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摘要： 目的　 探讨氧化苦参碱联合安倍生坦调控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 蛋白表达对野百合碱致肺动脉高压大鼠右心室心肌肥厚

的抑制作用。 方法　 将 ６０ 只雄性大鼠随机分为正常组、 模型组、 氧化苦参碱组、 安倍生坦组、 氧化苦参碱联合安倍

生坦组 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、 氧化苦参碱联合安倍生坦组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 模型组及各用药组单次皮下注射

野百合碱 （６０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 正常组给予等量的生理盐水， 氧化苦参碱、 安倍生坦及氧化苦参碱联合安倍生坦均在皮下注

射野百合碱 １ ｈ 后灌胃给药。 ４ 周后， 分离大鼠右心室 （ＲＶ）、 左心室＋室间隔 （ＬＶ＋Ｓ） 并称质量， 计算 ＲＶ ／ （ＬＶ＋
Ｓ） 的比值， ＨＥ 染色观察心肌病理变化， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测右心室组织中 ＲｈｏＡ、 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 蛋白的表达。
结果　 与正常组比较， 模型组大鼠终末体质量降低， 大鼠心脏肥厚指数增加； 与模型组比较， 氧化苦参碱联合安倍生

坦连续给药 ４ 周后， ＲＶ ／ （ＬＶ＋Ｓ） 的比值降低， 终末体质量增加， 右心室病理变化有所改善， 右心室组织中 ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 的蛋白表达降低。 结论　 氧化苦参碱联合安倍生坦能够抑制野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠右心室

重构， 其机制可能与其抑制 ＲｏｈＡ ／ ＲＯＣＫ 通路有关。
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　 　 肺动脉高压 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ＰＡＨ） 可

导致机体肺循环功能障碍， 引起肺血管阻力增加， 诱发右

心室超负荷、 心室肥厚， 最终发生右心衰竭［１⁃２］ 。 ＲｈｏＡ 是

一种小分子蛋白质， 属于 Ｒｈｏ 蛋白家族成员。 ＲｈｏＡ ＧＴＰ 酶

及其下游 ＲＯＣＫ 与血管平滑肌收缩、 应力纤维形成、 细胞

迁移及血压调节等过程有关［３⁃４］ ， ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 蛋白的表达

与高血压引起的心肌肥厚有密切的关系［５⁃６］ 。 苦参性苦、
寒， 氧化苦参碱是主要活性成分， 具有广泛的生物活性，
如抗菌、 抗病毒、 抗炎、 免疫调节等［７⁃８］ ， 对心脏有正性肌

力、 减慢心率、 抗心律失常作用［９］ ， 氧化苦参碱具有较好

的抗心肌缺血、 脑缺血的作用［１０⁃１１］ 。 安倍生坦是内皮素⁃１
的选择性抑制剂， 对肝脏的毒性较小， 生物安全性较高，
近年来在治疗肺动脉高压上取得了良好的疗效［１２⁃１３］ 。 本研

究在以野百合碱诱导大鼠肺动脉高压的基础上， 通过检测

ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 通路关键蛋白表达来探讨氧化苦参碱联合安倍

生坦对心肌保护的可能分子机制， 为该成分进一步的开发

和利用提供依据。
１　 材料

雄性 ＳＤ 大鼠， 体质量 １８０～２００ ｇ， 由成都达硕实验动

物有限公司提供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （川）

２０１４⁃０２８， 预养 １ 周后进行实验。 氧化苦参碱 （ 纯度

９９􀆰 ８％ ， 批号 ２００９１０２８） 购自宁夏紫荆花制药有限公司；
野百合碱 （纯度大于 ９８％ ， 货号 Ｂ１０１９４２）、 安倍生坦 （货
号 ＥＢ０９１１） 均购自上海士锋生物科技有限公司。 ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ１、 ＲＯＣＫ２ 抗体均购自英国 Ａｂｃａｍ 公司； 相应二抗及

内参 β⁃ａｃｔｉｎ 均购自北京中杉金桥生物技术有限公司； 全蛋

白提取试剂盒、 ＢＣＡ 蛋白含量检测试剂盒购自南京凯基生

物科技发展有限公司。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及建模　 参考文献 ［１４⁃１５］ 报道， ６０ 只大鼠随机

分成 ６ 组， 分别为正常组、 模型组、 氧化苦参碱组、 安倍生

坦组、 氧化苦参碱联合安倍生坦组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
氧化苦参碱联合安倍生坦组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 模型

