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丙酸盐对大鼠心肌梗死后心脏重构的保护作用

李棣文 　 谢 　 轲 　 徐 　 辽 　 刘 　 育

摘 　 要 　 目的 　 探讨短链脂肪酸丙酸盐对大鼠心肌梗死(MI)后心脏重构的影响及可能的机制。 方法 　 60 只雄性大鼠随机

分为对照组、MI 组(模型组)、MI + 丙酸盐组(丙酸盐组),每组各 20 只,其中模型组结扎冠状动脉前降支建立 MI 模型,丙酸盐组

在建立 MI 模型后连续给予丙酸盐 28 天。 28 天后测量各组大鼠的血压、心率、左心室结构和功能、电生理指标和心率变异性。
结果 　 与对照组比较,模型组大鼠心率明显增快,左心室射血分数显著下降,左心室舒张末期内径显著增加;心室有效不应期离

散度显著增加,心室颤动阈值明显下降,心电图 T 波峰 - 末间期显著延长;心率变异性低频成分及低频成分 / 高频成分显著增加,
高频成分显著降低。 与模型组比较,丙酸盐组上述指标可明显改善。 结论 　 丙酸盐可改善大鼠心肌梗死后心脏重构,其机制可

能与调控自主神经系统有关。
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Protective Effect of Propionate on Cardiac Remodeling after Myocardial Infarction in Rats. 　 Li Diwen, Xie Ke, Xu Liao,et al. Depart-
ment of Cardiology, Renmin Hospital of Wuhan University, Cardiovascular Research Institute, Wuhan University, Hubei Key Laboratory of
Cardiology, Hubei 430060, China

Abstract　 Objective　 To investigate the effect of short - chain fatty acid propionate on cardiac remodeling after myocardial infarc-
tion (MI) in rats and its possible mechanism. Methods 　 Sixty male rats were randomly divided into control group, MI group ( model
group), MI + propionate group (propionate group), with 20 rats in each group. The model group was ligated with the anterior descending
coronary artery to establish an MI model. The propionate group was given propionate continuously for 28 days after the MI model was es-
tablished. After 28 days, the blood pressure, heart rate, left ventricular structure and function, electrophysiological index and heart rate
variability of each group of rats were measured. Results　 Compared with the control group, the model group rats′ heart rate increased sig-
nificantly, left ventricular ejection fraction decreased significantly, and left ventricular end - diastolic diameter increased significantly,
ventricular effective refractory period dispersion increased significantly, ventricular fibrillation threshold decreased significantly, and ECG
T The peak - to - terminal interval was significantly prolonged, and the low - frequency component and low - frequency component / high -
frequency component of heart rate variability increased significantly, and the high - frequency component decreased significantly. Com-
pared with the model group, the above indicators in the propionate group can be significantly improved. Conclusion　 Propionate can im-
prove cardiac remodeling after myocardial infarction in rats, and its mechanism may be related to the regulation of the autonomic nervous
system.
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　 　 在全球范围内心脏骤停是成年人死亡的主要原

因,绝大多数心脏骤停发生在患有心肌梗死(myocar-
dial infarction,MI)的患者中 [1] 。 交感神经系统活性

和迷走神经系统活性在 MI 后室性心律失常及心力

衰竭的发生、发展中发挥着重要作用 [2] 。 因此调节

自主神经系统可成为预防心肌梗死后结构重构和电

重构的重要手段。 丙酸盐是由人体肠道菌群产生的

一种短链脂肪酸( short chain fatty acids,SCFAs),它与

自主神经系统的活性具有一定的相关性,既往研究发

现,SCFAs 对肠道内迷走神经末梢有直接作用,可直

接激活迷走神经的传入神经纤维调节血压,保护心功

能 [3,4] 。 本研究旨在讨论丙酸盐是否能够通过自主

神经系统改善左心室心功能及抑制心肌梗死后室性

心律失常的发生。
材料与方法

1. 实验动物与分组:健康雄性 SD 大鼠 60 只,体
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质量为 200 ~ 250g,由湖南斯莱克景达公司提供(实

