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　 　 心血管疾病是当今严重威胁人类健康的主要

疾病ꎬ目前已成为导致人类死亡的首要病因ꎮ 根据

«心血管疾病报告 ２０１６»ꎬ心血管疾病死亡率高居首

位ꎬ高于肿瘤和其他疾病ꎬ占居民疾病死亡构成的

４０％以上ꎬ特别是农村ꎬ近几年来心血管疾病死亡率

持续高于城市水平[１]ꎮ 近年的研究发现ꎬβ３肾上腺

素受体(β３￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒꎬβ３￣ＡＲ)与心血管疾病存在

相关性ꎬ激动 β３￣ＡＲ 可以改善脂代谢ꎬ抗动脉粥样

硬化ꎬ拮抗 β３￣ＡＲ 可以减小心房体积和减弱心房功

能受损ꎬ防止房颤发展ꎮ 因此ꎬ本文就 β３￣ＡＲ 在心

血管疾病发生发展中的作用机制进行阐述ꎬ为 β３￣
ＡＲ 激动剂和阻滞剂的临床应用以及后续研究提供

参考ꎮ

１　 β３￣ＡＲ 概述

β 肾上腺素受体(β￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒꎬβ￣ＡＲ)是 Ｇ 蛋
白偶联受体大家族的成员ꎬ已发现有 ３ 种亚型:β１￣
ＡＲ、β２￣ＡＲ 和 β３￣ＡＲꎮ β１￣ＡＲ 在心脏和脑中高表

达ꎬβ２￣ＡＲ 主要在平滑肌上表达ꎬ如血管平滑肌、消
化道平滑肌、支气管平滑肌等ꎬβ３￣ＡＲ 则在脂肪组织

中高表达ꎮ β３￣ＡＲ 由大约 ４００ ~ ４０８ 个氨基酸组成ꎬ
这些氨基酸组成的蛋白质具有 Ｇ 蛋白偶联受体的

典型结构ꎮ β３￣ＡＲ 有 ７ 个跨膜结构区域、糖基化的

细胞外 Ｎ 末端和细胞内 Ｃ 末端ꎮ 早期研究发现 β３￣
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ＡＲ 主要存在于白色和棕色脂肪组织ꎬ促进白色脂

肪分解及棕色脂肪产热ꎬ调节人体基础代谢率和脂

代谢ꎮ 然而ꎬ近二十年来ꎬ越来越多的报道明确地

提出 β３￣ＡＲ 存在于心血管系统中ꎬ主要在心肌细胞

和内皮细胞中发挥作用ꎬ包括抗动脉粥样硬化、正
性变时和负性变力效应、血管舒张以及血管生成作

用ꎬ甚至影响心脏的电生理性质[２]ꎮ β３￣ＡＲ 主要与

激动型 Ｇ 蛋白(Ｇｓ)结合以刺激腺苷酸环化酶(ａｄｅ￣
ｎｙｌａｔｅ ｃｙｃｌａｓｅꎬＡＣ)ꎬ但特定条件下在一些细胞中也

可以与抑制型 Ｇ 蛋白(Ｇｉ)结合ꎮ 在心肌细胞中ꎬ激
动 β３￣ＡＲ 导致内皮型一氧化氮合酶 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)或神经型一氧化氮合酶

(ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｎＮＯＳ)活化ꎬ引起 ＮＯ
产生和可溶性鸟苷酸环化酶( ｓｏｌｕｂｌｅ ｇｕａｎｙｌａｔｅ ｃｙ￣
ｃｌａｓｅꎬｓＧＣ)活化ꎬ最终产生 ｃＧＭＰ 和激活 ｃＧＭＰ 依

赖性蛋白激酶 Ｇ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＧꎬＰＫＧ) [３￣４]ꎮ 虽然

Ｇｓ 信号通路可诱导 ｃＡＭＰ 和 ｃＧＭＰ 的产生ꎬ其又分

别激活蛋白激酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)和 ＰＫＧꎬ
但 Ｇｉ 信号通路的激活仅能刺激 ｃＧＭＰ 的产生和

ＰＫＧ 的激活ꎮ ＰＫＡ 在心肌细胞中具有多重作用ꎬ能
够诱导参与调节收缩的心肌肌钙蛋白 Ｉ(ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏ￣
ｐｏｎｉｎ ＩꎬｃＴｎＩ)和磷酸蛋白的磷酸化ꎮ 此外ꎬＰＫＡ 可

以使 Ｌ 型 Ｃａ２ ＋通道磷酸化ꎬ增加细胞外 Ｃａ２ ＋内流ꎮ
重要的是ꎬ ＰＫＡ 还可以激活蛋白激酶 Ｂ ( ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＰＫＢ 或 Ａｋｔ)ꎬ随后激活 ｅＮＯＳꎬｅＮＯＳ 活化

