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０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ ｆｏｒ１０ｍｉｎ．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ
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ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓ
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ｐｒｅｓｓｕｒｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ｔｈｅａｒｔｅｒｉａｌｃａｔｈｅｔｅｒａｄ
ｖａｎｃｅｄｉｎｔｏｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ．Ｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅ，
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＳＰ），

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＬＶＥＤＰ），
ａｎｄｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｒｉｓｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ
（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）ｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ０，１０，３０ｍｉｎ，
１，２，３ｈ，１，２，ａｎｄ７ｄａｆｔｅｒＢＲＬｏｒｓｔｅｒｉｌｅ
ｗａｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ．
１．４　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ１，β２，β３ＡＲｍＲＮＡ
ｂｙｒｅｖｅｒｓｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ（ＲＴＰＣＲ）

Ａｆｔｅｒｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ，ｔｈｅｒａｔｓ
ｗｅｒｅｄｅｃａｐｉｔａｔｅｄ．Ａｂｏｕｔ１００ｍｇｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ
ｗａｓｓｔｏｒｅｄｉｎｔｏｌｉｑｕｉｄｎｉｔｒｏｇｅｎ．Ｔｈｅｏｎｅｓｔｅｐｔｏ
ｔａｌＲＮＡｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｋｉｔｅｘｔｒａｃｔｅｄｔｈｅＲＮＡａｔ０，
１，２，ａｎｄ７ｄａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｏｒｓｔｅｒｉｌｅｗａｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ．ＴｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆＲＴＰＣＲｗｅｒｅａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏＤｉｎｃｅｒ′ｓｍｅｔｈｏｄ［７］，ａｓｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ
１．βＡｃｔｉｎｗａｓａｍｐｌｉｆｉｅｄｉｎｅａｃｈｓｅｔｏｆＰＣＲ，
ａｎｄｔｈｅｓｅｇｅｎｅｓｓｅｒｖｅｄａｓｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｄｕｒｉｎｇｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｔｏｃｏｒｒｅｃｔｏｐｅｒａｔｏｒ
ａｎｄ／ｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｔｉｏｎｓ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆ
ｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，５μＬｏｆｅａｃｈＰＣＲｓａｍｐｌｅｗａｓ
ｌｏａｄｅｄｏｎｔｏａ２％ ａｇａｒｏｓｅｇｅｌａｎｄｗａｓｅｌｅｃｔｒｏ
ｐｈｏｒｅｓｅｄｆｏｒ２ｈａｔ１００Ｖ．Ａｆｔｅｒｗａｒｄｓ，ｔｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｉｎｇｇｅｌｓｗｅｒｅｖｉｓｕａｌｉｚｅｄｕｓｉｎｇａｎＵＶｔｒａｎｓｉｌ
ｌｕｍｉｎａｔｏｒ（ＶＤＳ，ＰｈａｒｍａｃｉａＢｉｏｔｅｃｈ，Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）．Ａｒｅａｓｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ａｎｄｗｅｒｅｕｓｅｄａｓｍＲＮＡｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ
ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡ
ｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．

Ｔａｂ１．　Ｐｒｉｍｅｒｓｕｓｅｄｉｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）ｆｏｒａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｍＲＮＡ
ｅｎｃｏｄｉｎｇβ１，β２，ａｎｄβ３ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓ（ＡＲ）ｉｎｒａｔｈｅａｒｔｓ

Ｐｒｉｍｅｒｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ５′－３′　 ＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔ／ｂｐ Ａｎｎｅａｌｉｎｇ

β１ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＧＣＣＧＡＴＣＴＧＧＴＣＡＴＧＧＧＡ

β１ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＧＴＴＧＴＡＧＣＡＧＣＧＧＣＧＣＧ ３２７ ５８

β２ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＡＣＣＴＣＣＴＣＣＴＴＧＣＣＴＡＴＣＣＡ

β２ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＴＡＧＧＴＴＴＴＣＧＡＡＧＡＡＧＡＣＣＧ ５６０ ６０

β３ＡＲ（ｓｅｎｓｅ） ＡＧＴＧＧＧＡＣＴＣＣＴＣＧＴＡＡＴＧ

β３ＡＲ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＣＧＣＴＴＡＧＣＴＡＣＧＡＣＧＡＡＣ ４４４ ６２

βＡｃｔｉｎ（ｓｅｎｓｅ） ＣＧＴＡＡＡＧＡＣＣＴＣＴＡＴＧＣＣＡＡ

βＡｃｔｉｎ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅ） ＡＧＣＣＡＴＧＣＣＡＡＡＴＧＴＧＴＣＡＴ ３８７ ６０