验动物许可证号:SCXK 湘 2016 - 0002)。 大鼠随机

分为 3 组:①对照组( n = 20),正常饲养,持续 28 天;
②MI 组(模型组,n = 20),结扎冠状动脉前降支建立

心肌梗死模型,正常饲养,持续 28 天;③MI + 丙酸盐

组(丙酸盐组,n = 20),心肌梗死模型建立后,每日饮

水中添加丙酸盐 250ml(200mmol / L),持续 28 天。
2. 心肌梗死模型的建立:使用 3% 戊巴比妥钠

(30mg / kg)腹腔注射将大鼠麻醉。 胸部碘伏常规消

毒,切开皮肤后夹断第 3 ~ 4 肋骨,暴露心脏,结扎冠

状动脉左前降支。 心电图Ⅰ、aVL 导联 ST 段明显持

续性抬高,结扎处以下左心室心肌颜色变白、收缩运

动明显减弱,代表结扎成功。 结扎完毕后逐层缝合切

口,待动物自主呼吸恢复后拔除气管插管。
3. 无创血压监测:所有动物于造模后第 28 天在

基础状态下使用无创血压仪测量收缩压、舒张压、平
均动脉压以及心率并记录。 仪器预热 20min 后,将大

鼠装入固定盒内固定后放入动物固定架,大鼠尾部通

过加压套插入至接近尾根部,使鼠尾刚好处于脉搏传

感器的“脉搏信号传感片”上方,并使传感片紧贴鼠

尾下方的尾动脉,待大鼠脉搏稳定后进行血压测量。
4. 超声心动图测量心脏结构和功能:所有动物于

术后 28 天使用心脏超声仪测量心脏结构和功能。 采

用 Vivid7 多功能超声诊断仪(美国 GE 公司)行经胸

廓的二维和多普勒超声心动图检查,测量左心室舒张

末期内径(LVEDd)、左心室舒张末期容积( LVEDV)、
左心室射血分数(LVEF)和左心室缩短分数(LVFS)。

5. 电生理检测: (1) T 波峰 - 末间期 ( Tpeak -
Tend):检测大鼠取平卧位,使用 LEAD7000 多导记录

仪记录体表心电图,选取Ⅱ导联图形进行 Tpeak -

Tend 分析。 测量 T 波的顶点至 T 波末尾的时间即为

Tpeak - Tend。 (2) 有效不应期 ( ERP):将刺激电极

置于梗死周边区、心底部、左心室游离壁测定 ERP。
所有刺激发放为电压 3V 时长 2ms 矩形方波,刺激电

压为 2 倍起搏阈值。 每 8 个 S1 后发放 1 个 S2 刺激,
S1S2 配对间期从 100ms 开始,以 10ms 步长递减,到
达心室 ERP 后从上 1 个配对间期以 2ms 步长递减,
直至到 达 ERP。 心 室 ERP 的 离 散 度 用 变 异 系 数

(CV)评价,即为上述 6 个测量部位的标准差 / 均数。
(3)心室颤动阈值(VFT):刺激电极于右心室心间部

施加刺激(单次刺激 5s,间隔 2s),以每次增加 1V 的

速度递增,则能诱发心室颤动的最低电压为心室颤动

阈值。
6. 心率变异率(HRV) :分析所有动物于术后 28

天记录 5min 体表心电图进行 HRV 分析以下变量:
高频成分( high - frequency,HF) (0 . 75 ~ 2 . 50Hz) 、
低频成分 ( low - frequency,LF) (0 . 20 ~ 0 . 75Hz) 及

LF / HF。
7. 统计学方法:采用 SPSS 22. 0 统计学软件对数

据进行统计分析,连续性变量以均数 ± 标准差( x ± s)
表示,采用单因素、多因素方差分析,分类变量以分数

表示,采用 χ2 检验、Fisher 确切概率法,以 P < 0. 05 为

差异有统计学意义。
结 　 　 果

1. 各组大鼠血流动力学、左心室结构和功能的比

较:与对照组比较,模型组大鼠心率明显升高,左心室

射血分数、左心室 缩 短 分 数 显 著 下 降, LVEDV 及

LVEDd 显著上升;与模型组比较,丙酸盐组心率明显

降低,左心室射血分数、左心室缩短分数显著上升,
LVEDV 及 LVEDd 显著下降(表 1)。

表 1　 3 组大鼠心率、血压及左心室结构和功能的比较( x ± s)

