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［摘要］　目的　探讨沙库巴曲（ＳＡＣ）／缬沙坦（ＳＡＣ）对应激性心肌病（ＴＴＳ）大鼠室性心律失
常的影响及其机制。方法　将６０只野生型雄性 ＳＤ大鼠分为对照组（ＣＴＬ组）、ＴＴＳ组、ＳＡＣ／ＶＡＬ
组、ＶＡＬ组，每组各１５只。ＣＴＬ组大鼠给予无菌生理盐水１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射，其余３组大鼠给予异
丙肾上腺素（ＩＳＯ）５０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射。药物注射后２４ｈ开始干预，ＣＴＬ组和ＴＴＳ组大鼠给予生理
盐水灌胃连续７ｄ，ＳＡＣ／ＶＡＬ组和ＶＡＬ组大鼠分别给予 ＳＡＣ／ＶＡＬ６８ｍｇ／ｋｇ、ＶＡＬ３１ｍｇ／ｋｇ灌胃。
在生理盐水或ＩＳＯ注射后 ８ｄ对各组大鼠进行离体电生理、Ｍａｓｓｏｎ染色及蛋白质免疫印迹法
（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测。结果　ＣＴＬ组、ＴＴＳ组、ＳＡＣ／ＶＡＬ组、ＶＡＬ组大鼠室性心律失常发生率分别为
０（０／１０）、８０％（８／１０）、２０％（２／１０）、５０％（５／１０），其中 ＴＴＳ组高于 ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组低于 ＴＴＳ组
（Ｐ＜０．０５）。４组间大鼠左心室心尖部纤维化面积分数比较差异有统计学意义，其中 ＴＴＳ组高于
ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组低于ＴＴＳ组（Ｐ＜０．０５）。４组大鼠转化生长因子（ＴＧＦ）β１、Ｓｍａｄ３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、
磷酸化的ＲｙＲ２（ｐＲｙＲ２）及磷酸化的钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（ｐＣａＭＫⅡ）蛋白表达水平比较
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中ＴＴＳ组上述指标均高于ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组均低于 ＴＴＳ组
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＳＡＣ／ＶＡＬ对ＴＴＳ大鼠具有抗室性心律失常作用。
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　　应激性心肌病又称Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ综合征（ＴＴＳ），是一
种急性、通常可逆的心力衰竭（简称心衰）综合征。既

往认为ＴＴＳ是一种良性疾病，但最近的研究发现，ＴＴＳ
急性期的死亡率与急性冠脉综合征相当［１］。ＴＴＳ可并
发心衰、心源性休克、左室流出道梗阻、系统性血栓栓

塞和心律失常［２３］。其中，１／４以上 ＴＴＳ患者急性期出
现多种心律失常［４］。ＴＴＳ主要发生于绝经后女性［２］，

而室性心律失常更常见于男性 ＴＴＳ患者［４］。此外，男

性ＴＴＳ患者更容易出现室性心动过速、心脏骤停等危
及生命的心律失常，故更需关注男性 ＴＴＳ患者的心律
失常事件［４］。沙库巴曲（ＳＡＣ）／缬沙坦（ＶＡＬ）是由内
啡肽酶抑制剂沙库巴曲和血管紧张素受体阻滞剂缬沙

坦组成的复方药物。临床研究表明，ＳＡＣ／ＶＡＬ在急性
失代偿心衰中具有较好的心脏保护作用［５］。基础研

究也验证了ＳＡＣ／ＶＡＬ在心衰、心肌梗死、心肌肥厚甚
至肺动脉高压和右心衰等多种病理情况下均可改善心

室功能［６７］。此外，在兔心房颤动模型中，ＳＡＣ／ＶＡＬ可
恢复Ｃａｖ１．２表达，延长心房有效不应期，减轻心房结
构重塑［８］；同样，ＳＡＣ／ＶＡＬ可上调钾通道蛋白的表达，
降低心肌梗死诱导的心衰大鼠模型室性心律失常易感

