


心血管药理学

第二版

苏定冯 　缪朝玉 　主编

北 　京



内 　容 　简 　介

本书不仅包含了心血管药理学领域近 ２０年来的重要发明 、发现和进
展 ，也展现了作者本人的研究成果和经验体会 。这些内容对从事心血管疾
病工作的临床医生和研究人员更新及完善心血管药理学知识有参考价值 ，
对相关领域的研究生进行科研选题和启发创新性思维也会有所帮助 。

本书主要作为从事心血管系统疾病和药物等方面工作的研究人员和医

务人员的参考书 ，也可以用做相关专业的研究生教材 。

　图书在版编目（CIP）数据

　心血管药理学 ／ 苏定冯 ，缪朝玉主编畅 — ２版畅 —北京 ：科学出版社 ，
２０１０

　 ISBN ９７８唱７唱０３唱０２６５５３唱１

Ⅰ畅 ①心 … 　 Ⅱ畅 ①苏 … ②缪 … 　 Ⅲ畅 ①心脏血管疾病 －药物 －药理学
Ⅳ畅 ① R９７２
　中国版本图书馆 CIP数据核字 （２０１０） 第 ０１６２７８号

策划编辑 ：沈红芬 　吴茵杰 ／ 责任编辑 ：王 　红 ／ 责任校对 ：刘小梅
责任印制 ：刘士平 ／ 封面设计 ：黄 　超

　出版
北京东黄城根北街 １６ 号

邮政编码 ： １００７１７

h t tp ：／／ w w w畅 sciencep畅 com
印刷

科学出版社发行 　 各地新华书店经销

倡

　 ２００１ 年 １０ 月第 　 一 　 版 　 　 开本 ： ７８７ × １０９２ 　 １／１６

　 ２０１０ 年 ２ 月第 　 二 　 版 　 　 印张 ： ３０ 　 　 　 插页 ： １

　 ２０１０ 年 ２ 月第二次印刷 字数 ： ７０９ ０００

　 　 　 　 　 　 　 　 印数 ： ４００１ — ６ ０００

定价 ： 120畅00元
（如有印装质量问题 ，我社负责调换 枙科印枛）



枟心血管药理学枠 （第二版） 编写人员

主 　编 　苏定冯 　缪朝玉

编 　者 　 （按姓氏汉语拼音排序）

陈 　红 　韩启德 　何 　明 　李 　玲

李 　瑶 　李冬洁 　李学军 　李元建

林作伦 　刘 　霞 　罗 　丹 　罗健东

缪朝玉 　芮耀诚 　沈甫明 　苏定冯

陶 　霞 　王 　娟 　徐 　炎 　徐添颖

张婧婕 　张秀花 　张幼怡 　周小明



· i ·

第一版序言

———兼谈科研选题创新问题

我国心血管药理学近年发展迅速 ，从事心血管药理学的专业人员与研究生人数均居药
理学科各专业之首 。 历年投稿与发表的心血管药理学论文 ， 据 枟中国药理学与毒理学杂
志枠 统计 ，也为药理学各专业之冠 ，但是研究水平与论文质量还有待提高［１］ 。这一现状要
求我们从基础做起 ，特别要重视研究生的培养教育 。为打好研究生的专业基础 ，教材建设
是首要的 。第二军医大学苏定冯教授有鉴于此 ，特组织国内专家编写了这本可供研究生用
的心血管药理学教材 。这对我国研究生教育与心血管药理学的发展是一个重要的贡献与
促进 。

综观本书内容 ，首先反映出心血管药理学研究生的专业需要 ，不少章节的内容是其他
心血管药理学参考书上所没有的 ，如实验设计和科研成果的表达 、高血压动物模型与高血
压药研究方法 、血压和心率的频谱分析 、 血压波动性等章 。 为适应研究生开阔思路的需
要 ，本书有许多心血管药理学研究前沿的新颖专题 ，如高血压的基因治疗 、心血管疾病的
一氧化氮合酶基因治疗 、 基因芯片在心血管研究中的应用 、 跨膜信息传递系统的分子机
制 、细胞凋亡与心血管疾病 、嘌呤与嘧啶受体的心血管药理 、 同型半胱氨酸与心血管疾
病 、一氧化氮 、糜酶及其抑制剂 、心肌缺血预适应等章 。这些内容不仅对研究生了解最新
的研究动向有帮助 ，而且对研究生的科研选题也有启发 。本书的其他章节内容属于心血管
药理学经典内容 ，近年也有许多新进展 ，对加强研究生的基础理论与启发研究生创新思维
均有帮助 。尤其重要的是本书的作者大都是我国从事心血管药理学或相关学科研究有成
就 、指导研究生有经验的专家 ，其中有著名的院士与资深的教授 ，也有具有丰富实践经验
与学术有成的中青年博士专家 。本书内容不仅反映出国内外的最新进展 ，也包涵有作者自
己的研究成果与经验体会 。从本书内容看 ，本书不仅是心血管药理学研究生的好教材 ，对
心血管生理学与病理生理学以及心血管病临床研究生也是很好的参考书 。而且由于本书选
题涵盖面广 、内容分量适中 、简明扼要 ，也是一本高质量的心血管药理学参考书 ，对心血
管病的临床医师充实与更新心血管药物药理知识也有参考价值 。

本书主编苏定冯教授嘱我在此序言中谈谈科研选题创新问题 ，我们在这方面经验不
多 ，倒有些教训 ，愿以己管见引起国内药学界对科研选题如何创新问题的重视与讨论 。科
学研究的灵魂是创新 ，创新必须有新思路 。国外期刊对新的学术思路很重视 。 枟Cardiovascu唱
lar Research枠 从 ２００１年起增辟了 “新思路” （a growth of ideas） 专栏 。该杂志在为开辟这一
专栏写的评论中很形象而又深刻地描写了科学工作者的时弊［２］ ： “独腿” 瘸行 ，迷恋实验
技术 ，挖洞自埋 ，目光短浅而无远见卓识 ，缺乏历史意识 ，废弃祖先 。正是 “不识庐山真
面目 ，只缘身在此山中” 。但是 “独腿” 不能捷足先登 ，故提出应发挥 “另一腿” 的作用 ：
要开阔视野 ，充分了解心血管医学的发展史 ，用今日的知识透视过去 ，认识新思路与引向
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新发现是如何产生的 。定出有新意的课题 ，两条腿并用 ，然后 “提腿射门” ！
提高研究工作的创新性 ，要从研究的选题思路开始 。科研选题要新颖 ，起点要高 。这

就要求我们及时了解国际与国内研究的现状与前沿 ，密切追踪本专业的文献 ，特别注意吸
取新思路与新概念 ， 沿着新观点与新思路提出假设 ， 我概括为顺向外展 （unidirectional
extrapolation） 。例如 ，我们注意到 Ignarro 等确定一氧化氮 （NO） 是阴茎勃起的神经递
质的新理论［３］ ，同时我们发现人参皂苷及其成分 Rgl能促进血管内皮细胞合成 NO ， 由此
推论人参皂苷可能通过促进 NO 的合成来舒张阴茎海绵体 。 离体实验结果证实了这一假
设［４］ ，为人参的壮阳作用提供了理论解释 。随后多个实验室证实了这一结果 ，而且发现多
种中草药植物成分有促进 NO 的合成／释放的作用 。

由于学科之间的理论关联与交叉性日益密切 ，要创新也要注意从其他有关的生命科学
文献中找出新观点与新理论 。例如细胞凋亡 （apoptosis） 也称为程序性细胞死亡的新概念
来源于病理学 。首先发现细胞凋亡的形态学不同于细胞死亡 。随后发现它在器官发育与某
些病理过程中有重要作用 ，成为近年生物医学研究的热门课题 。我国旅美心血管药理学家
岳天立与马新亮等把细胞凋亡有内源性促进因素存在这一新理论外展到心血管药理学 ，发
现用小分子合成物 SB２０３５８０ 来抑制促进细胞凋亡的 p３８ 丝裂原 （mitogen） 激活的蛋白
激酶 （p３８ MAKP） ，可以抑制心血管的细胞凋亡 ， 进而减轻有细胞凋亡参与的心肌缺血
再灌注损伤 ，使细胞凋亡成为开发研究心血管药的新靶点［５ ，６］ 。 由上可见沿着首创性新观
点顺其方向外展选题可以创新 ，起点越高 ，创新的成果越大 。

另一使研究工作有首创性的选题思路暂名之为逆向外展 （reverse ex t rapolation） ， 即
以一定线索为依据 ，对传统的理论观点提出疑问 ，向相反的方向推论 ，结果可能有开创新
领域的新发现 。 １９９８ 年诺贝尔奖获得者之一 Furchgot t 发现内皮依赖性舒张因子
（EDRF） 的经历可视为逆向外展的例子 。 ２０ 世纪 ８０ 年代以前 ， 只知道乙酰胆碱 （ACh）
作用于血管平滑肌的 M 受体引起血管收缩 ，但是 Furchgot t 发现 ACh 有时舒张血管 。 他
设想 ACh可能促使血管内皮细胞生成一种舒张因子 ， 在制备离体血管时 ， 如果损伤了内
皮细胞 ， ACh只表现出作用于平滑肌引起血管收缩 。 他巧妙地设计了用血管 “三明治”
等方法证实血管内皮细胞产生舒张因子的假设 ，随后的研究证明 EDRF 主要是 NO［７］ 。 这
一首创性发现 ，从心血管药理学开始 ，带动了整个医学与生命科学的发展 。 Vanhoutte等
在 EDRF的启发下 ，根据一些观察 ， 从 EDRF 再逆向推论提出血管内皮细胞也生成内皮
收缩因子 （EDCF） 。这符合中医阴阳并存的理论 。 １９８８年 ，日本药理学家 Masaki与其研
究生 Yanagisawa等从血管内皮细胞提取了有强大收缩血管作用的内皮素 （endothelin）［８］ ，
证实了 Vanhoutte的逆向推论 。仅仅十几年时间 ，现已克隆出内皮素的 AB 两型受体 ， 且
已有将内皮素受体拮抗剂 bosentan 试用于临床治疗高血压 、 肺动脉高压与心力衰竭等病
症 ，并取得初步阳性结果［９］ 。

