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学科进展
·

心脏 p
一

肾上腺素受体的研究现状

董 尔丹 徐 琪 韩启德

(北京大学第三 医院血管医学研究所
,

北京 100 0 8 3)

〔摘 要 ] 综述 了心脏 4 种 件肾上腺素受体亚 型的结构
、

功能和信号转导机制及其研 究进展
。

【关键词 〕 心脏
,

俘
一

肾上腺素受体
,

受体亚型

自 2 0 世纪 70 年代以来
,

就不断有学者提 出
,

在

包括人在内的多种 生物 的心 脏上
,

除 了 俘1一和 民
一

肾
一

上腺素受体 ( A d er ne gr ic r
ce eP t or

,

A R )之外
,

还存在与

G
,

蛋白
一

腺昔酸环化酶信号转导通路偶联
,

并介导心

脏激动效应的第 3 种 卜A R
。

但 因 未克隆到这种 俘
-

A R 的基 因
,

因而对它 的研 究 只 限 于药 理学水平
。

陈
一

A R 克隆之后
,

曾有实验室认为 民
一

A R 即为引起激

动效应的第 3 种心 脏 价A R
,

但是近 年来 的研究认为

民
一

A R 与引起心脏激动效应的第 3 种 件A R 的生物学

效应
、

药理学特性和信号转导途径存在着相当大的

差异
。

而如何命名这种引起心脏激动效应 的受体
,

不同的实验 室存 在不同的 看法
,

诸如非 典型 卜A R

( a ty p i e al 俘
一 a d er n e

笔 ie er e e p t o r

)
、

第 3 种心 脏激动 件A R

( th
e t h i记 s t i m u la to 叮 a d er n e嗯 ie r e e e p t o r

)
、

第 4 种心脏

件A R ( th e fo u rt h e a dr ia e 。 d er n e
唱 i。 er e e p t o r

)等 t’ 一 6」
。

但

心脏的这种 卜A R 尚不 完全符合受体分类的 3 条标

准 v[, 8 ]
:

( 1 )能与配体发生特异性结合
,

即具有可 饱

和性
、

高亲和性
、

可逆性 以及立体构像专一性等特

性 ; ( 2) 与配体结合后继有相应的信号传导过程 和 明

确的生物学效应 ; ( 3) 有明确的基因结构 和染色体定

位
。

直到 199 6 年 G au ht ie r

等在 心 脏上 发现 阶 A R

m R N A 的存在
,

并证实心 脏上 的 民
一

A R 为介导 心 脏

负性变力效应的抑制性 件A R 后
,

这种产生激动效应

的 汗A R 被一些学者建议称为 风
一

A R 或是
“

可 能存在

的
”

风
一

A R ( p u t at iv e 队
一 a d er n e r g i 。 er e e p t o r )仁’一 , 〕 。

摹

1 p
r
一 、

几
一

A R

早在 20 世纪 60 年代 中后期就 已经确定 p
一

A R

包括有 日1一和 民
一

两种亚 型
,

197 2 年 lA b ad 在猫的窦房

结证实 俘1 一和 民
一

A R 共同介导正性 变时
、

变力效 应
,

随后 19 7 4 年 C a lsr s on 等报道了人心脏上也 可能存在

价A R 的两种亚型 (而在此之前的观点认 为心脏上 只

存在 俘, 一 A R )
,

此后又有多名学者利用放射配体结合

试验证 明 了人心脏上确实 同时存在 p l 一和 民
一

A R 两

种亚型
。

19 86 与 19 87 年
,

反 f’k o w it z

的实验室先后得

到了人 民
一

和 日1 一A R 的
c D N A 克 隆

,

俘, 一 A R 基 因位 于

10 q 24
一

q 26
,

全长 D N A 中无 内含 子
,

其开放读码框 架

( 149 l bp )编码 日1 一 A R 的 4 77 个氨基酸 :民
一

A R 的基因

位于 5 q 3 2
一

q3 4
,

亦无 内含子
,

开放读码框架 ( 12 39 b p )