性［９］。以上研究结果均表明 ＳＡＣ／ＶＡＬ具有抗心律失
常潜质，但 ＳＡＣ／ＶＡＬ对 ＴＴＳ室性心律失常的作用尚
不清楚。本研究采用单次大剂量注射异丙肾上腺素

（ＩＳＯ）构建 ＴＴＳ大鼠模型，短期给予 ＳＡＣ／ＶＡＬ和
ＶＡＬ，探究 ＳＡＣ／ＶＡＬ和 ＶＡＬ对 ＴＴＳ室性心律失常的
作用。

材料与方法

１．材料：６０只野生型雄性 ＳＤ大鼠（体重 ２００～
２２０ｇ）购自三峡大学动物实验中心，饲养于武汉市第
三医院实验动物中心。所有实验流程已通过武汉市第

三医院实验动物伦理审定委员会批准（ＳＹ２０２０００２）。
２．方法
（１）模型制作：将雄性 ＳＤ大鼠随机分为４组：对

照组（ＣＴＬ组）、ＴＴＳ组、ＳＡＣ／ＶＡＬ组、ＶＡＬ组，每组各
１５只。ＣＴＬ组大鼠予无菌生理盐水（１ｍｌ／ｋｇ）腹腔注
射（ＩＰ），其余３组大鼠均予ＩＳＯ（５０ｍｇ·ｍｌ－１·ｋｇ－１）
ＩＰ，２４ｈ后行灌胃处理。ＣＴＬ组和 ＴＴＳ组大鼠给予生
理盐水灌胃，ＳＡＣ／ＶＡＬ组大鼠给予ＳＡＣ／ＶＡＬ６８ｍｇ／ｋｇ
灌胃，ＶＡＬ组大鼠给予ＶＡＬ３１ｍｇ／ｋｇ灌胃。

（２）超声心动图检查：所有大鼠在生理盐水或ＩＳＯ
注射后２ｄ和７ｄ进行经胸超声心动图检查。大鼠麻
醉后，平卧于自制的恒温发热垫上。使用 ｖｉｖｏ成像系
统（ＶＩＮＮＯ６ＶＥＴ超声系统）和１８ＭＨｚ探头进行经胸
超声心动图检查，胸骨旁左心室长轴切面运动减弱或

无运动区域＞左心室内膜周长的１０％表明 ＴＴＳ模型
建立成功。在胸骨旁左心室短轴测定左心室心尖部和

左心室心底部的短轴缩短率（ＦＳ），ＦＳ＝［舒张期左心
室内径（ｍｍ）－收缩期左心室内径（ｍｍ）］／舒张期左
心室内径（ｍｍ）［１０］。

（３）离体电生理检测：在生理盐水或 ＩＳＯ注射后
８ｄ，按照既往流程［１１］进行离体电生理检测。大鼠

麻醉后，快速取出心脏，将心脏连接到 Ｌａｎｇｅｒｄｏｒｆｆ灌
流系统（ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ），系统中含有正常的 Ｔｙｒｏｄｅ
溶液，包括氯化钠１３５ｍｍｏｌ／Ｌ、氯化钾５．４ｍｍｏｌ／Ｌ、氯
化镁１．０ｍｍｏｌ／Ｌ、氯化钙 １．８ｍｍｏｌ／Ｌ、磷酸氢二钠
０．３ｍｍｏｌ／Ｌ、羟乙基哌嗪乙硫磺酸１０ｍｍｏｌ／Ｌ、葡萄糖
１０ｍｍｏｌ／Ｌ，用氢氧化钠将ｐＨ值调至７．３５～７．４５。用
２个定制的ＡｇＡｇＣｌ电极在左心室基底部和左心室心
尖部记录心室单相动作电位。使用 ＰｏｗｅｒＬａｂ系统
（ＡＤＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）对所有信号进行测量，并使用 Ｃｈａｒｔ
８．０软件记录所有信号。采用 Ｓ１Ｓ２方案测量心室有
效不应期（ＥＲＰ），由８个连续的基本刺激（Ｓ１）［起搏
周期长度（ＰＣＬ）为 ２００ｍｓ］和一个提前的刺激（Ｓ２）
组成，Ｓ２的ＰＣＬ由１００ｍｓ逐步降低至１ｍｓ，ＥＲＰ定义
为Ｓ２未能捕获心脏的最长 Ｓ１Ｓ２间隔。Ｓ１Ｓ１方案由
１０个连续刺激（Ｓ１）组成，记录 ＰＣＬ为２００ｍｓ时心室
动作电位持续时间（ＡＰＤ），计算９０％复极时间（ＡＰＤ９０）。
采用 Ｂｕｒｓｔ起搏法测定室性心律失常易感性，室性心
律失常的诱发刺激电极发放 Ｂｕｒｓｔ刺激（５０Ｈｚ），每次
刺激持续２ｓ，如未诱发出室性心律失常则间隔２ｓ再
次发放，共发放２０次，如诱发出持续时间超过２ｓ的不
规则电活动则记为室性心律失常可诱发，计算每组大

