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ｓｏｆｔｗａｒｅｐａｃｋａｇｅ（ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）．Ｐａｔｃｈｅｌｅｃ
ｔｒｏｄｅｓｗｅｒｅｍａｄｅｆｒｏｍｔｈｉｎｗａｌｌｅｄｇｌａｓｓｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ
（１．５ｍｍｏｕｔｓｉｄｅｄｉａｍｅｔｅｒ）ｕｓｉｎｇａｔｗｏｓｔａｇｅｖｅｒ
ｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｅｌｅｃｔｒｏｄｅｐｕｌｌｅｒ（ｍｏｄｅｌＰＰ８３，Ｎａｒ
ｉｓｈｉｇｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｊａｐａｎ）．Ｔｈｅｅｌｅｃ
ｔｒｏｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｎｇｅｓ３ＭΩ．

ＦｏｒｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ， ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｔａｉｎｅｄ
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＮａＣｌ１４０，ＣａＣｌ２１．８，ＭｇＣｌ２２．０，
ＨＥＰＥＳ５．０ａｎｄｇｌｕｃｏｓｅ１０，ｐＨａｄｊｕｓｔｅｄｔｏ７．４
ｗｉｔｈＣｓＯＨ．ＴｈｅＮａ＋Ｋ＋ ｐｕｍｐ，Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌｓ
ａｎｄＣａ２＋ｃｈａｎｎｅｌｓｗｅｒｅｂｌｏｃｋｅｄｗｉｔｈｏｕａｂａｉｎ２０
μｍｏｌ·Ｌ

－１，ＢａＣｌ２１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＣｓＣｌ２ｍｍｏｌ·
Ｌ－１ａｎｄｎｉｃａｒｄｉｐｉｎｅ１μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ｔｈｅｐｉｐｅｔｔｅｓｏ
ｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｅｄ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＥＧＴＡ４２，ＣａＣｌ２
２９，ＭｇＣｌ２１３，ｐｏｔａｓｓｉｕｍａｓｐａｒｔａｔｅ４２，Ｋ２ＡＴＰ
１０，Ｎａ２ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ５．０，ｔｅｔｒａｅｔｈｙｌａｍ
ｍｏｎｉｕｍ２０ａｎｄＨＥＰＥＳ５．０，ｐＨａｄｊｕｓｔｅｄｔｏ７．４
ｗｉｔｈＣｓＯＨ．ＴｈｅＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄａｓｔｈｅＮｉ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔ［９］，ｔｈａｔ
ｃｏｕｌｄｂｅｂｌｏｃｋｅｄｂｙＮｉＣｌ２５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１．Ｎａ＋／
Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｄｅｎｓｉｔｙｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｃｅｌｌｃａｐａｃｉｔａｎｃｅ．ＡＭＰ５７９
ｗａｓａｇｉｆｔｆｒｏｍ ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ
Ｓｕｒｇｅｒｙ，ＥｍｏｒｙＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，

ＵＳＡ．ＡＭＰ５７９ｗａｓｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎＤＭＳＯ，ｔｈｅｎｄｉ
ｌｕｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｓｉｒｅｄｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅｅａｃｈ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．ＰＤ１１６９４８，ａｎａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ；ＤＭＰＸ，ａｎａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｗｅｒｅｆｒｏｍＳｉｇｍａ，ＵＳＡ；ＫＴ５７２０，ａ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ（ＰＫＡ）ｂｌｏｃｋｅｒ；ＧＦ１０９２０３Ｘ，ａ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ（ＰＫＣ）ｂｌｏｃｋｅｒｗｅｒｅｆｒｏｍＴｏｃｒｉｓ
Ｃｏ．，ＵＫ．
１．３ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓ

Ｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓ，ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＳｔｕｄｅｎｔ′ｓｔｔｅｓｔ．

２ ＲＥＳＵＬＥＳ

２．１ ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｏｆｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

Ｒａｍｐｖｏｌｔａｇｅｃｌａｍｐｐｕｌｓｅｓ（－４０ｍＶｔｏ＋６０
ｍＶｔｏ－１２０ｍＶ，９０ｍＶ·ｓ－１）ｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｆｒｏｍ
ａｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－４０ｍＶ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔ
ａｇｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｄｅｃｌｉｎｉｎｇ
ｓｌｏｐｅｏｆｔｈｅｒａｍｐｐｕｌｓｅ（Ｆｉｇ１Ａ，ａ）．Ａｆｔｅｒｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＮｉＣｌ２５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ（Ｆｉｇ１Ａ，ｂ）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄ

Ｆｉｇ１． ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒ
ｒｅｎｔ．Ａ：Ｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅｃｕｒｖｅｂｅｆｏｒｅ（ａ）ａｎｄａｆｔｅｒ（ｂ）ｉｎｆｕｓｉｏｎ
ｏｆＮｉＣｌ２５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１．Ｂ：Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ．

·５５２·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年８月；１９（４）



ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＮｉＣｌ２（Ｎｉ２＋ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔ）ｒｅｆｌｅｃｔ
ｅｄｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ
（Ｆｉｇ１Ｂ）．ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｕｎｄｏｗｎｏｆｔｈｅＮｉ２＋ｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔｗａｓｎｏｔｆｏｕｎｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．
２．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆＡＭＰ５７９ａｎｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｏｎ
Ｎａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＡｄｅｎｏｓｉｎｅｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘ
ｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔａｔｔｈｅｒａｎｇｅｆｒｏｍ１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｔｏ
５０μｍｏｌ·Ｌ

－１（Ｔａｂ１，Ｆｉｇ２Ａ）．ＡＭＰ５７９ｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄｏｕｔｗａｒｄａｎｄｉｎｗａｒｄＮａ＋／Ｃａ２＋
ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ
（Ｔａｂ１，Ｆｉｇ２Ｂ）．

ＡｓｓｈｏｗｎｉｎＴａｂ２，ｎｅｉｔｈｅｒａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ１ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＰＤ１１６９４８３０μｍｏｌ·Ｌ

－１ａｎｄ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＤＭＰＸ１０μｍｏｌ·
Ｌ－１ｎｏｒＰＫＡｓｐｅｃｉａｌｂｌｏｃｋｅｒＫＴ５７２００．２μｍｏｌ·
Ｌ－１ａｎｄＰＫＣｓｐｅｃｉａｌｂｌｏｃｋｅｒＧＦ１０９２０３Ｘ０．４

μｍｏｌ·Ｌ
－１ｈａｄｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅ

ｃｕｒｒｅｎｔｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡＭＰ５７９（Ｐ＞０．０５），ｓｕｇ
ｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＡＭＰ５７９ｐｏｓｓｉｂｌｙｐｏｓｓｅｓｓａｄｉｒｅｃｔ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮａ＋／Ｃａ２＋
ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ．

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅ（Ａ）ａｎｄＡＭＰ５７９（Ｂ）
ｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ．ＳｅｅｌｅｇｅｎｄｏｆＴａｂ１ｆｏｒｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ａ：
Ｃｏｎｔｒｏｌｃｕｒｒｅｎｔ；ｂ：ａｆｔｅｒ５０μｍｏｌ·Ｌ

－１ａｄｅｎｏｓｉｎｅｏｒ５０μｍｏｌ·Ｌ
－１

ＡＭＰ５７９ｗａｓａｄｄｅｄ；ｃ：ａｆｔｅｒ５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮｉＣｌ２ｗａｓａｄｄｅｄ．

Ｔａｂ１． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡＭＰ５７９ａｎｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

Ｄｒｕｇ／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ／ｐＡ·ｐＦ－１

Ａｔ＋７０ｍＶｆｒｏｍＶｒｅｖ Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔ Ａｔ－７０ｍＶｆｒｏｍＶｒｅｖ Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔ

Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ０ ０．３７±０．３０ １．１６±１．０６

０．０１ ０．３６±０．２７ －０．０３±０．０１ １．１３±１．１１ －０．０３±０．０１

１ ０．３８±０．２６ ＋０．０１±０．０１ １．１９±１．１３ ＋０．０３±０．０１

１０ ０．４０±０．２６ ＋０．０５±０．０２ １．１０±１．０７ －０．０６±０．０１

５０ ０．４０±０．２３ ＋０．０５±０．０２ １．０６±１．０１ －０．１０±０．０２

ＡＭＰ５７９ ０ ０．３８±０．２８ １．４０±０．９６

０．０１ ０．６４±０．３６ ０．２６±０．１０ １．５９±１．００ ０．１９±０．１６

１ ０．８０±０．３７ ０．４２±０．１１ １．７７±０．９９ ０．３７±０．２２

１０ １．０４±０．２９ ０．６７±０．１０ ２．０９±０．９６ ０．６９±０．４７

５０ １．１４±０．２９ ０．７６±０．１１ ２．７４±１．２４ １．３４±１．０７

ＡｄｅｎｏｓｉｎｅｏｒＡＭＰ５７９ｗａｓａｄｄｅｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙ，ａｔｔｈｅｅｎｄ，５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮｉＣｌ２ｗａｓａｄｄｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｇｉｖｅｎａｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎａ
ｇｉｖｅｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄＮｉＣｌ２．Ｖｒｅｖ：Ｒｅｖｅｒｓａｌｐｏｔｅｎｔｉａｌ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ０μｍｏｌ·
Ｌ－１．

·６５２· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ａｕｇ；１９（４）



Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＤ１１６９４８，ＤＭＰＸ，ＫＴ５７２０ａｎｄ
ＧＦ１０９２０３Ｘ ｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｂｙＡＭＰ５７９ｉｎｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

Ｄｒｕｇ／μｍｏｌ·Ｌ
－１

Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ
／ｐＡ·ｐＦ－１

ｎ
Ａｔ＋７０ｍＶ
ｆｒｏｍＶｒｅｖ

Ａｔ－７０ｍＶ
ｆｒｏｍＶｒｅｖ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ ０．５０±０．２７ １．３８±０．８４

ＡＭＰ５７９１０ １．１０±０．２９ ２．０４±０．８０

ＰＤ１１６９４８３０＋ＡＭＰ５７９１０ １．１２±０．３０ ２．０６±０．８９

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ ０．４７±０．２８ １．４１±０．７６

ＡＭＰ５７９１０ １．１４±０．２６ １．９８±０．８７

ＤＭＰＸ１０＋ＡＭＰ５７９１０ １．１９±０．３２ ２．０１±０．８２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５ ０．５２±０．２９ １．３６±０．７２

ＡＭＰ５７９１０ １．２３±０．２７ １．９６±０．７９

ＫＴ５７２００．２＋ＡＭＰ５７９１０ １．２５±０．３１ ２．０１±０．８０

Ｃｏｎｔｒｏｌ ４ ０．４２±０．３０ １．３７±０．７４

ＡＭＰ５７９１０ １．１２±０．２９ １．９２±０．７９

ＧＦ１０９２０３Ｘ０．４＋ＡＭＰ５７９１０ １．１７±０．３８ １．９３±０．８２

Ａｆｔｅｒｃｏｎｔｒｏｌｃｕｒｒｅｎｔｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ，ＡＭＰ５７９１０μｍｏｌ·Ｌ
－１ｗａｓ

ａｄｄｅｄ．Ｆｉｖｅｍｉｎｕｔｅｓｌａｔｅｒ，ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｗａｓｓｔａｂｌｅ，ｔｈｅＰＤ
１１６９４８，ＤＭＰＸ，ＫＴ５７２０ａｎｄＧＦ１０９２０３Ｘｗｅｒｅａｄｄｅｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｌｙｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＡＭＰ５７９．Ａｔｔｈｅｅｎｄ，５．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮｉＣｌ２
ｗａｓａｄｄｅｄ．珋ｘ±ｓ．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．

３ ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ

Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｒｐｌａｙｓａｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｓｉｎ
ｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｉｏｎｉｃｃｕｒｒｅｎｔｇｅｎｅｒ
ａｔｉｏｎ［１０］．Ａｄｅｎｏｓｉｎｅａｌｏｎｅｈａｓｂｅｅｎｒｅｃｅｎｔｌｙ
ｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｓｈｏｗｎｏｅｆｆｅｃｔｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇ
ｅｒ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｄｅｎｏｓｉｎｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔ
Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙｉｓｏｐｒｅ
ｎａｌｉｎｅ．Ａ１ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔＣＰＡ（Ｎ６ｃｙ
ｃｌｏｐｅｎｔｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ）ｈａｓｔｈｅｓａｍｅｅｆｆｅｃｔａｓａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅｏｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒ
ｒｅｎｔｔｏｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ，ｗｈｅｒｅａｓＡ１ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＤＰＣＰＸｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｏｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｔｏｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ．Ｔｈｅｓｅｄａｔａｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅ
Ａ１ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅ．Ｏｕｒ
ｓｔｕｄｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｄｅｎｏｓｉｎｅｈａｄｎｏｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎ

Ｎａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔｆｒｏｍ１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｔｏ
５０μｍｏｌ·Ｌ

－１，ｍａｎｉｆｅｓｔｉｎｇｔｈａｔａｄｅｎｏｓｉｎｅｈａｓｎｏ
ｄｉｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｏｎＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ，
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔ［１１］．

Ｏｎｔｈｅｏｔｈｅｒｈａｎｄ，ｏｕｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｈｏｗｓ
ｔｈａｔＡＭＰ５７９ｃａｎｍａｒｋｅｄｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｂｏｔｈｏｕｔｗａｒｄ
ａｎｄｉｎｗａｒｄＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒｒｅｎｔ，ｎｅｉｔｈｅｒ
Ａ１ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＰＤ１１６９４８ｏｒＡ２
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔＤＭＰＸｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ
Ｎａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ
ＡＭＰ５７９，ｎｏｒＰＫＡ ｂｌｏｃｋｅｒＲＴ５７２０ｏｒＰＫＣ
ｂｌｏｃｋｅｒＧＦ１０９２０３Ｘｅｘｅｒｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ
ｔｈａｔＡＭＰ５７９ｐｏｓｓｉｂｌｙｐｏｓｓｅｓｓａｄｉｒｅｃｔｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅ
ｃｕｒｒｅｎｔ，ｔｈｅｕｎｉｑｕｅｅｆｆｅｃｔｃｏｕｌｄｂｅｆａｖｏｒａｂｌｅｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［１２，１３］．Ｈｏｗｅｖｅｒｔｈｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｏｆＮａ＋／Ｃａ２＋ｅｘｃｈａｎｇｅｒｂｙＡＭＰ５７９ｉｓｕｎｆａ
ｖｏｒａｂｌｅｔｏｔｈｅａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉａｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｒｅｖｅｎ
ｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅ，ｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｉｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐｅｒｉｏｄ［１４，１５］．Ｒｅｃｅｎｔｌｙａｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｂｏｕｔＡＭＰ５７９ｑｕｅｓｔｉｏｎｅｄｔｈｅｃａｒ
ｄｉａｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＭＰ５７９ａｓｗｅｌｌ［７］，ｔｈｅ
ａｒｔｉｃｌｅｄｅａｌｅｄｗｉｔｈＡＭＰ５７９ｉｎａｔｒａｉｌｏｆ３１１ｐａ
ｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｒｉｍａｒｙｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉ
ｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙａｆｔｅｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓ
ｏｆＡＭＰ５７９ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｉｎｆｕｓｅｄｏｖｅｒ６ｈ．Ｉｎｆａｒｃｔ
ｓｉｚｅｄｉｄｎｏｔｄｉｆｆｅｒａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｆｏｌ
ｌｏｗｕｐ．ＢｕｔｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＭＰ５７９ｆｒｏｍ
０．１－３．４ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｄｎｏｔｒｅａｃｈ
ｔｈｅｍｉｎｉｍｕｍｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＡＭＰ５７９ｗｈｉｃｈｗａｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏａｃｔｉｖａｔｅＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｒｉｎｏｕｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ， ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒ′ｓｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ｉｓｔｈａｔ
ＡＭＰ５７９ｄｏｅｓｎｏｔｌｉｍｉｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅａｔ
ｕｓｕａｌｄｏｓｅｓ．Ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄＮａ＋／Ｃａ２＋ ｅｘｃｈａｎｇｅｃｕｒ
ｒｅｎｔｂｙＡＭＰ５７９ｒｅｍａｉｎｓｔｏｂｅｖｅｒｉｆｉｅｄ，ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｎｅｅｄｔｏｂｅ
ｃａｒｒｉｅｄｏｕｔ．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＶｅｒａｎｉＭＳ．Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｈａｌｌｉｕｍ２０１ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，１９９１，１２２（１Ｐｔ１）：２６９－
２７８；ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ３０２－３０６．

