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』33受体激动剂对心力衰竭大鼠』33一肾上腺素能 

受体基因表达及其对细胞凋亡的影响 

孔一慧 李为民 田颖 

【摘要】 目的 研究p。受体激动剂(BRL一37344)对异丙肾上腺素诱导的心力衰竭(心衰)大鼠 p。肾上 

腺素能受体(p。一AR)基因表达水平的影响，探讨 p。一AR在心衰中的作用。方法 将 Wistar大鼠随机分为： 

I组 (正常对照组 1O只)、Ⅱ组(正常用药组 1O只)、Ⅲ组 (心衰组 3O只)和 Ⅳ组(心衰用药组 35只)。 Ⅱ组和 

Ⅳ组尾静脉注射 BRL一37344为 0．4 nmol·kg-1·min～，每周 2次，连续 6周；I组和 Ⅲ组尾静脉注射等量 

生理盐水。6周后检查以下指标：血流动力学变化；免疫组织化学和Western Blot法测定p。一AR蛋白表达；逆 

转录一聚合酶链反应(RT—PCR)方法测定 p。一AR mRNA表达；原位缺口末端标记法(TUNEL)检测心肌细 

胞凋亡 。结果 ①与 I组比较 ，Ⅱ组、Ⅲ组 、Ⅳ组左室收缩末压(PES)、左室压力最大上升速率 (dp／dtmax)和左 

室 压力最大下降速率(dp／dtmin)逐渐减小，左室舒张末压(PED)和左室等容舒张时间常数(Tc)逐渐增加。 

I组与 Ⅱ组 比较仅 PED出现统计学差异(P<O．05)，其余各组间两两 比较均有差异(P<O．01或 P<0．05)； 

②p。一AR蛋白及其 mRNA表达 ill、Ⅳ组较 I、Ⅱ组 明显增高 ，I、Ⅱ组间比较无显著性差异；Ⅳ组较 Ⅲ组升高 

更明显。⑧ Ⅲ、Ⅳ组较 I、Ⅱ组心肌细胞凋亡数明显增加 (P均<O．01)，I、Ⅱ组间比较无显著性差异 ；Ⅳ组较 

Ⅲ组增 加更明显 (P<O．01)。结论 p。一AR表达水平在衰竭心脏 比非衰竭心脏明显增高 ；应用 p。一AR激动 

剂后变化更显著，可促进心肌细胞凋亡；p。一AR水平过度增高可导致心功能降低，可能是心衰发生的基础。 

【关键词】 p。肾上腺 素能受体； 细胞凋亡； 心力衰竭 ； 忍受体激动剂 
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Effect of p3一adrenorecept0rs agonist on p3一adren0recept0rs expression and myocyte apoptosis in a rat model 

of heart failure K0NG Yi—hui ，L1 wei—rain，TIAN Ying． Department of Cardiology，The First 

Clinical College of Harbin Med ical University，Harbin 1 50001，HeilonK iang，China 

[Abstract] Objective To evaluate the effects of p3一adrenoreceptor(AR)agonist(BRL一37344)on 

the expression of融一AR in a isoprotereno1(ISO)一induced heart failure(HF)rat mode1 and to investigate the 

influence on the 1evels of 83一AR in failing heart．Methods The rats were randomly divided into four 

groups： I group (control group，n一 10)； Ⅱgroup (normal with BRL group，n一 10)； Ⅲgroup (HF group， 

n一 3O)； Ⅳgroup (HF with BRL group，n一 35)．Ⅱ and Ⅳ groups received BRL 0．4 nmol·kg-1·min 

through cauda1 vein for 10 minutes twice a week． I and Ⅲ groups received saline at the same time． The 

measure included hemodynamics，the expression of 83一AR in 1eft ventricular myocytes by the techniques of 

immunohistochemistry，& 一AR proteins by western blot，expression 1evels of 83一AR mRNA in myocardium 

by reverse transcription — polymerase chain reaction (RT —PCR) and the 1evels of apoptotic cells with 

a terminal deoxynuc1eotidyl transferase mediated dUTP — biotin nick end 1abeling (TUNEL ) kit． 