鼠室性心律失常诱发率。

（４）Ｍａｓｓｏｎ染色：大鼠麻醉后，迅速取出心脏，采
用５％福尔马林固定。取左心室心底部和左心室心尖
部组织固定，按 Ｍａｓｓｏｎ染色标准方法进行染色，采用
ＩｍａｇｅＪ软件测量心肌纤维面积分数。

（５）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）：大鼠在深
度麻醉状态下处死，迅速取出心脏左心室心尖组织，液

氮冷冻。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＲｙＲ２、磷酸化的 ＲｙＲ
（ｐＲｙＲ２）［ＲｙＲ２Ｓ２８１４，ＲｙＲ２有两个磷酸化位点，分
别为Ｓ２８０８和 Ｓ２８１４。Ｓ２８０８为蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）的
磷酸化位点，而 Ｓ２８１４为 Ｃａ２＋／钙调蛋白依赖性蛋白
激酶Ⅱ（ＣａＭＫⅡ）的磷酸化位点。ＰＫＡ介导的 ＲｙＲ２
磷酸化不影响心肌细胞对 β受体的反应性，ＲｙＲ２
Ｓ２８０８突变也不改变慢性应激所致的心肌重构［１２］。

而 ＣａＭＫⅡ介导的 ＲｙＲ２Ｓ２８１４参与心律失常的发
生［１３］。故本研究中只检测 ＲｙＲ２Ｓ２８１４的水平。］、
Ｓｍａｄ３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、转化生长因子（ＴＧＦ）β１、ＣａＭＫⅡ、
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磷酸化的 ＣａＭＫⅡ（ｐＣａＭＫⅡ）蛋白水平，ＧＡＰＤＨ作
为内参。采用ＩｍａｇｅＪ软件对Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图像进行扫
描和分析。

３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ２３．０和ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ
８软件进行统计分析和作图。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
多组间的差异比较采用单因素方差分析，两两比较采

用ＳＮＫｑ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．４组大鼠超声心动图检查结果比较：生理盐水
或ＩＳＯ注射后２ｄ，ＴＴＳ组、ＳＡＣ／ＶＡＬ组、ＶＡＬ组心尖
部ＦＳ均明显低于 ＣＴＬ组（Ｐ＜０．００１），而４组大鼠心
底部ＦＳ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。生理
盐水或ＩＳＯ注射后７ｄ，４组大鼠心底部、心底部 ＦＳ比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　４组大鼠超声心动图检查结果比较（％，珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别
注射后２ｄ

心底部ＦＳ 心尖部ＦＳ
注射后７ｄ

心底部ＦＳ 心尖部ＦＳ
ＣＴＬ组 ５２．３６±１．８１ ５３．１３±２．３９ ５３．６７±３．６８ ５１．３３±１．７７
ＴＴＳ组 ５２．１４±３．５７ ３９．５１±３．６９ａ ５３．１３±１．８９ ５３．１６±２．１５
ＳＡＣ／ＶＡＬ组 ４８．４１±２．９３ ３８．４６±２．８８ａ ５４．６９±１．９４ ５３．３８±１．６７
ＶＡＬ组 ５０．１７±４．７９ ３３．８８±６．３８ａ ５６．２８±２．４０ ５３．４６±３．１３
Ｆ值 １．４４５ ２０．１１０ １．４４０ １．００５
Ｐ值 ０．２６７ ＜０．００１ ０．２６８ ０．４１６
　　注：与ＣＴＬ组比较，ａＰ＜０．００１

　　２．４组大鼠心尖部ＥＲＰ、ＡＰＤ９０及室性心律失常发
生情况比较：４组大鼠心尖部 ＥＲＰ、ＡＰＤ９０比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。ＣＴＬ组、ＴＴＳ组、
ＳＡＣ／ＶＡＬ组、ＶＡＬ组大鼠室性心律失常发生率分别为
０（０／１０）、８０％（８／１０）、２０％（２／１０）、５０％（５／１０），其中
ＴＴＳ组高于ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组低于ＴＴＳ组（Ｐ＜０．０５），
而ＴＴＳ组和ＶＡＬ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　４组大鼠心尖部ＥＲＰ和ＡＰＤ９０比较（ｍｓ，珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
心尖部

