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丹参酮抑制钙调蛋白信号传导系统在心肌梗死后恶性心律失常中的作用

卢庭婷

（广西卫生职业技术学院检验系，广西南宁５３００２１）

　　摘　要：目的　观察丹参酮对心肌梗死家兔模型恶性心律失常的作用，并探讨丹参酮导致的钙调蛋白（ＣａＭ）信号传导系统改

变与恶性心律失常发生率降低之间的关系。方法　选取健康大耳家兔共９０只，随机分为３组：心肌梗死模型家兔（无干预组）、心

肌梗死丹参酮干预家兔（干预组）和假手术对照家兔（对照组），每组３０只。对３组家兔恶性心律失常发生率、ＣａＭ、钙调蛋白激酶

Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）活性、跨室壁复极离散度（ＴＤＲ）、心肌细胞内Ｃａ２＋浓度进行统计并比较。结果　对照组未发生恶性心肌梗死，无干

预组和干预组恶性心律失常发生率均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；无干预组恶性心律失常率（６０．０％）高于干预组

（１０．０％），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。无干预组和干预组家兔的ＣａＭ蛋白水平分别是对照组家兔的１．４８３倍和１．３２１倍，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）；无干预组家兔ＣａＭ蛋白水平高于干预组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。３组间ＣａＭＫⅡ的活性

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。无干预组血清钙离子水平高于对照组和干预组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；干预组低于

无干预组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。干预组 ＴＤＲ低于无干预组，这两组 ＴＤＲ均高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。干预组梗死心肌单细胞水平胞内钙浓度低于无干预组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＣａＭ信号传导系统的相关

信号因子的水平对心肌梗死后恶性心律失常有提示作用。丹参酮可以通过抑制ＣａＭ 信号传导系统而在预防心肌梗死后恶性心

律失常中发挥重要作用。
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　　钙调蛋白（ＣａＭ）是一种导致心律失常的信号分子，可以作

为预防心肌梗死后恶性心律失常药物的作用靶点。而丹参酮

是治疗心肌缺血的传统药物，具有抑制ＣａＭ 表达和减少钙内

流的特性［１］。本研究从在体心脏、离体心脏和心肌条块等不同

层面结合电生理和分子生物学技术，旨在探讨心肌梗死后心肌

细胞ＣａＭ活性与恶性心律失常发生之间的关系，以及丹参酮
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抑制该靶点对减少心肌梗死后恶性心律失常发生的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物及分组　９０只健康长耳大白兔购自广西医科