后增加 ＮＯ 产生ꎮ 因此ꎬ ＮＯ / ｃＧＭＰ / ＰＫＧ 信号传导

轴以及 ＰＫＡ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 信号通路是 β３￣ＡＲ 激活的

主要信号通路[５]ꎮ 值得一提的是ꎬβ３￣ＡＲ 在药理学

性质上表现出显著的物种特异性ꎮ 例如ꎬ人和动物

中的 β３￣ＡＲ 是不同的ꎮ 因为人类 β３￣ＡＲ 具有天然

突变的特性ꎬ其在氨基酸第 ６４ 位点存在非同义替换

多态性ꎬ其中可以存在色氨酸而不是精氨酸ꎮ 这种

突变使得 β３￣ＡＲ 对儿茶酚胺刺激反应减少ꎬ这与一

些病理生理状况有关[６￣７]ꎮ 这一重要差异表明非人

类 β３￣ＡＲ 及其信号通路可能并不完全与人类相同ꎮ
现阶段ꎬ已有用于临床治疗或实验研究的 β３￣

ＡＲ 激动剂和 β３￣ＡＲ 拮抗剂ꎮ 奈比洛尔作为 β１￣ＡＲ
拮抗剂ꎬ在心肌细胞和内皮细胞中发挥作用ꎬ其在

衰竭心脏中增加血管新生被认为是这类药物发挥

心脏保护作用的机制之一ꎮ 奈比洛尔通过激动 β３￣
ＡＲ 增加 ＮＯ 的产生ꎬ从而增强内皮细胞增殖和血管

舒张能力[８]ꎮ 传统的 β￣ＡＲ 拮抗剂也能与 β３￣ＡＲ 结

合ꎬ但亲和力较低ꎮ 普萘洛尔及其他用于临床的 β￣
ＡＲ 阻滞剂(如阿普洛尔、比索洛尔、阿替洛尔、美托

洛尔、吲哚洛尔和索他洛尔)ꎬ它们与 β３￣ＡＲ 的亲和

力相对于 β１￣ＡＲ 和 β２￣ＡＲ 较低ꎮ 具有高选择性的

β３￣ＡＲ 拮抗剂是 ＳＲ５９２３０ꎮ 然而ꎬ这种药物具有物

种特异性ꎬ与人类相比ꎬ其对啮齿类动物 β３￣ＡＲ 产

生更为显著的影响ꎮ 此外ꎬ在某些组织和细胞中ꎬ
它具有激动 β３￣ＡＲ 的作用ꎮ 最近被称为 β３￣ＡＲ 拮

抗剂的其他两个分子是 Ｌ７４８３２８ 和 Ｌ７４８３３７ꎬ它们

对人类 β３￣ＡＲ 的亲和力较啮齿类动物高[９]ꎮ

２　 β３￣ＡＲ 与脂代谢及动脉粥样硬化的相

关性

　 　 棕色脂肪组织是在成人中存在和活跃的一种

高活性的代谢组织ꎬ棕色脂肪细胞不仅存在于棕色

脂肪组织ꎬ而且散布在某些白色脂肪组织中ꎮ 棕色

和白色脂肪细胞都是功能性产热的ꎬ并且具有大量

线粒体和许多小脂滴ꎮ 激活棕色脂肪组织可以增

强脂肪酸的选择性吸收ꎬ随后提高肝脏对胆固醇富

集的残留物的清除率ꎮ 棕色脂肪细胞上 β３￣ＡＲ 的

激活迅速诱导细胞内脂解过程ꎬ导致脂肪酸释放到

细胞质中ꎮ 脂肪酸激活线粒体内膜中的解偶联蛋

白 １ 或发生氧化[１０]ꎮ 近年来ꎬ Ｂｅｒｂｅｅ 等[１１] 发现

Ｅ３Ｌ.ＣＥＴＰ 小鼠的脂蛋白代谢过程与人类相似ꎬ表
达功能性的载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ)和

低密度脂蛋白受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＬＤＬＲ)ꎬ因此ꎬ采用 Ｅ３Ｌ.ＣＥＴＰ 小鼠代替 ＡｐｏＥ－ / － 和

