
异丙肾上腺素致大鼠心肌肥厚时心肌细胞核 Ｃａ２＋转运

王培勇１，刘 健２，许蜀闽１，唐朝枢３

（１．第三军医大学病理生理学教研室，重庆 ４３００３８；２．第三军医大学新桥医院心内科，重庆 ４０００３７；
３．北京大学第一临床医学院心血管病研究所，北京 １０００３５）

摘要：目的 观察异丙肾上腺素（Ｉｓｏ）致大鼠心肌肥
厚模型心肌细胞核４５Ｃａ２＋摄取、钙释放通道肌醇 １，
４，５三磷酸（ＩＰ３）受体（ＩＰ３Ｒ）和 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ＲｙＲ）
的动力学变化，以探讨细胞核 Ｃａ２＋的转运是否参与
心肌肥厚发生。方法 Ｉｓｏ（ｓｃ２０、１０和５ｍｇ·ｋｇ－１剂
量递减３ｄ，３ｍｇ·ｋｇ－１维持７ｄ）制备大鼠心肌肥厚
模型，用差速离心和蔗糖密度梯度离心提纯心肌细

胞核，用４５Ｃａ２＋同位素法测定细胞核钙摄取，用［３Ｈ］
标记配体分析心肌细胞核 ＩＰ３Ｒ和 ＲｙＲ的动力学特
点。结果 与对照组相比，Ｉｓｏ可导致大鼠心肌显著
肥大，伴有显著心肌纤维化；心肌细胞核膜 ＩＰ３Ｒ与
其配体的最大结合容量（Ｂｍａｘ）减少２３．４％（Ｐ＜
０．０５），解离常数（Ｋｄ）无明显变化（Ｐ＞０．０５）；
细胞核ＲｙＲ的Ｂｍａｘ增加５９．９％（Ｐ＜０．０１），Ｋｄ无
明显变化（Ｐ＞０．０５）；４５Ｃａ２＋摄取显著低于对照组
（Ｐ＜０．０１），最大摄取与对照组相比降低６２％（Ｐ＜
０．０１），达半数最大摄取时［Ｃａ２＋］无显著变化。结论
Ｉｓｏ导致大鼠心肌肥厚纤维化发生过程中，心肌细胞
核４５Ｃａ２＋摄取能力降低，核上 ＲｙＲ数目上调，而 ＩＰ３Ｒ
数目下调，受体亲和力无变化，提示心肌细胞核钙调

节系统参与心肌肥厚的发生过程。
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关于心肌肥厚的发生机理，多年来一直是心血

管疾病研究领域的热点，但是至今还没有完全阐明。

Ｃａ２＋信号在心肌细胞的作用尤为重要，无论是超负
荷还是神经体液因素导致的心肌肥厚，均涉及胞浆

Ｃａ２＋稳态失衡［１］。近年来分子生物学研究证明，心
肌缺血、心肌肥厚、心力衰竭等病理情况下，心肌细

胞核功能也发生严重紊乱，但心肌肥厚时胞浆 Ｃａ２＋

紊乱与核反应异常的关系尚未阐明。最近基于肝细

胞核的大量研究证据表明，细胞核上可能存在独

立的Ｃａ２＋调节系统［２］，Ｃａ２＋跨核被膜转运是核Ｃａ２＋

信号转导和核Ｃａ２＋调节核功能如基因转录、ＤＮＡ合
成等的首要环节。某些研究显示，核钙转运功

能的改变具有重要的病理生理意义，如大鼠肝细胞

再生时，核钙 ＡＴＰ酶活性增加；我们以往的研究发
现，早期败血症休克大鼠肝细胞核钙转运和钙 ＡＴＰ
酶活性均增强［３］。我们曾经报道了大鼠和家兔心肌

细胞核存在钙泵（Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ），能主动摄取４５Ｃａ２＋，
其活性呈钙浓度（［Ｃａ２＋］）和 ＡＴＰ浓度（［ＡＴＰ］）依
赖，并被蛋白磷酸化调节［４］。推测心肌细胞核的钙

