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·短篇论著 ·
心肺复苏中糖皮质激素对心脏肾上腺素能

受体的影响

刘剑虹    郭聪芳    王峪

【摘要】 目的 探讨心肺复苏（CPR）后大鼠心肌细胞 α1、β1- 肾上腺素能受体（α1-AR、β1-AR）的变

化及糖皮质激素（GC）对其的影响与机制。方法    100 只 Wistar 大鼠，雌雄各半，按随机数字表法分为正常对

照组（n＝10）、假手术组（n＝10）、 CPR 组（n＝40）、 GC 治疗组（n＝40）。采用窒息法建立大鼠心搏骤停 CPR
模型，GC 治疗组于 CPR 时静脉注射地塞米松 0.3 mg/kg ；CPR 组只制模不给地塞米松。分别于复苏后 0、 15、 
30、 60 min 剖胸留取心脏标本，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定心肌细胞 α1-AR、β1-AR 的浓度。结果    
假手术组心肌细胞 α1-AR、β1-AR 较正常对照组有所降低〔α1-AR（ng/L）：5 566.19±359.58 比 6 649.65± 
360.76 ；β1-AR（ng/L）：49.01±11.60 比 61.12±10.50，均 P＜0.01〕。CPR 组大鼠复苏后 α1-AR、β1-AR 逐

渐下降， 0、 15、 30、 60 min 时 α1-AR（ng/L）分别为 4 948.41±272.74、 4 606.10±144.39、 4 264.51±213.21、 
3 441.06±362.31，β1-AR（ng/L）分别为 41.23±5.65、 33.69±5.41、 22.92±2.63、 15.31±4.75，复苏后各时间点

α1-AR、β1-AR 均明显低于正常对照组（均 P＜0.01）。GC 治疗组大鼠心肌细胞 α1-AR、β1-AR 于复苏后

30 min 和 60 min 时较 CPR 组均明显升高〔α1-AR（ng/L）：4 732.38±399.91 比 4 264.51±213.21， 5 046.66± 
946.92 比 3 441.06±362.31；β1- AR（ng/L）：32.65±6.02 比 22.92±2.63， 33.26±6.66 比 15.31±4.75，P＜0.05
或 P＜0.01〕。结论    CPR 后大鼠心肌细胞 α1-AR、β1-AR 明显下降；GC 能够提高 CPR 后心肌细胞 α1-AR、

β1-AR 的浓度。
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 心搏骤停是公共卫生和临床医学领域最危急的情况之

