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氢吗啡酮后处理对大鼠缺血￣再灌注

心律失常及心肌缝隙连接蛋白 ４３ 表达的影响∗
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摘　 要　 目的　 观察氢吗啡酮后处理对缺血￣再灌注大鼠体外心肌再灌注性心律失常及心肌组织缝隙连接蛋白 ４３
(Ｃｘ４３)表达的影响ꎬ并探讨其相关机制ꎮ 方法　 ＳＤ 大鼠 ２４ 只ꎬ随机分为 ３ 组:对照组(Ｃ 组)、缺血￣再灌注组( ＩＲ 组)和

氢吗啡酮后处理组(ＨＭ 组)ꎬ每组 ８ 只ꎮ 建立 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 体外心脏缺血￣再灌注模型ꎬ连续监测心电图和心率ꎮ 分析再

灌注时心律失常发生情况并评分ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术检测缺血￣再灌注心室肌 Ｃｘ４３ 和 Ａｋｔ 信号通路蛋白的表达ꎮ
结果　 ３ 组大鼠各时点心率组间、组内比较均差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 再灌注期间ꎬＩＲ 组和 ＨＭ 组的室性期前收缩

数量和再灌注心律失常评分差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与 ＩＲ 组比较ꎬＨＭ 组发生室速和室颤的大鼠数更少ꎬ再灌注时

心律失常的持续时间更短(Ｐ<０.０５)ꎮ 与 Ｃ 组比较ꎬＩＲ 组 Ａｋｔ 的表达差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬＨＭ 组的 Ａｋｔ 表达上

调ꎬＩＲ 组和 ＨＭ 组心肌 Ｃｘ４３ 的表达均下调ꎻ与 ＩＲ 组比较ꎬＨＭ 组心肌 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 的表达均上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 氢吗

啡酮后处理抑制大鼠心肌缺血￣再灌注损伤诱发的心律失常机制与其激活 Ａｋｔ 信号通路后上调心肌 Ｃｘ４３ 表达有关ꎮ
关键词　 氢吗啡酮ꎻ心律失常ꎻ损伤ꎬ心肌再灌注ꎻ缝隙连接蛋白 ４３
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　 　 缝隙连接蛋白 ４３(ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ꎬＣｘ４３)是构成心室

肌缝隙连接的主要结构蛋白ꎬ除加强细胞间机械连接

作用外ꎬ其具有的电化学耦联作用更与心肌电活动密

切有关[１￣２]ꎮ 心肌缺血￣再灌注损伤时 Ｃｘ４３ 的改变可

增加心律失常的发生风险[３]ꎬ抑制 Ｃｘ４３ 的相应改变

是目前治疗心肌缺血￣再灌注损伤的新靶点[４]ꎮ 蛋白

激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡｋｔ)是 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路的

关键酶ꎬ 它的激活具有调节和稳定 Ｃｘ４３ 通道功
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能[５￣６]ꎮ 研究表明ꎬ阿片受体的激活能通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路发挥抑制心肌缺血￣再灌注损伤的保护作

用[７￣９]ꎮ 氢吗啡酮(ｈｙｄｒｏｍｏｒｐｈｉｎｅꎬＨＭ)是一种半合成

的阿片受体激动药ꎬ具有起效快、镇痛作用强、作用时

间长以及不良反应少等特点[１０]ꎮ 本研究的目的是观

察 ＨＭ 后处理是否能改善心肌缺血￣再灌注时心律失

常的发生及其与 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 蛋白表达的关系ꎬ以此探

讨其保护心肌组织的机制ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验动物　 成年雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只ꎬ清洁级ꎬ体
质量 ２８０~３６０ ｇꎬ２~３ 个月龄ꎬ由贵州医科大学动物实

验中心提供ꎬ实验动物生产许可证号: ＳＣＸＫ (黔)
２０１２￣０００１ꎮ 昼夜 １２ ｈ 交替饲养ꎬ食水不限ꎮ 本实验经

过贵州医科大学动物伦理委员审核(Ｎｏ.１７０２２５２)且

整个实验流程遵照相应的伦理法规ꎮ
１.２　 药物与试剂　 肝素注射液(江苏万邦生化医药股

份有限公司ꎬ 批号: ５１７０３１１１ )ꎬ 戊 巴 比 妥 钠 粉 剂

(Ｍｅｒｃｋꎬ批号:Ｐ１１０１１)ꎬＨＭ 注射液(宜昌人福药业有

限责任公司ꎬ批号:Ｈ２０１２０１００)ꎬ小鼠 Ａｋｔ 单克隆抗体

(Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司ꎬ批号:０００３)ꎬ二硅啉

甲酸( ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)蛋白浓度测定试剂盒

(Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ批号:ＭＫ１６４２３０)ꎬ聚偏二氟乙烯

(ｐｏｌｙ￣ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬ ＰＶＤＦ) 膜 ( Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅꎬ批号:
Ｋ２ＮＡ８３４３ＢＫ)ꎬ电化学发光底物液(Ｂｉｏ￣ｒａｄ 公司ꎬ批
号:１０２０３０６９３)ꎬ兔 Ｃｘ４３ 多克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公

