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""!摘要""脓毒症心肌病是脓毒症引起的可逆性心肌损伤$是一种非缺血性急性心功能障碍$可显著增加

脓毒症患者的病死率&

!

!

受体阻滞剂具有抗应激'抗氧化'调节免疫和抑制细胞死亡及保护心肌的作用& 该

文对
!

!

受体阻滞剂防治脓毒症心肌病作用的研究进展作一综述&

""!关键词""脓毒症%"脓毒症心肌病%"

!

!

受体阻滞剂%"艾司洛尔%"药理作用

""!中图分类号""9*($:;"!文献标识码""<"!文章编号""!&'* =$)%&##%#*$%# =%##' =%&

"">50%!%+$;&;?@+0AA8+!&'* =$)%&+#%#*+%#+#%

!"#"$%&'(%)*%"##+,-'"".."&-).

!

/

0%"&"(-)%12)&3"%#),(%"4",-+),$,5-%"$-6",-).#"(#+#0+,57&"5&$%5+)0

68)($-'89!"#$%&'$()

!

$ *+,-).)&'

!

$ /01/%)

#

$ 2+,*3&

#

4!42536(37%#8$99:$ 7$%;9(57$ +<<):)37%6 !9=>)73:

9<!35?)& @%6)83:"&)A%5=)7.$ !%):9&'B)3&' !(%%%!$ C$)&3% #4D%>357E%&79<C5)7)83:C35%@%6)8)&%$ 7$%;9(57$ +<<):)F

37%6 !9=>)73:9<!35?)& @%6)83:"&)A%5=)7.$ !%):9&'B)3&' !(%%%!$ C$)&3

""(:1#-%$&-)"BCDA0A-08>E4C> 4/F>05.75D/GH7"BIJ# 0A/FCKCFA0L1C.754/F>0/108@EF74/EAC> L7ACDA0A+IG0A/858-

0A4HC.04/4EGC4/F>0/4>7AME84G058 GH/G4/8 A0680M04/8G17084FC/ACGHC.5FG/10G7F/GC5MACDA0AD/G0C8GA$ /8>

!

!

-FC4CDG5F

L154NCFAH/KC/8G0-AGFCAA$ /8G0-5O0>/G058$ 0..E8CFC6E1/G058 /8> 4C11>C/GH 08H0L0G058 CMMC4GA$ /8> H/KCD5GC8G0/1DF5GC4-

G0KCCMMC4GA58 .754/F>0/+PH0AD/DCFFCK0CQAGHCFCAC/F4H DF56FCAA08 GHCCMMC4G5M

!

!

-FC4CDG5FL154NCFA58 DFCKC8G058

/8> GFC/G.C8G5MBIJ+

""(;"8 <)%5#)"BCDA0A%"BCDA0A-08>E4C> 4/F>05.75D/GH7"BIJ#%"

!

!

-FC4CDG5FL154NCF%",A.5151%"RH/F./-

4515604/1CMMC4G

""脓毒症心肌病"ACDA0A-08>E4C> 4/F>05.75D/GH7$

BIJ#是脓毒症所致的常见并发症之一$其特点是可

逆性的心脏功能抑制& 近年来$虽然 BIJ发生率在

各项研究结果中差异较大$但预后结论渐渐趋于一

致!脓毒症早期发生心脏功能障碍可显著增加患者

不良结局和病死率(!)

& 如何早期诊断和治疗 BIJ$

有效抑制疾病的演变过程$降低患者死亡风险$是现

代医学亟待解决的问题之一& 以机制为出发点$探

寻特异有效的治疗药物是 BIJ的关键研究方向之

一& BIJ涉及交感神经亢进'炎症反应'免疫抑制'

线粒体损伤以及细胞死亡等多种机制$机制之间相

互诱导$相互促进$形成恶性循环$最终导致心脏等

器官功能障碍(#)

& 研究显示$

!

!

受体阻滞剂治疗

BIJ有多种优点$其同时针对氧化应激'炎症和免疫

反应以及细胞死亡等多种靶点$可以有效抑制脓毒

症心肌损伤$维持心脏功能$提高患者生存率$但因

其负性肌力作用在 BIJ中未被广泛使用& 为进一步

研究和规范的临床应用提供帮助$本文对
!

!

