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ＭＧ５３预处理改善离体大鼠心脏缺血再灌注心律失常

蒋　鑫，周　平，杨小利，杨德忠，方玉强，曾春雨　　（４０００４２重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研究所心血
管内科）

　　［摘要］　目的　利用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体灌注模型研究 ＭＧ５３蛋白预处理对缺血再灌注心律失常的
影响。方法　 ＳＤ大鼠４０只（８～１０周龄，体质量２００～２４０ｇ）Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注后，采取平衡
２０ｍｉｎ，缺血３０ｍｉｎ，再灌注３０ｍｉｎ的方法建立冠状动脉左前降支缺血再灌注心律失常模型。预处理组
平衡１０ｍｉｎ后，予含 ＭＧ５３蛋白的 ＫＨ液继续平衡１０ｍｉｎ。分为５组（ｎ＝８）：Ｓｈａｍ组，缺血再灌注
（Ｉ／Ｒ）组，ＭＧ５３低（０．３５μｇ／ｍＬ）、中（０．７μｇ／ｍＬ）、高（１．４μｇ／ｍＬ）浓度 ＋Ｉ／Ｒ组。记录各组的心电
图，观察再灌注期间心律失常的变化。结果　与 Ｉ／Ｒ组比较，ＭＧ５３蛋白预处理中、高浓度组能显著减
少再灌注期室速（５０％、３７．５％ ｖｓ７５％，Ｐ＜０．０５）和室颤（均为０ｖｓ３７．５％，Ｐ＜０．０５）发生率；缩短室速
［（３．７±５．０）、（２．２±３．６）ｖｓ（１１８．０±２０８．３）ｓ，Ｐ＜０．０５］和室颤［均为０ｖｓ（３１０．９±６０４．１）ｓ，Ｐ＜
００５］持续时间；并降低再灌注心律失常评分（１．４±０．７、１．１±０．８ｖｓ３．４±２．４，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。
结论　ＭＧ５３蛋白预处理能改善离体大鼠心脏的缺血再灌注心律失常。
　　［关键词］　 ＭＧ５３；缺血再灌注；心律失常
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　　ｍｉｔｓｕｇｕｍｉｎ５３（ＭＧ５３）是三重结构域蛋白家族成
员（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅｍｏｔｉｆｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ７２，ＴＲＩＭ７２），属于肌特异
性蛋白，主要分布在骨骼肌和心肌组织，其余组织很少

表达或者没有表达［１］。ＭＧ５３对细胞膜的修复作用在
骨骼肌细胞和心肌细胞中都得到了证实［１－３］。

ＭＧ５３－／－小鼠在缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，
Ｉ／Ｒ）过程中损伤更严重，心肌缺血面积、ＬＤＨ、凋亡细
胞数量等明显升高，而在细胞实验中，过表达ＭＧ５３的
细胞能有效地减少缺氧复氧损伤，证实了 ＭＧ５３在心
脏Ｉ／Ｒ损伤中发挥了重要保护作用［４－５］。然而 ＭＧ５３
对心脏缺血再灌注心律失常是否具有保护作用。因

此，我们采用 ＳＤ大鼠心脏进行 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流研
究，观察 ＭＧ５３蛋白预处理在缺血再灌注心律失常
中的作用。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　８～１０周龄ＳＰＦ级健康ＳＤ大鼠４０只，雌雄各半，
体质量２００～２４０ｇ，由第三军医大学大坪医院野战外
科研究所实验动物中心提供。ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ（ＫＨ）
液配方如下（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ（１１８．５），ＫＣｌ（４．７），
ＭｇＳＯ４（１．２），ＣａＣｌ２（１．８），ＮａＨＣＯ３（２４．８），ＫＨ２ＰＯ４
（１．２），Ｇｌｕｃｏｓｅ（１０），ｐＨ值为７．２～７．４［６］。ＭＧ５３蛋
白由俄亥俄州立大学麻建杰教授提供。

１．２　方法
１．２．１　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ模型制备　　ＳＤ大鼠肝素化
（５００Ｕ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后，腹腔注射 ２．５％戊巴比妥钠
２．５ｍＬ／ｋｇ常规麻醉，确认麻醉效果后，迅速开胸取出
大鼠心脏置于预冷的无钙 ＫＨ液里，使其短暂停跳，
暴露主动脉，悬挂于 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流装置上，用９５％
Ｏ２５％ＣＯ２鼓泡式氧和的 ＫＨ液经主动脉逆行灌注，
恒流８ｍＬ／ｍｉｎ，恒温（３７．０±０．５）℃。心脏固定完成
后，用带针７／０号线贯穿冠状动脉左前降支的两端和
基底部，该血管表面放置带凹槽硅胶管，连接心脏表面

