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右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心律失常及心肌组织CaMKⅡ
表达的影响Δ
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摘 要 目的：研究右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心律失常及心肌组织中钙离子-钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）表达

的影响。方法：将家兔随机分为假手术组，模型组，右美托咪定低、中、高剂量组（10、25、50 μg/kg），CaMKⅡ抑制剂 KN-93组（10

mg/kg）和右美托咪定高剂量+KN-93组（50 μg/kg+10 mg/kg），每组10只。除假手术组外，其余各组家兔均采用腹主动脉缩窄术复

制心肌肥厚模型。术后，各给药组家兔静脉注射相应剂量的右美托咪定或/和腹腔注射KN-93，假手术组和模型组家兔静脉注射

等体积生理盐水，隔天给药 1次，连续给药 8周。末次给药后，采用程序性刺激诱发室性心律失常，记录各组家兔早期后除极

（EAD）和尖端扭转型室性心动过速（Tdp）的诱发率，检测左室射血分数（LVEF）和左心室缩短分数（FS），记录离体楔形心肌组织

QT间期、跨室壁复极离散度（TDR）和内、外膜心肌细胞跨膜动作电位复极90％时程（APD90），测量并计算心脏质量/体质量比值

（HW/BW）以及左心室壁厚度（LVT），检测心肌细胞横截面积以及心肌组织中心房钠尿肽（ANP）和脑钠肽（BNP）mRNA 以及

CaMKⅡ、磷酸化CaMKⅡ（p-CaMKⅡ）蛋白的相对表达量。结果：与假手术组比较，模型组家兔EAD、Tdp诱发率和HW/BW、LVT

以及心肌组织中 ANP、BNP mRNA 的相对表达量和 CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著升高，LVEF、FS 均显著降低，

QT间期和内、外膜心肌APD90均显著延长，TDR显著增加，心肌细胞横截面积显著增大（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组家

兔EAD、Tdp诱发率和HW/BW（右美托咪定低剂量组除外）、LVT（右美托咪定低剂量组除外）以及心肌组织中ANP mRNA（右美

托咪定低剂量组除外）、BNP mRNA（右美托咪定低剂量组除外）的相对表达量和CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著降

低，LVEF（右美托咪定低剂量组除外）、FS（右美托咪定低剂量组除外）均显著升高，QT 间期和内、外膜心肌 APD90均显著缩短，

TDR均显著减小，心肌细胞横截面积（右美托咪定低剂量组除外）均显著缩小（P＜0.05），且右美托咪定高剂量组的改善效果优于右美

托咪定低、中剂量组（P＜0.05）。与右美托咪定高剂量组和KN-93组比较，右美托咪定高剂量+KN-93组家兔上述指标的改善更明显

（P＜0.05）。结论：右美托咪定可降低心肌肥厚模型家兔心律失常的诱发率，改善其心肌肥厚，其机制可能与下调CaMKⅡ表达有关。
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心肌肥厚是心肌梗死、心律失常等一系列心血管疾

病的病理基础，主要表现为心肌间质增生和心室肌肥

厚[1]。其中，心室肌肥厚随病情的进展容易诱发恶性心

律失常，甚至诱发急性心肌梗死、猝死，严重影响患者的

生命健康[2]。研究表明，肥厚心肌的心律失常与钙调蛋

白的激活密切相关[3]。钙离子-钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ（CaMKⅡ）的活性在肥厚心肌组织中显著增强，并