受体阻

滞剂防治 BIJ作用的研究进展综述如下&

/9=>?的发病机制

/@/9交感神经过度活化9交感神经激活发生于脓

毒症早期$贯穿于脓毒症多脏器损伤过程中& 持续

过度的交感神经激活与患者的不良预后显著相关($)

&

当脓毒症和 BIJ发生时$机体处于应激状态$交感=

肾上腺髓质系统被持续激活$产生释放大量儿茶酚

胺&

!

!

受体主要表达于心肌细胞膜上$参与心脏功

*'##*
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能调节& 当儿茶酚胺作用于心脏
!

!

受体时$可增加

心率和心脏做功$进而发生氧耗竭& 当儿茶酚胺与

免疫细胞表面
!

受体结合时$激活S蛋白信号通路

使核因子-

"

T"8E41C/FM/4G5F-

"

T$UV-

"

T#易位$发生

炎症反应和过度凋亡等生物学行为$多种促炎细胞

因子如白细胞介素"08GCF1CEN08$IW#-&'肿瘤坏死因

子-

#

"GE.5F8C4F5A0AM/4G5F-

#

$PUV-

#

#被释放到循环

血液中$促进机体炎症级联反应(*)

& 高浓度的儿茶

酚胺激活 S

!$

?RI$X信号通路抑制 <NG磷酸化$可

导致免疫和心肌细胞凋亡$损害机体免疫防御能力$

抑制免疫反应并加重心脏炎症细胞浸润(()

& 持续

的肾上腺素能刺激下调
!

!

受体敏感性和功能$改变

心脏受体比例$不利于内外源性儿茶酚胺维持循环$

与死亡风险升高相关& 心脏功能主要依赖于交感神

经和迷走神经调节$通过
!

-肾上腺素能受体阻断能

调节交感神经的兴奋$平衡交感神经和迷走神经功

能$优化心脏
!

受体表达$拮抗儿茶酚胺毒性作用$

减弱这种高肾上腺素能反应$进而提高心室工作效

率$增加心输出量(&)

& 显著上调
#

!

肾上腺素受体$有

助于静脉回流$增加心室前负荷$从而增加心脏每搏

量&

!

!

受体阻滞剂可增加内皮细胞对儿茶酚胺敏

感性$提高血管张力$有利于稳定血流动力学参数(')

&

!

!

受体阻滞剂可通过改善心脏和血管功能进而改善

血流动力学效应$还具有调节非血流动力学效应作

用$如平衡机体抗炎和炎症状态'减少自由基产生'维

持组织器官功能等&

/@A9炎症反应失控9炎症反应失控是发生脓毒症

心肌抑制的关键机制之一$失控的炎症反应可抑制

心脏兴奋收缩相关基因的表达$阻断心肌细胞 RX<

通路$继而减少细胞内肌球蛋白重链 'T收缩蛋白

含量$最终导致心脏收缩功能障碍())

& 发生脓毒症

时$大量病原体相关分子模式" D/GH56C8-/AA540/GC>

.51C4E1/FD/GGCF8A$R<YRA#(如脂多糖"10D5D517A/44H/F0>C$

WRB#'细菌ZU<'病原体脂蛋白等)和损伤相关分子

模式">/./6C-/AA540/GC> .51C4E1/FD/GGCF8A$Z<YRA#(细

胞外组蛋白'线粒体源性R<YRA'高迁徙率族蛋白T!

等)与免疫细胞和心肌细胞表面P511样受体"P511-10NC

FC4CDG5FA$PW9A#特异性结合$激活细胞内信号转导通

路UV-

"

T'D$)?Y<RX'[<X#?BP<P$'BPIUS?I9V$ 等$

触发炎症级联反应$爆发式产生各种损伤因子"如

IW-&'IW-!)'PUV-

#

'补体等#& 各种损伤因子正反馈

调控炎症和免疫$诱导一氧化氮"80GF045O0>C$U\#和

活性氧"FC/4G0KC5O76C8 ADC40CA$9\B#等心肌抑制物

质大量产生释放$加重组织器官结构破坏和功能障

碍(;)

& 如IW-!)诱导其他损伤因子进一步产生释放$

破坏PH!?PH#细胞免疫平衡$促进淋巴细胞凋亡$损害

机体凝血功能$进而损害心脏(!%)

& IW-&'U\等心肌抑

制物质促进[<X#?BP<P$ 通路相关蛋白表达$直接或

间接增加心肌细胞死亡$加重脓毒症心功能障碍(!!)