逆向外展对科研首创性的重要性还可以从心肌缺血再灌注损伤与心肌缺血预适应的例

子得到证明 。 ２０世纪 ７０年代发现心肌较长时间缺血造成一定损伤后再灌注供血时 ， 不但
不能减轻损伤 ，反而加重损伤 。这种意外的损伤称为心肌缺血再灌注损伤 ，成为 ２０ 世纪
７０年代及以后的心血管研究热点之一 。 １９８６ 年 ， Murry 等用逆向思维试验心肌对缺血的
耐受性问题 ，发现当心肌短时间 （５分钟） 反复缺血后再灌注时 ， 能减轻随后较长时间缺
血造成的心肌梗死 ，提出心肌缺血预适应保护心肌损伤的新理论 ，即短时缺血可建立心肌
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对缺血性损伤的耐受性［１０］ ，成为近年心血管以及相关研究的另一热点 。我们从 ２０世纪 ７０
年代末研究心肌缺血再灌注损伤的药物保护作用 ，也曾发现人参皂苷与血管紧张素转化酶
抑制剂对心脑的此种损伤有保护作用［１１ ，１２］ 。为建立此模型 ，也曾经观察到缺血 １５ ～ ２０ 分
钟后再灌注不加重缺血性损伤 。但未试验短时多次缺血结果如何 ，主要是缺乏心脏对缺血
能否建立耐受性问题的思路 ，这决非设备条件限制 ，因为研究心肌缺血再灌注损伤与研究
心肌缺血预适应保护作用所需的设备条件完全一样 ，差别只是缺血时间长短不同 。因此我
们未能有更大的创新 ， 原因在于没有逆向外展的思路 ； 缺乏对生命规律的联想与类比思
维 ，即生命有其脆弱性 ，例如大量病菌可致命 ，长时间缺血可使心肌死亡 ；但是生命有适
应力才能生存 ，正如小量病菌可以刺激机体产生抗体与免疫力 ，短时间多次缺血可以使心
肌产生耐缺血能力 ，甚至耐受其他损伤的能力 。

提高创新能力不仅要有好的选题思路 ， 还要有活跃的科学思维能力 。 在研究进行中 ，
遇到意外的结果时 ，要跳出原有的设计与假设 ， 重新思考 。 壮阳药伟哥 （viagra ； 西那非
尔 ， sildenafil） 的发现是很有启发性的 。 西那非尔是甲基哌嗪衍生物 ， 是磷酸二酯酶
（PDE） 抑制剂 。原先作为抗心肌缺血药研究 ， 动物实验效果不佳 。 后来了解到它抑制的
PDE 是第 ５ 亚型 （PDE５） ， 主要分布于阴茎海绵体 ， 认识到 NO 为阴茎勃起的神经介
质［３］ ，而 NO 是通过激活鸟苷酸环化酶产生 cGMP 舒张阴茎海绵体 ， 使阴茎勃起的 ； 而
PDE５是使阴茎局部的 cGMP失活 ，抑制阴茎勃起 。西那非尔选择性抑制此酶 ， 正可以保
护 cGMP免于失活 ，促进阴茎勃起 。 辉瑞制药厂随即改变西那非尔的研究方向 ， 终于研
制出壮阳药伟哥［１３］ 。

最后 ，简单谈谈对心血管药理学科研选题方向的想法 。人的基因图谱已经完成 ，这一
划时代的进展为解决与人类遗传有关的肿瘤 、心血管病等的病因以及研制新药 、发展基因
治疗等提供了极大的推动力［１４］ 。 心血管基因药理学无疑是 ２１ 世纪发展的大方向之
一［１５ ，１６］ 。用细胞与分子生物学方法及电脑技术形成的生物信息学 （bioinformatics） 研究
心血管系统的基因多态型 （例如已有不少报道血管紧张素转化酶的多态型） 与心血管病发
病学和药物疗效的关系有重要的理论与应用意义 。研究心血管生理与药理学的信号转导对
阐明药物作用机制与开发新药也极为重要 。生命过程是极为复杂奥妙的 ，近年心血管药物
的重大发展例如血管紧张素转化酶抑制剂 、血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂 、内皮素受体拮抗剂
等 ，与正在临床观察治疗充血性心力衰竭的血管肽酶抑制剂 omapatrilat［１７］ ， 以及细胞凋
亡 、心肌缺血预适应等 ，正在作为开发心血管药物的新途径 ，无一不是受到对心血管的生
理过程了解的启发 。引起人们注意的具有强大心血管作用与潜在的药用价值的肾上腺髓质
素 （adrenomedullin）［１８］与硬骨鱼紧张肽 Ⅱ （urotensin Ⅱ ） 均为参与生理与病理过程的活
性物质 。注意 ，研究发现内源性活性物质的心血管药理学应是本学科研究的另一主攻方
向 。中草药是我国的宝库 ，中草药研究也是我国的传统优势 。洋地黄类是世界上第一个研
究应用成功的治疗心力衰竭的植物药 ，也是我国心血管药理学前辈吕富华教授开创的心血
管药理学的主要研究成果 。近几十年我国心血管药理学研究的主要成就在中草药 ，近年中草
药的应用与研究日益引起国际上的重视 ， Katzung 主编的世界药理学权威教科书之一 ———
枟Basic and Clinical Pharmacology枠 ２００１年出版的第 ８版 ， 新增加了一章植物药草药与营
养补助品的药理 ，重点介绍了人参 、 银杏叶 、 大蒜等的心血管药理作用［１９］ 。 美国国家卫
生研究院 （NIH） １９９８ 年成立了辅助药品与备选医药学国家中心 （National Center for
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Commplementory and Alternative Medicine ， NCCAM） 。研究经费由 １９９８年的 １９５０ 万美
元 ，增加到 ２０００年的 ６８３０万美元 ， ２年增加了 ３ 倍多 ， 今年预计将增加到 １ 亿美元［２０］ 。
我们应当坚持中草药方面的选题 ，加倍努力 ，用生命科学的新观点 、新理论与中医经验理
论结合 ，用基因图谱 、蛋白质图谱及细胞分子生物学 、色谱学等新技术研究 ，将微观与宏
观研究相结合 ，把细胞分子生物学与离体 、 整体实验方法联成一体 ， 分工协作进行研究 ，
以期取得突破性新成果 。

陈 　修
２００１年 ３月 １６日
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前 　 　 言

第一版 枟心血管药理学枠 于 ２００１年出版 ， 至今已有八年 。 当时 ， 由于研究生教学缺
乏相应的教材 ，本书的出版填补了这个空白 ， 满足了心血管药理学高层次人才培养的需
要 。国内的许多大学 ，凡设有心血管药理学这门课程的 ，多以本书为教材 。此外 ，作为参
考书 ，也很受中青年医生和从事心血管疾病研究的专业人士的欢迎 。本书最大的优点是特
色鲜明 ，许多内容是在其他教科书或参考书中看不到的 。交流中 ，我们听到了许多赞许和
表扬 。然而 ，八年过去 ，心血管药理学研究有了很大的发展 ，本书的再版迫在眉睫 。

枟心血管药理学枠 第二版在以下几方面作了调整 ： 一是彻底删除了本科教材里含有的
内容 ，如抗高血压药 、抗心律失常药 、抗慢性心功能不全药等 ，使之更高级 、更前沿 。二
是减少了一些公共的 、非心血管药理学特有的内容 ，如跨膜信息传递等 ，使之更专业 。三
是把本书从教材的属性转变为专著 ，在内容和编排上均有所变更 ，可供从事心血管系统疾
病 、心血管系统药物等方面研究的人员和医务工作者参考 。同时 ，本书仍然适合作为研究
生的教材 ，适用的范围更广 、发挥的作用更大 。书名没有变 ，虽然我们也曾考虑过用 枟心
血管药理学前沿枠 或 枟高级心血管药理学枠 。 “前沿” 和 “高级” （advanced） 虽然没有用
于书名 ，但在本书的内容里却有充分的体现 。陈修教授曾为本书的第一版作序 。该序言写
得很好 ，我们全文保留 ，不再求新的序言 。

枟心血管药理学枠 第二版得到以下基金资助 ： ①国家 “９７３” 计划项目 （２００９CB５２１９００） ；
②国家杰出青年科学基金 （３０５２５０４５） ； ③国家自然科学基金重点项目 （３０７３０１０６） ； ④ 国
家重大新药创制科技重大专项 （２００９ZX０９３０３ － ００２） 。

张偌瑜讲师 、刘冲讲师为本书校稿付出了辛勤的劳动 ，在此一并表示感谢 。

苏定冯 　缪朝玉
２００９年 １２月 ２８日于上海
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第一章

肾上腺素受体

肾上腺素受体（adrenergic receptors）是一类膜表面糖蛋白 ，属于 G 蛋白偶联受体 。 它
的内源性激动剂为去甲肾上腺素（norepinephrine ， NE）和肾上腺素（epinephrine ， Epi） ，
分别由交感神经末梢及肾上腺髓质释放 。肾上腺素受体通过识别并选择性地与儿茶酚胺类
物质特异性结合 ，引起胞内信号转导通路的激活 ， 从而引起一系列生物反应 。 交感 儿茶

酚胺系统对维持心脏生理功能及血压稳态具有非常重要的作用 。此外 ，这些受体及与其相
连的胞内效应器的改变还可以导致心血管疾病的发生 ，如高血压 、心绞痛 、心律失常 、心
力衰竭等 。

在所有与 G 蛋白偶联的膜表面受体中 ，肾上腺素受体是目前相对了解最清楚的一种 ，
因而它又可作为研究 G 蛋白偶联受体家族的一个理想模型 。 本章主要从肾上腺素受体的
进化 、分型 、构效关系 、调节 、各亚型之间的交互作用及其在心血管系统的分布与功能等
几个方面作一简要介绍 。

第一节 　肾上腺素受体的进化与历史

一 、肾上腺素受体的生物进化

随着物种的起源与进化 ，肾上腺素受体有一个从无到有 、从少到多 、从简单到复杂的
进化趋势 。肾上腺素受体在生物进化过程中最先出现的是 β肾上腺素受体 ， 此后才出现 α
肾上腺素受体 。不同物种的比较研究表明 ， 原生动物和原核生物中根本没有肾上腺素受
体 ，真菌中如酵母菌也没有肾上腺素受体表达 。 到腔肠动物门开始表达肾上腺素受体 。
Awad EW 和 Anctil M 发现 ，海洋三色紫罗兰 Renil la koel liker i 细胞膜标本中存在着与腺
苷酸环化酶相偶联的 β１ 、 β２ 肾上腺素受体样物质 ， 其腺苷酸环化酶可被多种 β肾上腺素
受体激动剂激活 。现已清楚 ，交感神经 、血循环中的儿茶酚胺类物质及肾上腺素受体激动
剂可通过激活 β肾上腺素受体而加快心律 、增强心肌收缩力及自动节律性等 。可见 ， β肾



上腺素受体的早期发生对于生物更好地适应外界环境起着重要的作用 。 α１ 肾上腺素受体

和 α２ 肾上腺素受体较 β肾上腺素受体出现得晚 ， 在头索类动物分化以后才广泛分布于各
种更高级的物种中 。事实上 ， α１ 肾上腺素受体和 α２ 肾上腺素受体的出现 ，是对 β肾上腺
素受体的补充 ，有助于中枢神经系统及血循环中儿茶酚胺类物质对机体的进一步精细调
节 。北京大学药理学研究室曾对大鼠心脏 、 血管组织中的 α１ 肾上腺素受体三种亚型作了

一系列的研究 。以大鼠心脏中的三种 α１ 肾上腺素受体亚型与 β肾上腺素受体的交互作用
为例 ， α１ 肾上腺素受体的激动能抑制 β肾上腺素受体介导的正性变力效应 ， 而且不同亚
型受体的调节方向不同 。这充分证实 α１ 肾上腺素受体与 β肾上腺素受体相互作用 ， 共同
参与对机体的调节 。肾上腺素受体亚型的多样化分化是伴随着大脑神经系统的发育而进行
的 ，这提示肾上腺素受体各亚型的进一步分化很有可能是对高级神经系统的精细调节功能
不断趋于完善的一种适应 。