ＬＤＬＲ－ / －小鼠来研究 β３￣ＡＲ 介导的棕色脂肪组织激

活对胆固醇代谢和动脉粥样硬化发展的影响ꎬ结果

发现ꎬβ３￣ＡＲ 介导的棕色脂肪组织激活能够降低高

脂血症 Ｅ３Ｌ.ＣＥＴＰ 小鼠的血浆甘油三酯和胆固醇水

平ꎬ并且减少动脉粥样硬化病灶的大小和严重性ꎬ
保护小鼠免受动脉粥样硬化病变ꎮ 该研究证明ꎬ通
过涉及 ＡｐｏＥ / ＬＤＬＲ 通路途径ꎬ棕色脂肪组织介导

的富含甘油三酯的脂蛋白局部脂解过程刺激了肝

脏对残余脂蛋白的清除ꎮ 而且ꎬ棕色脂肪组织的活

化降低了致动脉粥样硬化脂蛋白水平并延缓了动

脉粥样硬化的发展ꎮ 另有研究表明ꎬ短期的冷驯化

导致棕色脂肪组织激活ꎬ改善了高胆固醇血症患者

的胆固醇代谢[１２]ꎮ
棕色脂肪组织的激活是否影响动脉粥样硬化

的免疫学机制是一个很少研究的领域ꎬ最近的研究

主要集中在介导棕色脂肪细胞发育和功能的免疫

学途径[１３]ꎮ 棕色脂肪组织中含有免疫细胞(如巨噬

细胞)ꎬ也分泌细胞因子(如 ＩＬ￣６)ꎮ 尽管棕色脂肪

组织中促炎细胞因子的转录水平较白色脂肪组织
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低ꎬ但在肥胖患者棕色脂肪组织中已发现促炎细胞

因子的表达水平有明显的提高ꎮ 这些促炎因子会

降低棕色脂肪组织的功能ꎬ导致棕色脂肪组织降低

对脂肪的消耗ꎬ从而促进动脉粥样硬化的发展ꎮ 此

外ꎬ促炎因子的释放会促进全身炎症的发展ꎬ其也

刺激动脉粥样硬化的形成ꎮ 研究表明ꎬ生活在热中

性环境中的肥胖小鼠ꎬ其棕色脂肪组织的功能明显

降低ꎬ导致性腺白色脂肪组织、棕色脂肪组织和脉

管系统中的炎症增加ꎬ并促进动脉粥样硬化的发

展[１４]ꎮ 棕色脂肪组织的激活是否通过减少炎症反

应来延缓动脉粥样硬化的进展仍有待研究ꎮ 值得

注意的是ꎬ在人类中ꎬ棕色脂肪组织中的１８Ｆ￣ＦＤＧ 摄

取率与动脉炎症呈负相关ꎬ表明棕色脂肪组织活性

与动脉炎症呈负相关[１５]ꎮ 因此ꎬ棕色脂肪组织的激

活可能成为人类抗动脉粥样硬化治疗的新途径ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[１６]在中国成都地区抽取了 ４１８ 名汉族人

样本ꎬ通过研究分析发现ꎬβ３￣ＡＲ Ｔｒｐ６４Ａｒｇ 的基因多

态性与超重 /肥胖受试者的甘油三酯水平相关ꎬ并且

这种多态性还与某些脂质和载脂蛋白变异相关ꎮ Ｓｈｉ
等[１７]建立了 ＡｐｏＥ－ / －小鼠和野生型小鼠模型ꎬ通过实

验研究发现ꎬβ３￣ＡＲ 激动剂增加了肝脏中 ＡｐｏＡＩ、过
氧化物酶体增殖物激活型受体(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ) α 和 γ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表