可通过作用于 L 型钙离子通道（LTCC），致使心肌细胞

钙离子（Ca2+）超载，进而提高肥胖和高血脂患者恶性心

律失常的发生率[4]。有研究报道，右美托咪定可以通过

减弱LTCC电流来影响心肌肥厚和充血性心力衰竭患者

的心肌收缩力和心脏电活动，这一作用可能与其缓解心

肌细胞的Ca2+超负荷相关[5]。多项临床研究证明，右美

托咪定可降低心脏病患者术后异位心动过速和快速心

律失常的发生率[6－8]。基于此，本研究以心肌肥厚模型

家兔为对象，以程序性刺激诱发室性心律失常，记录其

早期后除极（EAD）和尖端扭转型室性心动过速（Tdp）的

诱发率，检测左室射血分数（LVEF）和左心室缩短分数

（FS），同步记录家兔离体楔形心肌组织QT间期、跨室壁

复极离散度（TDR）和内、外膜心肌细胞跨膜动作电位复

极90％时程（APD90），评价右美托咪定的抗心律失常作

用；同时，检测右美托咪定对家兔心肌细胞横截面积以

及心肌组织中心房钠尿肽（ANP）、脑钠肽（BNP）mRNA

和CaMKⅡ、磷酸化CaMKⅡ（p-CaMKⅡ）蛋白表达的影

响，为右美托咪定用于改善心肌肥厚致心律失常提供科

学依据。

1 材料

1.1 主要仪器

本研究所用主要仪器有：PowerPac型基础电泳仪、

Mini-protean型垂直板电泳槽、Trans-blot型电转膜系统、

T100型聚合酶链式反应（PCR）仪（美国Bio-Rad公司），

YC-2型程控刺激器、RM6240B型多道生理信号采集处

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of dexmedetomidine on ventricular arrhythmia in myocardial hypertrophy model

rabbits and the expression of calcium ion/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ（CaMK Ⅱ） in myocardial tissue of rabbits.

METHODS： The rabbits were randomly divided into sham operation group， model group， dexmedetomidine low-dose，

medium-dose and high-dose groups （10， 25， 50 μ g/kg）， CaMK Ⅱ inhibitor KN-93 group （10 mg/kg）， high-dose of

dexmedetomidine+KN-93 group（50 μg/kg+10 mg/kg），with 10 rabbits in each group. Except for the sham operation group，other

groups received abdominal aortic coarctation to induce myocardial hypertrophy model. After surgery，administration groups were

given relevant dose of dexmedetomidine or/and intraperitoneal injection of KN-93；sham operation group and model group were

given constant volume of normal saline intravenously，once every other day，for consecutive 8 weeks. After last medication，

programmed stimulation was used to induce ventricular arrhythmia. The induction rate of early posterior depolarization（EAD）and

tip torsion type ventricular tachycardia（Tdp）were recorded. Left ventricular ejection fraction（LVEF）and left ventricular shortener

fraction（FS）were measured. QT interval，transventricular wall repolarization dispersion（TDR）and transmembrane 90％ action

potential duration（APD90）of endocardial and epicardial cardiomyocytes in wedge-shaped myocardium were recorded. The ratio of

heart weight to body weight （HW/BW） and the thickness of left ventricular wall （LVT） were measured and calculated. The

cross-sectional area of cardiomyocytes，mRNA expression of ANP and BNP as well as protein expression of CaMKⅡ and p-CaMKⅡ

in myocardial tissue was measured. RESULTS：Compared with sham operation group，the induction rate of EAD and Tdp，HW/BM，

LVT，mRNA expression of ANP and BNP and protein relative expression of CaMKⅡ and p-CaMKⅡ in cardiac tissue were all

increased significantly，while LVEF and FS were decreased significantly；QT interval，APD90 of endocardial and epicardial

cardiomyocytes were all prolonged significantly；TDR was increased significantly，while cross-sectional area of cardiomyocytes

was increased significantly in model group（P＜0.05）. Compared with model group，induction rate of EAD and Tdp，HW/BW

（except for dexmedetomidine low-dose group），LVT（except for dexmedetomidine low-dose group），mRNA relative expression of

ANP（except for dexmedetomidine low-dose group） and BNP（except for dexmedetomidine low-dose group） as well as protein

relative expression of CaMK Ⅱ and p-CaMK Ⅱ were all decreased significantly in administration groups；the levels of LVEF

（except for dexmedetomidine low-dose group） and FS （except for dexmedetomidine low-dose group） were all increased

significantly； QT interval， APD90 of endocardial and epicardial cardiomyocytes were shortened significantly； TDR and

cross-sectional area of cardiomyocytes（except for dexmedetomidine low-dose group）were decreased significantly（P＜0.05）；the

improvement effects of dexmedetomidine high-dose group were significantly better than those of dexmedetomidine low-dose and

medium-dose groups（P＜0.05）. Compared with dexmedetomidine high-dose group and KN-93 group，the improvement of above

indexes were all more significant in high-dose of dexmedetomidine+KN-93 group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Dexmedetomidine

can reduce the induction rate of ventricular arrhythmia and improve myocardial hypertrophy in myocardial hypertrophy model

rabbits，the mechanism of which may be associated with down-regulation of CaMKⅡ expression.

