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已经证实，交感神经兴奋性增强和肾素-血管

紧张系统激活是心力衰竭时主要神经体液代偿机

制之一。但这种代偿机制的长期作用，反而加重心

肌损伤和心功能恶化。随后的临床试验表明，β-受

体（AR）阻滞剂可以明显提高心力衰竭患者的运动

耐量，降低死亡率。因此，β- AR阻滞剂在慢性心力

衰竭治疗中的地位得到充分肯定。以往的研究主要

围绕 β1- AR（甚至 β2- AR）进行，而近年新发现的

心力衰竭大鼠左心室β3-肾上腺素能受体表达及其
与心功能的关系

邓义军，伍 卫，杨 蕙，方 昶，黄至斌

（ 中山大学附属第二医院心内科，广东 广州 510120 ）

摘 要：【目的】观察实验性心力衰竭大鼠左心室β3-肾上腺素能受体(AR)表达水平的变化及β3- AR激动时

对心功能的影响。【方法】雄性成年Wistar大鼠 16只，随机分为心力衰竭组（n=8）及对照组（n=8）。结扎大鼠冠状

动脉前降支致心肌梗死建立心力衰竭模型；使用 RT- PCR法检测左心室β3- AR mRNA的表达；观察使用β3- AR

激动剂 BRL37344后，左室收缩末压（ LVESP）、左室舒张末压（LVEDP）、左室最大压力上升和下降速率(dp/dtmax)

等指标的改变。【结果】①与对照组相比，心力衰竭大鼠左心室β3- AR mRNA表达量(β3/β- actin的比值) 增加

（0.011 vs 0.028, P< 0.05），所占比例［β3/（β1+β2+β3)］增加（1.2% vs 5.4%, P< 0.05）；②静注 BRL37344后，对照组

LVESP、+dp/dtmax、- dp/dtmax分别下降 12.2%、15.8%、11.5%，LVEDP上升 9.8%；心力衰竭大鼠 LVESP、+dp/dtmax、

- dp/dtmax分别下降 16.1%、21.7%、13.2%，LVEDP上升 10.5%。【结论】心力衰竭大鼠左心室β3- AR mRNA表达明

显增高，β3- AR激动时负性肌力作用明显增强。
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Expression of β3- adrenoceptors of Left Ventr icle and Its Effect on Hear t

Function in Rats with Exper imental Hear t Failure

DENG Yi-jun, WU Wei, YANG Hui, FANG Chang, HUANG Zhi-bin
( Cardiovascular Department, Second Affiliated Hospital, SUN Yat-sen University, Guangzhou 510120, China )

Abstract:【Objective】To observe the expression ofβ3- adrenoceptors (β3- AR) of left ventricle and the effect on

heart function by stimulatingβ3- AR in rats with experimental heart failure.【Methods】Rats were randomly distributed

to heart failure group (n=8) and control group (n=8). Heart failure models were built up by ligation of coronary artery

in rats. The expression ofβ3- adrenoceptors mRNAs was detected with RT- PCR. The change of heart function was

observed after administration of BRL37344 (β3- AR agonist) by measuring LVESP (left ventricular end- systolic

pressure), left ventricular end- diastolic volume (LVEDP), the maximum pressure ascending rate of left ventricle (+dp/

dtmax) and the maximum pressure descending rate of left ventricle (- dp/dtmax).【Results】Both the expression of β3- AR

mRNA (β3/β- actin) and the proportion［β3/（β1+β2+β3)］was increased in failure rats in comparison with control rats

(0.028 vs 0.011 and 5.4% vs 1.2%); The decreased percentages of LVESP, +dp/dtmax and - dp/dtmax were 16.1%,

21.7%, and 13.2%, respectively after administration of BRL37344 in failure rats while the corresponding numbers

were 12.2%, 15.8%, and 11.5% in control rats.【Conclusion】In comparison with non- failure rats，the expression of

β3- AR mRNA of left ventricle was obviously increased and the negative inotropic function was obviously increased in

failure groups when stimulatingβ3- AR.
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β3- AR，有别于其它β- AR亚型的独特生理作用，

