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摘要 目的  研究可乐定对严重烫伤大鼠心肌 Α  表达的影响 ∀方法  将大鼠置于  ε 水浴中烫  

造成背部皮肤  体表面积 度烫伤 ∀分别用 杂交 原位杂交 !放射免疫分析及间接方法测定心肌 Α

 表达水平 !°生成量与 ≤活性 ∀结果  烫伤后  心肌 Α  表达水平明显减少 1 

1 1 #可乐定可增加烫伤后心肌 Α  表达 表达相对量与可乐定剂量呈正相关 ∀2咪唑啉受体

拮抗剂 ¬可部分逆转可乐定增加烫伤后心肌 Α  表达的作用 减少量与 ¬剂量呈显著正相关 ∀ ≤

和 °的变化与 Α  类似 ∀结论  可乐定可增加烫伤后早期大鼠心肌 Α  表达 !≤ 活性和 °产

生 ∀
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  严重烧伤后常有明显的心功能障碍 其发生发

展与烧伤造成的心脏前负荷下降和心脏舒缩功能降

低有关≈ ∀本室在既往的研究中发现 大鼠体表严

重烫伤后心肌细胞 Β2肾上腺素受体 Β2

Β2 数目下调和 Α亚单位含量减少是

心功能降低的重要信号转导机制之一 可乐定可改

善烫伤后减退的心功能 提高心肌 Α含量 且呈剂

量依赖关系≈  ∀为进一步探讨烧伤后心功能减退 !

心肌 Α减少及可乐定改善烧伤后心功能的分子机

理 本文通过  体表面积  ∏

×≥皮肤 度烫伤大鼠模型 研究了可乐定对严

重体表烫伤后心肌 Α  表达水平的影响 ∀
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3 × ƒ¬ 

