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丙泊酚及其孪药１５９Ｐ抗室性心律失常作用初探

余银１　林开斌２　李帅１　张雪１　朱董飞１　方圆１　郭祖奉３　许涛１　曾步兵５　黄冬１

（１．上海交通大学医学院附属第六人民医院，上海 ２０００２５；２．复旦大学医学院附属中山医院，上海 ２０００２５；
３．重庆医科大学生命科学研究院，重庆 ４０００１６；４．华东理工大学药学院，上海 ２０００２５）

【摘要】目的　初步探究丙泊酚及其孪药１５９Ｐ的抗室性心律失常作用。方法　临床研究纳入１０例拟接受导管消融术的特发
性室性心律失常患者，手术前均接受低剂量（１ｍｇ／ｋｇ）丙泊酚，评估丙泊酚抗室性心律失常作用。动物实验将４０只 ＳＤ大鼠随机分
为空白对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、氯化钡干预组（ＢａＣｌ２）、美托洛尔干预组（ＢａＣｌ２＋ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ）、丙泊酚干预组（ＢａＣｌ２＋ｐｒｏｐｏｆｏｌ）、丙泊酚孪药
１５９Ｐ干预组（ＢａＣｌ２＋１５９Ｐ）。药物预处理后经大鼠股静脉快速推注氯化钡（２５ｍｇ／ｋｇ）诱发心律失常，持续记录Ⅱ导联心电图，记录
各组大鼠室性心动过速发生率和死亡率，统计分析１５ｍｉｎ内心电图 ＲＲ、ＰＲ、ＱＴ间期以及 ＱＲＳ波群等心电图参数变化。采用苏木
精伊红染色观察各组心脏毒性发生情况，免疫组织化学染色评估间隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）的表达水平。结果　临床研究证明了丙
泊酚抗心律失常的有效性，且来源于右心室流出道的特发性室性心律失常对丙泊酚表现出更高的敏感性。动物实验结果显示丙泊

酚及其孪药１５９Ｐ均显著降低氯化钡诱导大鼠室性心动过速的发生率和死亡率。心电图参数分析表明丙泊酚及其孪药１５９Ｐ抑制了
氯化钡引起的ＲＲ、ＰＲ和ＱＴ间期延长，维持心电活动稳定。相较于美托洛尔，二者心动过缓发生率更低。心脏组织学显示丙泊酚及
其孪药１５９Ｐ不会引起心律失常大鼠心脏组织学改变。免疫组织化学染色显示丙泊酚及其孪药１５９Ｐ上调了心肌组织Ｃｘ４３的表达
水平。结论　丙泊酚及其孪药１５９Ｐ可能通过调控Ｃｘ４３发挥抗室性心律失常作用，且显示出较好的安全性。
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　　丙泊酚，又称２，６二异丙基苯酚，是一种短效静
脉麻醉镇静剂［１］。丙泊酚被广泛用于诱导和维持麻

醉，以及重症监护室中危重患者的镇静治疗［２３］。实

验研究［４］表明，丙泊酚可阻断心脏 Ｌ型钙离子电流
（ＩＣａＬ）和钠离子电流（ＩＮａ）从而促进心律失常的发生。
还有研究［５６］发现，丙泊酚可抑制心房肌细胞中的 Ｉｔｏ、
ＩＫｕｒ、ｈＥＲＧ和ｈＫＣＮＱ１／ｈＫＣＮＥ１等离子通道，发挥抗心
房颤动作用。目前，丙泊酚对室性心律失常到底发挥

抑制作用还是促进作用仍存在争议［７９］。此外，着眼

于丙泊酚分子结构中的羟基，选择常用的 β受体阻滞
剂美托洛尔进行酯基衍生，去除神经抑制作用，保留

其他药理学特性，成功获得丙泊酚孪药１５９Ｐ。本研究
旨在探究丙泊酚及其孪药１５９Ｐ抗室性心律失常作用，
以期为丙泊酚作为潜在的新型抗室性心律失常开发

底物提供依据。

１　材料与方法
１１　临床研究

经上海交通大学医学院附属第六人民医院伦理

委员会批准［２０１７０７８（１）］，２０１６年 ３月—２０１７年
６月招募了１０例室性期前收缩负荷＞２０％（２４小时动
态心电图结果）并计划进行首次导管消融术的患者。