心电图［７－８］。平衡２０ｍｉｎ，结扎左冠前降支，进入缺血
期；持续 ３０ｍｉｎ后，在凹槽处剪断缝线，即为再灌注
期，持续３０ｍｉｎ。
１．２．２　动物分组　　离体灌注的大鼠心脏经平衡期

后分为５组（ｎ＝８）：① Ｓｈａｍ组：平衡期后予常规ＫＨ
液灌注６０ｍｉｎ；②缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）组：平衡期后缺血
３０ｍｉｎ，再灌注 ３０ｍｉｎ，全程予常规 ＫＨ液灌注；
③ＭＧ５３低浓度 ＋Ｉ／Ｒ组：平衡１０ｍｉｎ后，予含 ＭＧ５３
蛋白０．３５μｇ／ｍＬ的 ＫＨ液继续平衡 １０ｍｉｎ，缺血
３０ｍｉｎ，再灌注３０ｍｉｎ，缺血期与再灌注期予常规 ＫＨ
液；④ＭＧ５３中浓度 ＋Ｉ／Ｒ组：平衡 １０ｍｉｎ后，予含
ＭＧ５３蛋白０．７μｇ／ｍＬ的 ＫＨ液继续平衡１０ｍｉｎ，余
同③；⑤ＭＧ５３高浓度 ＋Ｉ／Ｒ组：平衡１０ｍｉｎ后，予含
ＭＧ５３蛋白１．４μｇ／ｍＬ的 ＫＨ液继续平衡１０ｍｉｎ，余
同③。
１．２．３　心律失常的监测　　心电图电极正极接左室，
负极接右房，使用 Ｌａｂｃｈａｒｔ软件记录心电图参数。心
律失常评判参考 ＣｕｒｉｓｔＷａｌｋｅｒ评分标准［９］，①０分：
＜１０次室性早搏（ＶＰＢ）；②１分：＞１０次ＶＰＢ；③２分：
１～５次室性心动过速（ＶＴ）；④３分：＞５次 ＶＴ或者
１次室颤（ＶＦ）（ＶＴ和 ＶＦ总共持续时间 ＜４０ｓ）；
⑤４分：由ＶＴ转化的ＶＦ２～５次，且ＶＦ持续时间总和
＜８０ｓ；⑥５分：由 ＶＴ转化为 ＶＦ＞５次，且 ＶＦ持续时
间总和＜１６０ｓ；⑦６分：ＶＴ和ＶＦ总共持续时间＜３００ｓ；
⑧７分：ＶＴ和ＶＦ总共持续时间＞３００ｓ。
１．３　统计学分析
　　心律失常评分及持续时间以珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ
１８．０统计软件。心率、心律失常评分采用单因素方差
分析，其中两两比较采用 ＬＳＤ法。室速、室颤发生率
采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。室速、室颤持续时间采用
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。

２　结果

２．１　典型心律失常
　　缺血再灌注心律失常多于再灌注早期出现，常表
现为ＶＰＢ、ＶＴ以及 ＶＦ等快速心律失常，典型心律失
常心电图见图１。Ｉ／Ｒ组常发生持续性 ＶＴ以及 ＶＦ，
给予ＭＧ５３中、高浓度预处理后未见 ＶＦ发生，多发生
短暂ＶＴ及 ＶＰＢ（心电图来源，窦性心律、室性早搏：
ＭＧ５３高浓度预处理组，室性心动过速、不可逆性室
颤：Ｉ／Ｒ组，可逆性室颤：ＭＧ５３低浓度预处理组）。
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表１　ＭＧ５３预处理后各组平衡期心率、再灌注期心律失常评分及ＶＴ、ＶＦ发生情况（ｎ＝８）

分组
平衡期心率

（／ｍｉｎ，珋ｘ±ｓ）

心律失常评分

（珋ｘ±ｓ）
ＶＴ发生率（％） ＶＦ发生率（％）

ＶＴ持续时间

（ｓ，珋ｘ±ｓ）

ＶＦ持续时间

（ｓ，珋ｘ±ｓ）

Ｓｈａｍ组 ２９５．６±３１．８ ０ ０ ０ ０ ０

Ｉ／Ｒ组 ２９６．２±２４．５ ３．４±２．４ ７５．０ ３７．５ １１８．０±２０８．３ ３１０．９±６０４．１

ＭＧ５３低浓度＋Ｉ／Ｒ组 ２８８．０±２６．３ ２．６±１．９ ７５．０ ２５．０ １３７．９±３４８．６ ９９．２±２８０．１

ＭＧ５３中浓度＋Ｉ／Ｒ组 ２７９．４±２２．３ １．４±０．７ａ ５０．０ａｃ 　０ａ　 ３．７±５．０ａ ０ａ

ＭＧ５３高浓度＋Ｉ／Ｒ组 ２８９．４±２７．７ １．１±０．８ｂ ３７．５ａｃ 　０ａ　 ２．２±３．６ａ ０ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与Ｉ／Ｒ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＭＧ５３低浓度＋Ｉ／Ｒ组比较

