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缝隙连接阻滞剂Ｈｅｐｔａｎｏｌ对心脏血流

动力学的影响

孙　冰　齐向前　宋浩明

　　【摘要】　目的：观察缝隙连接阻滞剂Ｈｅｐｔａｎｏｌ对离体ＳＤ大鼠心脏机械功能及缺血

心肌组织的影响。　方法：（１）建立离体ＳＤ大鼠心脏Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流模型，灌流含有

Ｈｅｐｔａｎｏｌ的ＫＨ灌流液，观察离体ＳＤ大鼠心脏收缩及舒张功能。（２）结扎左前降支，建

立局部心肌缺血模型，观察Ｈｅｐｔａｎｏｌ对缺血心脏的机械功能的作用。（３）透射电镜观察

Ｈｅｐｔａｎｏｌ对缺血心肌结构的影响。　结果：（１）Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以降低正常心脏的左室压力

最大上升速率（犱狆／犱狋犿犪狓）和左室收缩峰值（ＬＶＳＰ），对左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）没有明

显影响。（２）缺血心脏的ＬＶＳＰ、犱狆／犱狋犿犪狓 下降，ＬＶＥＤＰ上升。Ｈｅｐｔａｎｏｌ对缺血心脏

的ＬＶＳＰ、犱狆／犱狋犿犪狓、ＬＶＥＤＰ均无明显影响。（３）透射电镜观察可见缺血使心肌组织遭

到破坏，Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以减轻组织损伤。　结论：（１）Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以使正常心脏的收缩功

能下降，对舒张功能无明显影响，不会使缺血心脏的机械功能进一步下降。（２）Ｈｅｐｔａｎｏｌ

可以减轻由于缺血造成的心肌组织破坏。
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　　缝隙连接是心肌细胞间的重要通道，起到快速

交换信息，传播冲动的作用。Ｈｅｐｔａｎｏｌ是一种缝隙

连接阻滞剂，能减慢心肌间的电传导速度［１］。本试

验前期研究发现 Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以减少缺血性室性心

律失常的发生，其机制可能与延长缺血心肌动作电

位时程有关［２］。本试验观察 Ｈｅｐｔａｎｏｌ对于缺血心

肌组织学的影响以及对心脏机械功能的作用。

１　材料与方法

１．１　动物模型制备

建立 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离 体 心 脏 灌 流 模 型：取

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠６０只（同济医院实验动

物中心），雌雄各半，体质量２５０～３００ｇ。用１％戊

巴比妥钠，按５ｍｌ／ｋｇ腹腔注射麻醉。迅速取出心

脏，置于冰上修剪，再固定于Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体灌流

装置（南京美易科技公司），用９５％的 Ｏ２和５％的

ＣＯ２饱和的改良 ＫｒｅｂＨｅｎｓｅｌｅｉｔ（ＫＨ）液进行主动

脉逆向灌流。改良ＫＨ液配方：１２０．０ ｍｍｏｌ／Ｌ

ＮａＣｌ、４．５ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ、２０．０ｍｍｏｌ／ＬＮａＨＣＯ３、１．

２５ ｍｍｏｌ／Ｌ ＣａＣｌ２、１．２ｍｍｏｌ／Ｌ ＫＨ２ＰＯ４、１．２

ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２和１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖。灌流液温