组别
心率

(次 / 分)
收缩压

(mmHgΔ )
舒张压

(mmHg)
平均动脉压

(mmHg)
左心室射血

分数(% )
左心室缩短

分数(% )
LVEDV(ml) LVEDd(mm)

对照组 352 ± 14 121 ± 7 88 ± 11 99 ± 8 89. 83 ± 2. 72 53. 64 ± 5. 01 0. 38 ± 1. 52 5. 36 ± 0. 74
模型组 366 ± 19∗ 107 ± 11 81 ± 10 90 ± 10 41. 46 ± 8. 84∗∗ 17. 74 ± 4. 37∗ 1. 04 ± 0. 28∗∗ 7. 73 ± 0. 74∗∗

丙酸盐组 325 ± 24 # 111 ± 5 80 ± 10 90 ± 8 67. 05 ± 5. 71 # 32. 63 ± 3. 99 # 0. 49 ± 0. 11 # 5. 97 ± 0. 56 #

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01;与模型组比较,#P < 0. 01;Δ1mmHg = 0. 133kPa

　 　 2. 各组大鼠电生理指标的比较:与对照组比较,
模型组左心室游离壁 ERP 有下降趋势,差异无统计

学意义,CV - ERP 显著增加,VFT 显著下降,Tpeak -
Tend 间期显著延长;与模型组比较,丙酸盐组心底部

及左心室游离壁 ERP 显著延长,CV - ERP 显著减小,

VFT 显著增加,Tpeak - Tend 间期显著缩短(表 2)。
　 　 3. 各组大鼠心率变异性的比较:与对照组比较,
模型组的 LF 及 LF / HF 显著增加,HF 显著降低;与模

型组比较,丙酸盐组的 LF、LF / HF 显著降低,HF 显著

升高(表 3)。
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表 2　 3 组大鼠的电生理指标的比较( x ± s)

组别
ERP( / ms)

周边区 心底部 左心室游离壁
CV - ERP VFT(V) Tpeak - Tend(ms)

对照组 58. 3 ± 1. 5 57. 3 ± 3. 3 61. 0 ± 3. 8 3. 20 ± 1. 78 18. 2 ± 1. 5 19. 33 ± 7. 20
模型组 89. 3 ± 8. 6 60. 3 ± 3. 4 57. 0 ± 5. 9 21. 14 ± 4. 54∗∗ 8. 2 ± 2. 4∗ 47. 93 ± 5. 78∗∗

丙酸盐组 77. 3 ± 5. 9 68. 0 ± 4. 6 # 67. 0 ± 5. 8 # 8. 54 ± 3. 03∗∗# 15. 2 ± 3. 2 # 　 32. 35 ± 9. 09 #

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 05,∗∗ P < 0. 01;与模型组比较,#P < 0. 01

表 3　 3 组大鼠的心率变异性的比较( x ± s)

组别 LF(nu) HF(nu) LF / HF
对照组 55. 26 ± 3. 78 46. 72 ± 3. 89 1. 198 ± 0. 188
模型组 77. 77 ± 3. 89∗ 28. 73 ± 3. 74∗ 2. 670 ± 0. 522∗