&

/@B9凝血功能紊乱9凝血功能紊乱与 BIJ的发生'

发展密切相关& 凝血功能紊乱与炎症反应相互影

响$形成复杂的网络交叉通路$引发脓毒症心脏等器

官衰竭$增加患者死亡风险(!#)

& 脓毒症引发的凝血

功能紊乱包括凝血功能的异常激活'生理性抗凝功

能"如抗凝血酶
%

'蛋白J系统等#受损以及纤溶系

统的抑制等$微血管广泛微血栓形成$最终加重心肌

损伤$引发脓毒症心功能障碍& 有研究显示$通过阻

断[<X#?BP<P$ 信号通路$抑制脓毒症炎症风暴$可

以间接地调节凝血功能$减轻血管内皮损伤和脓毒

症心肌损伤$改善预后(!$)

& 这些研究仍缺乏大量临

床数据支持$需要进一步研究探讨&

/@C9线粒体损伤和三磷酸腺苷"/>C85A08CGF0DH5ADH/GC$

<PR#生产减少"线粒体是细胞能量代谢和生物发

生的调控中心$BIJ线粒体损伤可直接导致心肌抑制&

BIJ线粒体损伤主要表现为 9\B 超载'线粒体膜电

位下降'<PR生成减少以及线粒体自噬减少等(!*)

& 炎

症因子可致 9\B 和 U\增加$损害心肌细胞抗氧化

系统(超氧化物歧化酶"AEDCF5O0>C>0A.EG/AC$B\Z#'

谷胱甘肽"61EG/GH058C$SB]#'谷胱甘肽过氧化物酶

"61EG/GH058CDCF5O0>/AC$SR̂ #等)$导致氧化和抗氧化

系统失衡& 超载的9\B 和U\使线粒体膜失去电位

梯度$干扰电子传递链$氧化磷酸化受损$<PR生成减

少& 9\B超负荷还会损害线粒体内蛋白质和脂质$促

进细胞色素J"47G54HF5.CJ$J7AJ#释放$进一步损

伤内质网等其他微细结构$促进胞内肌钙蛋白磷酸

化$最终影响胞内钙离子水平和降低肌丝钙敏感性$

影响心室收缩和舒张功能& J7AJ启动了天冬氨酸蛋

白水解酶"4/AD/AC#诱导的细胞凋亡级联反应$导致

心肌细胞凋亡& 脓毒症导致心肌抑制时$线粒体自噬

不足$无法及时清除损伤'衰老的线粒体$使9\B'U\

等心肌抑制物质进一步蓄积$加重心肌抑制& 而使用

线粒体自噬诱导剂以增加线粒体自噬$可改善线粒体

功能$并减轻脓毒症心肌抑制程度(!()

&

/@D9细胞死亡"脓毒症期间发生的细胞死亡方式包

括经典的细胞凋亡'细胞焦亡'坏死性凋亡以及自噬

相关凋亡细胞死亡等(!&)

&脓毒症细胞凋亡的启动

*)##*
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和执行主要依靠线粒体和外源性凋亡途径$胞内刺

激因素"氧化应激'钙超载'ZU<损伤等#和细胞外应

激信号"PUV-

#

'V/A配体和PUV相关凋亡诱导配体#

与相应受体特异性结合$激活酶4/AD/AC-$'4/AD/AC-&'

4/AD/AC-'$导致细胞肌丝蛋白裂解$最终导致细胞凋

亡(!')

& 细胞凋亡释放焦亡启动信号$激活U\Z样受

体蛋白 $"U\Z-10NCFC4CDG5FDF5GC08 $$UW9R$#炎症小

体'4/AD/AC-!和IW-!

!

$使细胞膜孔道异常开放$胞内

Z<YRA释放$促进细胞焦亡并加重炎症反应& 研究

发现IW-!

!

可致肌细胞肌球蛋白萎缩$直接损害心室

收缩和舒张功能$导致脓毒症心肌抑制& 通过抑制

UW9R$?IW-!

!

通路$进而抑制细胞焦亡经典通路$有

效减少4/AD/AC-!和IW-!

!

等有害介质产生$是从机制

出发的有效治疗脓毒症心肌抑制方法之一(!))

