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Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆβ３
ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ（β３ＡＲ）ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｏｎ
ｔｈｅｆａｉｌｉｎｇｈｅａｒｔｓ．ＭＥＴＨＯＤＳ Ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ（Ｉｓｏ）ｇｒｏｕｐａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ．ＩｓｏｇｒｏｕｐａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄ
ｔｗｏｓｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ（３４０ｍｇ·ｋｇ－１）ｗｉｔｈａ２４ｈ
ｉｎｔｅｒｖａｌｔｏｉｎｄｕｃｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ａｆｔｅｒ８ｗｅｅｋｓ，Ｉｓｏ＋ＢＲＬ
ｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎＢＲＬ３７３４４０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ｖｉａ
ｔａｉｌｖｅｉｎｆｏｒ１０ｍｉｎ，ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｆｏｒ２ｏｒ６ｗｅｅｋｓ．Ｍｏｒ
ｔａｌｉｔｙ，ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｒａｔｉｏｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｗｅｉｇｈｔａｎｄ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ
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ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＤＰ），ＬＶＷ／ＢＷ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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ｍａｌｅ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，ＰｏｓｔｄｏｃｔｏｒｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｍａｉｎｒｅｓｅａｒｃｈｆｉｅｌｄｉｓｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．
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Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＡＲ）ｗｉｄｅｌｙｅｘｉｓｔｉｎ
ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ．Ｔｈｅｙｈａｖｅｐｌａｙｅｄｉｍ
ｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｎｏｔｏｎｌｙｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅ，ｂｕｔ
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ＡＲａｎｄβＡＲ．βＡＲａｒｅｔｈｅｓｔｒｏｎｇｅｓｔｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｓ
ｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［１］．Ｔｈｒｅｅｄｉｓｔｉｎｃｔ
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ｂｅｅｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｂｙｃｌａｓｓｉｆｙｉｎｇｉｎｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｉｃｍｅａｎｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇ［２］．Ｓｏｍｅ
ｓｔｕｄｉｅｓａｂｏｕｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆβ３ＡＲｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄ［３，４］．Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｓ
ｏｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢＲＬ３７３４４〔４［［２
ｈｙｄｒｏｘｙ（３ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌ）ｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ］ｐｒｏｐｙｌ］
ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔａｔｅ〕，ａβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔ
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β２ａｎｄβ３ＡＲｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌ
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ｆｒｏｍＰｒｏｆｅｓｓｏｒＣＨＥＮＧＣｈｅＰｉｎｇ，ｔｈｅｃｈａｉｒｍａｎｏｆ
ＴｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙｏｆＢｏｗｍａｎＧｒａｙ
ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＷａｋｅＦｏｒｅｓｔＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
ＵＳＡ．ＯｎｅｓｔｅｐｔｏｔａｌＲＮＡｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｋｉｔｗａｓｐｕｒ
ｃｈａｓｅｄ ｆｒｏｍ Ｇｉｂｃｏ／ＢＲＬ， Ｃｅｒｇｙ Ｐｏｎｔｏｉｓｅ，
Ｆｒａｎｃｅ．
１．２ Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅｌａｎｄｄｒｕｇａｄｍｉｎｉｓ
ｔｒａｔｉｏｎ

ＭａｌｅＷｉｓｔａｒｒａｔｓ１０－１２ｗｅｅｋｓｏｌｄ，ｗｅｉｇｈ

·１８·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００４年４月；
２００４ Ａｐｒ；
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ｉｎｇ２００－２２０ｇ，ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍｔｈｅＥｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ．Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｔｅｎｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄ
ｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝２０）ａｎｄ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝９０）．Ｔｈｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
ｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｔｗｏｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ
（３４０ｍｇ·ｋｇ－１）ｗｉｔｈａ２４ｈｉｎｔｅｒｖａｌ．Ａｆｔｅｒ８
ｗｅｅｋｓ，４０ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｓｕｂｇｒｏｕｐｓ：Ｉｓｏｇｒｏｕｐ（ｎ＝
１８）ａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ（ｎ＝２２）．Ｉｓｏ＋ＢＲＬ
ｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎＢＲＬ３７３４４０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·
ｍｉｎ－１ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｓｔｅｒｉｌｅｗａｔｅｒｆｒｏｍｔａｉｌｖｅｉｎｆｏｒ
１０ｍｉｎ，ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｆｏｒ２ｏｒ６ｗｅｅｋｓ．Ｒａｔｓｉｎ
Ｉｓｏｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｖｏｌｕｍｅ
ｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｏｎｌｙａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｎｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．
１．３ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ

Ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄａｔｔｈｅｔｅｎｔｈｏｒｔｈｅ
ｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＩｓｏａｎｄＢＲＬ．
１．４ Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ

Ｒａｔｓｗｅｒｅａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄｗｉｔｈ４０ｍｇ·ｋｇ－１ｋｅ
ｔａｍｉｎｅｐｌｕｓ１０ｍｇ·ｋｇ－１ｘｙｌａｚｉｎｅ，ｔｈｅｒｉｇｈｔｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙｗａｓｃａｎｎｕｌａｔｅｄｗｉｔｈａｍｉｃｒｏｔｉｐｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ（ｍｏｄｅｌＳＰＣ３２０，ＭｉｌｌａｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，
ＵＳＡ）．Ｕｎｄｅｒｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｔｈｅ
ａｒｔｅｒｉａｌｃａｔｈｅｔｅｒａｄｖａｎｃｅｄｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｌｙｉｎｔｏｔｈｅｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ（ＬＶ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ（ＬＶＥＳＰ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＤＰ）ｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｔｈｅｔｉｍｅｃｏｎ
ｓｔａｎｔｏｆｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃＬＶｒｅｌａｘａｔｉｏｎ（ＴＣ）ａｎｄｍａｘｉ

ｍａｌｒａｔｅｓｏｆｒｉｓｅａｎｄｄｅｃｌｉｎｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ
（±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．
１．５ Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，ｔｈｅｒａｔｓ
ｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｂｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ２ｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌ（１
ｍＬｅａｃｈｒａｔ）．ＴｈｅｂｏｄｙａｎｄＬＶｗｅｒｅｗｅｉｇｈｅｄ．
ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆＬＶｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ＬＶＷ／
ＢＷ）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．
１．６ ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβＡＲｍＲＮＡｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ（ＲＴＰＣＲ）

ＴｈｅｔｏｔａｌＲＮＡｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙｏｎｅｓｔｅｐｔｏ
ｔａｌＲＮＡｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｋｉｔ．ＴｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆＲＴＰＣＲ
ｗｅｒｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆＤｉｎｃｅｒ，ｅｔａｌ［５］．
ＴｈｅＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｍＲＮＡｅｎｃｏｄｉｎｇβ１，β２，ａｎｄβ３
ＡＲｉｎｒａｔｈｅａｒｔｓａｒｅｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ１．βａｃｔｉｎｗａｓ
ａｍｐｌｉｆｉｅｄｉｎｅａｃｈｓｅｔｏｆＰＣＲｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｓｅ
ｇｅｎｅｓｗｅｒｅｓｅｒｖｅｄａｓｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｄｕｒｉｎｇ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｔｏｃｏｒｒｅｃｔｏｐｅｒａｔｏｒａｎｄ／ｏｒｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，
５μＬｏｆｅａｃｈＰＣＲｓａｍｐｌｅｗａｓｌｏａｄｅｄｏｎｔｏａ２％
ａｇａｒｏｓｅｇｅｌａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｅｄｆｏｒ２ｈａｔ１００Ｖ．
Ａｆｔｅｒｗａｒｄｓ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｉｎｇｇｅｌｓｗｅｒｅｓｃａｎｎｅｄｕｓｉｎｇ
ａｎ ＵＶ ｔｒａｎｓｉｌｌｕｍｉｎａｔｏｒ （ＶＤＳ， Ｐｈａｒｍａｃｉａ
Ｂｉｏｔｅｃｈ，Ｇｅｒｍａｎｙ）．Ａｒｅａｓｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｕｓｅｄａｓｍＲＮＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ
ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．

Ｔａｂ１． Ｔｈｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ｒｅａｃｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｍＲＮＡ
ｅｎｃｏｄｉｎｇβ１，β２，ａｎｄβ３ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＡＲ）ｉｎｒａｔｈｅａｒｔｓ
Ｐｒｉｍｅｒ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ５′－３′ ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｉｚｅ／ｂｐ Ａｎｎｅａｌｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃

β１ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＧＣＣＧＡＴＣＴＧＧＴＣＡＴＧＧＧＡ

β１ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＧＴＴＧＴＡＧＣＡＧＣＧＧＣＧＣＧ ３２７ ５８

β２ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＡＣＣＴＣＣＴＣＣＴＴＧＣＣＴＡＴＣＣＡ

β２ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＴＡＧＧＴＴＴＴＣＧＡＡＧＡＡＧＡＣＣＧ ５６０ ６０