β3- AR在心脏中的作用也引起重视 [1]。本研究拟通

过大鼠实验性心肌梗死所致心力衰竭模型，观察大

鼠左心室β3- AR各亚型表达的改变以及β3- AR激

动时对心力衰竭大鼠心功能的影响。

1 材料与方法

1.1 实验分组

雄性成年Wistar大鼠,质量 250～300 g，由中山

大学实验动物中心提供。按随机原则分为：心力衰

竭组（8只）和对照组（8只）。

1.2 心力衰竭动物模型的制作

氯胺酮 80 mg/kg腹腔内注射麻醉，气管插管，

机械通气，频率 90～120 min-1。开胸暴露心脏，在左

心房和肺动脉之间用 7- 0无创丝线结扎冠状动脉

前降支，建立心肌梗死模型。饲养 8周后，苯巴比妥

40 mg/kg腹腔注射麻醉，分离右颈动脉，插入 2F聚

乙烯导管，通过压力传感系统，记录左室收缩末压

（left ventricle end- systolic pressure,LVESP）、左室舒

张 末 压 （left ventricle end - diastolic pressure,

LVEDP）、左室最大压力上升和下降速率（±dp/

dtmax）。LVEDF>=15 mmHg者入选心力衰竭组；对照

组行假手术，除不结扎前降支外，其他步骤相同。

1.3 观察指标

1.3.1 病理检查 完成血流动力学检测后，处死大

鼠，测体质量，开胸取出心脏、全肺，小心去除心脏

外部分。沿房室环剪去心房，称心室质量；分别分离

左、右心室并称重；与体质量比值分别得出心脏质

量指数（heart mass index，HMI）、左室质量指数（left

ventricular mass index，LVMI）和右室质量指数

（right ventricular mass index，RVMI）。取出肺，用生

理盐水清洗，滤纸吸干，称肺质量，与体重比值分别

得出肺体比。取心脏做病理检查。

1.3.2 左心室β3- AR mRNA的表达 RT- PCR法

检测β3- AR mRNA的表达。①总 RNA抽提：取左

心室组织（心力衰竭大鼠取梗死边缘区组织），用

RNAgents Total RNA Isolation System 试 剂 盒

（Promega公司）抽提总 RNA。② 逆转录反应（RT）

反应体系为：RNA模板 2 μL（约为 4 μ’），AMV/Tfl
5×反应液 10 μL，dNTP Mix (10 mol/L )1 μL，正义

引物 2 μL，反义引物 2 μL，25 mol/L MgSO4 2 μL，

AMV 逆转录酶(5 U/μL)1 μL，Tfl DNA聚合酶(5 u/

μL)1 μL，无核酸酶水 29 μL，总反应体积为 50 μL。

③聚合酶链式反应（PCR） β1- AR引物: 正义 5′-

GGT GTG TCA CGC TCT GCT- 3′，反义 5′- GCT

CGA ATC GCT GTC CAC- 3′；β2- AR引物:正义 5′-

CCT CCT TCT TGC CTA TCCA- 3′，反义 5′- TAG

GTT TTC GAA GAA GAC CG- 3′；β3- AR 引物：正

义 5′- AGT GGG ACT CCT CGT AATG- 3′；反义 5′

- CGC TTA GCT ACG ACG AAC- 3′；β- actin: 正义

5′- CGT AAA GAC CTC TAT GCC AA- 3′；反义 5′-

AGC CAT GCC AAA TGT CTC AT- 3′(上海博亚公

司合成)。于 PCR扩增仪中进行以下反应：94 ℃ 5

min；进入以下步骤循环 35次：94 ℃ 30 s，58 ℃ 30

s，72 ℃30 s；72 ℃温育 10 min。④电泳：取 5μL

PCR产物经 15 g/L琼脂糖凝胶电泳，电泳结果用

凝胶成像分析系统记录及进行图像分析

(UVIgelstartMw系统)。以 B- actin作为内参照，用平

均光密度(OPTDM)、面积(AREA)以及光密度指数

(OPTDI=AREA×OPTDM) 表示 mRNA表达的强度。

β1- AR mRNA表达水平用β1∶β- actin表示, β2- AR

mRNA表达水平用 β2∶β- actin 表示，β3- AR mRNA

表达水平用β3∶β- actin表示。

1.3.3 激动β3- AR对于左室功能的影响 将大鼠

麻醉后，分离右侧颈总动脉，插入聚乙烯导管并进

入左心室，用 BL- 410 多道生理仪记录 LVESP、

LVEDP、±dp/dtmax等指标的基础值。通过尾静脉给

予β3- AR选择性激动剂 BRL37344（购自 Sigma公

司）1 nmol/（kg·min）,连续观察 30 min，各项指标稳

定后再次记录上述指标。

1.4 统计学处理

