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　　［摘要］　目的　采用犬无菌性心包炎模型检验ｎ３多聚不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ）对房颤的影

响及其对心房内氧化应激状态的影响。方法　２０只犬随机分为对照组和ＰＵＦＡｓ组，分别行开胸造无菌性心包炎模型。ＰＵ

ＦＡｓ组实验开始前４周给予ＰＵＦＡｓ２ｇ／ｄ，术前和术后第２天分别测量心房各项电生理学指标（ＡＦ的诱导性和持续性指标、

心房有效不应期、房内传导时间），并采用蛋白质印迹法检测心房组织中３硝基酪氨酸水平。结果　术前两组间心房各项电

生理学指标间差异无统计学意义。术后第２天与对照组相比，ＰＵＦＡｓ组房颤可诱导性［（１１．０±７．４）％ｖｓ（２８．０±１０．３）％，

犘＜０．００１］和持续性［房颤时程中位数：１１０５（６５５．８～１４０６．５）ｓｖｓ２５１６．５（１１８７～３３６１）ｓ，犘＜０．０５］降低，并且心房有效

不应期延长［（１３３．４±４．１）ｍｓｖｓ（１２９．８±４．３）ｍｓ，犘＜０．０５）］，房内传导时间缩短［（４６．６±４．４）ｍｓｖｓ（５１．９±４．８）ｍｓ，

犘＜０．０５］，心房组织３硝基酪氨酸水平降低（犘＜０．０００１）。结论　ＰＵＦＡｓ可以降低术后房颤的发生危险，其对氧化应激反

应的抑制作用可能是其作用于房颤的机制之一。
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ｇｒｏｕｐｓ．ＰＵＦＡｓｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｏｒａｌｌｙ（２ｇ／ｄ）４ｗｅｅｋｓｂｅｆｏｒｅｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｕｎｔｉｌｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｉｎｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙａｎｄ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ （ＡＦ），ａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ （ＡＥＲＰｓ），ａｎｄｉｎｔｒａａｔｒｉａｌｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅｗｅｒｅ
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ｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｏｎｄａｙ２ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，
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１０．３］％，犘＜０．００１）ａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ（ｍｅｄｉａｎＡＦｄｕｒａｔｉｏｎ：１１０５［６５５．８１４０６．５］ｓｖｓ２５１６．５［１１８７３３６１］ｓ，犘＜０．０５），

ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒＡＥＲＰ （［１３３．４±４．１］ｍｓｖｓ［１２９．８±４．３］ｍｓ，犘＜０．０５），ａｎｄａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｉｎｔｒａａｔｒｉａｌ
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ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（［４６．６±４．４］ｖｓ［５１．９±４．８］ｍｓ，犘＜０．０５）．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ３ｎｉｔｒｏｔｙｒｏｓｉｎｅｌｅｖｅｌｉｎ

ｔｈｅａｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆＰＵＦＡｓｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０００１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｄｉｅｔａｒｙ

ＰＵＦＡｓｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆＡＦａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｍｉｇｈｔｂｅｏｎｅｏｆｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ｎ３ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１０）：１０６６１０７２］