Results (DHemodynamic：The tendency of 1eft ventricular end systolic pressure(PES)，maxima1 rates of 

rise of ventricular pressure(dp／dtmax)，maxima1 rates of decline of ventricular pressure(dp／dtmin)in Ⅱ，I 

and Ⅳ groups were 1ower(P< 0．01)，time constant of 1eft ventricular relaxation(Tc)and left ventricular 

end diastolic pressure(PED)were higher than those of the I group (al1 P< 0．01)．There was no difference 

between I and Ⅱ group except PED (P< O．05)．Compared with Ⅲ group，PES．dp／dtmax，dp／dtmin in Ⅳ 

group were dramatically decline (P < O．O5)； Tc， PED were markedly increased(Tc P < 0．05，PED 

P<O．O1)．② The 1evels of p3一AR mRNA and p3一AR proteins were higher in Ⅲ and Ⅳ groups when 
compared with I and Ⅱ groups．There was no difference between I and Ⅱ group． Ⅳ group’s 1evels were 

higher than Ⅲ group’s．( The apoptotic rates in Ⅲ group and Ⅳ group were significantly higher than those 

in I and Ⅱ group (all P< O．O1)． W hen compared with Ⅲ group’s apoptotic cel1 rate． IV group’s was 

higher(P<O．O1)．Conclusion The 1evels of口3一AR mRNA and proteins show an increase in failing heart 

compared with nonfailing heart．The effect of 83一AR agonist aggravate markedly cardiac function and 

stimulate cardiac myocytes apoptosis in failing heart．If the levels of岛 一AR were tOO high，they might 

contribute to the lOSS of cardiac function and be the foundation of the functiona1 degradation of HF． 
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充血性心力衰竭(CHF)的发生、发展与交感神 

经的过度激活有密切的关系，p 一肾上腺素能受体 

(p1一adrenergic receptor，p1一AR)选择性下调和 Gi 

蛋 白上调是其主要机制之一“ 。近年的研究表明，儿 

茶酚胺介导的 p—AR调节心肌变力作用有更复杂 

的机制，其中 &一AR在衰竭心脏中的作用越来越引 

起人们的重视 ，本研究主要通过 一AR激动剂对 

异丙肾上腺素诱导的心力衰竭 (心衰)大鼠作用的研 

究，探讨 &一AR在心衰中的作用机制及其对心肌 

细胞凋亡的影响。 

1 材料与方法 

1．1 心衰动物模型建立：选取体质量为 220 g左 

右，1O～12周龄的雄性 Wistar大鼠(由哈尔滨医科 

大学实验动物中心提供)，用质量分数为 1 的戊巴 

比妥钠 2O～25 mg／kg经 腹腔注射 麻醉 后，再 以 

340 mg／kg异丙基 肾上腺素 于 中下腹部皮下注 

射 ，每 Et 1次 ，连续 2 d。 

1．2 分组及给药方法：85只 Wistar大鼠被随机分 

为 4组 ：I组(正常对照组 1O只)；11组(正常用药组 

1O只)；Ⅲ组 (心衰组 3O只)；IV组(心衰用药组 35 

只)。11组和Iv组给予 &受体激动剂(BRL一37344) 

