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心肌间缝隙连接是由连接蛋白构成的参与心脏电活动的结
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)目前心律失常的研究多集中在心肌梗死后心律
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照缺氧组小鼠每天进食和进水量控制常氧组小鼠食物和水#保

证两组间的每天进食量与进水量一致)缺氧组和常氧组小鼠
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周#建立慢性缺氧动物模型#分为两组!缺氧
b

生理盐水组和缺
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小鼠心功能和取血测定血红蛋白后#断颈处死取心脏#锡箔纸

包裹#液氮保存)
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开胸#用电热毯维持小鼠体温
'-f

)将电极缝在右室流出道

心外膜上#用
F=""C

刺激器$

E#+LJ<9YC:

N

#,

N

4"9

G

"9:@#",

%生成

电刺激脉冲#来诱导室性心律失常)室性心律失常包括室性心

动过速和心室颤动)对于电脉冲刺激#首先给予
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的
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起搏刺激#刺激
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次搏动%(
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动%(
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分#在
1
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-

分#在
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快速心律失常(
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分#在起搏刺激之前心脏停跳)一个心脏发

生多种形式的心律失常#采用最高的心律失常评分)
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用荧光显微镜采图)
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取心肌组织用液氮研磨制成粉末)用碧云

天蛋白提取试剂盒#提取总蛋白#用
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法测定蛋白浓度)按

照
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比例加入十二烷基硫酸钠
.
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HXH.
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%蛋白上样缓冲液$
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%#混匀并于
$%%f

煮沸
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后#
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学发光显影#凝胶成像系统采集图片)图像用
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软件测定目的条带和内参条带的灰度值)

B&C&G

!

心导管检测左心室射血分数和心率
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用异氟烷麻醉小

鼠#气管切开#插管建立人工通气#分离小鼠右侧颈动脉#经小

鼠颈动脉置入心导管$
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%#进入左心室#记

录相关血流动力学参数)注射
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高渗盐水
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进行盐水

校正#取血进行放入定标比色皿$
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%计算射血分数和心率)
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统计学处理
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H5HH11&%

统计软件分析数据#计量

资料用
Da=

表示#采用单因素方差分析法比较多组数据间差

异#
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法进行多组数据间的两两比较#用独立样本
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检验进
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计学意义)
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各组室性心律失常情况和左心功能变化
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与常氧组相

比#缺氧组的心率明显加快$

E
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%#左心室射血分数明显

降低$
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%#心律失常评分明显增加$
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%)结果见

图
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#与常氧组比较

图
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两组心率(左心室射血分数和心律失常评分情况
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F
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图
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两组
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的分布和表达情况
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D

!心率分析图(

F

!射血分数分析图(

4

!心律失常评分分析图(

$

!常

氧组(

1

!缺氧
b

生理盐水组(

'

!缺氧
b

氯化锂组)

:

!

E

%

%&%2

#与缺氧
b

生理盐水组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与常氧组比较

图
'

!!

'

组心率(左心室射血分数和心律失常评分情况

C&C

!

缺氧小鼠模型
4R0'

细胞分布和表达变化
!

缺氧组的

4R0'

在缝隙连接处的水平低于常氧组$

E

%

%&%2

%#且蛋白表
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!!

D

!常氧组(

F

!缺氧
b

生理盐水组(

4

!缺氧
b

氯化锂组

图
0

!!

'

组
4R0'

的分布情况&免疫荧光
\0%%

'

达水平低于常氧组$

E

%

%&%2

%#见图
1

)

C&D

!

氯化锂对缺氧诱导的心律失常和左心功能的影响
!

缺

氧
b

氯化锂组的小鼠心率*左心室射血分数和心律失常评分与

缺氧
b

生理盐水组比较#均有明显变化$

E

%

%&%2

%#见图
'

)缺

氧
b

氯化锂组的心率*左心室射血分数与常氧组差异无统计学

意义$

E

'

%&%2

%#而心律失常评分仍较常氧组高$

E

%

%&%2

%)

C&E

!

氯化锂对缺氧小鼠模型中
4R0'

的分布影响
!

缺氧
b

氯

化锂组的小鼠
4R0'

在缝隙连接处的水平较缺氧
b

生理盐水

组有显著改变)而缺氧
b

氯化锂组与常氧组比较变化无明显

变化#见图
0

)

C&F

!

氯化锂对缺氧小鼠模型中
4R0'

和
WHc'

%

的蛋白水平影

响
!

与缺氧
b

生理盐水组相比#缺氧
b

氯化锂组的小鼠心肌中

4R0'

明显增加$

E

%

%&%2

%#且
G

.WHc.'

%

的水平也明显增加

$

E

%

%&%2

%#见图
2

)

!!

$

!常氧组(

1

!缺氧
b

生理盐水组(

4

!缺氧
b

氯化锂组(

:

!

E

%

%&%2

#

与缺氧
b

生理盐水组比较(

A

!

E

%

%&%2

#与常氧组比较

图
2

!!

'

组的
4R0'

(

G

.WHc.'

%

和
WHc.'