　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常之

一，其发病机制目前尚不清楚，现在较为公认的有多

重子波折返学说、肺静脉肌袖起源学说以及转子驱

动学说（Ｒｏｔｅｒ）等。一些研究发现，心脏手术后房颤

发病率明显增高，提示手术后炎症和氧化应激与房

颤的发生密切相关［１］。大量临床和动物研究表明，

膳食中的ｎ３多聚不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ）对一般人群心血管事件具有显

著的保护作用，其中包括减少总体死亡风险、冠心病

死亡风险以及心肌梗死后猝死的风险，而且还可以

降低卒中风险。ＧＩＳＳＩＰｒｅｖｅｎｚｉｏｎｅ试验
［２］纳入超过

１１３２４例近期发生急性心肌梗死（ＡＭＩ）的患者，研

究显示每日摄入１ｇｎ３ＰＵＦＡｓ持续３．５年，总体

病死率（包括冠心病及其他原因导致的病死率）将减

少２０％，心血管病死率减少３０％，猝死发生率下降

４５％。Ｓｃｈｒｅｐｆ等
［３］和Ｍｏｚａｆｆａｒｉａｎ等

［４］研究发现ＰＵ

ＦＡｓ具有抗心律失常作用，对心室颤动（室颤）、猝死有

很好疗效，但其对房颤有何影响目前并无定论。ＰＵ

ＦＡｓ具有很好的抗炎抗氧化作用，而这些作用是否能

够对房颤的发生发展起到抑制作用，目前国内外尚未

见报道。本研究采用犬无菌性心包炎模型来观察

ＰＵＦＡｓ对房颤及对心房内氧化应激的影响。

１　材料和方法

１．１　实验动物　普通健康成年杂种犬２２只，雌雄

不限，雌性９只，雄性１３只，体质量１７～２２ｋｇ，购于

第四军医大学实验动物管理中心，饲养温度２０℃，湿

度５０％，１２ｈ光照，充足食水。

１．２　仪器和试剂　ｎ３ＰＵＦＡｓ（德国Ｏｍａｃｏｒ，Ｓｏｌ

ｖａｙＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＧｍｂＨ 公司），６４导联电生理

记录仪（河南华南医电科技有限公司），Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ

５３２９型程序刺激仪（美国美敦力公司），片状标测起

搏电极（自制，河南华南医电科技有限公司协助），３

硝基酪氨酸抗体（美国Ｓｉｇｍａ公司），蛋白质印迹检

测试剂盒（美国Ｐｉｅｒｃｅ公司），ＧＡＰＤＨ 一抗和蛋白

质印迹二抗（北京博奥森生物技术有限公司）。

１．３　实验分组　采用随机数字法将犬分为：ＰＵＦＡｓ

组（狀＝１１），在正常饮食中加入ｎ３ＰＵＦＡｓ２ｇ／ｄ；对

照组（狀＝１１），给予正常饮食，并严格控制以确保其

饮食中不含任何不饱和脂肪酸。两组均饲养４周。

１．４　术前准备及手术操作　实验犬经戊巴比妥钠

（３０ｍｇ／ｋｇ）肌注麻醉后，气管插管，呼吸机机械通

气。股动脉穿刺，抽血１０ｍＬ，离心取上清，－８０℃

保存。生理盐水５００ｍＬ缓慢静滴补液。６４导联电

生理记录仪连续记录体表心电图，股动脉插管监测

动脉血压。右侧第４肋间切口，打开胸腔，暴露心包

膜。沿房室沟向上剪开心包，暴露右心房、右心耳。

分别于高右房（ＨＲＡ）、低右房（ＬＲＡ）、右房游离壁

（ＡＲＡ）、右心耳（ＲＡＡ）处缝制自制双极刺激标测电

极，行基线电生理学检查。

１．５　电生理学检查

１．５．１　心房有效不应期（ＡＥＲＰ）和心房内传导时间

（ＣＴ）的测定　首先在 ＨＲＡ、ＬＲＡ、ＡＲＡ、ＲＡＡ等４

个位置以Ｓ１Ｓ１４００、３００、２００ｍｓ周长起搏３０ｓ，使之

达到稳态，起搏电压２倍于舒张期阈值。分别以（１）

Ｓ１Ｓ１４００ｍｓ，Ｓ１Ｓ２１２０ｍｓ；（２）Ｓ１Ｓ１３００ｍｓ，Ｓ１Ｓ２１００

ｍｓ；（３）Ｓ１Ｓ１２００ｍｓ，Ｓ１Ｓ２８０ｍｓ；Ｓ１∶Ｓ２＝８∶１，

３．５Ｖ，１０ｍｓ步长于心外膜递增刺激 ＨＲＡ、ＬＲＡ、

ＡＲＡ、ＲＡＡ等部位，直至出现心房夺获，然后以夺获

周长减去１０ｍｓ作为Ｓ２ 起搏，以２ｍｓ步长递增刺

激，直至心房再次夺获。ＡＥＲＰ定义为心房再次夺

获前的最长Ｓ１Ｓ２ 配对间期。ＲＡＡ起搏时，ＲＡＡ起

搏信号和 ＨＲＡ、ＬＲＡ、ＡＲＡ起搏信号的时间差值定

义为ＣＴ。

１．５．２　房颤诱发性和维持性的检测　测量 ＡＥＲＰ

和ＣＴ之后，分别在ＨＲＡ、ＬＲＡ、ＡＲＡ和ＲＡＡ处给

予Ｂｕｒｓｔ刺激（１０Ｖ，频率１０Ｈｚ，脉冲宽度１０ｍｓ，

１０ｓ，重复１０次）诱发房颤。将出现不规则的快速房

性心律失常、ＡＡ间期＜１５０ｍｓ、持续时间＞１ｍｉｎ

定义为房颤发作。房颤评价有如下２个指标：房颤
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易感性，以在ＡＥＲＰ测量期间由单一额外刺激诱发

