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激活β3肾上腺素能受体
对心衰家兔室性心律失常及心率变异性、心率震荡的影响

李海涛 1，吴 明 1，马建林 1，林 劲 1，张敬文 1，王裕岱 1，韩丽娟 2

(海南省人民医院心血管病临床诊疗中心 1、病案室 2，海南 海口 570311)

【摘要】 目的 观察给予β3肾上腺素能受体(β3-AR)激动剂及抑制剂其对心力衰竭兔心律失常及心率变异性、心

率震荡的影响。方法 构建容量及压力负荷型心力衰竭家兔模型，动态心电图同步记录给药期间心律失常并进行心

率变异性与心律震荡分析，比较平均正常RR间期的标准差(SDNN)、低频成分(LF)、高频成分(HF)、低频与高频比值

(LF/HF)、震荡初始(TO)和震荡斜率(TS)。结果 给予β3-AR 激动剂显著降低室性心律失常发生率(P<0.05)，增加

SDNN、LF、HF、LF/HF值(P<0.05)及降低TO值，增加TS值(P<0.05)，给予β3-AR抑制剂可以拮抗上述效应。结论 激

动β3肾上腺素能受体可减少心力衰竭室性心律失常发生，可能与其对交感神经张力平衡相关。

【关键词】 β3肾上腺素能受体；室性心律失常；心率变异性；心率震荡；心力衰竭
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Effects of β 3-AR activation on incidences of ventricular arrhythmia, heart rate variability and heart rate
turbulence in rabbits with heart failure. LI Hai-tao 1, WU Ming 1, MA Jian-lin 1, LIN Jing 1, ZHANG Jing-wen 1,
WANG Yu-dai 1, HAN Li-juan 2. Center of Cardiovascular Disease 1, Medical Records Office 2, People's Hospital of Hainan
Province, Haikou 570311, Hainan, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the effects of β3-adrenoceptor (β3-AR) activation on incidences of ven-

tricular arrhythmia, heart rate variability and heart rate turbulence in rabbits with HF. Methods β3-AR agonists and in-

hibitors were administrated in 24 rabbits with heart failure (HF) induced by combination of artificial aortic insufficiency

and aortic constriction. 6 hours Holter monitoring was performed to evaluate incidences of ventricular arrhythmia, heart

rate variability and heart rate turbulence. Results β3-AR agonists significantly prevented incidences of ventricular ar-

rhythmia (P<0.05), enhanced SDNN, LF, HF and LF/HF (P<0.05), and increased the TO and flatten TS (P<0.05). These

effects were markedly antagonized when treated with specific β 3-AR inhibitor (P<0.05). Conclusion β 3-AR activa-

tion may decrease prevalence of ventricular arrhythmia in HF through rebalance sympathetic tone.

【Key words】 β3-adrenoceptor; Ventricular arrhythmia; Heart rate variability; Heart rate turbulence; Heart failure
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心衰是一种复杂的病理生理综合征，机体会产生
一系列结构和功能的代偿反应，如心室收缩末期容积
增加、心肌肥厚、交感神经兴奋性增强、肾素-血管紧
张素系统激活等[1]。其中交感神经兴奋性增强是心
力衰竭时主要神经体液代偿机制之一[2]。然而这种
代偿机制的长期存在，可能在心力衰竭进展至晚期时
转化为促使心律失常特别是室性心律失常发生的重
要因素[3]。大量的基础和临床研究发现心衰时β3肾上
腺素能受体(β3-AR)的表达显著升高，目前有关β3肾
上腺素能受体与心力衰竭心律失常关系的研究多集
中在其表达及其下游信号通路功能的调节，但其对心
衰心律失常及对心脏交感神经张力与相关临床恶性
心律失常危险分层预测指标的影响尚无明确的结论。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组 选取成年新西兰大耳白
兔 24只，雌雄不拘，体重 2~3 kg，由武汉大学人民医
院实验动物中心提供。家兔心衰模型采用主动脉返
流加主动脉缩窄的方法制作。麻醉动物后将4F鞘管
置入左侧颈总动脉，经鞘管向心脏方向送入测压导
管，用力刺破主动脉瓣数次。如果主动脉脉搏压升高
至少 50%则认为主动脉返流成功。两周后开腹行腹
主动脉缩窄术使腹主动脉直径缩小大约 50%，后关
腹。两个月后行超声检查，左心室收缩末期内径超过
1.20 cm，左心室射血分数低于 40%者视为心衰模型
制作成功。

