
Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ对大鼠和兔离体心肌组织的选择性正性肌力效应

朱忠宁，赵 丁，任雷鸣

（河北医科大学药学院药理学研究室，河北 石家庄 ０５００１７）

摘要：目的 研究 ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ对心脏的作用。方法
采用大鼠及兔离体右心房肌，左（大鼠），右（兔）心室

乳头肌和大鼠离体右心室肌条标本，观察 ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ
对心肌收缩力及心率的影响；采用细胞内微电极技

术观察ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ对大鼠离体乳头肌和左心房肌细胞
动作电位的影响。结果 Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ１～３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

浓度依赖性地增强大鼠右心房心肌收缩力，ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ
１０和３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１使收缩力分别增加（３８±１６）％和
（６１±１７）％；ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ的正性肌力作用明显强于同等
浓度去甲肾上腺素的正性肌力作用。Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ不影
响大鼠离体右心房的心率，左室乳头肌和右心室肌

条的收缩力，对兔离体右心房和右室乳头肌亦无明

显作用；β受体激动剂对上述标本则产生明显的正

性频率作用和正性肌力作用。Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ３０～３００
ｎｍｏｌ·Ｌ－１明显升高大鼠左心室乳头肌的动作电位幅
值和超射值；ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ３０～１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１明显升高大
鼠左心房肌的动作电位幅值和超射值。结论 Ｕｒｏ
ｃｏｒｔｉｎ对大鼠离体心房具有很强的正性肌力作用。
Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ的正性肌力作用具有明显的种属差异和组
织学差异。
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Ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ（Ｕｃｎ）与促肾上腺皮质激素释放激素
（ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＲＦ）、硬骨鱼紧张肽
（ｕｒｏｔｅｎｓｉｎ）和蛙皮降压肽（ｓａｕｖａｇｉｎｅ）在分子结构和生
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物学活性方面有较高的同源性，同属于 ＣＲＦ家族。
ＣＲＦ在中枢神经系统参与机体应激反应的调节［１］，
在周围组织参与血管张力的调控［２，３］。作为同源性

肽类激素，Ｕｃｎ先后自大鼠和人脑内发现［４，５］。Ｕｃｎ
对大鼠可产生强而持久的降压作用，对离体人隐静

脉，大鼠脑动脉，大鼠冠状动脉具有扩血管作用［６］。

早在１９９５年，Ｖａｕｇｈａｎ等［４］发现，Ｕｃｎ在降低清醒大
鼠血压的同时加快心率，但是不清楚 Ｕｃｎ是否直接
作用于心脏。麻醉大鼠静脉注射 Ｕｃｎ后，降低动脉
血压，加快心率，增加主动脉最大血流量和主动脉血

流量的变化速率（ｄｆ／ｄｔ）值［７］；Ｕｃｎ剂量依赖性地加
快清醒羊的心率，增加主动脉最大血流量和主动脉

ｄｆ／ｄｔ值，阻断交感神经后Ｕｃｎ仍然能产生同样的作
用［８］。麻醉小鼠静脉注射 Ｕｃｎ后，全身血管阻力下
降，心率加快，左心室内压的变化速率＋ｄＰ／ｄｔ峰值
增高［９］。为了进一步分析 Ｕｃｎ对心脏的作用，作者
首次观察了Ｕｃｎ对大鼠和兔离体右心房，心室乳头
肌和大鼠右心室肌的作用，并研究了 Ｕｃｎ对大鼠心
室乳头肌和左心房肌细胞动作电位的影响。

１ 材料与方法

１．１ 试剂和药品

Ｕｃｎ（大鼠；合成），Ｓｉｇｍａ公司产品，用０．５％的牛
血清白蛋白（ＢＳＡ）配制成 ０．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的母液，冻
于－２０℃冰箱，实验时用 ＢＳＡ将 Ｕｃｎ稀释成所需浓
度。ＢＳＡ，去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）Ｓｉｇｍａ
公司产品。盐酸异丙肾上腺素（ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ）注射液，
上海禾丰制药有限公司，批号３Ｅ２０００１。
１．２ 动物

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体重３００～３５０ｇ，雌雄不限，合格证
号：ＤＫ０４０７００２７；新西兰白兔，体重２．２～３．０ｋｇ，雌
雄不限，合格证号：ＤＫ０４０７００５６。以上动物均由河
北医科大学实验动物中心提供。实验时，以戊巴比

