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β１肾上腺素受体自身抗体激活对心室空间
电生理特性的影响及其干预研究
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（１．新疆医科大学第一附属医院心脏中心起搏电生理科 新疆心电生理与心脏重塑重点实验室，新疆 乌鲁木齐
８３００５４；２．西南交通大学附属医院 成都市第三人民医院心内科 成都市心血管病研究所，四川 成都 ６１００３１；
３．山东第一医科大学第一附属医院（山东省千佛山医院）心内科 山东省医药卫生心律失常重点实验室，山东
济南 ２５００１４）

【摘要】目的　室性心律失常的发生与β１肾上腺素受体自身抗体（β１ＡＡｂｓ）有关。本研究旨在探讨β１ＡＡｂｓ对大鼠心室空间电
生理特性的作用及干预效果。方法　将３０只６～８周龄雄性 ＳＤ大鼠（体重 １８０～２２０ｇ）随机分为 ３组（每组 ｎ＝１０）：对照组、
β１ＡＡｂｓ组和比索洛尔组。在０、２、４、６周经背部多点注射β１肾上腺素受体第二细胞外环抗原肽建立主动免疫室性心律失常易感模
型。测定不同时间节点的血清β１ＡＡｂｓ水平验证模型。在心室不同区域测量电生理参数心室有效不应期、有效不应期离散度、传导
速度和传导异质性。马松染色检测心室组织不同区域的纤维化水平。结果　与对照组相比，β１ＡＡｂｓ组与比索洛尔组自第２～８周
β１ＡＡｂｓ水平显著增高（Ｐ＜０．０５）。与对照组和比索洛尔组相比，β１ＡＡｂｓ组的心率显著增加，ＲＲ间期、ＱＴ间期和ＱＴｃ间期明显缩短
（Ｐ＜０．０５）；不同区域心室有效不应期均明显缩短，有效不应期离散度显著增加（Ｐ＜０．０５），不同区域传导速度减慢、传导异质性增加
（Ｐ＜００５），不同部位胶原容积百分比明显升高（Ｐ＜０．０５），以上参数改变在中间部最为明显，均可被比索洛尔逆转（Ｐ＜００５）。
结论　β１ＡＡｂｓ可增加心室空间电生理特性改变，其潜在机制可能与不同区域纤维化程度有关，比索洛尔具有潜在治疗价值。
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Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｄｏｎｇＦｉｒｓｔＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅＴｈｏｕｓａｎｄＢｕｄｄｈａｓ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｈａｓｂｅｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅβ１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
（β１ＡＡｂｓ）．Ｔｈｅａｉｍｏｆｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆβ１ＡＡｂｓｏｎｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｒａｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｐａｃｅａｎｄｉｔｓ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｒｔｙｍａｌｅＳＤｒａｔｓａｇｅｄ６ｔｏ８ｗｅｅｋｓ（ｗｅｉｇｈｉｎｇ１８０ｔｏ２２０ｇ）ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０）：
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，β１ＡＡｂｓｇｒｏｕｐａｎｄｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｇｒｏｕｐ．Ａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｓａｔｉｏｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｍｕｌｔｉ
ｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆβ１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓｅｃｏｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｏｐａｎｔｉｇｅｎｉｃｐｅｐｔｉｄｅｖｉａｔｈｅｂａｃｋａｔ０，２，４ａｎｄ６ｗｅｅｋｓ．Ｓｅｒｕｍβ１ＡＡｂｓｌｅｖｅｌｓ
ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｔｏｖａｌｉｄａｔｅｔｈｅｍｏｄｅｌ．Ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓｏｆｔｈｅｖｅｎｔｒｉｃｌｅ．
Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｆｉｂｒｏｓｉｓｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆβ１ＡＡｂｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｆｒｏｍｗｅｅｋ２ｔｏｗｅｅｋ８ｉｎｔｈｅβ１ＡＡｂｓｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅβ１ＡＡｂｓｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｈｅａｒｔｒａｔｅａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｏｆＲＲ，ＱＴａｎｄ
ＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓ（Ｐ＜０．０５）；ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓ，ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５），ａｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｖｅｌｏｃｉｔｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｇｉｏｎｓａｎｄａｎｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
（Ｐ＜０．０５），ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｖｏｌｕｍｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｐａｒａｍｅｔｅｒｃｈａｎｇｅｓ
ｗｅｒｅｍｏｓｔｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｓｅｃｔｉｏｎ，ａｌｌｏｆｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅｒｅｖｅｒｓｅｄｂｙｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　β１ＡＡｂｓｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｐａｃｅｃｈａｎｇｅｓ，ｔｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒｅｇｉｏｎｓ，ａｎｄｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｈａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｖａｌｕｅ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ；Ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ；Ｓｐａｔｉａｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ；Ｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌ

　　室性心律失常（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ＶＡ）是一组
不同类型的心律失常，包括室性期前收缩、室性心动

过速、心室扑动和心室颤动［１２］。ＶＡ被认为是导致
７５％～８０％心脏性猝死的原因［３］。ＶＡ的确切病理生
理学机制尚未完全阐明。既往研究［４６］表明，纤维化、

自主神经活动异常、电生理改变、钙稳态失衡、氧化应

激增加、线粒体功能障碍等导致心室结构重塑和电重

塑，从而导致ＶＡ。近年来大量研究［７９］认为自身免疫

是ＶＡ一种新的致病机制。在自身免疫过程中，自身
反应性Ｂ细胞生成自身抗体，其中 β１肾上腺素受体
自 身 抗 体 （β１ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
β１ＡＡｂｓ）在 ＶＡ的发生发展中起重要作用［１０］。

β１ＡＡｂｓ作为循环性致病因子在心脏中具有广泛的致
心律失常效应。尽管先前较多研究报告了 β１ＡＡｂｓ在
ＶＡ中的作用，但其对空间电生理性质的影响仍然未
知，本研究拟通过在体电生理和微电极阵列等技术来

明确β１ＡＡｂｓ在心室空间电生理特性中的作用及对其
的干预效果。

１　材料和方法
１１　动物及分组

本研究方案通过新疆医科大学动物伦理审查委员

会批准（ＩＡＣＵＣ２０１７０４２００３）。新疆医科大学动物中心
提供３０只６～８周雄性ＳＤ大鼠（１８０～２２０ｇ），无病原
体环境、２０℃、１２ｈ光／１２ｈ暗周期饲养，１周适应期后
开始实验。采用随机数字法将３０只ＳＤ大鼠随机分为
３组（每组ｎ＝１０）：对照组、β１ＡＡｂｓ组和比索洛尔组。免
疫时间节点如图１Ａ所示。使用β１肾上腺素受体（β１
ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒ，β１ＡＲ）第二细胞外环（ｔｈｅｓｅｃｏｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｏｐｏｆβ１ＡＲ，β１ＡＲＥＣⅡ）抗原肽（保守氨基
酸序列１９７ＨＷＷＲＡＥＳＤＥＡＲＲＣＹＮＤＰＫＣＣＤＦＶＴＮＲ２２３，北京
博奥森生物技术有限公司）建立主动免疫ＶＡ易感模型。
首次用 ０．１６ｍＬ完全弗式佐剂和生理盐水溶解
０．３２ｍｇ多肽干粉，采用微量背部多点注射。之后每
２周用不完全弗式佐剂和生理盐水溶解相同剂量的多
肽干粉，重复注射３次。对照组注射等体积佐剂和生
理盐水，但不含β１ＡＲＥＣⅡ

［１１１３］。比索洛尔组的大鼠

在主动免疫８周后给予比索洛尔［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］灌胃
２周。在不同时间节点通过内眦取约３ｍＬ血，分离血
清保存在－８０℃冰箱中备用。
１２　血清β１ＡＡｂｓ水平测定

根据β１ＡＡｂｓ的酶联免疫吸附测定试剂盒（北京
博奥森生物技术有限公司）说明书测定３组大鼠不同
时间节点的血清β１ＡＡｂｓ水平，在波长为４５０ｎｍ处测
定每孔的光密度值。