ＥＲＰ ＡＰＤ９０

心底部

ＥＲＰ ＡＰＤ９０
ＣＴＬ组 ５２．００±１０．７５６８．７２±３０．６９ ５５．６０±９．５６ ６４．４０±２０．６９
ＴＴＳ组 ５５．８０±１２．１２６９．２８±１４．１３ ５５．００±９．１０ ６５．６４±１１．３８
ＳＡＣ／ＶＡＬ组 ５２．４０±７．０４ ６８．６８±１２．７２ ５６．２０±１１．０１６６．２８±１２．４０
ＶＡＬ组 ５６．２０±８．５６ ６８．３６±７．７３ ５６．８０±１０．４２６８．４４±７．６７
Ｆ值 ０．５０５ ０．００４ ０．０５９ ０．１４８
Ｐ值 ０．６８１ ０．９９９ ０．９８１ ０．９３０

　　３．４组大鼠左心室心尖部和心底部纤维化面积分
数比较：４组间大鼠左心室心尖部纤维化面积分数比
较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其中 ＴＴＳ组高于
ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组低于 ＴＴＳ组（Ｐ＜０．０５），ＳＡＣ／
ＶＡＬ组和ＶＡＬ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
而４组间大鼠左心室心底部纤维化面积分数比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图１和表３。

图１　４组大鼠左心室心尖部和心底组织Ｍａｓｓｏｎ染色结果
（Ａ、Ｂ分别为 ＣＴＬ组心尖部、心底部；Ｃ、Ｄ分别为 ＴＴＳ组
心尖部、心底部；Ｅ、Ｆ分别为ＳＡＣ／ＶＡＬ组心尖部、心底部；
Ｇ、Ｈ分别为ＶＡＬ组心尖部、心底部，×４００）

表３　４组大鼠左心室心尖部和心底部纤维化面积
分数比较（％，珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别 心尖部 心底部

ＣＴＬ组 ３．１６±０．７７ ３．３９±０．９８
ＴＴＳ组 ８．１５±２．５７ａ ２．９５±０．９８
ＳＡＣ／ＶＡＬ组 ４．１７±０．５５ｂ ３．０９±０．５９
ＶＡＬ组 ５．６２±０．５８ ３．６３±１．０２
Ｆ值 ７．１９５ ０．３４６
Ｐ值 ０．０１２ ０．７９４

　　注：与ＣＴＬ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＴＴＳ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　４．４组大鼠 ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＲｙＲ２、
ｐＲｙＲ２、ＣａＭＫⅡ、ｐＣａＭＫⅡ蛋白表达水平比较：４组
大鼠ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ｐＲｙＲ２及 ｐＣａＭＫⅡ
蛋白表达水平比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其中ＴＴＳ组上述指标均高于 ＣＴＬ组，ＳＡＣ／ＶＡＬ组均
低于ＴＴＳ组（Ｐ＜０．０５），ＶＡＬ组与 ＴＴＳ组比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。而４组间ＣａＭＫⅡ和ＲｙＲ２
蛋白表达水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表４。

讨　　论

近年来的研究发现，ＴＴＳ并非良性疾病［１，３］，心律

失常是ＴＴＳ急性期的常见并发症［２４］，但尚缺乏对ＴＴＳ
相关心律失常的探讨。ＳＡＣ／ＶＡＬ可缓解多种病因所
致的心功能不全和心律失常［５７］。本研究结果显示：

（１）ＳＡＣ／ＶＡＬ可降低 ＴＴＳ的室性心律失常易感性；
（２）ＳＡＣ／ＶＡＬ可减弱ＴＴＳ心尖部纤维化；（３）ＳＡＣ／ＶＡＬ
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表４　４组大鼠ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ３、ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ、ＲｙＲ２、ｐＲｙＲ２、ＣａＭＫⅡ、ｐＣａＭＫⅡ蛋白表达水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

组别 ＴＧＦβ１ Ｓｍａｄ３ ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ ＲｙＲ２ ｐＲｙＲ２ ＣａＭＫⅡ ｐＣａＭＫⅡ

ＣＴＬ组 ０．１９±０．０３ ０．２４±０．１１ ０．１１±０．０６ ０．５６±０．１４ ０．１４±０．０５ ０．８７±０．０４ ０．１７±０．０８
ＴＴＳ组 ０．６５±０．０３ａ ０．７６±０．１１ａ ０．５８±０．０７ａ ０．５９±０．１５ ０．６８±０．０４ａ ０．８８±０．０１ ０．６９±０．１４ａ

