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β肾上腺素能受体兴奋对大鼠急性肝损伤的影响

李　果１，夏　锋１，吴　林１，姚　超２，钱　程２，别　平１　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院：全军肝胆外科研究所１，

病理学研究所２）

　　［摘要］　目的　探讨β肾上腺素能受体兴奋对大鼠急性肝损伤的影响。方法 　 使用异丙肾上腺素兴奋β肾上腺素
能受体，在不同的用药剂量（１、１０、１００ｍｇ／ｋｇ）和不同的损伤时相点（２４、４８、７２、９６ｈ）以及使用普萘洛尔抑制β肾上腺素能受
体兴奋的情况下，检测肝功能指标［谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）和总胆红素（ＴＢｉｌ）］，观察组织病
理学变化，探讨β肾上腺素能受体兴奋对大鼠急性肝损伤的影响。结果　 大鼠肝损伤程度随着异丙肾上腺素剂量的加
大而加重［ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ）：对照组（３３６．２±１４０．５），１ｍｇ／ｋｇ组（６０３．７±２３９．７），１０ｍｇ／ｋｇ组（８３８．６±４４８．５），１００ｍｇ／ｋｇ组
（１５７１．５±７１４．７），Ｐ＜０．０５］；在急性肝损伤后第４８小时对照组与实验组各项肝功能指标均有统计学差异［ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ）：
（２９０．８±１５３．９）、（６３６．０±３８５．２），Ｐ＜０．０５；ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ）：（５２１．０±２９６．８）、（２２８９．１±１３６１．５），Ｐ＜０．０５；Ａｌｂ（ｇ／Ｌ）：
（２８．３±１．３）、（２５．２±１．５），Ｐ＜０．０５；ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）：（４．１±１２）、（２４．８±１６．９），Ｐ＜０．０５］；应用普萘洛尔抑制β肾上腺
素能受体兴奋，能有效防止大鼠急性肝损伤加重［ＡＬＴ：兴奋组（６０６．０±１５４．９）ＩＵ／Ｌ，抑制组（２１０．０±１７６．１）ＩＵ／Ｌ，Ｐ＜
００５］。结论　 β肾上腺素能受体的兴奋能有效调控大鼠急性肝损伤的进程。
　　［关键词］　 β肾上腺素能受体；急性肝损伤；炎症调控
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　 βａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ；ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０７７２０９５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｉａＦｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｆｒａｎｋｆｘｉａ＠１６３．ｃｏｍ

　　严重肝外伤、肝内感染及肝脏大手术等可因肝脏
组织急性损伤的过度炎症反应而导致肝功能衰竭，临

床上应用抗生素及保肝药物难以达到干预肝脏炎症的

效果。如何控制急性肝损伤的进展而保护肝功能是临

床面临的十分重要而紧迫的问题。大鼠 ＣＣｌ４急性肝
损伤模型的表现症状、肝功能检测指标及肝脏的病理

变化与临床的急性肝炎有相似性，且具有条件要求低、
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操作简便、可靠性强及重复性好等优点，是经典的、最

常用的肝损伤动物模型［１］。目前已有研究表明，交感

神经不但参与了肝脏正常代谢功能的调控，还影响了

肝脏的病理生理过程［２］。使用化学性方法去除肝内

交感神经，可以显著降低ＣＣｌ４所致急性肝损伤的程度，
改善肝脏血液循环，有利于合成功能和代谢功能的恢

复［３－４］；在大鼠处于内毒素血症的情况下，使用去甲肾

上腺素兴奋α肾上腺素能受体可促进ＴＮＦα、ＩＬ１β等
促炎因子的释放，加重肝脏损伤［５］。而β肾上腺素能受
体与肝脏急性炎症和损伤之间的关系尚不清楚。本实

验使用异丙肾上腺素（非选择性 β肾上腺素能受体激
动剂）兴奋β肾上腺素能受体，应用普萘洛尔（非选择
性β肾上腺素能受体阻滞剂）阻断β肾上腺素能受体，
探讨β肾上腺素能受体兴奋对大鼠急性肝损伤的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　成年雄性ＳＤ大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，购自第三军医大学
大坪医院野战外科研究所实验动物中心，在第三军医大学西南

