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摘 要：【目的】观察心肌梗死后心室肌 !$受体 %&’(表达水平的动态变化及其拮抗剂对室颤阈值及心室
有效不应期的影响。【方法】制作大鼠心肌梗死模型（ ! ) *#），随机分为心肌梗死后 $、+、,周组，另行假手术为对
照组（ ! ) $#）。每组再随机分为 + 小组，分别给予 !$ 受体拮抗剂 -.-"",/ !!"、!" 受体拮抗剂阿替洛尔、!受体拮
抗剂普萘洛尔，测定室颤阈值、心室有效不应期。取左室梗死边缘区组织，用 &012.&方法测定 !"、!$受体 %&’(
表达水平。【结果】心肌梗死后 !" 受体 %&’(表达水平明显下降 3 " 4 #5 #! 6，!$受体水平无明显变化，!$ 受体占

!受体比例由 "78升高至 9,8 3 " 4 #5 #" 6；-.- "",: !!"在心肌梗死后 +、, 周有明显升高室颤阈值作用 3 " 4
#5 #! 6，且其作用与 !$ 受体占 !受体比例呈显著正相关 3 # ) #5 ;;/ " 4 #5 #!）。【结论】心肌梗死后 !$受体在大鼠
心脏 !受体中所占比例逐渐升高，!$ 受体拮抗剂提高室颤阈值的作用也逐渐增强，两者呈正相关。
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如何预防心肌梗死后患者心脏性猝死发生是

目前尚未解决的一大难题。交感神经系统活性升高

在恶性室性心律失常的发生机制中占重要地位。交

感神经系统激活主要通过 !肾上腺素受体介导。
正常状态下 !! 受体是心肌中主要功能性 !受体，
但在心力衰竭等病理状态下， !! 受体选择性下调

而 !"受体没有明显变化，交感神经激动更依赖于

!"受体的作用，因此有学者认为 !"受体的激动可

能在病理状态下恶性心律失常的发生中具有重要

作用 : ! J # I。心肌梗死恢复期 !"受体 2K>L表达水
平的动态变化尚鲜见报道，有关 !"受体拮抗剂对

心肌梗死后室颤阈值、心室有效不应期等电生理指

标作用的研究也极少见。本实验初步探讨了 !"受

体在心肌梗死后致命性心律失常发生中的地位，以

及与心肌梗死后 !"受体动态变化之间的关系C 为
临床中更合理使用 !受体拮抗剂提供理论依据。

! 材料和方法

!M ! 动物模型及分组
雄性健康 N.9’(+大鼠，体质量 !FD J "DD -，随

机分为 E组，每组 "D只：!心肌梗死后 "周组，"
心肌梗死后 E周组，#心肌梗死后 O周组，$对照
组。每组又按给药不同分为 E小组，每组 F只：!异
丙肾上腺素（.910+1’&+&,14，P91），" PQP !!O$ FF! R异
丙肾上腺素 @ PQP R P91 B，#阿替洛尔 R异丙肾上腺
素（(’&,1414 R .910+1’&+&,14 ，L’& R P91 B，$普萘洛尔
R异丙肾上腺素（0+10+(,1414 R .910+1’&+&,14 ，S+1 R
P91 B。心肌梗死模型制作：以氯氨酮 @ !DD 2- T U- B腹
腔内注射麻醉，接大鼠呼吸机C 潮气量 "D 2V T U-，
呼吸频率 FF T 2.,。在胸骨左侧第 #、E肋间切开皮
肤，沿胸大肌肌间沟钝性分离，暴露肋软骨。沿第