β３ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＡＧＴＧＧＧＡＣＴＣＣＴＣＧＴＡＡＴＧ

β３ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＣＧＣＴＴＡＧＣＴＡＣＧＡＣＧＡＡＣ ４４４ ６２

βａｃｔｉｎ（ｓｅｎｓｅ） ＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡ

βａｃｔｉｎ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＡＧＣＣＡＴＧＣＣＡＡＡＴＧＴＧＴＣＡＴ ３８７ ６０

·２８· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



１．７ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
Ａｌｌｄａｔａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡａｎｄｔｔｅｓｔｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｉｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｃｅｓ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ＥｉｇｈｔｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｗｏｓｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ，

ｒａｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢＲＬ３７３４４ｆｏｒ２ｏｒ６
ｗｅｅｋｓ．Ｉｎｔｈｅ１０ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒＩｓｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１ｒａｔ
ｉｎＩｓｏｇｒｏｕｐａｎｄ１ｒａｔｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｄｅａｄ．Ｉｎｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋ，２ｒａｔｓｉｎＩｓｏｇｒｏｕｐａｎｄ４
ｒａｔｓｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅａｄ．Ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｉｅｓｉｎ
ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５，Ｔａｂ２）．

Ｔａｂ２． Ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

９－１０ｗｅｅｋ １１－１４ｗｅｅｋ Ｔｏｔａｌ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ ０／１０ ０／１０ ０／２０

Ｉｓｏ １８ １／９ ２／９ ３／１８

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ ２２ １／１１ ４／１１ ５／２２

Ｒａｔｓｏｆｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ（Ｉｓｏ）ａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬ３７３４４（ＢＲＬ）ｇｒｏｕｐｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｗｏｓｃｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ（３４０ｍｇ·ｋｇ－１）ｗｉｔｈａ２４ｈ
ｉｎｔｅｒｖａｌｔｏｉｎｄｕｃｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓｌａｔｅｒ，Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ
ｗａｓｇｉｖｅｎＢＲＬ０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｓｔｅｒｉｌｅｗａｔｅｒｖｉａ
ｔａｉｌｖｅｉｎｆｏｒ１０ｍｉｎ，ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｆｏｒ２ｏｒ６ｗｅｅｋｓ．ＲａｔｓｏｆＩｓｏ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｏｎｌｙ
ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｎｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｍｏｒｔａｌ
ｉｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄａｔｔｈｅ１０ｔｈｏｒｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＩｓｏ．
Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ，Ｐ＞
０．０５．

２．２ Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓ
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｗａｓｆｏｕｎｄｉｎＩｓｏｇｒｏｕｐ，ａｓｓｈｏｗｎｉｎ
Ｔａｂ３．ＬＶＥＳＰ，±ｄｐ／ｄｔｍａｘｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒ，ａｎｄＴＣ，ＬＶＥＤＰｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
Ｉｓｏｇｒｏｕｐ，ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｇｇｒａｖａｔｅｄｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓ，ＬＶＥＳＰ，±ｄｐ／
ｄｔｍａｘｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄＴＣ，ＬＶＥＤＰｉｎｃｒｅａｓｅｄｄｒａ
ｍａｔｉｃａｌｌｙｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ．
２．３ Ｒａｔｉｏｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｗｅｉｇｈｔａｎｄｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔ

ＴｈｅＬＶＷ／ＢＷｉｎＩｓｏａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ１０ｔｈａｎｄｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋ．Ｗｈｅｎｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｇｒｏｕｐ，ＢＲＬｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄ
ｄｒａｓｔｉｃａｌｌｙｇｒｅａｔｅｒｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｓａｎｄＬＶＷ／ＢＷａｔ
ｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋ，ａｓｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ４．Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓ．
２．４ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ１，β２，ａｎｄβ３ＡＲｍＲＮＡ

Ａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｗｉｔｈ２％ ａｇａｒｏｓｅｇｅｌｓ，
ｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅ１８Ｓａｎｄ２８ＳｒＲＮＡｂａｎｄｓｕｎ
ｄｅｒＵＶｌｉｇｈｔｗａｓｒｏｕｔｉｎｅｌｙｃｈｅｃｋｅｄｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈａｔ
ａｌｌｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｅｑｕａｌｌｙｌｏａｄｅｄａｎｄｔｈａｔｎｏＲＮＡ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｈａｄｏｃｃｕｒｒｅｄ．Ｓｉｎｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
βａｃｔｉｎｍＲＮＡａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｒｅｍａｉｎｅｄｔｈｅ
ｓａｍｅ，ｉｔｐｒｏｖｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔａｓｅｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ．Ｕｓｉｎｇβａｃｔｉｎｇｅｎｅｓａｓｉｎ
ｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ，ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβＡＲｍＲＮＡａｎｄ
βａｃｔｉｎｍＲＮＡｄｅｎｏｔｅｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆβ１，β２，ａｎｄβ３ＡＲｍＲＮＡ（Ｆｉｇ１）．

Ｔａｂ３． ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＲＬ３７３４４ｏｎｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｔｉｍｅ
／ｗｅｅｋ

ＨＲ
／ｍｉｎ－１

ＬＶＥＳＰ
／ｋＰａ

ＬＶＥＤＰ
／ｋＰａ

＋（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）
／ｋＰａ·ｓ－１

－（ｄｐ／ｄｔｍａｘ）
／ｋＰａ·ｓ－１

ＴＣ
／ｍｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １０ ２４４±１４ １５．０±０．５ ０．３３±０．０３ １６１９±１２７ －１１０２±９４ １２．９±０．６
Ｉｓｏ ８ １０ ２５３±１６ １３．１±０．７ １．２３±０．１１ １０８５±１１３ －７５５±７０ １９．２±１．２

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ １０ １０ ２５５±１３ １２．４±０．４＃ １．３５±０．０４＃＃ ９６３±１２９＃ －６６８±８８４＋＃ ２０．２±１．０＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １４ ２４２±１３ １４．７±０．５ ０．３５±０．０５ １６００±１２５ －１０８８±９２ １２．５±０．６
Ｉｓｏ ７ １４ ２４８±１５ １２．６±０．７ １．２９±０．０７ １０７０±１０９ －７２１±７７ １９．８±１．０

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ ７ １４ ２５７±１２ １１．９±０．４＃ １．３７±０．０３＃＃ ９５１±９２＃ －６５３±７２＃ ２１．５±０．９＃

ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｔｔｈｅ１０ｔｈｏｒｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒＩｓｏａｎｄＢＲＬｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＨＲ：ｈｅａｒｔ
ｒａｔｅ；ＬＶＥＳＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＥＤＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；±ｄｐ／ｄｔｍａｘ：ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｓｏｆｒｉｓｅａｎｄ
ｄｅｃｌｉｎｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＴＣ：ｔｉｍｅｃｏｎｓｔａｎｔｏｆＬＶｒｅｌａｘａｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ． Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩｓｏｇｒｏｕｐ．

·３８·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年４月；１８（２）



Ｔａｂ４． ＥｆｆｅｃｔｏｆＢＲＬ３７３４４ｏｎｒａｔｉｏｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ
ｗｅｉｇｈｔ（ＬＶＷ）ａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ＢＷ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｔｉｍｅ／ｗｅｅｋ
ＬＶＷ／
ｍｇ

ＢＷ／
ｇ

（ＬＶＷ∶ＢＷ）／
ｍｇ·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １０ ５３２±４３ ２９５±２０ １．８０±０．１１

Ｉｓｏ ８ １０ ７３４±５３ ３１６±３６ ２．３３±０．２０

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ１０ １０ ７０２±４４ ３０６±２０ ２．３０±０．１７

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １４ ６３９±４７ ３５０±３３ １．８２±０．１４

Ｉｓｏ ７ １４ ８３６±５７ ３５５±３４ ２．３７±０．１７

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ ７ １４ ８９６±３５＃３３６±２５ ２．６８±０．２０＃＃

ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＩｓｏｇｒｏｕｐ．

Ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎ
ｍＲＮＡｗｅｒｅｌｏｗｅｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲ
ｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｒａｉｓｅｄｉｎＩｓｏａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｈｅａｒｔｓ
（Ｔａｂ５）．ＷｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｈｅａｒｔｓ，Ｉｓｏ＋
ＢＲＬｇｒｏｕｐｈａｓｌｏｗｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡａｎｄ

βａｃｔｉｎｍＲＮＡａｎｄｈｉｇｈｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲｍＲＮＡ
ａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡａｔｔｈｅ１０ｔｈａｎｄｔｈｅ１４ｔｈｗｅｅｋ．
Ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ２ＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡａｌｓｏ
ｔｅｎｄｅｄｔｏｂｅｌｏｗｅｒａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｕｔｗｉｔｈｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

