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基于 SIRT1-ERK1/2 通路研究白藜芦醇对环孢菌素 A 诱导高血压的作用及
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摘  要：目的  研究白藜芦醇对环孢菌素 A（cyclosporine A，CsA）诱导高血压的作用及其机制。方法  采用离体血管培养

技术和微血管张力描记技术研究 CsA 对 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）介导的平滑肌收缩量效曲线变化。大鼠 sc 

CsA 诱导血压升高，给予白藜芦醇进行干预，研究白藜芦醇对血压的影响；采用微血管张力描记观察 5-HT 引起的动脉收缩

量效曲线的变化；采用 Western blotting 检测 5-HT1B 受体、沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）、细胞外信号调节激酶 1/2

（extracellular regulated kinase 1/2，ERK1/2）蛋白表达。结果  离体血管培养结果表明，白藜芦醇通过激活 SIRT1-ERK1/2 通

路抑制 CsA 诱导的收缩。动物实验表明白藜芦醇可以显著降低 CsA 引起的血压升高（P＜0.05、0.01）；抑制 5-HT 引起的收

缩反应（P＜0.05、0.01）；降低 5-HT1B 受体和 p-ERK1/2 蛋白表达（P＜0.05、0.01），增加 SIRT1 蛋白表达（P＜0.01）。结论  

白藜芦醇通过 SIRT1-ERK1/2 信号通路下调 5-HT 受体，从而抑制 CsA 诱导的高血压。 
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Abstract: Objective  To study the effect and mechanism of resveratrol on cyclosporine A (CsA) induced hypertension. Methods  In 

vitro organ culture and myograph were used to study CsA induced vasoconstrictions mediated by 5-hydroxytryptamine (5-HT) receptor. 

Rats were sc CsA to induce blood pressure increased, and resveratrol was given for intervention to study the effect of resveratrol on 

blood pressure; Microvascular tonometry was used to observe the changes in dose-response curve of arterial contraction caused by 5-

HT; Western blotting was used to detect 5-HT1B receptor, sirtuin 1 (SIRT1) and extracellular regulated kinase 1/2 (ERK1/2) protein 

expressions. Results  The results of isolated blood vessel culture showed that resveratrol inhibited CsA-induced contraction by 

activating SIRT1-ERK1/2 pathway. Animal experiments showed that resveratrol could significantly reduce the increase in blood 

pressure caused by CsA (P < 0.05, 0.01); Inhibited the contractile response caused by 5-HT (P < 0.05, 0.01); Decreased the expressions 

of 5-HT1B receptor and p-ERK1/2 protein (P < 0.05, 0.01), and increased the protein expression of SIRT1 (P < 0.01). Conclusion  

Resveratrol can inhibit CsA-induced hypertension by down-regulating 5-HT receptor through SIRT1-ERK1/2 signaling pathway.  
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环孢菌素 A（cyclosporine A，CsA）是临床上