& 铁死

亡是一种区别于凋亡的铁依赖性和过氧化驱动的调

节性细胞死亡$在脓毒症及其器官功能衰竭过程中发

挥作用& 该致病机制及相关治疗靶点是近年来的研

究热点& 脓毒症发生心肌抑制时$氧化应激'炎症反

应等都会导致SB]耗竭和SR̂*表达下调$以及铁含

量和致死脂质过氧化物水平增加$从而诱导心肌细胞

发生铁死亡$加重心肌损伤$导致心功能丧失(!;-#%)

& 心

肌细胞自噬与炎症有关& 研究发现$脓毒症发生时$

炎症风暴会明显提高心肌细胞自噬相关蛋白WJ$ 和

TC4108-! 的表达$继而增加心肌细胞自噬$抑制心功

能(#!)

& 适当的细胞自噬可促进树突状细胞'T细胞

等免疫细胞的发育和分化$从而增强机体免疫$可抵

抗脓毒症的免疫麻痹$而线粒体自噬可以及时清除

受损的线粒体$减轻心脏氧化损伤和炎症刺激(##)

& 因

此$平衡免疫和心肌细胞自噬状态$是未来自噬相关

靶点研究难题之一&

A9

!

/

受体阻滞剂防治=>?的作用机制

A@/9艾司洛尔防治 BIJ的作用"

!

!

受体阻滞剂广

泛用于心血管系统疾病$与抑制心室重塑$提高患者

生存质量和改善预后有关& 超短效
!

!

受体阻滞剂

是一种良好的控制心率药物$其中艾司洛尔的使用风

险较低& 艾司洛尔作为选择性超短效
!

!

受体阻滞

剂$可在 ! .08内起效$半衰期短$通过红细胞代谢$

不影响肝肾功能$所产生的负性肌力作用基本能通

过停药或者放慢输注速度而消除$更适用于重症患

者(#$)

& 研究证实$患者在患脓毒症前服用
!

!

受体阻

滞剂$可显著改善预后(#*)

& 这为
!

!

受体阻滞剂治疗

脓毒症心肌抑制提供了前瞻性评估& ]/AC6/Q/等(#()

指出
!

!

受体阻滞剂对脓毒症性休克患者预后有益$

且发现艾司洛尔对患者生存率的影响比其他
!

!

受体

阻滞剂更有优势& 拮抗交感神经兴奋如前所述$交感

神经亢进在 BIJ时持续存在$儿茶酚胺蓄积可增加心

肌耗氧$造成组织灌注不足和代谢紊乱& 艾司洛尔可

直接拮抗儿茶酚胺毒性作用$逆转上述交感神经兴奋

作用& 在临床上$用来快速控制心率是艾司洛尔最

常见的作用$降低心率可增加心脏前负荷$促进毛细

血管新生$增加心肌组织灌注和氧供& 刘欢(#&)研究

发现$经艾司洛尔控制心率后$脓毒症患者的 #) > 病

死率降低$IJ̀ 住院时间减少& <L5/L 等(#')在动物

实验中发现$艾司洛尔可显著降低内毒素刺激后交

感神经活性和间接增加迷走神经张力$继而产生有

益的心脏效应$提高心室效率& 交感神经能促进炎

症反应$艾司洛尔拮抗交感神经兴奋后可同时产生

抗炎作用&

A@A9调节炎症和免疫反应9循环炎症因子水平与

BIJ严重程度密切相关$及时控制炎症反应$降低循

环系统中炎症水平对防治脓毒症心脏等器官功能障

碍至关重要& 学者在腹腔感染的脓毒症模型中发现$

经艾司洛尔治疗后$大鼠心肌酶水平降低和心肌炎症

细胞浸润程度减轻$其作用机制是艾司洛尔降低血

清致炎因子"如IW-& 和PUV-

#

#水平$提高抗炎因子

IW-!% 水平$说明艾司洛尔平衡了脓毒症机体炎症和

抗炎状态$保护了心肌结构$且这种抗炎作用与剂量

呈正相关& 这在临床也得到了证实(#)-#;)

& 武冬等($%)

的研究进一步明确了炎症和凋亡与PW9-*?UV-

"

T?D($

通路密切相关$艾司洛尔通过抑制 PW9-*?UV-

"

T通

路可以有效发挥抗炎和抗凋亡作用& IW-&?BP<P$ 在

脓毒症过程中处于激活状态$与炎症'凝血功能和细

胞死亡等多种机制有关& 研究提示$IW-&?BP<P$通路

通过调节线粒体相关内质网膜".0G54H58>F0/-/AA540/GC>

.C.LF/8CA$Y<YA#上的蛋白 V̀UZJ!$进而干扰Y<YA

的形成$在WRB诱导的心肌功能障碍中起关键作用($!)