妥钠麻醉动物（大鼠腹腔注射４０ｍｇ·ｋｇ－１，兔耳静脉
注射２５ｍｇ·ｋｇ－１）后，颈动脉放血处死动物。
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１．３ Ｋｒｅｂｓ溶液的配制
其成分为（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＮａＣｌ１１８．３，ＫＣｌ４．６，

ＣａＣｌ２２．５，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ１．２，ＮａＨ２ＰＯ４１．０，ＮａＨＣＯ３
２５．０，葡萄糖１１．１。除 ＮａＨＣＯ３和葡萄糖于实验前
临时加入外，其他成分均配成高浓度母液并于临用

前稀释至所需浓度。配制好的溶液用盐酸调 ｐＨ至
７．２～７．４。
１．４ 标本的制备［１０～１３］

右心房肌（含窦房结）标本：大鼠或兔处死后，迅

速开胸，剪断与心脏相连大血管，取出心脏置于充氧

的冷 Ｋｒｅｂｓ溶液中，沿房室沟剪去心室，小心剪下右
心耳，注意勿损伤窦房结。在右心耳两端尖部各系

一丝线，一端固定于麦氏浴槽底部，另一端连接张力

换能器；施静息张力１ｇ，并通过ＭｅｄＬａｂＵ／４ＣＳ生物
信号采集处理系统（南京美易生物科技有限公司）记

录心率和心肌收缩力。麦氏浴槽内盛有 １０ｍＬ
Ｋｒｅｂｓ溶液，连续通以９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２混合气体，维
持温度３４．５～３５．５℃，平衡１ｈ后开始实验。

乳头肌标本：动物处死后，迅速开胸，剪断与心

脏相连大血管，取出心脏置于充氧的冷 Ｋｒｅｂｓ溶液
中，用虹膜剪沿心室缘将左心室（大鼠）或右心室（家

兔）剪开，充分暴露心室腔，选一完整乳头肌，在其腱

索上端用丝线结扎，沿基底部向心室肌方向切开少

许并结扎，在两结扎线的外侧剪断。标本一端固定

于带有刺激电极的支架上，迅速放入盛有１０ｍＬ的
Ｋｒｅｂｓ溶液的浴槽内；标本另一端连接张力换能器，
施静息张力１ｇ。浴槽内连续通以９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２
混合气，维持温度３４．５～３５．５℃。平衡１ｈ后，电刺
激（波宽４ｍｓ，频率１Ｈｚ，１２０％阈电压）驱动乳头肌
收缩，通过ＭｅｄＬａｂＵ／４ＣＳ生物信号采集处理系统观
察和记录收缩力变化。

大鼠乳头肌电生理实验标本的制备：制备大鼠

左心室乳头肌标本（方法同上），以不锈钢针固定于

恒温灌流槽底部，以 ３４．５～３５．５℃恒温 Ｋｒｅｂｓ溶液
恒速灌流，流速 ４ｍＬ·ｍｉｎ－１，灌流液充以 ９５％Ｏ２＋
５％ＣＯ２混合气体，铂丝刺激电极固定于乳头肌标本
两端，ＳＥＮ３２０１电刺激器（ＮｉｈｏｎＫｏｈｄｅｎ公司）输出
方波刺激信号（波宽１ｍｓ，频率１Ｈｚ，１５０％阈电压）。
乳头肌标本持续灌流并刺激３０ｍｉｎ后，插入玻璃微
电极，引出的电位信号经 ＩＥ２１０电信号测量仪（美
国Ｗａｒｎｅｒ仪器公司）放大后，输至 ＭＳ１２１３高速模
数转换器，经计算机自动记录并分析图形。

大鼠左心房肌电生理实验标本的制备：大鼠处死

后，迅速开胸，剪断与心脏相连大血管，取出心脏置于

充氧的冷Ｋｒｅｂｓ溶液中，沿房室沟剪去心室，小心剪下
左心耳，以不锈钢针固定于恒温灌流槽底部，以

３４．５～３５．５℃恒温 Ｋｒｅｂｓ溶液恒速灌流，流速 ４ｍＬ·
ｍｉｎ－１，灌流液充以９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２混合气体，铂丝
刺激电极固定于标本两端，ＳＥＮ３２０１电刺激器（Ｎｉｈｏｎ
Ｋｏｈｄｅｎ公司）输出方波刺激信号（波宽 １ｍｓ，频率 １
Ｈｚ，１５０％阈电压）。标本持续灌流并刺激３０ｍｉｎ后，
插入玻璃微电极，引出的电位信号经ＩＥ２１０电信号测
量仪（美国Ｗａｒｎｅｒ仪器公司）放大后，输至ＭＳ１２１３高
速模数转换器，经计算机自动记录并分析图形。