ＴｈｅｍｏｄｅｌｏｆＩｓｏｉｎｄｕｃｅｄＣＨＦｈａｓｂｅｅｎ
ｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄ［６，７］．ＨｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆＩｓｏ（＞８５ｍｇ·
ｋｇ－１）ｐｒｏｄｕｃｅｄ ａｔｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｄｏｓｅ

Ｆｉｇ１． ＲＴＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｒａｔｈｅａｒｔｓ
ｉｎｃｏｎｔｒｏｌ（ｌａｎｅｓ１，２），Ｉｓｏ（ｌａｎｅｓ３，４）ａｎｄＩｓｏ＋
ＢＲＬ（ｌａｎｅｓ５，６）ｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ１０ｔｈｗｅｅｋ（ｌａｎｅｓ１，
３，５）ａｎｄ１４ｔｈｗｅｅｋ（ｌａｎｅｓ２，４，６）．Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．

Ｔａｂ５． ＲａｔｉｏｓｏｆβＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅ
／ｗｅｅｋ

ｎ
Ｒａｔｉｏ

β１ＡＲ∶βａｃｔｉｎ β２ＡＲ∶βａｃｔｉｎ β３ＡＲ∶βａｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １０ １．００±０．１３ ０．３３±０．００６ ０．７８±０．１０

Ｉｓｏ １０ ８ ０．６８±０．０８ ０．３１±０．００７ １．１３±０．１５

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ １０ １０ ０．５３±０．１３＃ ０．３０±０．００５ １．２８±０．０８＃

Ｃｏｎｔｒｏｌ １４ １０ ０．９８±０．１２ ０．３２±０．００４ ０．７８±０．１３

Ｉｓｏ １４ ７ ０．５９±０．０９ ０．３０±０．００８ １．２１±０．１０

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ １４ ７ ０．４４±０．０８＃ ０．２９±０．００５ １．３７±０．０９＃

ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
Ｉｓｏｇｒｏｕｐ．

·４８· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ａｐｒ；１８（２）



ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｃｌｕｄ
ｉｎｇｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｌｅｆｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｌｌｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ａｎｄ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉｌａｔａｔｉｏｎ．ＯｕｒｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＩｓｏ
ｇｒｏｕｐｈａｄｍｏｒｅｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄ
ｈｉｇｈｅｒＬＶＷ／ＢＷ ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｏｎｔｈｅｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈｗｅｅｋａｆｔｅｒＩｓｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｉｔ
ｆｕｒｔｈｅｒｐｒｏｖｅｄｔｈａｔａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＩｓｏｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗａｓａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
ｍａｙｂｅｄｕｅｔｏｔｈｅｔｏｏｓｍａｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒａｔｓａｍ
ｐｌｅｓ．

ＷｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｇｒｏｕｐ，ｈｅｍｏｄｙ
ｎａｍｉｃｓｗａｓｗｏｒｓｅ，ａｎｄＬＶＷ／ＢＷ ｗａｓｈｉｇｈｅｒｉｎ
ＢＲＬ＋Ｉｓｏｇｒｏｕｐ．Ｉｔｆｕｒｔｈｅｒｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｅ
ｇｒｅｅｏｆＣＨＦｉｎＢＲＬ＋Ｉｓｏｇｒｏｕｐｗａｓｗｏｒｓｅｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎＩｓｏｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ
β３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｓｔｕｄｉｅｓｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆβ３ＡＲｉｎＣＨＦｈａｖｅ
ｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄ［３，４］，ｂｕｔｍｏｓｔｏｆｔｈｅｍｗｅｒｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｅｄｏｎａｃｕｔｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎＣＨＦ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｄｒｕｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｆｏｕｎｄａｓ
ｙｅｔ．

Ｌｏｗｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎａｎｄ
ｈｉｇｈｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｓｕｇ
ｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｅｘｉｓｔｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ１
ＡＲ，ｎｏａｆｆｅｃｔｉｏｎｏｆβ２ＡＲａｎｄｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
β３ＡＲｉｎＣＨＦ，ｗｈｉｃｈａｇｇｒａｖａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃ
ｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅａｒｅｔｗｏｒｅａｓｏｎｓｗｈｙβ１ＡＲｄｏｗｎｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄａｎｄβ２ＡＲｕｎａｆｆｅｃｔｅｄｉｎＣＨＦ．Ｏｎｅｉｓｔｈａｔ
ｔｈｅａｆｆｉｎｉｔｙｏｆｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅａｎｄｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｉｎ
ＣＨＦｉｓ１０－６０ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｆｏｒβ１ＡＲｔｈａｎｆｏｒ
β２ＡＲ．Ａｎｏｔｈｅｒｉｓｔｈａｔβ１ＡＲｉｓｌｉｍｉｔｅｄｉｎｓｙｎａｐ
ｔｉｃｃｌｅｆｔａｎｄｍａｙｂｅｉｎｈｉｇｈｅｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ．Ｆｒｏｍｔｈｅｓｅｄａｔａ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
β１ＡＲ，β２ＡＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｈａｓｌｉｔｔｌｅｅｆｆｅｃｔｉｎ
ＣＨＦ［１］．

ＷｈｉｌｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＩｓｏｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｉｎβ１ＡＲ
ｍＲＮＡａｎｄｈｉｇｈｅｒｉｎβ３ＡＲｍＲＮＡ．Ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｉｎｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔａｇｇｒａｖａｔｅｄｃａｒ
ｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＣＨＦ．Ｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｈｅａｒｔ，β３
ＡＲｍａｙｅｘｅｒｔａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｅｘｃｅｓ
ｓｉｖｅｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｏｔｒｏｐｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｂｙｍｏｄｅｒ

ａｔｉｎｇｏｘｙｇｅｎｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃａｌｃｉｕｍ
ｏｖｅｒｌｏａｄａｎｄｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙ．Ａｔ
ｅａｒｌｙｓｔａｇｅｓｏｆｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｍａｙ，ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇβ１
ａｎｄβ２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｉｎｏｔｒｏｐｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ｉｍｐｒｏｖｅ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｒｅｌａｘａｔｉｏｎ［８］，ｔｈｅｒｅｂｙｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｎｇｓｙｓ
ｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｄｉａｓｔｏｌｉｃｒｅｓｅｒｖｅ．
Ｉｎｔｅｒｍｉｎａｌｌｙｆａｉｌｉｎｇｈｅａｒｔｓ，ｔｈｅｒｅｓｉｄｕａｌｎｅｇａｔｉｖｅ
ｉｎｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｍａｙｂｅｃｏｍｅｍａｌａｄａｐｔｉｖｅａｎｄａｇ
ｇｒａｖａｔｅｓｙｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ＢＲＬ３７３４４ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎβ３ＡＲ
ｎｕｍｂｅｒ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅβＡＲｍａｙｂｅ
ｃｈａｎｇｅｄ．Ｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙａｎｄｐｒｏｄｕｃｔｏｆβ１ＡＲｄｅ
ｃｒｅａｓｅａｃｃｏｒｄｉｎｇｌｙ．Ｉｔａｇｇｒａｖａｔｅｓｓｙｓｔｏｌｉｃａｎｄｄｉ
ａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｄｅｅｐｌｙ．

Ａｄｅｆｉｎｉｔｉｖｅｓｔａｔｅｍｅｎｔｒｅｇａｒｄｉｎｇｔｈｅｉｍｐｏｒ
ｔａｎｃｅｏｆｔｈｅβ３ＡＲｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＣＨＦ
ｃａｎｎｏｔｂｅｄｒａｗｎ．β３ＡＲｉｓｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏｓｈｏｒｔｔｅｒｍ
ａｇｏｎｉｓｔｐｒｏｍｏｔｅｄｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｏｆｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙ．Ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓａｌｓｏｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏｌｏｎｇｔｅｒｍ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ． Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｈａｓａｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙｆｏｒｔｈｅβ３ＡＲ．Ｉｎａｄ
ｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＧｉｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅ
β３ＡＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｉｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｆａｉｌｉｎｇｍｙ
ｏｃａｒｄｉｕｍ．ＩｎｃｒｅａｓｉｎｇＧｉｐｒｏｔｅｉｎｓｒｅｓｕｌｔｉｎａｎｉｎ
ｃｒｅａｓｅＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｃＧＭＰ，ａｎｄｔｈｅｎａｔｔｅｎ
ｕａｔｅｄｃａｒｄｉａｃｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ．Ｔｈｅｒｅｍａｙｂｅｓｅｖｅｒａｌ
ｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ３ＡＲｉｎＣＨＦ．Ｔｈｅｓｅ
ｄａｔａｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐｒｏｌｏｎｇｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙ
ｔｈｅｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ｔｈｅβ３ＡＲｍｅｄｉ
ａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｂｅｐｒｅｓｅｒｖｅｄｗｈｅｒｅａｓｔｈｅβ１ａｎｄβ２
ＡＲｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｅｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ［９］．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｉｓｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ，ｔｈｅβ３ＡＲｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐａｔｈｗａｙｗｏｕｌｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａｃｏｕｎｔｅｒｖａｉｌｉｎｇ“ｒｅｓ
ｃｕｅ”ｍｅｃｈａｎｉｓｍｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｍｙｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅｆｒｏｍ
ｅｘｃｅｓｓｉｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆβ１ａｎｄβ２ＡＲ．Ｂｕｔａｓ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓｔｏａｌａｔｅｒｓｔａｇｅ，ｔｈｉｓｃｏｍ
ｐｅｎｓａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｍｉｇｈｔｂｅｃｏｍｅｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ，
ｗｉｔｈａｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄ
ｌｅａｄｔｏｆｕｒｔｈｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ．

Ｔｈｅｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｏｆβ３ＡＲｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅＣＨＦ
ａｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｓｈｅｄｎｅｗｌｉｇｈｔｏｎｄｅｅｐｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ
ｉｎｇ．Ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆβ３ＡＲｓｕｂｔｙｐｅｅｎｌｉｇｈｔｅｎｓｔｈｅ
ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇａｎｄｔｈｅｎｅｗｔｈｏｕｇｈｔｏｆｔｈｅｒａ

·５８·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年４月；１８（２）



ｐｙ．Ｉｔｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔβｂｌｏｃｋｅｒｓｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｔａｒｇｅｔ
ｉｎｇβ１ａｎｄβ２ＡＲｂｅｍｏｒｅａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｔｏｐｒｅｓｅｒｖｅ
ｔｈｅｃｏｕｎｔｅｒｖａｉｌｉｎｇβ３ＡＲｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙａｔｅａｒ
ｌｉｅｒｓｔａｇｅｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙ，ｔｈｅβ３ＡＲ
ｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｍｉｇｈｔｂｅｃｏｍｅｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ，ａｎｄ
ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃβｂｌｏｃｋｅｒｓａｎｄ／ｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃβ３ＡＲ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｍｉｇｈｔｂｅｍｏｒｅｄｅｓｉｒａｂｌｅ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＷａｎｇＪ，ＺｈｕＳＪ．Ｎｅｕｒａｌｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
［Ａ］．Ｉｎ：ＺｈｕＳＪ，ＸｕＣＢ，ｅｄｓ．ＢａｓｅｓａｎｄＣｌｉｎｉｃｓｏｆＨｅａｒｔ
Ｆａｉｌｕｒｅ（心力衰竭基础与临床）［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ
ＳｕｒｇｅｏｎＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００１．８８－９６．

［２］ ＬｉｇｇｅｔｔＳＢ， ＦｒｅｅｄｍａｎＮＪ， ＳｃｈｗｉｎｎＤＡ，ＬｅｆｋｏｗｉｔｚＲＪ．
Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｒｅ
ｖｅａｌｅｄｂｙａｃｈｉｍｅｒｉｃβ３／β２ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９３，９０（８）：３６６５－３６６９．

［３］ ＭｏｎｉｏｔｔｅＳ，ＫｏｂｚｉｋＬ，ＦｅｒｏｎＯ，ＴｒｏｃｈｕＪＮ，ＧａｕｔｈｉｅｒＣ，
ＢａｌｌｉｇａｎｄＪＬ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ３ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓａｎｄａｌｔｅｒｅｄ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｏｔｒｏｐｉｃａｍｉｎｅｓｉｎｈｕｍａｎｆａｉｌｉｎｇ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００１，１０３（１２）：１６４９－
１６５５．

［４］ ＧａｕｔｈｉｅｒＣ，ＴａｖｅｒｎｉｅｒＧ，ＴｒｏｃｈｕＪＮ，ＬｅｂｌａｉｓＶ，Ｌａｕｒｅｎｔ
Ｋ，ＬａｎｇｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｃａｒｄｉａｃ
ｎｅｇａｔｉｖｅｉｎｏｔｒｏｐｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆβ３ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９９９，２９０（２）：６８７－６９３．

