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异丙肾上腺素所致心肌损伤动物模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 目前,心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)是最常见的导致人类死亡原因,但其发病机制和防治

仍需要进一步研究。 异丙肾上腺素(isoproterenol,ISO)是一种 β-肾上腺素能受体激动剂,能够通过炎症反应、氧化

应激、内质网应激、自噬和凋亡等直接和间接地作用于心肌组织,可以引起轻度心肌损伤、心肌梗死、心肌肥厚,甚
至心力衰竭等。 因此,本文从形态与功能学特征、发病机理等方面阐述 ISO 所致的动物心肌损伤模型的研究进展。
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【Abstract】　 Cardiovascular disease (CVD) is a leading cause of human death worldwide, but its pathogenesis and
prevention still need further research. Isoproterenol (ISO) is a β-adrenergic receptor agonist that acts directly or indirectly
on the myocardium through inflammatory responses, oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, autophagy, and
apoptosis, which can cause mild myocardial injury, myocardial infarction, cardiac hypertrophy, and even heart failure. This
review mainly focuses on the research on animal models of myocardial injury caused by ISO and attempts to describe its
morphological and functional characteristics, as well as its pathogenesis.
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　 　 美 国 流 行 病 学 数 据 表 明 心 血 管 疾 病

(cardiovascular disease,CVD)是目前世界上最常见

的导致人类死亡的原因,占全球总死亡人数的

31. 5%[1]。 在我国,最新流行病学证据也表明 CVD
患病率及死亡率仍处于上升阶段,而心血管死亡占

城乡居民总死亡原因的首位,农村为 45. 01%,城市

为 42. 61%[2]。 因此,CVD 是世界公共卫生及健康

事业所面临的严峻挑战,亟需进一步临床与基础研

究。 动物模型一直是心血管基础研究常被用到的

方法,用于揭示疾病的发病机制和观察干预的效

果。 ISO 是一种 β-肾上腺素能受体激动剂,通过加

快心率、增强心肌耗氧量引发心肌损伤,其发病机
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制主要与炎症反应、氧化应激、内质网应激、自噬和