计量资料均以均数±标准差(x±s)描述。用 SPSS

l0.0统计软件分析。各组间比较经方差齐性检验及

正态性检验，用成组 t检验或配对 t检验，检验水准

α取 0.05。

2 结 果

2.1 大鼠心脏的病理变化

光镜下见心力衰竭大鼠心肌细胞肥厚、肿胀和

变性，非梗死区心肌组织由心肌细胞和纤维组织构

成，心肌间质见少量炎性细胞浸润；而对照组大鼠

心脏未见上述变化，见图 1。与对照组相比，心力衰

竭大鼠 HMI、LVMI及肺体比明显提高，见表 1。

2.2 大鼠左心室肌细胞β- AR各亚型的表达

表 2，3可见，与对照组大鼠相比，心力衰竭大

鼠左心室 β3- AR mRNA表达量 (β3/β- actin 比值)

增加，所占比例［β3/（β1+β2+β3)］增加。心力衰竭大

鼠左心室β1- AR mRNA表达量(β1/β- actin比值)减
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表 5 β3- AR激动剂对心力衰竭大鼠左室功能的影响

Table 4 The effect on hemodynamics of left ventricle with

administration ofβ3- AR agonist in the rats with heart failure

LVESP: left ventricular end- systolic pressure, LVEDP: left

ventricular end- diastolic volume, +dp/dtmax: the maximum pressure

ascending rate of left ventricle： - dp/dtmax: the maximum pressure

descending rate of left ventricle

LVESP

（mmHg）

LVEDP

（mmHg）

+dp /dtmax

（mmHg/s）

- dp /dtmax

（mmHg/s）

Control

Failure

Control

Failure

Control

Failure

Control

Failure

n

8

8

8

8

8

8

8

8

Before

142.4±6.2

125.0±5.5

11.9±1.1

19.3±1.6

6.8±0.8

4.4±0.4

- 5.9±0.7

- 4.2±0.4

After

123.4±5.1

102.3±4.3

13.2±1.3

21.5±1.8

5.7±0.6

3.1±0.3

- 5.1±0.6

- 3.5±0.3

t

4.35

8.62

5.56

6.72

7.30

7.98

4.67

5.78

P

0.002

0.001

0.001

0.001

0.001

0.001

0.002

0.001

表 4 β3- AR激动剂对心力衰竭大鼠左室功能的影响程度

Table 4 Change of hemodynamics of left ventricle with

administration of the same dosage ofβ3- AR agonist in the rats

with or without heart failure

LVESP（mmHg）

LVEDP（mmHg）

+dp /dtmax（mmHg/s）

dp /dtmax（mmHg/s）

Control（n=8）

- 12.2±1.1

9.8±1.0

15.8±1.2

- 11.5±0.7

Failure（n=8）

- 16.1±1.9

10.5±1.1

- 21.7±2.1

- 13.2±1.2

t

6.96

1.86

9.68

4.84

P

0.001

0.10

0.001

0.001

Fig.2 The Electrophoresis of β3 - AR mRNA of left

ventr icles in rats

Lane 1 represents 100 bp marker; Lane 2, 3, 4, 5 respectively

represent β1- AR, β2- AR, β3- AR and β- actin of rats without heart

failure; Lane 6, 7, 8, 9 respectively represent β1- AR, β2- AR, β3- AR

and β- actin of rats with heart failure

A B

Fig.1 The pathological change of left ventr icles in rats

(HE stain LM，×200)