房颤发作（至少１次）的犬百分比、Ｂｕｒｓｔ诱发出房颤

发作的百分比表示。房颤维持性，以每条犬房颤持

续时间以及房颤持续时间超过１０ｍｉｎ（至少１次）的

犬百分比表示。如果房颤发作时程＞１５ｍｉｎ，即给

予双极除颤器除颤，５ｍｉｎ后再行刺激。

１．６　无菌性心包炎模型制作　电刺激结束后，用含

地塞米松和氨苄青霉素混合冲洗液进行胸腔冲洗，

于心包内均匀播撒无菌滑石粉［５］，关心包，逐层关

胸，经皮下隧道将电极导线引至胸外。

１．７　手术后电生理学检查及标本采集　于术后第２

天再次麻醉，气管插管，呼吸机通气。股动脉穿刺抽

血１０ｍＬ，离心取上清，－８０℃保存。连续记录体表

心电图、血压。开胸后再次行电生理学检查（同前）。

行电生理检查后，处死犬，快速取左右心房组织，切

成１０ｍｍ×５ｍｍ大小，－８０℃保存。

１．８　血浆脂肪酸浓度检测　取血清５００μＬ于试管

中，加入无水甲醇苯氢氧化钠 （ＣＨ３ＯＨＣ６Ｈ６

ＮａＯＨ），混匀后静置２０ｍｉｎ，再加入０．５ｍｏｌ／Ｌ甲

醇盐酸（ＣＨ３ＯＨＨＣｌ）１ｍＬ，充分混匀，４５００×犵

离心１５ｍｉｎ，取环己烷层，得到甲酯化的脂肪酸。应

用日本岛津公司 ＧＣ／ＭＳＱＰ２０１０气相色谱仪对脂

肪酸甲酯化产物进行分析，测定ｎ３ＰＵＦＡｓ含量。

１．９　蛋白质印迹检测３硝基酪氨酸蛋白水平　提

取组织总蛋白，将组织块置于２ｍＬ玻璃匀浆器中，

加２００ｍＬ裂解液（含ＰＭＳＦ），重复匀浆。３０ｍｉｎ

后，将裂解液移至１．５ｍＬ离心管中，４℃９１８０×犵

离心５ｍｉｎ，取上清－２０℃保存。Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋

白含量。ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，转膜，ＴＢＳ＋８％牛奶封

闭液室温封闭ＰＶＤＦ膜，４℃过夜。用 ＴＢＳ稀释兔

抗３硝基酪氨酸多克隆抗体（１∶２０００）或小鼠抗

ＧＡＰＤＨ单克隆抗体（１∶２０００），４℃孵育过夜。洗

膜３次，用ＴＢＳ稀释与一抗相应的抗兔／小鼠二抗，

洗膜４次，ＥＣＬ化学发光法显色，Ｘ线曝光显影，凝

胶成像分析系统分析结果。阴性对照组来自３只心

包炎假手术的犬心房组织。

１．１０　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计

分析，正态分布数据以珔狓±狊表示，非正态分布资料以

中位数（上、下四分位数）表示，计量资料组内比较采

用配对狋检验，组间采用两样本狋检验；计数资料采

用χ
２ 检验，非正态分布数据采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检

验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物一般情况　２只犬在术中、术后死亡，２０