组和各给药组皮下单次注射 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 野百合碱， 正常组皮

下注射等体积生理盐水， 安倍生坦组按 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、 氧化苦

参碱组按 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ、 氧化苦参碱联合安倍生坦组分别按

２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃给药； 正常

组和模型组灌胃给予等体积生理盐水， 每天 １ 次， 共２８ ｄ。
所有大鼠在实验期间自由饮水、 饮食， 饲养环境温度保持

在 ２３ ℃左右， １２ ｈ ／ １２ ｈ 光暗交替。
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２􀆰 ２　 心脏肥厚指数检测　 末次给药 ２４ ｈ 后， 乌拉坦腹腔

注射给药麻醉大鼠， 股动脉取血后立即处死， 开胸取心脏，
用 ４ ℃生理盐水清洗， 剥离心脏上的其他结缔组织， 滤纸

吸干残余的生理盐水后精密称定全心质量 （ＨＷ）； 分离右

心室 （ＲＶ）、 左心室和室间隔 （ＬＶ＋Ｓ）， 计算全心质量 ／体
质量 （ ＨＷ／ ＢＷ） 及右心室质量 ／左心室和室间隔质量

（ＲＶ ／ ＬＶ＋Ｓ） 比值。 将右心室靠近心间的部分分离， 放入

４％ 多聚甲醛中固定 ４８ ｈ， 剩余部分立即放入液氮冻存后，
转入－８０ ℃冰箱中备用。
２􀆰 ３　 组织学观察　 将固定好的大鼠心肌组织用流水冲洗，
经乙醇梯度脱水、 石蜡包埋、 ４ μｍ 切片、 烤片后进行常规

ＨＥ 染色， 显微镜下观察形态学变化。
２􀆰 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测右心室心肌组织中蛋白表达 　 取适

量冻存的大鼠心肌组织， 称定质量后剪碎， 放入研磨器中

研磨， 每 １００ ｍｇ 加入冷裂解缓冲液 １ ｍＬ， １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ 去除细胞碎片。 取上清液， ＢＣＡ 法进行蛋白浓度

测定， 加入裂解缓冲液及上样缓冲液使终质量浓度调至

５ μｇ ／ ｍＬ， 煮沸 １０ ｍｉｎ， － ２０ ℃ 冰箱保存。 取蛋白样本

１００ μｇ， 在 ８􀆰 ５％ 十 二 烷 基 硫 酸 钠⁃聚 丙 烯 酰 胺 （ ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ） 凝胶中电泳 （８０ Ｖ ／ １００ Ｖ） 分离， 湿法转膜， 将条

带转印至硝酸纤维素膜上， ５％ 脱脂牛奶封闭 １ ｈ 后分别用

一抗 （ＲｈｏＡ， １ ∶ ６００； ＲＯＣＫ１， １ ∶ ４ ０００； ＲＯＣＫ２， １ ∶

５００； β⁃ａｃｔｉｎ， １ ∶ ２ ０００） ４ ℃孵育过夜， ＰＢＳＴ 洗膜 ３ 次后

加入二抗山羊抗兔 （１ ∶ ５ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， ＰＢＳＴ 洗膜 ４
次后取出硝酸纤维素膜， 加入化学发光剂显色， 曝光胶片，
条带以目的蛋白与相关 β⁃ａｃｔｉｎ 光密度比表示， 结果采用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析。
２􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理，数据以

（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）
分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 氧化苦参碱联合安倍生坦对肺动脉高压大鼠体质量、
心脏质量和心脏肥厚指数的影响　 各实验组大鼠初始体质

量均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 与正常组比较， 模型组大鼠

终末体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 氧化苦参碱

组、 安倍生坦组大鼠终末体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
氧化苦参碱联合安倍生坦组大鼠终末体质量增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与正常组比较， 模型组大鼠心脏肥厚指数和右心

室肥厚指数均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各联合用

药组大鼠心脏肥厚指数和右心室肥厚指数均降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 呈一定的剂量依赖性关系； 与安倍生坦组比较， 各

联合用药组和氧化苦参碱大鼠终末体质量、 右心室肥厚指

数均无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 各联合用药组大鼠心脏肥厚

指数降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠体质量、 右心室肥厚指数、 心脏肥厚指数比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

组别
体质量 ／ ｇ 心肌肥厚指数

初始体质量 终末体质量 ＲＶ ／ ＬＶ＋ＩＳＶ ／ （ｇ·ｇ－１） Ｈ ／ ＢＷ ／ （ｍｇ·ｇ－１）
正常组 ２１７􀆰 ５±９􀆰 ６ ３４６􀆰 １±２６􀆰 ７ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０７ ３􀆰 ０３±０􀆰 ２８

模型组 ２１９􀆰 ０±１３􀆰 ８ ２６８􀆰 ０±２６􀆰 ８∗∗ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５∗∗ ４􀆰 ６２±０􀆰 ２７∗∗