KEYWORDS Dexmedetomidine；Myocardial hypertrophy；Ventricular arrhythmia；CaMKⅡ；Rabbit
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理系统（成都仪器厂），Vevo 2100型小动物心脏超声仪

（加拿大Visual Sonics公司），Omega Glum型凝胶成像系

统（美国 Aplegen 公司），Simplicity 型超纯水机（美国

Millipore 公司），LSM 800型激光共聚焦显微镜（美国

Zeiss公司）等。

1.2 主要药品与试剂

右美托咪定原料药（批号 113775-47-6，纯度 99％）

购自江苏恒瑞医药股份有限公司；氯胺酮（批号K-003）、

戊巴比妥钠（批号57-33-0）、麦胚凝集素（WGA）原液（批

号W11261）、4′，6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）溶液（批号

62248）、Trizol试剂盒（批号 15596026）均购自美国 Invi-

trogen 公 司 ；CaMK Ⅱ 抑 制 剂 KN-93 原 料 药（批 号

GC10629，纯度＞98.00％）购自美国 GlpBio 公司；逆转

录试剂盒（批号K1691）购自美国Thermo Fisher Scienti-

fic 公司；兔 CaMKⅡ单克隆抗体（批号 ab181052）、兔

p-CaMKⅡ单克隆抗体（批号 ab124880）、兔甘油醛-3-磷

酸脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体（批号 ab8245）和辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二抗（批

号ab205718）均购自美国Abcam公司；高钾停跳液（批号

PB155313）、台式液（批号PB180338）均购自武汉普诺赛

生命科技有限公司；SYBR Premix Ex Taq试剂盒（批号

RR820A）购自宝日医生物技术（北京）有限公司；RIPA

裂解液（批号 P0013B）、loading buffer（批号 P0015F）、

TBST洗涤液（批号ST673）均购自上海碧云天生物技术

有限公司；化学发光试剂盒（批号 sk16429）购自美国

Bio-Rad公司；其余试剂均为分析纯或实验室常用规格，

水为超纯水。

1.3 实验动物

本研究所用实验动物为成年雄性健康家兔，共 70

只，4～5月龄，体质量为1.8～2.2 kg，购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，实验动物使用许可证号为