编码 民
一

A R 的 41 3 个氨基酸
。

日1一 A R 与 民
一

A R 具有

5 4 % 的同源 性
,

即使 在跨 膜 区也 只 有 71 % 的同源
,

哇[ 2
,

7
,

“ 〕
。

经典观点认为 日1一 、

民
一

A R 均与 G s

蛋 白
一

腺昔 酸

环化酶信号传导通路相偶联 (见图 1
、

2 )
,

受体激 活

后
,

增高 细胞 内的 C A M P 水平
,

并激 活蛋 白激酶 A

( P K A )
。

P K A 通过磷酸化胞膜 L
一

型 钙离子通道
,

增

加收缩期心 肌细胞 的 C a + +

内流和 肌浆 网的 C a + 十

释放
,

使心肌收缩力增强 ; 而在舒张期 P K A 磷酸化

ph o s p h o l a

mb
a n 、

tor p o n in 等
,

p h o s ph o la nbr
a n 使 肌浆 网

C a + 十 一

A T P 酶 的活性增 加
,

提高舒 张期 肌浆 网对

C a + 干

的摄取
,
t or p o n i n l 降低 tor p o n i n C 对 C a + +

的亲

和力
,

进一步加速了心肌的舒张川
。

虽然 日, 一 、

民
一

A R 共存于心肌细胞上 (受体密度的

比例大约为 80
: 20 )

,

但正常心脏的 正性变力
、

变时

效应主要 由日, 一 A R 所介导
,

而且与 日
l 一 、

民
一

A R 的 比例

不匹配
。

造成这一现象 的原 因有多种解释
,

一种观

点认为心血管系统的主要神经传导递质是去 甲肾
_

L

腺素
,

而 日l 一A R 与它的亲和力较 民
一

AR 高 40 一 的 倍 ;
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Xi oa 等人提 出民
一

