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摘要!用拮抗剂完全阻断
!

#

和
!

$

肾上腺素受体功能后!人类仍然存在显著地脂解作用!从而发现了肾上腺素
!

"

受体"

!

"

)

*+#

$#%

!自 #',' 年以来!人们对不同种属的
!

"

)*+先后克隆成功$$ -"%

!且研究发现
!

"

)*+通过负性肌力作用对心功能产生影

响!其激动剂通过刺激白色脂肪组织的脂解作用和棕色脂肪组织的产热作用!起到抗肥胖作用&同时通过增加脂肪组织对胰

岛素的敏感性和反应性!对 $ 型糖尿病产生治疗作用&研究其机理会对心血管'肥胖和 $ 型糖尿病的治疗有重大意义!结合中

医整体观念思考目前临床用药亦会有所启迪(

关键词!肾上腺素能
!

"

受体&机理&临床应用
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受体分布

!

"

)*+首先在大网膜和皮下脂肪组织中发现$

后来有些报道认为在胃肠道与支气管平滑肌(骨骼

肌乃至心肌中都有
!

"

)*+存在&('

) 研究人类组织

中
!

"

)*+2+O*的转录时发现$

!

"

)*+2+O*广泛

存在于婴幼儿肾周棕色脂肪组织$

!

"

)*+2+O*的

水平在深部贮存脂肪如肾周和大网膜较高$而在皮

下脂肪较低) 其表达在胆囊较高$而在结肠很

低&.'

$目前认为
!

"

)*+主要在棕色脂肪组织!K*J#

和白色脂肪组织!I*J#表达$肌肉(肝脏(膀胱(回

肠等部位也存在) 棕色脂肪组织主要分布于内膜和

胸腔(腹部的大血管周围(血管和交感神经等$脂肪

细胞内含有的大量的线粒体和解偶联蛋白!14B61@)

<;4D@C6:?;4$PNQ#能刺激脂肪的氧化磷酸化) 白色

*R'*
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脂肪组织在体内含量较大$主要位于皮下$是体内一

种贮能形式&.'

)

$!

!

"

受体结构

#',' 年$U26C;4?等首先克隆了编码人
!

"

)*+

的基因$并发现人
!

"

)*+由 (&, 个氨基酸组成&"'

)

随后研究发现$

!

"

)*+基因是一断裂基因$不同于

!

#

)*+和
!

$

)*+的无内含子的连续基因$即%

!

#

)*+

和
!

$

)*+的 LO*和 BLO*序列相一致$而
!

"

)*+

的LO*和BLO*序列却不一致) 人类
!

"

)*+基因

的外显子与内含子之比为 $V#$大鼠为 "V$ )

!

"

)*+

也属于 W蛋白偶联的受体家族$含有七个由 $$ -

$, 个氨基酸残基构成的疏水跨膜域!JM#(三个胞

内环和三个胞外环以及胞外的O端和胞内的N端)

人
!

"

)*+的序列与
!

#

)*+和
!

$

)*+的同源性分别

为 .#X和 (RX$而不同种属间
!

"

)*+的同源性高达

,&X -'&X)

!

"

)*+的七个跨膜域 !:C3492?25C)"

34?623;4$JM# 在三种
!

)*+之间高度保守) 其中$

JM")"JMR 参与配体受体结合) 位于胞外的氨基端

是糖基化的位点$而位于胞内的第二环(第三环及羧

基端则是
!

"

)*+与 W;蛋白的作用位点)

!

"

)*+胞

内第三环和N端缺乏蛋白激酶 *!@C6:?;4 F;439?*$

QY*#和
!

肾上腺素受体激酶!

!

)"37C?46B?@:6CF;)

439?$

!

*+Y#的磷酸化位点&"'

) 胞外第二环 N89##&

和胞外第三环 N89#,' 间形成的二硫键参与配体受

体结合$胞内N端N89"R# 是酯酰化位点)

Z;D#!人类
!

"

)*+的初级结构

"!

!

"

)*+在心脏的分布"功能及药理学作用

#''R 年$W31:=;?C等首先发现$在纳多洛尔

!O376<6<$一种
!

