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低浓度哇巴因升高豚鼠心室肌细胞内游离钙浓度可能的信号转导途径
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［摘要］　目的：观察哇巴因（ｏｕａｂａｉｎ，ＯＵＡ）对豚鼠心室肌细胞内游离钙浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）的影响，并探讨低浓度ＯＵＡ是否可通

过Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的信号转导途径升高［Ｃａ２＋］ｉ。方法：分离豚鼠心室肌细胞，激光共聚焦显微镜术测定单个心室肌细胞

［Ｃａ２＋］ｉ的荧光密度，另用不同浓度ＯＵＡ孵育急性分离的豚鼠心室肌细胞后，分别取其沉淀用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测观察ＯＵＡ对

酪氨酸蛋白（Ｓｒｃ）磷酸化的影响。结果：在正常台氏液及无钙台氏液中，ＯＵＡ（１０－９，１０－８，１０－７，１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１）均可浓度依赖

性地升高细胞内钙浓度（Ｐ＜０．０５或０．０１），且在正常台氏液中升高更为显著（Ｐ＜０．０５）。蛋白酪氨酸激酶抑制剂三羟异黄酮

（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，ＧＳＴ）（１、１０、５０、１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）可浓度依赖性地抑制正常台氏液中的ＯＵＡ效应。磷酸化Ｓｒｃ包括相对分子质量

１２００００和７００００两个条带，各剂量ＯＵＡ（１０－４，１０－６，１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１）均能使Ｓｒｃ的两个磷酸化条带的密度较阴性对照组显著

升高（Ｐ＜０．０５），而ＧＳＴ（１００μｍｏｌ·Ｌ
－１）可显著抑制ＯＵＡ的升高效应。结论：低浓度ＯＵＡ可能通过使酪氨酸蛋白磷酸化，

激活ＯＵＡ／Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ／Ｓｒｃ信号转导通路，促使钙通道开放及内钙释放，从而升高豚鼠心室肌细胞内游离钙浓度。
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　　强心苷在临床治疗充血性心力衰竭已有百年历
史，其治疗机制一直被认为是通过抑制心肌细胞膜
上的 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性，使细胞内 Ｎａ＋ 浓度
（［Ｎａ＋］ｉ）增加，再通过 Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换升高细胞内
钙（［Ｃａ２＋］ｉ），进而加强心肌收缩力、增加心排出量
而使心衰得以治疗［１］。但强心苷在体外抑制 Ｎａ＋，

Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的最低浓度≥１０－４ｍｏｌ／Ｌ，而几种强心

苷有效控制心衰的血浆浓度均在１０－９～１０－８ｍｏｌ／Ｌ
之间，均远低于体外抑制 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的最低
浓度［２］。Ｇａｏ等［３］采用膜片钳技术测定钠泵电流及



第８期．熊　晨，等．低浓度哇巴因升高豚鼠心室肌细胞内游离钙浓度可能的信号转导途径 ·８５１　　 ·

Ｈｏｕｇｅｎ等
［４］采用８６铷摄取方法测定钠泵功能的实

验结果提示低浓度的强心苷强心作用与抑制 Ｎａ＋，

Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性无关。而来自多种组织（人和动
物）和多种方法的实验资料均证实此浓度强心苷不
影响甚至会兴奋 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性，而非抑
制［３５］。那么，低浓度强心苷是否具有正性肌力作用
呢？本课题组已在正常离体豚鼠心脏观察到低浓度

毒毛旋花子苷原（Ｓｔｒ，一种强心苷）可增强心脏收缩
功能并能兴奋 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ［６］。最近研究［７１０］

发现Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ除具有离子泵功能外，还具
有信号转导功能：其作为信号中介体与领近膜蛋白
结合并通过信号级联将信息向胞质转移，从而调节
细胞生长及基因表达。Ｔｉａｎ等［７］发现非毒性浓度