调节系统在心肌肥厚的发病过程中具有重要的意

义。因此本工作在异丙肾上腺素（ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ，Ｉｓｏ）
导致的大鼠心肌肥厚纤维化动物模型上，观察心肌

细胞核４５Ｃａ２＋摄取和 Ｃａ２＋释放受体〔肌醇 １，４，５三
磷酸受体（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＩＰ３Ｒ）
和 ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲｙＲ）〕的动力学
改变，以探讨体液损伤因素引起心肌肥厚时心肌细

胞核功能紊乱的环节，进一步阐明心肌肥厚发生的

机理。

１ 材料与方法

１．１ 材料与试剂

Ｗｉｓｔａｒ大鼠，♂，体重１００～１５０ｇ，由本校实验动
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物中心提供，Ｉｓｏ、ｒｙａｎｏｄｉｎｅ（Ｒｙ）、肌醇 １，４，５三磷酸
（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）、ＡＴＰＮａ２、二硫苏糖
醇（ｄｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ，ＤＴＴ）、苯甲基磺酰氟（ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）和标志酶测定试剂购自Ｓｉｇｍａ
公司（美国）；亮肽素（ｌｅｕｐｅｐｔｉｎ）、抑肽酶（ａｐｒｏｔｉｎｉｎ），
胃酶抑素（ｐｅｐｓｔａｔｉｎ）购自 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｒｏｂｅｓ公司（美
国）；４５ＣａＣｌ２（１．４８ＴＢｑ·ｇ－１Ｃａ）、Ｄｍｙｏ［３Ｈ］ＩＰ３
（［３Ｈ］ＩＰ３，１．７８ＰＢｑ·ｍｏｌ－１）和［９，２１（ｎ）３Ｈ］Ｒｙ
（［３Ｈ］Ｒｙ，３．１４５ＴＢｑ·ｍｏｌ－１），购自ＡｍｅｒｓｈａｍＰｈａｒｍａ
ｃｉａＢｉｏｔｅｃｈ（美国）。其余试剂均为国产 ＧＲ或 ＡＲ
级。

１．２ 异丙肾上腺素致大鼠心肌肥厚模型制备

大鼠分为 ２组，心肌肥厚组：按 Ｒｏｎａ等［５］方法
略作修改，ｓｃＩｓｏ，以２０、１０和５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１剂量递
减３ｄ，再以３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连续７ｄ。对照组：以生
理盐水代替 Ｉｓｏ处理。大鼠常规饲养，于停药 ２４ｈ
后称体重（ＢＷ），以 ２０％乌拉坦（５ｍＬ·ｋｇ－１，ｉｐ）麻
醉，开胸取出心脏，用 ４℃预冷生理盐水冲洗后，剔
除左右心房，称左右心室重量（ＶＷ）。心肌肥厚程度
以心室重量指数（ＶＷ／ＢＷ）表示。取心尖部位作常
规病理检查。其余心肌用于以下实验。

１．３ 心室胶原含量测定

Ｉｓｏ实验组和对照组心脏各 ６只，置烤箱脱水，
称重，按Ｗｏｅｓｓｎｅｒ［６］的方法测定羟脯氨酸含量，乘以
系数７．４６即为胶原含量。
１．４ 心肌细胞核的提纯［４］

所有操作在 ０～４℃下进行。将大鼠心脏用 ５０
ｍＬ冰冷ＴＫＭ液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＴｒｉｓＨＣｌ５０，ＫＣｌ２５，
ＭｇＣｌ２５，ｐＨ７．５）洗去红细胞，剪碎后加入５倍体积
等渗匀浆液〔（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：蔗糖 ２５０，ＥＧＴＡ１．０，ＤＴＴ
１．０，ＰＭＳＦ１．０，和（ｍｇ·Ｌ－１）：亮肽素１，抑肽酶１，胃
酶抑素Ａ１的 ＴＫＭ液〕中，用内切式匀浆器低速匀
浆２．５ｍｉｎ（３０ｓ×５次），２００目尼龙网过滤，离心
（１４００×ｇ，１０ｍｉｎ）２次，弃上清，将沉淀加入 １倍
体积的含 １．０ｍｏｌ·Ｌ－１蔗糖ＴＫＭ液中，充分混匀加
入３倍体积的２．５ｍｏｌ·Ｌ－１蔗糖ＴＫＭ，混匀后超速离
心（１２００００×ｇ，６０ｍｉｎ），沉淀即为纯化的心肌细胞
核．采用Ｌｏｗｒｙ法行蛋白质定量，二苯胺法行 ＤＮＡ
定量，用原子吸收分光光度法测定钙含量．按文献
方法测定下述亚细胞成分标志酶的活性：５′核苷酸
酶（肌质膜）、葡萄糖６磷酸酶（肌浆网）和琥珀酸脱
氢酶（线粒体）［２］。用分离纯化的心肌细胞核进行下