只完成实验。术后第２天打开心包发现所有犬均出

现不同程度的胸腔积液、心包粘连。

２．２　血液中ｎ３ＰＵＦＡｓ相对浓度的变化　如表１

所示，在基线水平，ＰＵＦＡｓ组和对照组血浆中ｎ３

ＰＵＦＡｓ的相对浓度差异无统计学意义。经过４周

ｎ３ＰＵＦＡｓ饲养后，ＰＵＦＡｓ组血浆中ｎ３ＰＵＦＡｓ

的相对浓度较基线水平显著增加，其中ｎ３ＰＵＦＡｓ

相对浓度增加 ３６．２％，ＥＰＡ＋ＤＨＡ 浓度增加

８１．２％，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　血浆中不同磷脂成分的变化

犜犪犫１　犆犺犪狀犵犲狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狆犺狅狊狆犺狅犾犻狆犻犱犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狊犻狀狋犺犲狆犾犪狊犿犪

狀＝１０，珚狓±狊，％

Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｅｅｄｉｎｇ

ＰＵＦＡｓｇｒｏｕｐ

Ｂａｓｅｌｉｎｅ ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｆｅｅｄｉｎｇ

ｎ３ＰＵＦＡｓ ５．５±０．８ ５．６±０．８ ５．６±０．７ ７．６±０．６

ｎ６ＰＵＦＡｓ ４１．９±２．０ ４１．６±１．８ ４１．２±２．３ ３７．３±１．８

ＥＰＡ＋ＤＨＡ ３．１５±０．８ ３．２±０．７ ３．０±０．７ ５．５±０．８

ＰＵＦＡｓ：Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ＥＰＡ：Ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ；ＤＨＡ：Ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ．犘＜０．０５ｖｓｂａｓｅｌｉｎｅｌｅｖｅｌｗｉｔｈｏｕｔｆｅｅｄｉｎｇ

２．３　ｎ３ＰＵＦＡｓ对无菌性心包炎电生理学的影响

２．３．１　房颤诱导性和持续性　造模前两组在测量

ＡＥＲＰｓ过程中，无犬诱发出房颤发作；但在造模术

后第２天，对照组有７０％的犬在测量 ＡＥＲＰｓ过程

中（单次额外刺激）诱发出房颤发作，ＰＵＦＡｓ组仅有

１０％诱发房颤（犘＜０．０５）。ＰＵＦＡｓ组在术后第２

天 Ｂｕｒｓｔ诱发出房颤发作的百分比 ［（１１．０±

７．４）％］较对照组同期［（２８．０±１０．３）％］降低（犘＜

０．０５）。两组造模后房颤持续时间均较造模前延长，

但与对照组相比，ＰＵＦＡｓ组心包炎造模前后房颤持
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续时间均缩短（均犘＜０．０５）。在心包炎造模前，两