∞2  ∏ 

×∏  抽提试剂盒均为 公

司产品 大鼠 Α寡核苷酸探针 χ2×≤≤  ×

≤ ≤ ≤ ≤ ≤  ≤ ×≤ ≤× ×≤2

χ由中国科学院上海细胞生物学研究所合成 经

°≤反相柱纯化 与大鼠 Α⁄第  ∗ 位

核苷酸碱基互补 环腺苷一磷酸°测定试剂盒

购自上海第二医科大学同位素室 ∀

  仪器  ƒ2型控时调速式高速分散器 江苏麒

麟医用仪器厂产品 ƒ2型多功能暗箱式紫外投

射仪 上海顾村电光仪器厂产品 台式低温离心机购

自德国 ∏公司 ∂2型紫外分光光度计为日

本岛津公司产品 ⁄≥≥凝胶成像分析系统为美

国 ∂°公司产品 液体闪烁计数仪 瑞典 公司

产品 ∀

  动物  健康成年 ⎯ •大鼠 体重 ∗

 由第三军医大学实验动物中心提供 ∀

  分组与给药  随机分为以下各组 正常对照组

以  ε 温水代替热水进行假烫伤 烫伤组于  ε 水

浴中烫  可乐定对照组可乐定 1 #


假烫伤 给药组分为 组 其中 组分别于烫伤前 

可乐定 1 1 1和 1 #
一组于

烫伤后立即给予可乐定 1 #
∞作用组分

别∞ 1及 1 #
 后可乐定

1 #
 后进行烫伤 ∞对照组  ∞

1 #
进行假烫伤 ∀各组注射量均为 1

# ∀
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  烫伤模型制作  于致伤前一天 剪短大鼠背部

占  体表面积的毛 用 1 #
≥脱净 以

温水冲洗后擦干 ∀ 后用乙醚麻醉 将背部置

 ε 水浴中烫  造成  体表面积皮肤 度烫

伤经病理检查证实 ∀致伤后生理盐水约  

预防休克 分笼喂养 自由进食 ∀实验时处死大鼠并

取心脏置液氮中保存备用 ∀

  ΓσΑ µ ΡΝΑ表达量的测定≈  按说明书提取心

肌总   紫外分光光度法定量  琼脂糖电泳确

定其完整性 ∀将各组总   样品用 ⁄∞°≤ 稀释到

同一浓度 按说明书及文献进行 杂交 结

果照片 用凝胶成像分析系统扫描各点 测定各时间

点杂交信号的积分吸光度 ∀以对照组斑点吸光度为

 求出各组杂交信号的相对吸光度 √

  ∀同时用 ⁄标记探针  #

进行心肌组织 Α  原位杂交 ∀

  心肌 χΑΜΠ产生量和 ΑΧ活性测定  取冷冻心

肌组织  ∗  加入  #高氯酸 1 冰

浴下用高速分散器制匀浆  ε  ≅ γ 离心  ∀

取上清液  加入  #
  中和 再

次离心后取全部上清液于  ε 真空干燥箱中蒸干 ∀

将干渣溶于  #醋酸缓冲液  中 取 1

按照试剂盒说明书测定 °含量 ∀ ≤ 活性测

定采用间接方法 取心肌组织  ∗  加入预冷

的  #
×2≤缓冲液 1 冰浴中制匀

浆  ε  ≅ γ 离心  ∀将沉淀溶于 1 匀

浆缓冲液中 用 法测定蛋白含量后将膜蛋白

统一稀释到  # ∀吸取膜蛋白 1 加入

到 1 反应缓冲液×2≤  #
茶碱

 #
二硫基苏糖醇  #

∞× 

#
×°  #

中  ε 水浴中保温 

于沸水中加热  终止反应 冷却后  ≅ γ

离心  取上清液按前述步骤测定 °含量 

以单位时间内催化产生 °的量表示酶活性 ∀

结 果

1  可乐定对烫伤大鼠心肌 ΓσΑ µ ΡΝΑ表达的影响

大鼠烫伤后  心肌组织 Α  表达明显

减少 ∀如图 和表 所示 烫伤前给予 1 1 1

#可乐定及烫伤后给予 1 #可乐定可

使烫伤大鼠心肌 Α   表达显著增加与烫伤

组相比 Π  1 或 Π  1 烫伤前给予 1

#可乐定使心肌 Α   表达量有增加趋

势 但无统计学差异 Π 1 ∀原位杂交可见 Α

 阳性显色为蓝紫色 可乐定 1 1 #

可使烫伤大鼠心肌 Α   表达信号明显增强 ∀

1 1 #的可乐定伤前  可增加烫

伤后  大鼠心肌 °含量及 ≤ 活性 Π 1

或 Π 1 1 1 #的可乐定以及烫伤后

给予 1 #可乐定对此无显著影响 ∀

Ταβλε 1  Εφφεχτσ οφ χλονιδινε ( Χλο , ιπ ) ον

µψοχαρδιαλ ΓσΑ µ ΡΝΑ εξπρεσσιον , χΑΜΠ χοντεντ

ανδ ΑΧ βασαλ αχτιϖιτψ αφτερ σχαλδσιν ρατσ

∏Π
#

Α  Π
 

° Π
#

≤ √Π
##

   ?   ? 

≤  ?   ?   ? 

≥  ?  3 3  ?  3  ?  3

≤   ? ϖ ϖ  ? ϖ ϖ  ? ϖ ϖ

≤   ? ϖ ϖ  ? ϖ  ? ϖ

≤   ? ϖ  ?   ? 

≤   ?   ?   ? 

≤   ? ϖ  ?   ? 

ν   ∗   ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π  1 ϖσ  

∏
ϖ Π 1 

ϖ ϖ Π 1 ϖσ∏



  √≤ 

ƒ∏  ∞≤  

Α   ¬  

 Λ   

  ≥ ≤1 #


  ≤ 1 #
  ≤ 1 #

 

≤1 #
 ≤1 #

2  Εφα对可乐定增加烫伤大鼠心肌 ΓσΑ µ ΡΝΑ表

达作用的影响

如图 所示 预先给予  #或  #

的 ∞可使应用  #的可乐定后烫伤大鼠心

肌 Α   表达量减少 表达相对量分别减少

 和   表  ∀同时 ≤ 活性下降 °含量

减少 而 1 #的 ∞对之则无明显影响 Π

1 ∀ ∞剂量与 Α  减少量呈显著正相关

Χ 1 Π 1 ∀结果表明 ∞可部分拮抗可

乐定的增加烫伤大鼠心肌 Α  表达 !增强 ≤

活性和增加 °含量的作用 ∀

## 药学学报 °∏≥    



Ταβλε 2  Εφφεχτσ οφ εφαροξαν (Εφα , ιπ) ον τηε αχτιον

οφ Χλονιδινε (110 µ γ#κγ − 1
, ιπ) ον µψοχαρδιαλ ΓσΑ

µ ΡΝΑ, χΑΜΠ χοντεντ ανδ ΑΧ βασαλ αχτιϖιτψ αφτερ

σχαλδσιν ρατσ

∏Π
# 

Α  Π
 

° Π
#

≤ √Π
##

   ?   ? 

≥  ?  3 3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ ϖ

∞  ?  3 3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ ϖ

≤   ?   ?   ? 

∞  ≤   ?  3 3 ϖ ϖ  ?  3 3 ϖ ϖ  ?  3 3 ϖ ϖ

∞   ≤   ?  3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ ϖ  ?  3 ϖ

∞   ≤   ?   ?   ? 

ν   ∗   ξ ? σ 3 Π 1 
3 3 Π  1 ϖσ  

∏
ϖ Π  1 

ϖ ϖ Π  1 ϖσ ≤ 1 #


∏≤ 

ƒ∏  ∞¬ ∞  

  ≤ 1 #
   

Α  ¬   

 Λ   

      ≥   ≥  ≤ 1
#

 ∞1 #
 ≤1 #

 

