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提 要 本文用随机方法观察比索洛尔 ( iB so p or lol )药物对 30 例心肌梗死患者的外周血淋巴细胞 p受

体密度 (用放射性配基— 受体结合分析方法测定 )的影响
。

结果提示
:

服药 3 个月后患者外周血淋巴细胞 p

受体密度的高低可作为是否继续用药的依据
,

即当 p受体密度上调时可能服用该药有效 ; 当 p受体密度无明

显变化时则提示该药疗效差
。

主题词 心肌梗死 /药物疗法
;
比索洛尔 /治疗应用

,
受体

.

肾上腺素能
,

倒药物作用

中图号 R 5 4 2
.

2 2

p受体阻滞剂可有效地用于心肌 梗死

(M l) 的治疗和二级预防
,

但它是否适用于所

有 M l 患者尚无 明确的意见
。

国内目前尚无

这方面的报道
。

作者观察了新一代高度选择

性 p
,

受体阻滞剂 比索洛尔 ( B i s o p r o l o l ) [ , ]在

M l 的应用情况及它对外周血淋 巴细胞 p受

体的影响
,

旨在为临床更合理地选用此类药

物提供一定的依据
。

1 材料和方法

L l 病例选择

本研究自 1 9 9 3 年 5 月至 1 9 9 4 年 5 月我

院心内科监护室收治的心功能 I 级和 l 级
、

l右床无 p受体阻滞剂禁忌症的急性心肌梗死

( A M )I 患者共 60 例
,

随机分为两组
:

比索洛

尔治疗组及对照组
。

比索洛尔组有 30 例
,

男

性 24 例
,

女性 6 例
;
年龄 62 士 7 岁

; 心脏功能

I 级者 22 例
,

l 级 8 例
;
下壁梗死 12 例

,

前

壁梗死 18 例
;
合并慢性支气管炎 2例

。

对照

组 30 例
,

男性 23 例
,

女性 7 例
;
年龄 61 士 8

岁
; ; 心脏功能 I 级 24 例

,

l 级 6 例
;
下壁梗

死 n 例
,

前壁梗死 19 例
;
合并慢性支气管炎

有 3例
。

两组患者在年龄
、

性别
、

心脏功能
、

梗

死部位
、

既往病史
、

住院时间 ( 28 一 3 o d )
、

高峰

肌 酸磷酸激酶 ( 比索洛尔组 87 9 士 3 84 I U /

m l
,

对照组 7 9 3 士 士 4 1 2 I U /m l )等方面差异

均无显著性 (尸> 0
.

05 )
。

L Z 给药方法

所有患者入院后均按本院 A M I 常规治

疗 (主要药物为硝酸甘油
、

消心痛
、

iT icl d 或

阿斯匹林等 )
,

其中比索洛尔组加用 比索洛尔

(德国默克公司生产
,

商品名康可 )每次 口服

.2 sm g一 s m g
,

每天 1 次
,

剂量根据患者心率

和血压进行调整
,

效果要求用药后心率下降

5 ~ 1 0 次 / m i n
,

血压 ) 1 2 / s k P a (测量方法均

在清晨 安静时
,

每天 1 次
,

共 4 天
,

取 平均

值 )
。

出院后比索洛尔组除继续服用 比索洛尔

外
,

其它用药与对照组基本一致 (主要为消心

痛和阿斯匹林 )
。

所有患者在住院和 随访期间
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均未用 日受体激动剂和其它 p受体阻滞剂
。

1
.

3 观察指标

1
.

3
.

1 外周血淋 巴 细 胞 p 受休密度 .m1 定

参照军事医学 科学院 的方 法 z[]
,

在清晨
、

空

腹
、

安静时采上肢静脉血 s m l
,

以肝素抗凝
,

用 P B S 缓冲剂 1 : 1 稀释后
,

缓慢滴于淋 巴

细胞分离液上
,

于 4 ℃以 4 00 x g 的速度离心

4 0 m in
,

取中层淋 巴细胞于试管中
,

用 P B S 缓

冲液 反 复离心
、

洗 涤 3 次
,

最 后 用 R P M I
-

1 6 40 培养液悬浮并调整淋巴细胞浓度为 2~

6义 105 个 /m l
,

镜检淋 巴细胞分类 85 %以上
,

用伊红染色
,

其存活率 98 %以上
。

继之以
’
H

-

双氢心得舒 (中国原子能研究所产品 )为放射

性配基
,

用放射性配基一受体结合分析方法
,

测定外周血淋巴细胞 日受体密度 的高低 (其

批 内差异为 5
.

6%
,

批间差异为 7
.

8% )
。

测定

时间从入院开始
,

每周 1次共 4 次
。

服药 3个

月后再复查 1次
。

1
.

3
.

2 临床观察 观察患者泵功能
、

心率
、

心律
、

血压
、

血脂等变化
,

并进行 7 个月的随

访
,

包括有否再次出现 M l
、

严重心律失常
、

拌

死等情况
。

1
.

4 统计学处理

采用 t 检验和 r 检验
,

以均数 士标准差

表示 (王土 、 )
。

2 结 果

2
.

1 两组患者外周血淋巴细胞 p受体的变

化

2
.

1
.

1 M l l 个 月
,

比较 两 组外周血淋 巴 细

胞 俘受体的变化 见表 1
。

表 1 两组患者 M l l 个月外周淋巴细胞

p受体变化 ( s i t e
/
e e

l l ) (王士
s )

时间 (周 ) 比索洛尔组 对照组 尸 值

3 6 1 4士 1 9 87 3 5 1 4士 2 0 9 3 > 0
.

0 5

2 1 9 7 2士 1 4 0 5 2 1 3 4士 1 5 6 8 > 0
.