组均不能诱发持续时间＞１０ｍｉｎ的房颤，但造模后

两组均有持续时间＞１０ｍｉｎ的房颤发作，且ＰＵＦＡｓ

组此种房颤发作比率较对照组降低（２０％ｖｓ７０％，

犘＜０．０５）。具体数据见表２。

２．３．２　ＡＥＲＰ和ＣＴ　造模术前两组ＡＥＲＰ和ＣＴ

差异均无统计学意义。术后第２天，两组ＡＥＲＰ均

较术前缩短（犘＜０．０５，犘＜０．０１），但ＰＵＦＡｓ组缩短

程度较对照组明显减轻（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；对照

组中术后第２天 ＣＴ较术前延长（犘＜０．０５，犘＜

０．０１），而 ＰＵＦＡｓ组术前、术后无显著变化，术后

ＰＵＦＡｓ组ＣＴ较对照组缩短（犘＜０．０５）。见表３。

表２　房颤易感性和房颤维持性变化

犜犪犫２　犐狀犱狌犮犻犫犻犾犻狋狔犪狀犱犿犪犻狀狋犲狀犪狀犮犲犮犺犪狀犵犲狊狅犳犪狋狉犻犪犾犳犻犫狉犻犾犾犪狋犻狅狀（犃犉）

狀＝１０

Ｉｎｄｅｘ
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ＢｅｆｏｒｅＳＰ ＡｆｔｅｒＳＰ

ＰＵＦＡｓｇｒｏｕｐ

ＢｅｆｏｒｅＳＰ ＡｆｔｅｒＳＰ

Ｉｎｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ

　ＡＥＲＰｉｎｄｕｃｅｄＡＦａ狀（％） ０（０） ７（７０） ０（０） １（１０）▲

　ＡｔｔｅｍｐｔｓｌｅａｄｉｎｇｔｏＡＦｂ（％），珔狓±狊 ５．０±７．１ ２８．０±１０．３ ２．０±４．２ １１．０±７．４▲

Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ

　ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＡＦ，狋／狊，Ｍｅｄｉａｎ（Ｑ１Ｑ３） １３１０（７６７．３２７６１．５）２５１６．５（１１８７３３６１） ５７７（２５０．５８７５．３）△ １１０５（６５５．８１４０６．５）▲

　ＤｏｇｓｗｉｔｈＡＦ＞１０ｍｉｎ狀（％） ０（０） ７（７０） ０（０） ２（２０）▲

ＰＵＦＡｓ：Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ＡＥＲＰ：Ａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ；ＳＰ：Ｓｔｅｒｉｌｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｔｉｓ．ａ：Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｄｏｇｓｗｉｔｈａｔｌｅａｓｔｏｎｅ

ＡＦｅｐｉｓｏｄｅｌａｓｔｉｎｇ＞１ｍｉｎａｆｔｅｒａｓｉｎｇｌｅｅｘｔｒａｓｔｉｍｕｌｕｓ；ｂ：ＰｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｂｕｒｓｔａｔｔｅｍｐｔｓｌｅａｄｉｎｇｔｏＡＦｅｐｉｓｏｄｅｓｌａｓｔｉｎｇ＞１ｍｉｎ．犘＜０．０５ｖｓ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＳＰ；△犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＳＰ；▲犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＳＰ

表３　无菌性心包炎术前和术后的电生理学参数比较

犜犪犫３　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犲犾犲犮狋狉狅狆犺狔狊犻狅犾狅犵犻犮犪犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊犫犲犳狅狉犲犪狀犱犪犳狋犲狉狅狆犲狉犪狋犻狅狀犳狅狉狊狋犲狉犻犾犲狆犲狉犻犮犪狉犱犻狋犻狊

