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重组人松弛素对舒张性心力衰竭模型兔
心肌组织蛋白激酶Ｇ活性的调控

朱鸣，龙娇蓉，陈振云，张红

摘要：目的　探讨重组人松弛素（ＲＬＸ）对舒张性心力衰竭（ＤＨＦ）模型兔心肌组织蛋白激酶Ｇ（ＰＫＧ）活性的调控作

用。方法　采用腹主动脉缩窄术建立ＤＨＦ模型兔，新西兰家兔２８只随机分为假手术组６只、ＤＨＦ组６只、ＲＬＸ
小剂量组８只［３０μｇ／（ｋｇ·ｄ）］、ＲＬＸ大剂量组８只［９８μｇ／（ｋｇ·ｄ）］，给药２周。术后第１０周，取血清标本，分别

采用ＥＬＩＳＡ法检测钠尿肽、ＲＬＸ，制备１０％心肌匀浆液样本ＥＬＩＳＡ法测３－硝基酪氨酸（３－ＮＴ）、ＮＯ、环磷酸鸟苷
（ｃＧＭＰ）、ＰＫＧ。结果　与假手术组比较，ＤＨＦ组、ＲＬＸ小剂量组、ＲＬＸ大剂量组血清钠尿肽、心肌匀浆３－ＮＴ水平

明显升高，ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与ＤＨＦ组比较，ＲＬＸ大剂量组心肌匀

浆中ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性明显升高［（１８．７０±０．２７）μｍｏｌ／Ｌ　ｖｓ（１６．３８±０．１６）μｍｏｌ／Ｌ，（１０．６３±０．３４）ｎｍｏｌ／Ｌ　ｖｓ
（９．１５±０．２７）ｎｍｏｌ／Ｌ，（５２８．５８±３．６６）Ｕ／Ｌ　ｖｓ（４９３．２６±５．６８）Ｕ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］，３－ＮＴ水平明显降低［（２３９．９８±

２．７５）μｍｏｌ／Ｌ　ｖｓ（２６１．７９±４．４８）μｍｏｌ／Ｌ，Ｐ＜０．０５］。结论　大剂量ＲＬＸ减轻家兔左心室舒张功能可能是通过

ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ通路减轻ＤＨＦ模型兔氧化应激反应，提升 ＮＯ生物学利用度、ＰＫＧ活性，从而拮抗心肌纤维化，

进而减轻左心室的舒张功能障碍。
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　　舒张性心力衰竭（ＤＨＦ）是指一组以具有心力
衰竭症状和体征、左心室射血分数正常，而舒张功能
异常为特征的临床综合征［１］。临床流行病学研究发
现，随着社会老龄化的加剧，ＤＨＦ占所有心力衰竭
总数的５０％［１－２］。且目前ＤＨＦ药物治疗效果欠佳，
因此ＤＨＦ已经成为一个世界性的健康难题，越来
越受到国内外专家的重视。迄今为止，ＤＨＦ的发病
机制尚未明确。ＤＨＦ最特征性的病理变化是心肌
硬度增加和间质纤维化形成，从而导致左心室舒张
功能下降［２］。近期有学者认为，ＤＨＦ发生的根本机
制是冠状动脉微血管内皮炎症，过度肥胖、糖尿病、
慢性阻塞性肺病、盐敏感性高血压等代谢危险因素，
会使机体处于一种促炎症状态，导致冠状动脉微血
管内皮炎症，产生活性氧，从而降低相邻心肌细胞的

ＮＯ生物学利用度，降低环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）和蛋白
激酶Ｇ（ＰＫＧ）活性，ＰＫＧ活性导致心肌肥大及心肌
被动性张力增加［３－４］。我们既往研究发现，重组人松
弛素（ＲＬＸ）能够有效改善ＤＨＦ模型兔的心脏舒张
功能，但其作用机制尚不明确［５］。为此，本课题通过
观察ＲＬＸ 是否能够调控 ＤＨＦ模型兔心肌组织

ＰＫＧ活性，从而揭示ＲＬＸ改善ＤＨＦ舒张功能的病
理生理机制。

１　材料与方法

１．１　主要材料与药品　手动组织研磨玻璃匀浆器
（上海酶联生物科技有限公司），离心机（北京白洋医
疗器械有限公司），家兔心肌纤维 Ｍａｓｓｏｎ染色试剂
盒（上海酶联生物科技有限公司），重组人 ＲＬＸ
（ＰｒｏＳｐｅｃ－Ｔａｎｙ　Ｔｅｃｈｎｏ　Ｇｅｎｅ　Ｌｔｄ．公司），乌拉坦
（上海伊卡生物技术有限公司，批号：２０１３０６０９），青
霉素（山东鲁抗医药股份有限公司，批号：０１５３８０），