氧化苦参碱组 ２１８􀆰 １±１２􀆰 ４ ２７８􀆰 ０±２４􀆰 ０ ０􀆰 ５２±０􀆰 １１ ４􀆰 ５２±０􀆰 ４１

安倍生坦组 ２２０􀆰 １±１２􀆰 ３ ２８７􀆰 ３±２２􀆰 ８ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７＃＃ ４􀆰 ２８±０􀆰 ４８

氧化苦参碱＋安倍生坦组（５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ） ２１８􀆰 ７±１１􀆰 ３ ３０３􀆰 ８±２２􀆰 ３＃＃ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０９＃＃ ３􀆰 ７３±０􀆰 ３１＃＃△

氧化苦参碱＋安倍生坦组（２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ） ２１７􀆰 ０±１０􀆰 ４ ２９７􀆰 ８±２３􀆰 １＃ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０６＃＃ ３􀆰 ８３±０􀆰 ４０＃＃△

　 　 注：与正常组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与安倍生坦组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 氧化苦参碱联合安倍生坦对肺动脉高压大鼠右心室组

织形态的影响　 如图 １ 所示， 正常组大鼠右心室心肌细胞

形态正常， 排列紧密； 模型组大鼠右心室心肌细胞间隔变

大， 排列顺序紊乱、 胞浆有肿胀， 有些区域心肌纤维化增

生； 安倍生坦组及氧化苦参碱组大鼠心肌形态与模型组比

较无明显变化； 各联合给药组大鼠心肌纤维排列间隔较模

型组减小， 胞浆肿胀也有不同程度的改善。
３􀆰 ３　 氧化苦参碱联合安倍生坦对肺动脉高压大鼠右心室心

肌组织 ＲｈｏＡ 蛋白表达的影响 　 如图 ２ 所示， 与正常组比

较， 模型组大鼠心肌组织内 ＲｈｏＡ 蛋白表达升高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 安倍生坦组及氧化苦参碱组大鼠

心肌组织内 ＲｈｏＡ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 氧化苦

参碱联合安倍生坦组大鼠心肌组织内 ＲｈｏＡ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与安倍生坦组比较， 氧化苦参碱组大鼠心肌内

ＲｈｏＡ 蛋白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 各联合用药组大鼠

心肌细胞 ＲｈｏＡ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 １　 各组大鼠右心室病理变化 （ＨＥ， ×４００）

３􀆰 ４　 氧化苦参碱联合安倍生坦对肺动脉高压大鼠心肌组织

ＲＯＣＫ１、 ＲＯＣＫ２ 蛋白表达的影响 　 如图 ３ 所示，与正常组

比较，模型组大鼠心肌组织内 ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２ 蛋白表达升高
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注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为氧化苦参碱组， Ｄ 为安倍生

坦组， Ｅ 为氧化苦参碱联合安倍生坦组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ），
Ｆ 为氧化苦参碱联合安倍生坦组 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 与正常

组比较，∗Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５； 与安倍生坦组比

较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组大鼠右心室心肌组织中 ＲｈｏＡ 蛋白表达 （ｘ±ｓ，
ｎ＝８）

　 　 　 　 　

（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与模型组比较，氧化苦参碱组大鼠心肌组织内

ＲＯＣＫ１、ＲＯＣＫ２ 蛋白表达无明显变化（Ｐ＞０􀆰 ０５），安倍生坦

组及氧化苦参碱联合安倍生坦组大鼠心肌组织内 ＲＯＣＫ１、
ＲＯＣＫ２ 蛋白表达降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与安倍生坦组比较，各联

合用药组心肌细胞内 ＲＯＣＫ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

实验结果显示， 皮下注射野百合碱可引起右心室肥厚，
间质可见炎性细胞浸润， 心肌细胞间隙增大； 氧化苦参碱

联合安倍生坦用药可减轻由野百合碱致肺动脉高压大鼠右

心室病理损伤， 尤其是高剂量的氧化苦参碱与安倍生坦联

合用药组最为明显。 病理检查显示， 氧化苦参碱联合安倍

生坦用药对野百合碱诱导的肺动脉高压大鼠右心室心肌损

伤具有协同保护作用。
ＲｈｏＡ 是一类具有 ＧＴＰ 酶活性的小分子， 分子量为

２４ ｋＤａ， 在调节细胞的运动、 增殖和凋亡上发挥着重要作

用。 作为 ＲｈｏＡ 的下游靶点， ＲｈｏＡ 的主要效应底物 Ｒｈｏ 激

酶 （Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｋｉｎａｓｅｓ， ＲＯＣＫｓ） 介导

ＲｈｏＡ 诱导的张力纤维和细胞黏附的形成［１４］ ， 在心血管疾

　 　 　 　