狀＝１０，狋／ｍｓ，珔狓±狊

Ｉｎｄｅｘ Ｌｏｃａｔｉｏｎ
Ｓ１Ｓ１狋／ｍｓ

（ＢＣＬ）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

ＢｅｆｏｒｅＳＰ ＡｆｔｅｒＳＰ

ＰＵＦＡｓｇｒｏｕｐ

ＢｅｆｏｒｅＳＰ ＡｆｔｅｒＳＰ

ＡＥＲＰｓ ＲＡＡ ２００ １３４．０±４．３ １２４．６±４．０△△ １３３．８±３．３ １２８．６±３．５△△

３００ １４３．９±４．８ １２９．５±５．５△△ １４３．６±５．９ １３７．８±４．８△

４００ １５２．４±４．２ １３５．４±５．４△△ １５１．０±５．８ １４１．４±６．６△△

ＬＲＡ ２００ １２５．６±４．４ １１３．８±４．３△△ １２２．４±３．２ １１７．８±３．３△

３００ １３３．４±１１．９ １２２．２±６．３△△ １３２．０±４．９ １２８．０±３．３△

４００ １３９．６±８．８ １２９．８±４．３△△ １３７．８±３．５ １３３．４±４．１△

ＨＲＡ ２００ １２７．０±５．８ １１１．８±７．３△△ １２７．４±３．５ １２１．０±８．６△

３００ １３１．６±７．８ １２２．６±３．５△△ １３２．３±４．３ １２６．６±４．６△△

４００ １３８．４±９．６ １２８．０±４．３△ １３８．４±５．９ １３３．０±４．８△

ＡＲＡ ２００ １２８．０±６．３ １１５．２±４．２△△ １２７．８±６．０ １２１．２±６．４△

３００ １３６．８±８．４ １２２．０±１０．３△△ １３９．０±６．０ １３３．４±５．９△

４００ １４２．６±１０．３ １３０．０±７．５△ １４３．８±６．３ １３７．４±６．７△△

ＩｎｔｒａａｔｒｉａｌＣＴ ＲＡＡＬＲＡ ２００ ４３．４±２．８ ５１．９±４．８△△ ４４．６±５．４ ４６．６±４．４

３００ ４４．６±４．６ ５０．８±４．６△△ ４５．８±４．５ ４６．０±４．２

４００ ４５．２±４．８ ５１．０±４．３△△ ４４．６±５．２ ４７．０±３．４

ＲＡＡＨＲＡ ２００ ３３．０±３．２ ４１．２±４．２△△ ３４．０±３．３ ３６．０±４．６

３００ ３５．０±５．０ ４２．０±５．０△△ ３５．５±４．５ ３６．８±４．８

４００ ３６．０±５．４ ４３．２±４．８△ ３７．０±４．８ ３８．４±４．４

ＲＡＡＡＲＡ ２００ ２６．２±５．５ ３２．６±５．２△ ２６．８±４．２ ２７．４±５．０

３００ ２５．４±４．６ ３２．６±４．４△△ ２７．２±４．７ ２８．０±４．２

４００ ２５．６±４．３ ３３．０±５．０△△ ２６．４±３．５ ２８．０±４．０

ＰＵＦＡｓ：Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ；ＢＣＬ：Ｂａｓｉｃｃｙｃｌｅｌｅｎｇｔｈ；ＡＥＲＰ：Ａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ；ＣＴ：Ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎｔｉｍｅ；ＲＡＡ：Ｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅ；ＬＲＡ：Ｌｏｗｌａｔｅｒａｌｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍ；ＨＲＡ：Ｈｉｇｈｌａｔｅｒａｌｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍ；ＡＲＡ：Ａｎｔｅｒｉｏｒｒｉｇｈｔａｔｒｉｕｍ．犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅＳＰ
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２．４　ｎ３ＰＵＦＡｓ对心房３硝基酪氨酸水平的影

响　与假手术组相比，对照组和ＰＵＦＡｓ组心房组

织内３硝基酪氨酸含量均增加（犘＜０．０５），但

ＰＵＦＡｓ组心房组织内３硝基酪氨酸表达低于对照

组（犘＜０．０５）。具体见图１。

图１　心房组织中３硝基酪氨酸含量变化

犉犻犵１　犆犺犪狀犵犲狅犳３狀犻狋狉狅狋狔狉狅狊犻狀犲犾犲狏犲犾狊犻狀犪狋狉犻犪犾狋犻狊狊狌犲

ＰＵＦＡｓ：Ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ．犘＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；△犘＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ

３　讨　论

随着年龄的增长，心房系统性炎症增加，血浆抗

氧化能力逐渐下降，炎症和氧化应激相互作用，患者

发生房颤的危险随之增高。氧化应激是指机体内促

氧化与抗氧化失衡时，过度氧化导致的细胞损伤。

在体内发挥氧化应激损伤的最重要氧化剂是活性氧

簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及其在级联反应

中产生的过氧化亚硝基（ＯＮＯＯ－）。

Ｍｉｈｍ等
［６］对行迷宫术治疗的慢性房颤患者

ＲＡＡ进行活检，首次发现慢性房颤患者的心房肌存

在着确实的氧化应激损伤，这种损伤被羟自由基

（ＨＯ·）和过氧化亚硝基盐（ＯＮＯＯ－）介导，分别导

致蛋白被羧化和产生硝基酪氨酸。此外，氧化应激

会导致房颤患者发生一些结构和功能蛋白的改变，

影响心房肌的能量代谢、电生理学特征和机械力学

性能，从而影响心房重塑。Ｃａｒｎｅｓ等
［７］利用快速心

房起搏犬动物模型，发现快速起搏组心房组织中的

维生素Ｃ（ＶｉｔＣ）含量降低，而氧化应激导致的硝化

蛋白含量增加以及伴随的ＡＥＲＰ缩短，使犬动物模

型出 现 心 房 电 重 构，给 予 具 有 抗 氧 化 和 催 化

ＯＮＯＯ－分解作用的ＶｉｔＣ可减轻ＡＥＲＰ的缩短，抑

制心房早期的电重构。随后他们研究了 ＶｉｔＣ对冠

状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）术后房颤的影响，４３例

患者给予ＶｉｔＣ首剂负荷量２ｇ／ｄ，随后每天５００ｍｇ

直至术后第５天，结果显示接受ＶｉｔＣ治疗的患者术

后房颤发生率为１６．３％，而对照组为３４．９％。该研

究结果进一步被Ｋｏｒａｎｔｚｏｐｏｕｌｏｓ等
［８］所证实。他们

将４４例持续性房颤患者于心脏电复律后随机分为

口服ＶｉｔＣ组和对照组，随访７ｄ，口服 ＶｉｔＣ组的房

颤复发率为４．５％，对照组为３６．３％。

此外，由于心肌兴奋收缩偶联过程中的关键性

元件都对氧化应激比较敏感，有理由相信氧化应激

在钙超载诱发的心房重构中发挥核心作用［９］。Ｋｉｍ

等［１０］对２６例行迷宫术的永久性房颤患者ＲＡＡ进

行转录水平的研究，通过基因芯片对已知的１１５２

个基因进行分析，结果发现５个与活性氧（ＲＯＳ）产

生相关的基因表达上调和２个具有抗氧化作用的基

因表达下调，提示促氧化和抗氧化基因的表达失衡

可导致氧化应激的发生和ＲＯＳ的增加，从而促进房

颤的发生。

ｎ３ＰＵＦＡｓ分子中含有很多双键，因此其对氧

化反应很敏感，具有一定的抗氧化能力。有研究发

现，给予３．１～８．４ｇ／ｄＥＰＡ＋ＤＨＡ能够减少人类

中性粒细胞３０％～５５％的 ＲＯＳ产生
［１１１２］，给予

６ｇ／ｄＥＰＡ＋ＤＨＡ可以显著降低人类单核细胞过

氧化氢产生［１３］。Ｒｉｃｈａｒｄ等
［１４］发现，在主动脉内皮

细胞培养液中加入ｎ３ＰＵＦＡｓ能显著降低ＲＯＳ产

生，推测ｎ３ＰＵＦＡｓ具有独立的清除自由基的作

用。还有一些研究发现ｎ３ＰＵＦＡｓ能够显著降低

手术后房颤的发生。Ｃａｌò等
［１５］将１６０例行ＣＡＢＧ

术患者随机分为２组，ＰＵＦＡｓ组［狀＝７１，女性１１

例，（６６．２±８．０）岁）］和对照组［狀＝８１，女性１３例，

（６４．９±９．１）岁］，ＰＵＦＡｓ组在术前５ｄ给予ＰＵ

ＦＡｓ２ｇ／ｄ，结果显示：ＰＵＦＡｓ组术后房颤率为

１５．２％，对照组为３３．３％，与对照组相比ＰＵＦＡｓ组

术后房颤发生率下降了５４．４％（犘＝０．０１３）。Ｍａｒ

ｉｓｃａｌｃｏ等
［１６］和Ｃａｓｔｉｌｌｏ等

［１７］在最近的实验中也证

实了这一发现。
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术后氧化应激会促进房颤的发作、维持，而ｎ３