达水平ꎮ 研究表明ꎬ长期刺激 β３￣ＡＲ 可以调节脂质代

谢紊乱ꎬ并降低主动脉中游离胆固醇和胆固醇酯浓

度ꎬ还可通过上调 ＰＰＡＲα 来防止动脉粥样硬化的发

生和发展ꎮ 另外ꎬＰＰＡＲγ 基因转移在减轻动脉粥样

硬化的进展和稳定易损斑块方面发挥有益效果ꎮ 而

且ꎬβ３￣ＡＲ 激动剂在提高高密度脂蛋白水平和降低甘

油三酯水平方面的作用优于阿托伐他汀ꎮ 最近还有

研究表明ꎬＰＰＡＲα 通过巨噬细胞 ＰＰＡＲα /肝 Ｘ 受体

(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)依赖性通路促进胆固醇逆向

转运而发挥抗动脉粥样化作用[１８]ꎮ Ｇｕｏ 等[１９]通过实

验发现激动 β３￣ＡＲ 不仅降低血非高密度脂蛋白胆固

醇、减小大动脉管壁粥样硬化斑块ꎬ还能上调肝脏的

清道夫 Ｂ 类 Ｉ 型受体ꎮ 清道夫 Ｂ 类 Ｉ 型受体是一种

高密度脂蛋白胆固醇转运受体ꎬ它可以介导外周游离

细胞排除多余胆固醇而减少胆固醇在动脉管壁的沉

积ꎮ 研究认为激动 β３￣ＡＲ 使肝脏清道夫 Ｂ 类 Ｉ 型受

体表达水平升高ꎬ并激活清道夫 Ｂ 类 Ｉ 型受体介导的

蛋白激酶 Ｃ α 依赖的信号通路ꎬ促进胆固醇逆向转

运ꎬ阻止动脉粥样硬化进展ꎮ 因此ꎬβ３￣ＡＲ 激动剂被

认为是预防和治疗高脂血症及抗动脉粥样硬化的一

条新途径ꎮ

３　 β３￣ＡＲ 与心肌梗死后心力衰竭的相关性

　 　 由心肌梗死诱导的心肌细胞永久性损伤和左

心室病理性重构是心力衰竭的主要原因ꎮ 此外ꎬ心
肌梗死时ꎬ交感神经系统持续过度激活ꎬ增加了 β３￣
ＡＲ 的表达ꎮ 研究发现 β３￣ＡＲ

－ / －小鼠在心肌梗死后

表现出恶化的病理重构和受损的心脏功能[２０￣２１]ꎮ
因此ꎬβ３￣ＡＲ 可能在病理重构和心力衰竭的发展中

起保护作用ꎮ 有越来越多的证据表明 β３￣ＡＲ 在心

脏衰竭中对心血管功能起重要的调节作用ꎮ Ｎｉｕ
等[２２]通过构建小鼠心肌梗死模型研究 β３￣ＡＲ 在心

肌梗死时心脏生理学和病理生理学中的潜在作用ꎮ
研究发现ꎬ激动 β３￣ＡＲ 可以减少心肌细胞凋亡ꎬ也
抑制心肌纤维化ꎬ这有助于心肌梗死后心脏功能的

增 强ꎮ Ｇａｒｃｉａ￣Ｐｒｉｅｔｏ 等[２３] 使 用 β３￣ＡＲ 激 动 剂

ＢＲＬ３７３４４ 后降低了心肌梗死 /再灌注损伤小鼠的梗

死面积ꎬ通过超声心动图和心脏磁共振评估后发现小

鼠的左心室功能显着改善ꎮ β３￣ＡＲ 激动剂显著降低

小鼠心肌细胞在缺氧 /再氧合期间的死亡率ꎬ并且通

过 Ａｋｔ / ｅＮＯＳ / ＮＯ 信号通路降低对线粒体膜通透性转

换孔(ｍＰＴＰ)有害开放的敏感性ꎮ 相类似ꎬβ１￣ＡＲ 阻

断剂奈必洛尔(选择性 β３￣ＡＲ 激动剂)减少了经受心

肌缺血和再灌注损伤的小鼠梗死面积ꎮ 奈必洛尔通

过 β３￣ＡＲ / ＮＯ￣ｃＧＭＰ / ＰＫＧ 信号轴激动 β３￣ＡＲ 增加

ｅＮＯＳ 的磷酸化和 ｎＮＯＳ 的表达ꎬ继而增加 ＮＯ 的产

生ꎮ 由于 ＮＯ 主要调节内皮细胞功能ꎬ从而增强内

皮细胞增殖和血管舒张[２４]ꎮ 还有研究表明ꎬ奈必洛

尔的保护作用在 β３￣ＡＲ
－ / － 的小鼠中完全消失[２５]ꎮ

以上研究揭示了 ｅＮＯＳ 和 ｎＮＯＳ 信号通路与 β３￣ＡＲ
的心脏保护作用存在相关性ꎮ 然而ꎬＮＯＳ 有 ３ 种亚

型ꎬ除了 ｅＮＯＳ 和 ｎＮＯＳ 外ꎬ还有诱导型一氧化氮合

酶(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)ꎮ 以前的研

究表明ꎬ在激动 β３￣ＡＲ 之后ꎬｅＮＯＳ 是心脏中 ＮＯ 的

唯一来源ꎮ 随后有研究发现ꎬｎＮＯＳ 在心肌梗死后

的衰竭心脏中发生上调ꎬ并发挥心脏收缩作用[２６]ꎮ
刺激 β３￣ＡＲ 对 ｉＮＯＳ 的表达没有影响ꎮ 因此ꎬ需要

进一步的研究来明确 ｎＮＯＳ 在心肌梗死和 β３￣ＡＲ 的

心脏保护中的作用以及哪种 ＮＯＳ 亚型是 β３￣ＡＲ 信

号传导的主要参与者ꎮ
另外ꎬ在脂肪细胞中ꎬβ３￣ＡＲ 参与代谢调节(脂

肪酸氧化、脂肪分解和产热)ꎬ后者在改善心脏衰竭

中起到关键作用[５]ꎮ 在影响心脏功能的几种病理

状态中ꎬ缺血和压力超负荷是特别重要的机制ꎮ 心
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脏在有限的氧供条件下ꎬ抑制了葡萄糖和脂肪酸氧