#

)*+和
!

$

)*+拮抗剂#存在时$异

丙肾上腺素或去甲肾上腺素作用于人类心室肌组织

或
!

"

)*+特异激动剂K+["\"(( 等作用于人类心室

肌组织时均产生明显的浓度依赖性负性变力作用$

这一效应可被
!

"

受体阻滞剂布拉洛尔阻断而不受

!

#

和
!

$

受体阻滞剂纳多洛尔的影响&R'

$另外发现$

# ]#&

"̂'

26<_[的
!

"

受体激动剂即可介导心室的负

性肌力作用) 利用
!

"

)*+激动剂K+["\"(( 作用于

豚鼠心室肌可导致负性变力和负性变舒张作用&\'

)

W31:=;?C等进一步研究表明
!

"

)*+激动剂的负性变

力作用具有种属特异性) M64;6::?等&,'通过人衰竭

与非衰竭心脏的比较$发现前者
!

"

)*+蛋白有 $ -"

倍升高$同时与
!

"

)*+偶联产生负性肌力作用的 W

;蛋白亦升高$提示
!

"

)*+激动直接对心肌收缩力

产生影响)

但也有研究显示
!

"

)*+激动致正性肌力作

用&' '或对心肌收缩力无作用&#& '的结论) 这些结论

的不一致可能是由于%

!

"

)*+的种系区别$心腔位置

不同
!

"

)*+的分布密度不同$心肌收缩力测量采用

的方法不同$选用的
!

"

)*+激动剂的种类(剂量及

心肌组织!或细胞#不同$不同的实验模型$如心肌

过量表达人特异性
!

"

)*+的转基因鼠或其他模型

则是表达心肌组织内源性
!

"

)*+$以及实验模型的

心衰程度不同$有无心脏外因素干扰等所致) 这些

同时也提示
!

"

)*+的信号转导可能有更复杂的途

径参与)

!

"

)*+是激素(神经递质(药物等配体的膜局限

性受体$其激动剂和拮抗剂也广泛用于临床$由于其

分子结构不同于其他肾上腺素能受体$故其表现出

一些独特的药理学特性%!##

!

"

)*+与传统的
!

)*+

阻滞剂相比亲和性高$作用效能强"!$#

!

"

)*+失敏

性高$这可能与其特殊的 N末端结构有关"!"#

!

"

)

*+与内在儿茶酚胺的亲和性较低$因此可以长期

抵抗
!

"

)*+的下调$当交感神经长期兴奋时$

!

#

)*+

和
!

$

)*+介导的反应减弱时$

!

"

)*+介导的反应得

以保留"!(#

!

"

)*+在心脏中可被其他肾上腺素能

阻滞剂部分激活$提示该受体具有内在拟交感活

性&##'

)

(!

!

"

受体对心血管和全身组织作用机制

!##

!

"

)*+存在于心肌和血管中$

!

"

)*+激动

剂可降低去甲肾上腺素在心脏组织中的浓度$抑制

交感神经活性$减慢心率$解除血管痉挛和引起心衰

等作用) 在正常情况下$心脏
!

"

)*+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)

!

"

)*+激动剂使血管内皮细胞内

!

"

)*+活化$进而激活了一氧化氮! Ò #合成酶途

径$Ò 促进血管舒张$降低了周围血管抵抗$通过

增加舒张期储备代偿收缩功能损伤$抵消过度的正

性肌力作用$同时调节氧耗(阻止钙超载$从而防止

心脏毒性作用"另一方面心肌 ?Ò G 表达增加又可

减弱心肌细胞对
!

$

)*+9刺激的应答反应等$从而

*\'*

余俊达等%肾上腺素能
!

"

受体的研究进展与临床应用探讨
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减弱交感神经和儿茶酚胺等血管活性物质的过度激

活$阻止
!

#

(

!

$

)*+9的过分刺激&#$'

$最终引起细胞

BWMQ水平升高$导致血管舒张&#"'

) 若去除血管内

皮或预先给予 Ò 合成酶抑制剂 [$OMM*$则
!

