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　　【摘要】　硝化应激是导致心血管系统结构、功能异常的重要原因之一。硝化应激在

动脉粥样硬化、心力衰竭、高血压、缺血再灌注损伤、心房颤动等病理过程中起着关键作

用。深入研究特定蛋白质硝化与心血管疾病的关系，对于揭示心血管疾病的发病机理、

预防和治疗具有重要实际意义。
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　　内源性一氧化氮（ＮＯ）以及ＮＯ衍生物可以选

择性地作用于蛋白质分子位点，使蛋白质得到或者

失去相应的功能，从而对细胞生理活动进行调控。

这种类似于磷酸化或者乙酰化的蛋白调控方式被

称为蛋白质的硝化修饰［１］。

硝化修饰主要以两种形式出现，一种为半胱氨

酸巯基的Ｓ亚硝基化，另一种为酪氨酸残基的硝基

化。蛋白质的硝化修饰常常在应激条件下随着活

性氧簇（ＲＯＳ）及活性氮（ＲＮＳ）的增加而产生，并对

细胞产生多种毒性作用，引起细胞损伤或凋亡，产

生硝化应激反应［２］。

硝化应激除了在胰岛素信号转导、线粒体能量

代谢、信使核糖核酸（ＲＮＡ）转录以及内质网功能等

基本生命过程中发挥重要作用外，还与心血管系统

疾病的发生、发展关系密切［３］。

１　硝化应激与动脉粥样硬化

在动脉粥样硬化组织中由硝化应激所产生的硝

化产物含量是正常组织的６倍，而在动脉粥样硬化患

者的细胞中过氧化亚硝酸盐（ＯＮＯＯ）的含量是正常

人细胞中的９０倍
［４］。在动脉粥样硬化病变的各个时

期中，损伤部位都可以检测到诱导型一氧化氮合酶

（ｉＮＯＳ）的过表达以及酪氨酸残基的硝基化，此外在

内膜斑块、复合异生细胞斑块及无细胞纤维斑块中也

可检测到硝化酪氨酸的存在［５］。在人类动脉粥样硬

化组织中，一方面硝化应激产生的ＯＮＯＯ能够引起

脂质过氧化损伤动脉血管内皮细胞，刺激血管平滑肌

细胞增殖，导致血管平滑肌细胞凋亡并引起血管重

构；另一方面硝化应激能够使载脂蛋白ＡⅠ或ＡⅡ硝基

化，从而降低巨噬细胞和内皮细胞携带胆固醇的能

力，导致泡沫细胞生成，诱发动脉粥样硬化形成［６］。

在高胆固醇血症时，硝化应激将会引起促炎症因子的

释放，黏附分子表达增加，白细胞转运增强，血管通透

性增加，最终导致动脉粥样硬化形成［７］。醛固酮拮抗

剂与血管紧张素转换酶抑制剂的联合应用，可降低血

管内过氧化物的生成，从而起到内皮保护作用。同时

还可以通过降低硝化应激水平，减小动脉粥样斑块的

面积［８］。目前，单巨噬细胞内硝化应激的水平可能成

为检测早期动脉粥样硬化的指标之一，具有重要的临

床意义与应用价值［９］。

２　硝化应激与心力衰竭

在急性和慢性心力衰竭动物模型及患者心脏中

都有ＲＯＳ（包括过氧化物、过氧化氢、羟自由基）生成

的增加［１０］。ＲＯＳ与超氧阴离子作用生成ＯＮＯＯ，可

迅速使酪氨酸残基硝基化，形成比较稳定的终末代谢

产物３硝基酪氨酸（３ＮＴ），导致心肌细胞线粒体功

能障碍，引发心力衰竭。此外，由硝化应激造成ＲＯＳ

与ＲＮＳ之间的失衡也是诱发心力衰竭的重要原因之

一［１１］。硝化应激还能引起左室及血管系统功能障

碍，诱发心力衰竭［１２］。除了以上机制外，有研究表明

在心 力 衰 竭 患 者 的 肌 浆 内 质 网 Ｃａ２＋ＡＴＰ 酶

（ＳＥＲＣＡ）中发现了硝化蛋白的存在。ＳＥＲＣＡ２α的硝

化修饰将使ＳＥＲＣＡ失活，引起细胞内钙紊乱从而导

致心力衰竭［２］。虽然引起心力衰竭的特定蛋白硝化

位点尚不明确，但使用抗硝化药物减少细胞内硝化应

激水平将成为治疗心力衰竭的重要途径之一［１３］。

３　硝化应激与高血压病

硝化应激在高血压病的病理生理过程中起着

重要作用，但其发挥作用的具体机制并不明确［１４］。

在血管系统中血管紧张素Ⅱ依赖的还原型辅酶Ⅱ

（ＮＡＤＰＨ）氧化酶可产生大量的ＲＯＳ，尤其是过氧

化氢，诱发的硝化应激可以通过维持ＮＡＤＰＨ氧化

酶的活化、促进炎症基因的表达导致血管系统的损

伤、细胞外基质的重组及血管平滑肌细胞的肥大和
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增生，使血管系统功能障碍从而导致高血压的发