0．4 nmol·kg ·min 尾静脉注射 10 min，每周 

2次，连续 6周；I组和 Ⅲ组尾静脉注射等量生理盐 

水 ，继续治疗 6周后检查以下指标。 

1．3 血流动力学指标的测定：分离右颈动脉，置入 

微压力传感导管至左心室。打开压力记录设备 ，以 

400 Hz的频率应用 Spectrum软件测定左室压力变 

化情况。分析左室舒张末压(PED)、左室收缩末压 

(PES)、左室压力最大上升速率 (dp／dtmax)、左室 

压力最大下降速率(dp／dtmin)以及左室等容舒张时 

间常数(Tc)的变化。 

1．4 免疫组织化学(组化)测定 p。一AR蛋白表达： 

采用链酶素一生物素复合物(ABC)技术。常规处理抗 

原修复后滴加山羊抗大鼠p。一AR抗体(1：200)， 

4 C过夜，磷酸盐缓冲液(PBS)冲洗，然后加入生物 

素标记 的兔抗 山羊 IgG，室温孵育 20 min后滴加 

ABC复合物，室温孵育 20 min，3，3L二氨基联苯胺 

(DAB)显色；蒸馏水冲洗、复染、脱水、封片。以PBS 

替代一抗作为阴性对照。含黄色或棕黄色颗粒的细 

胞为阳性 ，含蓝紫颗粒的细胞为阴性 。显色结果在高 

倍镜(40×3．3)下根据染色面积和强度进行半定量 

分析 (双盲法)：(一)为无阳性 染色 ；(+)为轻度阳 

性 ；(++)为中度阳性 ；(++十)为重度阳性 。 

1．5 Western印迹法测定 &一AR蛋 白表达 ：心肌 
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组织总蛋白提取按照常规提取方法，测定其蛋白含 

量(U[trospec 3000，Pharmacia Biotech)。取各组织 

中蛋白、标准蛋白经十二烷基磺酸钠一聚丙烯酰胺 

(SDS—PAGE)凝胶电泳后 ，转至硝酸纤维 素膜上， 

丽春红染色并观察转移效果，然后用质量分数为 

5 的脱脂奶粉一Tris一磷酸盐缓冲液封闭过夜 ，加 

入山羊抗 &一AR抗体(1：200)进行杂交，再用辣 

根标记 的兔抗 山羊 IgG二抗 (1：500)进行杂交 ， 

DAB显色 ，曝光并冲洗 ，杂交结果在图像分析系统 

(Chemi Imager 40000。Alpha innotech Corpora— 

tion)中进行吸光度扫描分析，以甘油醛一3一磷酸脱 

氢酸(GAPDH)作为内参照，计算 ＆一AR蛋白与 

GAPDH峰面积的比值。 

1．6 逆转录一聚合酶链反应(RT—PCR)方法测定 

&一AR mRNA表达：心肌组织 总 RNA 提取按照 

Trizol试剂盒说 明书(Gibcol公司)进行 ，按照一步 

法 RT—PCR试剂盒(Clontech Laboratories)提供 

的说 明书加入 RT—PCR反应所需试剂 ，无菌水至 

终体积 5O l。逆转录条件为5O C、1 h。PCR条件 

为 94 C预变性 3 min，94 C变性 45 S，退火 45 S； 

72 C延伸 120 S，40个循环；72‘C延伸 10 min。用于 

合成的引物参照文献[3，4]方法：＆一AR (5L 3 )正 

向引物 ：AGT GGG ACT CCT CGT AAT G；反向 

引物 ：cGc TTA GcT AcG AcG AAC；退火温度 

62℃。内参对 照 p—actin(5L 3 )正向引物 ：CGT 

AAA GAc cTc TAT GCC AA；反 向引物：AGc 

CAT GCC AAA TGT GTC AT；退火温度 60‘C。 

引物由上海生工生物工程公司合成。取 5 ffl PCR产 

物，于质量分数为 2 的琼脂糖凝胶电泳后，经凝胶 

成像系统分析和处理，计算 p。一AR mRNA表达与 

p—actin的灰度比值。 

1．7 原位缺口末端标记法(TUNEL)检测凋亡细 

胞：运用 TUNEL法可以检测到心肌组织病理切片 

中发生 DNA断裂的凋亡细胞，该细胞 TUNEL染 

色呈阳性，表现为存在于胞核中的棕黄色致密颗粒， 

称为凋亡小体。凋亡小体是核膜包裹 DNA碎片的 

产物，其出现标志着该细胞发生凋亡。取3组心肌石 

蜡切片，按照细胞凋亡检测试剂盒的POD法实验步 

骤进行。光镜下观察，核蓝染者为 TUNEL(一)细 

胞，代表正常细胞；核黄染者为 TUNEL(+)细胞， 

代表凋亡细胞。分别观察5个高倍视野，取均数作为 

TUNEL(+)细胞数目。高倍镜下计算细胞总数和 

阳性细胞数，阳性细胞率一阳性细胞数／细胞总数。 

1．8 药品和试剂来源：①BRL37344、Isoproterenol 
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由美国 Wake Forest大学 Bowman Gray医学院心 