&

张欣桐等($#)指出艾司洛尔作用于 IW-&?BP<P$ 信号

通路$发挥对脓毒症急性肝损伤的保护作用& 目前

尚没有直接数据说明艾司洛尔与 V̀UZJ!相关Y<YA

是否存在联系$但是艾司洛尔通过 BP<P$ 通路$调节

炎症'凝血等多种机制$从而改善脓毒症心功能的优点

可以证实& 艾司洛尔可稳定免疫功能& ZEF/8> 等($$)

的研究显示$激活
!

!

受体可抑制脓毒症免疫反应$导

致免疫麻痹& 而艾司洛尔阻断
!

!

受体后$脓毒症大鼠

体内损伤因子水平整体下降$大鼠脾脏JZ*

a

P细胞和

调节性P淋巴细胞比例得以恢复$JZ*

a

P细胞的增殖

能力也得到了维持$提高了心室效率& Y/等($*)发现

艾司洛尔显著减少P淋巴细胞凋亡且恢复PH#?PH!

*;##*
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比率$原因是艾司洛尔作用于 <NG?T41-#?4/AD/AC-$

通路$提高了机体免疫能力& 该实验指出低剂量艾

司洛尔在 BIJ防治中具有更明显的免疫调节效应$

这与之前艾司洛尔抗炎和免疫调节作用具有剂量依

赖特点的数据相矛盾& 有研究证实$抑制脓毒症炎

症反应可能有助于预防血栓形成$并控制病情$防止

病情恶化($()

& 艾司洛尔可通过调控多条炎症通路$

间接稳定脓毒症凝血系统& 艾司洛尔是否直接调控

凝血功能和具体机制尚未明确&

A@B9调控线粒体氧化应激损伤"线粒体功能状态是

心肌氧利用障碍的主要决定因素& 一项动物实验显

示$艾司洛尔组的脓毒症大鼠心肌 B\Z含量和抗凋亡

蛋白T41-#水平升高$而心肌丙二醛含量和4/AD/AC-$'

T/O等促凋亡蛋白减少$并在电子显微镜下观察到艾

司洛尔治疗后的心肌线粒体超微结构损伤减轻$说明

艾司洛尔抑制了线粒体氧化应激$减轻了线粒体损

伤$增强了抗氧化防御能力以及抗凋亡作用($&)

& 另

一项实验发现$艾司洛尔剂量依赖式地提高了脓毒症

小鼠心肌细胞线粒体膜电位$增强了氧化还原酶活

性$且减少了诱导型一氧化氮合酶产生$从而增加了

<PR生成及减少了9\B'U\等心肌抑制物质产生$增

强了线粒体呼吸$增加了心脏氧供给和减少了心肌

损伤($%)

& 适当的线粒体自噬能保证线粒体质量$稳

定线粒体功能& TC4108-! 自噬靶点治疗在脓毒症及脓

毒症心脏损伤治疗中有很大潜力$TC4108-!可通过哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白"./../10/8 G/F6CG5MF/D/.7408$

.P\9#信号转导增加线粒体自噬体数量$预防脓毒症

继发性器官损伤($')

& W0E 等($))的研究指出$经艾司

洛尔处理后$脓毒症大鼠心肌损伤降低$原因是艾司

洛尔适当增加了自噬相关蛋白的表达$即通过TC4108-!