年龄≤６５岁、患有严重慢性肺部疾病、结构性心血管
疾病、对丙泊酚过敏、心力衰竭加重或肝肾功能受损

的患者被排除在研究之外。所有入选患者均已获得

书面知情同意，信息来自上海交通大学医学院附属第

六人民医院的电子病历。１０例患者的平均年龄为
（４３．９０±１３．６２）岁，平均体重指数为（２３．９７±４．０１）
ｋｇ／ｍ２，其中包括５例男性（５０％）。在注射丙泊酚（剂
量按体重１ｍｇ／ｋｇ计算）前后连续记录心电图，所有患
者基础状态均为室性期前收缩二联律或三联律且持

续稳定。根据注射药物前后３０ｓ心电图的室性心律
失常负荷量，即对丙泊酚的反应，将患者分为两组：阳

性反应组（室性心律失常负荷减少５０％～１００％）和阴
性反应组（室性心律失常负荷减少 ＜２０％）。待所有
患者经过静脉注射丙泊酚１５～３０ｍｉｎ洗脱后，室性期
前收缩负荷均恢复至基线状态，继续按照临床常规流

程在三维标测系统（Ｃａｒｔｏ３，强生，美国）指导下行激
动标测及导管消融（选用 ＴＣ或 ＳＴ冷盐水灌注导管，
消融能量为３０～４０Ｗ），根据激动标测结合导管消融

后结果确定室性期前收缩起源部位，并根据室性期前

收缩不同起源部位对丙泊酚的反应性不同再次进行

分析。

１２　生化检测
由上海交通大学医学院附属第六人民医院检验

科完成，检测患者接受丙泊酚注射前后血清肾素活

性、血管紧张素Ⅱ和醛固酮的水平，以排除丙泊酚对
肾素血管紧张素醛固酮系统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）的影响。
１３　实验动物

无特定病原体级雄性 ＳＤ大鼠由上海交通大学医
学院附属第六人民医院动物实验中心提供，平均体重

为（２３０±２０）ｇ。动物实验遵守中华人民共和国动物
管理条例，并获得上海市第六人民医院动物实验委员

会的批准（ＤＷＬＬ２０２４０００６）。
１４　药品和主要试剂

异氟烷由深圳市瑞沃德生命科技有限公司提供。

氯化钡由Ｍｅｒｃｋ公司提供。美托洛尔由上海阿拉丁生
化科技股份有限公司提供。丙泊酚中／长链脂肪乳注
射液由北京费森尤斯卡比医药有限公司提供。丙泊

酚孪药１５９Ｐ由华东理工大学药学院提供。间隙连接
蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ４３）抗体（ａｂ１１３７０）购自于艾博
抗（上海）贸易有限公司。

１５　实验方法
４０只ＳＤ大鼠预饲养１周后被随机分为５组：（１）

空白对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ），不进行药物干预及氯化钡诱
导；（２）氯化钡干预组（ＢａＣｌ２），只进行氯化钡诱导；
（３）美托洛尔干预组（ＢａＣｌ２＋ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ），注射美托洛
尔（５ｍｇ／ｋｇ）；（４）丙泊酚干预组（ＢａＣｌ２＋ｐｒｏｐｏｆｏｌ），注
射丙泊酚（５ｍｇ／ｋｇ）；（５）丙泊酚孪药 １５９Ｐ干预组
（ＢａＣｌ２＋１５９Ｐ），注射１５９Ｐ（１０ｍｇ／ｋｇ）。实验方案设
计见图１。使用异氟烷麻醉大鼠后，将其固定在大鼠
平板上，并连接电生理记录仪（ＰｏｗｅｒＬａｂ系统，雅培
Ｅｎｓｉｔｅ）持续监测每只大鼠的心电变化（Ⅱ导联）。待
心电稳定后对各组大鼠分别进行预防性静脉给药。