常用于预防器官移植排斥的免疫抑制剂，可防止器

官移植患者体内的免疫排斥，在器官移植治疗中发

挥了重要的作用[1-2]。目前临床上 CsA 也被用于治

疗类风湿性关节炎、再生障碍性贫血等自身免疫性

疾病[3-6]。伴随着 CsA 的广泛使用，也暴露出较多的

不良反应，高血压是 CsA 重要的不良反应，临床研

究表明使用 CsA 的肾脏移植患者中高血压发生率

高达 20%～25%[7-8]。CsA 可以引起人和动物的血压

升高，然而其机制尚不清楚[9-10]。 

5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）是一种

内源性的神经递质，5-HT 可以引起血管收缩，通过

激活 5-HT1B等受体介导血管收缩[11]。研究表明，在

蛛网膜下腔出血、脑缺血以及高血压等病变中，5-

HT1B 受体的表达上调[12-13]。临床上化学药虽然降压

效果显著、疗效肯定，但仍有部分患者血压不能得到

有效的控制，也会产生一些严重的不良反应，如利尿

降压药可引起电解质紊乱，血管紧张素转换酶抑制

剂引起干咳，钙通道阻滞剂引起心率失常，α 受体阻

滞剂引起体位性低血压等[14-15]。某些中药单体、中药

提取物和中药复方等均可降低血压，降压作用缓和，

且可以改善各类症状[16-17]；在降压的同时，还具有改

善微循环、调血脂、抗氧化、保护血管内皮、调节血

管活性物质等多重作用，具有广阔的应用前景。 

白藜芦醇多存在于藜芦、虎杖、葡萄、花生等

植物中，属于一种多酚类天然化合物，不仅有较强

的心血管保护作用，还具有抗炎、抗氧化、抗菌、

抗肿瘤、抗衰老和抗神经退行性疾病等重要的药理

作用[18-21]。研究表明，白藜芦醇可以舒张血管、降

低血压[22-23]。然而，白藜芦醇对 CsA 引起的高血压

作用及其机制尚不清楚。本研究通过离体动脉培养

模型和 CsA 诱导大鼠高血压模型，探究白藜芦醇对

大鼠血压的影响及其相关机制，为 CsA 引起的高血

压的预防和治疗提供新的思路与依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，

6～8 周龄，由西安交通大学实验动物中心提供，实

验动物生产（使用）许可证号 SCXK（陕）2020-001。

动物饲养于陕西中医药大学中药药理实验室，室温

（23±2）℃，光照周期为 12 h，饲养期间动物自由

进食饮水。动物实验经陕西中医药大学伦理委员会

批准（批准号 SUCMDL20201119001）。 

1.2  药品与试剂 

CsA（批号 S17068）、白藜芦醇（批号 S30630，

质量分数为 98%）购自上海源叶生物科技有限公司；

5-HT（批号 Slcf8396）、乙酰胆碱（acetyl choline，

ACh，批号 BCBX5660）、细胞外调节蛋白激酶 1/2

（extracellular regulated protein kinase 1/2，ERK1/2）

特异性抑制剂 U0126（批号 19826）、Triton X-100

（批号 T8787）购自美国 Sigma 公司；5HT1B受体抗

体（批号 AB13896）、沉默信息调节因子 1（sirtuin 

1，SIRT1）抗体（批号 AB12193）购自英国 Abcam

公司；ERK1/2（批号 4695S）、磷酸化 ERK1/2

（phosphorylated ERK1/2，p-ERK1/2）抗体（批号

4370S）购自美国 CST 公司；β-actin 抗体（批号

66009-1-Ig）购自武汉博士德生物工程有限公司；

HRP 标记的山羊抗兔二抗（批号 A0280）购自上海

碧云天生物技术有限公司；青霉素/链霉素溶液（批

号 J190033）购自美国 HyClone 公司。 

1.3  仪器 

CODA 动物无创血压测量系统（美国 Kent 公

司）；DMT 630M 型离体微血管张力测定系统（丹麦

DMT 公司）；CO2 培养箱（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；肌张力描记记录系统（澳大利亚

ADI 公司）；电泳仪、转膜仪、凝胶成像系统（美国

Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  肠系膜动脉血管离体培养 

SD 大鼠断颈处死，无菌条件下迅速分离出大鼠

肠系膜，浸泡于经滤过除菌并预冷的 Na+-PSS 缓冲

液（119 mmol/L NaCl、15 mmol/L NaHCO3、4.6 

mmol/L KCl 、 1.2 mmol/L MgCl2 、 1.2 mmol/L 

NaH2PO4、1.5 mmol/L CaCl2 和 5.5 mmol/L 葡萄糖）

中，于体视显微镜下分离出肠系膜动脉，0.1% Triton 

X-100 血管内灌注 10 s，去除血管内皮，肠系膜动

脉剪成 2 mm 的动脉环，放入 24 孔培养板内进行培

养，每孔加入 1 mL 不含血清的 DMEM 高糖培养

基，在培养基中加入 CsA（1×10−6、1×10−5 mol/L）

或二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）或 U0126

（1×10−6 mol/L）或白藜芦醇（1×10−5、1×10−4 

mol/L）。培养板置于 37 ℃、5% CO2 的培养箱内，
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培养 24 h。 