二 、肾上腺素受体的研究历史［１］

肾上腺素受体作为一个古老的受体已有 １００多年的研究历史 。 David B Bylund曾总结
为四个阶段 ： 生物化学时代（biochemical era ， １９０１ ～ １９６０） 、 生理学时代 （physiological
era ， １９６１ ～ １９８４） 、 药理学时代 （pharmacological era ， １９７６ ～ １９９３）和分子生物学时代
（molecular era ， １９８７ ～ 　 ） 。每个时代都有新的实验技术的应用 ， 从而带来对肾上腺素受
体的新认识 。

（一） 生物化学时代（1901 ～ 1960）
这个时期主要是分离出了一系列化学小分子 ，如内源性肾上腺素受体的配体肾上腺

素 、去甲肾上腺素和信号分子环磷酸腺苷（cAMP）等 。 １９０１ 年 Abel 首次在肾上腺髓质中
分离出了肾上腺素 ，这也是第一个分离出来的激素 。但是在此期间 ，最重要的贡献之一是
１９４８年 Ahlquist 提出的肾上腺素受体分为 α和 β两型的概念 。 他观察到子宫 、 瞳孔和心
脏等对儿茶酚胺的不同反应 ，首次报道了异丙基肾上腺素可以引起平滑肌舒张 ，去甲肾上
腺素可以引起平滑肌收缩 。根据这些现象 ，他提出这些儿茶酚胺可以作用于两种不同的受
体 ，并命名为 α和 β肾上腺素受体 。因此 ，在此阶段对受体的分类是依据受体的药理特性
和介导的功能来定义的 。这一概念为后来两个时代的研究奠定了非常重要的基础 。

（二） 生理学时代（1961 ～ 1984）
这个时期的研究主要集中在利用离体组织实验 ，观察肾上腺素受体的生理功能 。根据

β肾上腺素受体激动剂异丙基肾上腺素的分子结构 ， １９６４年 Black 和他的合作者们成功地
合成了 β肾上腺素受体拮抗剂 ———普萘洛尔 ，成为第一个应用于临床的肾上腺素受体拮抗
剂 。他们利用离体心脏灌流装置（langendorff）观察到豚鼠心脏不依赖于心率的异丙基肾上
腺素引起的收缩效应 。随后 ，根据对一系列激动剂的不同反应性 ， Lands等将 β肾上腺素
受体进一步分为 β１ 和 β２ 两种亚型 。 但是 ， 显然这两种亚型受体还不能解释所有生理效
应 。 到了 ２０世纪 ８０年代早期 ， Arch等报道在大鼠棕色脂肪组织存在一种非 β１ 又非 β２ 的

β肾上腺素受体 ，提出了非经典 β 肾上腺素受体亚型的概念 。 至于 α 肾上腺素受体的分
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型 ，最初是根据他们的解剖位置 ， Langer 将其分为神经突触后 １ 亚型和神经突触前 ２
亚型 。

（三） 药理学时代（1976 ～ 1993）
这个时期最为重要的新技术是受体的放射配体结合试验（radioligand binding assay） 。

在 ２０世纪 ７０年代中期 ， Snyder 和 Lefkowitz等学者先后应用放射性核素氚和碘标记的肾
上腺素受体配体 ，成功地检测了火鸡红细胞和大鼠 、猴脑的 β肾上腺素受体 ，大鼠脑和子
宫的 α肾上腺素受体 。特别是负压过滤技术的应用 ，使放射配体结合实验成为肾上腺素受
体和其他 G 蛋白偶联受体研究中非常简便和有效的实验手段 。 这个实验技术使评价受体
与药物的亲和性 、检测受体的表达数量和亚细胞定位以及观察在某些特定条件下受体的调
节和特性变化等都成为了可能 。由于放射配体结合实验的应用能够准确测定受体与配体的
亲和性 ，根据与配体亲和性的差别 ，肾上腺素受体被进一步分为不同亚型 。 β肾上腺素受
体被分为 β１ 和 β２ 两种亚型 ， α肾上腺素受体被分为 α１ 和 α２ 两种亚型 。到了 ２０世纪 ８０年
代中期 ，根据在放射配体结合实验中 α肾上腺素受体显示的对拮抗剂 WB ４１０１ 、 CEC 、酚
妥拉明等不同的亲和性 ，进一步被分为 α１A和 α１B 。尽管这项技术最初是用于检测组织和细
胞的粗质膜的受体 ，随着技术的发展和使用范围的拓宽 ，已经广泛应用于完整细胞 、组织
切片 ，甚至整体动物 。

（四） 分子生物学时代（1987 ～ 　 ）

２０世纪 ８０年代中期 ，分子生物学技术的应用给受体研究带来了迅猛发展 。 通过克隆
各种肾上腺素受体亚型 ，进一步证实了受体亚型的存在 ，也证实和发展了药理学的受体亚
型分类方案 。经过多个实验室的努力 ，最终确定了肾上腺素受体的分型和亚型 ， 即分为
β 、 α１ 和 α２ 三型 ；每一型又分为至少三种亚型 ，每一种亚型都得到了基因克隆和染色体定
位 。基因的突变技术和转基因鼠技术 ，使我们对受体的药理学性质和生物学功能有了更好
的理解 。

近年来 ，人们对生命科学的研究策略发生了变化 ，高通量手段的发展也使人们能够实
现多个数据 ，甚至是海量数据的同时采集 ，使我们能够去探究受体之间的交互作用 ，揭示
受体后信号转导的复杂调控网络 ，尝试用复杂系统的理论去阐述生命现象 。对肾上腺素受
体的研究和认识究竟应该总结为什么时代 ， 现在下结论还为时过早 ， 也许是遗传学时代 ，
也许是组学时代 ，也许是系统学时代 。随着科学的发展 ，时间将会告诉我们 。

第二节 　肾上腺素受体的分型

目前认为受体的分型有三条标准 ： ①受体对特异性配体（包括拮抗剂和激动剂）的亲和
性 ； ② 受体激动后的信号转导途径和生物学效应 ； ③ 受体的基因结构和在染色体上的定
位 。根据以上标准 ，肾上腺素受体可分为 α１ 、 α２ 和 β三型 ， 它们的主要药理与信号转导
特征如表 １唱１所示 。各型受体还可分为至少三种亚型 。
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表 1唱1 　 α1 、 α2 与 β肾上腺素受体的药理与信号转导特征

激动剂特征 拮抗剂特征 信号转导特征

亲和性序列 选择性激动剂 亲和性序列 选择性拮抗剂 G 蛋白 G 蛋白偶联的酶 第二信使

α１唱AR Epi ＝ NE ≥

PE ＞ Iso PE ， 甲氧明 Praz 冲 Yoh BE２２５４ G q／１１ PLC DAG ↑

西拉唑啉 Praz IP３ ↑

α２唱AR Epi ＞ NE ≥

PE ＞ Iso
BH T９３３ ，

U K１４３０４ Yoh 冲 Praz Y oh ， Rauw Gi AC cA MP ↓

BH T９２０ 咪唑克生

β唱AR Iso ＞ Epi ；
NE ＞ PE Iso 普萘洛尔 Gs AC cA MP ↑

阿普洛尔 Gi
注 ： AR畅 肾上腺素受体 ； Epi畅 肾上腺素 ； NE畅 去甲肾上腺素 ； PE畅 去氧肾上腺素 ； Iso畅 异丙基肾上腺素 ； Praz畅 哌

唑嗪 ； Yoh畅 育亨宾 ； Rauw畅 异育亨宾碱 ； PLC畅 磷脂酶 C ； AC畅 腺苷酸环化酶 ； DAG畅 二酰基甘油 ； IP３畅 三磷酸肌醇 ；

cAMP畅 环磷酸腺苷 。

一 、 α１ 肾上腺素受体亚型

自 ２０世纪 ７０年代末就不断有学者发现 ， 不同组织中的 α１唱AR 在药理特性上有所不
同 。最初的结果大多是在 α１唱AR 激动剂对血管平滑肌收缩反应实验中得到的 ， 发现 α１唱
AR与同一激动剂的亲和性不同 。还有研究显示 ， α１唱AR 激动剂中的咪唑类药物和苯乙醇
胺类药物所激动的 α１唱AR不同 ，且在快速减敏中没有交叉 。 但由于激动剂实验结果往往
受到受体储备 、内在活性 、相对效率与微环境等诸多因素的影响 ， 难以得出肯定的结论 。
Morrow 与 Greese等［２］于 １９８６年用３ H唱哌唑嗪作为放射性配体 ， 显示拮抗剂 WB ４１０１ 和
酚妥拉明与大鼠大脑皮质中的 α１唱AR 有高 、 低亲和性两种结合位点 ， 并假设它们为 α１唱
AR的两种亚型 ，分别称之为 α１A与 α１B 。 １９８７年 Han等［３ ，４］除进一步显示这两种结合位点

对其他几种 α１唱AR拮抗剂（包括可逆与不可逆拮抗剂）的结合有选择性外 ， 还证明它们在
信号转导和生物学效应上存在显著的差别 ， 从而全面证实了 α１A与 α１B两种 α１唱AR 亚型的
存在 。

此后各国学者相继证实了这些发现 ，并进一步发现一些选择性作用于 α１A与 α１B亚型的

拮抗剂与激动剂 。概括起来 ， α１A与 α１B的药理特性及信号转导特征主要存在三方面的差

别 。 ① 与氯乙基可乐定（chlorethylclonidine ， CEC）的反应 ： 尽管 α１A唱AR 与 α１B唱AR 均能
与 CEC结合 ， 亲和性也无显著差别 ， 但仅 α１B唱AR 可与 CEC 发生烷化反应从而被不可逆
阻断 ； ②与选择性拮抗剂和激动剂的亲和性 ： 与拮抗剂 WB ４１０１ 、 酚妥拉明 、 benoxath唱
ian 、 ５唱methyl唱urapidil（５唱MU） 、 （ ＋ ） niguldipine 等和激动剂甲氧明 、 部分激动剂 oxy唱
metazoline等的亲和性 α１A唱AR 均显著高于 α１B唱AR ， 仅 spiperon 的亲和性为 α１B唱AR 高于
α１A唱AR ； ③细胞内信号转导机制 ： α１A唱AR激动后引起的生物学效应依赖于细胞外 Ca２ ＋ 的

存在 ，而 α１B唱AR至少效应的启动并不依赖细胞外 Ca２ ＋ 的进入 。虽然两种亚型受体激动时
都引起肌醇磷脂的水解 ，但生成磷酸肌醇的种类 、生成途径与时相等都有明显差别 。这些
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现象提示 ， α１B唱AR激动后细胞内游离 Ca２ ＋ 增高的机制与传统认识一致 ， 即通过 G 蛋白与
磷脂酶 C（phospholipase C ， PLC）激活 ， 产生三磷酸肌醇（inositol triphosphate ， IP３ ）增
加 ，继而动员细胞内储存 Ca２ ＋ 释放 ， 而 α１A唱AR 激动时可能通过 G 蛋白激活后直接引起
Ca２ ＋ 通道的改变而使细胞外 Ca２ ＋ 进入细胞［５］ 。

