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张静敏，伍 卫，方 昶，张 燕，王景峰

!中山大学附属第二医院心内科，广东 广州 "#$#%$ &

摘 要：【目的】观察 "受体（ "’()）阻滞剂（美托洛尔）及 !# 受体（ !#’()）阻滞剂（哌唑嗪）对急性心肌梗死
后心室肌 !#’()密度变化及心室有效不应期离散度（*+),’-）的影响。【方法】健康成年雄性新西兰兔 %.只，随
机分成 .组，每组各 / 只：正常对照组、安慰剂组、美托洛尔组、哌唑嗪组。建立急性心肌梗死模型，自术后第 #天
起，各组分别予相应药物口服，疗程 0 1。疗程结束后再次开胸，用 2#2% 负向扫描法测定 *+),’-，然后取心室肌
组织，检测心室正常区、缺血区 !#’()、以及 "’()密度。【结果】!心肌梗死后安慰剂组心室肌缺血区和正常区
的 !#’()及 "’()均上调（ ! 3 $4 $#）；"美托洛尔组上述区域 !#’()及 "’()仍上调（ ! 3 $4 $#），但在正常区

!#’()上调幅度大于安慰剂组（ ! 3 $4 $#），"’()上调幅度则缩小（ ! 3 $4 $"）；#哌唑嗪组上述区域 !#’()下
调（ ! 3 $4 $#），"’()虽上调，但与安慰剂组比较上调幅度无明显变化（! 5 $4 $"）；$心肌梗死后心室肌组织

*+),’-增大（ ! 3 $4 $#），口服美托洛尔或哌唑嗪均可使 *+),’-增大的幅度缩小（ ! 3 $4 $#），但两者之间的
差别无统计学意义（! 5 $4 $"）。【结论】心肌梗死后心室肌组织 !#’()活性增强；缺血状态下应用 "受体阻滞剂
可能会使心肌 !#’()功能进一步亢进，参与心肌梗死后一系列病理生理过程；美托洛尔或哌唑嗪可使兔实验性
心肌梗死后 *+),’-增大幅度缩小。
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研究已表明心肌缺血时交感神经兴奋， "@肾
上腺素受体（ "@AB）上调，参与与缺血相关的一系
列病理生理过程，因此 "@AB阻滞剂近 42 余年来
已渐普遍早期应用于心肌梗死后的患者，并取得一

些疗效，但心肌梗死后恶性心律失常乃至心脏性猝

死的发生率仍很高。国内外学者一直致力于寻找新

的治疗靶点，改善病人的远期预后。近年来; 心肌
梗死后心肌 !4@肾上腺素受体（ !4@AB）的变化及其
临床意义开始受到关注。然而既往的研究多集中于

心肌梗死后 !4@AB和 "@AB的单纯变化上，对于两
者的相互关系特别是应用 "@AB 阻滞剂后心肌
!4@AB的改变，相关研究较少，为此我们设计本实
验，通过放射配体结合实验，观察兔实验性心肌梗

死后心肌局部 AB 的改变及应用 "@AB 阻滞剂及
!4@AB阻滞剂对心肌 !4@AB及 HIBJ@K的影响，为
临床上心肌梗死后更合理应用 AB阻滞剂，改善心
肌梗死远期预后提供依据。

4 材料与方法

43 4 研究对象
健康纯种成年雄性新西兰兔 UV 只，体质量

U3 2 Y "3 2 [-（由中山大学动物实验中心提供）。随
机分成 V组，每组 W只：正常对照组、安慰剂组、美
托洛尔组、哌唑嗪组。

43 U 实验方法
安慰剂组、美托洛尔组、哌唑嗪组均采用开胸

冠状动脉结扎法，结扎兔冠状动脉左前降支，建立

兔实验性心肌梗死模型，自心肌梗死后第 4天起分

别口服相应药物，疗程 \ <。酒石酸美托洛尔片（阿
斯特拉制药有限公司）! 7-·[- ] 4·< ] 4，分 U次口
服，每天上午 ^：22和下午 V：22各给药 4次。盐酸
哌唑嗪片（上海九福药业有限公司）23 U 7-·[- ] 4·