!"#$

%"&'

%"#()*

+,"%-

.+,"%/

图１　再灌注期间发生的典型心电图

２．２　ＭＧ５３蛋白预处理对缺血再灌注心律失常的影响
　　各组平衡期均无心律失常的发生，且 ＭＧ５３预处
理后各组基础心率无明显差异（Ｐ＞０．０５）。与 Ｉ／Ｒ组
相比，虽ＭＧ５３低浓度预处理组再灌注心律失常评分
及 ＶＦ发生率降低，但两者差异不具有统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；ＭＧ５３中、高浓度预处理组较 Ｉ／Ｒ组能显
著降低再灌注心律失常评分（Ｐ＜０．０１），减少再灌注
期ＶＴ发生率（Ｐ＜０．０１）以及 ＶＦ发生率（Ｐ＜０．０５），
缩短ＶＴ、ＶＦ持续时间（Ｐ＜０．０５）。与 ＭＧ５３低浓度
预处理组比较，ＭＧ５３中、高浓度预处理组能明显降低
ＶＴ发生率（Ｐ＜０．０１）。ＭＧ５３中、高浓度预处理组在
心律失常评分、ＶＴ及 ＶＦ发生率、ＶＴ持续时间上，两
组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

３　讨论

　　缺血再灌注心律失常是临床常见的电生理现象，
也是患者死亡的重要原因。随着冠心病治疗方法的改

进，特别是急诊ＰＣＩ的早期使用，该现象的发生率越来
越高。再灌注心律失常是Ｉ／Ｒ中的一种主要表现形式，
但也有别于传统意义上的Ｉ／Ｒ，主要表现为离子通道和
电传导的异常。Ｖａｌｌｅ等［１０］发现在该医院 ８５位 ＰＣＩ
术后死亡病人中，因再灌注心律失常死亡的有１２位，
占１２．１％，是导致病人死亡的三大原因之一。因此，
防治再灌注心律失常成为临床上针对Ｉ／Ｒ的重要研究
课题。

　　再灌注心律失常发生机制极其复杂，包括钙超载、

氧自由基增加、缝隙连接重塑、游离脂肪酸增加

等［１１－１５］。目前治疗再灌注心律失常的药物主要针对

钙离子超载、氧自由基等，效果都不理想，但无针对缝

隙连接重塑的药物，而缝隙连接在再灌注心律失常中

的作用越来越受到重视。缝隙连接蛋白家族包括大约

２０个成员，其中 Ｃｘ４３是哺乳动物心室中最主要的缝
隙连接蛋白，主要存在于细胞膜上。生理状态下，

Ｃｘ４３以磷酸化形式呈簇状分布于心肌闰盘处，形成缝
隙连接通道的特点、数目、大小及互相连接的心肌细胞

的几何形状促进了电冲动在纵向的优势传导，是正常

心肌冲动各向异性传导的解剖学基础［１６］。Ｉ／Ｒ过程
中心肌缝隙连接的变化主要有：Ｃｘ４３的去磷酸化以及
缝隙连接侧面化［１７］。

　　Ｃｘ４３主要存在于细胞膜上，而 ＭＧ５３已被证实与
胞浆内囊泡和肌纤维膜紧密结合，在细胞膜结构损伤

后，ＭＧ５３蛋白可在膜破损处聚集，封闭破损的细胞
膜，参与其修复从而发挥保护作用［１－３，１８］，提示其能够

在细胞膜受损时修复细胞膜使 Ｃｘ４３的磷酸化水平及
分布维持稳定，从而降低再灌注心律失常的恶性程度。

故Ｃｘ４３可能在ＭＧ５３预处理改善缺血再灌注心律失
常中发挥重要作用及其具体机制，还需进一步验证。

　　本实验利用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体灌流装置，选择再灌
注心律失常评分、ＶＴ和ＶＦ的发生率以及持续时间作
为观察指标，反映再灌注心律失常的严重程度。结果

表明ＭＧ５３蛋白预处理能明显降低 ＶＴ和 ＶＦ的发生
率，缩短 ＶＴ和 ＶＦ的持续时间，降低再灌注心律失常
分数。提示ＭＧ５３蛋白预处理能改善缺血再灌注心律
失常，而缺血预适应（ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＩＰＣ）能
够增加ＭＧ５３的表达［４］，同时 ＩＰＣ已被证实可显著减
少或减轻多种实验动物的再灌注心律失常发生率及严

重程度［１９－２０］，由此间接证实ＭＧ５３在改善再灌注心律
失常中发挥了重要作用。ＭＧ５３蛋白成为治疗再灌注
心律失常的一个重要靶点，可能会给ＰＣＩ术、溶栓的患
者带来益处，但其调控机制，有待进一步研究。
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