哇巴因（ＯＵＡ，１００μｍｏｌ／Ｌ，一种强心苷）和 Ｎａ
＋，

Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ结合可通过 ＯＵＡ／Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ／

Ｓｒｃ（一种蛋白酪氨酸激酶）／ＥＧＦＲ／ＲＡＳ信号转导
途径，从而升高细胞内钙浓度。本研究拟用正常离
体豚鼠心脏观察低浓度 ＯＵＡ 对心室肌细胞内
［Ｃａ２＋］ｉ的影响，以探讨其可能的信号转导途径及强
心作用机制。

１　材料和方法

１．１　药品与试剂　ＯＵＡ由美国Ｓｉｇｍａ公司提供，呈
白色粉末状，用二甲基亚砜溶解配成１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１

的母液，贮存于－２０℃的冰箱中。胶原酶Ⅱ，ｔａｕｒｉｎｅ、

ＨＥＰＥＳ、ＥＧＴＡ 、三羟异黄酮（ＧＳＴ）均购自Ｓｉｇｍａ公
司。ＰＴｙｒ（ＰＹ９９）：ｓｃ７０２０美国Ｓａｎｔａ公司。无钙台
氏液的配制（ｇ／Ｌ）：ＮａＣｌ８．１８、ＫＣｌ０．４、ＭｇＣｌ２
０．２０３、ＨＥＰＥＳ２．３８、ｇｌｕｃｏｓｅ１．９８，用ＮａＯＨ 调ｐＨ
７．４。ＫＢ液的配制（ｇ／Ｌ）：ＫＯＨ３．３６６、ＫＣｌ２．９８２、

ＫＨ２ＰＯ４３．４０２、ＭｇＳＯ４０．３６０、ｇｌｕｔｕｎａｔｅａｃｉｄ４．４１４、

ｔａｕｒｉｎｅ１．２５、ＨＥＰＥＳ２．３８、ＥＧＴＡ１、ｇｌｕｃｏｓｅ１．９８，
用ＫＯＨ调ｐＨ７．４。正常台氏液：无钙台氏液加

ＣａＣｌ２１．８ｍｍｏｌ／Ｌ。蛋白裂解液（１００ｍｌ）：１％ｎｏｎｉ
ｄｅｎｔｐ４０，１％去氧胆盐酸钠，１５０ｍｍｏｌ氯化钠，１
ｍｍｏｌＥＤＴＡ，１ｍｍｏｌＰＭＳＦ，１ｍｍｏｌＮａＦ，１ｍｍｏｌ钒
酸钠，５０ｍｍｏｌＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ７．４），１０μｇ／ｍｌａｐｒｏｔｉｎ
ｉｎ，１０μｇ／ｍｌｌｅｕｐｅｐｔｉｎ。

１．２　急性分离豚鼠心室肌细胞　豚鼠，雌雄不拘，
体质量３００～５００ｇ，由河北医科大学实验动物中心
提供（合格证号：ＤＫ０５０９０６８），依 Ｗａｎｇ等［１１］的方

法酶解分离心室肌细胞。１０ｇ·Ｌ－１戊巴比妥钠（４０
ｍｇ·ｋｇ－１）腹腔注射麻醉，取心脏留有２～３ｍｍ直
径的主动脉，移入无钙台氏液中，迅速挂于Ｌａｎｇｅｎ
ｄｏｒｆ装置上，行主动脉逆行灌流，灌流液中以纯氧饱

和，保温３７℃左右，灌流速度为６～８ｍｌ／ｍｉｎ。适当
调整速度。以无钙台氏液灌流５ｍｉｎ后，用含胶原
酶０．３３ｍｇ／ｍｌ的无钙台氏液反复灌流，至心脏变
软，取下置于ＫＢ液中，剪碎后，用吸管吹打，以２００
目尼龙网过滤，保留上清。分离的细胞在 ＫＢ液中
于４℃保存备用。所有实验均灌流给药，在细胞分
离后１６ｈ完成。

