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◇基础研究◇

儿茶酚胺抑素对急性心梗大鼠室性心律失常的影响

方　媛，舒　娟，刘　洋，曹瑜梦
（西安交通大学第一附属医院心内科，陕西西安　７１００６１）

摘要：目的　探讨儿茶酚胺抑素（ＣＳＴ）和急性心梗室性心律失常之间的关系。方法　雄性ＳＤ大鼠６０只，随机分为假

手术组（ｎ＝２０）和心梗组（ｎ＝４０），结扎冠状动脉制备心梗模型，心梗组存活３６只。测量大鼠血浆ＣＳＴ水平，使用程

序性电刺激法评估急性心肌梗死时心肌室性 心 律 失 常 的 易 患 率，同 时 测 定 在 不 同 频 率 和 强 度 的 电 刺 激 下，鼠 心 室 肌

的易损期时间窗和有效不应期的变化。了解ＣＳＴ对急性心梗大鼠室性心律失常的影响。结果　与假手术组相比，心

梗组左室射血分数（ＬＶＥＦ）明显减小（Ｐ＜０．０１），而左室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）和 左 室 收 缩 末 内 径（ＬＶＥＳＤ）则 明 显 增

大（Ｐ＜０．０１），ＣＳＴ明 显 升 高（Ｐ＜０．０１）；程 序 性 电 刺 激 后，假 手 术 组 未 能 诱 发 室 性 心 律 失 常，心 肌 梗 死 组 共３１只

（８６．１％）大鼠诱发出室性心律失常（Ｐ＜０．０１）；心梗组大鼠固定强度心室易损期时间窗延长、有效不应期缩短（Ｐ＜０．

０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＬＶＥＦ降低和ＣＳＴ升高均为急 性 心 梗 室 性 心 律 失 常 的 独 立 危 险 因 素（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．

０１）。结论　ＣＳＴ升高是急性心肌梗死室性心律失常发生的独立危险因素，是可用于预测急性心梗的预后指标之一。
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　　在 急 性 心 肌 梗 死（ａｃｕｔｅ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，

ＡＭＩ）发生、发 展 的 病 理 过 程 中，儿 茶 酚 胺 水 平 升 高

导致的交感风暴形成起着重要作用。儿茶酚胺类激

素可作用于心脏β受体，从而在 ＡＭＩ的心律失常中

起着重要 作 用。儿 茶 酚 胺 抑 素（ｃａｔｅｓｔａｔｉｎ，ＣＳＴ）是

一种心血管活性肽，能调节心脏、血压及自主神经功

能，在交感神经过度兴奋的疾病状态下发挥独特的生

理病理作用，参与急性心肌梗死、心肌缺血再灌注损
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伤等疾病 过 程［１］。ＣＳＴ可 抑 制 儿 茶 酚 胺 分 泌［２］，降