１３　体表心电图记录
分别在８、１０周时使用ＰｏｗｅｒＬａｂ心电生理记录仪

（澳大利亚埃德）收集３组大鼠的体表心电图。使用
３％异氟烷（氧流量为１Ｌ／ｍｉｎ）麻醉，连接肢体导联。
每只大鼠连续记录到３０ｓ稳定且无干扰的心电图后
方可停止记录。使用 ＬａｂＣｈａｒｔ８软件分析平均心率、
ＲＲ间期、ＰＲ间期、ＱＲＳ波群时间、ＱＴ间期、ＱＴｃ间期
（按心率校正的ＱＴ间期）等心电图参数。
１４　在体微电极阵列检测

腹腔注射１％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠后，
剃除颈部和胸部毛发，进行气管插管，保持呼吸机（成都

泰盟科技有限公司）通气。充分暴露心脏，如图１Ａ所
示，左心室分为三个区域：心底部、中间部和心尖部。将

柔性微电极阵列芯片贴在不同部位表面，记录心室外膜

的传导图，使用Ｃａｒｄｉｏ２Ｄ＋软件（德国罗伊特林根）进行
分析。根据连续记录 １０ｓ的传导速度（ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＣＶ）计算传导异质性指数，计算公式为（Ｐ９５－
Ｐ５）／Ｐ５０，Ｐ９５、Ｐ５、Ｐ５０分别代表传导速度的第９５百分位
值、第５百分位值和第５０百分位值［１１］。

１５　在体多导电生理检查
在体微电极阵列检测完毕后，大鼠转移至多导电

生理检查操作台，使用 Ｌｅａｄ７０００设备检测心室有效
不应期（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＶＥＲＰ）。
充分暴露心脏，将４Ｆ十极标测电极（美国美敦力）放置
于左心室不同部位表面。ＶＥＲＰ采用Ｓ１Ｓ２程序性刺激
方案，即８个基本的Ｓ１刺激（Ｓ１Ｓ１间隔为１５０ｍｓ，脉宽
为０．５ｍｓ），随后是一个高级Ｓ２刺激（初始起搏长度为
１００ｍｓ，递减５ｍｓ），直到Ｓ２不能捕获去极化。
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　　　注：Ａ为实验流程图；Ｂ为不同时间节点的血清β１ＡＡｂｓ的光密度值；Ｃ为典型心电图；Ｄ～Ｉ为心电图参数（心率、ＲＲ间期、ＰＲ

间期、ＱＲＳ波群持续时间、ＱＴ间期和ＱＴｃ间期）统计图。ＯＤ，光密度值；表示Ｐ＜０．０５。

图１　β１ＡＡｂｓ水平对心电图参数的影响

１６　马松染色检测
在体多导电生理检查结束后，心室组织用４％细

胞组织固定液固定，按心底部、中间部和心尖部切分

后，分别进行脱水、脱蜡、包埋、切片（每张 ５μｍ）。
使用马松三色染色试剂盒（北京索莱宝科技有限公司）

检测心室肌纤维化。使用光学显微镜（德国徕卡）观察，

镜下胶原纤维呈蓝色，肌纤维呈红色。使用 ＩｍａｇｅＪ
软件计算分析图片中胶原容积百分比评估纤维化水平，

胶原容积百分比＝胶原蛋白面积／总面积×１００％［１４］。

１７　统计分析
在Ｅｘｃｅｌ２０２１中输入实验数据，使用 ＳＰＳＳ２６．０

进行统计分析，使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９软件绘制统计
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图表。符合正态分布的计量资料用均值 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较用单因素 ＡＮＯＶＡ，方差齐用
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，方差不齐用Ｔａｍｈａｎｅ’ｓＴ２检验，时间
序列数据用重复测量 ＡＮＯＶＡ，Ｍａｕｃｈｌｙ球形检验不成
立则用ＧｒｅｅｎｈｏｕｓｅＧｅｉｓｓｅｒ校正；同一时间点３组数据
差异用单因素 ＡＮＯＶＡ，事后分析用最小显著性差异
法。α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　β１ＡＡｂｓ水平对心电图参数的影响