述实验。

１．５ 心肌细胞核［３Ｈ］ＩＰ３放射配体受体结合分
析［７］

分离纯化的细胞核用含（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ＴｒｉｓＨＣｌ
５０，ＥＤＴＡ２．０，ｐＨ８．３的低渗液悬浮，进行［３Ｈ］ＩＰ３结
合反应，分别加浓度递增的［３Ｈ］ＩＰ３（０．８～１５ｎｍｏｌ·

Ｌ－１），反应体积１００μＬ，加入核蛋白每管０．１ｍｇ，０℃
下反应１０ｍｉｎ。结合与游离的［３Ｈ］ＩＰ３用离心法
（５０００×ｇ，５ｍｉｎ）分离，沉淀洗涤后用滤纸充分吸
净离心管的残留液体，加 ５０μＬ１ｍｏｌ·Ｌ

－１的 ＮａＯＨ
溶解，转至１０ｍＬ水溶性闪烁液中，用β液体闪烁计
数议测定［３Ｈ］ＩＰ３放射活性。非特异结合通过加１０

μｍｏｌ·Ｌ
－１的ＩＰ３测定。重复４次实验，每次各组细胞

核取自５只大鼠。用 Ｐｒｉｚｍ３．０软件（ＧｒａｐｈｐａｄＳｏｆｔ
ｗａｒｅ，美国）作饱和曲线拟合分析，计算出解离常数
（Ｋｄ）和最大结合量（Ｂｍａｘ）。采用单点结合饱和分
析，Ｙ＝Ｂｍａｘ×Ｘ／（Ｋｄ＋Ｘ）。

１．６ 心肌细胞核［３Ｈ］ｒｙａｎｏｄｉｎｅ放射配体受体结
合分析［８，９］

取制备的纯化细胞核 １００μｇ，加入缓冲液
〔（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＨＥＰＥＳ５０，ｐＨ７．４，ＫＣｌ１０００，ＡＴＰ
１．０，ＥＧＴＡ１．０，ＣａＣｌ２０．９５３，ＰＭＳＦ０．１，苯甲脒０．２
和（ｍｇ·Ｌ－１）：亮肽素１，抑肽酶１，胃酶抑素Ａ１，ＢＳＡ
１００〕，终反应体积为１００μＬ，［

３Ｈ］Ｒｙ浓度为０．５～４８
ｎｍｏｌ·Ｌ－１，非特异结合加非标记Ｒｙ３０μｍｏｌ·Ｌ

－１。根

据 ＣｈｒｉｓＰａｔｔｏｎ的软件 ＷｉｎＭＡＸＣ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｔａｎ
ｆｏｒｄ．ｅｄｕ／ｃｐａｔｔｏｎ／ｍａｘｃ．ｈｔｍｌ）多元缓冲对方法计算缓
冲液中自由［Ｃａ２＋］约为 １．０μｍｏｌ·Ｌ

－１，确定恒温摇

床（每分 ６０次）３７℃温育 １２０ｍｉｎ，在 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ滤器
上经双层玻璃纤维膜抽滤，以５ｍＬ冰冷的缓冲液冲
洗４次，滤膜干燥后加入闪烁液，在β液体闪烁计数
仪上测［３Ｈ］Ｒｙ放射活性。每份样品均作双管，非特
异性结合为总结合的５％～１０％。重复５次实验，每
次各组细胞核取自５只大鼠。由５次实验的均值作
饱和曲线拟合分析得到 Ｋｄ和 Ｂｍａｘ值（分析方法同
上）。