１．３　Ｆｌｕｏ３ＡＭ 负载　分离的豚鼠心室肌细胞用
含有０．０３％ｐｌｕｒｏｎｉｃＦ１２７的Ｆｌｕｏ３ＡＭ负载（终浓
度为２０μｍｏｌ／Ｌ），室温３７℃６０ｍｉｎ。负载后用无钙
台氏液洗涤２次以除去细胞外的Ｆｌｕｏ３ＡＭ。

１．４　［Ｃａ２＋］ｉ的检测　负载Ｆｌｕｏ３ＡＭ后，细胞移入
容积约０．２ｍｌ的灌流槽中，只有横纹清晰、边界清楚
的长杆状细胞用于实验。激光信号由激光共聚焦显
微镜系统发出（ＢｉｏｒａｄＬａｓｅｒｓｈａｒｐＭＲＡ２，Ｏｘｆｏｒｄｓｈｉｒｅ，

ＵＫ）氩激光，发射波长为４８８～５３３ｎｍ。结果用相对
荧光密度（ＦＩ－ＦＩ０）／ＦＩ０×１００％表示，其中ＦＩ０表示用
药前的荧光密度，ＦＩ表示用药后的荧光密度。所有的
实验每５ｓ扫一张，共５０～１２０张。

１．５　豚鼠心室肌细胞蛋白提取　急性分离正常豚
鼠心室肌细胞如前，给予不同浓度（１０－４，１０－６，１０－８

ｍｏｌ·Ｌ－１）的ＯＵＡ及１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１ＯＵＡ＋ＧＳＴ
（１００μｍｏｌ／Ｌ）孵育２～５ｍｉｎ后取沉淀，于１ｍｌ管
中，每管给予２５０μｌ裂解液，冰浴放置１５ｍｉｎ，期间
轻摇振荡，４℃１００００×ｇ离心１０ｍｉｎ，小心吸取上
清液－２０℃保存。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测　将蛋白样品与上样缓冲
液混匀，１００℃水浴４ｍｉｎ，冷却至室温，ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳分离样品蛋白，将已分离区带凝胶切下，置于电
泳转移液中浸泡３０ｍｉｎ，ＰＶＤＦ膜在甲醇中浸泡２
ｍｉｎ，蒸馏水洗涤２次后，置于电转移液中浸泡２０～
３０ｍｉｎ，将ＰＶＤＦ膜平铺在凝胶上，放入转移电泳槽
中，４℃进行 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹分析（９０Ｖ，１８０ｍｉｎ）将

ＰＡＧＥ中的蛋白转移到ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉
封闭３７℃１ｈ，加入５％脱脂奶粉稀释ＰＹ９９抗体
（工作液浓度为１２００），４℃过夜。ＴＴＢＳ洗膜３
次，加入生物素标记的二抗（山羊抗小鼠ＩｇＧ），３７℃
１ｈ，ＴＴＢＳ洗膜３次，ＤＡＢ显色试剂盒进行显色，扫
描仪扫描记录。

１．７　统计学处理　实验数据均用珚ｘ±ｓ表示，组间
比较采用ｔ检验。

２　结　果

２．１　不同浓度的 ＯＵＡ 对离体豚鼠心室肌细胞
［Ｃａ２＋］ｉ的影响　用激光共聚焦技术检测［Ｃａ２＋］ｉ的
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结果显示，ＯＵＡ（１×１０－９～１×１０－６ｍｏｌ· Ｌ－１）在
正常台氏液及无钙台氏液中均可不同程度地升高心

室肌细胞［Ｃａ２＋］ｉ（表１、图１）。

表１　不同浓度的ＯＵＡ对离体豚鼠心室肌细胞［Ｃａ２＋］ｉ的影响

Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＯＵＡｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＯＵＡ
（ｃＢ／ｍｏｌ·Ｌ－１）