A R 同时与 G
,

蛋白和 G ; 蛋 白偶联
,

只有在 G ; 蛋白被抑制的情况下
,

民
一

A R 与 G
。

蛋白的

偶联才能表现出来
。

他们在试验中发现百 日咳毒素

( p e rt u s s i s t o x i n ,

刊叹 )阻断 G ; 蛋白之后
,

几
一

A R 介导的

心肌收缩效应增强
,

舒张加速
,

舒张期缩短
,

C a 十 +

内

流增加
,

动作 电位升 高 [` o
,

川 ; 19 97 年
,

D a a k a 等报道

民
一

A R 在磷酸化和内化 的过程 中
,

会发生 G 蛋 白的

偶联转换
,

即由同 G
,

蛋 白的偶联 变换为 同 G i 蛋 白

的偶联 〔’ 2

伙图 2)
。

这些新发现为更好地解释心脏上

多种 p
一

A R 并存 的意义提供帮助
。

L
一

型

C a 千

通道

砚 )
月 A己

全

资
_

一 A f P

气
\认曰尸勺月

一 } PL B

帆浆巨

一二
二
毛

不TP 铆
一

几

介二月

- 、 一一

一
_ _ 一一 一 r

图 1 民
一

A R 的信号传导途径

P L B : ph os hP o l a mb an
,

T P I
: t or 卯

n i n l ,

TP C
: t or 即 n i n

C

与 G
。

蛋 白
一

腺 昔酸环化 酶信号传导通路相偶联
,

受 体激活后
,

增 高细

胞 内的
。
AM P 水平

,

并激 活 KP A
。

KP A 通 过磷酸 化胞膜 L
一

型钙离子

通道
,

增加收缩 期心肌细 胞的 C a + +

内流和肌浆 网 的 C a + +

释放
,

使

心肌收缩 力增 强 ;舒 张期 p K A 磷 酸化 p hvos h o l a mb
a n

、
t or 即 n i n : p h o s

-

p hol
a m ban 使肌浆网 c

a + + 一

A TP 酶的活性增加
,

提 高舒 张期肌浆 网对

C a + +

的摄 取
, t or 即 n i n l 降低 t or p on i n C 对 C a + +

的亲和力
,

进 一步加

速 了心肌的舒张
。

才

二二二乌 尽2

: 硕污
一

之
日

A C

片一

生二 一 划
。

应
,

e入入 IP

! 一二
、

、

P K A

印L浆网
` ’ A T P酶

一 、

一
一 ,

) 丫
,

_

2 肠
一

A R

民
一

A R 最早发 现于啮齿动物 的脂 肪组织
,

俘
一

A R

激动剂介导的啮齿动物白色脂肪组织 ( w ih et ad i p os 。

ti s s u e ,

w A T )和棕 色脂 肪组织 ( bor w n a di p o s e t is s u e ,

B A )T 脂 解作 用不能 被 传统 的 卜A R 拮 抗剂 阻断
。

A cr h 等人 「̀ ,〕发现新合成 的 p
一

A R 激动剂 B R 2L 8 14 0
,

B R 3L 5 1 13
,

BR L 3 7 34 4 等刺激棕色脂肪组织的脂解作

用和能量消耗的作用较强
,

但 俘l 一A R 和 几
一

A R 激动

剂介导的作用却很小
,

这些结果都说 明在脂肪组织

上存在一种有别于 俘l一 A R 和 民
一

A R 的 昆A R
。

在 俘1一 、

几
一

A R 基因得到克 隆之后
,

许多实验室都致力 于 这

种 件A R 的基因克隆工作
。

19 89 年
,

法 国 巴斯 德研

究院 tS or s be gr 教授所领导的实验室 以火鸡 俘1 一A R 和

人 民
一

A R 基 因的全部编码为探针
,

从人 的基 因库 中

克隆到了一种新 的 p
一

A R
,

即 民
一

AR[
` 4〕

。

随后
,

大 鼠

和小 鼠的 民
一

A R 基 因也 相继克 隆成功 [ ’ 5
,

’ 6 〕
。

人与

小鼠的 民
一

A R 基 因均位于 8 号染色体上
,

其 中人位

于 s p n
一

1P 2
,

小鼠为 8 A 2
一

4A
。

人 民
一

A R 与 月1 一 A R 有

5 0
.

7 % 的同源性
,

与 民
一

A R 有 44
.

5 % 的同源性
。

与

日1一 、

民
一

A R 不 同
,

民
一

A R (人
、

小 鼠 )基 因中存 在 内含

子
,

人 民
一

A R 由 2 个外显子和 1 个 内含子组成
,

第一

个外显子 ( 1
.

4 kb) 包括一个 5
’

末端 的非翻译序列和

编码 40 2 个氨基酸 (涵盖了全部 7 个跨膜 区 )的开放

读码框架 ;第 2 个外显子只编码 C 末端 的 6 个 氨基

酸
,

并包含 3
’

末端 的非翻译序列 ; 两外显子之 间是

一个以 G TA G 为起始序列的内含子 ( 1 0 25 b p )
。

虽然 陇
一

A R 的基 因在 19 89 年即得到了克隆
,

但

以往的研究多认为它主要存在于哺乳动物的脂肪组

织和啮齿动物的食管
、

空肠
、

回肠
、

结肠
、

胃底以及骨

骼肌等部位
,

作用是引起 W A T 脂肪分解和 B A T 的

热生成 以及抑制 胃肠道平滑肌的收缩反应
。

研究人

员发现在转染 岛
一

A R 的细胞上
,

月3 一 A R 的选择性激动

剂能够引起转染细胞的 c A M P 浓度升高
。

还曾有人

发现 C )
一

C G 1P 2 17 7 能够引起心脏激动效应
,

并伴有

心肌细胞内的 。 A M P 水平的升高
,

而据此认为心脏

上存在 肠
一

A R
,

这种 民
一

A R 与 G
。

蛋白偶联
,

介导 心脏

的正性变力
、

变时效应
。

但随后 的研究否定了 这一

假说
,

因为 (
一

)
一

C G 1P 2 177 并不作用 于 俘3一A R
,

而是作

用于心脏上 的另一种 件A R
,

即 风
一

A R
。

因而在心脏

上是否存 在功能性 的 民
一

A R ? 其信号传导 通路
、

生

物学效应又如何 ? 这些问题 困扰 了很长时间
。

19 9 6 年
,

e a u th i e : 等人 [’ 7 ]用外科手术和心脏移

户卜…厂
l!

1
.

厂
///理卜道

//CL退

狡

\
、、

介\\
\

一

二二二
— 一 一佗二

一
、
一

、

一

方
一

二二二二 …
一二二工二二

一

扮
-

图 2 民
一

A R 的信号传导途径

PBL
: p h

o s ph
o
l
a n l

b
a n , T l〕 I : t or p o n i n l ,

TP C
: t or 卯n i n C

民
一

AR 同 p
l 一

A R 一样介 导心脏 的正性变力
、

变时效应
,

但 民
一

A R 同时

与 G
。

蛋白和 G ; 蛋 白偶联
,

只有在 G ; 蛋白被抑制 的情况下
,

民
一

AR 与

G
。

蛋白的偶联 才能表 现出来
。

伪
一

A R 在磷 酸化 和 内化 的过程 中
,

会

发生 G 蛋白的偶联转换
,

即 由同 G
,

蛋 白的偶联变换 为同 G
;

蛋 白的

偶联
。
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植 中活检得到的人心室标本
,

进行 PC R 检测和功能

试验
,

首次在人 心室肌 中检测到 了 凡
一

A R 的 m RN A

存在
,

并在功能试验 中发现
,

在 俘1一 、

民
一

A R 被 an do lol

阻滞后
,

异丙肾上腺素 i( s叩 er an h n e

)和 一些 日3一A R 的

激 动 剂 ( 效 强 依 次 为 : B R 3L 7 34 4 > SR 5 86 1 1 、

C L 3 16 24 3>> C G P 12 17 7 )在电驱动的心室呈现 出明显

的负性变力效应
,

而并非是正性变力效应
,

这一效应

能被 b u p ar n o lo l 阻断而不受 n a d o l o l 的影 响
。

另外
,

研究还发现 B R 3L 73 44 在引起负性变力效应的同时

(最大可降低收缩力 65
.