１．５ 实验设计

１．５．１ Ｕｃｎ对大鼠离体右心房自发活动的影响
标本平衡１ｈ后，按累积给药法用微量注射器

将１０，２０，７，２０和７μＬ的 ０．５％的 ＢＳＡ溶液加入浴
槽，作为溶媒对照。另取新鲜标本，将 ＮＥ１，３，１０，
３０，１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１按累积给药法加入浴槽，观察 ＮＥ
的作用。Ｕｃｎ（１，３，１０，３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）亦按累积给药法
加入浴槽，观察心房肌收缩力和收缩频率的变化。

每一标本只给一种药物，计算给药后药物的作用。

１．５．２ Ｕｃｎ对兔离体右心房自发活动的影响
标本平衡１ｈ后，按累积给药法用微量注射器

将１０，２０，７，２０和７μＬ的 ０．５％的 ＢＳＡ溶液加入浴
槽，作为溶媒对照。另取新鲜标本，将异丙肾上腺素

（１，３，１０，３０和 １００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）按非累积给药法依次
加入浴槽，每一浓度达最大反应后反复冲洗，平衡

３０ｍｉｎ再给下一浓度；观察异丙肾上腺素的作用。
Ｕｃｎ（１，３，１０和 ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）按累积给药法加入浴
槽，观察心房肌收缩力和收缩频率的变化。每一标

本只给一种药物，计算给药后药物的作用。

１．５．３ Ｕｃｎ对大鼠和兔离体心室乳头肌收缩力的影响
标本平衡１ｈ后，按累积给药法用微量注射器

将１０，２０，７，２０和７μＬ的 ０．５％的 ＢＳＡ溶液加入浴
槽，作为溶媒对照。另取新鲜标本，将异丙肾上腺素

（１０，３０，１００和３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１）按非累积给药法依次
加入浴槽，每一浓度达最大反应后反复冲洗，平衡

３０ｍｉｎ再给下一浓度。观察异丙肾上腺素的作用。
Ｕｃｎ（１，３，１０和 ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）按累积给药法加入浴
槽，观察心室乳头肌收缩力变化。每一标本只给一

种药物，计算给药后药物的作用。

１．５．４ Ｕｃｎ对大鼠离体左心室乳头肌和左心房肌
动作电位的影响

用微量注射器将 Ｕｃｎ注入标本槽内，分别记录
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给药前，给药后 １０，２０，３０ｓ和 １，２，４，６，８和 ３０ｍｉｎ
的细胞跨膜动作电位（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＡＰ），分析静
息电位（ｒｅｓｔｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＲＰ），动作电位幅值（ａｍｐｌｉ
ｔｕｄｅｏｆＡＰ，ＡＰＡ），超射值（ｏｖｅｒｓｈｏｏｔ，ＯＳ），动作电位
复极５０％和９０％的时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ５０％／９０％ ｒｅｐｏ
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＡＰ，ＡＰＤ５０，ＡＰＤ９０），０期最大上升速率
（Ｖｍａｘ）的变化。待前一浓度的药效完全消失后再给
下一浓度，给药间隔 ３０ｍｉｎ。实验分两组：（１）溶媒
对照组，依次给予１５，４５，１５和４５μＬ的０．５％的 ＢＳＡ
溶液；（２）Ｕｃｎ组，依次给予１μｍｏｌ·Ｌ

－１的 Ｕｃｎ１５和
４５μＬ，１０μｍｏｌ·Ｌ

－１的Ｕｃｎ１５和４５μＬ，浴槽内Ｕｃｎ的
终浓度分别为１０，３０，１００和３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
１．６ 数据处理

心肌收缩力实验：累积给药法以药前值为

１００％，计算给药后心肌收缩力和心率的变化率〔（药
后值－药前值）／药前值〕，实验数据以实测值和变化
率的珋ｘ±ｓ表示。统计学处理采用重复测量方差分
析和Ｄｕｎｎｅｔｔ检验，两组间比较采用组间 ｔ检验。非
累积给药法心肌收缩力或心率以实测值的珋ｘ±ｓ表
示，用药前后比较采用配对 ｔ检验。心肌电生理实
验：ＡＰ各参数均以实测值的珋ｘ±ｓ表示。用药前后
比较采用配对 ｔ检验。统计学处理使用Ｉｎｓｔａｔ２软
件，图形处理使用Ｐｒｉｓｍ软件。