< ] 4，分 "次口服，每天上午 ^：22、中午 4U：22和下
午 V：22各给药 4次。其间，动态观察兔心率变化。
疗程结束后再次开胸，根据冠状动脉的解剖及

冠状动脉结扎远端心肌颜色变苍白处作为梗死区，

将左室支分部区域中的左室后侧壁定为正常区，梗

死区与正常区的交界处定义为缺血区，采用 Q4QU负

向扫描法，在 ^个连续起搏周长（Q4）UV2 7#刺激
后，于舒张晚期发放一期外刺激（QU），负向扫描，每

次递减 ! 7#，心室有效不应期 0HIBJ5定义为 QU不

能引起心室除极的最长 Q4 QU 间期，测定上述区域

HIBJ，"者中最大值与最小值之差为 HIBJ@K。取
心肌组织用放射免疫法 O 4 Z 检测各部位 !4@AB 及
"@AB密度。
43 " 统计学处理
计量资料以均数 _标准差（ " # $）表示，采用方

差分析及配对 %检验，显著性水平 ! ‘ 23 2!，应用
QJQQ423 2统计软件进行统计学分析。

U 结 果

U3 4 心率变化
各组兔心肌梗死前心率无明显差异。心肌梗死

\ <后，安慰剂组心率较心肌梗死前变化不明显，美
托洛尔组心率较心肌梗死前明显减慢，而哌唑嗪组

心率较心肌梗死前加快 0表 4 5。
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表 # 心肌梗死前后心率变化
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表 D 心肌梗死后心室 !#9KQ密度的变化

$%&’( D )*%+,(- 1+ R(+201:=’%0 !#9KQ %/2(0 58.:%0;1%’ 1+9
/%0:21.+ /5.’ S 5,

# 7 $*( 1-:*(51: 0(,1.+ 1+ :.+20.’ ,0.=> 0(/(0(; 2. 2*( :.00(->.+;9

1+, 0(,1.+ T*1:* &(:%5( 1-:*(51: 1+ .2*(0 ,0.=>-；D 7 ).5>%0(; T12*

:.+20.’ ,0.=>O # U EF E#V I 7).5>%0(; T12* >’%:(&. ,0.=>O # U EF E#

表 I 心肌梗死后各区域 "9KQ密度的变化
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DF D 心肌梗死后心室肌组织 !!"#$ 密度变化及
药物对其的影响

由表 D可见，安慰剂组心室肌组织缺血区及正
常区 !#9KQ均上调。美托洛尔组心室肌组织上述区
域 !#9KQ仍上调；与安慰剂组比较O 正常区 !#9KQ
上调幅度增大。哌唑嗪组心室肌组织上述区域

!#9KQ下调。

DF I 心肌梗死后心室肌组织 "9KQ密度变化及药
物对其的影响

由表 I可见，安慰剂组心室肌组织缺血区及正
常区 "9KQ均上调。美托洛尔组及哌唑嗪组心室肌
组织上述区域 "9KQ仍上调。
DF " 心肌梗死后 WXQ?9Y 的变化及药物对其的
影响

急性心肌梗死后 WXQ?9Y 明显增大（ # U
EF E#），美托洛尔组及哌唑嗪组 WXQ?9Y增大幅度
明显缩小（ # U EF E#），但上述两组对 WXQ?9Y影响
的差别无统计学意义（表 "）。

I 讨 论

KQ属于 <蛋白偶联家族受体的成员，放射配
体结合研究已经确定心肌细胞膜上存在着 !#9KQ
和 "9KQ，交感神经递质去甲肾上腺素和循环激素
肾上腺素通过 KQ将胞外信号转导到细胞内，在心
血管系统的调节如血压、心率、心肌收缩、物质代谢

等方面发挥重要作用。

近 DE年来，国外的大部分动物实验均证实了
心肌梗死后心肌组织 !#9KQ及 "9KQ的上调，但两
者上调的机理不尽相同。!#9KQ的上调被认为是由
于细胞膜上长链酰基肉毒碱的堆积，改变了细胞膜

的流动性，从而使细胞膜表面 !#9KQ上的儿茶酚胺
结合位点得以充分暴露 Z D [；而 "9KQ的上调机理尚
不明确，一些学者认为是细胞浆中的 "9KQ转移至
细胞膜所致 Z I [。本实验结果显示心肌梗死后 M ;心
室肌组织缺血区、正常区 !#9KQ和 "9KQ均上调，
这与国外相关研究结果一致。这一结果提示，急性