度３７℃，ｐＨ值７．４。试验期间灌流量为８～１０ｍｌ／

ｍｉｎ，灌流压维持在８０～１００ｃｍＨ２Ｏ。

取眼科剪剪开左心耳，经二尖瓣在左心室内置

入测压球囊，左心耳剪开处做荷包缝合固定球囊［３］。

球囊导管通过压力换能器与四导生理记录仪相连。

调整仪器，使左室舒张末压处于３～５ｍｍＨｇ水平。

１．２　方法

１．２．１　实验分组　将ＳＤ大鼠随机分为空白对照

组、缺血对照组、０．１ ｍｍｏｌ／Ｌ Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 （低

Ｈｅｐｔａｎｏｌ 组 ）、０．３ｍｍｏｌ／Ｌ Ｈｅｐｔａｎｏｌ 组 （中

Ｈｅｐｔａｎｏｌ组）和 ０．５ ｍｍｏｌ／Ｌ Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 （高

Ｈｅｐｔａｎｏｌ组），每组１２只。

１．２．２　试验方法　离体心脏用ＫＨ液灌流液预灌

注１５ｍｉｎ，待心脏活动稳定后，开始实验。按组别

灌流相应浓度的灌流液及药物。灌流１５ｍｉｎ后对

除空白对照组外的其他各组结扎冠状动脉左前降

支，造成局部心肌缺血，再灌流３０ｍｉｎ，具体可参见

文献［２］。

１．２．３　监测指标　监测左室收缩峰压（ＬＶＳＰ），左

室舒张末压（ＬＶＥＤＰ），左室压力最大上升速率

（犱狆／犱狋犿犪狓）。记录０、灌注１５ｍｉｎ、缺血１０ｍｉｎ、

缺血２０ｍｉｎ、缺血３０ｍｉｎ各时间点以上指标的

变化。

１．２．４　标本制作　缺血组及各用药组待灌流结束

后，采用１％伊文思蓝液经主动脉逆行灌注染色，未

染成蓝色的为缺血区。对缺血区再行２，３，５氯化

三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色，未染色的为梗死区，染

成红色的为缺血区。取缺血区心肌组织以及相同

区域的空白对照组心肌组织，用０～４℃２．５％戊二

醛磷酸缓冲液充分固定４ｈ以上，然后再用１％锇酸

固定。经乙醇和丙酮脱水、环氧树脂浸透包埋，制

作超薄切片，用醋酸双氧铀溶液和柠檬酸溶液染

色，通过透射电镜观察缺血心肌细胞超微结构变化。

１．３　统计学分析

组间比较采用重复测量的方差分析，以犘＜

０．０５差异有显著性。

２　实验结果

进入ＫＨ灌注的实验动物各组均为１２例，进

入缺血过程的动物分别为缺血对照组１１例、低

Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 １０ 例、中 Ｈｅｐｔａｎｏｌ 组 １０ 例、高

Ｈｅｐｔａｎｏｌ组９例。

２．１　血流动力学变化

中、高 Ｈｅｐｔａｎｏｌ组灌注１５ｍｉｎ时，犱狆／犱狋犿犪狓

与开始时（０ｍｉｎ）相比显著下降，高 Ｈｅｐｔａｎｏｌ组

ＬＶＳＰ也明显下降（犘＜０．０５），而 Ｈｅｐｔａｎｏｌ对正常

心肌的ＬＶＥＤＰ无明显影响。

与空白对照组相比，缺血对照组的 ＬＶＳＰ、

犱狆／犱狋犿犪狓随缺血时间的延长逐渐下降，ＬＶＥＤＰ明

显上升（犘＜０．０５）。在心肌缺血过程中，Ｈｅｐｔａｎｏｌ

用药各组与缺血对照组相比，ＬＶＳＰ、犱狆／犱狋犿犪狓 和

ＬＶＥＤＰ均无统计学差异（见表１）。

２．２　心肌超微结构的变化

透射电镜发现，正常心肌细胞肌原纤维排列整

齐，闰盘清晰可见（见图１）。缺血对照组心肌细胞

缺血挛缩带明显，肌纤维局灶性断裂，溶解。线粒

体肿大，可见线粒体嵴断裂或有空泡（见图２）。高
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Ｈｅｐｔａｎｏｌ组较缺血对照组细胞损坏情况较轻，缺血

挛缩带不太明显，心肌纤维排列有序，局灶性坏死

少，线粒体虽也有肿胀，但少见嵴断裂和空泡形成

（见图３）。

表１　血流动力学参数的变化

分组 血流动力学参数 ０ｍｉｎ 灌注１５ｍｉｎ 缺血１０ｍｉｎ 缺血２０ｍｉｎ 缺血３０ｍｉｎ

空白对照组 ＬＶＳＰ ４５．６±１２．３ ４３．２±１０．１ ４８．６±２５．５ ５０．１±１２．５ ４２．３±８．９

犱狆／犱狋犿犪狓 ２００２±４４６ １９０３±３０６ １９９８±３８４ １８９６±２８５ １７７６±３３５

ＬＶＥＤＰ ６．８±２．６ ７．０±２．７ ７．６±３．３ ７．４±２．２ ７．１±１．８

缺血对照组 ＬＶＳＰ ４１．２±１０．７ ４２．１±１１．１ ３４．９±８．３ ３３．７±８．６（１） ３２．６±８．８（１）

犱狆／犱狋犿犪狓 １７９４±５４３ １８０８±５２０ １８０９±２７８ １１１９±３１５（１） ９３２±２３５（１）

ＬＶＥＤＰ ７．２±３．５ ６．８±４．４ １０．７±５．２ １２．９±４．５（１） １１．３±７．３（１）

低 Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 ＬＶＳＰ ４３．０±３．６ ４１．３±８．２ ３９．５±６．９ ３５．４±３．７ ３３．６±７．４

犱狆／犱狋犿犪狓 ２０７２±３３４ １９３１±４０４ １４４０±２７８ １２５２±２８４ １１０２±２９１

ＬＶＥＤＰ ５．９±１．６ ６．４±２．１ ７．９±５．４ ８．９±５．９ ８．５±４．３

中 Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 ＬＶＳＰ ４２．０±１０．４ ４０．２±１３．１ ３２．１±６．９ ３８．６±８．８ ３３．３±７．３