0 5

3 1 1 0 6士 6 4 5 1 3 1 6士 6 0 4 > 0
.

0 5

4 9 1 3士 4 1 8 1 1 9 8士 6 1 3 > 0
.

0 5

注
:

正常人淋巴细胞归受体密度为 1 1 36 士 6 6s5 i t e/ ce n

从表 1 中可见两组患者均在 M l 第 1 周

淋巴细胞 p受体密度明显升高
,

第 3 周基本

恢复至正常水平
。

2
.

1
.

2 服药 3 个 月时两组患者外周血淋 巴

细胞 p受休变化 见表 2
。

表 2 服药 3 个月时两组患者外周血淋巴细胞 p受体变化 is( t e
/ ce ll ) (王士 , )

比索洛尔组 对照组

( n = 2 3 ) (月 = 4 )( n = 2 6 ) ( n = 1 ) ( n = 2 3 )

服药 1 个月

服药 3 个月

尸 值

8 9 5士 3 8 6

2 9 5 3土 1 3 4 5 , ’

< 0
.

0 5

6 8 6

5 4 9

1 0 5 4 士 6 2 9

1 2 0 8士 7 1 2

) 0
.

0 5

1 0 4 8士 6 3 1

1 2 1 9士 5 7 6

) 0
.

0 5

1) 与其它各组 比较
,

尸 < 0
.

05

从表 2 中可见比索洛尔组服药 3 个月时

淋巴细胞 p受体变化可分为上调组和无明显

变化组
,

而无明显变化组的 1例患者在随访

中动态心电图出现频发室性早搏伴阵发室性

心动过速
,

上调组则无心脏事件发生
。

在对照

组 中
,

无论有无心脏事件发生其淋巴 细胞 p

受体均无明显变化
。

2
.

2 比索洛尔对 M l 预后的影响

在 7 个月的随访 中
,

比索洛尔组和对照

组均有 3 例失随访
,

随访率均为 90 %
,

结果

显示出院后比索洛尔组有 1例动态心电图示

频发室性早搏伴阵发室性心动过速
; 而在对

照组 中发生碎死 2
一

例
,

再发 M n 例
,

动态心

电图示频发室性早搏伴阵发室性心动过速 1
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例
。

从数字上看出现心脏事件对照组多于 比

索洛尔组
,

而 且对 照组 中还有拌 死和 再 发

M l
,

但由于样本数尚不足够大
,

r 检验差异

无显著性 (尸> 0
.

05 )
。

2
.

3 比索洛尔对心脏功能和血脂的影响

每天 口服 2
.

5一 s m g 的比索洛尔对 M l

患者的心脏功能无明显影响
,

血脂亦无 明显

变化 (用药前后总胆 固醇为 5
.

34 士 3
.

68 与

5
.

1 2士 3
.

9 4m m o l / L
,

三酸甘油醋 为 2
.

0 1 士

0
.

9 8 与 2
.

1 2士 1
.

2 3m m o l / L )
。

3 讨 论

Br od d e
等

〔 , 〕的研究显示
,

心肌细胞 p受

体与外周血淋 巴细胞 p受体有 良好相关
,

从

而建立了外周血淋巴细胞 日受体可作为反映

心肌细胞 日受体状况的
“

窗口
”

理论
。

且这一

理论在临床应用中得到进一步验证 .4[
5〕 ,

即当

服用无 内源性拟交感神经活性的非选择性 p

受体阻滞剂普蔡洛尔和选择性 p
,

受体阻滞

剂美托洛尔时
,

心肌和淋巴细胞 p受体密度

均上调
。

而在我们的实验中
,

服用无内源性拟

交感神经活性的选择性 p
:

受体阻滞剂 比索

洛尔 1个月内淋 巴细胞 日受体密度无 明显变

化
,

服药 3 个月后部分患者淋巴 细胞 p受体

密度才增加
。

出现这种情况的可能机制是
:

淋

巴细胞主要含 p
:

受体
,

比索洛尔是一种高度

选择性 p
、

受体阻滞剂
,

但对 p
:

受体的阻滞作

用很小
,

当短时间用药时
,

由于药物的高度选

择性
,

它可能对 淋 巴细胞 p
Z

受体无 明显影

响
,

但淋巴细胞的寿命相对较长
,

在长时间用

药后比索洛尔亦可能导致淋巴细胞 日
:

受体

的变化
。

在服用比索洛尔 3 个月后外周血淋巴细

胞 p受体的密度变化分为两组
:

一组为临床

有严重心律失常出现但受体密度 无明显变

化 ; 另一组为受体密度增加而临床无心脏事

件
。

出现淋巴 细胞 p受体密度增加有可能作

为 比索洛尔治疗有效的依据 (因临床无心脏

事件 )
,

但对于无明显改变者则可能存在以下

3 种情况
:① 比索洛尔剂量不 足

。

在随访 中
,

我们曾考虑过可能存在此原因
,

故我们曾将

出现心脏事件
、

淋巴细胞 p受体无 明显改变

的患者的比索洛尔剂量从每夭 2
.

s m g 调整

为每夭 sm g
,

但 1 周后患者出现肌肉酸痛副

作用
,

结果提示增加药物剂量会使 患者 出现

药物副作用而不能耐受
。

②比索洛尔疗程 尚

短
。

③药物疗效差
。

综上所述结果提示
:

服药

3 个月后外周血淋 巴细胞 日受体密度变化有

可能作为合理应用选择性 p
,

受体阻滞剂的

依据
,

当应用选择性 p
;

受体阻滞剂后淋巴细

胞 俘受体密度增加者可能使用该药有效
,

无

明显变化者则可能不适于选用此类药物
。
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