司ꎬ批 号: ａｂ１１３７０ )ꎮ 小 鼠 甘 油 醛￣３￣磷 酸 脱 氢 酶

(ＧＡＰＤＨ)(批号:ｂｓｍ￣０９７８Ｍ)ꎬＨＲＰ 标记羊抗兔二抗

(批号:ｂｓ￣０２９５Ｇ￣ＨＲＰ)ꎬＨＲＰ 标记羊抗小鼠二抗(批
号:ＢＡ１０５０)均由北京博奥森生物技术有限公司提供ꎮ
１.３　 仪器与设备　 ＢＬ￣４２０Ｆ 型生物机能实验系统(成
都泰盟软件有限公司)ꎬＬａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌注装置(上海奥

尔科特生物科技有限公司)ꎬ普通冰箱和－８０ ℃冰箱

(合肥美菱股份有限公司ꎬ型号分别为 ＢＣＤ￣１９３ＬＣ 和

收稿日期　 ２０１７－１１－１４　 修回日期　 ２０１７－１２－３０
基金项目　 ∗贵阳市科技计划项目(筑科合同[２０１５１００１]

社 ３１ 号)ꎻ贵州省科技厅联合基金资助项目(黔科合 ＬＨ 字

[２０１５]７４２４ 号)ꎻ贵州省麻醉学专业学位研究生工作站(黔教

研合 ＪＹＳＺ 字[２０１５]００６)
作者简介　 易菁(１９９１－)ꎬ女ꎬ四川内江人ꎬ硕士ꎬ主要从事

麻醉与心肌电生理方面的研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００１￣９８６８￣６５３８ꎮ
Ｅ￣ｍａｉｌ:１６５０５１４７６３＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 高鸿(１９６５－)ꎬ男ꎬ贵州正安人ꎬ教授ꎬ博士生导

师ꎬ硕士ꎬ主要从事麻醉药物对心脏电生理和麻醉药物对记忆

提取和认知功能障碍方面的研究ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:２１６９６１７＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

ＤＷ￣ＨＷ１３８)ꎬＡｌｌｅｇｒａ Ｘ－３０Ｒ 型台式高速冷冻离心机

(美国贝克曼库尔特公司)ꎬＥＬＸ８００ ＵＶ 型全自动酶标

仪(美国 Ｂｉｏ￣Ｔｅｘ 器械有限公司)ꎬ ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＭＰ
Ｉｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ 多功能智能型凝胶成像系统(美国 Ｂｉｏ￣
Ｒａｄ 公司)ꎮ
１.４ 　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 模型制备 　 经腹腔注射 ３％肝素

３１２５ Ｕ􀅰ｋｇ－１抗凝ꎬ给药 ２０ ｍｉｎ 后腹腔注射 ２％戊巴比

妥钠 ６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１麻醉ꎬ待麻醉充分起效后迅速开胸取

出心脏[１１]ꎬ置于 ４ ℃ Ｋ￣Ｈ 液 (成分:１２０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１

ＮａＣｌ、 ４.５ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ＫＣｌ、 １. ２５ ｍｍｏｌ 􀅰 Ｌ－１ ＣａＣｌ２、
１.２ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ＭｇＣｌ２ 􀅰６Ｈ２ Ｏ、１.２ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ＫＨ２ ＰＯ４、
２０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ ＮａＨＣＯ３、１０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ Ｃ６Ｈ１２Ｏ６ꎬｐＨ 值＝
７.４)中修剪并显露主动脉ꎬ随后用丝线将主动脉固定于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌注装置上ꎬ以 ９５％ Ｏ２￣５％ ＣＯ２饱和的 Ｋ￣Ｈ
液进行恒温(３７.０ ±０.５) ℃、恒压(８.６５ ｋＰａ)、非循环式