1.2 实验材料与仪器 β 3-AR 激动剂 BRL

37344，纯度 98%，购自Tocris公司；β3-AR抑制剂 SR

59230A，纯度 99%，购自 Tocris 公司；美国 GE 公司
Marquette MARS Holter 12 通道 Holter 记录仪；中国
四川锦江电子科技有限公司 LEAD2000 多道电生
理记录仪；美国 Abbott 公司 Baxter flo-gard 6301 输
液泵。

1.3 动态心电图监测室性心律失常发生率 接
受超声检查并确定左心射血分数(LVEF)<40%且左
心室收缩末直径(LVEDS)>1.4 cm 的家兔纳入实验，
麻醉后家兔仰卧位固定行Holter监测，因心衰动物基
础心率较快(平均>240次/min)，为便于后期精确测量，
将Holter记录的速度根据情况相应调整为 25 mm/s、
50 mm/s、100 mm/s，振幅为 5 mm/mV、10 mm/mV、
20 mm/mV、40 mm/mV。待家兔清醒后开始同步
Holter 及心电图监测，监测时间设定为6 h。

1.4 在体室性心律失常记录 观察 5 min无室
性心律失常发生后给予5 ml 0.9% 生理盐水(慢推注，
时间不短于 5 min)，之后观察 5 min直至心率恢复至
基线水平，其后为药物洗脱时间(10 min)，随后给予
BRL 37344 (1.5 μg·kg·-1h·-1)静脉泵入(30 min)；之后