医院中心实验室动物房清洁级环境中饲养，温度控制在２０～
２６℃，湿度５０％左右，动物饲养笼定期消毒，饲养房内定期紫
外杀毒，大鼠分笼喂养，自由饮食。

１．２　实验仪器和试剂
　　全自动生化分析仪、低速离心机、ＣＣｌ４、橄榄油、无水乙醚、

异丙肾上腺素（ＳｉｇｍａＡｌｄｉｃｈ公司）、０．９％ ＮａＣｌ、普萘洛尔
（ＳｉｇｍａＡｌｄｉｃｈ公司）。

１．３　检测异丙肾上腺素对大鼠肝功能的影响
　　ＳＤ大鼠２０只，随机分为对照组和实验组（ｎ＝１０）。对照
组：１０ｍｌ／ｋｇ腹腔注射０．９％ ＮａＣｌ；实验组：１０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射
１ｍｇ／ｍｌ异丙肾上腺素（溶于０．９％ ＮａＣｌ［６］）。于２４ｈ后抽取
静脉血于促凝管中并将肝脏组织保存于１０％甲醛中。用低速
离心机将静脉血３６００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，收集血清并用全自动
生化分析仪检测肝功能指标：谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、白蛋白（Ａｌｂ）和总胆红素（ＴＢｉｌ）。保存于１０％甲醛中的
肝脏组织石蜡包埋切片后，ＨＥ染色观察肝脏损伤的组织形态。

１．４　检测使用不同剂量的异丙肾上腺素兴奋 β肾上
腺素能受体对大鼠急性肝损伤的影响

　　ＳＤ雄性大鼠 ６０只，随机分为对照组和实验组。对照组
（ｎ＝１５）：１０ｍｌ／ｋｇ腹腔注射０．９％ ＮａＣｌ，３０ｍｉｎ后，１ｍｌ／ｋｇ腹
腔注射３０％ ＣＣｌ４（ＣＣｌ４与橄榄油３∶７配制

［７］）。实验组再分为

３个小组（ｎ＝１５），腹腔注射异丙肾上腺素１、１０、１００ｍｇ／ｋｇ，注
射３０ｍｉｎ后，１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射３０％ ＣＣｌ４。于急性肝损伤后第
４８小时收集大鼠血清和肝脏组织，用于检测肝功能指标和 ＨＥ
染色观察肝脏损伤的组织形态，方法同１．３。

１．５　不同时相点检测异丙肾上腺素兴奋 β肾上腺素
能受体对大鼠急性肝损伤的影响

　　ＳＤ雄性大鼠４０只，随机分为对照组和实验组（ｎ＝２０）。

对照组：处理方法同１．３对照组。实验组：１０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射
异丙肾上腺素，３０ｍｉｎ后１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射３０％ ＣＣｌ４。于急性
肝损伤后第２４、４８、７２、９６小时分别在对照组和实验组中随机
选取５只大鼠收集血清和肝脏组织，检测肝功能指标和 ＨＥ染
色观察肝脏损伤的组织形态，具体方法同１．３。

１．６　检测使用普萘洛尔抑制异丙肾上腺素兴奋 β肾
上腺素能受体对大鼠急性肝损伤的影响

　　ＳＤ雄性大鼠１５只，随机分为３组（ｎ＝５）。急性损伤组：
处理方法同１．３对照组；兴奋组：处理方法同１．３实验组；抑制
组：１０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射 １ｍｇ／ｍｌ普萘洛尔（溶于 ０．９％
ＮａＣｌ［８］），３０ｍｉｎ后１０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射１ｍｇ／ｍｌ异丙肾上腺素，
３０ｍｉｎ后再１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射３０％ ＣＣｌ４。于急性肝损伤后第
４８小时收集大鼠血清和肝脏组织，检测肝功能指标和ＨＥ染色
观察肝脏损伤的组织形态，具体方法同１．３。