逆行灌注ꎬ整个过程 ２ ｍｉｎ 内完成并保证主动脉插管离

主动 脉 瓣 的 距 离 > ２ ｍｍꎮ 其 中ꎬ 平 衡 灌 注 末 心

率<１８０ 次􀅰ｍｉｎ－１者予以排除ꎮ
１.５　 实验分组和处理　 成功建立 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 体外心

脏灌注模型后ꎬ采用随机数字表法分为 ３ 组(ｎ＝ ８):对
照组(Ｃ 组)、缺血￣再灌注组( ＩＲ 组)、ＨＭ 后处理组

(ＨＭ 组)ꎮ 于 ３７ ℃ Ｋ￣Ｈ 液平衡灌注 ２０ ｍｉｎ 以恢复心

脏自主功能稳定ꎬ随后除 Ｃ 组继续灌注 １２０ ｍｉｎ 外ꎬＩＲ
组和 ＨＭ 组均模拟体外循环过程建立全心停灌６０ ｍｉｎ
再灌注 ６０ ｍｉｎ 的模型ꎮ 其中 ＨＭ 组再灌注初期灌注

含 ４.１ ｎｇ􀅰ｍＬ－１ＨＭ 的 Ｋ￣Ｈ 液 １０ ｍｉｎꎬ然后再灌注 Ｋ￣
Ｈ 液 ５０ ｍｉｎꎮ ＨＭ 的剂量参考心脏手术后患者自控镇

痛半数有效量(ＥＤ５０)稳态血药浓度[１２]ꎮ
１.６　 再灌注心律失常的记录与评价 　 于心外膜心尖

和右心房处安置记录电极ꎬ主动脉根部安置参考电极ꎬ
设置 ＥＣＧ 的时间常数 ０.１ ｓ、增益 １ ｍＶ、频率 １００ Ｈｚꎬ
扫描速度 ２５０.００ ｍｓ / ｄｉｖꎮ 记录 ＥＣＧ 中再灌注心律失

常的发生情况ꎬ参照 Ｌａｍｂｅｔｈ 会议制定标准进行评

分[１３]:０ 分ꎬ小于 ５０ 个室性期前收缩ꎻ１ 分ꎬ大于 ５０ 个

室性期前收缩ꎻ２ 分ꎬ１ ~ ５ 次室性心动过速(室速)ꎻ３
分ꎬ大于 ６ 次室速ꎻ４ 分ꎬ自发终止的心室颤动(室颤)
或一次顽固性室颤ꎻ５ 分ꎬ２ ~ ５ 次顽固性室颤ꎻ６ 分ꎬ大
于 ５ 次顽固性室颤ꎮ 分别记录平衡灌注 ２０ ｍｉｎ( ｔ０)ꎬ
再灌注 １０ꎬ２５ꎬ４５ꎬ６０ ｍｉｎ(ｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４)的 ＨＲ 和再灌注

初期心律失常时间(再灌注即可至完全恢复正常自主

心率的时间)以及再灌注期间总的心律失常时间(整
个再灌注期间的心律失常时间)(Ｔｉｍｅ１、Ｔｉｍｅ２)ꎮ
１.７　 心肌组织 Ａｋｔ、Ｃｘ４３ 蛋白检测　 再灌注末ꎬ分离

左心室组织于 － ８０ ℃ 冰箱冻存备用ꎮ 随后采用

􀅰０１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 １ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１９



Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 技术检测 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 蛋白表达ꎮ 具

体步骤如下:于低温下提取左心室心肌组织总蛋白ꎬ采
用 ＢＣＡ 法进行蛋白定量ꎬ１００ ℃变性 ５ ｍｉｎꎮ 每泳道

上样蛋白 ３０ μｇꎬ经 １０％分离胶电泳后采用半干转膜

法转至 ＰＶＤＦ 膜上ꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３×５ ｍｉｎꎻ封闭液室温封

闭 １.５ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３×５ ｍｉｎꎻ一抗室温孵育 ０.５ ｈ 后

４ ℃孵育过夜 ( Ａｋｔ 抗体ꎬ １􀏑２０００ꎻ Ｃｘ４３ 抗体ꎬ １􀏑
８０００ꎻＧＡＰＤＨ 抗体ꎬ１􀏑８００)ꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ × １０ ｍｉｎꎻ
ＨＲＰ 标记二抗(羊抗兔二抗ꎬ１􀏑８０００ꎻ羊抗小鼠二抗ꎬ
１􀏑１０ ０００)室温孵育 １ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３×１０ ｍｉｎꎬ加入

ＥＣＬ 底物液(Ａ 液􀏑Ｂ 液 ＝ １􀏑１)显影并用 ＣｈｅｍｉＤｏｃ
ＭＰ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｓｙｓｔｅｍ 多功能智能型凝胶成像系统扫描ꎬ
最终以目的蛋白与内参 ＧＡＰＤＨ 灰度比值表示目的蛋