"

)

*+激动剂引起的舒张作用明显下降) 临床上$慢

性心力衰竭!B=C64;B=?3C:A3;<1C?$N0Z# 是临床常见

的综合征$交感神经系统的过度激活是其发生(发展

的关键因素之一$而心肌的
!

肾上腺素能受体的反

应性降低$部分是由于选择性的
!

#

)*+下调$

!

$

)*+

失偶联及具有负性肌力作用的
!

"

)*+上调)

!$#

!

"

)*+存在于棕色脂肪组织!K*J#(白色

脂肪组织!I*J#(皮下和内脏周围%在人体$K*J主

要分布在胸(腹部大血管周围$主要参与非战栗性产

热$它含有丰富的线粒体$线粒体内膜有 PNQ$

!

"

)

*+激动剂可提高PNQ# 2+O*在体内表达$刺激棕

色脂肪组织的解偶联$达到产热效果&#('

) 此外$人

体中$I*J更加广泛的存在$较 K*J丰富$是贮存

脂肪和动员脂肪产生脂肪酸的主要场所$

!

"

)*+激

动剂能有效地增加白色脂肪组织的脂解作用$释放

脂肪酸$提高棕色脂肪组织的非颤栗产热作用$减少

脂垫的储积$减轻体重)

.!

!

"

受体临床的研究应用

!##在心血管中%心力衰竭!心衰# 是多种心血

管疾病发展的终末阶段$其典型特征表现为心肌力

下降(心功能的进行性恶化) 在心衰发生发展过程

中$交感神经系统活性过度增高$导致心脏
!

#

肾上

腺素能受体!

!

#

)*+# 和
!

$

)*+由于蛋白激酶 *和

!

肾上腺素受体激酶的磷酸化而脱敏或由于受体密

度减少而下调$从而使
!

#

)*+和
!

$

)*+对儿茶酚胺

的反应性减弱&#.'

) 与心脏
!

#

)*+和
!

$

)*+相反$

!

"

)*+与抑制型 W蛋白耦联介导负性变力作用)

有研究发现应用
!

"

)*+阻滞剂可以提高心力衰竭

大鼠的UZ及ZG$降低U_*$提示慢性阻滞
!

"

)*+能

够增加心输出量$改善心功能) 其作用机制可能与

其直接阻滞并下调
!

"

)*+有关$阻滞
!

"

)*+*N

D?4?有可能成为
!

*+亚型干预策略的一个新方

向&#R'

) 另外$当心衰时$

!

"

)*+表达上调 $ -" 倍$

心脏
!

"

)*+过度增加$刺激?Ò G 产生 Ò $Ò 局部

大量和持续产生$浓度升高$又可通过 Ò 依赖性或

Ò 非依赖性环一磷酸鸟苷途径$增加细胞内环一

磷酸鸟苷$降低心肌收缩力&#$'

$伴随与之耦联的 W;

也上调&,'

) 所以$临床上$

!

"

)*+介导的负性变力

作用在心衰晚期可能会进一步加重心室收缩功能异

常$最终促进心衰进行性恶化&,'

)

最近研究发现$在心衰患者血清中存在有抗

!

"

)*+的自身抗体$其阳性率和抗体滴度均高于正

常人"该自身抗体具有
!

"

)*+激动剂样效应%即负

性变力(负性变时作用$且负性变时的作用不易脱

敏) 心衰患者血清中的抗
!

"

)*+自身抗体在体内

可能发挥类似的负性变力和变时效应$从而进一步

抑制左室的收缩和舒张$使心功能进一步恶化&#\'

)

Ỳ OWa;01;等人研究亦显示$心衰大鼠急性注射

5" 抗体能有效的改善心脏的血液动力学$但只是在

早期$随即引起更低的心脏 5# 受体和更高的 5" 受

体的表达$从而导致长期恶化的心肌功能损伤&#,'

)

可见$

!

"

)*+的自身抗体在心衰的恶化过程中也扮

演一定的角色) 同时$F;:321C3等研究后发现
!

"

受

体激动剂产生负性肌力作用时伴有钙离子流明显的

降低$提示
!

"

受体产生的负性肌力作用可能是通过

钙离子流下降实现的&\'

)

总之$心衰的演变发展与
!