１．７ 心肌细胞核４５Ｃａ２＋转运测定［１０］

参照文献的方法，并作改进。反应液为（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）：ＫＣｌ１２５．０，ＨＥＰＥＳ２０．０，ＭｇＣｌ２５．０，ｐＨ７．０，

ＡＴＰ２．０，ＥＧＴＡ０．１，４５Ｃａ２＋１８．５ｋＢｑ，终体积 ０．５
ｍＬ。反应液中的游离［Ｃａ２＋］为０．１～３．２μｍｏｌ·Ｌ

－１，

通过ＥＧＴＡ与 ＣａＣｌ２的缓冲体系控制，根据 Ｂａｒｔｉｆｉ［１１］

的多元缓冲对计算方法确定所加入的总钙量，然后

·６２· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｆｅｂ；１６（１）



用Ｆｕｒａ２（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）荧光测定法核对。３７℃预温

５ｍｉｎ后通过加入０．２ｍｇ蛋白质的核，始动反应，温
育一定时间后加入 １ｍＬ０．２ｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２终止反
应，在Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ抽滤器上以０．４５μｍ微孔滤膜抽滤，
用０．１ｍｏｌ·Ｌ－１ＭｇＣｌ２冲洗３次。滤膜干燥后加入闪
烁液，在β液闪计数议上测定

４５Ｃａ２＋放射强度。同
时做非特异摄入管，操作同上，但反应液中不含

ＡＴＰ。核４５Ｃａ２＋转运＝总摄入－非特异摄入。重复６
次实验，每次各组细胞核取自５只大鼠。
１．８ 统计学方法

实验数据以珋ｘ±ｓ表示，两组比较采用 Ｗｅｌｔｃｈｔ
检验，多组间比较采用方差分析，组间 ｑ检验。

２ 结果

２．１ 异丙肾上腺素致大鼠心肌肥厚的特征和分离

心肌细胞核特征

实验组大鼠 ｓｃＩｓｏ１０ｄ内，死亡率为 ５／４４。存
活大鼠心脏发生明显肥大，ＶＷ／ＢＷ较对照组增加
４１％〔（４．８４±０．４２）ｖｓ（３．４３±０．２４）ｍｇ·ｇ－１湿重，
Ｐ＜０．０１〕。取心尖部位经石蜡切片，ＨＥ染色，显微
镜下观察到，心室壁明显增厚，心内膜下层有大片纤

维化区域和散在的局部心肌坏死灶，其余的心肌纤

维增粗，排列紊乱，具有明显的心肌肥厚纤维化表

现 。Ｉｓｏ组心室肌胶原含量较对照组增加８１％
〔（４０．７±４．１）ｖｓ（２２．５±２．７）ｍｇ·ｇ－１干重，Ｐ＜
０．０１〕，钙含量较对照组增加 ４１％〔（１７．７３±３．３）ｖｓ
（１２．６±２．５）ｍｍｏｌ·ｇ－１蛋白质，Ｐ＜０．０５〕。本实验采
用密度梯度离心所制备的心肌细胞核在显微镜下观

察呈长卵圆形，无细胞碎片污染；核蛋白质含量为匀

浆的１／４０，蛋白质与 ＤＮＡ含量比值仅为１０～１２，核

回收率约为１７％～２０％，Ｉｓｏ组的核产出率较对照组
低３３％〔（０．９７±０．０８）ｖｓ（１．４４±０．１３）ｍｇ·ｇ－１湿
重，Ｐ＜０．０１〕，各亚细胞器组分标志酶的活性均低
于５％。
２．２ 心肌肥厚大鼠心肌细胞核 ＩＰ３受体动力学的
改变

图１Ａ，１Ｂ分别为［３Ｈ］ＩＰ３与分离纯化的大鼠心
肌细胞核结合的饱和曲线和 Ｓｃａｔｃｈａｒｄ作图。结果
显示Ｉｓｏ致大鼠心肌肥厚组ＩＰ３与核膜结合的Ｂｍａｘ较
对照组减少 ２３．４％〔（３０１±１４）ｖｓ（３９３±２４）ｐｍｏｌ·
ｇ－１蛋白，Ｐ＜０．０５〕，Ｋｄ在两组之间无明显差异