·４３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｆｅｂ；２０（１）



１．５　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ
Ａｌｌｄａｔａｗｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄａｓ珋ｘ±ｓ．Ｏｎｅｗａｙ

ＡＮＯＶＡａｎｄＴｕｒｋｅｙ′ｓｔｅｓｔｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｉｎｃｏｍｐａ
ｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏｂｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｔａｖａｌｕｅｏｆＰ＜０．０５．

２　ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１　Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓ
ＥｉｇｈｔｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅＩｓｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ，２９

ｒａｔｓｉｎＩｓｏｇｒｏｕｐａｎｄ３０ｒａｔｓｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｌｅｆｔ．ＡｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１ｒａｔｏｎ
ｄ２ａｎｄ４ｒａｔｓｏｎｄ７ｄｉｅｄｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｅａｄｒａｔｉｎｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｔｉｍｅａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

ＡｓｓｈｏｗｅｄｉｎＦｉｇ１，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎＩｓｏ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｆｏｒｍｏｓｔｔｉｍｅ．ＩｎＩｓｏ
ｇｒｏｕｐ，ＬＶＥＳＰａｎｄ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｌｏｗｅｒａｎｄＬＶＥＤＰｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＢＲＬ３７３４４ｉｎｆｕｓｉｏｎｆｏｒ
１０ｍｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｒａｐｉｄｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎ
ＢＲＬａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓ．Ｉｔｌａｓｔｅｄｆｏｒ１ｈｉｎ
ＢＲＬｇｒｏｕｐ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬ
ｇｒｏｕｐｗａｓｇｒｅａｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈＩｓｏ
ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｌａｓｔｅｄｆｏｒ３ｈａｆｔｅｒｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
Ａｆｔｅｒ１ｄ，ｔｈｅｈｅａｒｔｒａｔｅｓｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｔｈｅｓａｍｅ
ｌｅｖｅｌａｓｔｈａｔｐｒｉｏｒｔｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．
ＬＶＥＳＰａｎｄ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘｖａｌｕｅｓｉｎｂｏｔｈＢＲＬａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓｂｅｇａｎｔｏｒｉｓｅａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４
ｉｎｆｕｓｉｏｎ．ＬＶＥＳＰｒｅａｃｈｅｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍａｔ３０
ｍｉｎａｎｄｌａｓｔｅｄｆｏｒ２ｈｉｎＢＲＬｇｒｏｕｐａｎｄｆｏｒ１ｈ
ｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ａｆｔｅｒ１ｄ，
ｔｈｅＬＶＥＳＰｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｐｒｉｏｒｔｏｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ．Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｏｆ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘｌａｓｔｅｄｆｏｒ２ｈｉｎ
ＢＲＬｇｒｏｕｐａｎｄｆｏｒ１ｈｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬａｆｔｅｒｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ，ｔｈｅｎｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｐｒｉｏｒｔｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ１．　ＨｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＢＲＬ３７３４４ｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ（Ｉｓｏ）ａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓｒｅｃｅｉｖｅｄｔｗｏｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ（３４０ｍｇ·ｋｇ－１）ｗｉｔｈａ２４ｈｉｎｔｅｒｖａｌ．Ａｆｔｅｒ８ｗｅｅｋｓ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎＢＲＬａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｉｖＢＲＬ３７３４４０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１ｆｏｒ１０ｍｉｎ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＩｓｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ
ａｎｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｖｏｌｕｍｅｏｆｓｔｅｒｉｌｅｗａｔｅｒ．ＬＶＥＳＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ；＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ：ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｒｉｓｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＬＶＥＤＰ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝４－７．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｇｒｏｕｐ．

·５３·中国药理学与毒理学杂志　　２００６年２月；２０（１）



ＬＶＥＤＰｂｅｇａｎｔｏｄｅｃｒｅａｓｅａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｉｎｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｂｏｔｈＢＲＬａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓａｎｄｌａｓ
ｔｅｄｆｏｒ３ｈｉｎＢＲＬｇｒｏｕｐａｎｄｆｏｒ２ｈｉｎＩｓｏ＋
ＢＲＬ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅｎ， ＬＶＥＤＰ
ｒｅｓｔｏｒｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｐｒｉｏｒｔｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
２．２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβ１，β２，ａｎｄβ３ＡＲ
ｍＲＮＡ

