
!

白藜芦醇降低大鼠心肌梗死后室性心律失常的研究

王光宇
!

祝晓红
!

朱乔燕
!

张庆勇
!

魏
!

盟

!!

"摘要#

!

目的"探讨白藜芦醇对大鼠心肌梗死!

>

G

$53C#%3<%)P3C5A%$)

$

,-

#后室性心

律失常的影响及可能机制%

!

方法"将成功建立心肌梗死模型的
!*

只
!E

大鼠随机分为

,-

组!

",#!

#和白藜芦醇组!

",#!

#$另设假手术组!

",#!

#$其中白藜芦醇组给予白藜

芦醇
#">

J

(!

L

J

)

#

#灌胃$

,-

组和假手术组给予
$7

羧甲基纤维素钠灌胃%

*

周后$所有

大鼠行电生理检查'

+I-!/

法检测血清白细胞介素!

-I

#

*#

&

&肿瘤坏死因子!

"H0

#

*

(

水

平'免疫组化和
2O(AOC)8<$A

检测心肌缝隙连接蛋白
*%

!

.V*%

#表达水平%

!
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恶性心律失常是继发于心肌传导速度降低#伴随梗

死边界折返性途径形成.
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(在心肌闰盘处#缝隙连

接蛋白
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&组成的缝隙连接通道

具有低电阻)高传速的特性#介导心肌细胞电信号

和化学信号的传递.
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白藜芦醇是植物产生的一种多酚类化合物#富

含于葡萄皮和红酒中.
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(白藜芦醇具有抗动脉粥样

硬化)抗炎)抗氧化和抗血小板聚集等作用.
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模型#探讨白藜

芦醇减少
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后室性心律失常的作用及可能的

机制(
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模型的建立

健康雄性
!E

大鼠由上海西普尔
*

必凯实验动

物有限公司提供#体质量
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(用
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戊巴

比妥钠%
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&腹腔注射麻醉大鼠#背位固定#

行气管切开并连接到微型动物呼吸机%

/I.*?)

#上

海奥尔科特生物科技有限公司&#使用
:+4CFL3

,35*I38!"""

心电生理工作站实时记录常规肢体

导联及
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胸前导联心电图(于大鼠胸骨

左缘第
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肋间开胸#暴露心脏#剪开心包膜#于左

心耳及肺动脉圆锥之间距左心耳下缘
#
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处

穿线%

'

"

"

丝线&结扎冠状动脉左前降支以建立
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模型(造模成功的标志为心电图
#

导联
B

点明显抬

高#结扎线以下心肌组织颜色由正常变苍白(

#&%
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实验分组

将大鼠随机分为
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组(假手术组%

",#!

&!在相

同位置只挂线不结扎*
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组%
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&!经上述步骤

建立
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模型*白藜芦醇组%
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&!造模成功
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后#白藜芦醇
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维素钠灌胃(
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周后进行电生理检查(
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电生理检查

麻醉大鼠后#气管切开连接呼吸机(开胸后在

心尖处与心肌表面
*$b

角斜行刺入心室电极#以同

样方法在距离第
#

个穿刺位点
!
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%>>

处置入另

一根心室电极#两根电极分别连接放大器输出端端

口#程序刺激仪心室电极正极和负极则连接放大器

输入端对应端口#完成心室电极的置入(将心室电

极与心脏电生理仪%

XE!!/

型电生理刺激仪改良
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后依次发放
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#直
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出现不应期(终点事件为连续出现
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颤&的发生(
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#每次定数刺激
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强度从
#?

开始#每串刺激后强度递增
"&$?

#以引

起室颤的最低强度为室颤阈值(
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-I*#
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2O(AOC)8<$A

(

#&$

!
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免疫组织化学
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厚石蜡切片#常规脱

蜡)复水#用
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过氧化氢阻断内源性过氧化酶活性

等过程#用兔抗大鼠的
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一抗在
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孵育
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#冲洗后加入羊抗兔二抗进行孵育#加入底

物显色
$>%)

#蒸馏水冲洗终止显色#苏木素复染

核#常规脱水)透明及封片(用
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分析软件进行
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染色强度分析(以总的
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流
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#
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转膜
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&#用
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脱脂奶粉室温封

闭
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#加入相应一抗在摇床上
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孵育过夜#
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洗膜
%
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#洗
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带
NE

值#以靶蛋白与内参蛋白的
NE

值比值代表

蛋白的相对表达量(
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统计学分析

采用
!4!!#(&"

软件进行统计学分析#计量资

料以
&

K.B

表示#组间比较采用单因素方差分析#组

间发生率的比较采用
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结果
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与假手术组相比#
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室性快速心律失常的诱发率和室颤阈值
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#见图
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,-

组
.V*%

表达明显降低*白藜芦醇组
.V*%

表达较
,-

组显著

提高#但低于假手术组%

!