白的相对表达水平ꎮ
１.８　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ１７.０ 版统计学软件进行

分析ꎬ计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 组间均

数比较采用单因素方差分析ꎬ两两均数比较用 ＬＳＤ 检

验ꎻ组内不同时点的均数比较用单因素重复方差分析ꎬ
两两均数比较用 ＬＳＤ 检验或 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 检验ꎮ 以 Ｐ<
０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 各组大鼠不同时点心率的变化　 ３ 组大鼠各时点

心率组间、组内比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 见

图 １ꎮ

　 　 ｔ０:平衡灌注 ２０ ｍｉｎꎻｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４:再灌注 １０ꎬ２５ꎬ４５ꎬ６０ ｍｉｎ
图 １　 ３ 组大鼠各时点心率比较(ｘ±ｓꎬｎ＝８) 　
ｔ０:ｂａｌａｎｃｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｆｏｒ ２０ ｍｉｎꎻｔ１、ｔ２、ｔ３、ｔ４:ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ １０ꎬ

２５ꎬ４５ꎬ６０ ｍｉｎ

Ｆｉｇ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

ｏｆ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝８) 　

２.２　 大鼠体外缺血￣再灌注心律失常的情况　 大鼠体

外缺血￣再灌注心律失常的情况见表 １ꎮ 再灌注期间ꎬ
ＩＲ 组和 ＨＭ 组的室性期前收缩数量和再灌注心律失

常评分组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ与 ＩＲ 组比

较ꎬＨＭ 组室速和室颤发生大鼠数更少ꎬ再灌注初期心

律失常时间和再灌注期间总的心律失常时间均显著减

少(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３　 ３ 组心肌组织中 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 蛋白相对表达量比

较　 与 Ｃ 组比较ꎬＩＲ 组 Ａｋｔ 的表达差异无统计学意义

(Ｐ>０.０５)ꎬＨＭ 组的 Ａｋｔ 的表达上调ꎬＩＲ 组和 ＨＭ 组

心肌 Ｃｘ４３ 的表达均下调(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＩＲ 组比较ꎬＨＭ
组心肌 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 的表达均上调(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ
３　 讨论　

再灌注心律失常常见于心肌梗死后的冠状动脉再

通治疗和心脏外科手术治疗ꎬ它是心肌缺血￣再灌注损

伤的特征性表现之一ꎬ同时也是心肌再灌注治疗成功

的标志[１４￣１５]ꎮ 再灌注心律失常是心肌梗死和细胞凋

亡的早期临床症状ꎬ其常发生于心肌缺血￣再灌注即

刻ꎬ持续 ５~３０ ｍｉｎ[１６]ꎬ可诱发血流动力学紊乱甚至心

源性猝死[１５]ꎮ 研究表明ꎬ缝隙连接无论是结构还是功

能上的改变均能降低心肌细胞间电传导速率和增加传

导异质性ꎬ从而增加折返性心律失常的发生率[１]ꎮ
Ｃｘ４３ 是构成心室肌缝隙连接的主要结构蛋白ꎬ心肌缺

血时 Ｃｘ４３ 蛋白表达的下降与室性心动过速等室性心

律失常的发生和持续时间有关[１７]ꎮ 研究表明ꎬ阿片类

药物具有缓解心肌 Ｃｘ４３ 蛋白表达减少ꎬ降低缝隙连接

蛋白通透性和减少再灌注心律失常发生的作用[８￣９ꎬ１８]ꎮ
本研究结果显示ꎬＩＲ 组和 ＨＭ 组较 Ｃ 组心肌 Ｃｘ４３ 表

达下调ꎬ再灌注时均发生再灌注心律失常ꎻ但 ＨＭ 组较

ＩＲ 组心肌 Ｃｘ４３ 表达上调ꎬ再灌注心律失常的持续时

间更短ꎬ发生的大鼠更少ꎬ提示 ＨＭ 后处理抑制大鼠再

灌注心律失常的机制与其抑制缺血￣再灌注心肌 Ｃｘ４３
蛋白表达下调有关ꎮ

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路介导了阿片类药物后处理的

心肌保护作用ꎬ心肌缺血￣再灌注过程中 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信
号通路的激活可以抑制线粒体转换通透孔的开放、缓
解细胞代谢障碍以及降低再灌注心律失常的发