在预防性给药后５ｍｉｎ，１０ｓ内经股静脉注射氯化钡
（２５ｍｇ／ｋｇ）以诱发室性心律失常。观察记录各组大
鼠１５ｍｉｎ内室性心律失常的发生率和大鼠存活率，并
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分析ＲＲ间期（两个相邻ＱＲＳ波群的Ｒ波最高点之间
的时限，单位为ｍｓ）、ＰＲ间期（每个心动周期中自Ｐ波
起点至 ＱＲＳ波群起点的时限，单位为 ｍｓ）、ＱＲＳ波宽

度（ＱＲＳ波群Ｑ波起始点至 Ｓ波终点的时限，单位为
ｍｓ）和ＱＴ间期（自 ＱＲＳ波群 Ｑ波起点至 Ｔ波终点的
时限，单位为ｍｓ）电生理特征性变化。

图１　实验方案

１６　苏木精伊红染色和免疫组织化学染色
苏木精伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ

染色）：完成诱导实验的大鼠取心脏组织，生理盐水冲

洗干净，用４％多聚甲醛固定２４ｈ，将固定的心脏组织
用石蜡包埋切片。进行 ＨＥ染色，观察心肌形态学变
化。免疫组织化学染色：心脏病理切片使用 Ｃｘ４３抗
体（１２０００）４℃冰箱孵育过夜，辣根过氧化物酶偶
联的二抗在室温下孵育１ｈ。二氨基联苯胺室温显色
５ｍｉｎ，苏木素染色复染４０ｓ，脱水清洗封片。Ｃｘ４３的
表达以细胞膜出现棕黄色颗粒为阳性，切片扫描拍照

并通过ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ软件分析，计算心肌阳性面积。
１７　统计学处理

采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９．０软件对所有数据进行统
计分析，计量资料以均数 ±标准差表示，两组间统计
比较采用 ｔ检验，多组间统计比较采用单因素方差分
析；计数资料以ｎ（％）表示，组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　丙泊酚抗心律失常作用的临床验证

临床试验结果显示，阳性反应组有７例，有效率可
达７／１０。其中阳性反应患者特发性室性心律失常
（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ＩＶＡ）多来源于右心
室流出道（８５．７％）。两组患者一般资料比较均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５，见表１）。其中阳性反应组在丙
泊酚注射前后心率、肾素、血管紧张素和醛固酮水平

的变化比较，也均无显著性差异（Ｐ＞０．０５，见表２），
这一结果提示丙泊酚的抗心律失常作用与药物对自

主神经系统和ＲＡＡＳ的影响无关，而是丙泊酚本身具
有抗室性心律失常作用。

表１　两组患者一般资料比较

　　 项目
阳性反应组

（ｎ＝７）

阴性反应组

（ｎ＝３）
Ｐ

年龄／岁 ４３．４３±１５．２６ ４５．００±１１．５３ ０．８８

体重指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２４．８９±４．３９ ２１．８２±２．１７ ０．２９

男性／［ｎ（％）］ ４（５７．１４） １（３３．３３） ＞０．９９　

左心房内径／ｍｍ ３４．００±３．６１　 ３２．６７±１．５３　 ０．５６

左心室舒张末期内径／ｍｍ ４６．４３±２．３７ ４７．００±５．５７ ０．８２

射血分数／％ ６１．４３±３．１５ ６４．６７±５．６９ ０．２７

室性心律失常病程／月 ３９．００±４３．４１ ４０．８３±６８．５６ ０．９６

表２　阳性反应组患者丙泊酚注射前后自主神经系统和

ＲＡＡＳ比较（ｎ＝７）

　　 项目 丙泊酚注射前 丙泊酚注射后 Ｐ

心率／（次·ｍｉｎ－１） ７０．７１±８．３６ ６９．７１±７．８５ ０．８２

肾素／（μＩＵ·ｍＬ－１） ２２．３４±１９．９６ ２１．０３±２１．７１ ０．９１

血管紧张素／（ｐｇ·ｍＬ－１） ４８．４４±１０．８４ ４３．１０±８．４７ ０．３２

醛固酮／（ｎｇ·ｄＬ－１） ６．０２±３．６３ ６．４８±３．１３ ０．８１

　　以上研究结果验证了丙泊酚抗心律失常的作用，
也提示了来自右心室流出道的 ＩＶＡ对丙泊酚更敏感。
２２　丙泊酚及其孪药１５９Ｐ对氯化钡诱导的室性心
律失常大鼠的保护作用