2.2  离体培养的肠系膜血管收缩功能检测 

将 5 mL Na+-PSS 加入恒温离体浴槽内，并将含

95% O2和 5% CO2 的混合气体不断通入浴槽内，将

分离的动脉环穿入 2 根 20 μm 的金属丝，其中一根

金属丝与可调节预张力的张力微调装置相连，另一

根连接张力换能器。固定好的动脉环平衡40 min后，

每 15 分钟施加 0.5 mN 的预张力，直至 2 mN，加入

60 mmol/L K+-PSS 缓冲液（119 mmol/L KCl、15 

mmol/L NaHCO3、4.6 mmol/L KCl、 1.2 mmol/L 

MgCl2、1.2 mmol/L NaH2PO4、1.5 mmol/L CaCl2 和

5.5 mmol/L 葡萄糖）检验动脉环收缩活性，若动脉

环在 2 次 K+-PSS 缓冲液中的收缩幅度均大于 5 mN

并且 2 次收缩差异低于 10%时，该动脉环用于后续

实验，使用 ACh 检测动脉环内皮是否完全去除。将

5-HT 受体特异性激动剂 5-HT 按浓度累加法的方

式，由低至高浓度（1×10−8～1×10−4 mmol/L）依

次加入 DMT 浴槽中来观察大鼠血管收缩功能[24]。 

2.3  动物分组、给药和造模 

24 只 SD 大鼠随机分为对照组、模型组和白藜

芦醇低、高剂量（75、150 mg/kg）组，每组 6 只。

除对照组 sc 大豆油外，其余各组 sc CsA（25 mg/kg）；

各给药组再 ig 相应药物，对照组 ig 等体积 0.5%羧

甲基纤维素钠[9,25]，1 次/d，连续 21 d。 

2.4  大鼠无创血压测量 

每周采用 CODA 无创血压仪测量系统记录大

鼠清醒状态下尾动脉的收缩和舒张压，每个时间点

重复测量 15～30 次，取其平均值。 

2.5  大鼠肠系膜血管收缩功能检测 

给药 21 d 后，大鼠处死，迅速取出肠系膜动脉，

浸入预冷的 Na+-PSS 缓冲液中，于显微镜下快速剥

离肠系膜动脉周围黏附组织，将分离的肠系膜动脉

剪切成长约 2 mm 的动脉环，使用离体肌张力记录

系统检测动脉张力的变化。 

2.6  Western blotting 检测 5HT1B 受体、ERK1/2、

p-ERK1/2 和 SIRT1 蛋白表达 

取大鼠肠系膜动脉，加入 RIPA 裂解液提取总

蛋白，采用 BCA 法检测样品蛋白含量，制备的蛋白

样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，

转至 PVDF 膜，于含 5%脱脂牛奶的 TBST 中室温

封闭 2 h，分别加入相应一抗，4 ℃孵育过夜；加入

二抗，室温孵育 1 h，洗膜后用 ECL 发光试剂显影，

检测目标条带的灰度值，分析相关蛋白表达。 

2.7  统计学处理 

实验数据用 x s 来表示。收缩性激动剂在动

脉环上引起的收缩用 60 mmol/L K+引起的收缩值百

分数表示，Emax 是激动剂产生的最大收缩值，EC50

值表示达到 50%最大收缩时激动剂的浓度，pEC50

值使用GraphPad Prism 8进行非线性回归分析得出。

采用单因素方差分析（One-Way ANOVA）进行多组

数据间的比较。 

3  结果 

3.1  CsA 对 5-HT 受体介导的收缩反应的影响 

为了研究不同浓度的 CsA 对 5-HT 收缩的影响，

将 CsA（1×10−6、1×10−5 mol/L）[26]分别与离体动

脉血管共培养 24 h，梯度累加法加入 5-HT，获得累

积浓度-反应曲线见图 1，不同浓度的 CsA 均显著增

强肠系膜动脉收缩功能，收缩量效曲线明显左移。与

DMSO 组相比，1×10−5 mol/L CsA 可以明显增强

5-HT 的收缩作用，Emax明显升高（P＜0.05、0.01）。 

 
与 DMSO 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs DMSO group 

图 1  CsA 对 5-HT 介导的收缩反应的影响 (n = 3) 

Fig. 1  Effect of CsA on contraction response induced by 5-

HT (n = 3) 

3.2  U0126 对 5-HT 受体介导的收缩反应的影响 

为了考察 ERK1/2 通路是否参与了 CsA 诱导的

肠系膜动脉收缩增强，在培养时加入特异性 ERK1/2

信号通路抑制剂 U0126（1×10−6 mol/L）与 CsA 共