脏 科心 脏功 能 实验 室 的 C．P．Cheng教授 惠 赠。 

~t3。一AR抗体购 自Santa Cruz公司。~t3。一AR免 

疫组化 SP试剂盒购 自北京 中山生物技术有限公 

司。④辣根标记免抗 山羊 IgG购 自北京中山生物技 

术有限公司。⑤细胞原位 dUTP缺 口末端 DNA碎 

片标记试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司。 

1．9 统计学分析 ：指标均以均数±标准差(z±s)表 

示。多组间比较用方差分析(H检验)和 q检验。 

2 结 果 

2．1 血流动力学结果：与 I组比较 ，Ⅱ～Ⅳ组PES、 

dp／dtmax和 dp／．dtmin均逐渐减小，PED和 Tc逐 

渐增加。除 I组与 Ⅱ组比较 PED出现统计学差异外 

(PG0．05)，I组与 Ⅱ组其它指标无差异，其余各组 

之间两两比较均有差异(P均G0．01)。见表 1。 

2．2 t3。一AR蛋白表达 ： 

2．2．1 免疫组化法定位研究 ：在以特异性识别 t3。一 

AR作为一抗的免疫组化切片中，4组动物心肌细胞 

胞浆中均可见阳性的黄色或棕黄色颗粒 ，胞膜及胞 

核中未见阳性颗粒 。阳性颗粒均匀分布于胞浆中，阳 

性细胞散在分布于心肌组织 中，未见特异性分布。 

t3。一AR蛋白表达 Ⅲ组 (图 1C)、IV组(图 1D)较 I组 

(图 1A)、Ⅱ组(图 1B)阳性率 明显增加，Ⅳ组与 Ⅲ组 

比较 ，前者增加更明显。t3。一AR蛋白表达程度 ：I组 

(+)，Ⅱ组 (+)，Ⅲ组 (+q-)，IV组 (++q-)。 

2．2．2 Western印迹定量研究 ：t3。一AR蛋白表达 

Ⅲ组 (0．82±0．04)和 Ⅳ组 (1．06±0．14)较 I组 

(0．47±0．05)和 Ⅱ组 (0．52--+-0．07)均 明显增 高 

(P均G0．01)；I组与 Ⅱ组比较无差异 ，Ⅳ组与 Ⅲ组 

比较 ，前者升高更明显(PG0．05)。见图 2。 

2．3 t3。一AR mRNA 的表达 ：RT—PCR检测结果 

显示 ，经 2％的琼脂糖电泳后可见清晰的 28 S、18 S 

表 1 各组血流动力学测定( ±s) 

Tab．1 Hemodynamic parameters in each group(x_+ s) 

注：与 I组比较： 尸<o．05，一 P<0．01；与 Ⅱ组 比较 ：△ 尸<o．01；与 Ⅲ组比较 ：AP<0．05，AAp<0．01 

图 1 心肌组织 p，一AR蛋白表达 (免疫组化 ，40X3．3) 

Fig·1 Expression of p3一AR protein in myocardium(immunohistochemistry，40×3．3) 
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rRNA，证实 RNA的完整性 ，各组间 —actin的表 

达基本一致 ，说明逆转录效果一致。 一AR mRNA 

与 —actin的比值在 I组与 Ⅱ组较低(I组 0．75± 

0．11，Ⅱ组 0．82±0．16，两者比较无差异)，Ⅳ组最 

高 (1．49±0．16)；I组 、Ⅱ组与 Ⅲ组 (1．29±0．12)、 

Ⅳ组相 比P均<0．01；Ⅳ组与 Ⅲ组 比较 P<0．05。 

见 图 3。 

1 2 4 

- 簟 簟 鲞  
13 

注：A：l道为 I组，2道为 Ⅱ组，3道 为Ⅲ组 ，4道为lx．组 ； 

B：内参照 GAPDH蛋白在各组间的表达基本一致 

图 2 p3一AR蛋白表达结果 

Fig．2 Expression of p3一AR proteins obtained from rat hearts 

2．4 细胞凋亡 ：高倍镜下 TUNEL阳性细胞率为： 

I组(1．40±0．60) (图 4A)，Ⅱ组(1．55±0．73) 