ＳＡＣ／ＶＡＬ组 ０．３６±０．０３ｂ ０．４６±０．１１ｂ ０．２１±０．０７ｂ ０．５０±０．１１ ０．３３±０．０６ｂ ０．８７±０．０３ ０．２８±０．０９ｂ

ＶＡＬ组 ０．５５±０．０８ ０．６５±０．０４ ０．４４±０．０８ ０．５５±０．１１ ０．５５±０．０８ ０．８４±０．０２ ０．５４±０．０４
Ｆ值 ４０．１３０ １６．９５０ ３１．６４０ ０．２６７ ４７．３８０ １．０６４ １８．９２０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．８４７ ＜０．００１ ０．４１７ ＜０．００１

　　注：与ＣＴＬ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＴＴＳ组比较，ｂＰ＜０．０５

对心室肌细胞的 ＥＲＰ或 ＡＰＤ无明显影响，但可能降
低致心律失常的肌浆网Ｃａ２＋泄漏。

ＩＳＯ可用于多种动物模型的制备，包括急性心肌
梗死、心肌肥厚／纤维化、ＩＳＯ所致的心肌损伤、心衰及
本研究中的 ＴＴＳ。虽不同的动物模型采用的药物相
同，但药物剂量和给药方式有所差异。ＩＳＯ用于诱导
大鼠急性心肌梗死时，常采用大剂量给药，一般为连续

两次皮下或 ＩＰ７５～１５０ｍｇ／ｋｇＩＳＯ，注射间隔时间为
２４ｈ［１４］。心肌肥厚、纤维化、心衰等常采用小剂量给
药方式［１５１６］。而本研究中的 ＴＴＳ，最早来源 Ｓａｃｈｄｅｖａ
等［１０］报道的模型研究，采用单次大剂量注射 ＩＳＯ，剂
量为５０ｍｇ／ｋｇ或１００ｍｇ／ｋｇ，模型构建成功率与 ＩＳＯ
剂量无明显相关性。所以本研究选择 ５０ｍｇ／ｋｇＩＳＯ
诱导ＴＴＳ［１０，１７］。

临床上，典型的ＴＴＳ主要累及左心室心尖部和心
室中部，少有累及左心室基底部，其超声表现为心尖

部、心室中部收缩功能减弱或消失，心室基底部收缩增

强或正常［１８］。在本研究制作的模型中，注射 ＩＳＯ后
２ｄ，大鼠心尖部收缩功能下降而心底部收缩功能正
常。故可模拟临床 ＴＴＳ的心脏表型，而７ｄ后行心脏
超声检查，心尖部收缩功能亦恢复正常，这与临床 ＴＴＳ
患者的收缩功能迅速恢复类似［１８］。

磁共振研究显示，ＴＴＳ患者细胞外体积分数明显
增加［１９］，提示细胞外纤维增多；Ｓａｃｈｄｅｖａ等［１０］发现

ＩＳＯ注射８ｄ后心肌细胞间出现明显的胶原沉积。同
样，本研究制作的 ＴＴＳ模型中，左心室心尖部出现明
显纤维化，但心室心底部未见明显胶原沉积，这可能与

ＴＴＳ累及的病变范围有关［１８］。ＴＴＳ的结构重塑进一步
说明ＴＴＳ并不是一种预后良好的临床疾病［１３］。既往

的研究结果显示，ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路在心脏重
塑过程中被激活［２０］。本研究中，ＩＳＯ注射后８ｄ大鼠
ＴＧＦβ１和下游信号分子 Ｓｍａｄ３蛋白表达增加，表明
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３通路的过度激活参与了急性 ＩＳＯ诱导
的心肌病的纤维化过程。与心肌梗死、心衰等多种疾

病模型类似，ＳＡＣ／ＶＡＬ可降低ＴＴＳ左心室心尖部纤维
化［６］。ＳＡＣ可抑制脑钠肽的降解，脑钠肽主要通过激
活环磷酸鸟苷（ｃＧＭＰ）／环磷酸鸟苷依赖的蛋白激酶

（ＰＫＧ）信号通路发挥作用。本研究结果显示，ＳＡＣ／
ＶＡＬ的使用可降低 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３的表达，而单独使
用ＶＡＬ对上述通路无明显影响。故通过 ｃＧＭＰ／ＰＫＧ／
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３通路下调 ＣｏｌｌａｇｅｎⅠ的表达，可能是
ＳＡＣ／ＶＡＬ发挥抗纤维化作用的主要机制［２０］。