凋亡等机制有关,表现出许多与人类心脏病相似的

代谢和形态学异常,模拟缺血性心肌损伤、药物性

心肌损伤、2 型心肌梗死等疾病[3]。 因此,本文从形

态与功能学特征、发病机理等方面阐述 ISO 所致的

动物心肌损伤模型,从而有助于深入理解其在基础

研究中应用的意义。

1　 ISO 诱导心肌损伤动物模型的形态
与功能学特征
　 　 ISO 所致心肌损伤的动物模型包括轻度心肌损

伤、心肌梗死、心肌肥厚甚至心力衰竭等。 根据 ISO
给药的剂量和持续时间分为三种情况:低剂量 ISO 所

致心肌损伤模型,例如心肌肥厚,多用 5 mg / (kg·bw),
时间至少 1 周,多至 4 周;中等剂量 ISO 所致心肌梗

死模型,通常用 ISO 10 ~ 120 mg / (kg·bw)连续两次

或多次皮下注射方式;高剂量 ISO 所致心肌梗死模

型,ISO 150 ~ 400 mg / (kg·bw)以单次剂量或连续

两次施用。 高等剂量 ISO 所致心肌梗死模型的成模

率高于中等剂量 ISO,但同时伴随着更高的实验动

物死亡率。
1. 1　 低剂量 ISO 所致心肌损伤模型

低剂量 ISO 5 mg / (kg·bw)作用 7 d 或 14 d 可诱

导以心肌纤维化和坏死为特征的心肌肥厚模型。 在

ISO 5 mg / (kg·bw)皮下注射 7 d 后 24 h,雄性 Wistar
大鼠(2 ~ 3 月龄,n = 7,来自斯洛伐克共和国的

Dobra’Voda 育种站)体内心脏和离体心脏模型的心

电图检查发现体内心脏的 QRS 时间和 QT 间期分别

延长了 8%和 53%,I 导联可见 R 波振幅增加,部分出

现 ST-T 改变,而离体心脏 R 波振幅较体内心脏更高,
QT 间期延长了 55%。 一般认为,QT 间期延长为复极

异常的表现,与室性心律失常风险增加有关。 ISO 组

大鼠的离体心脏中,室性早搏数量较正常组离体心

脏明显增多[4]。 同时,ISO 5 mg / (kg·bw)腹腔注射

7 d 后雄性 SD 大鼠(140 ~ 160 g,来自西安交通大

学实验动物中心)心脏重量显著增加,血清 BNP 及

其在心脏中的 mRNA 表达水平升高[5]。 而且,ISO
5 mg / (kg·bw)腹腔注射 7 d 的雄性 Wistar 大鼠

(180 ~ 200 g,n= 6,来自沙特国王沙特大学药剂学

院实验动物中心)的血浆 cTnI 和 CK-MB 水平显著

升高,进一步的心肌组织 HE 染色发现左心室局灶

性心内膜下退化,伴有许多单核细胞浸润灶;而

Masson 染色可见左心室心肌细胞特别是在内皮下

区域的肌内膜中有较多的纤维组织沉积[6]。 与之

一致,在 5 mg / (kg·bw)皮下注射 14 d 诱导的雄性

SD 大鼠(200 ~ 250 g,n = 10,来自印度海得拉巴的

蒂娜实验室)中,在实验第 13 天的心电图上呈现心

率加快、QT 间期延长和 R 波振幅增加。 同时 ISO
组大鼠心肌组织中 ANP、β-MHC 及胶原 mRNA 的

表达量较盐水对照组显著增加[7]。 上述现象表明

肾上腺素能过度激活导致心肌损伤坏死、纤维化进

而发生心肌肥厚,同时伴随着心脏功能下降。
1. 2　 中等剂量 ISO 所致心肌损伤模型

通常以连续两次或多次剂量给予中等 ISO 建立啮

齿类动物的急性心肌梗死(acute myocardial infarction,
AMI)模型。 在中等剂量的 ISO 85 mg / (kg·bw)皮下注

射 2 d 干预的成年雄性 Wistar 大鼠(170 ~ 200 g,
n=10,来自印度新德里医学科学研究院中心畜舍设

施)中,血清 CK-MB 和 LDH 水平显著增加;组织病

理学检查显示心肌明显水肿,伴炎症改变及坏死;
超微结构检查示心肌细胞线粒体肿胀和嵴的空泡

化破坏[8]。 值得一提的是,有文章报道采用 ISO 剂

量梯度递减法并延长给药时间方式诱导的心肌梗

死模型较 ISO 85 mg / ( kg·bw)短期给药方式更稳

定,而且实验动物生存率更高[9]。 研究发现即使

ISO 代谢清除后损伤的心肌仍会继续发生重塑,导
致心肌肥厚、心室扩张和心脏功能障碍,这些改变

与 ISO 给药剂量成正比[10],甚至可能在 ISO 给药后

9 周仍有心电图变化、纤维化进展和 TNF 水平升

高[11]。 与之相反, Shao 等[10] 报道中等剂量 ISO
50~100 mg / (kg·bw)所致的心肌损伤是一个可逆过

程,但仍有待进一步研究。
1. 3　 高剂量 ISO 所致心肌损伤模型

高剂量的 ISO 150~ 340 mg / (kg·bw)诱导弥漫

性心肌坏死,甚至诱发恶性心律失常。 有研究报道

单剂量 ISO 200 mg / (kg·bw)皮下注射给药后 24 h
血清 CK-MB 和 cTnI 水平分别升高为对照组的 2 ~ 3
倍和 15~20 倍[12]。 有意思的是, Markus 等[13]给予

野生型 C57BL / 6 小鼠(10 ~ 12 周龄,来自美国缅因

州巴尔港杰克逊实验室)单剂量 ISO 200( n = 5)、
300(n= 1)、400(n= 4)、500(n= 1)、 600(n = 1)、700
(n= 1)、800(n = 1)和 1000(n = 5)mg / (kg·bw),并
对给予 200、300、400、1000 mg / (kg·bw)的小鼠行心

电图检查以探索各剂量 ISO 对小鼠心脏的影响。 结

果发现 400、1000 mg / kg ISO 给药的小鼠心电图最

初表现为心率略增加,随后几分钟出现窦性停搏、
心室传导阻滞、室性逸搏心律,而终止于室性心动
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过速或心脏停搏,因此推测啮齿类动物可耐受的