低交感神经活性，提高心脏副交感 神 经 活 性［３－４］。研

究发现，ＣＳＴ能 改 善 压 力 感 受 器 反 射 敏 感 性 和 心 率

变异性，达到对心脏的明显保护作用［５］。所以，本 研

究旨在探讨直接作用于儿茶酚胺类激素分泌阶段的

ＣＳＴ和ＡＭＩ室性心律失常之间的关系。

１　材料与方法

１．１　动物模型的制备及分组　实验用雄性ＳＤ大鼠

６５只，６～８周 龄，体 质 量２５０～２９０ｍｇ，由 西 安 交 通

大学医学部实验动物中心提供。随机将动物分为假

手术组（ｎ＝２０）和 心 梗 组（ｎ＝４０），两 组 大 鼠 体 质 量

等基本情况无统计学差异。利用结扎冠状动脉左前

降支（ＬＡＤ）的方法制备大鼠心肌梗死模型。具体方

法：腹腔注 射 戊 巴 比 妥 钠５０ｍｇ／ｋｇ，大 鼠 麻 醉 后 消

毒，气管内插管，行机械通气（通气量为１００ｍＬ／ｋｇ，
通气频率每分钟６０次左右，吸呼比１∶２，压力５ｋＰａ
左右）。沿大鼠胸骨左缘开胸，打开胸膜及心包，以手

术缝线 结 扎 左 冠 状 动 脉 前 降 支，以Ⅰ、Ⅱ、ａＶＬ导 联

ＳＴ段抬高、直视下被结扎血管供血区心肌为苍白色

作为手术成功标志。假手术组大鼠开胸后手术线绕

过冠状动脉 前 降 支 但 不 结 扎，剩 余 步 骤 与 心 梗 组 相

同。术后２４ｈ存 活 了３６只 心 肌 梗 死 大 鼠。此 后 在

动物饲养和检查过程中未出现死亡。

１．２　心肌电生理指标测定及心律失常的检测

１．２．１　使用阶梯式电刺激法估测大鼠心肌梗死急性

期的心律失常易患率［６］　室性心动过速连续超过１５
次为持续性，反 之 为 非 持 续 性。８分：未 刺 激 时 心 脏

停跳；７分：基础刺激即能诱发室速；６分：１个期前收

缩诱发持续性室速；５分：１个期前收缩诱发非持续性

室速；４分：２个期前收缩诱发持续性室速；３分：２个

期前收缩诱发非持续性室速；２分：３个期前收缩诱发

持续性室速；１分：３个期前收缩诱发 非 持 续 性 室 速；

０分：刺激后无心律失常。使用阶梯性电刺激法评价

各组大鼠急性心梗后心肌的电生理变化。

１．２．２　心 室 易 损 期 的 检 测　心 室 易 损 期（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ　ｐｅｒｉｏｄ，ＶＶＰ）是 评 估 心 室 易 损 性 的 指 标。

Ｓ１Ｓ２程控电刺激，Ｓ１刺激强度为２Ｖ，脉宽２ｍｓ，Ｓ２刺

激强度为８Ｖ，脉宽为２～４ｍｓ，每８个Ｓ１诱 发１次

Ｓ２，相邻Ｓ１间期为１５０ｍｓ。先从舒张晚期逐渐向前

扫描，逐渐加大Ｓ２的强度并调整脉宽，至刚能引起室

性心动过速（ＶＴ）和（或）心室纤颤（ＶＦ），记录Ｓ２引

起室性心 动 过 速 的Ｓ１Ｓ２间 期。再 从 心 室 绝 对 不 应

期逐渐向后扫描，至引起ＶＴ和（或）ＶＦ时记录Ｓ１Ｓ２
间期，这两次Ｓ１Ｓ２间期的差值即为ＶＶＰ的宽度。

１．２．３　有 效 不 应 期（ＥＲＰ）的 检 测　Ｓ１Ｓ２程 控 电 刺

激，脉宽２ｍｓ，Ｓ２强度为两倍舒张阈，从舒张晚期逐

渐向前扫描，以 早 搏 前 一 个 基 本 心 搏 的Ｒ波 至 不 能

引起室性期前收缩的最长Ｓ２间距作为ＥＲＰ［７］。

１．３　心 脏 超 声 检 查　大 鼠 急 性 心 梗 模 型 制 备 完 成

１周后，行超 声 心 动 图 检 查 心 功 能。大 鼠 以３０ｇ／Ｌ
戊巴比妥钠 溶 液（６０ｍｇ／ｋｇ；Ｓｉｇｍａ）行 腹 腔 注 射 麻

醉，固定于仰卧位，连接肢体导联心电图，使用心脏超

声诊断系统（Ｖｉｖｉｄ　７型，ＧＥ）行心脏超声检查。通过

Ｍ型超声进行 心 尖 四 腔 心 切 面 测 量，得 到 左 室 收 缩

末 期 内 径 （ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｎｄ－ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ，

ＬＶＥＳＤ）及左室舒张末期内径（ｌｅｆｔ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｎｄ－ｄｉ－
ａｓｔｏｌｉｃ　ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ），测 量 左 室 射 血 分 数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ｅｊｅｃｔｉｏｎ　ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。均计算１０个心

动周期的平均值。

１．４　大鼠血浆ＣＳＴ的水平测定　在心梗后第１、３、７
天经 大 鼠 颈 静 脉 采 血，注 入ＥＤＴＡ 试 管 中，用 大 鼠

ＣＳＴ的ＥＬＩＳＡ试 剂 盒（上 海 邦 奕 商 贸 有 限 公 司）采

用酶联免疫吸附测定法测血浆标本 中 的ＣＳＴ浓 度。
选择柠檬酸钠作为抗凝剂，与标本混合后静置１５～
２０ｍｉｎ，以１　２００×ｇ离心２０ｍｉｎ，收集上清。按说明