A：Hypertrophy, swelling and degeneration of myocytes can be

seen in rats with heart failure as well as granulation tissue,

proliferative fibrous tissue, infiltrated inflammation cell in the

interstitial tissue; B：These changes did not showed in the rats without

heart failure

少，在总β- AR中所占比例亦明显下降；β2- AR

mRNA表达量(β2/β- actin比值)基本无改变，所占比

例上升，见图 2。

2.3 β3- AR激动剂对大鼠左心室功能的影响

与对照组大鼠相比，在静脉持续给予同等剂量

BRL37344 前后心力衰竭大鼠 LVESP、±dp/dtmax的

改变则更明显，见表 4。表 5可见，静脉持续给予

β3- AR选择性激动剂 BRL37344，无论对于心力衰

竭或对照组大鼠，均对左心室产生明显负性肌力作

用：LVESP、±dp/dtmax明显下降，LVEDP上升。

表 1 心力衰竭大鼠心、肺质量的变化

Table 1 The mass variation of heart and lung in the rats with

heart failure

HMI（mg/g）

LVMI（mg/g）

RVMI（mg/g）

Lung/ body mass（%）

Control（n=8）

2.36±0.04

1.89±0.05

0.47±0.03

0.54±0.06

Failure（n=8）

2.61±0.07

2.12±0.08

0.49±0.04

0.68±0.07

t

8.77

9.75

1.60

5.20

P

0.001

0.001

0.100

0.001

HMI: heart mass index；LVMI: left ventricular mass index；RVMI:

right ventricular mass index

表 2 心力衰竭大鼠左心室β- AR各亚型 mRNA与β- actin

mRNA比值的变化

Table 2 The ratio of β- AR subtypes mRNA and β- actin

mRNA of left ventricle of rats with heart failure

β1 /β- actin

β2 /β- actin

β3 /β- actin

Control（n=8）

0.742±0.151

0.172±0.020

0.011±0.004

Failure（n=8）

0.311±0.094

0.180±0.020

0.028±0.005

t

9.69

1.13

10.6

P

0.001

0.200

0.001

表 3 心力衰竭大鼠左心室各β- AR各亚型 mRNA占总β-

AR mRNA的比例

Table 3 The proportion ofβ- AR subtypes mRNA in total β-

AR mRNA in the rats with heart failure （%）

β1 /（β1+β2+β3）

β2 /（β1+β2+β3）

β3 /（β1+β2+β3）

Control（n=8）

80.24±5.43

18.63±2.10

1.25±0.04

Failure（n=8）

59.95±4.31

34.72±3.25

5.41±0.06

F

9.3

16.5

21.3

P

0.01

0.01

0.01

图 1 大鼠左心室病理改变
图 2 大鼠左心室 !3- AR mRNA电泳
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［1］

