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．受体阻滞剂促大鼠缺血心肌血管新生的实验研究 
余 强，陈运 

(重扶医科大学怖床学院心内科 重扶 400016) 

‘摘 要】目的：评价0．受体阻滞剂是否有促进敞血心肌血管新生的作用并探讨其发生机制。方法：将急性心肌梗寨1周后 

的太鼠分别用美托洛尔灌胃I一3刷，用免疫}H织化学法检测缺血心肌中毛细血管内皮细咆及VEGF、并计数毛细血管密崖，同 

时观察心率的变化。结果：服用美托洛尔后的太鼠缺血心肌中毛细血管密度和VEGF蛋白表达明显增加；用美托涪尔后心率 

下降显著的心肌梗塞大鼠，其缺血心肌中毛细血管密鹱和VEGF表达叉显著高于心率下降不明显的大鼠 结论：0·受体盟滞 

剂可以促进缺血心肌毛细血管新生，该作用可能是由窦性心动缓触发的内椿性VEGF分泌增加所致。 
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Experimental study of myocardiat angiogenesis infarcted rats promoted tyy 

beta—receptor blocker 

SHEQiang,elal 

(Department ofCardiolog),、College ofClinical Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】 0b／eetive：We studied expression of Vascular endothelial growth factor(VEGF)and angiogenesis 

in ischemic myocardiurn from a group of rats with acute myocardial infarction(AMI)after taking meloprolol-一a 

beta-receptor blocker,in order to determine if beta-receptor blocker can promote myocardial angiogenesis in rat s 

with AMI and reveal the mechanism．Methods：The infarcted rats received last metoprolol administration for 1-3 

weeks．Vascular endothelial cells and VEGF protein in ischemic myocardiurn were detected by imrnunohisto- 

chemical technique，Capillary density and heart rate v4et~detected tOO Results：Capillary density d expression 

Of VEGF protein were higher in ischemic myocardium of rats with rnetoprolo[treatment than in isehemic 

myocardium of rats in control group．Capillary denslty and expression of VEGF significantly increased in ischernic 

myocardium with reduction of heart rate in comparison with O0 reduction of heart rate in rats with metoprolol 

treatment．Conclusion： Beta-receptor blocker may promote capillary angiogenesis in ischemic rnyocardium oi 

rats．It suggests that VEGF plays a key role in the angiogenic response that occurs with chronic bradycardia． 

[Key words]Angiogenesis；Metopro[ol；Vascular endothelial growth factor；Bradycardia 

虽然动脉粥样硬化性心脏病的防治已取得重大 

进展，许多病人也已经接受药物治疗，并通过血管 

成形术和外科手术进行机械性血管再通，但是仍有 

许多病人尚未得到有效治疗，改善这些病人局部缺 

血状况的挑战已经在分子生物学、药物治疗和更为 

先进的机械技术等领域引发了广泛的研究。近来研 

究发现许多生长困予均有促进缺血心肌血管新生的 

作用，其中包括血管内皮细胞生长因子 (VEGF)、 

成纤维细胞生长因子，转化生长因子 D，类胰岛素 

样生长因子以及肝细胞生长因子等 。有学者报道 

作者介夸留：余 强 I1966· )，再．重庆九 l教授，博士 

主要研究方向：冠-0而血管新生 

心率减慢 可使心肌中内源性VEGF分泌增加； p-受 

体阻滞剂具有驯显减慢心率的作用，因而我们假设 

p-受体阻滞剂也有促进缺血心肌中VEGF分泌增加 

的作用。本文通过观察一组心肌梗塞后的太鼠．在 

服用 p-受体阻滞剂-美托洛尔(商品名 倍它乐克) 

后，心肌中VEGF的表达及毛细血管新生情况，以 

评价D-受体阻滞剂是否有促进缺血心肌血管新生的 

作用并探讨其发生机制。 

1 材料与方法 

l l 动物模型 

健康雄性Wistar大鼠60只、体重200—280g。参照Drexlea- 
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等 。的 泣
、
ff】戌巴比妥钠 l 30nl )麻醉大鼠，行胸骨 F 