化ꎬ导致不同的有害分解代谢物累积ꎬ例如乳酸和

Ｈ＋是细胞内酸中毒和 Ｎａ＋、Ｃａ２＋ 过载的原因ꎮ 由于

更多的能量被用于恢复离子平衡引起心肌细胞内

脂质堆积ꎬ导致脂肪毒性ꎬ从而明显降低了为心肌

收缩提供足够能量的能力[２７￣２８]ꎮ
现已证明选择性 β３￣ＡＲ 激动剂通过特异性

ｃＧＭＰ / ＮＯ 信号传导通路保护衰竭心脏及改善脂代

谢[２９]ꎮ 米拉贝隆(β３￣ＡＲ 激动剂)已经在临床上广

泛用于治疗伴有尿频尿急症状的膀胱过度活动综

合征[３０]ꎮ 最近ꎬ米拉贝隆在 ２、３ 期慢性心力衰竭患

者中的首次临床试验已经在欧洲完成ꎮ 试验结果

分析表明ꎬ米拉贝隆可以增加 ＬＶＥＦ<４０％心衰患者

的 ＬＶＥＦꎬ对 ＬＶＥＦ≥４０％心衰患者的 ＬＶＥＦ 没有显

著影响[３１￣３２]ꎮ 以上研究说明 β３￣ＡＲ 激动剂可能成

为治疗心肌梗死后病理重构和心力衰竭的新方法ꎮ

４　 β３￣ＡＲ 与糖尿病心血管功能障碍的相

关性

　 　 活性氧簇(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生成增

多导致的氧化应激水平升高ꎬ或 ＮＯ 水平降低是糖

尿病心血管功能障碍的主要病理生理特征ꎮ 在细

胞膜脂筏和细胞膜穴样内陷的信号微区中ꎬＲＯＳ 与

ＮＯ 的水平保持紧密平衡以获得最佳信号传导ꎬ即
所谓的“ＮＯ /氧化还原平衡”ꎮ 在结构上ꎬＮＯ /氧化

还原平衡是基于 ＮＡＤＰＨ 氧化酶(细胞膜中 ＲＯＳ 的

主要来源)与 ｅＮＯＳ 及其信号传导相互作用的共定

位ꎮ 在糖尿病中ꎬ从 ＮＯ－到 ＲＯＳ 的产生ꎬ氧化酶的

过度活化和 ｅＮＯＳ 功能的转换导致这种平衡的破

坏ꎬ继而产生对细胞内稳态和血管功能的不利影

响ꎮ β３￣ＡＲ 在内皮细胞中表达并聚集于细胞膜穴样

内陷中ꎬ它的激活与 ｅＮＯＳ 激活及 ＮＯ 释放相偶联ꎮ
来自 ｅＮＯＳ 的 ＮＯ 刺激 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋泵ꎬ而 ｅＮＯＳ 解偶联抑

制 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋泵ꎮ 有研究表明激动 β３￣ＡＲ 可以逆转心

脏 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ 泵的氧化抑制ꎬ这种效应是由 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ 泵

β１亚基谷胱甘肽化的减少介导的[３３]ꎮ 在内皮细胞

中ꎬ谷胱甘肽化在氧化应激的条件下介导 ｅＮＯＳ 解

偶联ꎮ 为了研究 β３￣ＡＲ 激动在糖尿病心血管功能

障碍中的作用ꎬＫａｒｉｍｉ Ｇａｌｏｕｇａｈｉ 等[３４]发现广泛使用

的致糖尿病药如链脲佐菌素和四氧嘧啶ꎬ可诱导 １
型糖尿病ꎬ且对谷胱甘肽化水平有直接的影响ꎮ 因

此ꎬ建立了一种新西兰兔高血糖新模型ꎮ 研究发

现ꎬ内皮细胞中 ＮＯ 生物利用度的降低可能是 Ｎａ＋ ￣

Ｋ＋泵 β１亚基谷胱甘肽化增加的机制ꎬ并且可以通过

β３￣ＡＲ 激动作用重建 ＮＯ 水平发生逆转ꎮ 因此ꎬβ３￣
ＡＲ 的活化通过调节 ｅＮＯＳ 重新结合和重建 ＮＯ /氧
化还原平衡的氧化途径来改善内皮功能ꎮ 最近还

