确切发病机

制仍不明确,有待进一步深入研究;(2)中医药治疗

HF的研究多集中于调控经典信号通路NLRP3炎症

小体进而抑制细胞焦亡,缺乏调节非经典信号通路及

其他炎症小体的相关研究;(3)中药及其活性成分、中
药药对及中药复方治疗 HF的相关研究多为动物实

验及体外实验,缺乏多中心、大样本、高质量的临床试

验;(4)中药复方成分复杂,难以明确其通过细胞焦亡

发挥治疗作用的具体成分。
中医药通过调控细胞焦亡治疗 HF有巨大潜能。

在未来的研究中应该增加研究的深度,开展多中心、
大样本、高质量的临床试验,同时结合基因组学、本草

物质组学等技术进一步挖掘细胞焦亡与 HF的关系,
以及中医药通过调控细胞焦亡治疗 HF的相关机制

及治疗靶点,为临床治疗HF提供新选择。
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