２ 结果

２．１ Ｕｃｎ对大鼠离体右心房及左心室乳头肌的作
用

给药前大鼠右心房心肌收缩力为（０．１３±０．０４）ｇ
（ｎ＝７）。溶媒对大鼠右心房心肌收缩力无明显影响
（Ｐ＞０．０５，ｎ＝７，数据略）；Ｕｃｎ１，３，１０和３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

浓度依赖性地增强大鼠右心房心肌收缩力（图１Ａ），
Ｕｃｎ１０和 ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１使收缩力分别增加（３７．５±
１６．３）％和（６０．６±１７．１）％（表 １）。ＮＥ１，３，１０，３０和
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１亦可浓度依赖性地加强大鼠心肌收缩力
（图１Ａ），但是１０和３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ＮＥ的正性肌力作用
显著弱于同浓度Ｕｃｎ的作用（表１）。

给药前大鼠右心房心率为（２０８±５４）ｍｉｎ－１（ｎ＝
７）。溶媒对大鼠心率无明显影响（Ｐ＞０．０５，ｎ＝７，
数据略）；Ｕｃｎ１０和 ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１使大鼠心率分别减
少（８．７±１２．８）％和（８．２±１３．９）％，但无统计学差
异（Ｐ＞０．０５，表 ２）；ＮＥ１，３，１０，３０和 １００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

浓度依赖性地加快心率（表２）。

Ｆｉｇ１． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｏ
ｃｏｒｔｉｎ，ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅａｎｄｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ
ｆｏｒｃｅｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍ（Ａ）ａｎｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓ
ｃｌｅｓｏｆｒａｔｓ（Ｂ）．

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｏｃｏｒｔｉｎ（Ｕｃｎ）ａｎｄｎｏｒｅ
ｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ（ＮＥ）ｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｏｒｃｅ（ＣＦ）ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄ
ｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍｏｆｒａｔｓ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＣＦ／ｇ Ｃｈａｎｇｅ／％
Ｕｃｎ ０ ０．１３±０．０３ ０±０

１ ０．１４±０．０３ １０±８
３ ０．１５±０．０３ ２０±１６
１０ ０．１８±０．０３ ３８±１６
３０ ０．２１±０．０４ ６１±１７

ＮＥ ０ ０．１４±０．０２ ０±０
１ ０．１４±０．０１ ２±４
３ ０．１５±０．０１ １２±１０
１０ ０．１６±０．０１ ２０±１１＃

３０ ０．１７±０．０１ ２９±１８＃

１００ ０．２０±０．０２ ５０±１８
ＵｃｎａｎｄＮＥｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏＵｃｎａｎｄＮＥｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｐｅｒｃｅｎｔｃｈａｎｇｅｉｎｃｏｎ
ｔｒａｃｔｉｌｅｆｏｒｃｅａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔａｔ０ｎｍｏｌ·Ｌ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｂｙｒｅｐｅａｔｅｄｍｅａｓｕｒｅｓ
ＡＮＯＶＡ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ
Ｕｃｎｂｙｔｔｅｓｔ．

·０３４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｄｅｃ；１９（６）



Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＵｃｎａｎｄＮＥｏｎｈｅａｒｔｒａｔｅ（ＨＲ）
ｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍｏｆｒａｔｓ
Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＨＲ／ｍｉｎ－１ Ｃｈａｎｇｅ／％

Ｕｃｎ ０ ２０８±５４ ０±０

１ １９７±５４ －３．３±４．２

３ １９５±６４ －８．７±１２．９

１０ １９５±６４ －８．７±１２．８

３０ １９６±６５ －８．２±１３．９

ＮＥ ０ ２１０±１１ ０±０

１ ２１３±１２ １．４±２．２

３ ２３２±３８ １０．５±１９．７

１０ ２５１±５３ １９．８±２６．９

３０ ２６４±４４ ２６．２±２３．５

１００ ３０２±４８ ４４．６±２８．３

ＵｃｎａｎｄＮＥｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆ
ｈｅａｒｔｒａｔｅｔｏＵｃｎａｎｄＮＥｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｐｅｒｃｅｎｔｃｈａｎｇｅｉｎｈｅａｒｔ
ｒａｔｅａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔａｔ０ｎｍｏｌ·Ｌ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｂｙｒｅｐｅａｔｅｄｍｅａ
ｓｕｒｅｓＡＮＯＶＡ．