"

)*+息息相关) 心

衰早期$心脏
!

"

)*+过度增加$刺激?Ò G 产生 Ò $

内源性 Ò 的产生除了可以阻止
!

#

)*+和
!

$

)*+

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
!

"

)*+途径作为激活
!

#

)*+和

!

$

)*+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$这种代偿机制失衡$

!

#

)*+和
!

$

)*+

密度下调$

!

"

)*+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$引起心肌功能障碍) 治疗上$M6C;26:6*

等人发现阻断
!

"

)*+后可明显改善心衰心肌组织

和心肌细胞的收缩和舒张 &#''

) 此外$

!

"

)*+在心

衰时明显增加$并促进心肌细胞凋亡&$&'

$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)

根据
!

"

)*+研究的机理$目前
!

"

受体阻断药

已发展到第三代$他们在临床上能够明显改善充血

性心力衰竭!N0Z#患者的心脏功能$逆转左心室重

构$降低住院率及病死率$并已广泛用于 N0Z的常

规治疗$) 第 " 代
!

受体阻断药如卡维地洛有以下

几种药理作用%

"

非选择性地阻滞
!

受体$减慢心

率$降低心肌氧耗$纠正交感神经支配不均造成的心

室壁运动异常"

#

通过上调心肌的
!

受体$恢复
!

)

*+腺苷酸环化酶系统的信号传导能力$改善
!

受

体对儿茶酚胺的敏感性"

$

抑制肾素)血管紧张素)

醛固酮系统$减轻水(钠潴留$逆转心室重构"

%

阻断

&

#

受体$扩张血管$减轻心脏负荷"

'

抗氧化及清除

自由基作用$并能抑制平滑肌细胞的增殖和迁移从

而延缓了心室重构)

*,'*

!江西中医学院学报!$&&' 年第 $# 卷第 R 期
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!

近来$有研究表明在扩张型心肌病患者血清中

存在
!

"

)*+的自身抗体$尤其是针对
!

"

)*+细胞外

第二环的HDW类自身抗体可能以重要的功能性抗体

参与LNM的病理生理过程$

!

"

)*+细胞外第一环和

第二环的自身抗体的检测可能对临床 LNM的诊断

和预后判断及指导
!

)*+阻滞剂的应用提供监测手

段和的参考依据&$#'

)

!$#利用
!

"

受体激动剂的作用$有效地对肥

胖($ 型糖尿病(高血压等探索性应用治疗) 肾上腺

素系统通过对棕色脂肪刺激产热作用和白色脂肪的

脂解作用在人类和许多种动物的能量平衡调节中发

挥着重要的作用) 尽管这些作用主要归功于
!

#

)*+

和
!

$

)*+$

!

"

)*+在 N*系统中的作用也应该被考

虑到&$$'

) 另外
!

"

)*+激动剂在人类和动物中都具

有抗肥胖作用$

!

"

)*+基因敲除的小鼠有脂肪体积

增加的趋势$也证明了
!

"

)*+在肥胖中的作用&$" '

)

目前在肥胖的动物模型中使用选择性
!

"

)*+激动

剂$具有较好的抗肥胖(改善糖耐量的作用) 此外有

报道该药能增加瘦的非糖尿病鼠的白色脂肪组织和

棕色脂肪组织的糖利用)

R!讨论

!##新近发现的
!

"

受体由于其分布的广泛性

和作用的特异性而被广泛研究) 在心脏正常情况

下$

!

#

(

!

$

受体在儿茶酚胺对心脏作用占主要地位$

!

"

受体处于保护心脏的地位) 但在心力衰竭时$

!

#

(

!

$

受体下调或失敏$而
!

"

受体及 W;均增加$尽管

?Ò G 水平是减低的$

!

"

受体的负性肌力作用增强

而
!

#

(

!

$

受体的正性肌力作用减弱$这种失衡加重

心肌的损伤) 在心力衰竭时交感活性增加$其对心

脏持久作用损伤心肌$其中
!

"

受体的地位更重

要&$('

$以往治疗心衰$我们主要针对
!

#

)*+(

!