大学实验动物中心，雌雄各半，对其进行编号，采用数字随机表

法分为３组（每组３０只）：（１）心肌梗死模型组（无干预组），体

质量为（４．２±０．５）ｋｇ，雌兔１４只、雄兔１６只；（２）心肌梗死丹

参酮干预组（干预组），体质量为（４．３±０．５）ｋｇ，雌兔１５只，雄

兔１５只；（３）假手术对照组（对照组），体质量为（４．３±０．６）ｋｇ，

雌兔１５只，雄兔１５只。３组家兔的体质量、雌雄比例比较，差

异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法

１．２．１　心肌梗死模型的制作　按照实验动物的分组，分别对

３组家兔进行不同处理。无干预组和干预组家兔予以开胸并

结扎冠状动脉左室支，建立心肌梗死模型；对照组只开胸不结

扎冠状动脉左室支。

１．２．２　体内研究　以双极电极基础步长为１０００ｍｓ，刺激起

搏心肌块心内膜，心肌块连续起搏直至电生理稳定后（通常稳

定１ｈ），干预组灌流含３０ｇ／ｍＬ丹参酮ⅡＡ磺酸钠的台式液

预处理３０ｍｉｎ，无干预组灌流台式液３０ｍｉｎ。随后，无干预组

和干预组停灌３０ｍｉｎ造成心肌缺血，此时程序性刺激诱发室

性心率失常，给予刺激的强度为２倍舒张期阈值，刺激信号的

脉宽为１ｍｓ。停灌４０ｍｉｎ后，无干预组复灌台式液，干预组复

灌含３０ｇ／ｍＬ丹参酮ⅡＡ磺酸钠的台式液，而对照组持续灌

流台式液，对照组与干预、无干预两组在相对应的时间进行程

序性诱发室性心率失常。利用长程心电图技术记录急性心肌

梗死后恶性心律失常的发生情况，同期应用分子生物学技术测

定ＣａＭ钙调蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）的活性。测定流程为：将

样品和反应液充分反应，再在１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２、１０μｇ／ｍＬ

ＣａＭ存在的条件下测定；非Ｃａ２＋依赖性活性在５ｍｍｏｌ／ＬＣａ２＋

螯合剂ＥＧＴＡ存在的环境下测定；混合液于３０℃孵育５ｍｉｎ，

取２０μＬ反应液滴至滤膜上，用磷酸洗３次，晾干滤纸，采用液

闪仪测定放射性活性。

１．２．３　心肌组织块水平的研究　建立兔心肌梗死心肌楔形块

的灌流模型，采用浮置玻璃电极法同步记录跨室壁复极离散度

（ＴＤＲ），荧光探针Ｆｕｒａ２／ＡＭ负载／共聚焦显微镜测定跨室壁

三层心肌细胞内钙浓度的变化。

１．２．４　单细胞水平研究　使用酶解法分别获得心肌梗死后兔

左心室，采用单细胞ＲＴＰＣＲ膜片钳技术、膜片钳结合荧光跟

踪细胞内钙技术，测定梗死心肌单细胞水平胞内钙浓度变化。

１．３　观察指标　对３组家兔发生恶性心律失常率、ＣａＭ、

ＣａＭＫⅡ的活性、ＴＤＲ、心肌细胞内钙浓度的变化情况进行统

计并比较。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析。计量资料

均值的组间比较采用方差分析；计数资料以百分率表示，组间

比较采用χ
２ 检验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　３组家兔心肌梗死后诱发恶性心律失常发生率比较　对

照组无恶性心肌梗死发生，无干预组和干预组恶性心律失常发

生率分别为６０．０％（１８／３０）和１０．０％（３／３０），均高于对照组

（犘＜０．０５），无干预组高于干预组（犘＜０．０５）。

２．２　３组家兔ＣａＭ水平、ＣａＭＫⅡ活性及Ｃａ２＋浓度的比较　

以对照组ＣａＭ水平为内参，测得无干预组和干预组ＣａＭ水平

分别是对照组的１．４８３倍和１．３２１倍，无干预组ＣａＭ 水平高

于干预组（犘＜０．０５）。３组家兔ＣａＭＫⅡ的活性比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。无干预组家兔血清Ｃａ２＋浓度高于对

照组和干预组，干预组高于对照组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表１。

表１　　３组家兔ＣａＭ蛋白水平和ＣａＭＫⅡ的活性变化

　　　及Ｃａ
２＋浓度的比较

组别 狀
ＣａＭ蛋白

水平变化

ＣａＭＫⅡ的

活性变化

Ｃａ２＋（ｎｍｏｌ／Ｌ，

狓±狊）

无干预组 ３０ １．４８３ １．１０３ １６７．３±１２．５

干预组 ３０ １．３２１ １．０１４ １１２．８±９．４

对照组 ３０ １．０００ １．０００ ８９．６±５．７

犉 － ４．６８２ １．３６７ ６．３６４

犘 － ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　－：无数据。

２．３　３组家兔ＴＤＲ及梗死心肌单细胞Ｃａ
２＋浓度的比较　干

预组ＴＤＲ低于无干预组，且这两组ＴＤＲ均高于对照组，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）；干预组梗死心肌单细胞水平胞内