　　结果发现：与氯化钡干预组比较，美托洛尔干预组、
丙泊酚干预组以及丙泊酚孪药１５９Ｐ干预组均能降低氯
化钡诱导的室性心动过速发生率和死亡率（图２，表３）。
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　　　　　　　　　　注：Ⅱ导联，走纸速度为５０ｍｍ／ｓ。

图２　五组大鼠代表性心电图

２３　丙泊酚及其孪药１５９Ｐ对氯化钡诱导的心律失
常大鼠心电活动影响

　　对心电图进行分析，以评估心电活动。美托洛尔可
抑制氯化钡诱导的ＰＲ、ＱＴ间期延长，但会导致ＲＲ间期
延长，心率下降，增加了房室传导阻滞和缓慢型心律失

常的易感性。丙泊酚及其孪药１５９Ｐ可抑制ＲＲ、ＰＲ以
及ＱＴ间期的延长。总之，相较于美托洛尔，丙泊酚及其
孪药１５９Ｐ对氯化钡所诱导的心律失常心电图参数的改

善效果更为显著（图３）。
表３　五组大鼠室性心动过速的发生率和死亡率

分组 剂量／ｍｇ·ｋｇ－１ 发生率 死亡率

Ｃｏｎｔｒｏｌ — ０／８ ０／８

ＢａＣｌ２ — ５／８ ５／８

ＢａＣｌ２＋ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ５ ０／８ ３／８

ＢａＣｌ２＋ｐｒｏｐｏｆｏｌ ５ １／８ ０／８

ＢａＣｌ２＋１５９Ｐ １０ ０／８ ０／８

　　注：表示 ＢａＣｌ２＋ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｖｓＣｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０．０５；＃表示 ＢａＣｌ２＋ｐｒｏｐｏｆｏｌｖｓＣｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０．０５；!表示 ＢａＣｌ２＋１５９Ｐｖｓ

Ｃｏｎｔｒｏｌ，Ｐ＜０．０５。

图３　五组大鼠电生理参数变化
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２４　丙泊酚及其孪药１５９Ｐ对氯化钡诱导的心律失
常大鼠心脏组织形态学影响

　　空白对照组心肌组织染色清晰，心肌细胞排
列整齐，细胞核居中清晰，肌纤维走行方向一致，

未见明显炎性反应、纤维化坏死等病理样改变。

当给予大鼠丙泊酚或其孪药 １５９Ｐ时，心脏未出现
炎症浸润或细胞坏死等情况，与空白对照组相似，

说明使用丙泊酚或其孪药 １５９Ｐ不会引起心律失
常大 鼠 心 脏 组 织 学 改 变，静 脉 毒 副 作 用 较

低（图４）。

　　　　　　　　　　　注：比例尺，１００μｍ。
图４　五组大鼠心脏组织ＨＥ染色

２５　丙泊酚及其孪药１５９Ｐ对氯化钡诱导的心律失
常大鼠心肌组织Ｃｘ４３表达水平的影响
　　大鼠心脏组织免疫组织化学结果显示，相较于空
白对照组，美托洛尔、丙泊酚及其孪药１５９Ｐ均显著提

高了Ｃｘ４３的表达（美托洛尔：７．７８±０．９８ｖｓ５．５５±
１．２６，Ｐ＜０．０１；丙泊酚：７．２７±１．６２ｖｓ５．５５±１．２６，
Ｐ＜００５；丙泊酚孪药 １５９Ｐ：７．８６±１．８５ｖｓ５．５５±
１２６，Ｐ＜０．０１）（图５）。