１．７　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件行单因素方差
分析或ｔ检验。

２　结果

２．１　异丙肾上腺素对大鼠肝功能的影响
　　对照组与实验组大鼠肝功能指标差异均无统计学意义（Ｐ
＞０．０５，表１）。肝脏组织 ＨＥ染色观察：对照组与实验组肝索
均呈放射状排列，肝细胞大小均匀，肝细胞核位于细胞中央，圆

而清晰，肝窦无淤血及炎症细胞浸润。

表１　异丙肾上腺素对肝功能的影响（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ３２．０±５．７ ８５．４±９．２ ２９．６±１．３ ２．９±０．４
实验组 ３２．７±８．３ ８８．８±５．７ ２８．９±１．１ ２．７±０．２
ｔ值 －０．２２０ －０．９９０ １．２９０ ２．０５３
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．２　不同剂量的异丙肾上腺素兴奋 β肾上腺素能受
体对大鼠急性肝损伤的影响

２．２．１　各剂量组肝功能指标检测　　１ｍｇ／ｋｇ组１５只大鼠均
存活，肝功能指标除 ＡＬＴ与对照组相比差异有统计学意义外
（Ｐ＜０．０５），其余均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；１０ｍｇ／ｋｇ组１只
大鼠死亡，各项肝功能指标与对照组相比差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），并且Ａｌｂ和ＴＢｉｌ与１ｍｇ／ｋｇ组相比差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；１００ｍｇ／ｋｇ组５只大鼠死亡，各项肝功能指标
与对照组和１ｍｇ／ｋｇ组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而
与１０ｍｇ／ｋｇ组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表２　不同剂量组肝功能指标（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

组别　 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ３３６．２±１４０．５ 　８５７．３±５０５．８ 　２７．０±２．５ ４．６±１．９
１ｍｇ／ｋｇ剂量组 ６０３．７±２３９．７ａ １２６４．０±５６８．９ ２６．５±１．９ ５．８±１．７
１０ｍｇ／ｋｇ剂量组 ８３８．６±４４８．５ａ １６３３．７±５７５．９ａ ２４．５±１．３ａｂ ９．４±２．４ａｂ

１００ｍｇ／ｋｇ剂量组 １５７１．５±７１４．７ａｂ３２７７．８±１７２１．９ａｂ２３．３±１．８ａｂ １８．８±１０．４ａｂ

Ｆ值 １９．５５２ １６．２４２ 　９．８７５ ２０．３９８
Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ 　＜０．０５ ＜０．０５

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与１ｍｇ／ｋｇ组比较
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２．２．２　各剂量组肝脏组织ＨＥ染色观察　　对照组：肝索呈放射
状排列，肝细胞水肿和脂肪变性范围较小，个别肝细胞呈气球样

变；１ｍｇ／ｋｇ组肝细胞水肿和脂肪变性范围稍扩大，肝细胞气球样
变性增多，有少量散在淋巴细胞浸润；１０ｍｇ／ｋｇ组和１００ｍｇ／ｋｇ组
肝组织明显淤血，肝细胞水肿和脂肪变性范围明显扩大，气球样

变肝细胞增多显著，淋巴细胞在肝组织中广泛浸润（图１）。

! "

# $

↑：气球样变肝细胞；Ａ：对照组；Ｂ：１ｍｇ／ｋｇ剂量组；Ｃ：１０ｍｇ／ｋｇ剂
量组；Ｄ：１００ｍｇ／ｋｇ剂量组
图１　各剂量异丙肾上腺素兴奋β肾上腺素能受体对急性肝损伤