3 讨 论

已有报道证实在衰竭心肌（缺血或扩张型）中，

交感神经系统持续激活导致β1- AR下调、β2- AR失

耦联及 Gi蛋白的上调，心肌对β- AR激动的反应性

降低 [2]。β- AR上述变化正是β- AR阻滞剂治疗慢性

心力衰竭的基础。然而不同β- AR阻滞剂却有不同

临床疗效，已有临床试验发现，作为非选择性β- AR

阻滞剂如卡维地洛与选择性β1- AR阻滞剂对慢性

心力衰竭的治疗效果存在差异，提示除β1- AR之外

的其它β- AR亚型可能在心力衰竭的发展中同样起

到重要作用。因此作为β- AR的一种亚型，β3- AR在

心力衰竭中的作用也引起重视。

1967年 Land将β-肾上腺素能受体(AR)分为

β1- AR和β2- AR两个亚型，1985年新亚型 β3- AR

被发现，并在以后的研究发现β3- AR分布在许多组

织，在代谢中发挥重要作用。如在棕色脂肪细胞中可

以促进脂解和产热，抑制大鼠、豚鼠以及兔小肠平滑

肌的蠕动，促进胰岛β-细胞分泌胰岛素等作用。

1991年 Granneman在大鼠心脏上证实了β3- AR的

存在，但β3- AR在心肌中的含量并不高，因种属差

异一般约占β- AR的 0.5%～3%左右[3]。然而，研究表

明在心力衰竭心肌中，β3- AR出现明显上调。Cheng

等[4]发现,在快速心脏起搏诱导心力衰竭犬的离体心

脏,β3- AR mRNA的表达和功能均有显著上调；而用

Western- blot发现人缺血或扩张性心肌病衰竭心肌

的β3- AR蛋白较正常人群提高 2至 3倍，与之相连

的 Gαi-2蛋白也有上升，β3- AR mRNA表达量在心力

衰竭的心肌细胞上也较正常心肌细胞增加 73%[5]。

心力衰竭时 β3- AR 之所以没有表现出与 β1- AR、

β2- AR下调或失耦联样的改变，是与其结构相关的
[4]:β3- AR C-末端无苏氨酸残基、3个丝氨酸离 C-末

端较远、C-末端或 C-Ⅲ环丝氨酸残基周围序列缺乏

碱性氨基酸环绕，故β3- AR缺乏激动剂诱导受体脱

敏的化学结构；同时激活β3- AR所需的儿茶酚胺浓

度远高于激活β1 /β2- AR。孔一慧等[6]利用β3- AR选

择性激动剂持续刺激β3- AR，β3- AR受体表达水平

并未受影响。目前心力衰竭心肌β3- AR出现上调的

机制尚不明确。

有关 β3- AR 在心脏的作用已有一些报道。

Tavemier 等[7]对心肌过量表达人特异性 β3- AR 转

基因鼠(TGβ3 mice)进行了研究，发现 TGβ3鼠心肌

细胞肥大与纤维化，心肌收缩幅度降低。同时β3-

AR激动时可以产生负性肌力作用。Kitamura等[8]用

β3- AR激动剂 BRL37344测定其对豚鼠心功能、钙

流的影响，发现 BRL37344浓度在（10-11～10- 8）mol/L

范围内，负性肌力作用是剂量依赖性的,左室压最

大降至对照组的 80%±2%，+dp/dt降至 81%±2%, -

dp/dt降至 81%±3%，钙离子流也降低至对照组的

92%±3%。通常认为β3- AR产生负性肌力作用的转

导途径是β3- AR与 Gi/o蛋白相连, 刺激一氧化氮

合成酶(大部分为 eNOS)[9],导致一氧化氮(NO)产生,

细胞内环磷酸鸟苷(cGMP)增加[10]而降低心肌收缩

力的。

本研究通过实验性心肌梗死所致心力衰竭的

模型，发现β3- AR mRNA表达量在心力衰竭大鼠

中明显升高，与既往报道大致相同。但值得关注的

是，本研究通过对在心力衰竭中β- AR各亚型表达

量的比例变化，发现尽管心力衰竭时β3- AR mRNA

的表达只升高一倍多，但它在整个β- AR所占的比

例却上升约 4倍多；与此同时，本研究还发现在心

力衰竭心肌中，β3- AR激动所介导的负性肌力作用

较对照组心肌明显增强：同等剂量的β3- AR选择

性激动剂 BRL37344对心力衰竭大鼠的 LVESP、±

dp/dtmax的改变更为明显。从而提示，尽管心力衰竭

时β3- AR的含量仍然偏低，但心脏β3- AR受体水

平的上调（尤其所占比例的明显增加）、β3- AR兴奋

时负性肌力作用的增强，β3- AR在心力衰竭发生发

展中的作用不能被忽视，尤其在治疗慢性心力衰竭

选择性阻断其它β- AR亚型时更可能如此。事实

上，临床常见到心力衰竭心肌随着交感神经系统的

逐步激活，对β- AR的正性肌力反应减弱，部分是

因为β1- AR的选择性下调以及抑制型 G蛋白（Gi）

上调；与此同时，β3- AR受体的上调以及所占比例

的明显增高可能也是导致β- AR正性肌力反应减

弱的重要原因[11]。

由于β3- AR在心力衰竭时的上调以及其增强

的负性肌力作用，有学者推测在心力衰竭发生的早

期，可能是一种保护机制，而在晚期则可能导致心

力衰竭加重。目前对β3- AR的研究刚刚起步，对于

它在心力衰竭发病机制中的作用仍不明确，如临床

上单纯阻滞 β1- AR 时，β3- AR 对心力衰竭的影响

是有益或是有害等诸多问题尚不清楚。加强对β3-

AR的研究，或许可以为应用β- AR阻滞剂治疗心

力衰竭提供新的帮助[5]。
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