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ＣＮＰ对急性心肌缺血大鼠室性心律失常的影响
何　燕　刘　育　周明敏　谢　轲

摘　要　目的　探讨 Ｃ型利钠肽（ＣＮＰ）对急性心肌缺血大鼠室性心律失常的影响。方法　４０只雄性 ＳＤ大鼠随机分为假

手术组（ｎ＝１０）、急性心肌缺血组（模型组，ｎ＝１５）和 ＣＮＰ干预组（ＣＮＰ组，ｎ＝１５）。结扎大鼠冠状动脉左前降支构建急性心肌

缺血模型，ＣＮＰ组在造模前 ３０ｍｉｎ由股静脉泵入 ＣＮＰ。缺血后 １５ｍｉｎ检测血浆去甲肾上腺素水平，缺血 １ｈ后检测大鼠心室电生

理指标，留取组织标本，记录并分析缺血后室性心律失常发生情况及心率变异性，检测心脏缺血区和左侧星状神经节环磷酸鸟苷

水平。结果　与假手术组比较，模型组缺血后室性心律失常发生率明显增加，心室缺血区有效不应期缩短，动作电位时程电交替

升高，心室颤动阈值降低，心率变异性的低频成分及低频成分与高频成分的比值升高，血浆去甲肾上腺素水平升高，心肌缺血区

及左侧星状神经节环磷酸鸟苷水平明显下降。ＣＮＰ处理明显改善心肌缺血对上述指标的影响。结论　ＣＮＰ通过抑制交感神经

活性减少急性心肌缺血大鼠室性心律失常的发生。
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　　致死性室性心律失常诱发的心源性猝死是缺血
性心脏疾病的主要死因

［１］
。研究表明，急性心肌缺

血后交感神经系统过度激活，释放去甲肾上腺素等神

经递质，导致心电活动不稳定，是引发室性心律失常

的重要机制
［２］
。许多抑制交感神经活性的方法已被

证明可以减少室性心律失常和心源性猝死，但仍存在

一些不可避免的不良反应
［３，４］
。Ｃ型利钠肽（Ｃ－ｔｙｐｅ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＮＰ）主要与利钠肽 Ｂ型受体（ｎａ
ｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＮＰＲ－Ｂ）和利钠肽 Ｃ型受
体（ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒＣ，ＮＰＲ－Ｃ）结合，通过
抗纤维化、抗过度肥大和抗炎症等生物学效应在心血

管疾病中发挥作用
［５，６］
。近期研究表明，ＣＮＰ可通过

抑制交感神经末梢递质的释放，降低交感神经活

性
［７］
。为探究 ＣＮＰ能否通过抑制交感神经激活发挥

对急性心肌缺血的保护作用，本实验通过建立大鼠急

性心肌缺血模型，观察 ＣＮＰ对急性心肌缺血后室性

·８４·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．３　　



心律失常的影响。

材料与方法

１．实验动物及分组：雄性 ＳＤ大鼠 ４０只，体质量
２２０～２８０ｇ，ＳＰＦ级，购自湖南斯莱克景达实验动物有
限公司，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１６－０００２，
于武汉大学动物实验中心适应性喂养 １周。大鼠随
机分为假手术组（ｎ＝１０）、急性心肌缺血组（模型组，
ｎ＝１５）和 ＣＮＰ干预组（ＣＮＰ组，ｎ＝１５）。ＣＮＰ（５００
微克／支，美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）溶于生理盐水，于
造模前３０ｍｉｎ由股静脉泵入［初始剂量 ２０μｇ／ｋｇ；维
持剂量 ２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ），容量为 １０ｍｌ／ｋｇ］，持续
１５ｈ，模型组和假手术组给予等量 ０．９％氯化钠注射
液。

２．急性心肌缺血模型的建立：腹腔注射 ３％戊巴
比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠。连接 ＰｏｗｅｒＬａｂ电生理
记录仪（澳大利亚埃德仪器有限公司）记录Ⅱ导联心
电图。在第３～４气管软骨环间气管插管，连接小动
物呼吸机（安徽正华生物仪器设备有限公司）。右侧