生［１５］。另外，硝化应激可降低 ＮＯ的生物利用度，

加重血管内皮的损伤，可诱发血管重构，使血管的

反应性增加并升高血压。通过对临床病例的研究

发现，高血压病患者血清中的硝化产物水平显著升

高并与病情进展程度密切相关［１６］。高血压患者血

清中硝化产物水平有望成为衡量患者病情严重程

度的指标之一。抗氧化硝化药物的临床试验为药

物治疗高血压病开拓了新的思路。

４　硝化应激与缺血再灌注损伤

在器官缺血再灌注发生时将会引起 ＮＯ的释

放并且产生大量的ＲＯＳ和ＲＮＳ，各种表型的ＮＯＳ

活化并协同氧化应激引起硝化应激［１７］。一方面，

ＲＮＳ作为自由基直接影响细胞膜结构，造成ＤＮＡ

损伤破坏细胞完整性，过量激活下游的二磷酸腺苷

（ＡＤＰ）聚核糖酶导致心肌细胞能量耗竭和细胞凋

亡。另一方面，过量的ＮＯ还可与ＲＯＳ形成过氧化

亚硝酸盐直接造成心肌细胞的损伤［１８］。增加 ＮＯ

的生物利用度可以对抗缺血再灌注损伤及左室重

构［１７］。内皮型一氧化氮合成酶（ｅＮＯＳ）基因敲除的

小鼠能够显著减少心肌梗死面积，改善心脏功

能［１９］。虽然ｅＮＯＳ参与心肌缺血再灌注损伤的机

制尚不明确，但由于ｅＮＯＳ是体内ＲＮＳ的主要合成

酶，推测这种损伤作用很可能与引起心肌细胞中蛋

白质的硝化应激有关。缺血再灌注损伤与硝化应

激的具体机制还有待于进一步研究。

５　硝化应激与心房颤动

在研究中发现，硝化应激在心房颤动的发生、发

展及维持过程中起着重要作用，提示大量产生的

ＲＮＳ通过影响心房电重构从而导致心房颤动的触发

及维持［２０］。动物实验也证实，应用ＲＯＳ清除剂可以

抑制心肌电重构，从而减少心房颤动［２１］。抗氧化药

物可通过抑制心房重构而减少心房颤动发生。有研

究证明Ｌ型钙通道、钠通道、瞬间外流的钾通道都对

ＲＮＳ／ＲＯＳ失衡状态敏感
［２２］。抗氧化制剂谷胱甘肽

抑制剂能够减少心房组织中Ｃａ２＋电流密度，提示离

子通道功能在心房颤动发生维持过程中起着一定的

作用，而硝化应激又可以通过影响离子通道的功能对

心房颤动的发生维持起作用［２３］。另外，在心房颤动

患者的右心房中发现ｅＮＯＳ／ｉＮＯＳ的失调，引起３ＮＴ

的蓄积从而诱导心肌细胞凋亡，引起心房重构［２４］。

硝化应激与心房颤动之间的关系还存在较多空白，对

此领域的进一步研究具有重要意义。

６　硝化应激与衰老

衰老是所有的器官系统功能渐进性下降的过程，

是引起多种疾病的危险因素。衰老个体中发现的被

硝化蛋白是线粒体锰超氧化物歧化酶（ＭｎＳＯＤ），目

前 ＭｎＳＯＤ的硝化程度已作为衡量血管衰老程度的

指标［２５］。在所有的衰老理论中，最新的学说就是自

由基学说。这意味着衰老与自由基和高水平的氧化

活性分子的作用有关。不仅是ＲＯＳ，与此同时还产生

过量的ＲＮＳ即出现了硝化应激也与衰老相关
［２６］。