Ｕｓｉｎｇβａｃｔｉｎｇｅｎｅａｓｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，
ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆβＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡｒｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβＡＲｍＲＮＡ（Ｆｉｇ２，
Ｔａｂ２）．ＷｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇＩｓｏｈｅａｒｔｓｗｉｔｈｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄｈｅａｒｔｓ，ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏβ
ａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｌｏｗｅｒａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲ
ｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ．Ｔｈｅｒａｔｉｏｓ
ｏｆβＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡｈａｄｎｏ
ｃｈａｎｇｅａｔｅａｒｌｙｓｔａｇｅｓａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｉｎＢＲＬｇｒｏｕｐ．Ｌｏｗｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏ
βａｃｔｉｎｍＲＮＡ ａｎｄｈｉｇｈｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲ
ｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｓｅｅｎｏｎｄ７ａｆｔｅｒ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｈａｄｒｅｍａｒｋａｂｌｙｂｏｔｈ
ｌｏｗｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡ
ａｎｄｈｉｇｈｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎ
ｍＲＮＡｏｎｄ２ｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｏｒＢＲＬ
ｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｃｈｇｒｅａｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｏｎｄ７．Ｔｈｅｒａｔｉ
ｏｓｏｆβ２ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｔｅｎｄｅｄｔｏ
ｂｅｔｈｅｓａｍｅａｍｏｎｇ４ｇｒｏｕｐｓ．

３　ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｏｕｒｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆ
Ｉｓｏｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｅｉｇｈｔｗｅｅｋｓｏｆｔｈｅＩｓｏｉｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ．ＩｔｐｒｏｖｅｄｔｈａｔｔｈｅｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＩｓｏｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗａｓａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ．Ａｆｔｅｒ
１０ｍｉｎｏｆＢＲＬ３７３４４ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙｉｎＢＲＬａｎｄＩｓｏ＋ＢＲＬ
ｇｒｏｕｐｓ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＢＲＬｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｈｅａｒｔｒａｔｅａｎｄｗｅｒｅｓｕｓｔａｉｎｅｄｆｏｒａ
ｌｏｎｇｅｒｔｉｍｅｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐ．Ｗｈｅｎｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＩｓｏｇｒｏｕｐｓ，ＢＲＬａｎｄ
Ｉｓｏ＋ＢＲＬｇｒｏｕｐｓｈａｄｂｅｔｔｅｒｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｔ
１０ｍｉｎａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｉｔｃａｎｂｅ
ｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔａｃｕｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ．

Ｆｉｇ２．　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβＡＲｍＲＮＡｉｎｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍ ｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙＲＴＰＣＲ．Ａ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
βａｃｔｉｎｍＲＮＡ（ｌａｎｅｓ１，２，３）ａｔ０ｍｉｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβ１，β２ａｎｄβ３ＡＲｍＲＮＡ（ｌａｎｅｓ１，２，３，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ａｔ０ｍｉｎｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，ＤａｎｄＥ：ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβ１，β２ａｎｄβ３ＡＲｍＲＮＡ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｔ７ｄ
ｉｎｃｏｎｔｒｏｌ（ｌａｎｅ１），ＢＲＬ（ｌａｎｅ２），Ｉｓｏ（ｌａｎｅ３）ａｎｄＩｓｏ＋
ＢＲＬ（ｌａｎｅ４）ｇｒｏｕｐｓ．Ｍ：ｍａｒｋｅｒ．

　　Ｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎ
ｍＲＮＡｗｅｒｅｌｏｗｅｒａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲｍＲ
ＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎＩｓｏｔｒｅａｔｅｄ
ｒａｔｈｅａｒｔｓｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｈｅａｒｔｓ．
β２ＡＲｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅａｐｐａｒｅｎｔｌｙｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ
ｂｙｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｔｃａｎｂｅｃｏｎｃｌｕｄｅｄｔｈａｔｎｏｔ
ｏｎｌｙｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆβ１ＡＲｈａｖｅｃｈａｎｇｅｄ，ｂｕｔａｌ
ｓｏｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆβ３ＡＲｓｈｏｗａｒｅｍａｒｋａｂｌｅｉｎ
ｃｒｅａｓｅｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｔｈｉｓｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈ
ｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｉｅｓａｂｏｕｔｃｈｒｏｎｉｃｅｆｆｅｃｔｓ［８］．Ａｌ
ｔｈｏｕｇｈβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｃｈａｎｇｅｄｔｈｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ， ｉｔｏｃｃｕｒｒｅｄ ｌａｔｅｒｔｈａｎ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ．Ｂｏｔｈｌｏｗｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡｔｏ

·６３· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００６　Ｆｅｂ；２０（１）



Ｔａｂ２．　ＲａｔｉｏｓｏｆβＡＲｍＲＮＡａｎｄβａｃｔｉｎｍＲＮＡ
Ｇｒｏｕｐ Ｔｉｍｅ／ｄ　ｎ　　 β１ＡＲｍＲＮＡ∶βａｃｔｉｎｍＲＮＡ β２ＡＲｍＲＮＡ∶βａｃｔｉｎｍＲＮＡ β３ＡＲｍＲＮＡ∶βａｃｔｉｎｍＲＮＡ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ５ 　１．００±０．１３ ０．３３±０．００６ 　０．７８±０．１０

１ ５ ０．９８±０．１４ ０．３３±０．００９ ０．７５±０．１４

２ ７ ０．９７±０．１２ ０．３２±０．０１２ ０．７１±０．１１

７ ７ １．１０±０．１５ ０．３５±０．０１０ ０．８１±０．１２

ＢＲＬ ０ ７ １．０３±０．１３ ０．３１±０．００７ ０．８８±０．０８

１ ５ １．００±０．１５ ０．３２±０．００６ ０．９０±０．１０

２ ７ ０．９８±０．１１ ０．３２±０．００９ ０．９１±０．１１

７ ７ ０．８７±０．０９ ０．３４±０．００９ １．０６±０．１２

Ｉｓｏ ０ ５ ０．６８±０．０８ ０．３１±０．００７ １．１３±０．１５

１ ６ ０．６８±０．０９ ０．３３±０．０１０ １．１６±０．１９

２ ７ ０．７０±０．１０ ０．３４±０．００８ １．１６±０．１８

７ ７ ０．７１±０．１１ ０．３２±０．０１１ １．２１±０．１７

Ｉｓｏ＋ＢＲＬ ０ ５ ０．６３±０．１３△ ０．３０±０．００５ １．１８±０．０８△

１ ５ ０．５９±０．１２△ ０．３１±０．００９ １．２０±０．１０△

２ ６ ０．３１±０．０９＃△ ０．３１±０．０１０ １．５７±０．１２＃△

７ ５ ０．２４±０．０７＃△ ０．３２±０．００８ １．９７±０．１９＃△

ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＦｉｇ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｓｏｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢＲＬｇｒｏｕｐ．

βａｃｔｉｎｍＲＮＡ ａｎｄｈｉｇｈｅｒｒａｔｉｏｓｏｆβ３ＡＲ
ｍＲＮＡｔｏβａｃｔｉｎｍＲＮＡｗｅｒｅｓｅｅｎｏｎｄ７ｉｎ
ＢＲＬｇｒｏｕｐａｎｄｏｎｄ２ａｎｄｄ７ｉｎＩｓｏ＋ＢＲＬ
ｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＢＲＬ３７３４４ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
βＡＲｍＲＮＡｃｈａｎｇｅｄｅａｒｌｉｅｒｉｎｆａｉｌｕｒｅｈｅａｒｔｓ
ｔｈａｎｉｎｎｏｒｍａｌｈｅａｒｔｓ．Ｔｈｅｒｅａｓｏｎｍａｙｂｅｔｈａｔ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅｌｅａｄｓｔｏｔａｃｈｙ
ｃａｒｄｉａ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓ
ｃｈｅｍｉａ，ａｎｄａｎｏｖｅｒｌｏａｄｏｆＣａ２＋ ｉｎｍｙｏｃａｒｄｉ
ｕｍｄｕｒｉｎｇａｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｔｈｅｕｎｂａｌａｎｃｅｗｉｌｌ
ｅｍｅｒｇｅｅａｒｌｉｅｒａｆｔｅｒａｌａｒｇｅβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｉｎｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆβ１ＡＲｍＲＮＡａｎｄｉｎａｕｇ
ｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆβ３ＡＲｍＲＮＡｏｆｆａｉｌｕｒｅｈｅａｒｔ．
Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔｏｆβ３ＡＲ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｅｅｎｉｎ
ｈｅａｒｔｓｗｉｔｈｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎ
ｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．Ｉｆｂｅｉｎｇｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｒｅｐｅａｔｅｄｌｙ
ｗｉｔｈβ３ＡＲ ａｇｏｎｉｓｔａｔｔｈｉｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｉｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄβ３ＡＲｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｗｉｌｌｂｅｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ［４］．Ｉｎａｃｕｔｅｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔ，ａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