SYXK（京）2017-0033。所有家兔均自由摄食、饮水，饲

养于室温18～22 ℃、相对湿度40％～60％、每12 h光暗

交替的环境中。本实验方案经承德医学院动物保护与

使用委员会批准，并按照《国家卫生研究院实验动物中

心小动物区动物使用》要求执行。

2 方法

2.1 分组、造模与给药

将家兔随机分为假手术组，模型组，右美托咪定低、

中、高剂量组，KN-93组和右美托咪定高剂量+KN-93

组，每组10只。除假手术组家兔开腹但不行手术外，其

余各组家兔均采用腹主动脉缩窄术复制心肌肥厚模

型[以心脏质量/体质量比值（HW/BW）和左心室壁厚度

（LVT）均升高视为造模成功][9]。术后，右美托咪定低、

中、高剂量组家兔分别按10、25、50 μg/kg静脉注射右美

托咪定药液（给药剂量参考文献[10]和预实验结果设置，

以生理盐水为溶剂），KN-93组家兔按 10 mg/kg腹腔注

射KN-93药液（给药剂量参考文献[11]和预实验结果设

置，以生理盐水为溶剂），右美托咪定高剂量+KN-93组

家兔同时静脉注射右美托咪定药液（50 μg/kg，以生理盐

水为溶剂）+腹腔注射 KN-93药液（10 mg/kg，以生理盐

水为溶剂），假手术组和模型组家兔静脉注射与右美托

咪定等体积的生理盐水，隔天给药1次，连续给药8周。

2.2 家兔EAD和Tdp诱发率检测

末次给药后，用程控刺激器以2 000 ms的慢频率程

序电刺激诱发家兔心律失常，记录各组家兔EAD和Tdp

的诱发率。

2.3 家兔心脏超声检测

各组家兔在异氟烷吸入麻醉的情况下，经胸部脱毛

后仰面固定于心脏超声平台，运用小动物心脏超声仪在

左室乳头肌的长轴和短轴截面采集M-mode图像，当心

率在400～450次/min时测量并计算LVEF、FS。

2.4 家兔离体楔形心肌组织标本制备

每组随机选取 5只家兔，按照文献[10]报道的方法

制备离体楔形心肌组织标本：家兔经肝素化后，静脉注

射氯胺酮（30 mg/kg）进行麻醉，随后开胸快速取出其心

脏，将心脏置于 4 ℃台式液中固定 30 min，取出后用灌

注头经冠状动脉左侧回旋支插管，灌注高钾停跳液，剪

去未灌注的心肌组织，余下部分即为离体楔形心肌组织

标本。将该标本置于4 ℃台式液中，继续经冠状动脉灌

注台式液，用于后续实验。

2.5 家兔QT间期和跨膜动作电位参数检测

将起搏电极固定于各组家兔离体楔形心肌组织标

本的心内膜侧中部，采用脉宽 1 ms、2倍阈电压、基础起

搏周长1 000 ms对心肌组织进行连续起搏刺激，利用多

道生理信号采集处理系统记录QT间期、TDR和内、外膜

心肌APD90。

2.6 家兔HW/BW、LVT检测

称定各组剩余 5只家兔的体质量（BW）后，静脉注

射戊巴比妥钠（100 mg/kg）将其处死，取其心脏并称定

心脏质量（HW），计算HW/BW；测量LVT并记录。

2.7 家兔心肌细胞横截面积检测

采用 WGA 染色法进行检测。将“2.6”项下各组家

兔心肌组织制成冷冻切片，用 4％多聚甲醛溶液固定 30

min，室温孵育 20 min，用磷酸盐缓冲液（PBS，pH 为

7.3±0.1，下同）清洗后，在室温避光条件下用WGA稀释

液（WGA 原液与 PBS 体积比为 1 ∶ 200）染色 30 min；用

PBS 清洗后，以 DAPI 稀释液（DAPI 与 PBS 体积比为

1 ∶ 2 000）染细胞核，室温孵育 20 min；用PBS清洗后，以

50％甘油封片，低温避光保存。在激光共聚焦显微镜下
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观察并拍照（染色的部位是心肌细胞膜，呈绿色）。采用