此外硝化应激还可以通过硝化修饰减低Ｃａ２＋ＡＴＰ

酶的活力。在衰老的费舍尔３４４型（Ｆｉｓｃｈｅｒ３４４）大

鼠心脏中被硝化的Ｃａ２＋ＡＴＰ酶的数量较年轻大鼠

显著增加，并且还发现了３个新的酪氨酸硝化位

点［２７］。氧化应激和硝化应激可通过激活下游核因子

κＢ（ＮＦκＢ）调控ＡＤＰ核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）及细胞内

还原状态和抗氧化应激相关的长寿基因和转录因子

等引起衰老个体的心血管功能障碍［２８］。衰老可以加

速血管的硝化应激，其产生的ＲＯＳ和ＲＮＳ可以损伤

血管及肾脏功能，又加速了组织和器官的衰老［２９］。

可见，硝化应激发挥单独作用或者联合其他因素发挥

协同作用都与衰老有密不可分的关系。

７　硝化生物学的研究展望

正是由于ＲＮＳ或者ＲＯＳ的高反应性和短半衰

期，目前的研究手段还不能精确地测量或者鉴别究竟

是由何种ＲＮＳ诱发了硝化应激
［２］。虽然电子顺磁共

振（ＥＰＲ）是自由基检测的金标准，但由于ＥＰＲ对研

究对象的特殊要求、容易与媒介发生反应，使结果产

生较高的假阳性率、检测灵敏度低仅为１０－６ｍｏｌ／Ｌ等

缺陷使其在硝化生物学方面的应用受限。

此外，在硝化修饰的定位和定量方面也缺乏有效

的方法学。虽然有少数抗体能够检测３ＮＴ，但是对

于Ｓ亚硝化的检测一直没有很好的方法。由于Ｓ亚

硝化修饰产物的不稳定性，因此细胞或组织内的Ｓ亚

硝基化研究常常使用 “生物素开关”化学反应法，即

与半胱氨酸结合的ＮＯ可被更稳定的生物素标签所

标志，随后这种标签能被后续的蛋白质印迹法或者质

谱所检测。但这种方法的敏感性较低，检测蛋白的Ｓ

亚硝基化又常常需要引入别的亚硝化物质导致研究

结果的准确性受到影响而使其方法的开展受限。将

来在测硝化生物学检测方法学上的突破，将促进本领

域的研究发展并加深对硝化生物学的理解。

综上所述，硝化应激不仅可以介导蛋白质翻译

后修饰发挥基本的生物学功能，而且还在疾病发

生、发展的过程中扮演重要角色，并广泛存在于心

肌炎、心源性休克等心血管系统疾病中。在疾病中

硝化应激通过影响细胞中酶的活性和功能、细胞硝

化位点、细胞线粒体能量代谢、离子通道功能等多
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个方面来影响疾病的发生、发展。尽管对硝化生物

学的认识有其局限性，但深入研究特定蛋白质硝化

与疾病的关系可为揭示相关疾病的发病机理、预防

和治疗心血管系统疾病提供新的途径和思路。

参　考　文　献

［１］　ＨｅｓｓＤＴ，ＭａｔｓｕｍｏｔｏＡ，ＫｉｍＳＯ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎＳｎｉｔｒｏｓｙｌａｔｉｏｎ：

ｐｕｒｖｉｅｗａｎｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，

６（２）：１５０１６６．

［２］　ＨａｂｉｂＳ，ＡｌｉＡ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＣｌｉｎ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１１，２６（１）：３１７．

［３］　ＷｈｉｔｅＰＪ，ＣｈａｒｂｏｎｎｅａｕＡ，ＣｏｏｎｅｙＧＪ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｌｉｐｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂｙ

ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ ＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１０，２９９（６）：Ｅ８６８Ｅ８７８．

［４］　ＨｅｒｍｏＲ，ＭｉｅｒＣ，ＭａｚｚｏｔｔａＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｎｉｔｒａｔｅｄａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１ａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２００５，４３（６）：６０１６０６．

［５］　ＰｅｎｎａｔｈｕｒＳ，ＢｅｒｇｔＣ，ＳｈａｏＢ，ｅｔａ１．Ｈｕｍａｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ

ｉｎｔｉｍａａｎｄｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｃｏｎｔａｉｎｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｄａｍａｇｅｄｂｙｒｅａｃｔｉｖｅ

ｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００４，２７９（４１）：

４２９７７４２９８３．

［６］　ＳｕｃｕＮ，ＵｎｌｕＡ，ＴａｍｅｒＬ，ｅｔａｌ．３Ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅｉｎ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２００３，

４１（１）：２３２５．

［７］　ＤｅｅｐａＰＲ，ＶａｒａｌａｋｓｈｍｉＰ．Ｆａｖｏｕｒａｂｌｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉｃａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｂｙａｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００６，１０６（３）：３３８３４７．

［８］　ＩｍａｎｉｓｈｉＴ，ＩｋｅｊｉｍａＨ，ＴｓｕｊｉｏｋａＨ，ｅｔａｌ．Ａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ

ｅｐｌｅｒｅｎｏｎｅｔｏａｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ［Ｊ］．

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００８，５１（３）：７３４７４１．

［９］　ＤｅｎｇＴ，ＸｕＫ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ＯｘＬＤＬｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ／ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｂｙｕｓｉｎｇｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｌＩｎｔ，

２００８，３２（１１）：１４２５１４３２．

［１０］　ＴｏｕｓｏｕｌｉｓＤ，ＰａｐａｇｅｏｒｇｉｏｕＮ，ＢｒｉａｓｏｕｌｉｓＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｆｌｉｃｔｉｎｇ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｖ，

２０１２，１７（１）：６５７９．

［１１］　ＨａｒｅＪＭ，ＢｅｉｇｉＦ，ＴｚｉｏｍａｌｏｓＫ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅａｎｄｃａｒｄｉｏｂｉｏｌｏｇｙ

ｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｉｎｔａｃｔｈｅａｒｔｓａｎｄｉｓｏｌａｔｅｄｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｅｎｚｙｍｏｌ，２００８，４４１（１）：３６９３９２．

［１２］　ＰａｒｉｓｓｉｓＪＴ，ＫｏｕｒｅａＫ，ＡｎｄｒｅａｄｏｕＩ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＤａｒｂｅｐｏｅｔｉｎ

Ａｌｆａｏｎｐｌａｓｍａｍｅｄｉａｔｏｒｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ

ａｎｅｍｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｏｒｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００９，１０３（８）：１１３４１１３８．

［１３］　ＶａｌｋｏＭ，ＬｅｉｂｆｒｉｔｚＤ，ＭｏｎｃｏｌＪ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓａｎｄ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｓｉｎ ｎｏｒｍａｌｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄ ｈｕｍａｎ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，３９（１）：４４８４．

［１４］　ＫａｖｄｉａＭ．Ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌａｎｄｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄ

ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［Ｊ］．Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ，２０１１，

３９（５）：４６１４７２．

［１５］　ＥｓｃｏｂａｌｅｓＮ，ＣｒｅｓｐｏＭＪ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ ＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，３（３）：