Ｃａ２＋浓度低于无干预组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表２。

表２　　３组ＴＤＲ及梗死心肌单细胞Ｃａ
２＋浓度的比较

组别 狀 ＴＤＲ（ｍｓ） Ｃａ２＋（ｎｍｏｌ／Ｌ）

无干预组 ３０ ７１．３±４．２ １４８．５±１０．２

干预组 ３０ ５６．４±２．７ １０８．２±６．７

对照组 ３０ ４７．１±２．３ －

犉 ４．６９２ ６．７９４

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

　　－：无数据

３　讨　　论

心肌梗死后发生恶性心律失常往往是导致心肌梗死患者

死亡的重要原因之一。恶性心律失常疾病本身具有较高的猝

死危险性。恶性心律失常患者均伴随着心脏的器质性病变。

该病发病急，患者常呈危象，目前临床尚无有效的手段对恶性

心律失常患者进行有效治疗［２］。恶性心律失常其发生的机制

目前尚无明确结论，就目前的研究数据显示，恶性心律失常涉

及的机制较多，其中钙超载机制是所有研究均认可的一种，因

此钙超载被大家所认可［３４］。心肌细胞内的Ｃａ２＋超载使得多

种胞内信号传导系统被激活，蛋白磷酸化和去磷酸化系统的激

活导致分子信号调节共同通路打开，从而使多种机制参与到对

心肌离子通道的调节中来，因此，蛋白磷酸化是绝大多数心肌

离子通道调节的主要方式和共同途径［５］。钙超载后心肌细胞

结构、离子通道发生异质性改变，而对离子通道产生抑制作用，

抑制内向Ｃａ２＋电流，但缺血能增加外向Ｋ＋电流，因此引起心

肌细胞动作电位复极至９０％的时间（ＡＰＤ９０）缩短，心外膜心

肌细胞的ＡＰＤ９０缩短更为明显，从而使缺血性心肌ＴＤＲ明显

增大，易产生折返环和促发活动，为心律失常的发生提供了基

础［６７］。　　　　　　　　　　　　　　　　（下转第３５９页）
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对肠道菌群有普遍的杀灭作用，但对合并细菌感染性疾病的婴

儿肠道菌群改变的影响是有限的。感染性腹泻患儿因感染导

致肠道生物屏障的破坏，抵抗细菌肠道定植的能力减弱，肠道

正常的菌群结构被扰乱。合理的使用β内酰胺类抗菌药物在

治疗感染的同时可以使临床症状得到缓解，让肠道环境逐步改

善。本研究显示，合并细菌感染性疾病的患儿治愈后７天肠道

中益生菌的数量已经与健康婴儿已基本接近。同时，未使用β

内酰胺类抗菌药物的患儿，肠道微生态环境的恢复明显快于使

用了β内酰胺类抗菌药物的患儿，这也提示临床治疗中，应积

极考虑调整患儿肠道微生态环境，以利于疾病的恢复。

婴儿疾病治疗中广谱抗菌药物β内酰胺类抗菌药物的使

用存在诸多争议，在治疗中应尽可能以病原学和药敏试验为基

础，严格掌握β内酰胺类抗菌药物的应用指标，结合婴儿肠道

微生态特点，及时、合理应用微生态制剂，改善β内酰胺类抗菌

药物造成的菌群失调，增强宿主适应性，在确保抗感染疗效的

同时及时纠正肠道微生态失衡对婴儿的生长发育带来的不良

影响。
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丹参酮是中药丹参的主要有效成分，丹参对改善心脑血管

循环具有确切的疗效，临床大量使用丹参制成的各种中成药治

疗心脑血管疾病，最为广泛应用的是丹参注射液、香丹注射液、

丹参滴丸等［８］。叶勇等［９］研究了丹参酮对ＣａＭ血管生成影响

实验，结果显示，丹参酮可促进ＣａＭ 血管增生，具有一定的促

血管新生作用。

本研究从在体、心肌组织块、离体心肌单细胞水平三个角

度分析了ＣａＭ传导系统在心肌梗死后恶性心律失常发生中的

作用，结果表明，无干预组和干预组家兔的ＣａＭ蛋白水平分别

是对照组的１．４８３倍和１．３２１倍，差异有统计学意义（犘＜０．

０５），无干预组ＣａＭ 水平高于干预组（犘＜０．０５）；无干预组血

清Ｃａ２＋水平高于对照组和干预组（犘＜０．０５），对照组低于干预

组（犘＜０．０５）；干预组ＴＤＲ低于无干预组家兔，两者ＴＤＲ均

高于对照组（犘＜０．０５）；干预组梗死心肌单细胞水平胞内钙浓

度低于无干预组（犘＜０．０５），说明ＣａＭ 可作为预防心肌梗死

后恶性心律失常新靶点。丹参酮以ＣａＭ 信号传导系统为靶

点，可有效预防心肌梗死后恶性心律失常的发生，为开发传统

中药的新用途和减少心肌梗死后心律失常的发生奠定理论基

础［１０］。

综上所述，ＣａＭ信号传导系统中信号因子的改变对心肌

梗死后恶性心律失常有提示作用。丹参酮可以通过抑制ＣａＭ

信号传导系统，在预防心肌梗死后恶性心律失常中发挥重要

作用。
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