丙酸盐组 53. 61 ± 8. 63 # 49. 73 ± 8. 26 # 1. 131 ± 0. 336 #

　 　 与对照组比较,∗ P < 0. 01;与模型组比较,#P < 0. 01

讨 　 　 论

本研究发现,丙酸盐可以明显改善 MI 大鼠结构

重构和电重构,即改善大鼠左心室结构和功能、延长

ERP、减少 CV - ERP、增加 VFT、延长 Tpeak - Tend 间

期。 心率和心率变异性结果提示其作用可能与自主

神经系统的调控有关。
既往研究发现,发生 MI 后,患者仍有心力衰竭

和心源性猝死的风险,严重的左心室收缩功能下降和

室性心律失常是 MI 患者心源性猝死的主要原因 [5] 。
这些患者的心力衰竭表型是由心室结构重构所引起

的,其中包括胶原蛋白沉积、纤维化、肥大以及心室结

构的改变,深刻影响着心室功能和患者的预后 [6] 。
室性心率失常的发生主要与 MI 后电重构有关 [7] 。
多项研究结果显示自主神经系统的失衡 (如交感神

经的 过 度 激 活 ) 是 导 致 上 述 病 理 变 化 的 重 要 因

素 [8,9] 。 因此,抑制交感神经系统、激活迷走神经系

统目前已成为预防该不良后果的手段和方式,如 β -
肾上腺素能受体拮抗剂药物的使用、左侧星状神经节

化学消融、迷走神经刺激 ( VNS) 等 [10,11] 。 SCFAs 由

人体肠道菌群通过发酵饮食中不易消化的碳水化合

物产生,主要包含乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐,其调节宿

主生物学反应的机制主要是通过 G 蛋白偶联受体

(GPCR)进行信号转导,包括 GPR41 和 GPR43,这些

受体在肠道系统中高度表达 [12,13] 。 研究发现,SCFAs
可通过激活 GPR41 来刺激肠道迷走神经传入神经

元,调节胃肠激素的分泌、抑制食物摄取以改善肥胖,
或者影响大脑活动及相关神经精神疾病,如抑郁症、
帕金森病等 [14 ~ 16] 。 在心血管疾病中,既往研究证明,
丙酸盐也可通过结合 GPR41 直接作用于肠道内迷走

神经末梢、激活迷走神经传入神经纤维来降低血压,

从而保护心脏功能 [17,18] 。
本研究发现,与模型组比较,丙酸盐组大鼠左心

室射血分数、左心室缩短分数显著上升,LVEDV 及

LVEDd 显著下降,说明丙酸盐可改善 MI 大鼠左心室

结构和功能,在缓解 MI 后心脏结构重构上发挥重要

作用。 为了探索丙酸盐是否对 MI 后电重构有一定

的影响,本研究分别检测了各组大鼠的 VFT、心室复

极离散度以及不同部位的 ERP 并计算了 CV - ERP,
其中 Tpeak - Tend 间期可代表心室复极离散度。 笔

者发现,与对照组比较,模型组大鼠 ERP 有下降趋

势,CV - ERP 显著增加、VFT 显著下降、Tpeak - Tend
间期则显著延长,但模型组大鼠上述指标均可以得到

明显改善。 因此,丙酸盐可以明显改善 MI 后心室电

生理性质,具有潜在的抗室性心律失常的作用。
心率变异性(HRV)可评估自主神经系统功能和

心血管疾病患者的风险 [19] 。 既往研究发现,HRV 异

常的 MI 患者死亡风险会大大增加,同时它与 MI 后

室性心律失常的发生、发展关系密切 [20] 。 在本实验

中笔者监测了各组大鼠的 LF、HF 及 LF / HF,分别可

作为交感神经活性、迷走神经活性及交感迷走神经平

衡的相关参数 [21] 。 结果显示,与对照组比较,模型组

的 LF 及 LF / HF 显著增加,HF 显著降低。 连续使用

丙酸盐 28 天后可以显著增加 HF,降低 LF 及 LF / HF。
由此可推测,丙酸盐可能具有激活迷走神经系统、改
善由慢性心肌梗死带来的交感与迷走神经不平衡的

作用。
心率(HR) 可作为评估 MI 患者长期预后和 MI

后 HF 病死率的指标 [22] 。 既往研究发现,在 MI 后随

访的晚期阶段(MI 后 1 ~ 2 个月),HR 升高会引起心

排出量的下降,HR 降低则可伴随着心肌收缩力、舒
张力、射血分数及 LVEDV 的改善 [23] 。 本研究结果显

示,与模型组比较,丙酸盐组的心率显著下降。 既往

研究提示,迷走神经在调节心率方面发挥主要作用,
因此这一发现可进一步支持丙酸盐可能影响了迷走

神经,从而改善慢性 MI 后心功能和预后。
本研究存在的不足:①本研究仅提示了丙酸盐作
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用于迷走神经系统产生对心肌梗死后心脏重构的良

性影响,其具体机制和相关分子信号通路尚不清楚;
②本研究未进一步探讨丙酸盐对心脏重构影响机制

中除神经调控以外的机制;③本研究未评估丙酸盐发

挥作用的最佳剂量。
综上所述,本研究表明,丙酸盐可改善大鼠心肌

梗死后心脏重构,其机制可能与调节心脏自主神经平

衡有关。
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