β３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｗａｓｆｏｕｎｄａｔｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ｗｈｉｃｈ
ｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｄｅｃｒｅａｓｅｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｔｈｅ
ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｉｓｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔａｌｔｈｏｕｇｈ
ａｃｕｔｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆβ３ＡＲａｇｏｎｉｓｔｈａｓａ
ｓｈｏｒｔｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓ， ｂｕｔ ｔｈｅ
ｃａｕｓｅｄｌｏｗｅｒβ１ＡＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｉｇｈｅｒβ３
ＡＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｉｎａｌｏｎｇｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｃａｒ
ｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｆａｉｌｕｒｅｈｅａｒｔｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｓａｒｅｎｅｅｄｅｄｔｏｐｒｏｖｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｕｎ
ｄｅｒｇｏｉｎｇ．

４　ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］　ＷａｎｇＪ，ＺｈｕＳＪ．Ｎｅｕｒｏｈｏｒｍｏｎａｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ［Ａ］．Ｉｎ：ＺｈｕＳＪ，ＸｕＣＢ，ｅｄ．ＢａｓｅｓａｎｄＣｌｉｎ
ｉｃｓｏｆＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ（心力衰竭基础与临床）［Ｍ］．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＳｕｒｇｅｏｎＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００１．
８８－９０．

［２］　ＭｏｎｉｏｔｔｅＳ，ＫｏｂｚｉｋＬ，ＦｅｒｏｎＯ，ＴｒｏｃｈｕＪＮ，Ｇａｕｔｈｉｅｒ
Ｃ，ＢａｌｌｉｇａｎｄＪＬ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ３ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒｓａｎｄ
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ＢＲＬ３７３４４急性用药对心力衰竭大鼠血流动力学和
β肾上腺素受体表达的影响

孔一慧１，杨宝峰２，李为民１，杨树森１，田　颖１，薛竞宜１，李宝馨２

（哈尔滨医科大学 １．第一临床医学院心内科，２．药学院，黑龙江 哈尔滨　１５０００１）

摘要：目的　观察心力衰竭大鼠急性给予 β３肾上
腺素受体（β３ＡＲ）激动剂ＢＲＬ３７３４４是否与慢性给
药一样，使 β３ＡＲ表达进一步增加，心脏功能进一
步恶化。方法　大鼠ｓｃ异丙肾上腺素 （Ｉｓｏ，３４０ｍｇ·
ｋｇ－１，２次，间隔２４ｈ）制备心衰模型 。８周后静脉
给予ＢＲＬ３７３４４０．４ｎｍｏｌ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１，１０ｍｉｎ，测
定给药后０，１０，３０ｍｉｎ，１，２，３ｈ，１，２和７ｄ的血
流动力学变化；逆转录聚合酶链反应方法测定０，１，
２和 ７ｄ的心肌组织 βＡＲｍＲＮＡ水平。结果
与Ｉｓｏ模型组相比，Ｉｓｏ＋ＢＲＬ组注射 ＢＲＬ３７３４４后
１～３ｈ心率、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ和左室收缩末压明显增加，
左室舒张末压明显降低，之后恢复至注射 ＢＲＬ
３７３４４前水平。与正常对照组相比，ＢＲＬ组注射
ＢＲＬ３７３４４后β１，β２和β３ＡＲ水平变化不明显，Ｉｓｏ
组β１ＡＲｍＲＮＡ水平明显降低，β３ＡＲｍＲＮＡ水平

明显上升。Ｉｓｏ＋ＢＲＬ组注射 ＢＲＬ３７３４４后 ｄ２起，
β１ＡＲｍＲＮＡ水平较 Ｉｓｏ组进一步降低，β３ＡＲ
ｍＲＮＡ进一步上升，ｄ７时变化更明显。结论　ＢＲＬ
３７３４４急性用药对衰竭心脏血流动力学有短暂的改
善作用，但与慢性给药同样使衰竭心脏 β１ＡＲ
ｍＲＮＡ水平下降和 β３ＡＲｍＲＮＡ水平上升，这有可
能导致心脏功能的恶化。

关键词：受体，肾上腺素，β；基因表达；心力衰竭；
ＢＲＬ３７３４４
　
　　基金项目：黑龙江省教育厅资助项目（１０５５１１７１）；黑龙
江省卫生厅资助项目（２００２０３６）
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