注： Ａ 为正常组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为氧化苦参碱组， Ｄ 为安倍生坦组， Ｅ 为氧化苦参碱联合安倍生坦组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）， Ｆ

为氧化苦参碱联合安倍生坦组 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ）。 与正常组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与安倍生坦

组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 各组大鼠右心室心肌组织中 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

病中扮演重要角色， 例如肺动脉高压、 动脉粥样硬化和脑

血管疾病也是肌动蛋白细胞骨架的重要调节因子， 可以调

节血管张力和重构、 细胞增殖、 炎症和氧化应激［１６⁃１７］ 。
ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 是最早发现的 ＲｈｏＡ 下游蛋白， 具有

高度同源性， 其氨基酸排列顺序具有 ６５％ 的同源性， 激酶

结构域同源性可达 ９２％ ［１８］ ， 两者组织表达存在差异，
ＲＯＣＫ１ 主要在免疫细胞、 神经细胞、 肺脏、 肝脏上表达，
ＲＯＣＫ２ 在心肌、 血管、 脑组织中高度表达［１９］ 。 ＲＯＣＫ１ 作

为一种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶， 常通过 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 介导途

径调控细胞凋亡， 下调 ＲＯＣＫ１ 可降低心肌细胞凋亡［２０］ ，
并可上调 ＴＧＦ⁃β１ 表达， 调控心肌纤维化［２１］ 。 研究表明，
高血压、 急性心肌梗死时， ＲＯＣＫ２ 表达会上调［２２］ ， 并通过

氧化应激诱导调控心肌细胞凋亡［２１］ 。 因此， ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ

可能是预防或改善心肌肥厚和纤维化的潜在靶点。
本实验结果显示， 模型组大鼠心肌组织中 ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫ１、 ＲＯＣＫ２ 蛋白表达升高， 说明野百合碱所致肺动脉

高压大鼠的心肌 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 通路被激活； 氧化苦参碱联合

安倍生坦 （２５ ｍｇ ／ ｋｇ ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ、 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＋１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 可

抑制野百合碱致肺动脉高压大鼠心肌细胞中 ＲｈｏＡ 的表达，
同时下调 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 的表达， 而且对 ＲＯＣＫ２ 的影响

要大于 ＲＯＣＫ１， 说明氧化苦参碱联合安倍生坦用药后可调

控 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫ 通路上关键蛋白的表达， 从而对肺动脉高压

引起的心肌肥厚有抑制作用。
综上所述， 氧化苦参碱联合安倍生坦通过下调 ＲｈｏＡ、

ＲＯＣＫ１、 ＲＯＣＫ２ 蛋白表达， 减轻心肌组织形态学结构的病

理学异常改变， 维护心肌结构的完整性， 对野百合碱所致
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肺动脉高压大鼠右心室肥厚具有抑制作用。
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ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，
２０１１， ３２（３）： １６７⁃１７３．

［１７］ 　 Ｚｅｎｇ Ｐ， Ｐｉ Ｒ Ｂ， Ｌｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｓｕｄｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ａ ｐｏｔｅｎｔ
ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｌｋａｌｉ
ｂｕｒｎｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｖｉｓ， ２０１５， ２１： ６８８⁃６９８．

［１８］ 　 Ｒｉｅｎｔｏ Ｋ， Ｒｉｄｌｅｙ Ａ Ｊ． Ｒｏｃｋｓ： ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ
ｂｅｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２００３， ４（６）： ４４６⁃４５６．

［１９］ 　 Ｍｉｓｈｒａ Ｒ Ｋ， Ａｌｏｋａｍ Ｒ， Ｓｒｉｒａｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｒｈｏ
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｍｂａｔｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ—ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｖ，
２０１３， ９（３）： ２４９⁃２６６．

［２０］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｊ， Ｘｉｅ Ｍ， Ｓｈａｈ Ｖ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ１ （ ＲＯＣＫ⁃１） ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｃｌｅａｖａｇｅ
ｐｌａｙｓ ａｎ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００６， １０３（３９）： １４４９５⁃１４５００．

［２１］ 　 Ｙａｎｇ Ｘ Ｓ， Ｌｉ Ｑ， Ｌｉｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｉｂｒｏｔｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ Ｒｈｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １ ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０１２， ２６ （ ５）：

２１０５⁃２１１６．

［２２］ 　 Ｈａｔｔｏｒｉ Ｔ， Ｓｈｉｍｏｋａｗａ Ｈ， Ｈｉｇａｓｈｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｏｆ Ｒｈｏ⁃ｋｉｎａｓｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ， ２００４， １０９（１８）：

２２３４⁃２２３９．

６２２

２０２２ 年 １ 月
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