给药前大鼠左心室乳头肌收缩力为（０．０９±
０．０２）ｇ（ｎ＝５）。溶媒对大鼠左心室乳头肌收缩力无
明显影响（Ｐ＞０．０５，ｎ＝５，数据略）。Ｕｃｎ１，３，１０和
３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１累积给药后，大鼠乳头肌收缩力与用药
前相比无明显变化〔均为（０．０９±０．０２）ｇ〕（图 １Ｂ）。
异丙肾上腺素１０，３０，１００和 ３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度依赖
性地加强乳头肌收缩力（图 １Ｂ），１００和 ３００ｎｍｏｌ·
Ｌ－１异丙肾上腺素使收缩力分别增加（３２．１±９．７）％
和（５４．８±１０．２）％（表３）。

Ｔａｂ３． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ（Ｉｓｏ）ｏｎＣＦｉｎｉｓｏｌａｔ
ｅｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅｏｆｒａｔｓ

Ｉｓｏ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１
ＣＦ／ｇ

Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

１０ ０．０９±０．０２ ０．１０±０．０３

３０ ０．０８±０．０２ ０．１０±０．０２

１００ ０．０９±０．０２ ０．１２±０．０２

３００ ０．０８±０．０１ ０．１３±０．０３

Ｉｓｏｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎａｎｕｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｍａｎｎｅｒ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．
Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．

２．２ Ｕｃｎ对兔离体右心房及右心室乳头肌的作用
给药前兔右心房心肌收缩力为（０．３０±０．１６）ｇ

（ｎ＝５）。溶媒对兔右心房心肌收缩力无明显影响
（Ｐ＞０．０５，ｎ＝５，数据略）；Ｕｃｎ１，３，１０和 ３０ｎｍｏｌ·
Ｌ－１累积给药后，兔右心房心肌收缩力分别为
（０．３０±０．１６），（０．３０±０．２２），（０．３０±０．２０）和
（０．３０±０．１６）ｇ（ｎ＝５），与用药前相比无明显变化
（图２Ａ）；异丙肾上腺素１，３，１０，３０和 １００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

浓度依赖性地加强心房肌收缩力（图２Ａ），３０和１００
ｎｍｏｌ·Ｌ－１异丙肾上腺素使收缩力分别增加（５１．７±
１０．８）％和（１１２．５±２３．５８）％（表４）。

Ｆｉｇ２． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｕｒｏｃｏｒｔｉｎａｎｄｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅｏｎｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｆｏｒｃｅｉｎｉｓｏ
ｌａｔｅｄｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍ（Ａ）ａｎｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅ（Ｂ）ｏｆ
ｒａｂｂｉｔｓ．

·１３４·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年１２月；１９（６）



Ｔａｂ４． ＲｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆＣＦａｎｄＨＲｔｏＩｓｏｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍａｎｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅｏｆｒａｂｂｉｔｓ

Ｉｓｏ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１
ＲｉｇｈｔａｔｒｉｕｍＣＦ／ｇ

Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

ＲｉｇｈｔａｔｒｉｕｍＨＲ／ｍｉｎ－１

Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

ＰａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅｓＣＦ／ｇ

Ｂｅｆｏｒｅ Ａｆｔｅｒ

１ ０．３０±０．１６ ０．３２±０．１５ １３２±２１ １４６±２７ ０．１３±０．０３ ０．１４±０．０３

３ ０．２８±０．１５ ０．３６±０．１９ １３０±１６ １５７±２７ ０．１３±０．０２ ０．１５±０．０３

１０ ０．２８±０．１４ ０．４１±０．１９ １２５±１４ １５６±１５ ０．１３±０．０４ ０．１６±０．０４

３０ ０．２７±０．１８ ０．４０±０．２５ １２６±１３ １８１±９ ０．１３±０．０４ ０．１７±０．０３

１００ ０．２７±０．１２ ０．５８±０．３０ １２１±１９ ２３３±３１ ０．１３±０．０３ ０．２１±０．０２

３００ － － － － ０．１３±０．０３ ０．２４±０．０３

Ｉｓｏｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎａｎｕｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｍａｎｎｅｒ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．