Image J v1.8.0软件分析心肌细胞横截面积。

2.8 家兔心肌组织中ANP、BNP mRNA表达水平检测

采用荧光定量PCR法进行检测。取“2.6”项下各组

家兔米粒大小的心肌组织，破碎后，加入Trizol试剂裂解

组织，提取总 RNA，测定纯度和浓度后，取总 RNA 40

ng，按逆转录试剂盒说明书操作以逆转录合成cDNA，按

照1 ∶35的体积比将cDNA与SYBR Premix Ex Taq混合，

进行PCR反应。反应条件如下：95 ℃预变性30 s；95 ℃

变性5 s，60 ℃退火30 s，72 ℃延伸40 s，共40个循环。反

应体系（10 μL）如下：上、下游引物（用无核酸酶水稀释至

1 μmol/L）5 μL，cDNA-SYBR混合液（体积比1 ∶35）5 μL。

ANP 上 游 引 物 序 列 为 5′-TGACGGACAAAAGCT-

GAGA-3′，下游引物序列为 5′-CAGGGTGATGGAGA-

AGGAG-3′，产物片段长度为179 bp；BNP上游引物序列

为 5′-AAGGGAGAACACGGCAT-3′，下游引物序列为

5′-CAGAGGATGGGAGTGACC-3′，产物片段长度为

114 bp；18S rRNA上游引物序列为 5′-AGGGGAGAGC-

GGGTAAGAGA-3′，下游引物序列为5′-GGACAGGAC-

TAGGCGGAACA-3′，产物片段长度为 140 bp。 以

18S rRNA为内参，利用 2－ΔΔCt法分析各组家兔心肌组织

中ANP、BNP mRNA的相对表达量。

2.9 家兔心肌组织中CaMKⅡⅡ、p-CaMKⅡⅡ蛋白表达水

平检测

采用Western blot法进行检测。取“2.6”项下各组家

兔左心室游离壁的心肌组织适量，用液氮混匀并研磨

后，使用RIPA裂解液在冰上充分裂解提取蛋白，将蛋白

与 loading buffer 混合并煮沸变性。取变性后的蛋白适

量，经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离后，湿

法转移至聚偏二氟乙烯膜上，用 5％脱脂牛奶于室温下

封闭 1 h；加入CaMKⅡ、p-CaMKⅡ、GAPDH一抗（稀释

度均为1 ∶ 1 000），4 ℃下孵育过夜；经TBST洗涤液洗膜

后，加入相应二抗（稀释度为1 ∶10 000），室温孵育1 h；经

TBST洗涤液洗膜后，采用化学发光法显影，并使用凝胶

成像系统成像。采用 Image J v1.8.0软件对蛋白条带的

灰度值进行分析，以目标蛋白与内参蛋白（GAPDH）条

带的灰度值比值作为目标蛋白的相对表达量。

2.10 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。采用

Shapiro-Wilk检验分析计量资料是否符合正态分布，采

用单因素方差分析检验其方差齐性。若数据服从正态

分布且方差齐，以 x±s表示，采用SNK-q检验进行组间

比较；若不符合正态分布，则以中位数表示，采用非参数

检验进行组间比较。计数资料以率表示，采用χ 2检验进

行组间比较。检验水准α＝0.05。

3 结果

3.1 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔EAD和Tdq诱发

率的影响

与假手术组比较，模型组家兔EAD和Tdp诱发率均

显著升高（P＜0.05），且达到 100％。与模型组比较，右

美托咪定低、中、高剂量组和KN-93组、右美托咪定高剂

量+KN-93组家兔 EAD 和 Tdp 诱发率均显著降低（P＜

0.05），且右美托咪定高剂量组显著低于右美托咪定低、

中剂量组（P＜0.05）。与右美托咪定高剂量组和KN-93

组比较，右美托咪定高剂量+KN-93组家兔EAD和Tdp

诱发率均显著降低（P＜0.05），详见表1。

表 1 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔EAD和Tdp诱

发率的影响（n＝10）

Tab 1 Effects of dexmedetomidine on induction rate

of EAD and Tdp in myocardial hypertrophy

model rabbits（n＝10）

组别
假手术组
模型组
右美托咪定低剂量组
右美托咪定中剂量组
右美托咪定高剂量组
KN-93组
右美托咪定高剂量+KN-93组

EAD，％
0

100＊

90＊#Δ

80＊#Δ

60＊#

40＊#

20＊#Δ□

Tdq，％
0

100＊

90＊#Δ

70＊#Δ

50＊#

30＊#

10＊#Δ□

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与右美

托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. dexmedetomidine high-dose group，ΔP＜0.05；vs. KN-93 group，
□P＜0.05

3.2 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔LVEF、FS的影响

与假手术组比较，模型组家兔LVEF、FS均显著降低

（P＜0.01）。与模型组比较，右美托咪定中、高剂量组和

KN-93组、右美托咪定高剂量+KN-93组家兔LVEF、FS

均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），且右美托咪定高剂量

组显著高于右美托咪定中剂量组（P＜0.05）。与右美托

咪定高剂量组和 KN-93组比较，右美托咪定高剂量+

KN-93 组家兔 LVEF、FS 均显著升高（P＜0.05），详见

图1。

3.3 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔QT间期、TDR和

内、外膜心肌APD90的影响

与假手术组比较，模型组家兔QT间期和内、外膜心

肌APD90均显著延长，TDR显著增加（P＜0.05）。与模

型组比较，右美托咪定低、中、高剂量组和KN-93组、右

美托咪定高剂量+KN-93组家兔QT间期和内、外膜心肌

APD90均显著缩短，TDR均显著减小（P＜0.05），且右美

托咪定高剂量组QT间期、TDR均显著短于或小于右美
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托咪定低、中剂量组，内、外膜心肌APD90均显著短于右