发现激动 β３￣ＡＲ 对处于高血糖状态中的心脏具有

保护作用ꎬ而且 β３￣ＡＲ 诱导的氧化还原作用与血管

紧张素转换酶抑制剂的作用非常相似[３５￣３６]ꎮ 还有

学者发现ꎬ当心脏处于高血糖状态时ꎬ由 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶活化诱导的超氧化物增加导致谷氧还蛋白￣１
(ｇｌｕｔａｒｅｄｏｘｉｎ １ꎬＧＲＸ１)受抑制ꎮ 这又导致 ｅＮＯＳ 和

Ｎａ＋ ￣Ｋ＋泵 β１亚基谷胱甘肽化水平提高ꎬ分别导致

ｅＮＯＳ 解 偶 联 和 泵 抑 制ꎮ 而 激 动 β３￣ＡＲ 抑 制

ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎬ并降低 Ｏ２－的产生ꎮ 这反过来刺激

ＧＲＸ１ 易位到 ｅＮＯＳ 和 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ 泵上ꎬ所以去谷胱甘

肽化反应可以提高 ＮＯ 生物利用度及 ＮＯ 介导的

Ｎａ＋ ￣Ｋ＋泵活性[３７]ꎮ 因此ꎬβ３￣ＡＲ 激动剂介导的 ＮＯ /
氧化还原平衡的恢复及内皮细胞功能的提高ꎬ对于

糖尿病心血管并发症及血管功能障碍有着潜在的

治疗益处ꎮ

５　 β３￣ＡＲ 与心房颤动的相关性

心房颤动(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬＡＦ)是与中风和心

力衰竭密切相关的最常见的心律失常ꎬ其发病率在

老龄人口中逐年增加ꎮ 房颤具有自身进展性ꎬ主要

由于房颤时心房发生电、结构和功能重构ꎬ而心房

结构重构ꎬ反过来又促进房颤的发展和维持ꎬ造成

恶性循环[３８]ꎮ 当房颤转复为窦性心律后ꎬ心房电重

构可以在几天内完全恢复ꎬ但结构重构可能无法完

全逆转ꎮ 此外ꎬ结构重构破坏心肌连续性ꎬ减缓电

传导ꎬ并损害心肌能量代谢ꎮ 因此ꎬ心房结构重构

是 ＡＦ 维持和发展的关键ꎮ Ｗａｎｇ 等[３９] 在动物实验

中观察到 β３￣ＡＲ 在由快速心房起搏诱导的房颤中

上调ꎮ 激动 β３￣ＡＲ 进一步增加了心房细胞凋亡和

间质纤维化ꎬ即加重心房结构重构ꎮ 随后的凋亡和

修复性纤维化取代了死亡的心肌细胞ꎬ中断了纤维

束的连续性ꎬ从而减慢传导ꎮ 因此ꎬ心房结构重构

对电重构具有重要的影响ꎮ 研究还表明ꎬ激动 β３￣
ＡＲ 增强了诱导房颤的能力和延长了房颤持续时

间ꎬ这可能与 β３￣ＡＲ 加重心房结构重构具有相关

性ꎮ 此外ꎬＷａｎｇ 等使用 β３￣ＡＲ 拮抗剂 Ｌ７４８３３７ 减

弱了房颤犬中的心房肌细胞凋亡和间质纤维化ꎬ减
小心房体积和减弱心房功能受损ꎮ 他们还使用特

异性 ｉＮＯＳ 抑制剂 １４００Ｗ 消除了由 β３￣ＡＲ 激动剂诱
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导产生的超氧化物ꎮ 因此ꎬ激动 β３￣ＡＲ 加重心房氧

化应激可能是由 ｉＮＯＳ 激活引起的ꎮ 类似的ꎬＤｏｎｇ
等[４０]构建由快速心房起搏诱导的房颤兔模型ꎬ发现

β３￣ＡＲ 显著上调ꎬ心房有效不应期降低ꎬ房颤诱导率

升高ꎬ包括过氧化物酶体增殖物激活型受体 γ 共激

活因子 １α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬＰＧＣ￣１α)、核呼吸因子 １( ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅ￣
ｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＮＲＦ￣１)和线粒体转录因子 Ａ(ｍｉｔｏ￣
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｃｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＴＦＡＭ)在内的转录因