犱狆／犱狋犿犪狓 １７６３±４４４ １３９８±３１６（２） １５４５±３８６ １０４３±２４２ ９５４±１７２

ＬＶＥＤＰ ６．７±１．９ ８．３±２．２ １２．９±９．２ １０．４±３．１ １０．４±３．９

高 Ｈｅｐｔａｎｏｌ组 ＬＶＳＰ ４０．２±８．４ ３５．２±９．２（２） ３２．６±９．６ ３３．９±３．５ ３０．７±４．３

犱狆／犱狋犿犪狓 １７４３±５１２ １２５７±４６０（２） １５３７±２４６ １０５９±２３７ ８７９±２５７

ＬＶＥＤＰ ６．０±２．５ ８．１±６．２ ６．９±３．５ ８．０±２．９ ８．９±１．９

　　注：与空白对照组相比，
（１）犘＜０．０５；与本组０ｍｉｎ相比，

（２）犘＜０．０５。ＬＶＳＰ、ＬＶＥＤＰ单位ｍｍＨｇ，ｄｐ／ｄｔｍａｘ单位ｍｍＨｇ／ｓ

３　讨论

Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以通过抑制缝隙连接的功能来减

慢心肌细胞间的电传导速度。本实验前期研究发

现，Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以明显减少由于缺血诱发的室速和

室颤，并且提示 Ｈｅｐｔａｎｏｌ的抗室性心律失常作用可

能与其延长缺血心肌动作电位时程，降低正常心肌

与缺血心肌之间的复极离散度有关［２］。本试验主要

研究了 Ｈｅｐｔａｎｏｌ对于离体大鼠心脏的机械功能以

及组织学的影响。

我们采用左室内测压球囊测量ＬＶＳＰ、犱狆／犱狋犿犪狓

和ＬＶＥＤＰ。ＬＶＳＰ是心肌收缩时室内的最大压力，

代表心肌收缩强度；犱狆／犱狋犿犪狓 是心肌收缩时心室

内压力上升的最大速度，代表心肌收缩速度，两者

结合反映了心肌的收缩功能。ＬＶＥＤＰ是心室的舒

张末压，代表心肌的舒张能力。本实验结果显示

Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以降低正常心肌的收缩功能，而对舒张
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功能没有明显作用。

有研究发现，在以分离的猪心室心肌细胞作为

观察对象时，Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以降低８０％的收缩力，同

时降低细胞膜８０％钙离子流
［４］。Ｃａｎｎｉｎｇｓ等

［５］也

观察到了相似的变化。但是，Ｈｅｐｔａｎｏｌ对收缩功能

的影响到底是对缝隙连接的作用还是直接针对细

胞膜上钙离子通道起作用还需进一步研究。

在心肌发生局部缺血后，缺血心脏的收缩功能

和舒张功能都下降，这可能与心肌细胞出现钙超载

有关。Ｈｅｐｔａｎｏｌ并没有进一步降低缺血心肌的收

缩功能，这说明它只对正常心肌的收缩功能有抑制

作用。这可能是因为缝隙连接阻滞剂不会加重心

肌细胞钙超载，不会导致心肌收缩功能的进一步恶

化，也减少了由于心肌收缩功能下降而引起的室性

心律失常的发生。有些抗心律失常药物可以诱发

充血性心衰（氟卡胺、双异丙吡胺）或导致低血压

（奎尼丁），可诱发或加重心律失常，而 Ｈｅｐｔａｎｏｌ对

于缺血心肌没有类似作用，这在一定程度上增加了

其作为抗心律失常药物临床应用的安全性。

本试验还发现，与正常心肌组织相比，缺血对

照组心肌细胞破坏明显，这种心肌的局灶性坏死可

使心肌组织的电传导发生部分的减缓或阻滞，容易

形成折返性室性心律失常。此外，由于细胞损伤引

起的代谢产物的变化，如氧自由基和钙超载等破坏

了细胞膜的稳定性，也容易发生自律性增高以及触

发性室性心律失常。

心肌梗死时缝隙连接蛋白的数量会减少［６，７］，

功能也会下降［８］，这可以减少缺血时有害物质在心

肌细 胞 间 的 传 递［９］，起 到 保 护 心 肌 的 作 用。

Ｈｅｐｔａｎｏｌ可以减轻由于缺血造成的细胞损害，可能

是减少有害物质在细胞间的传递来起到保护心肌

的作用，而这种保护作用可能也参与了防治缺血性

室性心律失常的机制。
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