美托咪定低剂量组（P＜0.05）。与右美托咪定高剂量组

比较，右美托咪定高剂量+KN-93组家兔QT间期和内、

外膜心肌 APD90 均显著缩短，TDR 显著减小（P＜

0.05）。与KN-93组比较，右美托咪定高剂量+KN-93组

家兔QT间期和内膜心肌APD90均显著缩短（P＜0.05），

详见表2。

3.4 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔HW/BW、LVT的

影响

与假手术组比较，模型组家兔HW/BW、LVT均显著

升高（P＜0.05）。与模型组比较，右美托咪定中、高剂量

组和KN-93组、右美托咪定高剂量+KN-93组家兔HW/

BW、LVT 均显著降低（P＜0.05），且右美托咪定高剂量

组上述指标均显著低于右美托咪定中剂量组（P＜

0.05）。与右美托咪定高剂量组和KN-93组比较，右美托

咪定高剂量+KN-93组家兔 HW/BW、LVT 均显著降低

（P＜0.05），详见表3。

表 2 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔QT间期、TDR

和内、外膜心肌APD90的影响（x±±s，n＝5，ms）

Tab 2 Effects of dexmedetomidine on QT interval，

TDR and APD90 of endocardial and epicar-

dial cardiomyocytes in myocardial hypertro-

phy model rabbits（x±±s，n＝5，ms）

组别

假手术组
模型组
右美托咪定低剂量组
右美托咪定中剂量组
右美托咪定高剂量组
KN-93组
右美托咪定高剂量+KN-93组

QT间期

304±12

412±16＊

401±19＊#Δ

368±9＊#Δ

343±11＊#

338±14＊#

318±12＊#Δ□

TDR

45±12

87±11＊

74±9＊#Δ

62±13＊#Δ

53±10＊#

50±8＊#

48±9#Δ

APD90

内膜
268±11

373±21＊

359±15＊#Δ

326±15＊#

321±8＊#

306±8＊#

289±13＊#Δ□

外膜
216±10

286±11＊

267±16＊#Δ

225±18＊#

224±9＊#

219±16＊#

215±10#Δ

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与右美

托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. dexmedetomidine high-dose group，Δ P＜0.05；vs. KN-93

group，□P＜0.05

表3 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔HW/BW和LVT

的影响（x±±s，n＝5）

Fig 3 Effects of dexmedetomidine on HW/BW and

LVT in myocardial hypertrophy model rabbits

（x±±s，n＝5）

组别
假手术组
模型组
右美托咪定低剂量组
右美托咪定中剂量组
右美托咪定高剂量组
KN-93组
右美托咪定高剂量+KN-93组

HW/BW，％
0.21±0.04

0.38±0.02＊

0.35±0.05＊

0.34±0.03＊#Δ

0.32±0.06＊#

0.29±0.04＊#

0.24±0.02＊#Δ□

LVT，mm

3.58±0.83

5.82±0.95＊

5.41±0.78＊

4.89±0.54＊#Δ

4.34±0.24＊#

4.22±0.32＊#

4.02±0.50＊#Δ□

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与右美

托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. dexmedetomidine high-dose group，Δ P＜0.05；vs. KN-93

group，□P＜0.05

3.5 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌细胞横截面

积的影响

与假手术组比较，模型组家兔心肌细胞横截面积显

著增大（P＜0.01）。与模型组比较，右美托咪定中、高剂

量组和KN-93组、右美托咪定高剂量+KN-93组家兔心

肌细胞横截面积均显著缩小（P＜0.05），且右美托咪定

高剂量组显著小于右美托咪定中剂量组（P＜0.05）。与

右美托咪定高剂量组和KN-93组比较，右美托咪定高剂

量+KN-93 组家兔心肌细胞横截面积显著缩小（P＜

0.05），详见图2、图3。

3.6 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌组织中

ANP、BNP mRNA相对表达量的影响

与假手术组比较，模型组家兔心肌组织中 ANP、

注：与假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01；与右美托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比

较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. dexmedetomidine high-dose group，
ΔP＜0.05；vs. KN-93 group，□P＜0.05

图 1 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔LVEF、FS的影

响（x±±s，n＝10）

Fig 1 Effects of dexmedetomidine on LVEF and FS in

myocardial hypertrophy model rabbits（x ±± s，

n＝10）
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BNP mRNA的相对表达量均显著升高（P＜0.01）。与模