３－硝基酪氨酸（３－ＮＴ）、ＲＬＸ、ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ检测
试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）。

１．２　方法　
１．２．１　动物分组　选取健康成年新西兰家兔２８
只，体质量（２．０５±０．１９）ｋｇ，雌雄不限，购于宁波大
学动物实验中心［许可证号：ＳＣＸＫ（浙）２０１２０００５］。
随机分为假手术组６只，ＤＨＦ组６只、ＲＬＸ小剂量
组８只，ＲＬＸ大剂量组８只。

１．２．２　建立ＤＨＦ模型及给药　参见文献［５］建立

ＤＨＦ模型。手术严格无菌操作，每只家兔术后给予

３０万Ｕ／（ｋｇ·ｄ）青霉素肌肉注射３ｄ，预防感染，术
后精心饲养。术后第８周开始，使用微升注射器，经
家兔耳缘静脉注射ＲＬＸ，ＲＬＸ小剂量组为３０μｇ／
（ｋｇ·ｄ），ＲＯＸ大剂量组为９８μｇ／（ｋｇ·ｄ），给药时

间２周。剂量标准参见文献［６］，三期临床试验表
明，急性心力衰竭患者ＲＬＸ最佳剂量为３０μｇ／（ｋｇ·

ｄ），再根据徐淑云教授主编的《药理实验方法学》换
算出家兔等效给药剂量为９８μｇ／（ｋｇ·ｄ）。ＤＨＦ
组和假手术组不做任何处理，标准饲料饲养以做空
白对照。

１．２．３　血清钠尿肽和ＲＬＸ测定及心肌匀浆指标测
定　术后１０周给药结束，对各组家兔经耳缘静脉抽
血、离心后取上清液－２０℃备检，采用ＥＬＩＳＡ法检
测各组家兔钠尿肽、ＲＬＸ；采用空气栓塞法处死各
组加兔，迅速开胸取出心脏，快速置于装有预冷的生
理盐水杯内充分洗净血液，滤纸吸干称重，去除心
包、心房、右心室及脂肪组织等，切取部分左心室后
壁称重，其余部分留作病理染色切片，按１９的体
质量体积比加入预冷的ＰＢＳ缓冲液（ｐＨ　７．４），在冰
浴中充分研磨制成１０％匀浆液，３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０
ｍｉｎ，取０．４ｍｌ上清液－２０℃备检。待标本收集完
毕后，采用ＥＬＩＳＡ法检测各组家兔１０％心肌匀浆
上清液３－ＮＴ，ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性。检测方法严
格按照试剂说明书。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１８．０统计软件，计量
资料用珔ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　假手术组与ＤＨＦ组血清ＲＬＸ水平比较　与
假手术组比较，ＤＨＦ组血清ＲＬＸ水平明显升高，差
异有统计学意义［（４６６．３２±６．５２）ｐｇ／ｍｌ　ｖｓ（２２２．４±
５．２９）ｐｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５］。

２．２　４组血清钠尿肽水平比较　与假手术组比较，

ＤＨＦ组、ＲＬＸ小剂量组、ＲＬＸ大剂量组血清钠尿
肽水平明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
与ＤＨＦ组比较，ＲＬＸ大剂量组血清钠尿肽水平明
显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＲＬＸ小剂量
组血清钠尿肽水平有下降趋势，但差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，表１）。

２．３　４组心肌匀浆指标比较　与假手术组比较，

ＤＨＦ组、ＲＬＸ小剂量组、ＲＬＸ大剂量组心肌匀浆

３－ＮＴ水平明显升高，ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与 ＤＨＦ组比
较，ＲＬＸ大剂量组心肌匀浆中ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活
性明显升高，３－ＮＴ水平明显降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），ＲＬＸ小剂量组 ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活
性轻微升高，３－ＮＴ有下降趋势，但差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，表１）。
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表１　４组血清钠尿肽和心肌匀浆指标比较（珔ｘ±ｓ）

组别　　 兔（只） 血清钠尿肽（ｎｇ／Ｌ） ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ３－ＮＴ（μｍｏｌ／Ｌ） ｃＧＭＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＰＫＧ（Ｕ／Ｌ）