#、E肋间隙钝性分离分开肋间肌（尽量避免损伤血
管，减少出血），打开胸腔，暴露心脏。用眼科剪将心

包剪开，轻轻拨开左心耳，用显微持针器持 F号无
创缝合针线在动脉圆锥处结扎左前降支。逐层闭合

胸腔，缝合皮肤。对照组进行假手术。

!M " 药物及剂量
!受体激动剂异丙肾上腺素 DM ! 2- T U-，!"受

体拮抗剂 PQP !!O$ FF! DM " 2- T U-， !!受体拮抗剂

阿替洛尔 DM # 2- T U-， !受体拮抗剂普萘洛尔 DM #
2- T U-。药物均购自 <.-2( 公司。剂量参照文献

: !，E I。
!M # 心室有效不应期和室颤阈值测定
在左室心尖区（心肌梗死组为梗死边缘区，以

肉眼所见左前降支结扎处远端心肌颜色变苍白处

作为梗死区）置入 !对鱼钩状电极，电极直径 DM !"F
22，相距 DM F /2，皮下安置参考电极。电极连接程
序刺激仪、输出隔离器、生理刺激器。四肢皮下电极

连接七导生理记录仪C记录标准%导联心电图。由
大鼠舌静脉注入药物，给药后 !F 2.,开始测定心
室有效不应期和室颤阈值。采用心室 <!<"负向扫
描法测定心室有效不应期。室颤阈值的测定：由程

序刺激仪起搏心脏（EH! T 2.,），心室颤动由生理刺激
器发出的串刺激（!D次，脉宽 !D 29，!DD WX C延迟 HD
29）诱发C电流强度在 @D J EDB 2L间以 F 2L的增幅
递增，以引起心室颤动的最低强度为室颤阈值。

!M E 心室肌 !*和 !+受体 ,-./表达水平测定
!M EM ! 设计引物 !! 受体 G 正义 FY)ZQQ ZL[
Q[Z Z[Q L[Z ZZL)#Y；反义 FY)Z[[) Z[L ZQL
ZQZ ZQZ QZ)#Y。 !" 受体G 正义 FY)QQ[ QQ[ [Q[
[ZQ Q[L [QQL)#Y；反义 FY)[LZ Z[[ [[Q ZLL
ZLL ZLQ QZ)#Y。 !)(/’.,G 正义 FY)QZ[ LLL ZLQ
Q[Q [L[ ZQQ LL)#Y；反义 FY)LZQ QL[ ZQQ LLL
[Z[ Q[Q L[)#Y。[2均为 FO \。引物序列参考文
献 : F I。从 Z]>]^L>_下载大鼠 !!、!"、!)(/’., 基
因序列C 对照检查引物序列纠正无误后，用 ‘>L
QV=^ 软件分析各对引物符合设计原则，由北京鼎
国生物科技有限公司合成。

!M EM " 总 K>L抽提 从上述 E大组中每组随机
抽取 F只取左心室组织（心肌梗死组为梗死边缘区
组织），用 K>L-&,’9 [1’(4 K>L P914(’.1, <39’&2试剂
盒（S+12&-(公司）抽提总 K>L。琼脂糖凝胶电泳观
察结果，测定 !"HD T !"OD。

!M EM # K[)SQK 使用 L//&99 K[)SQK <39’&2试
剂盒（S+12&-(公司）。反应体系为：K>L模板 " &V
（约为 E &a），LAb T [54 F c反应液 !D &V，*>[S A.d
@!D 214 T V B ! &V，正义引物 " &V，反义引物 " &V，
"F 214 T V A-<eE " &V，LAb 逆转录酶 @ F = T &VB !
&V，[54 ‘>L聚合酶 @ F = T &VB! &V，无核酸酶水 "f
&V，总反应体积为 FD &V。于 SQK扩增仪中进行以
下反应：EO \ EF 2.,，fE \ " 2.,；进入以下步骤
循环 #F次：fE \ #D 9，F" \ EF 9，g" \ HD 9；g" \
温育 g 2.,。SQK产物进行琼脂糖凝胶电泳及凝胶
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成像分析。!!受体 $%&’表达水平用 !!( !)*+,-.表
示，!"受体 $%&’表达水平用 !"( !)*+,-.表示。
!/ 0 统计学处理
计量资料用均数 1标准差表示，采用单因素方