给药前兔右心房收缩频率为（１３３±２１）ｍｉｎ－１

（ｎ＝５）。溶媒对兔心率无明显影响（Ｐ＞０．０５，ｎ＝
５，数据略）。Ｕｃｎ１，３，１０和 ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１累积给药
后，兔心率分别为（１３３±２０），（１３３±２７），（１３１±２６）
和（１３２±２１）ｍｉｎ－１（ｎ＝５），与用药前相比无明显差
异（Ｐ＞０．０５）；异丙肾上腺素 １，３，１０，３０和 １００
ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度依赖性地加快心率，３０和 １００ｎｍｏｌ·
Ｌ－１异丙肾上腺素使心率分别增加（４４．１±１２．８）％
和（９４．７±１８．２）％（表４）。

给药前兔右心室乳头肌收缩力为（０．１３±０．０３）
ｇ（ｎ＝５）。溶媒对兔右心室乳头肌收缩力无明显影
响（Ｐ＞０．０５，ｎ＝５，数据略）。Ｕｃｎ１，３，１０和 ３０
ｎｍｏｌ·Ｌ－１累积给药后，兔乳头肌收缩力分别为
（０．１３±０．０３），（０．１３±０．０４），（０．１３±０．０４）和（０．１３±
０．０３）ｇ，与用药前相比无明显变化（图 ２Ｂ）；异丙肾
上腺素１，３，１０，３０，１００和３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度依赖性

地加强乳头肌收缩力（图 ２Ｂ），１００和 ３００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

异丙肾上腺素使收缩力分别增加（６７．０±２５．４）％和
（８６．０±２５．１）％（表４）。
２．３ Ｕｃｎ对大鼠左心室乳头肌动作电位的影响

溶媒对乳头肌 ＡＰ各参数无显著影响（Ｐ＞
０．０５，ｎ＝７，数据略）。Ｕｃｎ１０，３０，１００和 ３００ｎｍｏｌ·
Ｌ－１浓度依赖性地增高乳头肌细胞 ＡＰＡ〔（２．４±
１．６）％～（１１．８±１．６）％〕，ＯＳ〔（３．６±２．６）％ ～
（２３．７±２．５）％〕，轻微升高 Ｖｍａｘ〔（２．１±０．８）％～
（１０．７±３．０）％〕（表５，图３Ａ）。
２．４ Ｕｃｎ对大鼠左心房肌动作电位的影响

溶媒对左心房肌ＡＰ各参数无显著影响（Ｐ＞０．０５，
ｎ＝５，数据略）。Ｕｃｎ１０，３０，１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度依赖性地
增高左心房肌细胞 ＡＰＡ〔（３．２±３．３）％～（７．２±
５．４）％〕，ＯＳ〔（１０．６±４．４）％～（３７．０±２１．５６）％〕和 Ｖｍａｘ
〔（２．０±１．３）％～（１３．８±５．４）％〕（表６，图３Ｂ）。

Ｔａｂ５． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＵｃｎｏｎａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅｏｆｒａｔｓ
Ｕｃｎ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＰ／ｍＶ ＡＰＡ／ｍＶ ＯＳ／ｍＶ Ｖｍａｘ／Ｖ·ｓ－１ ＡＰＤ／ｍｓ ＡＰＤ５０／ｍｓ ＡＰＤ９０／ｍｓ