２３１２４６．

［１６］　ＺｈｏｕＬ，ＸｉａｎｇＷ，ＰｏｔｔｓＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ ＡｆｒｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００６，４１（９）：

１３８４１３９１．

［１７］　ＯｔａｎｉＨ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐａｉｒａｎｄ

ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２００９，１１（８）：

１９１３１９２８．

［１８］　ＺｗｅｉｅｒＪＬ，ＴａｌｕｋｄｅｒＭＡ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄｆｒｅｅ

ｒａｄｉｃａｌｓｉｎｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００６，

７０（２）：１８１１９０．

［１９］　ＳｕｎＪ，ＭｕｒｐｈｙＥ．ＰｒｏｔｅｉｎＳｎｉｔｒｏｓｙｌａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１０，１０６（２）：２８５２９６．

［２０］　ＮｅｕｍａｎＲＢ，Ｂｌｏｏｍ ＨＬ，ＳｈｕｋｒｕｌｌａｈＩ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｍａｒｋｅｒｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２００７，５３（９）：１６５２１６５７．

［２１］　ＳｈｉｒｏｓｈｉｔａＴａｋｅｓｈｉｔａＡ，ＳｃｈｒａｍＧ，ＬａｖｏｉｅＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｖｉｔａｍｉｎｓｏｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｉｏｎｂｙａｔｒｉａｌｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎ ｄｏｇｓ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０（１６）：２３１３２３１９．

［２２］　ＴｒｅｂａｋＭ ，ＧｉｎｎａｎＲ，ＳｉｎｇｅｒＨＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ／ｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ：ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｐａｒａｄｉｇｍｆｏｒｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ

ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０１０，１２（５）：６５７６７４．

［２３］　ＣａｒｎｅｓＣＡ，ＪａｎｓｓｅｎＰＭ，ＲｕｅｈｒＭＬ，ｅｔａｌ．Ａｔｒｉａｌｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｃｏｎｔｅｎｔ，ｃａｌｃｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，ａｎｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００７，２８２（３８）：２８０６３２８０７３．

［２４］　ＨａｎＷ，ＦｕＳ，ＷｅｉＮ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００８，１３０（２）：１６５１７３．

［２５］　ｖａｎｄｅｒＬｏｏＢ，ＬａｂｕｇｇｅｒＲ，ＳｋｅｐｐｅｒＪＮ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｐｅｒｏｘｙｎｉｔｒｉｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒａｇｉｎｇ［Ｊ］．

ＪＥｘｐＭｅｄ，２０００，１９２（１２）：１７３１１７４４．

［２６］　ＯｌｉｖｅｉｒａＢＦ，ＮｏｇｕｅｉｒａＭａｃｈａｄｏＪＡ，ＣｈａｖｅｓＭＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅ

ｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＷｏｒｌｄ

Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１０，１０：１１２１１１２８．

［２７］　ＫｎｙｕｓｈｋｏＴＶ，ＳｈａｒｏｖＶＳ，ＷｉｌｌｉａｍｓＴＤ，ｅｔａｌ．３Ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＳＥＲＣＡ２ａｉｎｔｈｅａｇｉｎｇ ｈｅａｒｔ：ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｄｏｘ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００５，４４（３９）：１３０７１１３０８１．

［２８］　ＣｓｉｓｚａｒＡ，ＰａｃｈｅｒＰ，ＫａｌｅｙＧ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄ

ｎｉｔｒｏｓａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｇｅｎｅｓａｎｄｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）

ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，３（３）：２８５２９１．

［２９］　ＣｓｉｓｚａｒＡ，ＴｏｔｈＪ，ＰｅｔｉＰｅｔｅｒｄｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｇｉｎｇｋｉｄｎｅｙ：

ｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈｙｓｉｏｌＨｕｎｇ，２００７，９４（１２）：１０７１１５．

（收稿：２０１１１２２９　修回：２０１２０２１５）

（本文编辑：朱　映）

·２５１· 国际心血管病杂志２０１２年５月第３９卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０１２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ３