ＮｏｒｍａｌＴｙｒｏｄｅ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｎ （ＦＩ－ＦＩ０）／ＦＩ０（％）

Ｃａ２＋ｆｒｅｅＴｙｒｏｄｅ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｎ （ＦＩ－ＦＩ０）／ＦＩ０（％）

１０－９ ６ １６．７±６．８ １０ ９．１９±４．７３△

１０－８ ９ ２６．０±４．７ １１ ２０．７５±５．２△

１０－７ ６ １８３．０±１０１．０ １０ ８５．７９±６４．７△

１０－６ ６ ２９５．０±１７２．０ ９ ２３１．００±２６．０△

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９ ０ ９ ０

　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｉｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｓｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄｂｙｒａｔｉｏｏｆ（ＦＩ－ＦＩ０）／ＦＩ０．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌＴｙｒｏｄｅ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

２．２　在正常台氏液中加ＧＳＴ对ＯＵＡ升高心室肌
细胞［Ｃａ２＋］ｉ的影响　ＧＳＴ（ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，一种特异性蛋
白酪氨酸酶的抑制剂［１２］）孵育细胞３０ｍｉｎ后，可看
到１００μｍｏｌ／Ｌ 的 ＧＳＴ 孵育的细胞可完全阻断

ＯＵＡ（１０－８ｍｏｌ／Ｌ）的升钙效应［（－１．９±６．７）％ｖｓ

（２５．３±５．７）％，Ｐ＜０．０１］，而５０μｍｏｌ／Ｌ的 ＧＳＴ
孵育的细胞可部分阻断 ＯＵＡ（１０－８ｍｏｌ／Ｌ）的升钙
效应［（０．８±７．６）％，Ｐ＜０．０５］，１０μｍｏｌ／Ｌ、１

μｍｏｌ／Ｌ的ＧＳＴ则对 ＯＵＡ（１０
－８ｍｏｌ／Ｌ）的升钙效

应无明显影响［（１４．２±８．９）％和（１７．５±３．１）％］。

图１　同一豚鼠心室肌细胞在不同浓度ＯＵＡ下荧光密度的比较

Ｆｉｇ１　Ｆｌｕｒｏｓｃｅｎｔｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌ（Ａ）ａｎｄＯＵＡ１０－９（Ｂ），１０－８（Ｃ），

１０－７（Ｄ），ａｎｄ１０－６ｍｏｌ／Ｌ（Ｅ）ｇｒｏｕｐｉｎｎｏｒｍａｌＴｙｒｏｄｅ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇ

２．３　低浓度 ＯＵＡ对豚鼠心室肌细胞内酪氨酸蛋
白磷酸化的影响　磷酸化的酪氨酸蛋白在电泳上可
出现相对分子量为１２００００和７００００的两条泳带，
其１２００００泳带密度：阴性对照组（５１７５±１５１６）与

１０－４ ｍｏｌ／ＬＯＵＡ组 （７５８４±１８３９）、１０－６ ｍｏｌ／Ｌ
ＯＵＡ 组 （７２２９±１７０４）、１０－８ ｍｏｌ／Ｌ ＯＵＡ 组
（７００６±１３６２）有显著差异（Ｐ＜０．０１），而与１０－４

ｍｏｌ／ＬＧＳＴ＋１０－８ ｍｏｌ／ＬＯＵＡ组（５５６３±１２６２）
无统计学差异。其７００００泳带密度：阴性对照组

（５６３２±１９９３）与１０－４ ｍｏｌ／ＬＯＵＡ 组（７９１３±
１６１９）、１０－６ ｍｏｌ／ＬＯＵＡ组（６５４３±２１２７）、１０－８

ｍｏｌ／ＬＯＵＡ 组（６３５９±１８６１）有显著差异（Ｐ＜
０．０５），而与１０－４ ｍｏｌ／ＬＧＳＴ＋１０－８ ｍｏｌ／ＬＯＵＡ
组（５６５４±２１０６）无统计学差异。表明各剂量ＯＵＡ
均能使Ｓｒｃ相对分子质量为１２００００和７００００的两
个磷酸化条带的密度较阴性对照组显著升高（Ｐ＜
０．０５），而 ＧＳＴ可显著抑制 ＯＵＡ的升高效应（图