〔（６．５±０．７）ｖｓ（６．２±０．８）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＞０．０５〕。
２．３ 心肌肥厚大鼠心肌细胞核ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体特征
的变化

放射配体受体结合分析结果显示，Ｉｓｏ致心肌
肥厚大鼠［３Ｈ］Ｒｙ与心肌细胞核的 Ｂｍａｘ较对照组增
加５９．９％〔（１０６．０±３．５）ｖｓ（６６．３±４．０）ｐｍｏｌ·ｇ－１蛋
白，Ｐ＜０．０１〕，Ｋｄ无明显变化〔（１．８８±０．２２）ｖｓ
（１．９２±０．４１）ｎｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＞０．０５〕，如图２所示。
２．４ 肥厚心肌细胞核４５Ｃａ２＋摄取的变化

在ＡＴＰ存在下，心肌细胞核对４５Ｃａ２＋摄取具有
［Ｃａ２＋］依赖性，随［Ｃａ２＋］增加而升高，在 ０．４μｍｏｌ·
Ｌ－１［Ｃａ２＋］范围内呈线性增加，以后逐渐饱和．Ｉｓｏ
肥大心肌细胞核在［Ｃａ２＋］各浓度点４５Ｃａ２＋摄取均显
著低于对照组。其４５Ｃａ２＋摄取的最大量与对照组
相比降低６２％〔分别为（０．７２±０．１２）ｖｓ（１．８９±
０．５６）μｍｏｌ·ｇ

－１蛋白，Ｐ＜０．０１〕，两组间４５Ｃａ２＋摄取
达半数最大量时［Ｃａ２＋］无显著差别〔分别为（０．３５±
０．０５）ｖｓ（０．３３±０．０５）μｍｏｌ·Ｌ

－１，Ｐ＞０．０５〕，结果如
图３所示。
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３ 讨论

心肌肥厚纤维化是多种心血管病共同的病理过

程，其发生机理尚未完全阐明。近年来的研究证明，

胞内Ｃａ２＋信号途径与心肌肥厚的发生密切相关。
然而，胞浆Ｃａ２＋如何通过影响核Ｃａ２＋进一步参与心
肌肥厚信号的转导尚不清楚。已有研究表明 Ｃａ２＋

并非被动地自由的进出细胞核，而是通过细胞核上

的相对独立的 Ｃａ２＋转运系统所主动调节［２］。这一
系统可能由Ｃａ２＋摄取贮存和释放等成分组成，其中
ＩＰ３Ｒ和ＲｙＲ是一类配基操纵的Ｃａ２＋释放通道，最早
发现它们存在于内质网、肌浆网和线粒体上，而最新

的研究表明心肌细胞核膜上也存在这一系统［１２］，参

与调节细胞内Ｃａ２＋信号的幅度和频率，而Ｃａ２＋信号
频率和幅度的差异是 Ｃａ２＋特异调控细胞内不同生
理过程的内在机理［１３］。缺血或超负荷的心脏，发生

心肌肥大、纤维化和心肌细胞排列异常等结构重塑

变化。对于心肌重塑时钙通道、Ｎａ＋Ｃａ２＋交换以及
肌浆网钙摄入、释放的稳态调节失衡改变，目前已有

较清楚阐明。然而，Ｉｓｏ如何通过影响细胞核 Ｃａ２＋

信号转导进一步参与心肌肥厚的发生尚不清楚。因

而，细胞核Ｃａ２＋释放和摄取在心肌肥厚发生中起重
要作用值得探讨。

大量研究表明，胞浆Ｃａ２＋信号异常是心肌重塑
的重要环节。多种体液因子包括血管紧张素Ⅱ、去

甲肾上腺素、苯肾上腺素和内皮素１等除能引起心
肌细胞肥大反应外，都能增加胞内 Ｃａ２＋浓度，另外
导致心肌肥厚的牵张和机械负荷刺激也可引起心肌

细胞内Ｃａ２＋的增加［１］。心肌重塑时肌浆网钙释放
和摄取的研究，报道较多。如Ａｒｉａ等［１４］在压力负荷
大鼠心肌肥大模型上的研究发现，Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ和
ＲｙＲ的ｍＲＮＡ水平在轻度肥大的心肌表达增加，而
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在严重的肥大心肌表达降低，呈典型的双向变化，而