·７５２·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年８月；１９（４）



［２］ ＰｅｌｌｅｇＡ，ＢｅｌａｒｄｉｎｅｌｌｉＬ．Ｃａｒｄｉａｃｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆａｄｅｎｏｓｉｎｅ：ｂａｓｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９９３，２７（１）：５４－６１．

［３］ ＧｏｔｏＭ，ＭｉｕｒａＴ，ＩｌｉｏｄｏｒｏｍｉｔｉｓＥＫ，Ｏ′ＬｅａｒｙＥＬ，Ｉｓｈｉｍｏｔｏ
Ｒ，ＹｅｌｌｏｎＤＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｉｎｆｕｓｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅａｒｌｙ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｆａｉｌｅｄｔｏｌｉｍｉｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅｉｎａｃｏｌｌａｔ
ｅｒａｌｄｅｆｉｃｉｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９９１，２５（１１）：
９４３－９４９．

［４］ ＰｉｔａｒｙｓＣＪ２ｎｄ，ＶｉｒｍａｎｉＲ，ＶｉｌｄｉｂｉｌｌＨＤＪｒ，ＪａｃｋｓｏｎＥＫ，
ＦｏｒｍａｎＭＢ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｄｅｎｏｓｉｎｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｅａｒｌｙｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｐｅｒｉｏｄ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，１９９１，８３（１）：２３７－２４７．

［５］ ＮａｋａｍｕｒａＭ，ＺｈａｏＺＱ，ＣｌａｒｋＫＬ，ＶｅｌｅｚＤＶ，Ｇｕｙｔｏｎ
ＲＡ，ＶｉｎｔｅｎＪｏｈａｎｓｅｎＪ．Ａ ｎｏｖｅｌａｄｅｎｏｓｉｎｅａｎａｌｏｇ，
ＡＭＰ５７９，ｉｎｈｉｂｉｔｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ａｄｈｅｒｅｎｃｅａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｊｕｒｙｔｏｃｏｒｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，３９７（１）：１９７－２０５．

［６］ ＫｉｓＡ，ＢａｘｔｅｒＧＦ，ＹｅｌｌｏｎＤＭ．Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙＡＭＰ５７９，ａｎａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ１／Ａ２Ａｒｅ
ｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ：ｒｏｌｅｏｆＡ２ＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＥｒｋ１／２［Ｊ］．Ｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２００３，１７（５－６）：４１５－４２５．

［７］ ＫｏｐｅｃｋｙＳＬ，ＡｖｉｌｅｓＲＪ，ＢｅｌｌＭＲ，ＬｏｂｌＪＫ，ＴｉｐｐｉｎｇＤ，
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ＡＭＰ５７９与腺苷对大鼠心室肌细胞 Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换电流作用的比较

王 雄，吴博威，武冬梅，郭剑晶

（山西医科大学生理学教研室，山西 太原 ０３０００１）

摘要：目的 阐明 ＡＭＰ５７９与腺苷不同药理作用与
临床效果的机制。方法 采用全细胞膜片钳记录

Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换电流。结果 ＡＭＰ５７９对 Ｎａ＋／Ｃａ２＋

交换的外向和内向电流均呈浓度依赖性增强。灌流

腺苷Ａ１受体阻断剂ＰＤ１１６９４８３０μｍｏｌ·Ｌ
－１，Ａ２受体

阻断剂ＤＭＰＸ１０μｍｏｌ·Ｌ
－１，蛋白激酶 Ａ特异阻断剂

ＫＴ５７２００．２μｍｏｌ·Ｌ
－１或蛋白激酶 Ｃ特异阻断剂 ＧＦ

１０９２０３Ｘ０．４μｍｏｌ·Ｌ
－１对 ＡＭＰ５７９Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换电

流的激动作用均无影响，提示 ＡＭＰ５７９对 Ｎａ＋／Ｃａ２＋

交换电流具有直接的激动作用。结论 ＡＭＰ５７９对
Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换电流可能具有直接的激动作用。
关键词：ＡＭＰ５７９；心肌；腺苷；钠／钙交换电流；膜
片钳技术，全细胞
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