生[８￣９ꎬ１９]ꎮ Ａｋｔ 是 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路的关键酶ꎬ它的激

活具有调节和稳定 Ｃｘ４３ 通道功能[５￣６]ꎮ 本研究结果

显示ꎬＨＭ 后处理能显著增加缺血￣再灌注心肌组织

Ａｋｔ 蛋白的表达ꎬ并缓解心肌缺血￣再灌注损伤引起的

Ｃｘ４３ 蛋白表达下调ꎬ提示 ＨＭ 后处理可能通过激活

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通道改善心肌缺血￣再灌注时 Ｃｘ４３ 蛋

白表达的下调ꎮ 研究表明ꎬ阿片受体激动剂缓解低氧

复氧时心肌细胞的损伤可能与阿片受体激活 ＰＩ３Ｋ /
Ａｋｔ 信号通路减少心肌细胞凋亡和乳酸脱氢酶释放有

关ꎬ但 ＰＩ３Ｋ 信号通路阻断剂的应用可以逆转以上的

保护作用[７]ꎮ 此外ꎬＤＵＮＮ 等[６]的研究表明ꎬＡｋｔ 蛋白
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表 １　 ２ 组大鼠再灌注心律失常比较　
　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ８

组别
室性期前收缩 /

次

室速 室颤

只
评分 /
分

再灌注初期

心律失常时间

再灌注期间总的

心律失常时间

ｍｉｎ
ＩＲ 组 ２１.００±１６.６９ ３ １ １.１３±１.４６ ６.０１±２.１０ ６.６５±１.０６
ＨＭ 组 ２４.００±１６.１５ １ ０ １.００±１.６７ ２.２１±２.３７∗１ ３.１７±２.７３∗１

　 　 与 ＩＲ 组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＲꎬ ∗１Ｐ<０.０５

　 　 与 Ｃ 组比较ꎬ∗１Ｐ<０.０５ꎻ 与 ＩＲ 组比较ꎬ∗２Ｐ<０.０５
图 ２　 ３ 组大鼠心肌组织中 Ａｋｔ 和 Ｃｘ４３ 蛋白相对表达量

比较　
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ｃꎬ ∗１Ｐ<０.０５ꎻＣｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ ＩＲꎬ

∗２Ｐ<０.０５
Ｆｉｇ.２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ

ａｎｄ Ｃｘ４３ ｉｎ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ　

维持 Ｃｘ４３ 蛋白稳定的机制可能与其通过调控细胞的

存活和生长影响 Ｃｘ４３ 通道的大小和功能有关ꎮ
值得注意的是ꎬ本研究模拟的是体外循环心肌缺

血￣再灌注过程ꎬ为了排除神经体液等因素的影响ꎬ采

用的是 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 体外大鼠心脏缺血￣再灌注模型ꎬ实
验过程并未结扎冠状动脉且应用了 Ｔｈｏｍａｓ 停跳液和

低温保护措施ꎮ 以上因素也许是 ＩＲ 组和 ＨＭ 组再灌

注心律失常评分和室性期前收缩数量差异无统计学意

义ꎬ且 ＲＡ 以不同程度的传导阻滞和室性期前收缩为

主的原因ꎮ 同时ꎬ参照体外循环心肌缺血的时间(约
６０ ｍｉｎ) 和再灌注心肌损伤高峰时间 (再灌注 ３０ ~
６０ ｍｉｎ) [１９]ꎬ本研究心肌缺血￣再灌注时间分别为停灌

６０ ｍｉｎ再灌注 ６０ ｍｉｎꎮ 此外ꎬ由于本研究预实验的结

果显示再灌注心律失常主要发生在再灌注后 １０ ｍｉｎ
之内ꎬ但随着灌注时间延长ꎬ心肌损伤加重ꎬ再灌注后

期依然存在间隔的持续时间长短不一的心律失常发

生ꎬ所以本研究分别记录了再灌注初期心律失常时间

和再灌注期间总的心律失常时间ꎮ
综上所述ꎬＨＭ 后处理可通过 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通道

有效缓解缺血￣再灌注损伤模型大鼠心肌组织 Ｃｘ４３ 蛋

白表达的下调ꎬ为阐明 ＨＭ 后处理改善再灌注心律失

常的机制提供实验依据ꎮ 除心肌细胞 Ｃｘ４３ 通道的结

构和功能状态外ꎬ活性氧物质的生成以及离子通道功

能状态等因素均能影响再灌注心律失常的发生ꎬ在以

后的研究中需要进一步探讨 ＨＭ 是否可通过其他作用

机制改善再灌注心律失常的发生ꎮ
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