型组比较，右美托咪定中、高剂量组和KN-93组、右美托

咪定高剂量 + KN-93 组家兔心肌组织中 ANP、BNP

mRNA的相对表达量均显著降低（P＜0.05或P＜0.01），

且右美托咪定高剂量组BNP mRNA的相对表达量显著

低于右美托咪定中剂量组（P＜0.05）。与右美托咪定高

剂量组和KN-93组比较，右美托咪定高剂量+KN-93组

家兔心肌组织中ANP、BNP mRNA的相对表达量均显著

降低（P＜0.05），详见图4。

3.7 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌组织中

CaMKⅡⅡ、p-CaMKⅡⅡ蛋白相对表达量的影响

与假手术组比较，模型组家兔心肌组织中CaMKⅡ、

p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著升高（P＜0.05）。

与模型组比较，右美托咪定低、中、高剂量组和 KN-93

组、右美托咪定高剂量+ KN-93 组家兔心肌组织中

CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著降低

（P＜0.05），且右美托咪定高剂量组显著低于右美托咪

定低、中剂量组（P＜0.05）。与右美托咪定高剂量组和

KN-93组比较，右美托咪定高剂量+KN-93组家兔心肌

组织中 CaMKⅡ、p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著

降低（P＜0.05），详见图5、表4。

4 讨论

心肌肥厚是血压升高和后负荷增加最初的生理代

偿反应，也是许多心血管疾病的共同病理生理过程。有

研究指出，腹主动脉血管阻力上升可直接导致左心室后

负荷上升，从而刺激心肌细胞导致心肌肥大[12]。因此，

本研究采用腹主动脉缩窄术复制家兔心肌肥厚模型。

ANP和BNP是由心脏分泌的激素，均有很强的排钠、利

尿、扩张血管等作用。本研究结果显示，腹主动脉缩窄

术能诱导家兔心肌肥厚，并能显著提高心肌组织中

ANP、BNP mRNA的相对表达量，同时增加了HW/BW、

LVT、LVEF、FS，增大了心肌细胞横截面积，提示造模

成功。

有研究表明，促进心肌肥厚易感恶性心律失常的一

种生理机制是心肌细胞复极时程延长，TDR增加，从而

诱发EAD和Tdq[13－15]。其中，EAD是指早期后除极，发

生在动作电位 2相平台期或 3相早期的振荡性电位变

化[16]。Tdp指发生在QT间期延长的基础上连续 5个或

者以上的 QRS 波围绕等电位且改变极性的频率大于

图2 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌细胞横截面

积影响的显微图（×400）

Fig 2 Micrographs of the effects of dexmedetomidine

on cross-sectional area of myocardial cells in

myocardial hypertrophy model rabbit（×400）
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C.右美托咪定低剂量组 D.右美托咪定中剂量组

E.右美托咪定高剂量组 F. KN-93组

G.右美托咪定高剂量+KN-93组
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注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜0.05；与右美

托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05；vs. dexmedetomidine high-dose group，Δ P＜0.05；vs. KN-93

group，□P＜0.05

图3 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌细胞横截面

积的影响（x±±s，n＝5）

Fig 3 Effects of dexmedetomidine on cross-sectional

area of myocardial cells in myocardial hyper-

trophy model rabbits（x±±s，n＝5）
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200次/min的多形性室性心动过速[17]。EAD和Tdp是心

肌肥厚患者经常出现的心律失常类型，且EAD是Tdp的

始发因素，其可折返使得Tdp维持，TDR增加提高了折

返性心律失常的发生率[18]。有研究发现，心肌肥厚在心

脏形态以及心功能改变的同时，还伴随着心肌细胞的离

子通道、膜电位的变化，主要表现为Ca2+稳态失调，QT间

期和内、外膜心肌细胞APD90均延长，TDR增加[19]。本

研究结果进一步证实了这个结论，即与假手术组比较，

模型组家兔不仅表现出 QT 间期和内、外膜心肌细胞

APD90均延长，TDR增加，而且其EAD和Tdp的诱发率

还达到了100％。

Ca2 +稳态失调与心肌肥厚易感心律失常密切相

关[20]。Ca2+是心肌细胞最重要的第二信使，在调节心肌

收缩力相关基因表达和心肌肥厚、心律失常中具有重要

作用[21]。研究证明，Ca2+通过流入LTCC和瞬时受体电位

通道来激活病理性心肌肥大信号[22]。Ca2+通道阻滞剂维

拉帕米可以通过下调LTCC上的α1C亚基，抑制心肌蛋

白诱导的心肌肥大[23]。另有研究表明，EAD和Tdp的发

生也与LTCC相关：一方面，心肌肥厚时心肌细胞腺苷三

磷酸的合成减少，肌浆网对Ca2+的摄取减少，从而引发

Ca2+稳态失调；另一方面，LTCC开放可导致Ca2+内流增

加，从而导致内层心肌细胞复极时程的明显延长和TDR

的增加[14]。Ca2+与钙调蛋白（CaM）结合后，可激活下游

的CaMKⅡ[24]。本研究结果显示，与假手术组比较，模型

组家兔 EAD、Tdp 的诱发率和心肌组织中 CaMKⅡ、

p-CaMKⅡ蛋白的相对表达量均显著升高；与模型组比

较，CaMKⅡ蛋白抑制剂 KN-93能显著降低模型家兔

EAD、Tdp的诱发率。由此可见，CaMKⅡ是肥厚心肌中

Ca2+稳态失调与易感心律失常的主要信号分子。

右美托咪定作为临床常用的麻醉辅助药，是一种高

注：与假手术组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01；与右美托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比

较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model

group，#P＜0.05，##P＜0.01；vs. dexmedetomidine high-dose group，ΔP＜

0.05；vs. KN-93 group，□P＜0.05

图 4 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌组织中

ANP、BNP mRNA 相对表达量的影响（x ±± s，

n＝5）

Fig 4 Effects of dexmedetomidine on mRNA relative

expression of ANP and BNP in myocardial tis-

sue of myocardial hypertrophy model rabbits

（x±±s，n＝5）
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图 5 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌组织中