直到 １９８８年 ，从仓鼠输精管平滑肌细胞 DDT１ MF唱２ 中克隆出 α１B唱AR 基因 ， 并定位
于第 ５对染色体上 ，推断出其氨基酸序列由 ５１５ 个氨基酸残基组成 。 １９９０ 年 ， 又从牛脑
组织中得到一种新的 α１唱AR cDNA 克隆 ，位于第 ８对染色体 ，编码 ４４６个氨基酸 ，其跨膜
区氨基酸序列有 ７２ ％与 α１B唱AR相同 。 该受体在 COS７ 细胞表达后 ， 与 WB４１０１ 、 酚妥拉
明和羟甲唑啉等的亲和性显著高于 α１B唱AR ， 而与 α１A唱AR 相近 ， 但却又能被 CEC 不可逆
性阻断 ，因而既不同于 α１A唱AR ，又不同于 α１B唱AR ，被称为 α１C唱AR 。 １９９１年 Lomasney 在
大鼠脑中克隆到一种新的 α１唱AR cDNA ， 位于第 ２０ 对染色体上 ， 编码 ５６０ 个氨基酸 ， 其
中跨膜区氨基酸序列有 ７３ ％与 α１B唱AR相同 ，其 mRNA 的组织分布与 α１A唱AR 相似 ， 经在
哺乳动物细胞中表达后 ， 其与 WB４１０１ 和酚妥拉明有较高的亲和性 ，因而宣称克隆到了
α１A唱AR 。 Perez等于同年也从大鼠的大脑海马回中克隆到一种 α１唱AR 的cDNA ， 它的碱基
序列与 Lomasney 报道的克隆只差两个碱基对 ， 但该受体在 COS７ 细胞表达后 ， 与
WB４１０１及 ５唱MU 的亲和性虽略高于 α１B唱AR ，却显著低于 α１A唱AR和已克隆的 α１C唱AR ，尤
其是对（ ＋ ）niguldipine的亲和性甚至比 α１B唱AR 还低 ，而且可部分地被 CEC 不可逆阻断 ，
因而他们认为这是第四种 α１唱AR亚型 ，称之为 α１D唱AR 。 １９８９ 年 Lomasney 等［２８］撰文同意

Perez等的观点 ，承认他们克隆到的 α１唱AR 并非 α１A亚型 ， 而为第四种亚型 ； 同时他们认
为该受体与 α１A唱AR 有不少相同之处 ， 故建议称之为 α１ A／D唱AR 。 随后 ， 人 、 大鼠和犬的
α１B唱AR ，人和大鼠的 α１C唱AR以及人的 α１D唱AR 也相继得到克隆 。 大鼠的 α１C唱AR cDNA 于
１９９３年被克隆 ，与牛的 α１C唱AR呈 ９３ ％同源性 ，其药理特性及在大鼠组织的分布均与药理
学分类中的 α１A亚型相似 。

在上述工作的基础上 ， １９９５年国际药理联合会受体命名与药物分类委员会作出最后
决定 ，将 α１ 肾上腺素受体分成 α１ A 、 α１B与 α１D三种亚型 。以前命名的 α１C亚型被取消 ，包括
其克隆也被称作 α１ A克隆 。 α１ 肾上腺素受体亚型的确立对新型 α１ 肾上腺素受体拮抗剂的研

制与应用具有重大意义［６］ 。药理学研究提示 ，可能存在 α１ L亚型 ，其对哌唑嗪亲和性较低 ，
但后来的研究提示它可能为 α１A的一种特殊构象 。因此 ， 有学者提出了 “一种基因 ， 两个
受体” 的理论［７］ 。

关于 α１ 肾上腺素受体三种亚型在分子结构 、 基因染色体定位以及药理学特性方面的
差别可归纳为表 １唱２ 。

表 1唱2 　 α1 肾上腺素受体亚型的基因定位及药理学特征

α１A α１B α１D
氨基酸残基数 h４６６ h５１９ h５７２

r４６６ r５１５ r５６１
m５６２

基因染色体定位（人） ８ ５ ２０

亲和性序列

激动剂
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续表

α１A α１B α１D
去甲肾上腺素（μmol／ L） １畅 ２ ～ ２畅 ８ １０ ０畅 ０１２

肾上腺素（μmol／ L） ０畅 ３ ６ ０畅 ０１６

去氧肾上腺素（μmol／ L） １畅 ７ ～ ３畅 ８ N ０畅 １３

选择性激动剂

羟甲唑啉（μmol／ L） ０畅 ３ N １畅 ７

A６１６０３ （μmol／ L） ０畅 ００６ ～ ０畅 ０３ N ２畅 ６

拮抗剂

哌唑嗪 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

酚妥拉明 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

选择性拮抗剂

WB４１０１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

５唱methyl唱urapidil ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

SN AP ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

Rec１５２７３９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

RS１７０５３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

K MD３２１３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

BMY７３７８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

SK F１０５８５４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

氯乙基可乐定敏感性 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

注 ： h畅 人 ； r畅 大鼠 ； m畅 小鼠 ； 上表中 ＋ 至 ＋ ＋ ＋ ＋ 用以表示同一种药物对三种亚型亲和性的差别 ， 并不代表实

际亲和性 ， 也不用以比较不同药物对同一种亚型的亲和性 。 激动剂亲和性为 EC５０ 值 。 N畅 没有数据 。 参考 T he IU唱
PH AR Commit tee on Recept or N omencla tu re and Drug Classifica tion 出版的 枟 T he IU PH AR Compendium of Recep tor
Characteriza tion and Classifica tion ２０００枠 。

二 、 α２ 肾上腺素受体亚型

根据对选择性拮抗剂的亲和性及组织分布特异性 ， 可将 α２唱AR 分成 α２A 、 α２B和 α２C三

种亚型 ，其基因定位和药理学特征如表 １唱３ 。

表 1唱3 　 α2 肾上腺素受体亚型的基因定位和药理学特征

α２A a α２B α２C
氨基酸残基数 H ， r ， m４５０ h４５０ h４６１

r４５３ r４５８
m４５５ m４５８

基因染色体定位（人） １０q２３ － q２５ ２ ４

亲和性序列 Epi ＞ NE
激动剂 b α唱甲基去甲肾上腺素

可乐定 、 溴莫尼定

右旋美托咪啶

α唱甲基去甲肾上腺素

可乐定 、 溴莫尼定

右旋美托咪啶

α唱甲基去甲肾上腺素

可乐定 、 溴莫尼定

右旋美托咪啶

选择性激动剂 c 羟甲唑啉
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续表

α２A a α２B α２C
拮抗剂 b 萝芙素 萝芙素 萝芙素

育享宾 育享宾 育享宾

选择性拮抗剂 c BRL４４４０８ 哌唑嗪 哌唑嗪

BRL ４８９６２ 咪洛克生 ARC２３９
ARC２３９

注 ： h畅 人 ； r畅 大鼠 ； m畅 小鼠 。 选择性拮抗剂亲和性（括号中的数字）以 － log Ki 值来表示 。 a畅 大鼠 、 小鼠和牛的

α２ 肾上腺素受体与 Yoh 、 Rauw 和 o xymetazoline 的亲和性较人的 α２ 肾上腺素受体低约 ２０ 倍 。 b畅 相对于 α１ 肾上腺素

受体的选择性激动剂或拮抗剂 。 c畅 α２ 肾上腺素受体亚型的选择性激动剂或拮抗剂 。 参考 T he IU PH AR Commit tee on
Recept or N omencla tu re and Drug Classifica tion 出版的 枟 T he IU PH AR Compendium of Recept or Characteriza tion and
Classifica tion ２０００枠 。

采用分子生物学技术最先分别从人的血小板 、基因库和肾克隆到三种 α２ 肾上腺素受体 ，
其基因分别定位于第 １０对 、第 ２对和第 ４对染色体上 ，故称作α２唱C１０ 、 α２唱C２ 和 α２唱C４ 。它们
分别含 ４５０ 、 ４５０与 ４６１个氨基酸 ，也由七个跨膜单位组成 。与 α２ 肾上腺素受体结构上的

主要差别是第三细胞内环更大 ，而羧基末端较短 。三种亚型受体跨膜单位的氨基酸序列有
７５ ％相同 。 α２ C１０的药理特性及分布与 α２ A完全相符 ；多数意见认为 ， α２ C２ 、 α２ C４ 与

α２B 、 α２C间的关系为 α２唱C１ 与 α２B对应 ， α２ C４ 与 α２C对应 。后来又分别克隆到猪和大鼠的
α２ C１０ 、大鼠的 α２ C２ 以及大鼠的 α２ C４

［８］ ， Michel 等和 Simonneaux 等分别报道 ， 大
鼠颌下腺与牛松果体中的 α２ 肾上腺素受体不同于上述各种 α２ 肾上腺素受体亚型 ， 建议称
为 α２D亚型 ，但至今尚未得到公认 。

三 、 β肾上腺素受体亚型

早在 ２０世纪 ６０年代中后期 ，就已确定 β肾上腺素受体包含 β１ 与 β２ 两种亚型 ， 二者
与内源性激动剂的亲和性分别为 NE ≥ Epi和 EPi ＞ NE 。它们对某些拮抗剂的亲和性也有
差别 ， 目前对 β１ 肾上腺素受体和 β２ 选择性最强的拮抗剂分别为 CGP２０７１２A 和
ICI１１８５５１ ，它们对两种亚型 Kd 值的差别达数百到近千倍 。 ２０ 世纪 ８０ 年代中期 ，
Lefkowitz实验室先后克隆出地仓鼠和人的 β２ 肾上腺素受体 cDNA ， 它们位于第 ５ 对染色
体 ，所编码的 β２ 肾上腺素受体分别含有 ４１８ 与 ４１３ 个氨基酸 ， 两者同源性达 ８７ ％ ， 在跨
膜区与细胞内环的氨基酸序列分别有 ９５ ％ 和 ９３ ％ 相同 。 １９８７ 年该实验室从人胎盘 cDNA
文库分离到 β１ 肾上腺素受体基因 ， 其编码含 ４７７ 个氨基酸 ， 与人 β２ 肾上腺素受体仅有

５４ ％的同源性 ，即使在跨膜区也仅有 ７１ ％的同源性 。 β１ 肾上腺素受体与 β２ 的拓扑结构总

体上与 α１ 肾上腺素受体相似［９］ 。
β３ 肾上腺素受体最早发现于啮齿类动物的脂肪组织 ，其发现主要基于 β肾上腺素受体

激动剂介导的脂肪分解作用不能被传统的 β肾上腺素受体拮抗剂所阻断 。 １９８９年 Emorine
等克隆到人 β３ 肾上腺素受体克隆 ，编码含 ４０２个氨基酸 ， 序列与人的 β１ 肾上腺素受体与