偶见凋亡小体 (图 4B)，均 显著低于 Ⅲ组 (15．34± 

2．45) (图 4C)和 Ⅳ组 (21．33±2．44)％(图 4D) 

(P均d0．01)，Ⅲ组与 Ⅳ组 比较 P<0．01。 

B 

4 
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注：A为 一AR mRNA RT—PCR产物 电泳结果； 

M 为 Marker：2 000 bp，l 000 bp，750 bp．500 bp，300 bp，l5O bp； 

1道为 I组，2道为 Ⅱ组 ．3道 为Ⅲ组，4道为Iv组 

B为 口一actin mRNA RT—PCR产物电泳结果 

图 3 p3一AR mRNA和 p—actin mRNA RT—PCR产物电泳结果 

Fig．3 p3一AR mRNA and B—actin mRNA RT—PCR 

products obtained from rat hearts 

3 讨 论 

异丙 肾上腺素诱导的 cHF模型已被广泛应用 

于实验研究中 。Teerlink等 、研究表 明，异丙肾 

上腺素造成心肌坏死的严重程度与其剂量直接相 

图 4 心肌组织 TUNEL染色(40×3．3) 

Fig·4 TUNEL staining for cardiOmyOpathic hearts(40×3
． 3) 
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关 ，340 mg／kg剂量的异丙 肾上腺素造成急性死亡 