7 % )
,

还伴有动作电位幅度

的降低和复极相的加速
。

关于 民
一

A R 介导负性变力

效应的机制不清
,

说法不一
。

K au m an n 〔“ 〕推测 月3一 A R

的这种作用的机理可能是
:

由 G i 蛋 白通过某种机制

开放 K
十

通 道
,

K +

的 外 流造 成 胞 膜 超 极 化
,

L
一

型

C a + +

通道的通透性降低
,

C a 十 十

内流以及释放减少
,

因而出现了动作 电位的幅度 降低
、

复极相加速和心

肌收缩力降低 (图 3 )
。

在随后 的研究 中
,

G au thi e r 等

人困 发现 伪
一

A R 的负性变力作用分别能够被限
、

一氧化氮的非特异性阻断剂亚甲蓝 ( m e th y l e n e b lu e )

以及一氧化氮合酶 ( n i t ir e o x i de s y n t h a s e ,

N O S )的抑制

剂 L
一

N A A M 和 L
一

N A M E 阻断
,

而 N O S 的底物 L
- a r

g
l -

in ne 能够逆转 阻断剂的作用
。

实验 中还发现 民
一

A R

激动剂的负性变力效应同 N O
、 c G M P 的产生相平行

,

另外
,

免疫组化显示人心室肌细胞和 内皮细胞内的

N O S 均为内皮 型 N O S ( e N O S )
,

而非诱导型 N O S ( i N
-

仍 )
。

在 晚近 的报 道 中
,

G au t ih e r

等人 〔̀ 8〕还 观察 到

民
一

A R 介导胸主动脉舒 张
。

胸主动脉经 ph en y l ph ir ne

引起收缩后
,

陇
一

A R 选择性激动剂 S R5 8 6 1 1
、

部分激

动剂 e e P 12一7 7 以及 I s o p er n al i n e 均能介导浓度依赖

的血管舒张
。

而在去除胸主动脉内皮细胞或是给予

L
一

N M M A 之后
,

这些药物所引起 的血管舒 张效应均

明显减弱
,

其 中 S R5 8 6 n 引起 的 。 G M P 生成量也 明

显减少
。

陇
一

A R 激动剂 S R 5 8 6 l l
、

C G p l Z 17 7 的作用不

受 an do lol 影响
。

这些研究结果说明 月3 一A R 的信号通

路可能是通过 G ; 蛋 白
一

N O
一 c G M P 通路传导的 (图 3 )

。

但是 K au m an n 等人 〔`” 〕在最近的一项研究 中发

现无论 l y FX 存在与否
,

l m M 的 B R L 3 7 34 4 对 小鼠心

脏均不能引起 负性变力效应
,

这对 月3 一

A R 是 通过 iG

蛋白引起负性变力效应的假设提 出了质疑
,

当然这

一现象也可能是由于 月3 一

A R 作用于不同动物的物种

差异所 造 成
。

因为 民
一

A R 激 动 剂
,

如 B R 3L 7 344
、

C3L 16 2 4 3
、

S R 5 8 6 l l
、

C G P 12 17 7 等对不 同动物心脏的

作用具有显著 的差别〔洲
。

在人心脏 它们 的效强依

次为
: B R 3L 7 3科 > C L 3 1 62 4 3 、 S R 5 8 6 1 1 >> CG P 12 17 7

,

最大可降低心肌收缩力大约 40 % 一60 % ; 而它们在

狗心 脏 上 的 效 强 则 为 C G1P 21 77 > B R 3L 73 44 、

S R 5 86 1 1>> C L 3 16 2 4 3
,

而且其 最大效应也 相对较低
,

仅能 降 低 心 肌 收 缩 力 30 % 左 右 ; 在 大 鼠 只 有

B R此 7 34 4 具有负性变力效应
,

在豚鼠只有 C 3L 16 2 43

具有负性变力效应
,

同时它们所降低的心肌收缩力

也只有 20 %一30 % ;
aG ut ih e :

甚至发现上述几种 民
-

A R 激动剂对 白融心脏不能引起任何负性变力效应
。

L
一

型

C a 一十

J
巫道 沐 裤

邵
户
叮诚

。 G卜1 1)