β２ 分别仅有 ５０畅７ ％与 ４５畅５ ％的同源性 ， 位于第 ８ 对染色体 。 在分别转染 β１ 肾上腺素受

体 、 β２ 肾上腺素受体与 β３ 肾上腺素受体 cDNA 的 CHO 细胞中进行研究 ，发现 β３ 肾上腺

素受体的药理特性与 β１ 或 β２ 肾上腺素受体有很大差别 ，主要表现在 ： ① 与经典的 β肾上
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腺素受体拮抗剂如 β１ 肾上腺素受体选择性拮抗剂 CGP２０７１４A 及 β２ 肾上腺素受体选择性

拮抗剂 ICI１１８５５１的亲和性都极低 ； ② 与 β 肾上腺素受体拮抗剂结合的立体异构特异性
差 ； ③ 与激动剂的亲和性由强至弱依次为 BRL３７３４４ ＞ NE ＞ Epi ≥ 普瑞特罗（prenaterol ，
β１ 肾上腺素受体选择性激动剂）与沙丁胺醇（salbutamol ， β２ 肾上腺素受体选择性激动剂） ，
其中与 BRL３７３４４的亲和性甚至高于异丙基肾上腺素（isoproterenol ， Iso） ； ④ β１ 肾上腺素

受体和 β２ 肾上腺素受体的拮抗剂吲哚洛尔（pindolol） 、 CGP１２１７７ 与氧烯洛尔（oxprenol唱
ol）等对 β３ 肾上腺素受体反而起激动剂效应 。 β３ 肾上腺素受体主要分布于脂肪细胞 ， 激动
时引起脂肪分解 。在目前已发现的选择性 β３ 肾上腺素受体激动剂中 ， CGP１２１７７ 和布新
洛尔（bucindolol）的亲和性最高 ； BRL３７３４４ 、 LY７９７７１ 、 ICI２０１６５１ 和 SR５８６１１A 刺激环
磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate ， cAMP）生成的作用较强 ； CL３１６２４３的选择性
最高 。较理想的选择性 β３ 肾上腺素受体拮抗剂为 SR５９２３０A ， 特异性 β３ 肾上腺素受体放

射配体为３ H唱SB２０６６０６ 。 β３ 肾上腺素受体的分子结构和基因特征与 β１ 肾上腺素受体和 β２

肾上腺素受体存在显著差异 ： ①人的 β３ 肾上腺素受体基因有内含子 ， 而 β１ 肾上腺素受体

和 β２ 肾上腺素受体则无 ； ② β３ 肾上腺素受体的羧基末端缺少蛋白激酶 A（cAMP唱depend唱
ent protein kinase ， PKA）和 ２ 型 G 蛋白偶联受体激酶（G protein唱coupled receptor kinase
２ ， GRK２）的磷酸化位点 ； ③啮齿类动物 β３ 肾上腺素受体在白色和棕色脂肪组织中的表达

及对特定 β３ 肾上腺素受体选择性激动剂的敏感性与人的 β３ 肾上腺素受体存在明显的种属

差异 ，而 β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上腺素受体不存在种属差异 。 此外发现 ， β１唱AR 和 β３唱
AR在心肌的表达水平上可相互抑制 ，在慢性心力衰竭心肌中尤为明显 。 在心力衰竭时 ，
β１唱AR明显下调 ，而 β３唱AR在心室肌的表达可增加 ２ ～ ３ 倍 。 当长期给予心肌 NE 刺激诱
导 β１唱AR和 β２唱AR下调的同时 ， β３唱AR的表达却可发生上调 （表 １唱４） 。

表 1唱4 　 β肾上腺素受体亚型的基因定位和药理学特征

β１ β２ β３

氨基酸残基数 h４７７ ； r ， m４６６ h４１３ ； r ， m４１８ h４０８ ； r ， m４００

基因染色体定位（人） １０q２４ — q２６ ５q３１ — q３２ ８p１１ — p１２
亲和性序列 Iso ＞ NE ＞ Epi Iso ＞ Epi ＞ NE Iso ＝ NE ＞ Epi
选择性激动剂 地诺帕明 特布他林 CGP１２１７７ c

扎莫特罗 a ，b 沙丁胺醇 CL３１６２４３ d
T０５０９ a ，b 丙卡特罗 BRL３７３４４ d

非诺特罗

苄甲磺喘宁

沙美特罗

选择性拮抗剂 CGP２０７１２A（８畅 ５ ～ ９畅 ３） ICI１１８５５１（８畅 ３ ～ ９畅 ２） SR５９２３０A（７畅 ５ ～ ８畅 ８）

倍他洛尔（８畅 ５） 布拉洛尔 c（６畅 ９ ～ ７畅 ３）

阿替洛尔（７畅 ６）

比索洛尔（８畅 １ ～ ８畅 ８）

注 ： h畅 人 ； r畅 大鼠 ； m畅 小鼠 ； Iso畅 异丙基肾上腺素 ； NE畅 去甲肾上腺素 ； Epi畅 肾上腺素 ； 药物亲和性（括号中

的数字）以 － log K i 或 － log KB 值来表示 ； a畅 选择性相对于 β２ 肾上腺素受体而言 ； b畅 在一些组织为部分激动剂 ；

c畅 为β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上腺素受体的高亲和性拮抗剂 ； d畅 啮齿类动物 β３ 肾上腺素受体的内在活性较人的 β３ 肾

上腺素受体高 ； 参考 T he IU PH AR Commit tee on Recept or N omencla ture and Drug Classifica tion 出版的 枟 T he IU唱
PH AR Compendium of Receptor Characterization and Classifica tion ２０００枠 。
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２０多年前就有学者提出 ，除 β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上腺素受体之外 ，包括人在内的
多种动物心脏上还存在着另一种 β肾上腺素受体 。该观点基于非常规激动剂（ － ）Pindolol 、
（ － ）CGP１２１７７和（ － ）cyanopindolol等在采用远高于拮抗心脏 β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上

腺素受体所需剂量时 ，表现出显著的心脏激动效应 ，但至今尚未克隆到这种 β肾上腺素受
体的基因 。对它的研究仅限于药理学水平 ，因此其命名也很不统一 ，包括非典型 β肾上腺
素受体（atypical β唱adrenergic receptor） 、第三种心脏激动 β肾上腺素受体（the third stimu唱
latory adrenergic receptor） 、第四种心脏 β肾上腺素受体（the fourth car diac adrenergic re唱
ceptor）等 。 Kaumann等［１０］建议将这种在药理学上已证实存在的受体称为 β４ 肾上腺素受

体或 “可能存在的” 的 β４ 肾上腺素受体（putative β４ adrenergic receptor） 。但近年来 ， 有
人提出所谓的 β４ 亚型实际是 β１ 亚型的一种立体变构体 。

第三节 　肾上腺素受体结构与功能的关系

肾上腺素受体属于典型的 G 蛋白偶联膜表面受体 ， 由七个跨膜段（每 ２０ ～ ２８ 个连续
的疏水氨基酸构成 α螺旋 ，形成一个跨膜段） 、 三个细胞外环 、 三个细胞内环以及细胞外
氨基末端和细胞内羧基末端组成 。

一 、细胞外区域的功能

所有肾上腺素受体亚型在细胞外氨基末端都含有若干糖基化位点 。与其相连的糖起什
么作用至今不明 ，但至少可以肯定 ，它们与配体的结合特性无关 。细胞外环的某些半胱氨
酸可通过二硫键来稳定配体结合袋（ligand唱binding pocket） 。 例如 β２ 肾上腺素受体中第一

细胞外环第 １０６位及第二细胞外环第 １８４位 、第 １９０位与第 １９１位都为半胱氨酸 ，用其他
氨基酸取代其中任一半胱氨酸都会使受体 配体结合能力降低［６４］ 。

二 、跨膜区域的功能

现有的研究表明 ，肾上腺素受体跨膜区域与配体结合有关 ，证据有 ： ①采用放射性光
亲和性探针与 β２ 肾上腺素受体或 α２ 肾上腺素受体共价结合 ， 然后酶解肾上腺素受体 ， 显
示探针与肾上腺素受体共价结合的部位均在跨膜区域 ； ② 删除 β２ 肾上腺素受体的亲水性

细胞外环或细胞内环各区域片段 ，对其与配体的结合并无影响 ，但当删除疏水性跨膜区域
的氨基酸片段时 ，则与配体结合的能力明显降低 。 若改换 β２ 肾上腺素受体第一 、 二 、 三
或七跨膜区中若干高度保守氨基酸中的任意一个 ， 与配体结合的特性也会发生明显改变 ；
③ 对一系列 β１唱β２ 、 β２唱α２ 或 β２唱α１B等嵌合受体药理特性的研究表明 ， 第六和第七跨膜区域
对决定拮抗剂结合特性起关键作用 ， 而所有一至六跨膜区域结构都与激动剂结合特性有
关 。例如当依次将 β２ 肾上腺素受体的前 ２ 个 、前 ４ 个和前 ５ 个跨膜区域的氨基酸序列换
成 α２ 肾上腺素受体相应区域的氨基酸序列时 ， β２ 肾上腺素受体与其激动剂的亲和性依次

减弱 ，而与此同时与 α２ 肾上腺素受体激动剂的亲和性依次增高 ， 但是所有这些嵌合受体
与 β２ 肾上腺素受体拮抗剂的亲和性并无改变 ，且完全不能与 α２ 肾上腺素受体的拮抗剂结
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合 。如果在调换前 ４ 个跨膜区域结构的同时 ， 将 β２ 肾上腺素受体第七个跨膜区及细胞内

羧基末端换成 α２ 肾上腺素受体的结构 ，则该嵌合受体与拮抗剂结合的特性完全由 β２ 肾上

腺素受体变成了 α２ 肾上腺素受体 。

三 、细胞内区域的功能

上述 β２ 肾上腺素受体嵌合体尽管在与配体结合特性上表现为 α２ 肾上腺素受体的特

性 ，但当 α２ 肾上腺素受体部分激动剂 P唱aminoclonidine（PAC）作用于该受体时却表现出典
型的 β２ 肾上腺素受体效应 ， 即腺苷酸环化酶（adenylate cyclase ， AC）活性增高 ， 而不是
α２ 肾上腺素受体激动时产生的 AC活性降低 。这提示 ， 尽管配体结合特性由跨膜区决定 ，
但决定受体激动后与 G 蛋白偶联的结构则存在于细胞内区域 。 Cotecchia等用 α１B肾上腺素

受体的第三细胞内环取代 β２ 肾上腺素受体的第三细胞内环 ， 结果显示配基结合特征仍保
持 β２ 肾上腺素受体特性 ，但 β２ 肾上腺素受体激动剂不再引起 AC 的激活 ， 而是产生典型
的 α１ 肾上腺素受体效应 ，即 PLC的激活与肌醇磷脂的水解 ，这说明第三细胞内环是肾上
腺素受体与 G 蛋白偶联进而引发信号转导的部位 。如果分别将 α１B肾上腺素受体的第三细