正中切口、丁_芊肋问近胸骨处打升胸腔，暴露心脏．在动怵 

起始点下 2̂—3mm处结扎左冠状动脉前降点{LAD)建立心肌 

梗塞模型 心电罔．Es3’段持续抬高作为模型复制成功的标 

志 术后腹腔内注射青露索∞万u，d，连续3天抗感染 

I 2 用药及分维 

将心肌梗笨l 后的大鼠随机分成两缗． H：美托洛尔 

蛆，用灌胃方式给 美托洛尔 (25m kg)，每 口一次，一 

同后检测心蛊的变化，将心率减慢的大鼠叉分成二个小组． 

每组6只，分别用药I J 、2剧和3周后处死，心率不变的大鼠 

将被除外：B组．X,t照组，用水代替美托洛尔，实施 案同 

A组。另设c 5H，为服用美托洛尔3同后心率仍无改变 

的心肌梗塞大鼠。以上并组均取左室梗塞及相邻部位心肌放 

人10％甲醛中僦存荷检 

I．3 观察指标 

I_3．1 心率：用戌巴比妥钠麻醉后作心电罔．通过R-R问期 

计算心率、分羽测鞋用药前及用药后1周，2剧及3剧心率。 

1,3．2 心肌毛细血管癖度：队Ⅷ因子相关抗原抗体免疫组化 

检测各组心肌 蜡切 中血管内皮细胞，井计数毛细血管， 

毛细血管数，mm 丧示毛细血管南ff[= 

1．3．3 VEGF蛋 睫表达：免疫组织化学1弦测定，按sP试剂 

盒说明进行。光镜F观察队定性及定位。采用HPIAS·1000高 

清晰度彩色病理罔像测量系统、在400 视野下，测定平均 

灰度值。 

I．4 统计分析 

各指标用 ： 丧币。两组间比较用，检验，多组间比较 

用方差分析。 

2 结 果 

2．】 美托洛尔对 肌梗塞大鼠 率的影响 

A组大鼠服用美托洛尔1周 2周及3周后其心率 

分别下降14％，22％，20％ (p<0．01)，另观察到 

有5只大鼠在用药3周后心率无明显改变 (C组 ) 

对照组 (B组 )心率无 显改变。 

2．2 美托洛尔对 肌梗塞大鼠缺血 肌毛细血管密 

度的影响 (表I，图I) 

图1 美托洛尔2周后缺血心肌免疫组化．血管内皮细胞 

用Ⅷ因子染色呈棕黄色 (SP法．×400) 

应用美托洛尔后I周．心jl『【梗塞大鼠缺血心肌 

p毛细血管密度比用药前显著增加 (P<O．01)，用 

药2周时又较用药l周时显著增加 (尸(0．OI)，用药 

3周时与用药2周时比较无明显差异 (p>O．05) 同 

时，美托洛尔组与对照组对应各周比较，美托洛尔 

组中．缺血心肌的毛细血管密度远远大于对照组 

(P<O01) 

23美托洛尔对 肌梗塞大鼠缺血 肌VEGF蛋白表 

达的影响 (袁2，图2) 

表I 缺血心肌中毛细血管密度{2~s) 

表2 缺血rL,fl~．VEGF蛋白表达( ： ) 

‘与前 个时 』组比较J醴(O．05 ’与对照组比较P(O 05，¨ 与州照组比较P(00 
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表3 心率对缺血心肌毛细血管密度及 

Ⅵ (-F蛋白表选的影晌(2~s 

¨ 与心率 变尘H比较P<0 o 

图2 美托洛尔2周后缺血心肌免疫组化， 

VEGF蛋白呈棕黄色阳性染色 f SP涪．×200) 

应用美托洛尔l同后，缺血心肌VEGF蛋白表达 

比用药前显著增加 【P<O川 )．用药2周时VEGF表 

达量明显大于用药1周时 (P<O．01 j．而用药3周时 

VEGF表达水平 川药2周时无统计学 差异 (P> 

O．05) 而对照组 U相反，随着时间的延长，缺血 

心肌中YEGF蛋r1表达晕逐渐下降趋势。因而，美 

托洛尔组与对照组对应各周的VEGF表达比较、 前 

者增加非常显著 (P<O 0I】 

2．4 率对缺血 肌毛细血管密度~LVEGF蛋白表 

达的影响 (表3) 