舒张

收缩蛋白

丫O L
一a r g in i n e

_

{
_

_

丫荟公赢
— —

, , . 映

、 -
、

一二二二二一
_

二丁二一

图 3 昆
一

A R 的信号传导通路

民
一

A R 通过 G ; 蛋白
一

N O
一 c

G M P 信 号传导 通路
,

介 导 昆
一

A R 的负

性 肌力作 用
。

同时偶联 的 G ; 蛋 白通过某种机制开放 K +

通道
, K 十

的

内流造成胞膜超极化
,

L
一

型 C a 十 +

通道的通 透性 降低
,

C a + 十

内流 以及

释放减少
,

因而出现 了动作 电位 的幅度降低
、

复极相加速和心肌收缩

力 降低
。

e au t h i e r

等人 [2 `
,

2 2 〕认为
,

由于 p3一A R 的相对不易

减敏
,

因此在心衰病人的心功能损伤进展中
,

它所介

导的负性变力效应 同 日, 一 A R 减敏和 民
一

A R 解偶联相

互协调
,

一起发挥作用
。

最近有报道证实了这一推

测
,

c h en g 等人 〔2 , 〕发现
,

在起搏器诱导心衰模型 (狗 )

的心脏
,

月3一 A R 的 m R N A 的表达增 加 和功 能增 强
。

民
一

A R 的 m R N A 表达量在心衰的心 肌细胞上较正常

心肌细胞增加 73 %
,

而且这一增高同心衰时心脏的

抑制反应相关联
。

B R 3L 7 34 4 ( 10
一 “ M )在心衰的心 肌

细胞较正 常心 肌细胞 能够引起更大 的心肌收缩速

度
、

分数以及收缩期峰值 C a + +

电流降低
,

B R此 7 3 4 4

的这种作用不受 an do lol ( 10 拼M )预处理心肌细胞的

影响
。

整 体 实 验 结 果 同 离 体 实 验 结 果 一 致
,

B R” 7 3 44 ( 0
.

4 n m o l / k g / 而 n ,

i
v

)在起 搏器诱 导的狗

心衰模型所引起的心肌收缩力降低较正常狗更为明

显
,

尤其是左室收缩力
,

而且这一效应不能被 an do lol

( 4 拜岁k g )
、

me t o v or lo l (0
.

5 m g/ k g )阻断
,

但可被 月3一A R

的拮抗剂 b uP ar no lol ( 30 拜g / k g )逆转「到
。

离体和整体

实验 的结果均说明 俘
3一 A R 在心衰中起着很重要的作



3 2 4中 国 不
〕

{从 金 2( 0) 0斗

用
。、

但是
,

月3一 A R 在 心 脏 的分 布量相对 于 日1 一 A R 和

汾 A R 来讲微乎其微
,

用 R T
一

P C R 技术在猪心脏
一

L 检

测到的 3 种 任A R 分 布量之 比 为 72 : 28 : 0
.

25 { 2 5 {

如此微量的 日3
一

A R 在心衰 中起多大作用
,

尚需要进

一步研究
、

3 氏
一

A R

20 世纪 70 年代初
,

K a u
m a n n

等人 在对 俘: 一和 澳
-

A R 的部分激动剂的研究 中发现 了一类非 常规部 分

激动 剂 (
, l o n 一 e o n v e n t i o n a l p a rt i

a l 。
g

o n , s r ) [2
,

’
,

2 6 ) 如

。 )
一

p i n d o lo l
、

(
一

卜C C p l Z 177
、

(
一

关
e
y

a n o
p i n d o l o l 等

,

这 类

药物是 对 月1 一 、

伟
一

A R 具有高亲 和力的阻滞剂
,

而在使

用到远高于 (数百倍 )其拮抗心脏 月, 一 、

几
一

A R 所需浓

度的剂量时
,

却引起显 著的心脏激动效应
。

(
一

卜p i n -

do lol 是最早发现 的此类药物
,

它在心 房的作用 表现

出明显 的阻滞与激动作用相分离现象
,

两种效应 的

E C 5() 分别为 1 n M 和 10 0 , I M
。

其 中高敏部 分由 母l 一 、

几
一

A R 介导
,

可被选择性 俘
1 一 、

几
一

A R 拮抗剂 以及 rP
。 -

p ar n o l o孟
、

bu
p ar n o lo l .