率为 75 ，与我们研究的实验结果有差距。本研究 

急性死亡率偏低 ，为 63 ，用药后 6周时的总死亡 

率也较文献报道低 ，这可能与药物的批号 ，动物的来 

源、营养状态、年龄 、种属、生存环境及实验条件不同 

有关。有关 p受体在CHF中对左室重塑的作用已众 

所周知 。我们的实验结果证实，正常组应用 &受 

体激动剂后仅 PED增高，而心衰后用药组比单纯心 

衰组 各方 面指 标 都 有 恶化 ，表 明心 衰大 鼠应 用 

BRI 一37344后心衰程度更重 ，说 明 &受体激动剂 

对于正常心脏及衰竭心脏都有负性肌力作用，而且 

在衰竭心脏中更加明显，即有加重心衰的作用。 

本研究通过 应用免疫 组化、RT—PCR方法、 

Western印迹测定了 &一AR蛋白及其 mRNA的表 

达水平 ，结果表 明，&一AR在心衰的心脏中表达增 

加，应用 一AR激动剂后表达增加更显著 。&受体 

含量增加在心衰病理变化中的作用还不是很清楚， 

它可能是心衰发生、发展的原因或者仅仅是心室功 

能受损的结果 。心衰时 &受体上调可能有如下几 

点原因：&受体不包含 p受体激酶磷酸化位点 ，还缺 

少蛋白激酶 A调节磷酸化的序列，它的激活需要比 

p ／p：受体激活浓度更高的儿茶酚胺量；p。受体对短 

期激动剂诱导的未耦联信号途径不敏感，可抵抗长 

期下调 ，同时去甲肾上腺素与 &受体有很高的亲和 

力；另外，在衰竭的心脏 中，与 &受体耦联 的 Gi蛋 

白含量也明显增加，促进一氧化氮 (NO)生成，环磷 

酸鸟苷(cGMP)的增加，心肌收缩力的降低。因此， 

交感神经激活后 p ／p 受体调节的反应消失早，而 

&受体调节的反应可持续存在。 。有研究表明，正常 

心脏 &一AR主要是抵消过度 的正性肌力作用 ，调 

节氧耗 ，阻止钙超载，从而防止心脏毒性作用。心衰 

早期，内源性 NO的产生除了可以阻止 p 一AR和 

p：一AR的过分刺激 ，还可增加舒张松弛、增加舒张 

期储备代偿收缩功能损伤；而 &一AR途径作为激 

活p 一AR和 p：一AR的负反馈调节在交感神经刺激 

中所起的作用，是 防止心肌细胞损伤的一种补救途 

径“ 。心衰进 展到 晚期 时，这 种代偿 机 制 失衡， 

p 一AR和 p：一AR密度下调，&一AR持久增加 ，对 

心肌产生毒性作用，从而改变儿茶酚胺对心脏正性 

肌力和负性肌力作用间的平衡，引起心肌功能障碍。 

本研究中应用 TUNEL法检测发现 ，ill组和 Ⅳ 

组较 I组和 Ⅱ组心肌凋亡细胞阳性率明显升高。高 

倍镜下 ill组、Ⅳ组可见到灶性坏死周 围有 明显的心 

肌细胞凋亡现象，表明大剂量异丙 肾上腺素可引起 

部分心肌细胞凋亡。心衰大鼠在 &受体激动剂作用 

后心肌细胞的 TUNEL阳性率较单纯心衰组 明显 

增高 ，且这些阳性细胞大多位于心肌损伤 区，说 明 

&受体激动剂有促进心肌细胞凋亡的作用。p。受体 

过度增加对衰竭心脏细胞凋亡影响的作用机制可能 

有以下几点：一是通过调节 ca。 内流，包括改变调 

节凋 亡基 因的转录 或 Dnase I，以及 激 活心肌 内 

Ca 一依赖的核酸内切酶 ，促发心脏重构 ”，导致心 

脏泵血功能减退；二是心肌 &受体与 Gi蛋白相连， 

刺激内皮型一氧化氮合酶(eNOS)生成 NO(NO是 

重要的第二信使)，可作用于心肌细胞内其它介导凋 

亡的信号分子，通过影响它们的生成和释放而发挥 

作用 ，促进心肌细胞凋亡。有报道显示 NO可通过 

cGMP途径诱导 p53基因表达引起的细胞凋亡 。 

至于 CHF时 &受体增加是否有直接的或其它导致 

心肌细胞凋亡的途径 ，还需要进一步深入研究。 

本研究结果显示 ，心衰时 &受体明显增加并促 

进凋亡 。&一AR亚型的研究提示了治疗心衰的新策 

略：p。一AR阻滞剂可改善心脏的生物学特性 ，阻止 

心肌细胞凋亡，减缓心衰的进程；而在用 &一AR激 

动剂治疗肥胖和糖尿病时 ”，要注意它的心脏副作 

用，特别是 CHF患者。 
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N一乙酰半胱氨酸复合去铁胺治疗改善脓毒症大鼠存活率 