书操作。

１．５　统计学分析　采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件进行数

据分析，ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ和ＣＳＴ等 结 果 以

均数±标准差（珔ｘ±ｓ）表示，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多 因 素 回

归分析及ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　假手术组和心梗组的超声及血浆ＣＳＴ水平检测

结果　与假 手 术 组 相 比 较，心 梗 组 的ＬＶＥＦ明 显 降

低（Ｐ＜０．０１），反之，ＬＶＥＤＤ和ＬＶＥＳＤ则明显增大

（Ｐ＜０．０１），表 明 心 梗 对 大 鼠 的 心 功 能 造 成 了 影 响，
且心梗后第１、２、３天的血浆ＣＳＴ水平均显著高于假

手术组（Ｐ＜０．０１，表１、表２）。
表１　假手术组与心梗组超声指标的比较

Ｔａｂ．１　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｉｎ　ｓｈａｍ　ａｎｄ　ＡＭＩ

ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ　 ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

假手术组 ２０　 ５．９８±０．３４　 ３．７９±０．２３　 ７４．５５±６．９８
心梗组 ３６　 ７．５３±０．２４＊ ５．３６±０．３１＊ ５０．７１±４．９８＊

　与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１。

２．２　程控电刺激法检测心梗组和假手术组大鼠室性

心律失常的结果对比　假手术组（ｎ＝２０）未诱发室性

心律失常；心梗组（ｎ＝３６）共３１只（８６．１％）大鼠诱发

出室性心律失常（图１）。与假手术组比较，单纯心肌

５４６
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梗死组心律失常评分显著升高（０．５±０．４　ｖｓ．３．９±０．
５，Ｐ＜０．０１）。
表２　假手术组与心梗组血浆ＣＳＴ水平的比较

Ｔａｂ．２　ＣＳＴ　ｌｅｖｅｌ　ｉｎ　ｓｈａｍ　ａｎｄ　ＡＭＩ　ｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ）

组别 ｎ　 ＣＳＴ１ ＣＳＴ２ ＣＳＴ３
假手术组 ２０　 ２．２２±０．９８　 ２．４５±１．０１　 ２．４３±１．１７
心梗组 ３６　 １１．１４±２．１３＊ １６．６１±３．１６＊ １９．７１±３．２４＊

ＣＳＴ１：心梗后第１天ＣＳＴ的水平；ＣＳＴ２：心梗后第２天ＣＳＴ的水平；

ＣＳＴ３：心梗后第３天ＣＳＴ的水平。与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１。

２．３　心肌梗死对大鼠心律失常的影响　心肌梗死可

延长大鼠固定强度心室易损期时间窗，缩短有效不应

期（表３）。
表３　心肌梗死对大鼠室性心律失常的影响

Ｔａｂ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ＡＭＩ　ｏｎ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ　ｉｎ　ｒａｔｓ

（珔ｘ±ｓ，ｍｓ）

组别 ｎ 心室易损期时间窗 有效不应期

假手术组 ２０　 ２０．１３±６．２２　 ４８．４３±５．３６
心梗组 ３６　 ３５．７２±７．２３＊ ３３．１２±４．２４＊

　与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０１。

２．４　室性心律失常的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将

ＬＶＥＦ、ＣＳＴ等指标引入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结 果 显

示，ＬＶＥＦ降低、ＣＳＴ升高均为急性心梗后室性心律

失常发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，表４）。

图１　心梗组大鼠的室性心律失常心电图

Ｆｉｇ．１Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ　ｉｎ　ＡＭＩ　ｒａｔｓ

表４　心梗大鼠室性心律失常的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ　ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