, M ) 阻断 ; 但低敏部分不 能被选

择性 日
l 一 、

几
一

A R 拮抗剂 和 p or p ar on lo l 阻断
,

而 只能被

高浓度 ( m M )的 昆A R 拮抗剂 b u p r a n o l o l 阻断
,

说 明此

低敏部分并非是由心脏储备 的 尽一
、

几
一

A R 传递
,

而是

由 一种完全不 同 于俘一
、

民
一

A R 的受体所介 导
。

由十

p i n d o l o l
一

与 5
一

H
『

r fr[J 属 叫哆胺类
,

而
一

巨 p in d o l。 l 的 一此

fjt[ 系 物
,

如
e
y a ; 1 ( )p i n o lo l

、 e a

arz
o l o l

、

i o d o e y a n p i n d o l o l
、

C G 1P 2卫77 等
,

也具有阻滞与激 动相分 离的现象 ( 两

作用浓度 可相差 1 0 0 0 倍 )
,

所以有学者提 出。 )
一

p i n -

d ol ol 可能是通过 5
一

H T 受体起作用
,

但是其他研究人

员在猫心房观察到介 )
一
p idn ol ol 和 5

一

H T 的激动效 应

是 相加的
,

而且 (
一

)
一
p idn ol ol 的作 用不 能被美 西麦 角

( 5
一

H T 受体拮抗剂 )阻断
,

5
一

H T 的作用也不能被 (
一

)
-

b u
p ar n ( )10 1( l 子: M )拮抗

,

这 一 结果 无疑排除 了 p i n d o l o l

是通过 5
一

H T 受体 引起 正性变力
、

变时效应的 可 能

性川
。

另 外
,

在放 射性 配 体结 合试 验 中
,

ih 夙 al in ne

( I n M )
、 a t or p i n ( l 卜M )

、

p h e n t o la m i
n

( 10 孚, M )
、

5
一

H r ( 10 0

z
, M ) 以及 s BZ o 7 7 l o ( l o n M

,

5
一

H 4T 受体拮抗 h1j )均不能

有效地竞争 C )
一

(C 子1P 2 17 7 A 与心脏 上这种受体 的结

合
,

而 儿 茶 酚 胺 类 物 质
,

如 C )
一 n e p h行n e 、

(
一

卜
a -

d二 n a li ,
、

(
一

厂i s o
p ()r n a li n e 、

( + )
一

i s o p or n a li n e
以 及 。 )

-

RO 36 3 则对此受体表现 出很好 的立体选择性结合
,

说 明 p sn d o l o l
、

e y a , l o p i n
do l o l

、 C a r a z o l o l 和 。 )
-

C G 1P 2 17 7 A 的心脏激动效应确实是通 过 p
一

A R 介导
,

但这种 件A R 与尽l 一 、

民
一

A R 又 存在着 明显 的差异
,

因

此旱期这种 价A R 多被称为心脏非典型 价A R 或是第

长种 心脏激动 汗A R仁2 7
,

2 8 {

昌3 一 A R 被克隆之 后
,

关于 俘3 一

A R 是 否就是药理学

卜的心脏非典型 昆A R 的争论持续 r 很 长
一

段时间

早期 的研究 结 果 认 为
,

心脏 非典 型 价A R 就是 几
-

A R
,

因为 它们的药理学特性在 以 下 4 方 面 非三常相

似
·

2
· ` , ’̀ , `7 :

( l )非 常规部分激动剂
,

如
e
y n o

p i
n d 0 10 1

、

}l yd or x y
-

Io e , l z y l p i
n d o l o l 和 i l d o e y a n o

p i; l d o l o l ( 以
一

L 均 为 p i n (] 0 10 1

的同系物 )
,

不仅能够在心 脏引起激动效应
,

而 且能

够通过脂肪细胞的 俘3 一 A R 引起脂解效 应
,

这 效应

与心脏激动效应具有相似的效强 ( P D : 二 7 )
〕

( 2 ) 〔
一

)
一
p in d o l o l

、 e
y

a n o
p i n d o lo l

、

(
一

)
一

C ( ; p l Z 17 7 均

能引起结肠的舒张
,

其效强也与 这些药物在心脏引

起激动效应的效强 相 近
。

同时
,

(
一

卜CG P 12 177 的 心

脏激动效应 和结肠舒 张效应均 不 受 20 0 n M 。 )
一

p or
-

p
r a n o l o l 的影响

,

但能够被 l : : M C )
一

b u p r a n l o l 阻断
。

(3 ) (
一

卜bu p ar no lol 既能够拮抗非 常规部 分激动

fflJ 的心 脏激动效应
,

又 能阻断 俘3 一 A R 的 选 择性激动

剂在脂肪细 胞
、

转染重组 俘3 一 A R 的细胞以 及 离体心

脏的效应
。

而且 。 )
一

b u
p ar

n o l o l 拮抗 (
一

卜C G p l 2 17 7 心

脏激 动效 应 的 p K B ( 7
.

3 ) 与它 拮抗 你
一

A R 的 p K B

( 7
.