· 科 研 新 闻 速 递 · 

氧化应激反应在多器官衰竭和脓毒性休克的发病过程中具有重要的作用。最近国外学者报道 了合成抗氧化剂 N一乙酰半 

胱氮酸联合去铁胺治疗脓毒症大鼠的研究结果。实验选取雄性 Wistar大鼠，体质量 3OO～350 g，采用盲肠结扎穿孔法造成大 

鼠脓毒症 。将大 鼠随机分成 4组 ：I组动物于 3、6、12、18和 24 h皮下注射 N一乙酰半胱氮酸 20 mg／kg，3和 24 h皮下注射去 

铁胺 20 mg／kg；Ⅱ组采用基础支持方法 ，即盲肠结扎穿孔术后即刻和术后 12 h给予生理盐水 50 ml／kg，每 6 h给予头孢曲松 

30 mg／kg和克林霉素25 mg／kg；Ⅲ组给予 N一乙酰半胱氮酸联合去铁胺加基础支持方法；N组作为对照组。术后 12 h分别测 

定脓毒症大鼠主要器官组织中髓过氧化物酶活性(中性粒细胞浸润标志酶)、脂质过氧化物含量(氧自由基的产物)、过氧化氢 

酶和超氧化物歧化酶活性(抗氧化剂酶)以及线粒体中过氧化物(反映电子传递异常)等指标。测定结果显示：经抗氧化剂治疗 

的大鼠髓过氧化物酶活性有明显的降低，且在所有实验动物的器官中脂质过氧化物含量显著增加；而线粒体的过氧化物含量 

则明显减少 。此外 ，抗氧化剂还改善了过氧化氢酶和超氧化物歧化酶活性 的异常。对照组脓毒症大 鼠存活率仅为 1O ；采用基 

础支持方法的大鼠存活率提高到 4O ；单纯使用N一乙酰半胱氮酸联合去铁胺治疗的大鼠存活率为 47 ，与采用基础支持疗 

法效果相似；而同时使用N一乙酰半胱氮酸联合去铁胺治疗加基础支持方法的大鼠存活率则提高到66 。实验结果显示：应用 

N一乙酰半胱氮酸联合去铁胺治疗，能通过降低大鼠氧化应激反应、减轻中性粒细胞浸润和线粒体功能障碍，改善盲肠结扎穿 

孔术后脓毒性休克大鼠的预后和存活率。 

夏斌编译 自((Crit Care Med》，2004，32(2)：342—349；胡 森审校 

高容量血液滤过对脓毒性休克患者血流动力学紊乱和预后的影响 

研究的目的是评价高容量血液滤过对脓毒性休克患者血流动力学紊乱和预后的治疗效果。研究共纳入某大学医院ICU 

中 24名伴有器官功能障碍的脓毒性休克患者 。全部患者均采用高容量血液滤过治疗 96 h，超滤 比率在 4O m1．kg ·h-1和 

6O m1．kg ·h_。，以 28 d病死率作为观察 目标。结果显示，所有患者血流动力学参数的改善均具有显著的统计学意义 

(尸<O．05)，同时 ，应用去甲肾上腺素的剂量也呈直线下降(尸<O．05)。采用 3种不同脓毒症严重程度评分的患者 28 d病死率 

均超过 7O ，而高容量血液滤过组的病死率仅为 46％(尸<O．075)，且上述研究结果具有可重复性 。研究者认为 ，高容量血液 

滤过对降低脓毒症患者 28 d病死率具有积极的作用，但还需要增加更多的病例做进一步的研究 。 

夏斌编译 自《ASA10 J》，2004，50(1)：102—109；胡 森审校 

p：肾上腺素受体激活减轻内毒素引起的急性肾功能衰竭 

器官中8 肾上腺素能受体的异常与脓毒性休克的发病机制有关，但肾脏 p。肾上腺素能受体过度表达对于伴有内毒素血 

症的肾损伤是否具有保护作用尚不十分清楚。最近，研究者将含人＆肾上腺素能受体的转基因腺病毒注入大鼠肾脏。结果显 

示，肾组织中口z肾上腺素能受体密度增加3倍。与对照组相比，2周后大鼠肾小球滤过率和钠的重吸收增加。使用口 肾上腺素 

能受体拮抗剂 ICI118551后，能抑制肾小球滤过率的增加。给予脂多糖后，随着肾脏肿瘤坏死因子一a mRNA(TNF—a 

mRNA)表达增加，肾小球滤过率、＆肾上腺素能受体密度以及环磷酸腺苷(cAMP)亦增加。＆肾上腺素能受体过度表达的大 

鼠，其肾小球滤过率恢复到基础值、肾组织中白细胞浸润以及 TNF—a mRNA表达增加，这些都与内毒素的作用被阻断有关。 

研究表明：①＆肾上腺素能受体在肾脏中的特异表达增强，对于依赖 口。肾上腺素能受体配体激活的肾脏具有保护作用； 

②注入腺病毒 pz肾上腺素能受体基因的方法对于制订脓毒症合并急性肾功能衰竭的治疗策略具有潜在的价值。 

夏斌编译 自《J Am Soc Nephrol》，2004，15(2)：316—325；胡 森审校 
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