肌浆网的 Ｃａ２＋摄取也出现类似的改变。Ｒａｎｎｏｕ
等［１５］观察到代偿腹主动脉缩窄大鼠心肌肥大，心肌

在严重肥大时 ＲｙＲｍＲＮＡ降低５０％，而肌浆网该受
体蛋白水平和高亲和力位点均降低２５％，降低的程
度与心肌肥大程度呈正相关。Ｍｉｌｎｅｓ等［１６］在腹主
动脉缩窄６周家兔左室肥大模型上也观察到类似的
结果，肌浆网 ＲｙＲ密度降低 ３４％，而二氢吡啶受体
密度无显著改变。另外的研究发现心衰时肌浆网

ＩＰ３ＲｍＲＮＡ表达增加２倍，同时伴ＲｙＲｍＲＮＡ表达下
降３０％［１７］。从某种意义上说，心肌重塑的功能和结
构的改变是各种刺激通过信号转导引起基因表达改

变的结果。细胞 Ｃａ２＋稳态失衡是心肌重塑发生的
共同信号转导通路之一，但迄今有关心肌重塑时，心

肌细胞核钙调节系统如何变化尚未见文献报道。

本工作给大鼠连续１０ｄｓｃＩｓｏ，首先用较大剂量
Ｉｓｏ造成心肌局灶性损伤，随后在小剂量 Ｉｓｏ作用下
逐渐发生纤维化和心肌肥厚，其心脏增大、心肌胶原

和钙含量显著增加，组织学上也具有明显的心肌纤

维化、肌纤维增粗、排列紊乱等重塑改变。Ｉｓｏ组心
肌组织细胞核得率降低，即单位重量心肌组织的细

胞核含量减少，提示由于心肌肥厚，单位重量的心肌

细胞数目降低。这些结果说明心肌肥大纤维化模型

制备成功。

心肌重塑从本质上可能是胞浆 Ｃａ２＋信号异常
导致核Ｃａ２＋调节紊乱进而引起核反应异常的过程，
而Ｃａ２＋跨核膜转运是心肌核 Ｃａ２＋信号转导的关键
环节。本研究观察到肥大心肌细胞核与［３Ｈ］ＩＰ３的
最大结合容量显著减少，与［３Ｈ］Ｒｙ的最大结合容量
显著增加，解离常数均无明显变化，表明细胞核上的

ＩＰ３Ｒ下调，而 ＲｙＲ上调，受体亲和力不变。由于

ＲｙＲ上调的程度比 ＩＰ３Ｒ大，提示肥大心肌细胞核的
Ｃａ２＋释放能力可能增加。此外，本研究发现肥大心
肌细胞核钙摄取最大容量显著降低，而到达半数最

大摄取的Ｃａ２＋浓度无显著变化，说明核的钙摄取活
性受到抑制，这一现象可能是由于细胞内钙超载造

成核钙增加从而引起反馈调节，也可能与 ＲｙＲ上调
Ｃａ２＋释放增加有关。心肌重塑时细胞核上 Ｃａ２＋释
放摄取系统的变化与其他作者对肌浆网 Ｃａ２＋释放
摄取系统的变化不相同。这种变化的不一致性可能

反映了细胞核钙调节系统与肌浆网钙调节系统的功

能差异。目前已知，肌浆网 Ｃａ２＋摄取和释放的改变
是心肌肥大时心肌舒缩功能异常的重要环节。由于

心肌细胞核的钙调节功能对心肌的核反应具有重要

的意义，由此推测，心肌细胞核 Ｃａ２＋调节系统可能
参与了心肌肥大发生时的核功能改变。当然要完全

证明这一观点，心肌肥大时核钙调节改变与基因表

达的关系还有待于进一步探讨。本实验的结果首次

证明细胞核钙转运系统的改变参与 Ｉｓｏ导致肥大心
肌重塑。
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ｎｕｃｌｅａｒｍｅｍｂｒａｎｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９６，２７１（１）：
４７８－４８５．