ＰＵＦＡｓ具有抗氧化应激特性，但是否可通过ｎ３

ＰＵＦＡｓ的抗氧化应激特性来影响房颤发生，目前国

内外尚无相关报道。我们的研究发现，给予犬ｎ３

ＰＵＦＡｓ喂食４周，犬血液中ｎ３ＰＵＦＡｓ的相对浓

度明显增加；术后第２天ＰＵＦＡｓ组ＡＥＲＰｓ缩短程

度较对照组减轻，ＣＴ也较对照组缩短；ＰＵＦＡｓ组房

颤可诱导性和维持性均较对照组降低。根据 Ｍｏｅ

等［１８］的多重子波学说，ＰＵＦＡｓ组心房波长较长，子

波数量少，不利于房颤的发生和维持。

一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）和超氧阴离子

（Ｏ－２ ·）反应产生 ＯＮＯＯ
－，其氧化作用于细胞磷

脂、蛋白、ＤＮＡ，导致细胞坏死或凋亡。ＯＮＯＯ－的

一个独特的作用是使蛋白结合或游离的酪氨酸残基

硝基化，从而形成３硝基酪氨酸。因此３硝基酪氨

酸可作为一个稳定的体内ＯＮＯＯ－生物指示剂。通

过测量３硝基酪氨酸，可以了解活体内氧化应激水

平。实验中我们发现心房组织３硝基酪氨酸含量在

对照组增加，反映出无菌性心包炎后心房组织内氧

化应激水平较术前升高，而ＰＵＦＡｓ组３硝基酪氨

酸含量增加不明显。提示ｎ３ＰＵＦＡｓ能够对抗无

菌性心包炎导致的 ＯＮＯＯ－升高，发挥其抗氧化应

激作用。结合ＰＵＦＡｓ组房颤可诱导性和维持性实

验结果，我们推测ｎ３ＰＵＦＡｓ抗氧化应激作用可能

也是其抗房颤效应的机制之一。

尽管我们发现ｎ３ＰＵＦＡｓ能够降低心房组织

中氧化应激水平，但未对其具体机制进行探讨。既

往研究表明，ｎ３ＰＵＦＡｓ抑制氧化应激水平的可能

机制如下：（１）抑制脂蛋白的氧化，通过抑制低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）被氧化成为ＲＯＳ之一的氧化性ＬＤＬ

（ｏｘＬＤＬ），减少ＲＯＳ产生。（２）抑制ＮＦκＢ激活减

轻体内氧化应激损伤。ＲＯＳ诱导的还原反应可以

使胞质内ＮＦκＢ的抑制性亚单位ＩκＢ磷酸化，进而

激活ＮＦκＢ。ＮＦκＢ结合于基因启动子区域，对控

制细胞因子、趋化因子、生长因子、黏附因子及急性

期反应蛋白的基因表达是必需的。ｎ３ＰＵＦＡｓ可

以通过信号途径或直接作用于调控基因表达过程的

核转录因子 ＮＦκＢ。ＥＰＡ 和 ＤＨＡ 作为ｎ３ＰＵ

ＦＡｓ的主要成分，能对抗 ＮＦκＢ抑制性亚单位ＩκＢ

的磷酸化，进而抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱导的ＮＦκＢ活

化和ＣＯＸ２的表达
［１９］。（３）通过信号途径或直接

作用于过氧化物酶体增殖活化受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲ）减少体内炎

症反应和由炎症反应诱导的氧化应激。ＰＰＡＲｓ作

为核因子受体对炎症相关基因表达调控起关键作

用。ＰＰＡＲｓ不仅存在于肝脏和脂肪组织，还存在于

炎性细胞，能作用于许多细胞反应，如细胞循环、增

殖、炎症、凋亡。ＰＰＡＲｓ大多通过配体依赖的方式

调节基因表达，ＰＰＡＲα能被ＰＵＦＡｓ激活，ＡＡ来源

的ＬＴＢ４也可作为其配体，ＰＰＡＲγ能选择性地被

ＰＵＦＡｓ激活，调节脂质代谢及各种类型的细胞反

应，从而发挥抗炎抗氧化应激作用［２０２１］。（４）抑制

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ 活性，进而影响ＲＯＳ生产。ＤＨＡ能够

抑制ＩＬ１α诱导的ＲＯＳ产生，其机制在于ＤＨＡ的

１５ＬＯＸ１产物能够抑制内皮细胞ｐ４７ｐｈｏｘ的膜转

位，抑制ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ活性，进而影响ＲＯＳ生产，并且

这种作用独立于ＥＲＫ１／２抑制机制
［２２］。

综上所述，在本实验中我们首次发现ｎ３ＰＵＦＡｓ

能够减轻心房组织中氧化应激反应。结合ＰＵＦＡｓ

组房颤可诱导性和维持性实验结果，可推测ＰＵＦＡｓ

通过抗氧化作用发挥其抗房颤效应。本研究为

ＰＵＦＡｓ在心脏手术后房颤并发症的预防和治疗中

的意义和价值提供了有力的证据。
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