胞内环各部位（包括氨基段 、中间段与羧基段）以及细胞内羧基末端的氨基酸序列换成 β２

肾上腺素受体的氨基酸序列 ，则除第三细胞内环外 ， 其余突变受体与 PLC 的偶联都显著
减弱 ，说明第三细胞内环中间段和羧基端与 G 蛋白偶联有关 。 此外 ， 细胞内羧基末端的
近端也参与肾上腺素受体与 G 蛋白和非 G 蛋白的偶联 。

四 、肾上腺素受体的晶体结构

自从 ２００２年确定了第一个 G 蛋白偶联受体 ——— 视紫质的晶体结构后 ， 直到 ２００７ 年
才确定了 β２ 肾上腺素受体的晶体结构［１１ ，１２］ 。对于 G 蛋白偶联受体大家族 ， β２ 肾上腺素受

体仅是第二个被解析出晶体结构的受体 。由于天然丰度低 ，内在柔性大 ，并且在去垢剂中
不稳定 ，肾上腺素的晶体结构分析比较困难 。 美国斯坦福大学的科学家通过重组 β２ 肾上

腺素受体的方法 ，使受体蛋白的晶体结构相对稳定 。一种方法是通过加入反向激动剂并用
Fab结合第三个胞内环来稳定结构 ，在脂质环境中得到受体晶体 。通过高亮显微结晶成像
得到衍射数据 ，并且解析度达到 ３畅４ 樻／３畅 ７ 樻 。 β２ 肾上腺素受体跨膜区的胞内段和连接环

得到了很好的解析 ，但未能观测到受体的胞外区 。 与视紫质晶体结构不同的是 β２ 肾上腺

素受体的第三跨膜区和第六跨膜区胞内端的相互作用较弱 ， 其中含有一个保守的 E／DRY
序列 。这种结构上的差异可能与 β２ 肾上腺素受体较高的基础活性和结构不稳定性相关 ，
也是造成我们难以得到非视紫质 G 蛋白偶联受体晶体结构的原因 。 另一种方法是将人 β２

肾上腺素受体与 T４溶菌酶重组 ， 其融合蛋白晶体的解析度达到 ２畅４ 樻 。 重组受体与反向
激动剂咔唑洛尔结合 ，提供了一种结合配体的 G 蛋白偶联受体的高度解析成像 。 第二胞
外环在配体结合区域的上方形成一对相邻的二硫键和一个短螺旋片段 ，这种结构可以掌控
配体结合位点的开放 。尽管咔唑洛尔在 β２ 肾上腺素受体上的结合部位与视黄醇在视紫质

中的结合部位相似 ，但它们在配体结合位点及其他区域仍然存在结构上的差异 。因此 ，视
紫质并不是研究 G 蛋白偶联受体这个庞大家族的模板 。 人 β２ 肾上腺素受体晶体结构的确

·01· 　心血管药理学



定实现了 G 蛋白偶联受体研究领域盼望已久的突破 。

第四节 　心血管系统肾上腺素受体亚型及生理意义

α１ 肾上腺素受体 、 α２ 肾上腺素受体和 β肾上腺素受体在心血管系统生理 、 病理及
药理学上均有重要意义 。 尽管它们的内源性激动剂相同 ， 但在心血管系统中的分布各
异 ， 且它们通过各自偶联的 G 蛋白信号转导系统介导不同的生理效应 ， 同时受体亚型
之间还存在着复杂的交互作用 ， 因而使得交感 儿茶酚胺系统对心血管功能的调控更为

精细和准确 。

一 、 α１ 肾上腺素受体在心血管系统的分布与功能［１３ ～ ２３］

（一） 心脏

大多数哺乳动物 ，包括大鼠 、仓鼠 、豚鼠 、猫 、兔 、羊 、犬 、猴和人等 ，心脏中均存
在相当数量的 α１ 肾上腺素受体 ，其中以大鼠心脏中的 α１ 肾上腺素受体密度最高 ， 超出其
他种属 ５倍以上 ，而人的心脏 α１ 肾上腺素受体密度最低 。 目前已证实 ， α１ 肾上腺素受体

的三种亚型在心脏中均有表达 ，但表达水平不尽相同 ，不同种属间亦存在明显差异 ，如人
的心脏 α１A肾上腺素受体 mRNA 的表达量最高 ，而大鼠为 α１B肾上腺素受体 ，大鼠心脏 α１B

肾上腺素受体的蛋白密度最高 。本实验室采用放射配体竞争抑制实验的方法证实 ，大鼠心
脏中 α１A 、 α１B与 α１D三种亚型约各占 ２５ ％ 、 ４５ ％ 和 ３０ ％ 。 采用 RNA 酶保护与液相杂交方
法测得的三种亚型 mRNA 的表达水平也与上述结果基本吻合 。

心脏 α１ 肾上腺素受体激动后通过其信号转导通路介导心肌正性变力效应 。它与 Gq／１１

偶联而激活 PLC ， PLC 又激活磷酸肌醇信号系统 ， 产生 IP３ 和二酰甘油（diacylglycerol ，
DAG） ， DAG 继而激活 PKC 。 IP３ 通过激活肌浆网上的 IP３ 受体使细胞内储存 Ca２ ＋ 释放 ，
从而引起心肌的收缩 。 PKC 可增强收缩成分对 Ca２ ＋ 的敏感性而增强心肌正性变力效应 。
此外 ，心脏 α１ 肾上腺素受体激动还会引起其他一些细胞内效应 ， 如 L 型 Ca２ ＋ 通道 、 延迟
整流 K ＋ 通道和乙酰胆碱激活的 K ＋ 通道（ IK · ACh ）的变化以及 Na ＋ ／H ＋ 交换体和 Na ＋ 唱K ＋ 唱
ATP酶的激活等 。 α１A与 α１B介导大鼠心肌正性变力效应的作用相似 ，而 α１D几乎不发挥作

用 。生理情况下内源性激动剂 NE 和 Epi 主要通过 β 肾上腺素受体介导心肌正性变力效
应 ，然而当 β肾上腺素受体的效应减弱时（如充血性心力衰竭或应用 β肾上腺素受体拮抗
剂时） ， α１ 肾上腺素受体的作用则相应增加 。 α１ 肾上腺素受体与 β肾上腺素受体在介导心
肌正性变力效应中还存在着交互作用 。

当 α１ 肾上腺素受体持续激动时可引起心肌细胞蛋白质合成增加 ， 诱发心肌肥厚 ， 其
中大鼠以 α１A亚型效率最高 ， α１D亚型几乎不参与 。除 Gq／１１外 ，其他一些细胞内信号转导分
子及其相互间的作用亦参与了这一分子机制 ，主要包括小 G 蛋白 ras和 rho 、 MAPK 家族
中的 p３８以及 calcineuin等 。由于 calcineuin尚在其他一些引发心肌肥厚的机制中起重要
作用 ，故它在 α１ 肾上腺素受体介导心肌肥厚效应中的作用受到了相当的关注 ， 值得深入
研究 。
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（二） 血管

α１ 肾上腺素受体是参与血管功能活动最重要的肾上腺素受体 ， 几乎所有的血管平滑
肌都有 α１ 肾上腺素受体分布 。笔者所在研究室多年来的研究表明 ， α１A 、 α１B和 α１D三种亚

型在哺乳动物血管中均有分布 ，但不同血管分布的 α１ 肾上腺素受体亚型各异 ， 其中大鼠
的功能性 α１ 肾上腺素受体在主动脉 、 肺动脉和肠系膜动脉主要属 α１D亚型 ， 在肾动脉属
α１A亚型 ，在尾动脉和门静脉属 α１A与 α１B亚型 。 在大鼠后肢和肠系膜恒流灌注模型中确定
这两个部位阻力血管床的 α１ 肾上腺素受体均属 α１A亚型 。这种亚型分布上的差异性具有重
要的生理意义 ，如在应激条件下 ，由于不同血管对内源性激动剂 NE 和 Epi的缩血管反应
呈现较大差别 ，使血液供应得以重新分配 ，以适应机体需要 。

血管 α１ 肾上腺素受体激动时通过 Gq／１１唱PLC信号转导通路介导平滑肌收缩效应 ，从而
影响血管张力 ，参与血压调节 。本研究室在大鼠后肢恒流灌注模型研究中发现 ，大鼠后肢
阻力血管 α１A肾上腺素受体激动时信号转导具有钙依赖特征 ，细胞内游离 Ca２ ＋ 增加约 ９０ ％
来源于细胞外 Ca２ ＋ 通过双氢吡啶敏感的电压依赖性钙通道的内流 ， 而此内流又在很大程
度上依赖于细胞内储存 Ca２ ＋ 的动员 ；另 １０ ％直接来源于细胞内 Ca２ ＋ 池的释放 。 酪氨酸激
酶（tyrosine kinases）也参与 α１A肾上腺素受体介导的血管平滑肌收缩 。进一步将 α１ A肾上腺

素受体 、 α１B肾上腺素受体与 α１D肾上腺素受体的全长 cDNA 分别转染到人胚肾（human
embryo kidney ， HEK）２９３细胞上 ，并克隆到稳定表达单一亚型 α１ 肾上腺素受体的细胞

株 ，比较在同一细胞环境下三种亚型激动时细胞内游离 Ca２ ＋ 信号的差别 ， 结果显示三种
亚型激动时都同时引起细胞外 Ca２ ＋ 内流与细胞内释放 ， 三者都在一定程度上依赖于细胞
内 Ca２ ＋ 释放来启动 ，但 α１A肾上腺素受体与其他两种亚型相比 ，其信号更加依赖于细胞内
Ca２ ＋ 的释放 。

二 、 α２ 肾上腺素受体在心血管系统的分布与功能

（一） 心脏

心肌细胞是否有 α２ 肾上腺素受体蛋白表达 ， 目前尚缺少证据 。 有研究报道 ， 采用
RNA 酶保护或 RT唱PCR检测到人的心脏组织中有 α２ 肾上腺素受体 mRNA 的表达 ， 但表
达量甚少 ，至于是否来自心肌细胞更无直接证据 。 关于心脏 α２ 肾上腺素受体的功能研究

主要集中在突触前膜对去甲肾上腺素释放的抑制作用 ，但该作用由何种亚型介导目前尚不
清楚 。

（二） 血管

最初认为 α２ 肾上腺素受体仅存在于阻力血管平滑肌而不存在于大血管 ， 理由是在完
整器官灌流条件下能显示突触后 α２ 肾上腺素受体增加灌流压的效应 ， 而在离体血管标本
则测不到 α２ 肾上腺素受体介导的缩血管效应 。 随着放射配体结合分析技术的应用 ， 发现
不仅在微血管 ，而且大多数大血管中都存在 α２ 肾上腺素受体 。 但由于放射配体结合实验
都采用完整血管或血管床来进行 ，所测到的受体不一定来自平滑肌细胞 ，它们可以仅来自
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交感神经末梢和血管内皮细胞 。因此 ， 功能学方法仍是评定血管平滑肌 α２ 肾上腺素受体