ISO 最高非致死剂量为 300 mg / kg,故选取 200 及

300 mg / (kg·bw)剂量用于后续实验研究。 进一步发

现单剂量 ISO 200 mg / (kg·bw)或 300 mg / (kg·bw)皮
下注射后 1 d,小鼠心脏收缩功能瞬时增加,舒张功

能无变化,血清 cTnI 水平升高。 通过伊文思蓝染料

(EBD)摄取评估表明 ISO 可以改变心肌细胞的膜

通透性而不一定导致坏死。 EBD + 心肌细胞存在

于整个心室内,而不仅局限于左心室心内膜或心尖

区域。 然而,另一研究给予 16 周龄野生型 C57BL / 6
小鼠从 50 mg / ( kg·bw) 起始逐渐递增的单剂量

ISO,直至在单剂量 ISO 400 mg / (kg·bw)后 2 h 小鼠

中检测到明显的节段性心脏功能障碍,但并不导致

小鼠直接死亡[14]。 因此,300 mg / kg ISO 是否为啮

齿类动物可耐受的最高非致死剂量仍有待进一步

研究。

2　 ISO 诱导心肌损伤模型的发病机理

2. 1　 炎症反应

炎症免疫反应在 ISO 所致心肌损伤中发挥重要

作用。 既往研究发现,ISO 可以诱导包括 TNF-α、IL-
1β、IL-6 在内的多种心肌炎性因子的表达[15-16]。 另

外,雄性 C57BL / 6 小鼠模型细胞因子阵列分析 ISO
对心肌的作用,发现趋化因子在心脏内特异性上调

的初始细胞因子中起主导作用,促进了早期巨噬细

胞的浸润,增强细胞炎症免疫反应,间接导致心肌

损伤增加的趋化因子包括单核细胞趋化蛋白

(MCP)-1、MCP-5、巨噬细胞炎性蛋白-1a(MIP-1α)
和 C-X-C 趋化因子 10(CXCL-10),均在 ISO 处理后

12 h 达到最高表达水平。 相比之下,升高的促炎性

细胞因子(如 IL-6 和 TNF-α)直到 24 h 才被检测到,
并持续到 ISO 给药后 72 h。 相反,在此过程中未检

测到 T 细胞,B 细胞和中性粒细胞。 进一步的研究

发现,IL-18(而非 IL-1β)的快速炎症体依赖性激活

是由 ISO 诱导的 β1-AR-ROS 信号介导的,是心肌中

上调趋化因子表达的关键上游调控因子。 IL-18 或

上游炎性小体成分 NLRP3 的基因缺失使异源性趋

化因子的表达和炎细胞因子、粘附分子、巨噬细胞

的浸润明显下降,从而有效减轻心脏炎症和纤维

化。 但是,炎症反应在 ISO 所致的心肌损伤的发病

中作用仍有待进一步阐明[17]。
2. 2　 氧化应激及脂质过氧化

研究表明 ISO 处理的成年雄性 Wistar 大鼠

(170 ~ 200 g,n= 10,来自印度新德里医学科学研究

院中心畜舍设施)抗氧化酶水平显著降低,如超氧

化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽等;而丙二醛

水平升高[8]。 ISO 还能够引起电压敏感 Ca2+通道打

开和过度的 Ca2+内流,使心肌收缩增强,进而增加氧

需求,导致 ATP 消耗和呼吸链中的电子泄漏。 这些

释放的自由电子与分子氧反应形成活性氧基团

(reactive oxygen species,ROS),进一步氧化蛋白质、
DNA 和膜脂质等细胞组分,直接损伤心肌。 此外,
ROS 引发 TNF-α 和 IL-6 等炎性细胞因子的释放会

导致肌质网中 Ca2+泵的持续抑制,间接对心肌细胞

产生负面影响[18]。 此外,ROS 导致脂质膜破坏使

LDH 和 CK-MB 等胞质酶释放入血液中,因此通过

检测 ISO 组大鼠血清中的这些胞质酶可判断是否存

在心肌损伤[19]。
同时,ISO 使心脏组织中脂质积聚并发生脂质

过氧化从而导致心脏功能障碍。 研究显示 ISO 85
mg / (kg·bw) 2 d 导致雄性白化 Wistar 大鼠(120 g,
n= 8)血清总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固

醇、极低密度脂蛋白胆固醇和脂质过氧化的浓度显

著增加,而高密度脂蛋白胆固醇浓度显著降低。 重

要的是,ISO 处理后卵磷脂胆固醇酰基转移酶、对氧

磷酶和脂蛋白脂肪酶的活性显著降低,而 3-羟基-3-
甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(HMG-CoA)的活性显著

增加[20]。 这些表明脂毒性与儿茶酚胺引起的心肌

功能障碍密切相关。
2. 3　 内质网应激(Endoplasmic reticulum stress,
ERS)

ERS 能够调节蛋白质折叠和运输以及细胞内

钙浓度等不同细胞过程,参与高血压、心肌缺血和

扩张型心肌病等多种导致心力衰竭的心脏疾病[21]。
ISO 5 mg / (kg·bw)作用 7 d 诱导的雄性 C57BL / 6 小

鼠(6 ~ 8 周,20 ~ 25 g,来自美国缅因州巴尔港杰

克逊实验室)心力衰竭模型中,ISO 能够显著上调心

肌组织中 GRP78 蛋白表达,进一步激活其下游的

PERK、IRE1 和 eIf2a 来启动 ERS[22]。 在 ISO 所致

的雄性Wistar 大鼠(200 ~ 250 g,n= 20,来自哈尔滨

医科大学实验动物中心)心肌损伤模型中,ISO 能够

使心肌中 ER 伴侣蛋白和相关凋亡蛋白明显增加;
应用钙受体( calcium receptor,CaR)激活剂 calindol
后 ER 伴侣蛋白的表达和凋亡率有所增加,而应用