一，表现为心脏的机械活动停止或电 - 机械分离，患者表现

出对外界刺激无反应、无脉搏、无自主呼吸或濒死叹息样呼

吸，如不能得到及时有效的救治，常可导致死亡，即心源性

猝死（SCD）。流行病学调查显示，我国 SCD 发生率为每年

41.84/10 万，以全国 13 亿人口推算，我国每年发生 SCD 约为

54 万例。心肺复苏（CPR）是改善心搏骤停后存活机会的救

命措施，也是挽救 SCD 患者的唯一途径。虽然急诊医学至

今已有长足的进步，但 CPR 成功率仍然很低。即使是发达

国家和地区也只能取得近50%的自主循环恢复（ROSC）率，

但最终的出院率仍然很低［1-2］。国内一项对急诊抢救病例的

研究显示，临床 CPR 患者心脑血管疾病发生率为 58.5%［3］。

有研究者认为，心脏停搏 3～5 min 内即进行 CPR 者存活率

可达 49%～75%，每延迟 1 min 存活率下降 7%～10%，超过

12 min 存活率几乎为零［4］。因此，CPR 成功的基础是尽早

实施，4～6 min 是复苏的黄金时间［4-5］。近年来，随着重症

加强治疗病房（ICU）的建立和 CPR 技术的发展，心搏骤停 
患者的院内病死率大幅下降，但院外病死率和总病死率仍很

高［6-7］。

 CPR 期间，肾上腺素的主要作用是兴奋 α1- 肾上腺素

能受体（α1-AR），升高主动脉舒张压，改善器官血液灌流，

从而促进 ROSC。虽然较大剂量肾上腺素可提高 ROSC 率，

但与常规剂量比较，最终存活率并未提高［6-7］。而且，复苏期

间无论应用常规剂量还是大剂量肾上腺素，ROSC 后均可出

现不同程度的心功能抑制，其中大部分患者最终死于循环衰

竭［8-9］。因此，对肾上腺素的用量仍存在争议。

 糖皮质激素（GC）是维持生命活动的重要激素之一，在

临床中广泛应用，针对其作用机制的研究也一直受到基础和

临床工作者的广泛重视，但到目前为止，GC 在 CPR 中的作

用尚存争议。本研究拟通过动物实验研究观察在 CPR 过程

中 GC 能否对肾上腺素能受体产生影响，以充分认识复苏早

期的病理生理变化以及选择适当的治疗措施，为改善复苏后

心血管系统功能、提高 CPR 存活率提供基础。

1    材料与方法 
1.1    主要试剂和仪器：α1-AR、β1-AR 酶联免疫吸附试验

（ELISA）试剂盒（美国 Groundwork 生物技术诊断公司）；盐

酸肾上腺素注射液（天津金耀氨基酸有限公司），地塞米松

注射液（天津金耀药业有限公司）；HX-200 型小动物呼吸

机（成都泰盟科技有限公司）， 3-30K 型台式高速冷冻离心

机（德国 Sigma 公司）。

1.2    实验动物及分组：100 只 Wistar 大鼠，雌雄各半，体质

量（300±30）g，购自中国医学科学院放射医学研究所实验

动物中心，动物合格证号：SCXK（津）2010-0002。按随机

数字表法将 100 只大鼠分为正常对照组（n＝10）、假手术组
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（n＝10）、CPR 组（n＝40）、GC 治疗组（n＝40）。
1.3    动物模型制备：腹腔注射 2% 水合氯醛 4 mL/kg 麻醉大

鼠后仰卧位固定，颈部正中切口，暴露并切开气管行气管内

插管；监测心电图；经尾静脉建立静脉通道。夹闭气管导管

致大鼠窒息，直至心搏骤停后行 CPR，连接呼吸机辅助呼吸，

呼吸频率 70 次 /min，潮气量 7～9 mL，并快速进行人工胸外

心脏按压（频率 160～200 次 /min，幅度 2～3 cm）；GC 治疗

组在 CPR 的同时经静脉注射地塞米松 0.3 mg/kg ；正常对照

组不做任何处理；假手术组仅气管切开接呼吸机、不窒息。

以胸外心脏按压后出现自主心律，四肢末端皮肤、口鼻黏膜

紫绀明显改善为 ROSC 表现。

 本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.4    心脏肾上腺素能受体检测及方法：各组分别于复苏后

0、 15、 30、 60 min 麻醉大鼠，剖胸取心脏，进行组织匀浆，低

温下离心 15 min（3 000 r/min，离心半径 13.5 cm），取上清，

用 ELISA 法检测心肌细胞中 α1-AR 和 β1-AR 浓度。

1.5    统计学处理：应用 SPSS 11.0 软件对数据进行处理。呈

正态分布和方差齐的数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，组

间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA），进一步两

两比较采用 t 检验；P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

 表 1 结果显示，假手术组心肌细胞 α1-AR 和 β1-AR
浓度较正常对照组有所下降（均 P＜0.01）。CPR 开始后大

鼠心肌细胞 α1-AR 和 β1-AR 浓度逐渐下降，至 60 min 时

降至谷值；CPR 0 min 时即较正常对照组下降有统计学意义

（均 P＜0.01）。GC 治疗组大鼠心肌细胞 α1-AR 和 β1-AR
浓度于复苏后 30 min 和 60 min 时均较 CPR 组明显升高 

（P＜0.05 或 P＜0.01），且 GC 治疗组大鼠心肌细胞 α1-AR
和 β1-AR 在复苏后变化相对平稳。

3 讨 论

 肾上腺素是目前公认抢救心搏骤停最有效的药物［10］，

在心脏，主要为作用于心肌、传导系统和窦房结的 β-AR，

可以加强心肌收缩力，加速传导，加快心率，提高心肌的兴奋

性；兴奋 α-AR 还可以升高主动脉舒张压，改善器官血液灌

流，从而促进 ROSC。虽然肾上腺素对心肌起着正性肌力作

用，但同时也可增加心肌耗氧，较大剂量的肾上腺素反而会

造成患者心力衰竭，从而增加病死率。因此，对肾上腺素的

使用剂量仍存在争议。

 心肌细胞肾上腺素能受体信号通路在心脏收缩中起关

键作用，是交感神经递质肾上腺素的主要标靶。一项有关大

鼠心脏停搏期间心脏和肾脏 α1-AR 变化的研究结果显示，

心搏骤停早期心脏和肾脏 α1-AR 数量明显下降，其可能的

作用机制为：心搏骤停后早期产生大量内源性儿茶酚胺，通

过肾上腺素能受体信号转导，持续接触刺激肾上腺素能受

体，使其反应力迅速下降，称为“脱敏作用”；同时可使细胞

对受体的内吞作用加强，把细胞表面受体转移到细胞内，造

成“受体下调”；另外，心搏骤停后造成严重的缺氧和酸中毒

也可以导致肾上腺素能受体脱敏或下调［11-16］。另有研究发

现，心搏骤停后心肌细胞膜 β 肾上腺素能受体明显减少，且

在复苏后心肌细胞膜 β 肾上腺素能受体系统也明显受损，

与心功能不全的表现一致［17-24］。本实验通过观察 Wistar 大
鼠心搏骤停后 CPR 的结果发现，心肌细胞 α1-AR、β1-AR
浓度在 CPR 后呈现逐渐降低的趋势，这与现有的研究结果