子的表达降低ꎮ 用 β３￣ＡＲ 激动剂 ＢＲＬ３７３４４ 激动

β３￣ＡＲ 加剧了这些作用ꎬ磷酸肌酸的水平也显著降

低ꎮ 相反ꎬβ３￣ＡＲ 拮抗剂恢复了房颤兔心房线粒体

生物发生和能量代谢ꎮ 因此ꎬβ３￣ＡＲ 的激活通过

ＰＧＣ￣１α / ＮＲＦ￣１ / ＴＦＡＭ 信号通路加剧了心房代谢重

塑ꎬ最终扰乱线粒体功能ꎮ Ｙｕ 等[４１] 在兔的急性房

颤模型中观察到ꎬβ３￣ＡＲ 激活通过减少 Ｌ 型钙通道

亚型以及增加内向整流钾电流( ＩＫ１)和瞬时外向钾

电流(Ｉｔｏ)来促进心房电重构ꎮ 此外ꎬＬｉｕ 等[４２] 最近

发现激动 β３￣ＡＲ 干扰了房颤兔的心脏能量代谢并

加剧了房颤的恶化ꎬ拮抗 β３￣ＡＲ 可以抑制由起搏诱

导引起的 ＰＰＡＲα / ＰＧＣ￣１α 表达水平的降低ꎮ 因此ꎬ
依赖 β３￣ＡＲ 的 ＰＰＡＲα 和 ＰＧＣ￣１α 水平的调节表明

ＰＰＡＲα / ＰＧＣ￣１α 信号通路可能是 β３￣ＡＲ 介导的代

谢相关蛋白重塑的下游分子机制ꎮ 由此可以推测ꎬ
心房结构重构期间的细胞凋亡和间质纤维化是房

颤的潜在治疗靶标ꎬ拮抗 β３￣ＡＲ 可能是预防和治疗

心房颤动的有效途径ꎮ

６　 结　 语

综上所述ꎬβ３￣ＡＲ 与脂代谢、棕色脂肪组织的激

活及 ＮＯ /氧化还原平衡、Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ 泵的谷胱甘肽化、
心房结构重构等有相关性ꎮ 激动 β３￣ＡＲ 可以改善

脂代谢ꎬ抗动脉粥样硬化ꎬ减少心肌细胞凋亡ꎬ抑制

心肌纤维化ꎮ 拮抗 β３￣ＡＲ 可以减小心房体积和减

弱心房功能受损ꎬ防止房颤发展ꎮ 以上结论是 β３￣
ＡＲ 具有争议的治疗观点ꎮ 所以ꎬ需要进一步的实

验研究来明确 β３￣ＡＲ 信号通路与心血管疾病及心

脏保护之间的关系ꎮ 另外ꎬβ３￣ＡＲ 激动剂和拮抗剂

在治疗同时患有多种心血管疾病时的矛盾也亟待

解决ꎮ 在解决这些问题之后ꎬβ３￣ＡＲ 在将来可以成

为预防和治疗心血管疾病的一种新靶点ꎮ
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[１９ ] Ｇｕｏ ＹＱꎬ Ｌｉ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＺＨ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ β３ ￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ｏｎ
ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ
２０１３ꎬ ７１４(１￣３): ２９５￣３０２.

[２０] Ｓｈａｂａｌｉｎａ ＩＧꎬ Ｐｅｔｒｏｖｉｃ Ｎꎬ ｄｅ Ｊｏｎｇ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＣＰ１ ｉｎ ｂｒｉｔｅ / ｂｅｉｇｅ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｓ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｉｃ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐꎬ ２０１３ꎬ ５(５): １ １９６￣２０３.

[２１] Ｍｏｅｎｓ ＡＬꎬ Ｌｅｙｔｏｎ￣Ｍａｎｇｅ ＪＳꎬ Ｎｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖｅｒｓｅ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅ￣
ｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄ ＮＯＳ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｆｒｏｍ ｐｒｅｓｓｕｒｅ￣ｏｖｅｒｌｏａｄ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｈｅ β３ ￣ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２００９ꎬ ４７(５): ５７６￣５８５.

[２２] Ｎｉｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. β３ ￣ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｅＮＯＳ ａｎｄ ｎＮＯＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(６): ｅ９８７１３.

[２３] Ｇａｒｃｉａ￣Ｐｒｉｅｔｏ Ｊꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｒｕｉｚ ＪＭꎬ Ｓａｎｚ￣Ｒｏｓａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. β３ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍＰＴＰ ｏ￣
ｐｅｎｉｎｇ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ[Ｊ]. Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １０９(４): ４２２.

[２４] Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｄｉｎｇ Ｌꎬ Ｊｉｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｂｉｖｏｌｏｌ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｙｏｃａｒｄｉ￣
ａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ β３ ￣ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｎｄ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９(５): ｅ９８１７９.