CaR 阻断剂 calhex231 后上述蛋白的表达降低。 ISO
处理 48 h 后,CaR 活化使肌浆网内 Ca2+浓度降低、
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线粒体内 Ca2+浓度升高,从而降低线粒体膜电位,使
ER 应激伴侣蛋白及相关凋亡蛋白的表达增强,表
明钙敏感受体通过内质网应激在 ISO 所致心肌损伤

发挥着重要的作用[23]。 同时,另一研究表明 ISO 抑

制 AMPK 活化并增强 ERS,随后导致心肌细胞

凋亡[24]。
2. 4　 自噬

自噬是依赖溶酶体途径对胞质蛋白和细胞器

进行降解的一种过程,,参与细胞更新和稳态的维

持。 自噬在许多疾病的发病过程中发挥重要作用,
如癌症、神经退行性疾病、炎症反应和其他心肌

病[25]。 自噬依赖性心肌细胞死亡已在心肌梗塞动

物模型中得到证实,然而却很少有研究报道自噬是

否可以影响心脏成纤维细胞活化。 因此, Dong
等[26]假设自噬可以促进成纤维细胞在增殖和分化

中的激活,使用 Toll 样受体 4 敲除(TLR4 KO)小鼠

作为自噬不足的阴性对照。 结果表明 TLR4 KO 减

轻 ISO 诱导的心脏纤维化,该效应可能与抑制自噬

有关。 因此,推测适度抑制自噬活性可能是治疗心

脏纤维化的新策略。 相反,Lu 等[27] 却发现 ISO 诱

导原代新生大鼠心肌细胞(NRCMs)发生肥大反应

并抑制该细胞自噬活性,而 SIRT6 诱导的自噬可能

通过抑制 Akt 信号传导来减轻 ISO 诱导的心脏肥

大,并推测促进自噬可能成为治疗心脏肥大的有效

方法。 自噬在心肌损伤中的作用犹如一把双刃剑,
被生物体微妙地调控着。
2. 5　 凋亡

Fas 配体(FasL)及其受体 Fas(CD95 / APO-1)均
参与细胞死亡调控,被认为是心肌梗死、缺血再灌

注(I-R)损伤和慢性心力衰竭等多种心脏病理的重

要因素[28]。 有证据表明细胞外基质蛋白 CCN1 /
Cyr61 能够促进 FasL 和 TNF 家族细胞因子的细胞

毒性。 在 ISO 诱导的心肌损伤模型中,CCN1 通过

增加 ROS 和细胞表面 Fas 的表达提高细胞对 fas 所

诱导细胞凋亡的敏感性,使心肌细胞更容易受到应

激性心脏的死亡刺激,提示阻断 CCN1 可能减轻小

鼠心肌损伤[29]。
ISO 通过炎症反应、氧化应激、内质网应激、自

噬和凋亡等机制直接和间接地诱导形成心肌损伤

动物模型。 这些机制并不是独立存在的,而是通过

各种方式相互联系、相互影响的。 关于 ISO 建立实

验性心肌损伤模型的机制仍存在许多未知,有待进

一步研究。

3　 展望

ISO 通过炎症反应、氧化应激、内质网应激、自
噬和凋亡等机制直接和间接地引起心肌损伤。 这

些机制并不是独立存在的,而是通过各种方式相互

联系、相互影响的。 ISO 建立的实验动物模型,包括

病理性心肌损伤、心肌梗死、心肌肥厚和心力衰竭

等,有助于我们深入理解 β-肾上腺素能受体刺激下

发生的病理变化和病理机制并找到治疗交感神经

过度活化的最佳途径。 在大鼠心脏中由单次、两次

或多次过量 ISO 引起的急性心肌梗塞症状与人类相

似,因此使用 ISO 模型作为合并 HF 的非侵入性

AMI 模型尤为适用。 同时,对该动物模型的体外和

体内观察为 β-肾上腺素能受体过度刺激引起左室

重塑和心力衰竭患者的治疗提供了合理机制。 最

近有研究表明 ISO 所致心肌损伤可能还与 E2 / ER β
受体等有关[30]。 由此可见,ISO 诱导实验性心肌损

伤模型仍有待进一步研究,其在心血管疾病诊疗方

面具有重要意义和广阔前景。
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