肝组织的影响　（ＨＥ×１００）

２．３　不同时相点检测异丙肾上腺素兴奋 β肾上腺素
能受体对大鼠急性肝损伤的影响

２．３．１　各时相点肝功能指标检测　　在急性肝损伤后第２４
小时，实验组ＡＬＴ、ＡＳＴ与对照组比较显著升高（Ｐ＜０．０５）；第
４８小时，实验组与对照组各项比较显著升高（Ｐ＜０．０５）；第７２、
９６小时，实验组所有肝功能指标与对照组比较无统计学差异
（Ｐ＞０．０５），且急性肝损伤状态逐渐消失（表３）。

表３　急性肝损伤后各时相点肝功能指标（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）
第２４小时
　对照组 ４６６．９±２２０．１　１１４６．４±５２１．７　 ２８．４±３．１ ４．６±１．３
　实验组 １７７９．７±７８０．１３４０２．７±７２１．８ ２９．０±２．２ ６．４±３．５
　ｔ值 －４．８５９ －７．６００ －０．４４７ －１．４３３
　Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
第４８小时
　对照组 ２９０．８±１５３．９ ５２１．０±２９６．８ ２８．３±１．３ ４．１±１．２
　实验组 ６３６．０±３８５．２２２８９．１±１３６１．５ ２５．２±１．５ ２４．８±１６．９
　ｔ值 －２．５１４ －３．８１５ ４．６８２ －３．６５７
　Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５
第７２小时
　对照组 １８４．８±５６．８ ３２１．０±８８．５ ２７．４±１．５ ９．１±１．７
　实验组 １８０．３±６３．５ ３６６．７±１６５．５ ２６．４±１．４ １４．１±６．３
　ｔ值 ０．１０３ －０．５２２ １．００９ －１．３４５
　Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５
第９６小时
　对照组 ６０．２±６．１ ９６．６±１０．９ ３０．１±１．３ ４．５±０．７
　实验组 ５４．７±１０．３ ９３．３±４．５ ２９．２±０．９ ５．５±３．０
　ｔ值 ０．９８２ ０．６４７ １．０４０ －０．７９８
　Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．３．２　各时相点肝脏组织 ＨＥ染色观察　　急性肝损伤后第
２４、４８小时，实验组与对照组比较，肝细胞水肿和脂肪变性范围
大，气球样变性肝细胞较多，伴淤血及大量淋巴细胞浸润，两组

之间差异明显；急性肝损伤后第７２、９６小时，实验组与对照组
比较，病变减轻，两组之间差异不大。

２．４　使用普萘洛尔抑制异丙肾上腺素兴奋 β肾上腺
素能受体对大鼠急性肝损伤的影响

２．４．１　各组肝功能指标检测　　兴奋组各项肝功能指标与正
常损伤组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与前述实验结果
一致；抑制组与兴奋组相比较，除Ａｌｂ外，其余肝功能指标差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），肝损伤程度明显降低，而与正常损
伤组相比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表４）。

表４　抑制实验各组肝功能指标（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）

正常损伤组 ２９０．８±１５３．９ ５２１．０±２９６．８ ２８．０±１．４ ３．８±０．７

兴奋组 ６０６．０±１５４．９ａ １１３６．８±３６６．５ａ ２５．７±１．８ａ ５．３±１．４ａ

抑制组 ２１０．０±１７６．１ｂ ４１７．２±２９３．２ｂ ２６．０±１．１ ３．４±０．８ｂ

Ｆ值 ９．０４０ ８．２３７ ５．７６９ ５．２２２

Ｐ值 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

ａ：Ｐ＜０．０５，与正常损伤组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与兴奋组比较

２．４．２　各组肝脏组织ＨＥ染色观察　　兴奋组肝细胞水肿和
脂肪变性范围较大，气球样变性肝细胞较多，伴淤血及大量淋

巴细胞浸润；正常损伤组和抑制组病变则明显减轻。

３　讨论

　　本研究显示，异丙肾上腺素本身并不对大鼠肝脏
造成损伤而影响肝功能，但在大鼠 ＣＣｌ４急性肝损伤模
型中，随着异丙肾上腺素剂量的加大、β肾上腺素能受
体兴奋程度越高，大鼠急性肝损伤就越严重，甚至因为