大部分ＴＴＳ患者急性期 ＱＴ间期延长，提示 ＴＴＳ
急性期患者心室肌细胞ＡＰＤ延长［５］，但大多数ＴＴＳ患
者ＱＴ间期在数天内可迅速恢复正常［２１］。既往研究表

明，大剂量短期使用 ＩＳＯ可延长大鼠 ＱＴ间期［２２］，ＩＳＯ
还可延长心肌细胞的 ＡＰＤ［２３］。结合本研究结果，ＩＳＯ
诱导的ＴＴＳ大鼠第８ｄ的ＡＰＤ和ＥＲＰ均恢复正常，表
明采用大剂量ＩＳＯ诱导的动物模型符合ＴＴＳ患者的临
床特征。同时，ＳＡＣ／ＶＡＬ在心房颤动、心肌梗死等
ＥＲＰ改变时可调节Ｃａｖ１．２或钾通道蛋白的表达，部分
恢复 ＥＲＰ，降低心律失常的发生，但在本研究中，ＴＴＳ
组大鼠ＥＲＰ和 ＡＰＤ均无明显变化，提示 Ｃａｖ１．２和钾
通道蛋白等影响动作电位的离子通道无明显改变，使

用ＳＡＣ／ＶＡＬ后 ＥＲＰ和 ＡＰＤ亦保持正常，表明 ＳＡＣ／
ＶＡＬ不影响正常的 Ｃａｖ１．２和钾通道蛋白表达［８９］。

舒张期肌浆网Ｃａ２＋泄漏增加可激活内向 Ｎａ＋／Ｃａ２＋交
换电流，引起延迟后去极化，可触发心律失常［２４］。一

项对ＴＴＳ大鼠的钙成像研究发现，在 ＩＳＯ注射后１５ｄ
内，肌浆网Ｃａ２＋泄漏频率显著增加。故肌浆网Ｃａ２＋泄
漏介导的延迟后去极化可能是 ＴＴＳ急性期心律失常
的潜在机制［１７］。ＲｙＲ２是肌浆网 Ｃａ２＋泄漏的主要通
道，虽然注射 ＩＳＯ后 ＲｙＲ２不变，但作为 ＲｙＲ２的活性
形式，ｐＲｙＲ２蛋白表达水平升高，间接证明了肌浆网
Ｃａ２＋泄漏增多。ＲｙＲ２可被ＰＫＡ或ＣａＭＫⅡ磷酸化，而
后者在心律失常中的比例更大，ｐＣａＭＫⅡ蛋白表达水
平升高，表明 ＲｙＲ２活性增加主要由 ＣａＭＫⅡ介导。
Ｅｉｒｉｎｇｈａｕｓ等［２５］发现 ＳＡＣ／ＶＡＬ可降低终末期心衰患
者的心室肌细胞Ｃａ２＋泄漏，还可降低自发Ｃａ２＋火花的
频率。本研究结果显示，短期应用 ＳＡＣ／ＶＡＬ可降低
ＲｙＲ２的磷酸化水平，进一步验证了 ＳＡＣ／ＶＡＬ的抗心
律失常作用。ＴＴＳ发生后向血浆释放大量的儿茶酚
胺。过量的去甲肾上腺素和肾上腺素激活 β肾上腺
素能受体，通过 β受体Ｇｓ途径引起 ＲｙＲ２过度磷酸
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化，介导肌浆网Ｃａ２＋泄漏，进而激活Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换体，
导致触发活动，使心律失常易感性增加［２６２７］。同时，

过量的β受体激活可引起心脏结构重塑，因 β受体分
布差异，过量的肾上腺素介导的纤维化在左心室心尖

部最严重，而在左心室基底部较少见［２６］。纤维化的空

间分布异质性可进一步促进心律失常的发生［２８］。短

期使用ＳＡＣ／ＶＡＬ可减少由ＣａＭＫⅡ上调的ＲｙＲ２磷酸
化水平，而ＲｙＲ２磷酸化的降低使其介导的致心律失
常肌浆网Ｃａ２＋泄漏减少；此外，ＳＡＣ／ＶＡＬ阻断胶原纤
维的沉积，显著减少纤维化和整个心室的电不均一性，

从而降低心律失常的发生，故本研究中 ＳＡＣ／ＶＡＬ组
的实验结果为药物干预所致，而非心脏自动恢复。

综上，短期使用 ＳＡＣ／ＶＡＬ对 ＴＴＳ具有抗心律失
常作用，但其对ＴＴＳ患者的使用价值尚需临床试验进
行验证。
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