颈总动脉插管记录动脉血压。胸骨左缘第３～４肋间
开胸，在左心耳和肺动脉圆锥间用 ６０缝线结扎冠状
动脉左前降支。心电图 ＳＴ段明显抬高并持续，左心
室结扎处以下心肌苍白、收缩运动减弱，表明结扎成

功。假手术组只穿线不结扎。

３．去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）测定：缺血
后１５ｍｉｎ于颈静脉采血，室温３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，
取上层清液于 －８０℃冰箱中保存。按 ＮＥＥＬＩＳＡ试
剂盒（ＥＬＫ７８８５，武汉科鹿生物科技有限公司）说明检
测 ＮＥ水平。

４．记录室性心律失常发生情况：记录缺血后 １ｈ
室性心律失常发生情况，包括室性期前收缩个数（单

联和二联）、室性心动过速的次数及时长（三联及以

上）和每组心室颤动发生率。

５．心率变异性分析：于基础状态和缺血后 １５ｍｉｎ
选择 ５ｍｉｎ平稳心电图分析心率变异性，应用 Ｌａｂ
Ｃｈａｒｔ８软件分析以下变量：低频成分（ｌｏｗ－ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＬＦ，０．２０～０．７５Ｈｚ），高频成分（ｈｉｇｈ－ｆｒｅ
ｑｕｅｎｃｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔ，ＨＦ，０．７５～２．５０Ｈｚ），ＬＦ／ＨＦ值。

６．电生理检测：（１）有效不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃ
ｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＥＲＰ）：自制 Ａｇ－ＡｇＣｌ电极于左心室基底
部记录单向动作电位，刺激电极置于心室缺血区和非

缺血区。采用 ＰｏｗｅｒＬａｂ系统 Ｓ１Ｓ２刺激程序（８个连
续 Ｓ１刺激后发放单个 Ｓ２刺激），初始 Ｓ１Ｓ１＝１５０ｍｓ、
Ｓ１Ｓ２＝１２０ｍｓ，以 １０ｍｓ递减至 Ｓ２不能起搏夺获心
室，再以１ｍｓ递减，Ｓ２脱落前最大 Ｓ１Ｓ２为 ＥＲＰ。（２）
动作电位时程（ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ）电交
替：刺激电极于左心耳给予 Ｓ１Ｓ１刺激（强度为２倍舒
张期起搏阈值，脉宽２ｍｓ），单向动作电位电极置于心
室缺血区，初始 Ｓ１Ｓ１＝３００ｍｓ，以１０ｍｓ递减至出现电
交替。应用 ＬａｂＣｈａｒｔ８软件计算单向动作电位复级
至９０％的时程（ＡＰＤ９０），１０个连续 ＡＰＤ９０间差异
均 ＞５％并伴 ＡＰＤ幅值交替性变化，即为 ＡＰＤ电交
替

［８］
。（３）心室颤动阈值：刺激电极于右心室施加刺

激（频率５０Ｈｚ，脉宽４ｍｓ），单次刺激５ｓ，间隔２ｓ，初始
电压４Ｖ，１Ｖ递增，诱发心室颤动的最低电压为心室
颤动阈值。

７．环磷酸鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＧＭＰ）测定：实验结束后取缺血区心肌和左侧星状神
经节，保存于 －８０℃冰箱中，按大鼠 ｃＧＭＰＥＬＩＳＡ试
剂盒（Ｈ１６３，南京建成生物工程研究所）说明检测
ｃＧＭＰ水平。

８．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对实
验数据进行统计分析。计量资料以均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，３组间差异采用单因素方差分析，同组
不同时间点比较采用配对样本 ｔ检验，应用 Ｆｉｓｈｅｒ确
切概率法比较心室颤动发生率，ＡＰＤ电交替用中位
数表示，采用非参数秩和检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