假手术组 ６　 ３８．６７±０．５２　 １９．９５±０．３７　 ２３２．８７±５．３３　 １１．８１±０．２９　 ５７２．１８±５．１４
ＤＨＦ组 ６　 ７１．７１±０．８９ａ １６．３８±０．１６ａ ２６１．７９±４．４８ａ ９．１５±０．２７ａ ４９３．２６±５．６８ａ

ＲＬＸ小剂量组 ８　 ７０．９３±０．９４ａ １６．５４±０．３９ａ ２５８．０７±２．２８ａ ９．３９±０．１８ａ ４９７．０２±３．８２ａ

ＲＬＸ大剂量组 ８　 ５１．３３±０．３９ａｂ　 １８．７０±０．２７ａｂ　 ２３９．９８±２．７５ａｂ　 １０．６３±０．３４ａｂ　 ５２８．５８±３．６６ａｂ

　　注：与假手术组比较，ａＰ＜０．０５；与ＤＨＦ组比较，ｂ　Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＤＨＦ作为以心室肌顺应降低和僵硬度升高为
特点的临床综合征，发病机制十分复杂，涉及多个发
病因素、多个生理系统，迄今为止，对于ＤＨＦ的病
理、生理机制尚未完全阐明［１－２，７］。且目前尚无循证
医学证据支持的ＤＨＦ特效治疗药物［８］。近期研究
发现，ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路在ＤＨＦ的发生、发
展中起着巨大的作用：包括（１）心肌组织肌联蛋白有

Ｎ２Ｂ及Ｎ２ＢＡ　２个亚型，Ｎ２Ｂ较短、较硬，而Ｎ２ＢＡ
更长、顺应性更佳，而 ＤＨＦ患者 Ｎ２ＢＡ／Ｎ２Ｂ比率
明显低，且以左心室向心性重构为主。２种肌联蛋
白除了亚型的转变，也受ＰＫＧ磷酸化等翻译、修饰
的调控，从而降低心肌被动张力。（２）Ｎ２Ｂ中存在
氧化应激的半胱氨酸残基靶点，因此ＤＨＦ中氧化
应激的增加可以直接通过靶点作用于心肌，也可以
通过 ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号途径间接影响心肌被动
张力。（３）ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ 信号通路亦可以通过

ＰＫＧ磷酸化调节心肌肌浆网Ｃａ２＋－ＡＴＰ酶活性，加
强肌浆网对Ｃａ２＋的重吸收，调节心脏的主动舒张功
能［２，７－１０］。（４）过度肥胖、糖尿病、慢性阻塞性肺病、

盐敏感性高血压使机体处于一种促炎症状态，导致
冠状动脉微血管内皮炎症，产生活性氧，从而降低相
邻心肌细胞的 ＮＯ生物利用度、ｃＧＭＰ和ＰＫＧ活
性。降低的ＰＫＧ活性导致心肌细胞肥大及心肌被
动张力增加，从而使心肌舒张功能障碍［４，８，１１－１３］。既
往研究证实，ＤＨＦ患者ｃＧＭＰ及ＰＫＧ活性较收缩
性心力衰竭患者都是偏低的，而低ＰＫＧ活性又会
引起心肌直径增大。低ＰＫＧ活性下游作用于心肌
细胞硬度和肥大，而上游受ｃＧＭＰ、ＮＯ的生物利用
度、氮化氧化应激所调节，并且与 ＤＨＦ的心肌肥
厚、心肌舒张功能障碍、心肌僵化等作用密切相
关［３，７］。因此ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路在ＤＨＦ进
展中发挥着巨大作用，对ＰＫＧ活性的调控有望成
为ＤＨＦ治疗的新策略。

ＲＬＸ作为一种妊娠激素，同时也是心血管保护
因子。既往研究证明，其有正性肌力、扩血管、改善
呼吸困难等作用，主要局限于急性心力衰竭的治疗，

而对于ＤＨＦ治疗方面的研究十分匮乏［８，１４］。近期
大量实验资料证明，ＲＬＸ可能是机体内源性抗纤维
化因子，其机制可能为：（１）与其同源受体 ＲＸＦＰ１
结合，通过神经型一氧化氮合酶（ＮＯＳ）－ＮＯ－ｃＧＭＰ
信号通路抑制Ｓｍａｄ２（转化生长因子β１ 活性和信号
的调节蛋白），从而抑制转化生长因子β１ 诱导的纤