$

)*+

进行药物干预$协同其他药物一起$而且确实促进了

临床心衰病人的康复&$.'

$而
!

"

)*+亚型的研究则启

发了药物开发和治疗的新思路) 因此在慢性心衰早

期$应用
!

#

)*+(

!

$

)*+阻滞剂可抵消
!

"

)*+的负性

肌力作用$当
!

"

)*+调节途径失衡时$非特异性
!

)

*+和!或#

!

"

)*+抑制剂可能对心衰更有利) 又

由于脂肪组织中的
!

"

)*+介导脂肪分解和产热效

应$可利用
!

"

)*+激动剂治疗肥胖或糖尿病$但同

时应注意其对心脏的副作用$尤其应慎重对待伴有

心衰的病人) 而且$肥胖不能被单纯的归结为 K*J

产热功能低下&$R'

) 所以临床上应根据种族(生活环

境(饮食习惯和生活方式(体质(遗传因素等个人情

况不同$个体化治疗$辨证论治) 此外$临床上使用

非选择性
!

受体激动剂!如异丙肾上腺素 HG #̀$来

治疗各种原因引起的心跳骤停$心源性或感染性休

克和哮喘急性发作$但因为其对
!

受体的非选择

性$由于
!

"

受体的发现$应充分考虑其对
!

"

受体的

激动作用$而增加棕色脂肪非战栗性产热和对心脏

的影响$从而增加机体的温度$提高心率和血压$最

终对临床各疾病的疗效(转归(痊愈产生影响)

!$#目前存在的问题及研究方向%

!

"

受体的发

现确实为心力衰竭(肥胖($ 型糖尿病等临床疑难疾

病提供了新的治疗方式和思维$有着广阔的应用前

景$但
!

"

受体相对于
!

#

(

!

$

受体来说表达水平如此

之低$以至于即使一个高度选择的
!

"

受体激动剂也

可能通过
!

#

(

!

$

受体而起脂解作用$更重要的是$治

疗剂量下也可能引起心脏
!

#

(

!

$

受体的反应&$\'

$使

心率和血压升高) 田颖等人研究证实$

!

"

受体激动

剂激动后不仅介导心脏的负性肌力作用$使衰竭的

心脏左室功能恶化而且对于正常和心力衰竭大鼠都

有减轻体质量的作用&$,'

$可见其效应对人体的叠加

是不可忽视的)

目前临床治疗或已经发现的具有高效应和良好

选择性的激动剂对
!

"

受体都不是特异性和高亲和

力的$

!

"

的阻滞剂对其他组织可能就是部分抑制

剂) 所以用药时不要忽视此类药物的整体作用$此

外$它与
!

#

(

!

$

之间存在着共受体$且与
!

#

的一个

异构体!

!

(

*+#在药理学某种程度上存在相似性$所

以是否产生了竞争性抑制还是个问题$也进一步制

约着其临床使用的范围与程度$所以
!

"

进一步的分

型及据此研发的特异性(针对性更高的激动剂和阻

断剂是十分必要的)

!"#临床用药思维模式的中西医结合思考%临

床上由于机体结构功能状态的差异性$我们在对西

医西药作用上精确性和靶向性掌握的同时$应充分

重视中医的整体观念与辩证论治) 它重视药物服用

后对全身产生的作用以及对不同个体作用亦不尽相

同$通过全身各器官机能的调节和反应来促进疾病

的康复$而疾病的愈合则决定于全身所有效应的总

和$如果只重视药物针对机体某一方面的作用$而忽

略了其他可能产生的效应$最终会影响治疗的效果)

如发现
!

"

受体产热作用提示在临床上使用非选择

性
!

受体激动剂时$应充分考虑其产热效应对体温

的升高作用"

!

"

)*+激动剂治疗肥胖同时$对心脏等

其他身体各部位的影响$以及由此可能对疾病(转归

产生的影响) 以中医的整体观念思考现代用药问

题$结合最新研究结果$全面衡量药物的整体功效$

为临床合理准确个体化用药法方案提供新的思维方

式)

*''*

余俊达等%肾上腺素能
!

"

受体的研究进展与临床应用探讨
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