CaMKⅡⅡ、p-CaMKⅡⅡ蛋白相对表达量影响的电

泳图

Fig 5 Electrophoretograms of the effects of dexmede-

tomidine on protein reletive expression of

CaMKⅡⅡ and p-CaMKⅡⅡ in myocardial tissue

of myocardial hypertrophy model rabbits
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表 4 右美托咪定对心肌肥厚模型家兔心肌组织中

CaMKⅡⅡ、p-CaMKⅡⅡ蛋白相对表达量的影响

（x±±s，n＝5）

Tab 4 Effects of dexmedetomidine on protein relative

expression of CaMKⅡⅡ and p-CaMKⅡⅡ in myo-

cardial tissue of myocardial hypertrophy mo-

del rabbits（x±±s，n＝5）

组别
假手术组
模型组
右美托咪定低剂量组
右美托咪定中剂量组
右美托咪定高剂量组
KN-93组
右美托咪定高剂量+KN-93组

CaMKⅡ
0.54±0.02

1.15±0.11＊

0.98±0.07＊#Δ

0.86±0.03＊#Δ

0.78±0.04＊#

0.60±0.03＊#

0.55±0.04#Δ□

p-CaMKⅡ
0.34±0.01

0.96±0.09＊

0.91±0.04＊#Δ

0.79±0.06＊#Δ

0.65±0.03＊#

0.54±0.02＊#

0.45±0.02＊#Δ□

注：与假手术组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与右美

托咪定高剂量组比较，ΔP＜0.05；与KN-93组比较，□P＜0.05

Note：vs. sham operation group，＊ P＜0.05；vs.model group，#P＜

0.05；vs. dexmedetomidine high-dose group，ΔP＜0.05；vs. KN-93 group，
□P＜0.05
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效的α2肾上腺素能受体激动剂，能够有效地抑制交感神

经兴奋，具有镇痛、催眠的效果，还可有效抑制患者插管

时的应激反应，是临床麻醉和加强监护病房（ICU）镇静

的常用药[25]。近年来研究表明，右美托咪定具有一定的

抗炎作用，可以通过抑制Toll样受体信号通路而缓解心

肌缺血损伤，该药的心肌保护作用可能与其调控Ca2+通

道相关 [26]。另有研究证实，右美托咪定可以通过上调

Cx43的表达、抑制炎症反应和心肌纤维化而对心肌缺血

模型大鼠发挥抗心律失常的作用[27]。临床资料也证明，

手术中使用右美托咪定可以减少患者发生心律失常的

风险[28]。基于此，本研究将右美托咪定应用于心肌肥厚

模型家兔，探索其对心肌肥厚易感心律失常以及对

CaMKⅡ蛋白表达的影响。结果显示，与模型组比较，右

美托咪定可显著下调模型家兔心肌组织中 CaMKⅡ、

p-CaMKⅡ蛋白的表达，并可显著降低家兔的LVEF、FS、

HW/BW、LVT，缩短 QT 间期和内、外膜 APD90，减小

TDR，降低EAD和Tdp的诱发率，且有剂量依赖性；右美

托咪定高剂量+KN-93组上述指标改善效果均普遍优于

右美托咪定高剂量组和KN-93组。这些数据证明右美

托咪定逆转心肌肥厚并且减少心律失常的发生与抑制

CaMKⅡ的表达相关。

研究表明，CaMKⅡ可以通过自身磷酸化来发挥对

Ca2+电流的易化作用，引起“钙依赖性加强”现象，从而触

发室性心律失常[29]。Lai等[30]通过模拟拉伸激活通道电

流诱导心肌细胞异常冲动，在心肌细胞中观察到稳定的

EAD，其中肌浆网 Ca2+下降，钙电流和 APD 持续上升。

CaMKⅡ抑制肽可以通过平衡 CaMKⅡ转录和开放

LTCC通道来消除EAD[31]。因此本课题组推测，右美托

咪定可能是通过抑制CaMKⅡ磷酸化、减少LTCC开放、

抑制Ca2+内流和内向电流增加，从而抑制EAD增加、降

低心肌肥厚发生心律失常的诱发率，但还需要更多的研

究去证实。

综上所述，右美托咪定可降低心肌肥厚模型家兔心

律失常的诱发率，改善其心肌肥厚，其机制可能与下调

CaMKⅡ的表达有关。
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