的最可靠方法 。
现在证实除阻力血管外 ，不少大血管平滑肌中确实存在功能性 α２ 肾上腺素受体 ， 包

括大鼠尾动脉 、猫脑动脉 、犬与人的桡动脉和股静脉 、 犬的肠系膜静脉 、 豚鼠的肾静脉 ，
以及犬 、兔与人的大隐静脉等 。 α２ 肾上腺素受体的功能效应除在阻力血管特别明显外 ，
还有以下两个特征 ： ① 静脉较动脉明显 ； ② 皮下血管较深部血管明显 。上述血管分布特征
提示 α２ 肾上腺素受体在较低温度 、 缺氧 、 酸性环境代谢产物蓄积等条件下 ， 较易显示功
能效应 。上述假设现在已得到越来越多实验证据的支持 。 此外 ， 血管平滑肌 α２ 肾上腺素

受体的功能效应在某些血管活性物质 ，如血管紧张素 Ⅱ 、 内皮素等存在时得到显著增强 ，
这也是 α２ 肾上腺素受体的功能效应往往在整体条件下表现明显 ， 而在离体实验中不易发
现的原因之一 。总之 ，血管平滑肌上 α２ 肾上腺素受体的密度较低 。 在胚胎或幼年期 ， 血
管平滑肌 α２ 肾上腺素受体的表达水平较高 ， 但在发育过程中 ， 受体数量明显减少 ， 在非
阻力动脉中减少得更为明显 。当受体密度低于一定限度时 ，则不易发挥功能效应 ；即使在
那些具有功能效应的血管 ， α２ 肾上腺素受体也并没有受体储备 ， 因此在任何进一步减少
受体表达或影响受体 效应偶联效率的情况下 ， α２ 肾上腺素受体的效应就会大大减弱或者

完全消失 。

三 、 β肾上腺素受体在心血管系统的分布与功能

（一） 心脏

β肾上腺素受体是参与心脏功能活动最重要的肾上腺素受体 。 β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上
腺素受体共存于心肌组织中 ，其中 β１ 肾上腺素受体遍布于整个心脏 ， β２ 肾上腺素受体则主
要存在于心室和心房 ，并在浦肯野纤维和窦房结有较高比例的分布 ，其中在窦房结的密度比
右心房高出 ２畅５倍之多 ，这决定了 β２ 肾上腺素受体更多地参与心率和心律的调节 。心房中
β１ 肾上腺素受体和 β２ 肾上腺素受体的分布比例为 ６０ ％ ～ ７０ ％ ∶ ４０ ％ ～ ３０ ％ ，而在心室为
７０ ％ ～ ８０ ％ ∶ ３０ ％ ～ ２０ ％ 。

β１ 肾上腺素受体在介导心脏功能中占主导地位 ， 激动后可引起正性变力 、 变时和
增加舒张作用 。 心脏 β１ 肾上腺素受体激动后与 Gs 蛋白偶联 ， 通过激活细胞膜上的 AC ，
促进胞浆内的 ATP转化为 cAMP ， 使细胞内 cAMP 水平升高 。 后者作为胞内第二信使
激活 PKA ， 而 PKA 通过磷酸化胞膜 L 型 Ca２ ＋ 通道 ， 增加收缩期心肌细胞的 Ca２ ＋ 内流

和肌浆网的 Ca２ ＋ 释放 ， 使心肌收缩力增强 ； 而舒张期 PKA 可磷酸化 phospholamban 、
troponin等 ， 其中 phospholamban使肌浆网 Ca２ ＋ ATP酶的活性增加 ， 提高舒张期肌浆
网对 Ca２ ＋ 的摄取 ， 而 troponin Ⅰ 降低 troponin C对 Ca２ ＋ 的亲和力 ， 进一步加速了心肌的
舒张 。 近年来的研究表明 ， Gs 蛋白本身也可直接调节 L 型 Ca２ ＋ 通道和 Na ＋ 通道的通

透性 。
以往一直认为 ， 心脏 β２ 肾上腺素受体与 β１ 肾上腺素受体同样是与 Gs 蛋白偶联的 ，

通过 Gs唱AC唱cAMP信号途径介导心肌正性变力效应 ，甚至认为 β２ 肾上腺素受体是 β１ 肾上

腺素受体的一个功能储备系统 。 ２０世纪 ９０年代 Xiao等研究发现 ，虽然 β１ 与 β２ 肾上腺素
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受体均能增强 L 型 Ca２ ＋ 电流（ ICa ） 、 细胞内 Ca２ ＋ 瞬变（Cai ）和细胞收缩强度 ， 但二者介导
的心肌舒张效应却不同 ；进一步研究发现 ， β２ 肾上腺素受体激动剂不能引起胞内收缩肌

蛋白或调节蛋白 phospholamban 、 t roponin Ⅰ 、 C蛋白和糖原磷酸酶激酶的磷酸化 。这些
研究均提示 ， β２ 肾上腺素受体并非作为 β１ 肾上腺素受体的功能储备 ， 而是具有独立的功
能 。在此基础上 ，他们首先报道 β２ 肾上腺素受体同时与 Gs 和 Gi 蛋白相偶联 ， Gi 通路对

Gs 通路信号向细胞内的转导发挥屏蔽作用 ，提示了功能性 cAMP局域化和由 β２ 肾上腺素

受体偶联 Gi 信号转导通路的存在 。 Lefkowitz 等在 HEK２９３ 细胞上发现 ， β２ 肾上腺素受

体持续激动时通过经典途径 ， 即 Gs唱AC唱cAMP 引起 PKA 激活 ， 而 β２ 肾上腺素受体在

PKA 的作用下 ，一方面受体本身发生减敏 ，使该信号转导途径基本关闭 ， 另一方面与 Gi

蛋白的偶联效率却大大提高 ，而 Gi 的激活使 Gs 介导的 cAMP 产生进一步减少 ， 以致完
全关闭 ，同时通过 Gβγ唱Src唱Sos唱Ras信号途径使 MAPK 激活 。这表明在一定条件下 ， β２ 肾

上腺素受体不同信号转导途径之间可以发生切换 。 研究发现 ， 心脏上的 β２ 肾上腺素受体

除与经典的 Gs 偶联外 ，也可与 Gi 偶联 ，激活心肌细胞内磷脂酶 A２ 增强心肌收缩力 ； 经
Gi／磷脂酰肌醇 ３ 激酶／Akt 途径增加心肌存活以及出生后早期的心肌增殖 ； 经 Gβγ唱Src唱
Sos唱Ras信号途径激活细胞外信号调节激酶 ， 参与调节细胞生长与肥厚 ； 以及经 Caspase
途径调控细胞凋亡等 。 β２唱AR信号通路还可不与 G 蛋白偶联 ，而通过 β唱arrestin 偶联进行
二级信号转导 ，它与经典的 G 蛋白偶联共同介导细胞外信号调节激酶不同时相的激活机
制 。尽管对这种非 G 蛋白偶联的信号转导机制的生物学意义目前尚不清楚 ， 但对经典的
G 蛋白偶联信号转导机制学说是一种挑战［１４ ～ ２０］ 。

β３ 肾上腺素受体主要存在于哺乳动物的脂肪组织和胃肠道 ， 激动后能引起脂肪细胞
的脂解 、产热和胃肠道平滑肌的松弛作用 。 在心脏 ， β３ 肾上腺素受体可介导负性肌力作

用 。 β３ 肾上腺素受体的负性变力作用能够被百日咳毒素（pertusis toxin ， PTX）和一氧化
氮（nitric oxide ， NO） 的非特异性阻断剂甲基蓝以及一氧化氮合酶（nitric oxide synthase ，
NOS）的抑制剂 L唱NAAM 和 L唱NAME 阻断 ， NOS 的底物 L唱精氨酸可逆转阻断剂的作用 ，
表明 β３ 肾上腺素受体的信号通路是通过 Gi唱NO唱cGMP 通路转导的 。 在心力衰竭的心脏 ，
β３ 肾上腺素受体的负性变力效应更为明显 。

（二） 血管

几乎所有的血管平滑肌都有 β肾上腺素受体分布 ，激动时引起血管舒张 。传统认为分
布于血管平滑肌的 β肾上腺素受体均属 β２ 肾上腺素受体 ，但离体血管实验显示 ， 尽管 β
肾上腺素受体激动剂的舒血管效应在大多数血管主要由 β２ 肾上腺素受体介导 ， 但还包括
小部分由 β１ 肾上腺素受体介导的效应 。 在有些血管 ， 如冠状动脉和脑动脉 ， 舒血管效应
主要由 β１ 肾上腺素受体介导 ，仅很小部分由 β２ 肾上腺素受体介导 。 在个别血管 ， 如人类
大隐静脉和豚鼠肺动脉 ，甚至所有的舒血管效应都是由 β１ 肾上腺素受体介导的 。 至今尚
未发现有 β３ 肾上腺素受体分布于血管 。

由于绝大多数血管同时含有 α１ 肾上腺素受体与 β肾上腺素受体 ， 由交感神经末梢释
放的 NE 及由肾上腺髓质释放并存在于血浆中的 Epi通过 α１ 肾上腺素受体引起血管收缩

而通过 β肾上腺素受体引起血管舒张 ，因此交感 儿茶酚胺活性增高时引起的总效应取决

于血管中 α１ 肾上腺素受体与 β肾上腺素受体的分布情况 。 大多数血管以 α１ 肾上腺素受体
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占主导地位 ，因而呈缩血管效应 。只有在冠状动脉与骨骼血管 ，由于 β肾上腺素受体密度
显著高于 α１ 肾上腺素受体而引起舒血管效应 。

第五节 　肾上腺素受体与高血压

一 、 α１ 肾上腺素受体在血压调节中的作用

由于药理学研究方法的局限性 ， 确定在整体血压调节中究竟何种 α１ 肾上腺素受体亚

型发挥主导作用 ，目前仍较为困难 。笔者在整体大鼠同时测定后肢血管床灌流压和全身动
脉压 ，由于已知前者中的功能 α１ 肾上腺素受体属于 α１ A亚型 ，因而以此为对照 ，通过比较
多种 α１ 肾上腺素受体选择性拮抗剂在两者中作用的强弱 ， 来确定参与全身动脉压调节的
α１ 肾上腺素受体亚型是否与后肢血管床的功能性 α１ 肾上腺素受体亚型一致 。 笔者的实验
结果提示两者相同 ， 参与全身动脉压调节的 α１ 肾上腺素受体很可能也属于 α１A亚型［１３］ 。
近年来利用各种基因工程小鼠进行研究 ， 对 α１ 肾上腺素受体亚型在血压调节以及原发性

高血压的发病机制中的作用有了新的认识 。 Tanoue 等［２１ ，２２］对 α１D肾上腺素受体基因缺失

（α１D肾上腺素受体 － ／ － ）小鼠给予盐负荷和次全肾切除诱导高血压发生 ， 结果发现其血压升
高明显受到抑制 ，同时伴有低血浆儿茶酚胺水平 ， 提示 α１D肾上腺素受体可能在盐负荷诱