心肌梗死后肾上腺素能神经活性增强，心肌组织

KQ与相应配基结合能力增强。?%01\*等 Z " [ 的工作

表明心肌梗死后心室肌 !#9KQ 及 "9KQ 的激活可
能与心肌梗死后恶性心律失常发生有关，而两者之

# 7 ).5>%0(; T12* &(/.0( 58.:%0;1%’ 1+/%0:21.+ O # U EF E#
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表 " 各组心肌梗死前后 WXQ?9Y的变化
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中，!#,-.的激活可能更有意义。/012等 " ! $提出在

正常的生理状态下心肌组织对内源性儿茶酚胺的

反应主要经 ",-.介导，而在一些病理状态（如心
肌缺血等）下，!#,-.的反应性增高，可以导致心脏
节律的改变，从而诱发心律失常。304,5067等 " ( $的

工作则表明，在缺血状态下，激活心房 ",-.可以
使室颤阈值（897:14;0<61 =4>14<<6:4?7 :@19A@?<BC DEF）
明显降低，而激活心室 ",-.则无上述效应G 因此，
心肌梗死后心室肌 !#,-.的激活可能更积极地参
与了心肌梗死后恶性心律失常的发生发展过程。

临床和实验研究均证实 !# 和 "受体阻滞剂
在抑制心肌梗死后恶性心律失常方面存在着有益

作用，但在两者的具体作用机制方面存在不少争

议。有学者 " ( $提出 ",-.阻滞剂作用位点并不在于
阻滞心室肌 ",-.，而在于抑制交感神经张力，降低
窦房结的自律性，减少折返的发生，从而降低心肌

梗死后恶性心律失常的发生。而关于 !#,-.阻滞
剂，H<?29< 等 " ) $通过相关实验揭示主要是通过

!#,-.而不是其直接的电生理作用。
本研究结果显示，心肌梗死后心肌 DI.J,K显

著增加，这一结果与 L?;M等 " * $ 的研究结果一致，

说明心肌梗死后心肌正常区、边缘区、梗死区之间

复极化过程有明显差异。这种复极化过程的不均

匀性，促使单向传导阻滞的形成，易触发折返活动，

并导致心肌梗死后恶性心律失常及心脏性猝死的

发生。口服美托洛尔或哌唑嗪均可以使 DI.J,K增
大的幅度缩小，这说明 -.阻滞剂可以改善心肌梗
死后心肌电生理的不稳定性。

美托洛尔为高度选择性 "#,-.阻滞剂，本研
究结果表明心肌梗死后口服美托洛尔心室肌各区

域 !#,-.以明显大于安慰剂组的幅度上调，在正
常区这种上调幅度的差异尤其明显。以上结果表

明在缺血状态下当亢进的 ",-.功能受到抑制时，
心肌 !#,-.上调幅度增大，功能进一步亢进，可能
发挥代偿作用，在心肌梗死后一系列病理生理过程

发挥更为重要的作用。至于口服哌唑嗪后心肌组

织各区域 !#,-.的下调提示哌唑嗪对心室肌细胞
的作用靶点是心肌细胞膜上的 !#,-.，这在一定程
度上说明哌唑嗪的抗心律失常作用至少部分是通

过心肌 !#,-.来完成的。
综上所述，在 ",-.阻滞剂广泛应用于临床的

今天，心肌梗死后 !#,-.阻滞剂的应用仍应受到
重视。本研究提示，心肌梗死后联合使用 ",-.阻
滞剂及 !#,-.阻滞剂可能有益于提高心肌电生理

稳定性，减少恶性心律失常的发生，但该假设尚需

要进一步的证实。

目前虽然国外的大部分实验研究及小规模临

床试验均提示 !#,-.阻滞剂对于预防心肌梗死后
恶性心律失常有确切作用，但临床上尚未大规模应

用，仅仅谨慎地应用一些兼有 !#,-.阻滞作用的
新型 ",-.阻滞剂如卡维地洛 " + $。尽管卡维地洛已

取得较为满意的临床疗效，但其作用机制尚待进一

步研究。
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