ｉｎ　ＡＭＩ　ｒａｔｓ

变量 β ＳＥ　 ＯＲ　 Ｐ

ＬＶＥＦ －０．５６２　 ０．２５８　 １．８３７ ＜０．０５

ＣＳＴ　 ０．０２７　 ０．０１３　 ２．３９０ ＜０．０１

３　讨　　论

ＣＳＴ是一种可有效抑制儿茶酚胺释放与分泌的

内分泌神经肽类物质，它的前体物质———嗜铬颗粒蛋

白是在肾上腺中与儿茶酚胺共同储存及释放的一种

主要成分。ＣＳＴ以 自 分 泌、负 反 馈 机 制 强 效 地 抑 制

儿茶酚胺作用［８］，通过调节心脏副交感和交感神经活

性，起到调整心脏功能的作用［９］。

急性心肌梗 死 伴 随 交 感 神 经 系 统 过 度 激 活［１０］。
交感激活在急性心梗的发生、发展及转归中起了重要

作用，且与心律失常密切相关。心肌梗死后，血浆儿

茶酚胺的水平迅速升高，使心率、血压升高，导致心肌

做功及氧耗增加，从而延展心肌缺血及梗死的范围，
使得心脏电活动紊乱，从而导致ＶＴ、ＶＦ等恶性室性

心律失常的发生率大幅提高。与此同时，儿茶酚抑素

水平在升高的儿茶酚胺刺激下，为了拮抗其作用也出

现反馈性升高。有研究发现，促进交感神经系统活性

增高的烟碱类物质不仅可以促进儿茶酚胺的释放，也
可促进ＣＳＴ的 分 泌 和 释 放［１１］，而ＣＳＴ能 够 反 馈 作

用于神经元的烟碱型乙酰胆碱受体，有效抑制其诱导

的儿茶酚胺释放，从而降低交感神经系统活性。
本研究 结 果 显 示，心 梗 后 第１、３、７天 大 鼠 的

ＣＳＴ均明显高 于 假 手 术 组，说 明 在 ＡＭＩ的 发 生、发

展过程中，随着交感神经的逐渐激活，ＣＳＴ的释放也

随之升高。本研究还观察到，心肌梗死急性期的血浆

ＣＳＴ水平在心梗 后 第７天 升 高 尤 为 明 显，这 种 变 化

趋势进一步 提 示，在 心 肌 缺 血 坏 死 损 伤 严 重 的 情 况

下，机体对抗交感神经系统过度激活的自我保护性代

偿调节机制。

ＡＭＩ时，交感神经系统被迅速激活，血浆中急剧

增加的儿茶酚胺与心肌细胞受体结合，使相关的钠、
钾、钙等离子通道改变，钾离子外流增加，钙离子和钠

离子内流增多，导致心脏电活动紊乱，使室速室颤的

阈值降低，最 终 导 致 各 种 心 律 失 常 及 心 率 变 异 性 增

加。流行病学调查结果显示，我国每年有５０余万人

发生心脏性猝死，其中恶性的室性心律失常是引起这

类猝死的主要原因［１２］。
本研究评价了心肌梗死急性期血浆ＣＳＴ水平对

室性心律失常的预测价值。发现心梗组大鼠的固定

强度心室易损期时间窗延长，有效不应期缩短；心梗

组大鼠与假手术组比较，心律失常评分显著升高，更

易诱发出室性心律失常。同时两组间ＣＳＴ的水平亦

显示出显著差异，心梗组的ＣＳＴ较假手 术 组 明 显 升

高，提示ＣＳＴ这种内源性激素类物质可 以 间 接 反 映

６４６
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交感神经系统的激活程度，而既往研究证明，交感神

经系统的过度激活和急性心肌梗死患者的预后不良

相关，所以，我们认为ＣＳＴ也是急性心梗预后的一个

特异性指标。本研究还发现，心肌梗死发病第７天血

浆ＣＳＴ 水 平 更 高，而 且 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回 归 分 析 显 示，

ＬＶＥＦ降低、ＣＳＴ升 高 均 为 急 性 心 梗 后 室 性 心 律 失

常发生的独立危险因素，提示血浆ＣＳＴ水 平 升 高 可

能对预后具有一定的预测价值。
一直以来，寻找新的抗心律失常药物都是心血管

病研究的热点。近年，有学者提出将自主神经及其递

质和心脏相关受体这一类的离子通道上游调控因子

作为抗心律失常药物的新靶点。已有关于心房颤动

的研究证实，血管抑素能通过抑制心脏自主神经对房

颤的发生 起 抑 制 作 用［１３］。因 为ＣＳＴ具 有 抑 制 心 脏

交感神经的作用，所以ＣＳＴ在心率变异 性 和 心 律 失

常方面的 作 用 引 起 了 广 泛 关 注。ＢＡＳＳＩＮＯ等［１４］的

研究显示，ＣＳＴ可 以 通 过 改 善 缺 血 再 灌 注 损 伤 来 提

高心梗时缺血损伤心肌的存活率，线粒体膜电位的维

持提供了这种保护作用，有效的恢复并维持了心肌电

活动的稳定性，从而减少了缺血损伤心肌的凋亡并减

少了恶性心律失常的发生。在缺血再灌注模型中以

及心衰模型中给予外源性ＣＳＴ，可改善心脏功能，从

而抑制心律失常的发作［１５］。
总而言之，本研究 观 察 到ＣＳＴ是 反 映 急 性 心 梗

病情变化趋势的重要指标，在一定程度上可以预测室

性心律失常 发 生 率，对 心 脏 功 能 具 有 极 强 的 调 节 作

用，有望作为一种新型的心血管标志物及新的药物治

疗靶点。
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