差分析和直线相关进行统计分析。

" 结 果

"/ ! 心肌梗死后 !!、!"受体#$%&表达水平变化
左心室组织总 %&’ !"23 4 !"53 6 "/ 3。以心肌梗

死后梗死边缘区左心室组织 !!受体 $%&’表达水
平随时间推移逐渐下降，在 !受体中所占比例 7以
!!( 8 !! 9 !" : 表示 ; 逐渐下降。 !" 受体 $%&’表
达水平随时间推移差异无显著性，在 !受体中所
占比例 7以 !"( 8 !! 9 !" : 表示 ;逐渐升高。见表 !<
图 !。
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"/ " 心肌梗死后室颤阈值的变化及药物对其影响
=>= !!5? 00!作用后对照组及心肌梗死后 "周

组室颤阈值较相应异丙肾上腺素组差异无显著性，

心肌梗死后 #、5周室颤阈值较相应异丙肾上腺素
组增高，增幅 "0/ @A、"B/ CA。阿替洛尔作用后仅
对照组室颤阈值较相应异丙肾上腺素组差异有显

著性，增高 "3/ 0A。普萘洛尔作用后各个时间点室
颤阈值均较相应异丙肾上腺素组增高，增幅

"C/ CA、CC/ CA、C0/ !A、C3/ !A。心肌梗死后 "周
各药物组室颤阈值较相应对照组均下降，见表 "。

"/ C 心肌梗死后心室有效不应期的变化及药物
对其影响

=>= !!5? 00!各个时间点对心室有效不应期无
显著影响。阿替洛尔、普萘洛尔各个时间点使心室

有效不应期延长。心肌梗死后 "周除 =>= !!5? 00!
组外心室有效不应期较相应对照组缩短，见表 C。
"/ # 各指标间相关分析

=>= !!5? 00!对对照组及心肌梗死后 "、#、5周
大鼠室颤阈值的影响（以室颤阈值增幅百分率表

示）与前述各组 !"受体占 !受体比例呈显著正相
关 8 " 6 3/ BB< # D 3/ 30）。=>= !!5? 00!对前述各组
大鼠心室有效不应期的影响（以心室有效不应期增

幅百分率表示）与前述比例线性相关无统计学意义

（ # E 3/ 30）。阿替洛尔对前述各组大鼠室颤阈值
及心室有效不应期的影响与各组 !!受体占 !受体
比例线性相关无统计学意义（ # E 3/ 30）。各药对
心肌梗死后室颤阈值的影响与对心肌梗死后心室

有效不应期的影响线性相关均无统计学意义（#
E 3/ 30）。

C 讨 论

已经证实心脏中功能性 !受体有 C种：!!、!"、

!C受体。正常状态下心脏 !!受体数量占明显优势，

表 ! 心肌梗死后心室组织 !! 和 !"受体 $%&’表达水平

F*GHI ! FJI IKLMINN-O. OP QI.,M-+RH*M ,-NNRI !! *.S !")*SMI.IMT-+ MI+IL,OMN $%&’ HIQIHN *P,IM $UO+*MS-*H -.P*M+,-O.（V=）
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’P,IM V= " WIIXN
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#
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!F 受体含量极少，但大型哺乳动物心脏还含丰富

的 !"受体，人类心脏 !" 受体占 !受体的 "LZ以
上。有研究表明心肌梗死后 !"周大鼠梗死区心肌
组织 !! 受体密度选择性下调， !" 受体无明显变

化 [ J \。本研究同样发现 ]810)5大鼠心肌梗死后左心
室梗死边缘区组织 !!受体 &^_’表达水平逐渐明
显下调，心肌梗死后 B周已几乎降至正常一半，而
!"受体无显著改变，使 !"受体在 !受体中所占比
例由 !HZ升高到 FBZ。去甲肾上腺素是正常生理
条件下人类交感神经系统的主要递质，通过激动

!!受体介导心脏正性肌力和正性变时作用， !"受

体仅占很小作用。但在应激状态下，肾上腺髓质分

泌大量肾上腺素 C能以同样亲和力作用于 !!和 !"