相符［10-18］，这对进一步探讨肾上腺素在 CPR 中的作用具有

重要的指导意义。

 GC 是肾上腺皮质分泌的激素，广泛参与调节体内多种

器官和系统的生理功能，主要体现在具有抗炎、免疫抑制、抗

毒素、抗休克作用以及对代谢、血液、造血系统等的影响；另

外，GC 还可以稳定细胞膜，减轻结缔组织的病理性增生，提

高中枢神经系统的兴奋性。目前公认，在心搏骤停及休克时，

肾上腺轴被抑制，肾上腺皮质功能减退［25］。本实验通过对

CPR 大鼠常规肾上腺素治疗和同时应用地塞米松注射液进

行干预后发现，地塞米松能显著提高 CPR 大鼠心肌细胞中 
α1-AR、β1-AR 的浓度。穆昌军等［26］研究显示，在常规治

疗基础上加用氢化可的松琥珀酸钠，心搏骤停患者 ROSC
率、 24 h 存活率显著高于对照组。另有研究发现，采用 GC
治疗能有效改善难治性心力衰竭患者的心功能［27］。其机制

可能是 GC 可以通过调节细胞因子和其他介质减少炎症反

应等。有实验发现，较小剂量的 GC 可以上调组织中的糖皮

质激素受体，抑制促炎因子的产生，对心血管系统产生有益

的影响［28-29］。

 目前的研究进展显示，对复苏药物的研究多集中于肾上

腺素和血管加压素的治疗效果孰优；以及联合应用血管加压

素和肾上腺素；或肾上腺素联合氨茶碱、纳洛酮是否有利于

提高复苏成功率［30］。本实验结果表明，GC 对心搏骤停 CPR
后心肌具有一定的保护作用，可使细胞功能得以恢复，自然

表达 α1-AR、β1-AR 增加，这为 GC 在 CPR 中的应用提供

了实验依据。

表 1 各组大鼠 CPR 后各时间点心肌细胞 α1-AR、β1-AR 浓度的变化比较（x±s）

组别
动物数

（只）

α1-AR（ng/L） β1-AR（ng/L）

0 min 15 min 30 min 60 min 0 min 15 min 30 min 60 min

正常对照组 10 6 649.65±   360.76 61.12±10.50
假手术组 10 5 566.19±   359.58a 49.01±11.60a

CPR 组 40 4 948.41±   272.74a 4 606.10±144.39ab 4 264.51±213.21ac 3 441.06±362.31ac 41.23±  5.65a 33.69±  5.41ac 22.92±2.63ac 15.31±4.75ac

GC 治疗组 40 5 184.00±1 158.59a 4 759.15±908.84a 4 732.38±399.91acd 5 046.66±946.92ae 43.82±18.13a 45.58±13.28a 32.65±6.02ace 33.26±6.66ace

  注：CPR 为心肺复苏，α1-AR、β1-AR 为 α1、β1- 肾上腺素能受体，GC 为糖皮质激素；与正常对照组比较，aP＜0.01；与假手术组比较，bP＜
0.05，cP＜0.01；与 CPR 组比较，dP＜0.05，eP＜0.01；空白代表无此项
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——临床医学综合类期刊影响因子和综合评价总分前 10 位排序表

期刊名称 影响因子 排位 期刊名称 综合评价总分 排位

 中华危重病急救医学 1.512   1  中华危重病急救医学 68.1   1
 中国中西医结合急救杂志 1.076   2  实用医学杂志 61.3   2
 中国全科医学 0.899   3  中国全科医学 61.1   3
 中华全科医学 0.866   4  中国中西医结合急救杂志 48.7   4
 中国疼痛医学杂志 0.862   5  中华急诊医学杂志 44.1   5
 中国血液净化 0.803   6  中国血液净化 42.6   6
 中华急诊医学杂志 0.763   7  中国临床医学 42.5   7
 临床血液学杂志 0.746   8  中国急救医学 41.8   8
 中国输血杂志 0.736   9  中华全科医学 41.5   9
 实用医学杂志 0.676 10  中国疼痛医学杂志 41.4 10