如图１Ｂ所示，测量不同时间节点的血清 β１ＡＡｂｓ
水平。在第 ０周，３组大鼠之间无显著差异（Ｐ＞
００５）。第 ２～８周，β１ＡＡｂｓ组和比索洛尔组的
β１ＡＡｂｓ水平出现了显著上升（Ｐ＜０．０５），并且每一个
时间点上，β１ＡＡｂｓ组和比索洛尔组的 β１ＡＡｂｓ水平都
显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。

典型心电图如图 １Ｃ所示。与对照组相比，

β１ＡＡｂｓ组的心率显著增加，ＲＲ间期、ＱＴ间期和 ＱＴｃ
间期均呈现明显缩短（Ｐ均 ＜０．０５），比索洛尔处理后
发生逆转。此外，β１ＡＡｂｓ组 ＱＲＳ波群持续时间缩短
（Ｐ＜００５），比索洛尔干预无明显改善，且 ３组间的
ＰＲ间期未发现明显差异，见图１Ｄ～Ｉ。
２２　β１ＡＡｂｓ水平对心室不同区域有效不应期的
影响

　　通过左心室不同区域ＶＥＲＰ研究心室的空间电生
理特性，图２Ａ为ＶＥＲＰ典型图。如图２Ｂ所示，与对照
组相比，β１ＡＡｂｓ组的不同部位 ＶＥＲＰ均明显缩短（Ｐ
均 ＜００５），比索洛尔治疗后均明显逆转。为明确
β１ＡＡｂｓ对心室不同区域的影响，ＶＥＲＰ离散度用于
量化空间异质性。结果表明，与对照组相比，β１ＡＡｂｓ
组的 ＶＥＲＰ离散度显著增加（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ），比索
洛尔治疗后恢复。

　　注：Ａ为３组大鼠在左心室不同区域的 ＶＥＲＰ测量图；Ｂ为左心室不同区域 ＶＥＲＰ统计图；Ｃ为 ＶＥＲＰ离散度统计图。

表示Ｐ＜０．０５。

图２　β１ＡＡｂｓ对心室不同区域ＶＥＲＰ的影响

２３　β１ＡＡｂｓ水平对心室不同区域传导特性的影响
在左心室不同区域使用在体微电极阵列评估传

导特性。如图３Ａ所示，热图显示对照组所有区域的
左心室电传导均匀，并有序地向周围组织扩散。而

β１ＡＡｂｓ组左心室传导紊乱并存在异常传导位置，比索
洛尔组则逆转以上改变，在中间部更加显著。如图３Ｂ
所示，与对照组相比，β１ＡＡｂｓ组在各部位的 ＣＶ均出
现显著减慢（Ｐ＜０．０５），比索洛尔组的 ＣＶ恢复。此
外，如图３Ｃ所示，与对照组相比，β１ＡＡｂｓ组各区域的

传导异质性指数显著增加（Ｐ＜０．０５），比索洛尔治疗
后该变化得到逆转。并且ＣＶ和传导异质性的改变在
中间部区域表现得更为突出。

２４　β１ＡＡｂｓ诱导心室不同区域纤维化
图４Ａ是３组不同区域左心室组织的马松染色典

型图片。与对照组相比，β１ＡＡｂｓ组的心室组织在心底
部、中间部和心尖部的胶原容积百分比均明显升高

（Ｐ＜０．０５），在中间部更明显。而给予比索洛尔治疗
后，有效逆转了纤维化的变化（图４Ｂ～４Ｄ）。
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　　注：Ａ为在体微阵列电极记录的左心室不同区域的代表性等时图；Ｂ为左心室不同区域的ＣＶ定量图；图 Ｃ为左心室不同区域