维母细胞分化和胶原生成［１５］。（２）随着转化生长因
子β１ 的抑制，减轻了转化生长因子β１ 对诱导型

ＮＯＳ表达的抑制，导致大量 ＮＯ合成，从而有助于
基质金属蛋白酶的合成表达和活性，并且促进胶原
降解［１６－１７］。（３）ＲＬＸ可以通过 ＮＯ信号途径，帮助
恢复ＮＯ活性，ＮＯ和ｃＧＭＰ是参与ＲＬＸ调控细胞
外基质的关键介质，而且ＮＯ、ｃＧＭＰ又可以调控下
游ＰＫＧ活性，从而拮抗心肌的纤维化，减轻心肌的
被动张力［１８－２０］。由此我们推论，ＲＬＸ可能是通过

ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路减轻ＤＨＦ患者的细胞外
基质重构、逆转心肌纤维化、降低心肌被动张力，减
轻僵化，从而减轻左心室的舒张功能障碍。
本研究发现，首先，ＤＨＦ模型兔钠尿肽明显升

高，作为心力衰竭的血清学指标，该水平升高进一步
证明ＤＨＦ心功能受损，组织水平上验证我们建模
成功。其二，ＤＨＦ组ＲＬＸ、３－ＮＴ水平较假手术组
明显升高，而ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性明显降低，这与

ＤＨＦ相关病理生理机制研究保持一致，ＤＨＦ进展
中氧化、硝化应激加剧使 ＲＬＸ水平代偿性升高、

ＮＯ生物学利用度下降以及ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路
减弱，ＰＫＧ活性进一步下降［２－３］。降低的ＰＫＧ活性
导致心肌肥大及心肌被动张力增加。其三，ＲＬＸ大
剂量组ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性较ＤＨＦ组明显升高，
钠尿肽、３－ＮＴ较ＤＨＦ组明显降低，由此可说明大
剂量ＲＬＸ可明显减轻 ＤＨＦ的氧化、硝化应激反
应，提升ＮＯ生物学利用度，加强ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号
通路，恢复ＰＫＧ活性，减轻心肌被动压力，拮抗心
肌纤维化，提高心肌舒张功能，改善心功能不全。而

ＲＬＸ小剂量组ＮＯ、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性较ＤＨＦ组有
上升趋势，钠尿肽、３－ＮＴ水平较ＤＨＦ组有下降趋
势，但差异均未达统计学意义。这可能与给药时间
短，而其通过 ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路调节ＰＫＧ
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活性进一步拮抗心肌纤维化与这一病理生理变化需

要时间较长有关。我们将ＲＬＸ用于ＤＨＦ研究，证
实ＤＨＦ模型兔经大剂量ＲＬＸ治疗以后，可以通过

ＮＯ－ｃＧＭＰ－ＰＫＧ信号通路减轻硝化、氧化应激，提
升ＮＯ生物学利用度、ｃＧＭＰ、ＰＫＧ活性，从而减轻
细胞外基质重构、降低心肌的被动张力，减轻僵化，
逆转心肌纤维化，进而减轻左心室的舒张功能障碍，
这为进一步明确ＲＬＸ拮抗心肌纤维化机制提供了
重要的动物实验依据。且在实验过程中确定ＲＬＸ
的安全剂量，为临床用药提供前瞻性的研究数据。
今后我们还需明确ＮＯ供体等药物对于ＤＨＦ患者
心肌重构相关离子通路及分子信号通路的影响，为

ＤＨＦ治疗提供更多的理论及实验依据。
本实验尚存在不足之处：（１）实验动物数量偏

少，可能导致一些数据波动、误差可能。（２）选取的
家兔雌雄不限，雌雄家兔的基础ＲＬＸ水平不同，可
能会影响实验的结果。在后续实验中，我们将对此
补充改进，以获得更有意义的结论。
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ｉｎ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｔｈｒｏｔｔｌｉｎｇ　ｔｈｅ　ａｆｔｅｒｂｕｒｎｅｒ［Ｊ］．Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒ－

ｄｉｏｌ，２０１１，５８（１）：８３－８６．　ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１１．０１．

０３２．
［１１］　Ｆｒａｎｓｓｅｎ　Ｃ，Ｃｈｅｎ　Ｓ，Ｕｎｇｅｒ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｗｉｔｈ　ｐｒｅ－

ｓｅｒｖｅｄ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＣＣ　Ｈｅａｒｔ　Ｆａｉｌ，２０１６，４（４）：３１２－

３２４．　ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｈｆ．２０１５．１０．００７．
［１２］　Ｚａｋｅｒｉ　Ｒ，Ｃｏｗｉｅ　ＭＲ．Ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｗｉｔｈ　ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ：ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ　ａｎｄ　ｆｕｔｕｒｅ　ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｈｅａｒｔ，２０１８，１０４（５）：３７７－３８４．　ＤＯＩ：１０．１１３６／ｈｅａｒｔｊｎｌ－２０１６－