１０ Ｂｅｆｏｒｅ ７１．８±１．５ １４０±６ ６８±６ １４７±１４ ９９±１１ １０．１±２．５ ５７±９

Ａｆｔｅｒ ７２．３±２．３ １４３±６ ７０±５ １５０±１４ ９９±１１ １０．１±２．５ ５８±９

３０ Ｂｅｆｏｒｅ ７１．４±１．２ １３８±６ ６７±５ １４６±１４ ９９±１０ １０．０±２．５ ５７±９

Ａｆｔｅｒ ７２．０±２．５ １４６±５ ７４±５ １５５±１４ ９９±１０ １０．１±２．３ ５７±８

１００ Ｂｅｆｏｒｅ ７３．１±２．６ １４１±６ ６８±５ １４７±１４ ９７±１０ ９．９±２．２ ５７±８

Ａｆｔｅｒ ７３．６±２．３ １５２±６ ７８±５ １５６±１５ ９７±１１ １０．４±２．１ ５７±８

３００ Ｂｅｆｏｒｅ ７２．６±２．３ １４０±５ ６８±４ １４５±１５ ９８±７ １０．７±２．１ ５８±８

Ａｆｔｅｒ ７３．４±１．８ １５７±６ ８４±５ １６０±１４ ９８±７ １０．６±１．９ ５８±８

ＲＰ：ｒｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ．ＡＰＡ：ａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ．ＯＳ：ｏｖｅｒｓｈｏｏｔ．Ｖｍａｘ：ｍａｘｉｍａｌｒａｔｅｏｆｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ．ＡＰＤ，ＡＰＤ５０，ＡＰＤ９０：ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｏｆ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ５０％，９０％ｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｕｃｎｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎａｎｕｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｍａｎｎｅｒ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆ
Ｕｃｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｔｅａｃｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ３０ｍｉｎ．ＤａｔａｓｈｏｗｅｄｉｎｔｈｅｔａｂｌｅｗｅｒｅｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵｃｎ，ｗｈｉｃｈａｐｐｅａｒｅｄ１－４ｍｉｎ
ａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＵｃｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝７．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．

·２３４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００５ Ｄｅｃ；１９（６）



Ｔａｂ６． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＵｃｎｏｎｔｈｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｌｅｆｔａｔｒｉｕｍｏｆｒａｔｓ
Ｕｃｎ／ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＰ／ｍＶ ＡＰＡ／ｍＶ ＯＳ／ｍＶ Ｖｍａｘ／Ｖ·ｓ－１ ＡＰＤ／ｍｓ ＡＰＤ５０／ｍｓ ＡＰＤ９０／ｍｓ

１０ Ｂｅｆｏｒｅ ７１．０±１．４ ８７±５ １８±４ １７２±１８ ７６±８ ９．７±１．５ ３６±６
Ａｆｔｅｒ ７１．６±１．０ ９０±５ ２０±４ １７５±２０ ７７±８ １０．０±１．０ ３７±７

３０ Ｂｅｆｏｒｅ ７０．７±１．４ ９２±６ ２０±９ １７７±２９ ７６±８ １０．６±１．５ ３７±６
Ａｆｔｅｒ ７２．０±０．６ ９５±４ ２４±６ １８９±３０ ７８±１０ １０．３±１．５ ３７±５

１００ Ｂｅｆｏｒｅ ７１．１±１．６ ９０±７ １８±６ １６６±１２ ７７±７ １０．０±２．０ ３６±６
Ａｆｔｅｒ ７０．７±０．１ ９７±７ ２４±４ １８９±２３ ７７±８ １０．７±２．５ ３７±６

Ｕｃｎｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎａｎｕｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｍａｎｎｅｒ．ＴｈｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆＵｃｎａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｔｅａｃｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓ３０ｍｉｎ．Ｄａｔａｓｈｏｗｅｄｉｎｔｈｅ
ｔａｂｌｅｗｅｒｅｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵｃｎ，ｗｈｉｃｈａｐｐｅａｒｅｄ１－８ｍｉｎａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＵｃｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ．

Ｆｉｇ３． Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｓｈｏｗｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｏ
ｃｏｒｔｉｎｏｎａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｐａｐｉｌｌａｒｙｍｕｓｃｌｅ
（Ａ）ａｎｄｌｅｆｔａｔｒｉｕｍ（Ｂ）ｏｆｒａｔｓ．

３ 讨论

作者首次采用大鼠及兔离体右心房肌，心室乳

头肌和大鼠离体右心室肌标本，研究了 Ｕｃｎ对离体
心肌收缩力和心率的影响，并与β受体激动药 ＮＥ
或异丙肾上腺素的作用进行了比较。我们发现 Ｕｃｎ
对大鼠离体右心房具有很强的正性肌力作用，但不

影响心率；Ｕｃｎ的正性肌力作用显著强于同浓度 ＮＥ
的效应。特别令人感兴趣的是，尽管β受体激动药

ＮＥ或异丙肾上腺素显著增强大鼠和兔离体右心房
以及左室乳头肌的收缩力，Ｕｃｎ仅仅对大鼠离体右
心房发挥正性肌力作用。Ｋｉｍｕｒａ等［１４］研究了 Ｕｃｎ
ｍＲＮＡ在人心脏组织的表达，发现 ＵｃｎｍＲＮＡ在心
脏房，室中都有表达，但以左心室中浓度最高。在大