再次给予 5 ml 0.9% 生理盐水，再度观察 5 min，药物

洗脱 10 min 后给予 SR 59230A (0.5 mg/kg)静脉推注

依据室性心律失常的严重程度将所记录到的心律失

常分为三类：单个室早、成对室早及短阵室速。

1.5 心率变异性分析 在上述持续记录 6 h动

态心电图，分别取其中10 min给药时间中的5 min无

干扰及心律失常的心电图(ECG)进行时域与频域分

析。获得平均正常RR间期的标准差(SDNN)，及频域

参数包括低频成分(LF)、高频成分(HF)及低频与高频

比值(LF/HF)。

1.6 心率震荡分析 选取其中10 min给药时间中

的 5 min 有单源性室性早搏的 ECG 进行震荡初始

(Turbulence Onset，TO)及震荡斜率(Turbulence Slope，

TS)两个参数进行分析，入选室性早搏的标准参照文

献[4] 。TO值计算公式为：TO=[(R-R1+R-R2)－(R-R-2+

R-R-1)]/(R-R-2+R-R-1)；其中 R-R1、R-R2分别代表室早

后的第一、第二个窦性RR间期；R-R-1 、R-R-2分别代

表室早前第二、第一个窦性RR间期。TS的计算方法

是以室早后20个窦性搏动的RR间期均值为纵坐标，

以RR间期序号为横坐标，来测定任意连续 5个窦性

心搏的最大斜率。绘制RR间期均值分布图，再用任

意连续 5个RR间期均值计算并拟合出回归曲线，其

中正向的最大斜率为TS值。每例Holter资料数据测

量转换后应用EXCEL软件计算TO及TS值。

1.7 统计学方法 计量数据用均数+标准差(x-±s)
表示，用SPSS17.0软件进行统计学分析，多组间均数

比较采用ANOVA检验，两组间比较采用 t检验。

2 结 果

2.1 室性心律失常发生频数比较 给予β3-AR

激动剂后心衰各类室性心律失常发生率及频数明显

减少(P<0.05)。给予β3-AR抑制剂后各类室性心律失

常发生率恢复至给药水平，见表1。

2.2 心率变异性分析 给予β3-AR激动剂后心

衰各组动物 SDNN、LF、HF、LF/HF 值均有所增加

(P<0.05)，给予抑制剂后各类指标恢复至给药水平，

见表 2。

2.3 心率震荡分析 给予β3-AR激动剂后心衰

TO值均有所降低，TS值显著升高(P<0.05)。给予抑

制剂后各类指标恢复至给药水平，见表3。

表1 给药前后室性心律失常发生情况比较(x-±s，次，n=24)
心律失常

单个室早

成对室早

短阵室速

激活β3-AR前

9.4±0.5

3.9±0.3

2.5±0.2

激活β3-AR后

5.9±0.4a

2.6±0.2a

1.5±0.1a

阻断β3-AR后

8.9±0.5

4.2±0.3

2.4±0.2

注：与激活β3-AR前比较，aP<0.05。
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3 讨 论
心脏接受交感神经和副交感(迷走神经)的双重

支配，其中心室肌细胞对于交感活动特别是肾上腺素
能受体的激动效应更为敏感。心力衰竭时，交感神经
和迷走神经在局部呈现极度不平衡效应，表现为局部
交感神经支配的高敏状态，可引起心室肌不应期缩短
和兴奋性增强，易发生室性心律失常。

本研究发现给予心衰家兔β3-AR激动剂可以明
显降低其室性心律失常发生率。在先前的研究中，
Zhou等[5]发现该受体的激活可以降低长期左侧星状
神经节注射神经生长因子引起的室性心律失常发生
率，结合本研究结果可猜测激活β3-AR可以部分抑制
高交感活性状态，并减少在心力衰竭发展或终末期由
于过量儿茶酚胺类引起的心脏电活动异常，但其具体
机制仍有待进一步研究。

本研究中发现激活β3-AR可以增加心衰家兔心
率变异各值。先前的研究证明慢性心衰 HRV 值往
往明显较正常人低，提示在心衰时交感神经与迷走
神经均受损的情况下，交感神经的张力高于迷走神
经张力[6]。而自主神经与迷走神经与恶性心律失常
的发生密切相关，二者相对平衡构成了自主神经抑
制心律失常作用，心衰时心律震荡现象则提示这种
抑制效应已不复存在，预示着患者发生恶性心律失
常的风险将会增加[7]。

本研究中还发现激活β3-AR可以增加心衰家兔
心率震荡TS值、降低TO值。大规模的临床研究已证
实，心率震荡是心肌梗死后患者致死性室性心律失常
的独立预测指标[8]。与急性心肌梗死患者相同的是，
慢性心衰患者也存在着交感系统的激活现象，因此其
在一定程度上也可以评估心衰室性心律失常的发生
风险[9]。慢性心衰患者心率震荡的变化机制在于心
脏自主神经功能的受损。心衰时神经内分泌体液因
素，交感神经兴奋性增高，同时迷走神经兴奋性受降
低，从而使心力衰竭患者心率震荡现象减弱，使慢性
心衰组TS值在较正常对照组明显降低，TO值则明显

高于正常对照组[10]。
因此，我们将激活β3-AR 后对上述预测指标的

影响归因为其直接或间接地降低了心脏交感活性，
使迷走神经与交感神经之间的平衡重新建立。这
一效应可能是直接神经体液调节，也可能是对于其
他β-AR受体下游的信号表达通路的影响所致，这与
本研究中对室性心律失常发生率的研究结果一致，
提示其激活可以直接或间接作用调节心衰时心脏
自主神经系统功能的恢复，从而抑制了室性心律失
常的发生。

4 小 结
心力衰竭相关的恶性室性心律失常仍是心衰患

者心源性猝死的原因之一，关于其发生机制以及干
预治疗也是目前亟待解决的难题。本研究表明激
活β3-AR可直接影响心脏自主神经功能，减少恶性室
性心律失常的发生，说明局部神经递质及其相关受体
功能在心衰心律失常的发生中有其独特的地位，可作
为心衰心律失常治疗的一个新靶点。
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表2 给药前后心率变异性比较(x-±s，n=24)
HRV参数