"

"&"$

#见图
!

&(

2O(AOC)

8<$A

显示#与假手术组相比#

,-

组
.V*%

表达明显

降低*白藜芦醇组
.V*%

表达较
,-

组显著提高#但

低于假手术组%

!

"

"&"$

#见图
%

&(

表
"

!

各组
5O34

"

和
.M4!

!

的比较'
HS

!

BM

U!

!

组别
"H0*

(

-I*#

&

假手术组
#)(.!! ').(

,-

组
')#.'!

%

#

&

!!$.#)

%

#

&

白藜芦醇组
!#).#%

%

#

&%

!

&

#$!.#!

%

#

&%

!

&

注!与假手术组相比#

%

#

&

!

"

"&"$

*与
,-

组相比#

%

!

&

!

"

"&"$

注!

/

)

9

)

.

依次为假手术组)

,-

组和白藜芦醇组
.V*%

免疫组化染色%

1*"

&#

E

为
.V*%

染色强度柱状图*与假手术组相比#

%

#

&

!

"

"&"$

*与
,-

组相比#

%

!

&

!

"

"&"$

*棕黄色颗粒表示阳性染色

图
"

!

免疫组织化学法检测心肌
0T$#

表达

-

''!
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年
(

月第
*!

卷第
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注!

/

)

9

)

.

依次为假手术组)

,-

组和白藜芦醇组*与假手术组相

比#

%

#

&

!

"

"&"$

*与
,-

组相比#

%

!

&

!

"

"&"$

图
#

!

各组心肌
0T$#

蛋白表达水平的比较

#

!

讨论

恶性心律失常是
,-

后患者死亡最主要的原

因(

,-

后致命性心律失常的发生机制尚未阐明(

研究表明#

,-

后电信号传导速度下降#梗死边界形

成折返环路.

!*%

/

(在梗死边界处传导速度降低更加

明显#而且与心肌细胞
.V*%

表达减少相关(

.V*%

是存在于心肌闰盘处的一种缝隙连接蛋白#其组成

的缝隙连接通道具有低电阻特性#提高了相邻细胞

间物质交换及电信号传导的效率.

!

/

(研究显示#

,-

后心肌细胞
.V*%

表达降低且排列紊乱#

.V*%

从心

肌闰盘处向细胞侧面分布#导致心肌发生电重构#

电传导速度下降.

**$

/

(采用转基因技术提高梗死边

界
.V*%

表达#可以显著减少心律失常的发生.

##

/

(

研究显示#

,-

后的炎症反应也参与心律失常

的发生#

,-

患者应用抗炎药物后心律失常和心脏

猝死风险明显降低.

#!

/

(

,-

可引起机体剧烈的炎症

反应#释放大量炎症因子#如
-I*#

&

)

"H0*

(

等#炎症

因子不仅损伤心肌细胞#同时可影响电生理重构(

研究表明#炎症因子可通过抑制
.V*%

表达降低传

导速度#进而诱发心律失常.

#%*#*

/

(本研究发现#

,-

大鼠血清
"H0*

(

和
-I*#

&

水平显著提高#

.V*%

水

平显著下降#免疫组化结果也提示心肌
.V*%

分布

紊乱#排列极不规则(电生理实验显示#大鼠
,-

*

周后#

Y"5

间期延长#提示心肌复极离散度增加#

且室性心律失常的诱发率增加#室颤阈值降低(

白藜芦醇具有抗炎)抗氧化)抗血小板聚集)抗

心律失常等作用.

'*&

/

(基础研究证实#白藜芦醇可以

减少
,-

后心律失常的发生.

)*#"

/

(本研究发现#白藜

芦醇组心律失常的诱发率明显比
,-

组低#而且室

颤阈值显著性提高(进一步检测发现#与
,-

组相

比#白藜芦醇组血清
"H0*

(

和
-I*#

&

水平显著下

降#

.V*%

表达水平显著提高#分布也较
,-

组明显

改善(

本研究证实#

,-

后长期服用白藜芦醇可以显

著降低心律失常的发生#提高室颤阈值#其机制与

心肌
.V*%

水平提高)抑制炎症反应密切相关(白

藜芦醇调控
.V*%

表达升高的具体机制#以及是否

存在其他抗心律失常信号通路需要进一步研究(
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