２）。

图２　不同浓度ＯＵＡ对酪氨酸蛋白磷酸化的影响

Ｆｉｇ２　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｕａｂａｉｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
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３　讨　论

　　众所周知，强心苷是通过抑制心肌细胞膜上的

Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性，使细胞内［Ｎａ＋］增加，通过

Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换升高细胞内［Ｃａ２＋］，增加心肌收缩
力。但此机制难以解释其治疗作用，因为强心苷有
效控制心衰的血清游离药物浓度约为１×１０－９～
１×１０－８ｍｏｌ·Ｌ－１左右。本课题组尹京湘等［１３１４］采

用膜片钳技术测定钠泵电流时发现，１０－９～１０－８

ｍｏｌ／Ｌ的双氢哇巴因（ＤＨＯ）可明显兴奋 Ｎａ＋，Ｋ＋
ＡＴＰａｓｅ；苏素文等［１５］在正常或心衰离体豚鼠心脏

观察到，低浓度Ｓｔｒ均可在增强心脏收缩功能的同
时兴奋或不影响 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ活性。但兴奋

Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的结果是减少［Ｎａ＋］ｉ，进而使
［Ｃａ２＋］ｉ降低，收缩力下降，难以解释低浓度强心苷
的正性肌力作用，即强心苷的 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ抑
制机制难以解释其对充血性心衰的治疗作用。增加
［Ｃａ２＋］ｉ是心肌兴奋收缩偶联的关键因素，那么，低
浓度强心苷是通过何种途径增加心肌［Ｃａ２＋］ｉ的呢？

ＯＵＡ在正常台氏液及无钙台氏液中均可浓度依赖
的升高［Ｃａ２＋］ｉ，但细胞在ＯＵＡ１０－６ｍｏｌ／Ｌ时升高
［Ｃａ２＋］ｉ可伴有细胞挛缩变圆，在无钙台氏液中

ＯＵＡ（１０－８ｍｏｌ／Ｌ）升高的［Ｃａ２＋］ｉ减少，提示 ＯＵＡ
升高［Ｃａ２＋］ｉ既依赖于外钙池，也与内钙池有关。

　　Ｈａａｓ等［１６］发现：非中毒浓度的 ＯＵＡ（１００

μｍｏｌ／Ｌ）可使酪氨酸蛋白磷酸化，由此激活ＲＡＳ，进
一步激活丝裂原活化的蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ），而激活

ＭＡＰＫ可通过改变 Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ的膜转运功
能或离子通道功能而使［Ｃａ２＋］ｉ升高，同时升高的
［Ｃａ２＋］ｉ进一步激活 ＭＡＰＫｓ，由此形成一个循环，因
此认为 ＯＵＡ１００μｍｏｌ／Ｌ可通过 ＯＵＡ／Ｎａ

＋，Ｋ＋
ＡＴＰａｓｅ／Ｓｒｃ／ＥＧＦＲ／ＲＡＳ级联途径升高［Ｃａ２＋］ｉ且
不依赖于细胞内外的Ｎａ＋和Ｋ＋ ［１７］，且蛋白酪氨酸
激酶抑制剂对细胞内钙无明显影响［７］。本实验也证
实蛋白酪氨酸激酶抑制剂 ＧＳＴ可明显抑制 ＯＵＡ
对细胞内钙的升高作用，低浓度的 ＯＵＡ可使酪氨
酸蛋白磷酸化，进一步说明在低浓度的 ＯＵＡ升高
［Ｃａ２＋］ｉ中，信号转导中蛋白酪氨酸激酶起重要作
用。但此低浓度的ＯＵＡ升高细胞内钙的途径是否
完全是 Ｈａａｓ等［１６］所说的途径，还有待进一步的实
验证实。
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ｒｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９７９，６６：１７５１８４．
［６］　ＳｕＳＷ，ＷａｎｇＹＬ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｓｔｒｏｐｈａｎ

ｔｈｉｄｉｎｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＮａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｉｓｏ

ｌａｔｅｄｈｅａｒｔｏｆｇｕｉｎｅａｐｉｇ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａＴｏｘｉｃ，２００３，６６：

１７５１８８．
［７］　ＴｉａｎＪ，ＧｏｎｇＸＨ，ＸｉｅＺ．ＳｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＮａ＋，

Ｋ＋ＡＴＰａｓｅｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｏｕａｂａｉｎ’ｓｅｆｆｅｃｔｏｎ［Ｃａ２＋］ｉｉｎｒａｔ

ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００１，

２８１：Ｈ１８９９Ｈ１９０７．
［８］　ＳｃｈｅｉｎｅｔＢｏｂｉｓＧ，ＳｃｈｏｎｅｒＷ．Ａｆｒｅｓｈｆａｃｅｔｆｏｒｏｕａｂａｉｎａｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００１，７：１２８８１２８９．
［９］　ＬｏｐｉｎａＯＤ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＮａ，ＫＡＴＰａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔ

ｗｉｔｈｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｏｔｈｅｒｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｂｉ

ｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｍｏｓｃ），２００１，６６：１１２２１１３１．
［１０］ＸｉｅＺ，ＡｓｋａｒｉＡ．Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅａｓａｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＢｉｏｃｈｅｍ，２００２，２６９：２４３４２４３９．
［１１］ＷａｎｇＹ，ＧａｏＪ，ＭａｔｈｉａｓＲＴ，ｅｔａｌ．αＡｄｒｅｎｅｒｇｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎ

Ｎａ＋Ｋ＋ｐｕｍｐｃｕｒｒｅｎｔｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９８，５０９（Ｐｔ１）：１１７１２８．
［１２］ＡｋｉｙａｍａＴ，ＩｓｈｉｄａＪ，ＮａｋａｇａｗａＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ，ａｓｐｅｃｉａｌ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｙｒｏｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｄＣｈｅｍ，

１９８７，２６２：５５９２５５９５．
［１３］ＹｉｎＪＸ，ＷａｎｇＹＬ，ＬｉＱ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｄｉ

ｈｙｄｒｏｏｕａｂａｉｎｏｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌＳｉｎ，２００２，５４：３８５３８９．
［１４］尹京湘，王永利，李　清．低浓度强心苷对豚鼠心室肌细胞

Ｎａ＋／Ｋ＋泵电流的激活作用［Ｊ］．心脏杂志，２００３，１５：３００３０２．
［１５］ＳｕＳＷ，ＷａｎｇＹＬ，ＬｉＪＸ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｄｉｏｔｏｎｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎｃａｒｄｉａｃｓａｒｃｏｌｅｍｍａＮａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ

ｏｆｓｔｒｏｐｈａｎｔｈｉｄｉｎａｔｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，

２００３，２４：１１０３１１０７．
［１６］ＨａａｓＭ，ＡｓｋａｒｉＡ，ＸｉｅＺ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＳｒｃａｎｄｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｈｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

Ｎａ＋，Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５：２７８３２２７８３７．
［１７］ＬｉｕＪ，ＴｉａｎＪ，ＨａａｓＭ，ｅｔａｌ．Ｏｕａｂａｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃ

Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＮａ＋

ａｎｄＣａ２＋ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５：２７８３８

２７８４４．
［收稿日期］　２００７０１１１　　 ［修回日期］　２００７０６０９
［本文编辑］　尹　茶