结　　果
１．大鼠基本情况：模型组大鼠于术中死亡 １只，

假手术组和 ＣＮＰ组大鼠均无死亡。
２．心率和血压的变化：与假手术组比较，模型组

急性心肌缺血１５ｍｉｎ后心率有增加趋势，收缩压有下
降趋势，差异无统计学意义，舒张压明显下降。与模型

组比较，ＣＮＰ组大鼠心率和舒张压均显著降低（表１）。

表 １　３组大鼠的心率和血压

组别
心率（次／分） 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ）

基础状态 缺血１５ｍｉｎ 基础状态 缺血１５ｍｉｎ 基础状态 缺血１５ｍｉｎ
假手术组 ４１６±２９ ４１２±２６ １２７±９　 １２９±１６　 １１１±７　 １０８±１３
模型组 ４０６±３１ ４１７±３９ １２９±１６ １１２±１５ΔΔ １０５±１８ 　 ８９±１５Δ

ＣＮＰ组 ４２０±４１ 　３８８±３０＃ΔΔ １２６±２５ 　 ９６±２０Δ 　 ９６±３１　 　　　６９±１６＃

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＝０．０００；与模型组比较：＃Ｐ＜０．０５；与基础状态比较，ΔＰ＜０．０５，ΔΔＰ＜０．０１
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　　３．室性心律失常发生情况：与假手术组比较，模
型组室性心律失常事件明显增多，室性期前收缩，主

要发生在缺血前３０ｍｉｎ内。与模型组比较，ＣＮＰ组室
性期前收缩发生次数明显降低，而缺血３０ｍｉｎ后两组

室性期前收缩发生率均较低。同时，与模型组比较，

ＣＮＰ组室性心动过速的总时长和发生次数均明显降
低，心室颤动发生率显著下降（表２）。

表 ２　３组大鼠的室性心律失常发生情况 （ｘ±ｓ）

组别
室性期前收缩（次） 室性心动过速

０～１５ｍｉｎ １５～３０ｍｉｎ ３０～４５ｍｉｎ ４５～６０ｍｉｎ 时长（ｓ） 次数（次）
心室颤动（只）

假手术组 ０ ０ ０ ０ ０ ０ ０
模型组 １２０±７０ ３５±５１ ０ ０ ８０±７８ ２３±１２ １０
ＣＮＰ组 　 ４４±５１ ７±１６ ０．９０±２．２６ ０．８±１．６ ３５±４６ 　８±８ ３

　　与模型组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　　４．心率变异性：与假手术组比较，缺血 １５ｍｉｎ时
模型组 ＬＦ和 ＬＦ／ＨＦ均明显升高，ＨＦ降低。与模型
组比较，ＣＮＰ组 ＬＦ和 ＬＦ／ＨＦ显著降低，ＨＦ轻度升
高，但差异无统计学意义（表３）。

５．血浆中 ＮＥ水平：与假手术组比较，模型组缺
血后血清中 ＮＥ水平明显升高。与模型组比较，ＣＮＰ
组显著降低血清 ＮＥ水平（表３）。

表 ３　３组大鼠的心率变异性和血浆去甲肾上腺素（ＮＥ）水平 （ｘ±ｓ）

项目 假手术组（ｎ＝１０） 模型组（ｎ＝１５） ＣＮＰ组（ｎ＝１５）
ＬＦ（ｎｕ）
　基础状态 ５．１６±２．１５ ５．５０±２．６７ ４．９２±１．３６
　缺血１５ｍｉｎ ５．４６±１．８０ １５．７５±８．４４ΔΔ ５．２０±３．５７＃

ＨＦ（ｎｕ）
　基础状态 ７８．４７±７．２２ ７１．４２±９．６２ ７４．０８±８．１５
　缺血１５ｍｉｎ ８１．３０±８．１１ ６４．９４±１０．３３Δ ７３．３５±７．５１

ＬＦ／ＨＦ
　基础状态 ０．０６５±０．０２５ ０．０７０±０．０３６ ０．０６６±０．０１９
　缺血１５ｍｉｎ ０．０６７±０．０２４ ０．２６２±０．１６４ΔΔ ０．０７１±０．０５０＃