剂量太大，引起肝功能急性衰竭而导致大鼠死亡；β肾
上腺素能受体的兴奋加重大鼠急性肝损伤的现象在急

性肝损伤后第２４小时开始出现，第４８小时最明显，第
７２小时以后由于肝脏组织自我修复，急性肝损伤逐渐
消失；而应用普萘洛尔抑制 β肾上腺素能受体兴奋，
则能有效防止大鼠急性肝损伤加重。Ｉｗａｉ等［９］研究证

明，交感神经受刺激而兴奋可以导致血液循环中儿茶

酚胺浓度增高，肝损伤加重；夏锋等［３－４，１０］研究证实，

使用化学性方法去除肝内交感神经，可以显著降低

ＣＣｌ４所致急性肝损伤的程度，改善肝脏血液循环，有利
于合成功能和代谢功能的恢复；曾议等［１１］研究发现，

颈交感干离断和肝内去交感神经均能减轻 ＣＣｌ４所致
大鼠急性肝损害。这些研究结果与本研究结果一致，

均认为交感神经可通过神经递质作用于相应受体而发

挥调控肝脏炎症的进展。
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　　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是定居于肝脏内的巨噬细胞，与肝脏
的急、慢性炎症关系密切，起到重要的防御作用。

Ｈａｈｎ等［１２］研究发现，在败血症后期，Ｋｕｐｐｆｅｒ细胞 β
肾上腺素能受体表达上调，导致细胞内 ｃＡＭＰ含量上
升，并与炎症抑制相关。对其他单核巨噬细胞研究发

现，应用β肾上腺素受体激动剂可显著抑制 ＴＮＦα、
ＩＬ６等促炎因子的释放，起到炎症抑制的作用［６，１３］。

而炎症因子正好可以调控细胞色素氧化酶 Ｐ４５０的活
性。细胞色素氧化酶 Ｐ４５０是 ＣＣｌ４在体内分解代谢的
关键酶。ＣＣｌ４在细胞色素氧化酶Ｐ４５０的分解、代谢作
用下，转换为三氯甲基（·ＣＣｌ３），进一步形成自由基，
如：ＣＣｌ３ＯＯ·、ＮＯ，从而攻击细胞膜以及线粒体和内质
网等膜样结构物质，造成脂质过氧化，最后导致细胞死

亡［１４－１５］。然而，在炎症情况下，ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因
子及ＮＯ可抑制Ｐ４５０家族多个成员表达下降、活性降
低，其机制可能主要与细胞内ｃＡＭＰ浓度增高，信号传
导途径 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ和 ＳＨＰ２２／ＲＡＳ／ＭＡＰＫ的激活，孕
烷Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）与芳香烃受体
（ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）表 达 增 加 等 有
关［１６－１７］。

　　基于以上实验研究及文献报道，β肾上腺素能受
体的兴奋加重大鼠 ＣＣｌ４急性肝损伤的机制可能是：在
兴奋了Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的β肾上腺素能受体之后，Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞释放的炎症因子减少，使得细胞色素氧化酶 Ｐ４５０
的活性抑制程度减弱，ＣＣｌ４在体内代谢正常，自由基产
生相对较多，肝损伤程度加重。但本实验并没有涉及

以上内容，在下一步的研究中，可通过去除 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞后再行β肾上腺素能受体兴奋对肝损伤的影响实
验以及Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞离体实验加以探索，为临床上及时
有效地控制肝脏炎症的进展提供依据。

　　综上所述，本实验结果表明，β肾上腺素能受体兴
奋可加重大鼠急性肝损伤，而 β肾上腺素能受体抑制
则能有效防止大鼠急性肝损伤加重，也就说明交感神

经可通过兴奋 β肾上腺素能受体来调控肝脏内的炎
症进程。
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