导高血压的发病中具有重要作用 。 相比之下 ， α１B肾上腺素受体基因敲除小鼠在给予盐负

荷后其血压明显升高 ，甚至高于野生型小鼠的血压升高 。 但在 α１B ／α１D肾上腺素受体双敲

除小鼠 ， NE 灌注并不能诱导血压升高 ，这就提示 α１B及 α１D肾上腺素受体均参与血压的调

节 ， α１D肾上腺素受体的功能性缺失具有抗高血压作用 。 近来研究还显示 ， 血管紧张素 Ⅱ
可促进血管 α１ 肾上腺素受体的表达 ， 尤其是 α１D肾上腺素受体的表达 ， α１D肾上腺素受体

可能参与血管紧张素 Ⅱ 的促高血压作用 。
临床上 ， α１ 肾上腺素受体拮抗剂常用来治疗一些伴有平滑肌收缩增加的疾病 ， 如高

血压及良性前列腺增生症 。然而 ，心脏 α１ 肾上腺素受体本身也参与心肌肥厚 、 预处理保
护 、抗凋亡等生理和病理过程 ， 甚至心肌收缩等作用［２４］ 。 因此 ， α１ 肾上腺素受体拮抗剂

长期应用可能对心脏具有不利的影响 。 在抗高血压和降脂治疗预防心肌梗死试验（ALL唱
HAT）中 ，与利尿剂氯噻酮相比 ，采用 α１ 肾上腺素受体拮抗剂多沙唑嗪治疗的高血压患

者心力衰竭的发生率增加了两倍 ，使得该临床试验提前终止 。相似的是 ，在扩血管药治疗
心力衰竭研究（V唱HeFT）中 ，与其他血管扩张剂相比 ， 哌唑嗪并不能改善患者的预后 ， 反
而有增加死亡率的趋势 。这些不良影响是由于 α１ 肾上腺素受体本身被阻断 ， 还是由于多
沙唑嗪及哌唑嗪的非特异性药物作用所致 ， 尚有争论 。 但最近 ， O摧Connell 等［２５］对 α１A肾

上腺素受体及 α１B肾上腺素受体双敲除小鼠研究表明 ， 双敲除小鼠的心肌细胞对氧化应激
及 β肾上腺素受体刺激诱导的凋亡比野生型小鼠心肌细胞更严重 。 而在主动脉缩窄两周
后 ，对比野生型小鼠 ，双敲除小鼠的存活率只有野生型的 ６０ ％ ， 存活下来的双敲除小鼠
其射血分数显著低于野生型 ，而心肌间质纤维化程度和心肌细胞凋亡均也较野生型小鼠严
重 ，同时伴有心肌 β肾上腺素受体的减敏 ，提示 α１ 肾上腺素受体在致心脏肥厚的病理性

因素存在条件下可能有对心脏的适应性和保护性作用 。这也许能解释上述大型临床实验中

·51·第一章 　肾上腺素受体 　



所观察到的 α１ 肾上腺素受体拮抗剂治疗后的不良作用 。 值得一提的是 ， 对于那些常规降
压治疗未能控制血压的高血压患者 ， 多沙唑嗪缓释剂（extended唱release doxazosin gastro唱
intestinal therapeutic system ， GITS）可作为一种比较有效的联合药物 ， ３６３１ 例患者经过
４周治疗（４ ～ ８mg／d） ， ３９ ％的患者血压可降至 １４０／９０ mmHg 以下 ， 在 １６ 周时 ， 有 ６１ ％
的患者有良好降压效应 ，总的不良反应发生率为 ３ ％ ，显示多沙唑嗪缓释剂与其他降压药
物联合应用具有良好的耐受性［２６］ 。

二 、 α２ 肾上腺素受体的分布与高血压

α２ 肾上腺素受体参与多种生理过程 ，如神经递质的释放 、 血压的维持 、 血小板积聚 、
胰岛素的分泌 、脂肪分解 、认知与记忆等 。 α２ 肾上腺素受体三种亚型在大脑 、 肾脏 、 心
脏交感神经以及血管（如血管平滑肌细胞及内皮细胞）均有分布 。在血管系统 ，三种亚型的
分布在不同的种属以及血管有所差别 ， 对血压的调节作用也有所不同［２７］ 。 在大脑的心血
管控制中枢 ， α２A肾上腺素受体是主要的亚型 ， 其激动可降低交感活性而使血压下降及血
浆 NE 水平降低 。此外 ，近来研究发现 ，与 WKY 大鼠相比 ， SHR 中枢 α２ A肾上腺素受体

表达是下调的（α１A肾上腺素受体则上调） ， 其与收缩压呈显著的负相关关系［２８］ ；在大鼠左
侧星状神经节 ， α２A肾上腺素受体表达的下降可导致 α２ 肾上腺素受体介导的突触前负反馈

机制受损 ，从而有助于心肌组织内神经末梢 NE 的释放而促进心肌肥厚［２９］ 。 中枢 α２B肾上

腺素受体可促进盐敏感型高血压的形成 ，而外周 α２B肾上腺素受体主要分布在小动脉及静

脉 ，参与维持血管张力 ， α２B受体激动可促进钠储留及血管收缩 ， 此效应似乎强于 α２ A肾上

腺素受体及 α２C肾上腺素受体［３０］ 。因此 ， α２ 肾上腺素受体激动剂引起血压升高反应可能主

要是 α２B肾上腺素受体介导的 。对基因敲除小鼠模型的研究进一步证实 ， α２ A肾上腺素受体

是心血管中枢反应的主要参与者 。 α２B肾上腺素受体与盐负荷诱导的高血压形成有关 。 但
α２C肾上腺素受体在介导中枢血压调节中的作用目前尚不清楚 。 尽管单纯缺失 α２C肾上腺素

受体对基本心功能并无显著的影响 ，但当与 α２A肾上腺素受体联合缺陷时 ， 小鼠则表现出
显著的心肌肥厚 ，血浆 NE 水平升高以及心功能下降 ，类似于长期交感神经激动所引起的
病理改变 。

三 、 β肾上腺素受体与高血压

在原发性高血压心脏中 ， β２ AR 同样具有重要的功能［１３］ 。 我们先前比较了中年（４８
周）与青年（１０周）大鼠心脏 β AR及其亚型的改变 。发现中年大鼠心脏 β AR 总量约较
青年大鼠心脏减少 ２８ ％ （ P ＜ ０畅０１） ， β１ AR 与 β２ AR 数量减少的程度相同 ； 而且中年
大鼠心脏 β AR及其两种亚型各自所介导的正性变力效应也都明显减弱 ； 尤其令人注意
的是 ， β１ AR 与 β２ AR 各自在介导激动剂正性变力效应中的相对贡献在两种年龄大鼠
心脏中有明显差别 ，在青年大鼠以 β１ 为主 ，而在中年大鼠中 ， β１ AR 与 β２ AR 的作用
相等 。由于在这两种年龄大鼠心脏中 β１ AR 与 β２ AR 的数量约各占一半 ， 可见在青年
大鼠心脏 ， β２ AR介导正性变力效应的效率低于 β１ AR ， 而到中年时 ， 心脏β２ AR 介
导正性变力效应的效率明显增高 ， 达到与 β１ AR 相同的水平 。 随后 ， 我们观察了 ４８ 周
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龄 SHR心脏 β AR及其亚型的改变 ，结果显示中年 SHR心脏 β AR密度较同龄 Wistar
大鼠增高 ２７ ％ ，且 β１ AR与 β２ AR的增高程度相同 ；而 β AR及其两种亚型所介导的
正性变力效应并没有发生显著改变 。由此可见 ，在中年 SHR 心脏中 ， β１ AR 与 β２ AR
在介导正性变力效应中的作用也是相同的 。 Donckier 等［３２］报道 ， 在正常犬β３ AR 激动剂
SR５８６１１可使主动脉平均压产生剂量依赖性地降低 ， 同时伴有压力反射增强 ， 表现为心
率增加了 ７０ ％ 。对比高血压犬 ， 这种降压效应更为明显 ， 且可同时伴有心肌收缩力与脂
肪分解效应的增强 。

无疑 ，近年来各种 β AR基因敲除小鼠模型的相继建立 ，对 β唱AR在发育 、心血管及
代谢系统的调节以及一些病理过程中的作用将会有更进一步的认识 。 β１ AR 基因敲除小
鼠在胚胎期死亡率显著增加 ， 但有品系依赖性 。 然而 ， 存活下来的小鼠（占 １０ ％ ～ ３０ ％ ）
心脏结构通常正常 ，其静息心率 、血压及心搏量也都是正常的 。 相比之下 ， 缺乏 β２ AR
或 β３ AR的小鼠仍能存活并生育 ， 而且静息心率和血压也是正常的 。 β３ AR 基因敲除
小鼠可同时伴有体脂的增加 ，尤其在雌性小鼠 。当给予 Iso 处理后 ， β１ AR 、 β２ AR 及
β１ β２ AR基因联合敲除小鼠的血压变化可分别达 ８０ ％ 、 ７０ ％ 及 ３０ ％ 。 进一步研究提示 ，
β１ AR主要介导对小鼠大 、中动脉的肾上腺素能血管舒张作用 ， 而 β２ AR 则主要介导
小动脉的血管舒张作用［３３ ，３４］ 。

到目前为止 ， β肾上腺素受体拮抗剂用于高血压 、冠心病及慢性心力衰竭已取得了巨
大的成功 。但无论是 β１ 肾上腺素受体选择性 ， 还是非选择性拮抗剂 ， 多数 β肾上腺素受
体拮抗剂均无内在拟交感活性 ，它们对血脂及血糖的影响是其长期治疗过程中所必须注意
的 。近年来 ，具有同时阻断 β肾上腺素受体与 α１ 肾上腺素受体的药物如拉贝洛尔（labe唱
talol） 、卡维地洛也用于高血压的治疗 ， 后者还同时具有抗氧化作用 。 奈比洛尔（nebivo唱
lol）作为一种新型的高选择性 β１ 肾上腺素受体拮抗剂 ，不具有内在拟交感神经活性 ， 长期
治疗对血脂 、血糖水平无影响［３５］ 。用于原发性高血压治疗时 ， 其谷／峰比值可达 ０畅 ９ 。 新
的研究发现 ，奈比洛尔引起的大鼠胸主动脉环血管舒张反应除了对 β１ 肾上腺素受体的拮

抗作用外 ，还来源于对 α１ 肾上腺素受体的抑制以及 β３ 肾上腺素受体的激活［３６］ 。随机对照
临床研究显示 ，与安慰剂比较 ，对于轻中度高血压病患者 ， ５ mg 每日一次治疗即可显著
降低血压 ，改善心室重构 ，且不良反应较少 ，其疗效与血管紧张素 Ⅱ受体拮抗剂替米沙坦
相似［３７］ 。用于慢性心力衰竭患者的治疗也可降低前 、 后负荷 ， 增加心肌收缩力 ， 显著改
善患者的预后 。临床上 ，内皮功能障碍是多种疾病所共有的特征 ，奈比洛尔还可刺激血管
内皮产生 NO 而发挥血管舒张反应［３８］ ， 它可能更适用于那些同时伴有内皮功能障碍的患
者 。奈比洛尔有望成为高血压病及慢性心力衰竭治疗的理想药物 。

（张幼怡 　韩启德）
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