血浆 ＮＥ浓度（ｐｇ／ｍｌ） ６０５．２６±４５．７５　 　１６７０．９９±３５８．０４ 　 １０６８．７７±１４９．６８＃＃

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＝０．０００；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０１，＃＃Ｐ＝０．０００；与基础状态比较，ΔＰ＜０．０５，ΔΔＰ＝０．０００

　　６．电生理结果：与假手术组比较，模型组急性心
肌缺血大鼠缺血区 ＥＲＰ明显缩短，而非缺血区 ＥＲＰ
无明显变化。与模型组比较，ＣＮＰ延长缺血区 ＥＲＰ，
对非缺血区 ＥＲＰ无明显影响。与假手术组比较，模

型组 ＡＰＤ电交替的起搏周长明显升高，心室颤动阈
值显著降低。与模型组相比，ＣＮＰ组 ＡＰＤ电交替的
起搏周长下降，心室颤动阈值显著升高（表４）。

表 ４　３组大鼠的电生理情况 （ｘ±ｓ）

组别 缺血区 ＥＲＰ（ｍｓ） 正常区 ＥＲＰ（ｍｓ） ＡＰＤ电交替起搏周长（ｍｓ） 心室颤动阈值（Ｖ）
假手术组 ７２．８０±４．１４ ７４．００±４．００ ９０ １５．６０±５．１７
模型组 　５４．２８±１０．２９ ６８．００±８．００ 　１３０ ６．００±１．１５

ＣＮＰ组 ７４．００±１６．９７＃＃ ７５．５０±１１．６０ １０５＃ １４．５０±４．７２＃＃

　　与假手术组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＝０．０００；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　　７．ｃＧＭＰ的水平：与假手术组比较，模型组心肌
缺血区和左侧星状神经节中 ｃＧＭＰ水平均明显降低。
与模型组比较，ＣＮＰ组 ｃＧＭＰ水平明显升高（表５）。

讨　　论
交感神经系统过度激活是急性心肌缺血后室性

心律失常的重要发生机制。儿茶酚胺与心脏β肾上
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表 ５　心肌缺血区和左侧星状神经节（ＬＳＧ）中

ｃＧＭＰ浓度 （ｘ±ｓ，ｎｍｏｌ／Ｌ）

组别 心肌缺血区 ｃＧＭＰ ＬＳＧ中 ｃＧＭＰ
假手术组 ２８．４７±１．３７ １５．６８±１．５２
模型组 １６．５２±１．１４ ６．６８±０．４９

ＣＮＰ组 ２２．００±１．４０＃ １１．５６±１．６２＃

　　与假手术组比较，Ｐ＝０．０００；与模型组比较，＃Ｐ＝０．０００

腺素能受体结合，通过 Ｇ蛋白偶联并激活腺苷酸环
化酶，使 ｃＧＭＰ合成增加，激活钠、钙、钾等离子通道，
导致心脏电活动紊乱，如心肌细胞兴奋性异常，复极

异常及心室颤动阈值下降，进而增加室性心律失常的

易感性
［９，１０］

。

ＣＮＰ是利钠肽家族中的一员，与 ＮＰＲ－Ｂ或
ＮＰＲ－Ｃ结合后激活鸟苷酸环化酶，升高下游第二信
使 ｃＧＭＰ的浓度，参与各种生理过程调控［１１，１２］

。心

肌缺血后心肌组织中 ｃＧＭＰ水平降低，可能与缺血后
心肌组织中一氧化氮显著减少有关

［１３］
。近年来研究

发现，ＣＮＰ还可通过抑制交感神经末梢递质的释放，
降低交感神经活性，进而发挥其在心血管疾病中的保

护作用
［７］
。本实验结果显示，ＣＮＰ干预可以明显提

高心肌组织和星状神经节组织中 ｃＧＭＰ水平，并减少
急性心肌缺血后大鼠室性心律失常的发生。急性心

肌缺血后室性心律失常多由心室折返引起，表现为缺

血区心肌激动延迟诱发的折返
［１４］
。

心肌缺血时，由于心脏各部位缺血程度不一致，

ＥＲＰ呈现不同程度缩短，本研究显示，ＣＮＰ可延长心
室缺血区 ＥＲＰ［１５］。ＡＰＤ电交替是指快频率刺激下相
邻２个 ＡＰＤ复极时间呈现长短交替的现象，与细胞
内 Ｃａ２＋信号紊乱有关，被认为是预测恶性心律失常
发生的指标