∞ 1 #
 ≤ 1 #

   ∞ 

#
 ≤1 #

讨 论

可乐定作为抗高血压药已在临床应用多年 疗

效可靠 ∀后来人们在进一步的研究中发现可乐定有

广泛的药理作用≈ 
可抑制严重烧伤后毛细血管通

透性增加 减轻水肿形成 降低烧伤后的全血粘度及

纤维蛋白原浓度 !红细胞聚集指数 增强红细胞表面

谷胱甘肽还原酶活性 改善微循环 对于烧伤后休

克 !溶血有保护作用≈ ∗  ∀本室既往研究曾发现可

乐定可显著增加烫伤大鼠心肌 Β肾上腺素受体密

度 提高 Α蛋白含量 使 °生成增多 改善心

功能≈  ∀本实验观察到大鼠烫伤后心肌 Α

 表达减少 而可乐定可明显改善烫伤后心肌

Α  的表达 并与其增加 ≤ 活性和 °含

量的作用正相关 说明在可乐定改善烫伤后心功能

的过程中 Α亚单位及其   起着重要的作用 

可乐定通过促进 Α基因的转录而增加 Α量 通

过级联反应增加 °的生成 加强心肌收缩力 改

善心功能 ∀可乐定 1 #可增加大鼠烫伤后 

心肌 Α  表达以及烫伤后  心肌 ≤ 活

性和 ° 含量≈
但对烫伤后   ≤ 活性和

°含量无明显影响 ∀因此 可乐定增加 Α

 表达在时间上早于 °的生成增加 ∀

∞¬是近年来应用广泛的 2咪唑啉受体特

异性拮抗剂≈ ∗  ∀本实验观察到 ¬可部分逆

转可乐定增加 Α  表达 !增强 ≤活性和增加

°产生的作用 提示可乐定发挥上述作用可能与

 受体有一定的关系 ∀有报道≈ Α 受体拮抗剂育

亨宾也可部分逆转可乐定改善烧伤后水肿 !溶血 !增

加°产生等作用 提示可乐定改善烧伤后循环

功能可能不是通过单一途径 而可能是通过   和

Α2 等两种或多种受体介导的几条信号转导通路

共同发挥作用的 确切机制尚需进一步的深入研究 ∀

ΡΕΦΕΡΕΝΧΕΣ 

≈  •     •  ⁄ ετ αλ°∏ 

 ∏     ∏

∏ ϑ Αµ Χολλ Συργ ≈  181  

 

≈ ≥∏ • ≥ ≠ƒ×  ετ αλ∞

   ∏   Β2
      ∏ ∏ Χηιν ϑ

Τραυµατολ中华创伤杂志 ≈  13    

≈ ÷  ≥  ετ αλ≤ Α¬

∏ √  Χηιν ϑ Πατηοπηψσιολ

中国病理生理杂志 ≈  14∏    

≈ ≠ ±ƒ ≤  ≠   ετ αλ ∞¬  ≤×ƒΑ

    ∏ 

√ Βυλλ Αχαδ Μιλ Μεδ Σχι 军事医学科学院院

刊 ≈  22    

≈  ≥   ≥  ετ αλ  

  ∏  ϑ Χλιν Ανεστη ≈ 

 10    

≈ ×   ∏ ° ≤   

√  ∆ρυγσ ≈  45    

≈ ≥ ÷⁄ ± •    ετ αλ ≤  ∏

       Χηιν ϑ

Ηεµορρηεολ 中国血液流变学杂志 ≈  5 

  

≈ • ° × ≠  ÷∏ ≥≠    

∏ Αχτα ΠηαρµαχολΣιν

≈  13    

≈  ⁄×≠  ÷∏≥≠  

 ∏   Αχτα

Πηαρµαχολ Σιν ≈  10    

≈   ≥∏ •  ÷ ≤  ετ αλ ∞
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Β222° 

 Αχτα Πηαρµαχολ Σιν ≈  18 

   

≈ ∏2⁄≥  ∏  ∏

√√ ¬ Ηψπερτενσιον ≈ 

 35    

≈ ≥√⁄    ∞ °  ≤∏  2

∏∏ °≤

 Μολ Πηαρµαχολ ≈  49

    

≈ ∞°      °≤

   ∏  2

 ϑ Αυτον Νερϖ Σψστ ≈  72    

 

ΕΦΦΕΧΤΣ ΟΦ ΧΛΟΝΙ∆ΙΝΕ ΟΝ ΜΨΟΧΑΡ∆ΙΑΛ ΓσΑ µ ΡΝΑ

ΕΞΠΡΕΣΣΙΟΝ ΑΦΤΕΡ ΣΧΑΛ∆Σ ΙΝ ΡΑΤΣ

 2 ÷2∏

( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ, Τηιρδ Μιλιταρψ Μεδιχαλ Υνιϖερσιτψ, Χηονγθινγ 400038 , Χηινα)

ΑΒΣΤΡΑΧΤΑΙΜ ×¬≤   Α  ¬ 

ΜΕΤΗΟ∆Σ    2∏2∏  ε  ×

Α¬√°≤√ 

 ιν σιτυ ∏  ΡΕΣΥΛΤΣ  ×∏

 Α    ?  ∏Π 1≤
√°≤111 #

 

Α ¬√Π1Π1  ?   ?   ?  

∏√≤Χ1 Π1≤1 #


1 #
  ≤ √ ° ∏≤ 1 1 #



Π 1≥√2¬ ∞  #
 

∏√ ≤∞1 #
∏×∏

∏Α¬√∞Χ1Π1×≤ 
°  Α ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≤ Α  ¬≤ √

°

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ∏°
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