［５］ ＤｉｎｃｅｒＵＤ，ＢｉｄａｓｅｅＫＲ，ＧｕｎｅｒＳ，ＴａｙＡ，ＯｚｃｅｌｉｋａｙＡＴ，
ＡｌｔａｎＶＭ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ１，β２，
ａｎｄβ３ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｒａｔｈｅａｒｔｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００１，
５０（２）：４５５－４６１．

［６］ ＴｅｅｒｌｉｎｋＪＲ，ＰｆｅｆｆｅｒＪＭ，ＰｆｅｆｆｅｒＭＡ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｉｆｆｕｓｅｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，１９９４，７５（１）：
１０５－１１３．

［７］ ＳｕｚｕｋｉＭ，ＯｈｔｅＮ，ＷａｎｇＺＭ，ＷｉｌｌｉａｍｓＤＬＪｒ，ＬｉｔｔｌｅＷＣ，
ＣｈｅｎｇＣＰ．Ａｌｔｅｒｅｄｉｎｏｔｒｏｐｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ ｒａｔｓｗｉｔｈｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄｃａｒ
ｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９９８，３９（３）：５８９－
５９９．

［８］ ＨｅｙｍｅｓＣ， ＶａｎｄｅｒｈｅｙｄｅｎＭ， ＢｒｏｎｚｗａｅｒＪＧ，ＳｈａｈＡＭ，
ＰａｕｌｕｓＷＪ．Ｅｎｄｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅａｎｄｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｌｏａｄｒｅｓｅｒｖｅｉｎｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９９，９９（２３）：３００９－３０１６．

［９］ ＧａｕｔｈｉｅｒＣ，ＬａｎｇｉｎＤ，ＢａｌｌｉｇａｎｄＪＬ．β３ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓｉｎ
ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，
２０００，２１（１１）：４２６－４３１．

ＢＲＬ３７３４４对心力衰竭大鼠β肾上腺素受体表达水平的影响

孔一慧，李为民，田 颖，甘润韬，孙桂芳

（哈尔滨医科大学第一临床医学院心内科，黑龙江 哈尔滨 １５０００１）

摘要：目的 探讨β３肾上腺素受体（β３ＡＲ）及其激
动剂ＢＲＬ３７３４４（ＢＲＬ）在心力衰竭中的作用。方法
大鼠分为对照组、异丙肾上腺素（Ｉｓｏ）组和 Ｉｓｏ＋ＢＲＬ
组。Ｉｓｏ组和 Ｉｓｏ＋ＢＲＬ组大鼠间隔 ２４ｈ，ｓｃＩｓｏ３４０
ｍｇ·ｋｇ－１２次制作心力衰竭模型。８周后，Ｉｓｏ＋ＢＲＬ
组大鼠从尾静脉给予 ＢＲＬ０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，１０
ｍｉｎ，每周２次，给药 ２或 ６周。分别于给 Ｉｓｏ后 １０
或１４周测定死亡率、血流动力学、左室重／体重、心
肌组织β１，β２和β３ＡＲｍＲＮＡ水平。结果 １４周时
对照组、Ｉｓｏ组和 Ｉｓｏ＋ＢＲＬ组分别死亡 ０／２０，３／１８
和５／２２（Ｐ＞０．０５）。Ｉｓｏ使左室收缩末压、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ
明显降低，左室等容舒张时间常数、左室舒张末压

明显增高，左室重／体重明显增加；与 Ｉｓｏ组比，Ｉｓｏ＋
ＢＲＬ组的心脏舒缩功能进一步下降，左室重／体重进

一步增加。Ｉｓｏ组β１ＡＲｍＲＮＡ水平降低，β３ＡＲ
ｍＲＮＡ水平升高，与 Ｉｓｏ组比较，Ｉｓｏ＋ＢＲＬ组β１ＡＲ
ｍＲＮＡ水平更低，β３ＡＲｍＲＮＡ水平更高。β２ＡＲ
ｍＲＮＡ３组均有下降趋势，但无统计学差异。结论
衰竭心脏β１ＡＲ水平下降及β３ＡＲ水平增高可导致
心功能降低。β３ＡＲｍＲＮＡ水平在衰竭心脏比非衰
竭心脏明显增高，应用β３ＡＲ激动剂可明显加重心
力衰竭。

关键词：受体，肾上腺素，β；ＲＮＡ，信使；心力衰
竭；异丙肾上腺素；ＢＲＬ３７３４４
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