［１６］
。急性心肌缺血后，ＡＰＤ电交替阈值

增大，心律失常发生率增加，而 ＣＮＰ可降低 ＡＰＤ电
交替阈值，同时减少室性心律失常的发生

［１７］
。心室

颤动阈值是反映心肌电稳定性及心室易颤性的重要

指标，心肌缺血后心肌电稳定性降低，心室颤动阈值

明显降低，ＣＮＰ可提高心室颤动阈值，降低心室颤动
的发生率

［１８，１９］
。本 实 验 结 果 提 示，激 活 ＣＮＰ－

ＮＰＲ－Ｂ－ｃＧＭＰ通路可能通过抑制交感神经活性减
少急性心肌缺血后室性心律失常的发生。

心率变异性反映心脏交感神经和迷走神经的活

性及平衡关系
［２０］
。本实验采用频域分析法分析指标

包括 ＬＦ、ＨＦ及 ＬＦ／ＨＦ［２１］。ＬＦ反映交感神经和迷走
神经的双重影响，主要以交感神经为主；ＨＦ反映迷走
神经的张力；ＬＦ／ＨＦ反映交感神经和迷走神经的平

衡关系
［２２］
。心肌缺血 １５ｍｉｎ时，模型组 ＮＥ释放增

加，ＬＦ和 ＬＦ／ＨＦ明显增大，ＨＦ减小，表明心肌缺血
使心脏交感神经张力增强，迷走神经张力减弱，心脏

自主神经调控系统失衡。ＣＮＰ干预显著降低血清
ＮＥ水平、ＬＦ和 ＬＦ／ＨＦ，而 ＨＦ无明显变化，推测 ＣＮＰ
可能主要作用于心脏交感神经，降低交感神经张力，

缓解交感神经和迷走神经的不平衡。

本研究为预防急性心肌缺血引起的恶性室性心

律失常和心源性猝死提供了新思路，但仍存在局限

性：实验仅观察 ＣＮＰ对急性心肌缺血大鼠的影响，未
评估 ＣＮＰ对心脏电生理和自主神经平衡的慢性影
响；此外，本研究未评估 ＣＮＰ发挥作用的最佳剂量。

总之，本研究结果显示静脉应用 ＣＮＰ可显著抑
制心脏交感神经系统激活，从而对心肌缺血后室性心

律失常发挥保护作用。
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维生素 Ｄ在多囊卵巢综合征患者中的表达

桂　娟　张　婕　徐望明　谢青贞　夏　旖

摘　要　目的　评估辅助生殖技术中多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者血清中维生素 Ｄ水平及其与胚胎质量和妊娠率之间的关

系。方法　本研究共纳入了辅助生殖助孕治疗中的 ３２例 ＰＣＯＳ患者和因输卵管因素导致不孕的 ２８例对照。检测血清中 ２５羟

基维生素 Ｄ水平，记录体重指数、获卵数、受精率、优胚率和妊娠率用于分析。结果　两组均有较高的维生素 Ｄ缺乏率。与对照

组比较，血清维生素 Ｄ水平在 ＰＣＯＳ组（Ｐ＝０．０４１）显著降低。但两组间优胚率和妊娠率比较，差异均无统计学意义。维生素 Ｄ

缺乏与否与上述指标也没有相关性。结论　维生素 Ｄ缺乏在不孕症人群中普遍存在，ＰＣＯＳ妇女尤甚。但是尚未发现维生素 Ｄ

缺乏与胚胎质量与妊娠率之间的关系，仍需要开展大样本数据深入研究探讨。

关键词　维生素 Ｄ　多囊卵巢综合征　辅助生殖技术
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