［８］ ＮｅｅｄｌｅｍａｎＤＨ，ＨａｍｉｌｔｏｎＳＬ．Ｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ［３Ｈ］ｒｙａ
ｎｏｄｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅＣａ２＋ｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌ
［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，１９９７，２４８（１）：１７３－１７９．

［９］ ＢｏｉｔｔｉｎＦＸ，ＭａｃｒｅｚＮ，ＨａｌｅｔＧ，ＭｉｒｏｎｎｅａｕＪ．Ｎｏｒｅｐｉｎｅ
ｐｈｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ｗａｖｅｓｄｅｐｅｎｄｏｎＩｎｓＰ３ａｎｄｒｙａｎｏｄｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ，
１９９９，２７７（１Ｐｔ１）：Ｃ１３９－Ｃ１５１．

·９２·中国药理学与毒理学杂志 ２００２年２月；１６（１）



［１０］ ＣｈａｎｇＹＺ，ＤｏｎｇＬＷ，ＳｕＪＹ． Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ［Ｃａ２＋］ｉｎ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｅｄｉｕｍｏｎＣａ２＋ｕｐｔａｋｅａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒ
ｄｉａｌｎｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＳｃｉＢｕｌｌ（科学通报），１９９３，３８
（１２）：１１２５－１１２８．

［１１］ ＢａｒｔｉｆｉＴ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｌｃｈｅｌａｔｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓａｎｄｔｈｅ
ｄｅｓｉｇｎｏｆｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅｋｉｎｅｔｉｃｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｅｔａｌ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣｙｃｌｉｃＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＲｅｓ，１９７９，
１０：２１９－２４２．

［１２］ ＧｕｉｈａｒｄＧ， ＰｒｏｔｅａｕＳ， ＲｏｕｓｓｅａｕＥ．Ｄｏｅｓｔｈｅｎｕｃｌｅａｒ
ｅｎｖｅｌｏｐｅｃｏｎｔａｉｎｔｗｏｔｙｐｅｓｉｆｌｉｇａｎｄｇａｔｅｄＣａ２＋ ｒｅｌｅａｓｅ
ｃｈａｎｎｅｌｓ［Ｊ］？ＦＥＢＳＬｅｔｔ，１９９７，４１４（１）：８９－９４．

［１３］ ＤｏｌｍｅｔｓｃｈＲＥ，ＬｅｗｉｓＲＳ，ＧｏｏｄｎｏｗＣＣ，ＨｅａｌｙＪＩ．Ｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣａ２＋ｒｅ
ｓｐｏｎｓｅａｍｐｌｉｔｕｄｅａｎｄｄｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，１９９７，３６８
（６６２７）：８５５－８５８．

［１４］ ＡｒａｉＭ，ＳｕｚｕｋｉＴ，ＮａｇａｉＲ．Ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｇｅｎｅｓ

ａｒｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｍｉｌｄｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｂｕｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔ
ｅｄｉｎｓｅｖｅｒｅｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒ
ｌｏａｄ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９９６，２８（８）：１５８３－１５９０．

［１５］ ＲａｎｎｏｕＦ，ＤａｍｂｒｉｎＧ，ＭａｒｔｙＩ，ＣａｒｒｅＦ，ＴｒｏｕｖｅＰ，Ｌｏｍ
ｐｒｅＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃａｒｄｉａｃｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｉｎｔｈｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄｐｈａｓｅｏｆｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｒａｔｈｅａｒｔ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，１９９６，３２（２）：２５８－２６５．

［１６］ ＭｉｌｎｅｓＪＴ，ＭａｃＬｅｏｄＫＴ．Ｒｅｄｕｃｅｄｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｏｄｉ
ｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｒａｔｉｏｍａｙｕｎｄｅｒｌｉｅｓｌｏｗｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎａｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．
ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００１，３３（３）：４７３－４８５．