受体 E，此时 !"受体在升高心率和心肌收缩力方面

的作用可能明显提高R 而心肌梗死后 !"受体所占

比例升高，因此心肌梗死后交感神经激动对 !"受

体的依赖程度可能明显增加。

临床研究发现，!受体拮抗剂可降低心肌梗死
后心脏性猝死发生率，一直以来认为这种作用主要

通过 !!受体介导。但许多试验发现R !!受体拮抗剂

并不能降低心肌梗死后心室颤动发生率。有关 !!

受体拮抗剂阿替洛尔抗心室颤动作用研究结果极

不一致，部分研究认为阿替洛尔在正常和急性缺血

心脏均升高室颤阈值，部分则认为其对室颤阈值无

显著影响。相反R 在以往的研究中一致报告R 在心
肌梗死后心肌缺血动物模型中R 可同时拮抗 !!受

体和 !"受体的非选择性 !受体拮抗剂普萘洛尔有
预防心室颤动的作用。因而有学者认为 !"受体的

激动可能在心力衰竭和心肌缺血后心脏性猝死发

生中具有重要作用。

有报道在哮喘病人中使用 !"受体激动剂有发

生心脏性猝死的危险 [ H \。在心肌梗死恢复期狗中用

!" 受体拮抗剂 >?> !!B$ ##! 可以显著降低心室颤
动发生率 [ ! \，在猪的离体心脏用 >?> !!B$ ##!可以
显著升高心室有效不应期和室颤阈值 [ B \。本研究发

现 >?> !!B$ ##!在大鼠心肌梗死后 A、B周显著升高
室颤阈值，且随时间推移这种作用逐渐增强，与 !"

受体在 !受体中所占比例呈显著正相关，这可能是

表 F 心肌梗死后心室有效不应期的变化及药物对其影响
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随着 !"受体在心肌梗死后在 !受体中所占比例逐
渐升高，梗死心脏中交感神经激动更依赖于 !"受

体的作用， !" 受体与心肌梗死后恶性心律失常发

生关系更密切。

!!受体拮抗剂阿替洛尔仅在正常大鼠中有显

著升高室颤阈值的作用，心肌梗死后均无此作用，

且增幅呈现逐渐减小的趋势，这说明在心肌梗死后

!! 受体在恶性心律失常发生机制中的地位确实降

低了。本研究发现，阿替洛尔抗心室颤动作用下降

与 !! 受体在 !受体中所占比例下降无显著相关
性，推测心肌梗死后 !!受体除了在数量上明显减

少外，可能在功能上也有所降低，有相关研究作出

相似推论 $ ) %。本实验中非选择性 !受体拮抗剂普
萘洛尔无论在正常心脏还是心肌梗死后均有升高

室颤阈值的作用，这与以往大量实验报道是一致

的。本研究还发现，随着心肌梗死后 !受体总量的
减少，普萘洛尔升高室颤阈值的作用基本稳定，提

示普萘洛尔的抗心室颤动作用不仅限于 !受体拮
抗作用。本实验中发现普萘洛尔比阿替洛尔减慢心

率的作用明显更大，而 *+* !!,- ((!则对心率无明
显影响，可能普萘洛尔的抗心室颤动作用与其显著

减慢心率也有关，这方面有相关研究支持 $ !. %。本研

究并未发现 *+* !!,- ((!有影响心室有效不应期的
作用，而阿替洛尔和普萘洛尔升高室颤阈值的作用

均与其延长心室有效不应期的作用无相关性，这说

明三者的抗心室颤动作用机制可能不仅限于通过

延长心肌细胞不应期而减少折返形成、增加心肌电

稳定性的作用。

本研究显示心肌梗死后心脏 !"受体在 !受体
中所占比例明显升高，而 !"受体拮抗剂的抗心室

颤动作用与其呈显著正相关，说明心肌梗死后 !"

受体在恶性心律失常发生机制中地位可能较心肌

梗死前明显提高。由此推论在临床处理心肌梗死

患者时，应用非选择性 !受体拮抗剂可能比选择
性 !! 受体拮抗剂更有利于降低心脏性猝死的发

生。
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