心率(次/min)

SDNN (ms)

LF (ms2)

HF (ms2)

LF/HF

激活β3-AR前

256.3±15.3

5.6±0.3

3.1±0.2

1.2±0.2

2.4±0.4

激活β3-AR后

262.9±19.8

9.3±0.5a

6.3±0.3a

2.2±0.3a

3.0±0.5a

阻断β3-AR后

248.1±12.6

6.2±0.4

3.3±0.3

1.3±0.2

2.6±0.4

注：与激活β3-AR前比较，aP<0.05。

表3 给药前后心率震荡比较(x-±s)
项目

TO (%)

TS(ms/RR)

激活β3-AR前

3.56±0.35

2.45±0.28

激活β3-AR后

-0.20±0.07a

5.56±0.72a

阻断β3-AR后

3.24±0.33

2.64±0.22

注：与激活β3-AR前比较，aP<0.05。

LC-MS/MS法测定大鼠口服缩泉胶囊后胆汁中的代谢物(Ⅱ)
陈 峰 1，2，李海龙 1，2，赖伟勇 1，2，谭银丰 1，2

(1.海南省药用植物研究与开发重点实验室，海南 海口 571101；
2.海南医学院药学院，海南 海口 571101)

【摘要】 目的 研究大鼠灌胃缩泉胶囊后，益智黄酮(杨芽黄素、伊砂黄素、白杨素、山奈素和芹菜素-4'，7-

二甲氧醚)二相结合产物的酶水解。方法 雄性Sprague-Dawley大鼠胆管插管手术完毕后经灌胃给予缩泉胶囊

(1.64 g/kg)后收集0~4 h胆汁。胆汁样品经β-葡萄糖醛酸水解酶(1 000 U/ml，pH为5的乙酸钠缓冲液)处理后，利

用液相色谱-质谱联用仪(LC-MS/MS)进行分析。结果 益智黄酮的葡萄糖醛酸结合物在酶水解处理后，代谢物

的色谱峰消失，释放出黄酮的原形物质形式。虽然脱甲基反应后形成葡萄糖醛酸结合物也被水解，但并未能检

测到脱甲基产物。结论 β-葡萄糖醛酸水解酶处理可进一步确定益智黄酮在大鼠胆汁中的物质形式，也为定量

分析奠定基础。

【关键词】 缩泉胶囊；益智；黄酮；酶水解；液相色谱-质谱联用仪
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Identification of known chemicals and their metabolites in rat plasma after oral administration of SuoQuan
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【Abstract】 Objective To study enzymatic hydrolysis of the flavonoids' (tectochrysin, izalpinin, chrysin,

kaempferide and apigenin-4',7-dimethylether) metabolites in rat bile after oral administration of SuoQuan cap-

sules. Methods Cannulas were surgically inserted into the bile duct of male Sprague-Dawley rats (n=3) under an-

esthesia (pentobarbital, 50 mg/kg, i.p.), and the bile was collected for 4 h after oral administration of Suoquan cap-

sules (1.64 g/kg, suspended in 0.5% w/v sodium carboxymethycellulose). After β-glucuronidase (1000 units/ml in pH

5 acetate buffer) treatment, these phase Ⅱ metabolites in rat bile samples were hydrolyzed and their aglycones were

analyzed using liquid chromatography/tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) with selected reaction monitoring

mode. Results After β-glucuronidase treatment, the mono-or di-glucuronide metabolites of Yizhi flavonoids (tec-

tochrysin, izalpinin, chrysin, kaempferide and apigenin-4', 7-dimethylether) could not be detected. On the contrast,

the corresponding aglycones were librated from their conjugated forms. However, the O-demethylation metabolites of

izalpinin and apigenin-4', 7-dimethylether could not be measured, although their glucuronidated conjugates had been

found in the rat bile samples. Conclusion The enzymatic hydrolysis via β-glucuronidase is helpful for the identifica-

tion of Yizhi flavonoids' phase Ⅱ metabolites. Meanwhile, this paper also lays a partial foundation for quantitative

analysis of these aglycones.
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