[２５] Ａｒａｇｏｎ ＪＰꎬ Ｃｏｎｄｉｔ ＭＥꎬ Ｂｈｕｓｈａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. β３ ￣ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｉｍ￣
ｕｌａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ５８(２５): ２ ６８３￣６９１.

[２６] Ｓａｒａｉｖａ ＲＭꎬ Ｍｉｎｈａｓ ＫＭꎬ Ｒａｊｕ ＳＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｉｔｒｏｓｏ￣ｒｅｄｏｘ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ[ Ｊ] .
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２００５ꎬ １１２(２２): ３ ４１５￣４２２.

[２７] Ｓｃｈｕｌｚｅ ＰＣꎬ Ｄｒｏｓａｔｏｓ Ｋꎬ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＩＪ. Ｌｉｐｉｄ ｕｓｅ ａｎｄ ｍｉｓｕｓｅ ｂｙ ｔｈｅ
ｈｅａｒｔ[Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１８(１１): １ ７３６￣７５１.

[２８] Ａｂｄｕｒｒａｃｈｉｍ Ｄꎬ Ｌｕｉｋｅｎ ＪＪꎬ Ｎｉｃｏｌａｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｏｏｄ ａｎｄ ｂａｄ ｃｏｎｓｅ￣
ｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｌｔｅｒｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ
ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １０６(２): １９４￣２０５.

[２９] Ｂａｌｌｉｇａｎｄ ＪＬ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓａｌｖａｇｅ ｂｙ ｔｗｅａｋｉｎｇ ｗｉｔｈ β３ ￣ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ １１１(２): １２８￣１３３.

[３０] Ｈａｋｉｍｉ Ｚꎬ Ｎａｚｉｒ Ｊꎬ ＭｃＣｒｅａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｅｃｏｎｏｍｉｃ ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｍｕｓｃａｒｉｎｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｖｅｒａｃｔｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｉｎ Ｃａｎａｄａ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｅｃｏｎꎬ ２０１７ꎬ ２０ (６):
６１４￣６２２.

[３１] Ｂｕｎｄｇａａｒｄ Ｈꎬ Ａｘｅｌｓｓｏｎ Ａꎬ Ｈａｒｔｖｉｇ Ｔｈｏｍｓｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣
ｍａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａ β３ ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ: ｔｈｅ ＢＥＡＴ￣ＨＦ ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１７ꎬ １９(４):
５６６￣５７５.

[３２] Ｂａｌｌｉｇａｎｄ ＪＬ. Ｃａｒｄｉａｃ β３ ￣ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｒｅｎａ:
ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１７ꎬ １９(４):
５７６￣５７８.

[３３] Ｇａｌｏｕｇａｈｉ ＫＫꎬ Ｌｉｕ ＣＣꎬ Ｂｕｎｄｇａａｒｄ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. β￣Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ＡＴＰａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ２２(４): ８３￣８７.

[３４] Ｋａｒｉｍｉ Ｇａｌｏｕｇａｈｉ Ｋꎬ Ｌｉｕ ＣＣꎬ Ｇａｒｃｉａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. β３ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｓｔｉｍ￣
ｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ / ｒｅｄｏｘ ｂａｌａｎｃｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ [ Ｊ ] . Ｊ Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１６ꎬ ５
(２): ｅ００２８２４.

[３５ ] Ｇａｌｏｕｇａｈｉ ＫＫꎬ Ｌｉｕ ＣＣꎬ Ｇｅｎｔｉｌｅ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅＮＯＳ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇꎬ ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ａｍ
Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃꎬ ２０１４ꎬ ３(２): ｅ０００７３１.

[３６] Ｋａｒｉｍｉ Ｇａｌｏｕｇａｈｉ Ｋꎬ Ｌｉｕ ＣＣꎬ Ｇａｒｃｉａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. β３ ￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ａｃ￣

ｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ｐｕｍｐ ｉｎ
ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３０９(５): Ｃ ２８６￣２９５.

[３７] Ｂｌａｃｋ ＳＭ. β３ ￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒꎬ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｐａｔｈｙ. Ｆｏｃｕｓ ｏｎ “β３ ￣ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ｐｕｍｐ ｉｎ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ” [Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ
３０９(５): Ｃ ２８３￣２８５.

[３８] Ｌｉｕ Ｌꎬ Ｇｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｌｓａｒｔａｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｔｒｉａｌ ｐａｒａｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＡＰＫｓ / ｎｅｕｒｔｕｒｉｎ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１５ꎬ ３６(５): ２ ０３９￣０５０.

[３９] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｌｉｕ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ β３ ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔ ＢＲＬ３７３４４ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ａｔｒｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉＮＯＳ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１６ꎬ ３８(２): ５１４￣５３０.
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