的传导异质性统计图。表示Ｐ＜０．０５。

图３　β１ＡＡｂｓ对心室不同区域传导特性的影响

　　　注：Ａ为左心室不同区域的马松染色典型图；Ｂ～Ｄ为左心室不同区域的胶原容积百分比统计图。表示Ｐ＜０．０５。
图４　β１ＡＡｂｓ诱导心室不同区域纤维化

３　讨论
β１ＡＲ调控心肌收缩能力和心脏功能，β１ＡＡｂｓ在

原发性ＶＡ患者中的阳性检出率为６４．２％，具有功能
性活性，并且通过刺激 β１ＡＲ介导其正性变时反
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应［１５］。早期临床研究［１６］表明在原发性或由恰加斯心

脏病或特发性扩张型心肌病引起 ＶＡ患者中，７５％的
患者可检测出 β１ＡＡｂｓ，β１ＡＡｂｓ与 ＶＡ之间存在临床
相关。而在特发性扩张型心肌病患者中检出的

β１ＡＡｂｓ，可产生类似于激动剂的作用，进而引起 ＶＡ，
导致猝死［１７］。重要的是与健康人群相比，ＶＡ患者的
血清β１ＡＡｂｓ水平上调

［１８］。通过动态心电图监测发

现，在 β１ＡＡｂｓ阳性患者中出现 ＶＡ的患者数量是
β１ＡＡｂｓ阴性患者的两倍

［１９］。部分基础研究［２０２１］表明

β１ＡＡｂｓ的出现及水平升高诱导心室、房室电紊乱和增
加ＶＡ诱发率。与之相同，本团队通过长程心电图表
明高水平 β１ＡＡｂｓ导致心率增加和自发性 ＶＡ，并且
ＶＥＲＰ和ＶＡ诱发率增加［１３］。

ＱＴ间期和ＱＴｃ间期变化是动作电位时程（ａｃｔｉｏｎ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ）的重要指标［２２］。ＱＴ间期缩短
会增加心室复极的分散性，更易导致 ＶＡ。大量研究
表明β１ＡＡｂｓ可导致心电图参数发生变化。β１ＡＡｂｓ
在起搏条件下可增快心率、缩短 ＱＴ间期，并可逆缩短
心室微皱褶细胞 ＡＰＤ［２３］。将电极放置于离体心脏的
心底部、中间部和心尖部，β１ＡＡｂｓ缩短了ＲＲ间期、ＱＴ
间期及ＱＴｃ间期［２１］。然而，使用抗体阳性的慢性恰加

斯心脏病患者血清灌注离体兔心脏时，心电图结果表

明ＲＲ间期、ＱＴ间期缩短和 ＱＴｃ间期显著延长［１９］。

单克隆β１ＡＲｍＡｂ排除非特异性抗体影响后的心电
图提示ＱＴｃ间期缩短［２４］。β１ＡＡｂｓ长期被动免疫大鼠
的心电图中 ＱＴｃ间期延长［１８］。而本研究主动免疫构

建ＶＡ易感模型，体表心电图提示β１ＡＡｂｓ水平升高导
致心率增加，ＲＲ间期、ＱＲＳ波群持续时间、ＱＴ间期和
ＱＴｃ间期缩短，考虑 ＱＴ间期及 ＱＴｃ间期的差异可能
与造模方式、心电图测量、心脏在体和离体差异及神

经体液因素有关。需注意的是，在体心电图参数与记

录时动物的神经和意识状态有关，潜在的神经体液因

素或自主神经活性改变可间接影响这些心电图参数，

因此本研究在解释和推广心电图结果时需谨慎。

β１ＡＡｂｓ剂量依赖性增加快速激活的延迟整流钾
电流，降低缓慢激活的延迟整流钾电流，并增加了Ｌ型
钙电流，高剂量 β１ＡＡｂｓ引起快速激活的延迟整流钾
电流增加是ＡＰＤ显著缩短的原因，ＡＰＤ缩短引起复极
化异常诱发 ＶＡ［２５］。此外，使用含有 β１ＡＡｂｓ的特发
性扩张型心肌病患者血清处理兔原代心室肌细胞可