%

的蛋白表达情况

D

!

讨
!!

论

!!

缝隙连接是一类能介导细胞
.

细胞信号和传导电信号#并

允许离子和第二信使等小分子交换的细胞间半通道$连接子%)

每一个连接子由
)

个四聚体的连接蛋白组成)连接蛋白
0'

$

L",,<R#,0'

#

4R0'

%是心室肌缝隙连接主要结构蛋白#也是心

肌电活动的主要决定因素&

$

'

)心肌细胞的
4R0'

功能失调会

导致病理性室性心律失常)在猪的前壁心肌梗死模型中#转染

4R0'

将减少愈合疤痕边缘的室性心律失常的发生率&

1

'

)慢性

缺氧是大部分心血管疾病共有的病理生理过程#例如紫绀型先

天性心脏病&

)

'

#冠状动脉粥样硬化性心脏病&

-

'等)而心肌的慢

性缺氧常常会影响心电活动#增加室性心律失常发生率&

'

'

)

1(&/_

矫正的法络四联征患者会发生不同程度的心律失常&

0

'

)

对于合并器质性心脏病的患者#室性心律失常的发生易引起猝

死等严重后果)关于缺氧诱导的心律失常#相比于其他类型的

心律失常#研究较少#机制也不清楚)

氯化锂长期被用来治疗双向心境障碍症#具有抑制
WHc.

'

%

和模拟经典
?,@.$

信号引起
%

.

链蛋白在细胞核中积累的作

用&

/

'

)相关研究证实氯化锂具有抗心律失常的作用)氯化锂

能通过激活转录因子
BE.31

相关因子
1

$

,ML=<:9K:L@"9<9

Q

.

@J9"#!.1.9<=:@<!K:L@"91

#

B9K1

%"血红素加氧酶
.$

$

J<C<"R

QN

<,.

:+<.$

#

`].$

%信号诱导抗氧化反应#减弱神经生长因子$

BWE

%

介导的交感再神经化#发挥抗心律失常作用&

2

'

)氯化锂能通过

降低心肌梗死后心律失常发生率&

2

'

)除此之外#锂离子还能与

钠离子竞争钠通道&

(

'

#或作为钠通道的阻断剂&

$%

'

#来调节心律

失常)

本研究通过建立缺氧诱导心律失常的模型#证实了缺氧具

有明显的致心律失常的作用)同时通过药物干预#发现氯化锂

能对缺氧诱导的心律失常具有一定的保护作用)并且研究进

一步证实了氯化锂通过激活
WHc.'

%

信号调节缝隙连接的

4R0'

的水平变化#发挥抗心律失常作用)这些结果为临床治

疗心律失常提供了新的药物研究靶点#同时提示在治疗心律失

常时注意对心肌缺氧的预防)

最近研究发现#氯化锂调节连接蛋白
4R0'

#不仅仅通过

WHc.'

%

信号促进
4R0'

基因的转录#还能增加
4R0'

的磷酸

化#增加
4R0'

蛋白的稳定性&

/

'

)同时#氯化锂不仅能抑制

WHc.'

%

#还能通过磷脂酰肌醇
'

激酶$

G

J"+

G

J"#,"+#@#!<'.Z#.

,:+<

#

5Y'c

%信号依赖的方式参与调节交感再神经化#参与抗心

律失常的作用&

2

'

)除此之外#锂离子还能激活蛋白激酶
D

$

G

9"@<#,Z#,:+<D

#

5cD

%来调节
WHc.'

%

信号#来调节
4R0'

表

达&

$$.$1

'

)另外#氯化锂还增加缝隙连接的功能#加强细胞间通

讯的效率和细胞同步化&

/

#

$1

'

)因此#氯化锂的抗心律失常作用

的研究#将有利于阐明不同原因引起的心律失常的具体机制)

特别是#缺氧引起的心律失常是目前研究较少的方向)加强缺

氧心律失常的重视程度#将有利于临床上对心律失常的预防和

治疗#减少相关并发症的发生)
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]HD H̀

患者#与健康体检者血清
H$%%D$1

及
J+.4>5

水平进

行比较#发现
]HD H̀

患者血清
H$%%D$1

*

J+.4>5

水平明显高

于健康体检者#随着严重程度增加#

H$%%D$1

*

J+.4>5

水平均

增加#且与
D Ỳ

*

3HH

评分呈正相关#与
I.H

G

]

1

呈负相关#与

国外
4J"=#!"M

等&

$1

'的研究一致#且
]HD H̀

组患者排除了可

能影响
H$%%D$1

水平的干扰因素#得出
]HD H̀

与
H$%%D$1

具有相关性这一结论更有说服力)大量文献已经证实#

H$%%D$1

可预测心血管疾病的发生风险#在实际工作中#通过

对
]HD H̀

患 者*尤 其 是 无 并 发 症 的
]H̀ DH

患 者 血 清

H$%%D$1

*

J+.4>5

水平的检测#可以及早预知心血管疾病风

险#早期干预治疗#对降低心血管疾病并发症#降低病死率有重

要意义)
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