［１７］ ＧｏＬＯ，ＭｏｓｃｈｅｌｌａＭＣ，ＷａｔｒａｓＪ，ＨａｎｄａＫＫ，ＦｙｆｅＢＳ，
ＭａｒｋｓＡＲ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅｃｈａｎｎｅｌｓｄｕｒｉｎｇｅｎｄｓｔａｇｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９５，９５（２）：８８８－８９４．

ＮｕｃｌｅａｒＣａ２＋ｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｒａｔｓ

ＷＡＮＧＰｅｉＹｏｎｇ１，ＬＩＵＪｉａｎ２，ＸＵＳｈｕＭｉｎ１，ＴＡＮＧＣｈａｏＳｈｕ３

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３８，Ｃｈｉｎａ；２．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００３７，Ｃｈｉｎａ；３．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３５，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｒａｔ′ｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｕｃｌｅａｒＣａ２＋ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｓｙｓｔｅｍｉｓｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ（Ｉｓｏ）ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ．ＭＥＴＨＯＤＳ Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｒａｔｍｙ
ｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ
ｂｙｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆＩｓｏ（２０，１０ａｎｄ５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｆｏｒ３ｄ，ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ３ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１ｆｏｒ７ｄ）．Ｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｓｕｃｒｏｓｅｉｓｏｐｙｋｎｉｃｇｒａ
ｄｉｅｎｔｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅ
ｒａｔｃａｒｄｉａｃｎｕｃｌｅｉ．Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｕｃｌｅａｒｃａｌｃｉｕｍ
ｕｐｔａｋｅｗａｓａｓｓａｙｅｄｗｉｔｈ４５Ｃａ２＋ ｉｓｏｔｏｐｅ．Ｔｈｅ
ｍａｘｉｍａｌｂｉｎｄｉｎｇ（Ｂｍａｘ）ａｎｄａｆｆｉｎｉｔｙ（Ｋｄ）ｏｆＩＰ３
ａｎｄｒｙａｎｏｄｉｎｅｔｏｔｈｅｉｒｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｗｅｒｅｍｅａ
ｓｕｒｅｄｂｙ［３Ｈ］ｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇａｓｓａｙ．ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｉｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｔｈｅｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ．ＢｍａｘｏｆＩＰ３ｂｉｎｄｉｎｇｔｏｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎ
ｃａｒｄｉａｃｎｕｃｌｅａｒｅｎｖｅｌｏｐｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ２３．４％
（Ｐ＜０．０５），ａｎｄＢｍａｘｏｆｒｙａｎｏｄｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ５９．９％（Ｐ＜０．０１），Ｂｏｔｈ

ＫｄｏｆＩＰ３ａｎｄｒｙａｎｏｄｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
ｗｅｒｅｎｏｔｃｈａｎｇｅｄ（Ｐ＞０．０５）ｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ
ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｎｕｃｌｅａｒ４５Ｃａ２＋ ｕｐｔａｋｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ
ａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍａｌｕｐｔａｋｅｗａｓｌｏｗｅｒｅｄｂｙ６２％ ａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ＜０．０１），ｂｕｔ
ｔｈｅｈａｌｆｍａｘｉｍａｌ［Ｃａ２＋］ｕｐｔａｋｅｒｅｍａｉｎｅｄｕｎ
ｃｈａｎｇｅｄ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉ
ｃａｔｅｔｈａｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｎｕｃｌｅａｒＣａ２＋ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
ｓｙｓｔｅｍｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｎｕｃｌｅｉｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ
ｔｈｅＩｓｏｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｈｅａｒｔｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ；ｃｅｌｌｎｕｃｌｅｕｓ；ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，
ｒｙａｎｏｄｉｎｅ；ｃａｌｃｉｕｍ；ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３９８７０３４７）；ａｎｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ
ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３９８７０３９２）

（本文编辑 董立春）

·０３· ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙａｎｄＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ２００２ Ｆｅｂ；１６（１）