３１０７９０．
［１３］　Ａｌｔａｒａ　Ｒ，Ｇｉｏｒｄａｎｏ　Ｍ，Ｎｏｒｄéｎ　ＥＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｏｂｅｓｉｔｙ

ａｎｄ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｔｏ　ｔｒｅａｔ　ｈｅａｒｔ　ｆａｉｌｕｒｅ　ｗｉｔｈ　ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１７，８：１６０．　

ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０１７．００１６０．
［１４］　Ｒａｌｅｉｇｈ　ＪＭ，Ｔｏｌｄｏ　Ｓ，Ｄａｓ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｌａｘｉｎｔｈｅ　ｈｅａｒｔ：ａ　ｎｏｖｅｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｍｏｄａｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ，２０１６，

２１（４）：３５３－３６２．　ＤＯＩ：１０．１１７７／１０７４２４８４１５６１７８５１．
［１５］　Ｗａｎｇ　Ｃ，Ｋｅｍｐ－Ｈａｒｐｅｒ　ＢＫ，Ｋｏｃａｎ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ａｎｔｉ－ｆｉｂｒｏｔｉｃ

ａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｒｅｌａｘｉｎ　ａｒｅ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａ　ＮＯ－ｓＧＣ－ｃＧＭＰ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎ　ｒｅｎａｌ　ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｅｎ－

ｈａｎｃｅｄ　ｂｙ　ｔｈｅ　ＮＯ　ｄｏｎｏｒ，ｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ　ＮＯＮＯａｔｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，７：９１．　ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１６．０００９１．
［１６］　Ｒａｉｎｅｒ　ＰＰ，Ｋａｓｓ　ＤＡ．Ｏｌｄ　ｄｏｇ，ｎｅｗ　ｔｒｉｃｋｓ：ｎｏｖｅｌ　ｃａｒｄｉａｃ　ｔａｒ－

ｇｅｔｓ　ａｎｄ　ｓｔｒｅｓｓ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ　Ｇ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ，２０１６，１１１（２）：１５４－１６２．　ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｖｒ／ｃｖｗ１０７．
［１７］　Ｓａｓｓｅｒ　ＪＭ，Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ＭＷ　Ｊｒ，Ｂａｙｌｉｓ　Ｃ．Ｓｅｒｅｌａｘｉｎ　ｒｅｄｕｃｅｓ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ　ｓｔｒｅｓｓ　ａｎｄ　ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ　ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ　ｉｎ　ａｎｇｉｏｔｅｎ－

ｓｉｎⅡ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｒｅｎａｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，

２０１４，３０７（１２）：Ｆ１３５５－Ｆ１３６２．　 ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．

００４０７．２０１４．
［１８］　Ｃｈｏｗ　ＢＳ，Ｃｈｅｗ　ＥＧ，Ｚｈａｏ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｌａｘｉｎ　ｓｉｇｎａｌｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａ

ＲＸＦＰ１－ｐＥＲＫ－ｎＮＯＳ－ＮＯ－ｃＧＭＰ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｐａｔｈｗａｙ　ｔｏ　ｕｐ－

ｒｅｇｕｌａｔｅ　ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ：ｔｈｅ　ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ　ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ

ｏｆ　ｉＮＯＳ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１２，７（８）：ｅ４２７１４．　ＤＯＩ：１０．１３７１／

ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００４２７１４．
［１９］　Ｈｕａｎｇ　Ｘ，Ｇａｉ　Ｙ，Ｙａｎｇ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｌａｘｉｎ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｍｙｏｆｉｂｒｏ－

ｂｌａｓｔ　ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ　ａｎｄ　ｐｒｏｔｅｃｔｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｌｕｎｇ　ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｍ　Ｊ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１１，１７９（６）：２７５１－２７６５．　ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．

２０１１．０８．０１８．
［２０］　Ｌｅｏ　ＣＨ，Ｊｅｌｉｎｉｃ　Ｍ，Ｎｇ　ＨＨ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ　ａｃｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｒｅｌａｘｉｎ：

ｎｉｔｒｉｃ　ｏｘｉｄｅ　ａｎｄ　ｂｅｙｏｎｄ［Ｊ］．Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，１７４（１０）：

１００２－１０１４．　ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｐｈ．１３６１４．
（收稿日期：２０１８－０１－１９）

（本文编辑：马卫东）
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