培养 24 h[24]，结果如图 2-A 所示，与 CsA 组相比，

U0126 可以显著抑制 5-HT 诱导的收缩反应（P＜

0.05、0.01）；Western blotting 结果（图 2-B）显示，

与 DMSO 组比较，CsA 组 p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白

表达水平显著升高（P＜0.01）；与 CsA 组比较，

U0126 显著抑制 p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白表达（P＜

0.01）。表明 ERK1/2-丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）信号通路可能参与

了 CsA 引起的血管收缩。
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与 DMSO 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 CsA 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs DMSO group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs CsA group 

图 2  ERK1/2 抑制剂 U0126 对 5-HT 受体介导收缩反应 (A) 及 p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白表达 (B) 的影响 (n = 3) 

Fig. 2  Effect of ERK1/2 inhibitor U0126 on contraction response induced by 5-HT (A) and p-ERK1/2/ERK1/2 protein 

expressions (B) (n = 3)

3.3  白藜芦醇对 5-HT 受体介导的收缩反应的影响 

为了研究白藜芦醇对 CsA 诱导的血管平滑肌

收缩功能的影响，将白藜芦醇（1×10−5、1×10−4 

mol/L）与 CsA 共培养 24 h。如图 3-A 所示，与 CsA

相比，白藜芦醇显著抑制 5-HT 诱导的收缩反应（P＜

0.01）；Western blotting 结果（图 3-B）显示，CsA 显

著降低 SIRT1 蛋白表达水平（P＜0.05），而白藜芦

醇（1×10−4 mol/L）可以显著上调 SIRT1 蛋白表达

水平（P＜0.05）。提示白藜芦醇可能通过激活 SIRT1

通路抑制 CsA 诱导的收缩。 

3.4  白藜芦醇对 CsA 诱导大鼠血压的影响 

为了研究白藜芦醇对 CsA 诱导的高血压大鼠

收缩压和舒张压的影响，在给药前和给药期间平均

每周测血压 1 次。如图 4 所示，给药前（第 0 周）

各组大鼠收缩压和舒张压均无显著性差异；给药 1

周后，给予 CsA 后大鼠收缩压和舒张血压均升高，

与对照组相比，第 3 周模型组收缩压和舒张压均有

显著性差异（P＜0.01）；与模型组相比，第 3 周白

藜芦醇高剂量组大鼠收缩压与舒张压均显著降低

（P＜0.05、0.01）。
 

 

与 DMSO 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 CsA 组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs DMSO group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs CsA group 

图 3  白藜芦醇对 5-HT 受体介导的收缩反应 (A) 及 SIRT1 蛋白表达 (B) 的影响 (n = 3) 

Fig. 3  Effect of resveratrol on contraction response induced by 5-HT (A) and SIRT1 protein expression (B) (n = 3)
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下图同  1 mm Hg＝133 Pa 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, same as below figures  1 mm Hg = 133 Pa 