鼠心肌细胞虽然已证实有 Ｕｃｎ的分布［１５］，但不同心
肌组织中 Ｕｃｎ的分布是否不同，目前尚未见报道。
为了进一步分析Ｕｃｎ对大鼠不同部位心肌组织的选
择性，我们又观察了 Ｕｃｎ在高浓度（３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）时
对大鼠离体右心室肌条和左心房标本的作用。在电

刺激驱动的大鼠右心室肌标本，Ｕｃｎ３０ｎｍｏｌ·Ｌ－１不
改变心肌收缩力，药前和药后值分别为（０．２±０．０６）
和（０．２±０．０６）ｇ（ｎ＝５，Ｐ＞０．０５）；与此相反，Ｕｃｎ３０
ｎｍｏｌ·Ｌ－１显著增强电刺激驱动的大鼠左心房肌标
本，使心肌收缩力增加了（５１．７±１０．８）％（ｎ＝５，
Ｐ＜０．０１），其增加幅度与右心房肌标本相似
（６０．６±１７．１）％。上述实验结果表明，在本研究所
选用的心肌组织范围内，Ｕｃｎ的正性肌力作用仅限
于大鼠心房肌组织，其作用具有明显的种属差异和

组织学差异。

心肌细胞电生理实验结果表明，Ｕｃｎ对大鼠乳
头肌细胞ＲＰ，ＡＰＤ等指标无明显影响，提示 Ｕｃｎ可
能不影响心室乳头肌细胞的 Ｋ＋通道和 Ｃａ２＋通道，

·３３４·中国药理学与毒理学杂志 ２００５年１２月；１９（６）



这一结果也为Ｕｃｎ不影响大鼠心室乳头肌和右心室
肌收缩力提供了间接的支持。因此我们认为，文献

中报道的麻醉大鼠静脉注射Ｕｃｎ引起的主动脉最大
血流量和主动脉 ｄｆ／ｄｔ值增加［７］，并非 Ｕｃｎ直接兴
奋心室肌所致。根据本文的实验数据可以认为，Ｕｃｎ
首先增强心房肌收缩力，促进较多的血液回流至心

室，从而增加了心输出量。文献中报道，Ｕｃｎ使麻醉
大鼠心率加快和血压降低［７］；而本研究结果表明，

Ｕｃｎ对大鼠离体右心房并无明显的变频作用；因此，
我们推测麻醉大鼠给予 Ｕｃｎ后，尚可通过其降低血
压的效应，反射性兴奋交感神经，导致心输出量增加

和心率加快。最近Ｂａｌｅ等［９］发现，预先给予β受体
阻断剂可取消Ｕｃｎ对麻醉小鼠的正性变频作用。本
实验中，Ｕｃｎ对大鼠左心房肌动作电位的作用与大
鼠左室乳头肌的作用相似，但 Ｕｃｎ能显著增强大鼠
左心房肌的收缩力，这一结果提示 Ｕｃｎ对心房肌的
正性肌力作用不是通过改变细胞膜电位水平实现

的。

Ｔｅｒｕｉ等［１６］曾采用大鼠离体全心脏标本，观察到
Ｕｃｎ１０μｇ使左室压增加了１１．６％，使左室 ｄＰ／ｄｔ增
加了２３．３％；但是 Ｕｃｎ是否直接作用心室肌或心房
肌仍不清楚。本文通过分析Ｕｃｎ对大鼠心脏不同部
位组织的作用，得到了明确的结论，即Ｕｃｎ对大鼠心
室肌组织没有直接的正性肌力作用。免疫组织化学

资料表明，Ｕｃｎ对 ＣＲＦ２受体具有高度选择性，ＣＲＦ２
受体广泛分布于包括心肌在内的外周组织［１７］。由

于Ｕｃｎ的心脏作用具有显著的种属差异和组织学差
异，尚不能推断Ｕｃｎ对哺乳类动物心脏的生理和病
理学意义，特别是 Ｐａｒｋｅｓ等［８］在清醒羊观察到 Ｕｃｎ
具有升高动脉血压的作用。因此，进一步的工作尚

需研究多种动物离体心肌组织对Ｕｃｎ的反应性。
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