用美托洛尔2周l L痒 没有减傻的心肌梗塞大 

鼠．其缺血心肌·{ 毛．细血管密度~VEGF蛋白质的 

表达 均显 著 低 J一心 率 减慢 的 心 肌 梗 塞大 鼠 

(P(0．O1)。 

3 讨 论 

美托洛尔属 r高度选择性的口1受体阻滞剂 

已经广泛应用于冠心俯的二级预防， 0．受体阻滞剂 

治疗心肌梗塞的主要作用是减少心肌耗氧，改善心 

肌氧的供需平衡，保护存活心肌，而0．受体阻滞剂 

是否可以促进缺血心肌的血管新生、增加缺血心肌 

血供尚未见报道 叶王史研究发现，急性 肌梗塞后 

的大鼠，在服用13一受体阻滞剂Yd~i~尔I周后
， 毛 

细血管密度显著增加，2周左右达到高峰．此后维 

持在较高水平 而对照组缺血心肌中毛细血管密度 

在心肌梗塞2周后呈逐渐下降，上述结果说明p一受 

体阻滞l剂有促进缺血心肌毛细血管新生的作用、这 

可能是临床上使用0·受体阻滞剂能显著提高心肌梗 

塞病人生存率的原因之一。 

本研究还显示，应用美托洛尔后的心肌梗塞大 

鼠缺血心肌中VEGF表达明显增加，其增加趋势同 

毛细血管密度增加相一致。VEGF是内皮细胞有丝 

分裂原 大量的研究已经表日爿，无论是内源性或是 

外源性VEGF均有强烈的促缺血心肌毛细血管新生 

作用 ．从上述结果推测，0一受体阻滞剂促血管 

新生的作用是由VEGF介导的、它是通过上调缺血 

心肌中的VEGF 再由后者促进缺血心肌L}E毛细血 

管新生 

最近有学者报道．窦性心动过缓可引起止常大 

鼠心肌中毛细血管新生、而该作用也是由VEGF介 

导的。。。本文用美托洛尔后、绝大多数大鼠心率下 

降，心率下降愈明显，缺血心肌中毛细血管密度及 

VEGF表达增加也愈明显。而其中少数大鼠在服用 

美托洛尔后心率未明显 F降，其缺血心肌中毛细血 

管密度也来改变．而且随着时间的延长．缺血心肌 

中VEGF~表达反而呈下降趋势，提示D·受体暇滞 

荆促缺血心肌毛细血管新生的作用与心率减慢有 

关、可能由窦性心动过缓所引起，这与wei等的报 

道相似 。 窦性心动过缓促进心肌血管新生的机理 

推测是：心率减慢造成舒张{}lj延长，舒张期灌注增 

加．心室壁内一L、肌细胞及毛细血管的张力增大，这 

种张力呵促使心肌细胞或毛细皿管内皮细胞分泌内 

源性的VEGF、最终导致毛细血管的新生 

总之，人们认为 0·受体阻滞剂可以促进缺血心 

肌毛细血管新生，该作用可能是由窦性心动过缓触 

发的内源 VEGF~-泌增加造成 但是否血压因素 

以及其E血管生长因子也参与了上述作用，尚有待 

进 步观察。同时本文心肌取材均为左室心肌，是 

否右室心肌也有同样的结果尚不清楚．也需进一步 

研究 
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mRNA在感染后6 J割升高，感染后lON达高峰．随 

后逐渐 F降、感染后24周恢复止常水平 町见IL·6 

与虫卵肉芽肿形成有一定关系， 

本文用 }t本血吸虫重组BCG-Sj26GST疫苗免 

疫，尾蚴攻击后发现脾细胞分泌lL·6无叫显变化． 

提示lL-6可能 0血吸虫疫苗诱导的保护性免疫力无 

关。已知II ·6是由活化的单核巨噬细胞、B细胞和 

Th2细胞分泌的细咆因子，我们推测疫苗免疫可提 

高宿主细胞免疫功能，IL-1分泌升高．可能促进脾 

细胞n11分泌IL·2和IFN-v，加强宿主Thl反应．但 

不促进甚至抑制脾脏单核巨噬细胞、B细胞和Yh2细 

胞分泌IL-6、吲而IL-6水平无明显变化。 

Khali[等。 发现Sm感染鼠脾细胞分泌lL-6在感 

染后6～20周升高．在感染后10周达高峰 本艾显 

示疫苗皮 F注射后 用Sj26或PHA诱导均在免疫后8 

周达最高水平 当疫苗静脉注射后 用s_j26诱导脾 

细胞产生IL-6在免疫后8周达最高水平，而用PHA刺 

激时则在免疫后1oN达最高水平 可见疫苗免疫小 

鼠后脾细胞产生IL 6在免疫后4～8周开始升高 免 

疫后8～IO周达最高水平 并持续至观察结束的第 

16N．表日』]疫苗免疫后脾细胞产生IL．6动力学过程 

大约早于曼氏血吸虫感染2周左右。 
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