图 4  白藜芦醇对 CsA 诱导大鼠血压的影响 (n = 6) 

Fig. 4  Effect of resveratrol on blood pressure in CsA-induced rats (n = 6)

3.5  白藜芦醇对 5-HT 介导的收缩反应和 5-HT1B

受体蛋白表达的影响 

如图 5-A 和表 1 所示，与对照组比较，模型组

5-HT 介导的大鼠肠系膜动脉收缩反应明显增强（P＜

0.01），Emax显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

白藜芦醇高剂量组显著抑制血管收缩反应量效曲线

（P＜0.01），Emax显著降低（P＜0.01），表明白藜芦

醇可以抑制 CsA 引起的血管收缩。Western blotting

结果（图 5-B）表明，与对照组比较，模型组 5-HT1B

受体蛋白表达水平明显升高（P＜0.01）；与模型组

比较，白藜芦醇高剂量组 5-HT1B受体蛋白表达水平

显著降低（P＜0.05）。

 

图 5  白藜芦醇对 5-HT 介导的血管收缩反应 (A) 和 5-HT1B 受体蛋白表达 (B) 的影响 (n = 6) 

Fig. 5  Effect of resveratrol on vasoconstrictor response induced by 5-HT (A) and 5-HT1B receptor protein expression (B) (n = 6) 

表 1  白藜芦醇对 5-HT 诱导动脉环收缩的 Emax和 pEC50的

影响 ( x s , n = 6) 

Table 1  Effect of resveratrol on Emax and pEC50 of 5-HT-

induced arterial ring contraction ( x s , n = 6) 

组别 剂量/(mg·kg−1) Emax/% pEC50 

对照 — 187.90±11.06 5.680±0.098 

模型 — 256.30±16.85** 5.440±0.098* 

白藜芦醇 75 228.80±16.12# 5.450±0.100 

 150 206.20±17.29## 5.570±0.130# 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  

##P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs 

model group 

3.6  白藜芦醇对大鼠肠系膜动脉 SIRT1、 p-

ERK1/2 和 ERK1/2 蛋白表达的影响 

为了研究 SIRT1 和 ERK1/2 通路是否参与了白

藜芦醇降低大鼠肠系膜动脉高反应性的过程，检测

了 SIRT1 和 p-ERK1/2 蛋白表达，如图 6 所示，与

对照组比较，模型组 SIRT1 蛋白表达水平显著降低

（P＜0.01），p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白表达水平显著升

高（P＜0.01）；与模型组比较，白藜芦醇高剂量组

SIRT1 蛋白表达水平显著升高（P＜0.01），白藜芦

醇低、高剂量组 p-ERK1/2/ERK1/2 蛋白表达水平均

显著降低（P＜0.05、0.01），表明 SIRT1 和 ERK1/2- 
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图 6  白藜芦醇对大鼠肠系膜动脉 SIRT1、p-ERK1/2 和 ERK1/2 蛋白表达的影响 (n = 6) 

Fig. 6  Effect of resveratrol on SIRT1, p-ERK1/2 and ERK1/2 protein expressions in mesenteric artery of rats (n = 6)