5 )相近
、

( 4 ) 非常规激动剂在转染重组 俘: 一 A R 的 c HO 细

胞能 引起细胞 内的
c A M P 浓度升高

,

这
一

点 同推测

的 俘3 一 A R 通过腺普酸环化酶通路传递细胞信
一

号相吻

但是
,

随着对 俘3一 A R 的研究深人
,

研究 人 员发现

心脏非典型 昆A R 与 俘3一 A R 之 间在药理学特性 上异

大 于同
。。

M o l e n a a r

和 K a u m a n n

曾十
几

19 8 9 年提出 了判

定 月3 一 A R 的 4 条标准 〔2 9玉
,

并得 到 了其他
一

些 研究人

员的认可
,

即
:

( l )能够被 俘3
一

A R 的选择性激动剂激动 ;

( 2 )可 被部分 俘
1 一 、

几
一

A R 的拮抗 剂
,

即非常规部

分激动剂在较高的浓度时激动 ;

( 3) 不能被常规 的对 俘
l 一 、

民
一

A R 具有高亲 和力 的

于占抗剂阻断 ;

( 4 )能被 俘
: 一

A R 的选择性拮抗剂阻断
。

在 已经公认的 4 条标准中
,

心脏 的非典型 件A R

只符 合 第 ( 1 ) 和 第 ( 3) 条
。

民
一

A R 选 择 性 激 动 剂

C I
J

3 16 2 4 3
、

Z D Z O7 9
、

S R 5 86 l l A 以 及 BR I3 7 34 4 等 在

10
一 3浓度 (这 一浓度高于它 们在 结肠 E D S。的 25 0一

80 0 00 倍 )时
,

对大 鼠的心脏不 能 引起正性变力或变

时效应
,

而 且也未观察到 它们降低 C )
一

C G 1P 21 77 所
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引起的正性变力和 变时效应
,

说 明 民
一

A R 选择性激

动剂既不能激动大鼠心脏的非典型 件AR
,

也不能与

这些受体结合 (并不产生效应 )
。

民
一

A R 选择性拮抗

剂 S R 5 9 2 3 0 A 在高于其拮抗 多种激动剂的结肠舒张

效应所 需浓度 的 10 一30 0 倍 时
,

只 能部分 阻滞 C )
一

C G P 12 17 7的心脏激动效应
,

也反应了心脏 的非典型

各A R 与 陇
一

A R 的选择性 拮抗剂 不能有 效地 结合
。

另外
,

近来发现 。 )
一

C GPZ O71 2 A 对 大鼠心脏非典 型

价A R 表现出一定 的亲和力
,

而这一现象并未在大鼠

结肠 的 民
一

A R 上观察到 [’, ` 3
,

’ o
,

’ `」。

虽然关于非典型 昆A R 的报道以大 鼠居多
,

但从

目前有限的几篇关于人心脏 非典型 p
一

A R 的文献中

可 以看出
,

人的非典型 p
一

A R 与已克隆的 月3一 A R 的药

理学结合特性明显不同
。

(
一

卜C G 1P 21 77 在心脏和结

肠均能产生效应
,

但它对心脏的激动 ( p D : 二 7
.

2) 较

结肠松弛 ( p D : 二 6
.

3 )更有效
。

在 俘1 一A R 阻断 的情况

下
,

(
一

卜R O 363 能通过心脏非典型 p
一

A R 增加人心房

的收缩力
,

同时 (
一

卜R O 363 也能通过 俘3 一A R 引起结肠

松弛
,

但其效强 ( p D : = 6
.

3 )要远低于对非典型 卜A R

的效强 ( p D : 二 7
.

5 )
。

另一个证据是 民
一

A R 的选择性

拮抗剂 s R 5 9 2 30 A 在使用 到较其在结肠 的 p凡 高 6

00 0 倍的浓度 时
,

仍不能拮抗 C )
一

C G 1P 2 17 7 的心脏

激动效应
。

日3
一

A R 的激动剂和拮抗剂对人心脏的非

典型 昆A R 呈现 出较低的亲和性
,

证明了人心脏的非

典型 件A R 并非 月3 一 A R 〔’ 2一 , 4〕。

对于非典型 卜A R 是否是 俘3 一 A R 的观点也存在

不同的看法
,

A cr h 等于 1 99 7 年提 出
:

心肌细胞上 的

非典型 件A R 就是已经克隆到的 民
一

A R
,

它之所 以能

被非常规部分激动剂激活
,

而不受 民
一

A R 选择性激

动剂的影响
,

是因为心肌细胞上表达的 月3 一 A R 与转

染细胞上的 俘3 一

A R 的构型不同或是与 G 蛋 白的偶联

不同〔州
。

为了验证这一理论
,

K au am nn 等在 民
一

A R

基因敲除小鼠的心 肌组织上观察了 (
一

)
一

C G 1P 21 77 的

作用
,

结果发现 。 )
一

C G 1P 2 17 7 所引起的正性变力
、

变

时效应在野生 型小 鼠和 民
一

A R 基因敲除小鼠没有显

著性差异
,

两者 的效应均可被 。 )
一

b uP ar no lol 阻断
,

其

平衡 解 离 常数 分 别 为 17 n M 和 巧 n M
。

用 [仔 」

C G 1P 21 77 标记两种小 鼠的心肌细胞
,

其密度也极 为

相近
,

野生型小 鼠的 风
一

A R 密度是 52 if n o l / m g
,

俘
3 一 A R

基因敲除小鼠的 风
一

A R 密度为 53 fmo l/ m g
。

这些结

果证明 了非典型 卜A R
,

即 风
一

A R 与 民
一

A R 确实是 不

同的 〔刘
,

而否定了 A cr h 的看法
。

心脏的非典型 件A R
,

即 风
一

A R
,

与 俘1 一 、

几
一

A R 相

似
,

介导心脏正性变时
、

变力和舒 张效应
,

因此有人

推测 风
一

A R 极有可能与 G
,

蛋 白
一

腺普酸环化酶相偶

联 (图 4 )
。

目前这 一推测 已在 大 鼠心 房和人 的心

房
、

心室得到了证实 : 首先
,

民
一

A R 在与 日1 一 、

民
一

A R 引

起相近的效应时
,

伴有相似的心肌细胞内 P K A 活性

和 C A M P 水平的升高 ;其次
,

磷酸二脂酶 的非选择性

抑制剂
,

如 IB M x
,

可 以增强 C )
一

CG P 12 17 7 在心房
、

心

室 (人和大 鼠 )的正性变力
、

变时和舒张效应
。

而且
,

尽管 ( 土 卜cy an 叩 idn ol ol 在心房 (人 )引起 的正性变力

作用并不稳定
,

但在磷酸二脂酶存在下
,

它的正性变

力作用可 以达到 C )
一

p i n do lo l 和 ( 土 ) e a

arz
o l o l 引起的

心脏激动效应 的水平 5[, 川
。

最近 的一些研究发现
,

大鼠心房和心 室的 风
一

A R 激动之后
,

同 俘, 一 、

民
一

A R 一

样能够缩短动作 电位 的时程
,

延长动作电位 的平台

期
,

同时也 可 以引起 心律 失常
。

但与 汤
一

A R 不 同
,

(
一

)
一

c G 1P 2 17 7 不能缩短动作 电位的不应期
,

提示 风
-

A R 和 俘1一 A R 虽然都能引起心律失常
,

但 它们造成心

律失常的机制存在差异 「3 “〕
。

L
一

型 {
C。 , _

磊 卜为津

解月
A c l

一了 sG 沐
一

少 A I F

子

0八卜J P

接
缩蛋 。

}万井
- 飞

K 、

一匡公月几浆网
,

了、 f P酶

冰
_ _ /

图 4 风
一

A R 的信 号传导途径

PBL
: ph o s ph o

l
a m l

〕a n
,

T P I : t r o p o n i n l
,

TP C : t ro p o n i n C

风
一

A R 通过 G
。

蛋白
一

腺昔酸环化酶途 径
,

升高心 肌细胞 内的
c A M P 浓

度
,

可能通过 P以 磷酸 化 p h o ; ph
o
l
a l l

d
〕a n

、
t or p o n i n 和 L

一

型 C
a + +

通 道
,

引起正性变力
、

变时效应

与 民
一

A R 不易发生减敏不同
,

风
一

A R 在激动剂长

时间刺激下会发 生一定 程度 的减敏 lz[
,

川
,

风
一

A R 的

这种减敏可被 。 )
一

bu par on lo l 部分阻断
,

说 明减敏可

能是发生在受体水平上 5[, 列
。

另外
,

虽然 俘1 一 A R
、

几
-

A R 和 风
一

A R 均与 G
,

蛋 白
一

腺昔酸环化酶偶联
,

但在

长期服用 份A R 拮抗剂的患者
,

仅有 民
一

A R 的反应性

增高
,

而 俘, 一 A R 和 风
一

A R 所介 导的正性变力作用不

发生任何变化
。

尽管其原 因 目前还不 明确
,

但这种

现象 至 少 从 一 个 侧 面 反 映 了 两 种 受 体 的 不

同 [’ 9一4 `〕
。

尽管大部分学者都认为心脏上存在 风
一

A R
,

但
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