导致细胞平台期和ＡＰＤ缩短［１７］。结合本研究的血清

β１ＡＡｂ水平与心电图结果，提示 β１ＡＡｂｓ可能是通过
缩短心室肌细胞ＡＰＤ而发挥致心律失常作用。

ＶＡ的常见机制包括折返和触发活动，其中 ＡＰＤ
的区域弥散或 ＣＶ传导阻滞导致折返［４］。心室的

ＡＰＤ、ＥＲＰ和ＣＶ等电生理特征的局部异质性在单向
阻滞和折返的发生中起着重要作用［２６］。在假设心脏

基质均匀传导的前提下，利用非侵入性心电图建立参

数化电生理模型，以精确定量模拟分析心脏电活动。

心室不同区域的ＣＶ不均匀受肌纤维方向、纤维化、心
肌细胞间隙连接密度等因素影响［２７］。既往心室电生

理实验中将左心室划分为心底部、中间部和心尖

部［２８２９］。ＥＲＰ离散度是折返和颤动易感性的关键因
素，组织ＥＲＰ的区域异质性取决于个体心肌细胞ＡＰＤ
和ＣＶ差异［３０］。本研究提示左心室中间部的 β１ＡＡｂｓ
诱导ＶＥＲＰ缩短、ＥＲＰ离散度增加、ＣＶ减缓和传导异
质性增加更明显。因此本研究首次补充了 β１ＡＡｂｓ诱
导电生理特性的空间异质性，表明循环 β１ＡＡｂｓ在心
肌中的作用是广泛的。

心室电重塑与心肌纤维化相关，可引起 ＶＡ［３１］。
心肌纤维化损害心肌电完整性，延缓电信号传导，减

慢心室ＣＶ［３２］。心肌纤维化破坏心肌结构并改变心室
区域的电生理特性，减慢 ＣＶ和通过传导和复极化的
不均匀区域触发折返性ＶＡ［３３］。心脏结构异质性增加
单向传导阻滞和折返性心动过速可能，纤维化影响

ＥＲＰ和ＣＶ可在 ＶＡ中起重要作用［３４］。本研究表明

β１ＡＡｂｓ诱导整个左心室心肌纤维化，尤以中间部显
著，提示纤维化程度或成为 β１ＡＡｂｓ诱导 ＥＲＰ及 ＣＶ
区域性改变的原因。

β１受体阻滞剂（如阿替洛尔）能完全阻断离体兔
心脏上β１ＡＲ的肾上腺素能效应

［２１］。本团队之前的

研究［１３］表明美托洛尔能降低β１ＡＡｂｓ诱导的ＶＥＲＰ和
ＶＡ诱发率。比索洛尔是一种对心脏具有高度亲和力
和选择性的 β１受体阻滞剂

［３５］。有研究［３６］表明延长

ＡＰＤ和ＥＲＰ的药物可降低 ＶＡ易感性。本研究结果
表明β１ＡＡｂｓ诱导的心室不同区域ＥＲＰ缩短及 ＣＶ减
慢，而比索洛尔可逆转以上改变，其潜在机制可能是

通过改善β１ＡＡｂｓ诱导的心室空间电生理特性改变，
从而发挥治疗作用。

本研究局限性包括仅通过心外膜测定心电生理

参数，无法反映跨壁特性，因此结果外推存在限制，且

所有结果来自体内实验，未进行离体电标测。本研究

仅关注左心室的电生理特性，未关注右心室相关参

数，无法明确在 β１ＡＡｂｓ作用下左右心室之间是否存
在电生理性质的差异。尽管如此，本研究表明β１ＡＡｂｓ
对心脏整体影响是其致心律失常的重要特点之一。

鉴于自身抗体可在循环中检出，本研究为提升临床实

践中自身抗体阳性 ＶＡ患者的认识提供了实验证据，
未来还需更多临床预后研究证实不同自身抗体水平

的心律失常患者的临床风险。
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综上所述，本研究首次证明 β１ＡＡｂｓ水平增高可
能通过心室不同区域纤维化程度介导心室空间电生

理特性改变，而比索洛尔可有效逆转纤维化及电生理

的空间异质性。
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