MAPK 信号通路可能参与了白藜芦醇抑制 CsA 上

调 5-HT1B受体引起的血管收缩。 

4  讨论 

高血压是 CsA 临床使用中最常见的不良反应，

高血压会促使左心室肥大、动脉粥样硬化、心力衰

竭，高血压也通常会导致移植器官存活率大幅度下

降，甚至可能导致死亡[27-28]，因此，需要积极地干

预 CsA 引起的高血压。白藜芦醇是一种多酚类化合

物和植物抗毒素，作为 SIRT1 的激动剂，具有较好

的抗氧化、抗炎、抗血小板聚集、调节脂质代谢、

舒张血管、防止心肌纤维化和心室肥厚及电生理效

应等作用，从而发挥对心血管系统的保护作用[18]。

白藜芦醇对自发性高血压、血管紧张素 II 引起的高

血压模型、肾性高血压模型和同型半胱氨酸引起的

高血压等许多动物模型均具有降压作用[29-31]。然而，

白藜芦醇对 CsA 引起高血压的影响未见报道。本研

究通过离体血管培养技术考察了白藜芦醇对 CsA

诱导的血管收缩功能的影响，并通过 CsA 诱导大鼠

高血压模型考察了白藜芦醇对大鼠血压的影响，从

大鼠肠系膜动脉平滑肌收缩功能和蛋白表达阐述了

白藜芦醇降低 CsA 引起高血压的作用机制。研究结

果表明，CsA 可显著升高大鼠血压，增强肠系膜动

脉平滑肌的 5-HT 受体介导的收缩反应，该现象可

能与 CsA 上调 5-HT 受体相关。白藜芦醇可以降低

CsA 诱导的高血压，并且抑制 CsA 引起的血管高反

应性和减少 5-HT1B蛋白的表达，白藜芦醇可能通过

激活 SIRT1、抑制 ERK1/2 通路减弱血管收缩作用

从而降压。 

高血压病理状况下血管平滑肌收缩性受体明显

上调，使血管对激动剂产生高反应性；下调血管平

滑肌收缩性受体能够降低血管的高反应性，从而降

低血压[32-33]。研究发现，5-HT 诱导的急性血管收缩

主要由 5-HT1B受体介导，而长期暴露于 5-HT 可通

过激活 5-HT1B受体引起肺动脉高压，自发性高血压

大鼠动脉平滑肌细胞上的 5-HT受体表达增强[34-35]。

在血管收缩功能研究中，白藜芦醇可以显著降低 5-

HT 诱导的大鼠肠系膜动脉收缩，Western blotting 结

果显示白藜芦醇显著下调大鼠肠系膜动脉 5-HT1B

受体的表达，提示白藜芦醇通过下调血管平滑肌上

的 5-HT 受体表达，降低血管高反应性，从而降低

血压。 

MAPK 信号通路能够调控细胞内多种生物信

号转导。ERK1/2 信号通路将信息从细胞表面传递到

细胞内，再转导到细胞核，激活转录因子，介导生

物学效应[36-37]。研究表明，吸烟与低密度脂蛋白等

危险因子损伤动脉平滑肌，激活 ERK1/2 信号转导

通路介导的转录和翻译机制，合成新的 5-HT 受体，

使动脉血管平滑肌 5-HT 受体表达上调，导致动脉

血管敏感性增强，呈高反应性 [38-39]。U0126 是

ERK1/2 通路特异性抑制剂，阻断丝裂原活化的细胞

外信号调节激酶 1/2（mitogen-activated extracellular 

signal-regulated kinase 1/2，MEK1/2）激活，抑制下

游 ERK1/2 激酶激活。CsA 增强血管收缩的作用及

上调 5-HT 受体的表达可以被 ERK1/2 通路抑制剂

U0126 抑制，表明 CsA 上调 5-HT 受体的作用可能

与 ERK1/2 信号通路有关。激活 SIRT1 可以降低血

压，研究表明 SIRT1 的激活可以保护血管，降低血

管的收缩作用，从而降低血压[40]。SIRT1 激活剂白

藜芦醇能够通过 SIRT1 介导的信号转导途径改善高

血压。本研究结果表明，CsA 抑制 SIRT1 表达，激

活 ERK1/2 信号通路，而白藜芦醇可以激活 SIRT1，

抑制 ERK1/2 通路而降低血管高反应性。 

综上所述，本研究发现白藜芦醇能够激活

SIRT1，抑制 ERK1/2 信号通路，下调 5-HT 受体的
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表达，改善肠系膜动脉高反应性，降低 CsA 引起的

高血压。 
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