　　　　　　　　　　　　注：比例尺，１００μｍ；表示Ｐ＜０．０１，表示Ｐ＜０．０５，ｎｓ表示无统计学意义。
图５　五组大鼠心脏组织Ｃｘ４３免疫组织化学染色

３　讨论
心律失常是危害人类生命健康的一个公共卫生

问题。室性心律失常是导致心脏性猝死的主要原

因［１０］。ＩＶＡ是指不伴有明显器质性心脏病的室性心
律失常［１１］。临床证据表明，ＩＶＡ严重时可导致多形性
室性心动过速和心室颤动，最终导致心脏性猝死［１２］。

过高的室性心律失常负荷可导致心动过速性心肌病，

进而发生心力衰竭，对患者的生命和健康构成严重威

胁［１２］。尽管近些年射频消融术以及植入型心律转复

除颤器等医学介入技术使室性心律失常的治疗得到

了极大的改善，但由于介入治疗的技术门槛高以及费

用高昂等因素，药物治疗仍是心律失常的主要临床治

疗方法。现有的抗心律失常药疗效有限，同时还存在

潜在的致心律失常风险和不良反应，因此开发新型抗

室性心律失常药迫在眉睫。

之前有多项病例报告显示丙泊酚对心房颤动、室
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上性心动过速和室性心动过速有抗心律失常作用，本

研究临床试验结果验证了丙泊酚对室性心律失常的

抑制作用。目前普遍认为其机制是增加了心脏副交

感神经张力，降低了心脏交感神经张力［６７，１３１４］。然

而，对比患者注射丙泊酚前后，认为其机制与抑制自

主神经系统和ＲＡＡＳ无关。此外，值得注意的是，来源
于右心室流出道的室性心律失常对丙泊酚更为敏感。

丙泊酚，又称 ２，６二异丙基酚，其结构中含一个
酚羟基和两个异丙基，而且酚羟基位于两个体积较大

的异丙基中间，这给后续开展相关的孪药设计、合成

等研究带来了不小的难度。本研究团队选择合适天

然来源的连接臂将临床常用抗心律失常药 β受体阻
滞剂美托洛尔与丙泊酚的羟基基团相连接，从而替代

羟基基团，去除麻醉效应并保留其他药理学特性，以

望达到“１＋１＞２”的效果。动物实验结果表明丙泊酚
及其孪药１５９Ｐ可有效抑制氯化钡诱导的室性心律失
常。后续将纳入更多致心律失常动物模型并且于在

体电生理、心内电生理以及离子通道等层面全面验证

二者的心律失常保护作用。

间隙连接是心脏中相互连接电传导网络的结构基

础［１５］。Ｃｘ４３是主要的心脏间隙连接蛋白，在介导心室
传导动作电位和维持规律节律方面起着至关重要的作

用［１５］。心室Ｃｘ４３表达水平降低以及分布紊乱与室性
心律失常的发生有关［１６］。Ｃｘ４３减少导致传导缓慢，从
而使心室更容易发生折返性心律失常［１７］。既往研

究［１８２０］提示丙泊酚对Ｃｘ４３的调节作用表现出双向性。
在缺血再灌注模型中，丙泊酚抑制Ｃｘ４３表达水平，表现
出器官保护作用。而在体外循环主动脉置换术中，丙泊

酚通过上调Ｃｘ４３表达水平发挥心肌保护作用［２１］。目

前丙泊酚在心律失常模型中对Ｃｘ４３的调节尚未报道。
本研究首次在大鼠室性心律失常模型上确认了丙泊酚

及其孪药１５９Ｐ可显著上调Ｃｘ４３表达水平，但丙泊酚及
其孪药１５９Ｐ调节Ｃｘ４３具体内在机制仍需进一步探索。

总之，本研究证实了丙泊酚及其孪药１５９Ｐ可能通
过调节Ｃｘ４３的表达发挥良好的心律失常保护作用，这
些发现为后续进一步开展以丙泊酚为基础的孪药开

发提供了依据。
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