靶向治疗$保证线粒体稳态以及抑制炎症反应$从而

减轻心脏损伤&

A@C9减少细胞死亡9艾司洛尔可减少细胞凋亡$从

而减轻WRB引起的心脏功能损害$其中机制与艾司洛

尔抑制[UX和 D$) 活化有关(&)

& [UX和 D$) 是炎症

和凋亡的重要调控因子$抑制其活化可显著降低体内

细胞因子"如PUV-

#

#水平$进而有效抑制细胞外凋亡

途径& 另外$艾司洛尔通过保护线粒体可阻断线粒体

凋亡途径$进一步减少心肌细胞凋亡& 艾司洛尔抑制

凋亡的同时减弱了UW9R$ 炎症小体的启动信号$进

而阻断 UW9R$?4/AD/AC-!?SBZYZ通路$发挥抗细胞

焦亡作用$且作用于上游靶点的艾司洛尔同时拮抗了

下游的IW-!

!

及IW-!)$具有更好的抗焦亡作用$并改善

小鼠的短期预后($;)

& 艾司洛尔亦参与了脓毒症铁死亡

调控$其通过抗炎'抗氧化应激等作用$可减少炎症介

质和9\B产生释放$阻止心肌细胞发生铁死亡(!;)

& 另

外$通过 BP<P$信号通路调节SB]和SR̂* 等表达$

艾司洛尔可能减少胞内铁蓄积$进而减少心肌细胞发

生铁死亡$抑制败血症心肌损伤(#%)

& 以上证据表明$

艾司洛尔参与调节 BIJ细胞死亡的多种机制$从而减

少细胞死亡$维持心脏功能&

A@D9对心肌收缩力和血流动力学的影响9

!

!

受体

阻滞剂降低血压和负性肌力作用使其在脓毒症心肌

抑制的治疗中受到广泛争议$临床医师始终担忧艾

司洛尔治疗感染性休克的安全性& 一项纳入 !* 项

随机对照研究的 YCG/分析表示(*%)

$艾司洛尔控制

心率后$脓毒症休克患者平均动脉压'心指数以及每

搏输出量指数均无明显变化$但没有明确艾司洛尔

控制心率的合适区间& 大多数学者认为$利用艾司洛

尔将心率控制在 )% b!%%次?.08之间$才有利于平衡

其获益和损害(*!)

& 艾司洛尔已被证明具有通过心脏

和血管改善血流动力学效应功能& W0E 等(*#)研究进

一步证实了艾司洛尔和微循环之间的联系!艾司洛尔

对心肌组织灌注和氧代谢具有积极影响$重新耦合了

心室=动脉$并恢复心肌组织+血管瀑布,现象$进而

改善微循环& 上述为小样本实验研究的结果$未来仍

需多中心'大规模'高质量的随机对照试验证实& 有

研究指出$过早运用
!

!

受体阻滞剂$会影响脓毒症心

脏的代偿$反而降低心指数和组织灌注压(*$)

& 因此$

学者建议在对脓毒症休克患者进行充分的液体复苏

后给予艾司洛尔缓慢滴定$以避免在脓毒症代偿期给

药引起的不良结局&

A@E9艾司洛尔给药方案"艾司洛尔给药方式"是否

给予负荷剂量#'疗程以及停药时机等给药方案尚缺

乏统一认识& 大部分实验研究给药初始剂量是基于

体重的给药剂量"最常见的是%:%( .6*N6

=!

*.08

=!

#

或标准给药"最常见的是 #( .6?H#滴定至心率降低

#%c或心率 '% b!%% 次?.08$考虑到其负性肌力作

用$艾司洛尔的给药应从低剂量开始$缓慢滴定给

药$并根据患者血流动力学指标调节给药速度& 此

外$临床上运用艾司洛尔应该综合评判患者临床特

点'基础疾病'病情严重程度$并遵从个体化原则&

B9结语

综上所述$脓毒症患者早期容易新发心功能障

碍& 心脏的维护与改善脓毒症患者结局有重要关系&

在 BIJ的治疗中$除了进行充分的液体复苏'抗感染

以及血管活性药治疗等必要措施外$针对心脏的优

势保护对降低患者病死率有重要作用&

!

!

受体阻

*%$#*
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滞剂在脓毒症等危重疾病的治疗中有一定的前景&

相对于改善血流动力学效果而言$其对非血流动力

学效应的影响更显著& 其针对炎症和免疫反应'氧

化应激'线粒体损伤以及细胞死亡等发生机制防治

BIJ$具有多途径'多靶点'多层次的优点& 临床应用

应积极加强监测心功能$权衡艾司洛尔为患者预后

带来的获益和损害$对 BIJ患者进行适时'适量的

!

!

受体阻滞剂干预&
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