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　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种简单易行、重复性好的斑马鱼缓慢性心律失常模型及其评价体系ꎮ 方法　 选用 ２４
ｈｐｆ 的野生型和心脏标记绿色荧光蛋白的转基因斑马鱼ꎬ分别用不同浓度的维拉帕米、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘

酮、美西律干预 ４８ ｈꎬ检测斑马鱼生存率、心率、心博量、心输出量、射血分数、心室舒张期和收缩期面积差值、静脉

窦与动脉球(ＳＶ￣ＢＡ)间距等心脏功能和心脏毒性评价指标ꎮ 结果　 药物毒性的评价中ꎬ半数致死浓度( ＩＣ５０)排序

为普罗帕酮 < 美西律 < 胺碘酮 < 美托洛尔和维拉帕米ꎮ 维拉帕米显著降低斑马鱼心率、心输出量、射血分数及心

室舒张期和收缩期面积差值ꎬ增加 ＳＶ￣ＢＡ 间距ꎻ普罗帕酮降低斑马鱼心率及心输出量ꎻ美托洛尔降低斑马鱼心率ꎻ
胺碘酮降低斑马鱼心率ꎬ增加 ＳＶ￣ＢＡ 间距ꎻ美西律增加 ＳＶ￣ＢＡ 间距ꎮ 结论　 维拉帕米、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘

酮均可制备斑马鱼缓慢性心律失常模型ꎬ其中维拉帕米效果最佳ꎮ 本研究提出运用维拉帕米等抗心律失常药物构

建缓慢性心律失常斑马鱼模型ꎬ并建立了相应的评价指标ꎬ对缓慢性心律失常的研究及药物研发均具有重要的
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａꎻ ｚｅｂｒａｆｉｓｈꎻ ｖｅｒａｐａｍｉｌꎻ ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎻ ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ ｄｒｕｇｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 缓慢性心律失常(ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ)是以

心脏起搏和(或)传导功能异常导致心率降低(低于

每分钟 ６０ 次)为特征的心律失常[１]ꎬ其病因复杂ꎬ
受冠心病、心肌病、风湿性心脏病等疾病影响ꎮ 特

发性的传导系统退化、迷走神经兴奋、心脏外科手

术和导管射频术造成的损伤ꎬ甲状腺功能紊乱、电
解质紊乱、营养不良ꎬ以及一些药物(如抗心律失常

类药物、精神类药物等)的影响[２－４]也可导致缓慢性

心律失常的发生ꎮ 而且缓慢性心律失常能诱发其

他系统疾病ꎬ重者可出现晕厥、猝死等危急情况ꎬ严
重危害生命健康ꎮ «心律失常的紧急处理专家共

识»指出ꎬ缓慢性心律失常的治疗以药物[５] 和非药

物治疗[６－７]为主ꎮ 其中药物治疗多以阿托品、肾上

腺素、氨茶碱等急救药物为主ꎬ存在副作用大、不能

长期应用等不足ꎮ 非药物治疗主要是心脏起搏器、
心脏神经消融术等ꎬ其价格昂贵、普及性差ꎮ 因此ꎬ
研发有效治疗缓慢性心律失常且副作用小、价格低

的药物具有重要的意义ꎮ
目前特非那定[８]、阿司咪唑[９]、乌头碱[１０] 等药

物常用于建立心律失常动物模型ꎬ但缓慢性心律失

常模型的构建仍缺乏公认的造模方法和全面的评

价指标ꎮ 现有的缓慢性心律失常模型主要以药物

(普萘洛尔、维拉帕米等)诱导和手术建模为主[１１]ꎬ
目前用于构建缓慢性心律失常模型的动物有小鼠、
大鼠、家兔、犬等[１２]ꎮ 而常规的动物模型饲养周期

长、造模时间长、成本高[１３－１４]ꎬ难以实现大规模高通

量药物筛选[９]ꎮ 斑马鱼模型实验周期短、成本低、
观察方便可实现大规模高通量药物筛选[１５－１７]ꎬ其与

人虽属于不同物种ꎬ蛋白表达存在差异ꎬ但是基因

组相似度高达 ８７％[１８－１９]ꎮ 斑马鱼心脏发育的基因

级联与人类心脏发育的基因级联[２０]、心脏结构和功

能、心率和复极时间[２１] 等也存在相似性ꎬ其在心脏

疾病研究和新药药效评价方面发挥了重要的作

用[４]ꎮ 因此ꎬ斑马鱼能够完善现有的缓慢性心律失

常动物模型的不足ꎬ为缓慢性心律失常疾病模型的

评价提供了一种新方法(短时、高效、低廉)ꎮ 研究

表明[２－４]ꎬ抗心律失常药物存在心率减慢、心脏毒性

等副作用ꎮ 是否可以应用此类药物在斑马鱼体内

成功建立稳定的缓慢性心律失常模型ꎬ本文做出了

一定探索ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

野生型斑马鱼系 Ｔｕｅｂｉｎｇｅｎ 和心脏标记绿色荧

光蛋白的转基因斑马鱼系 Ｔｇ(ｃｍｌｃ２: ＧＦＰ)由上海

中医药大学附属龙华医院斑马鱼实验室提供ꎮ 参

照第五版 Ｔｈｅ Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ Ｂｏｏｋ[２２]ꎬ斑马鱼的养殖在全

封闭循环系统进行ꎬ鱼房内光照 /黑暗(１４ ｈ 光照 /
１０ ｈ 黑暗交替循环)、室内温度、水温、ｐＨ 值、电导

率以及各项水质指标均符合饲养要求ꎬ每日定时两

次喂食丰年虾ꎮ 所有操作均在上海中医药大学附

属龙华医院斑马鱼实验室进行ꎬ该实验室具备标准

化的斑马鱼养殖和实验技术ꎬ并在国内外发表了多

篇论文[１５－１７]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

盐酸美西律片(批号:５５１９１１０１)、盐酸普罗帕

酮片(批号:１４４１９１００１)ꎬ购自上海上药信谊药厂有

限公司ꎻ琥珀酸美托洛尔缓释片(批号:ＳＷＮＷＡ)ꎬ
购自阿斯利康制药有限公司ꎻ盐酸胺碘酮片(批号:
９ＨＧ０４３６)ꎬ购自赛诺菲制药有限公司ꎻ盐酸维拉帕

米(批号:２０２０１１１７)ꎬ购自国药集团试剂有限公司ꎻ

９５３
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４％甲基纤维素(批号:Ｍ０５１２￣１００Ｇ)ꎬ购自 Ｓｉｇｍａ 公

司ꎻ０􀆰 ９％生理盐水(批号:２１０３２６０２)ꎬ购自华裕有限

公司ꎮ
斑马鱼养殖单元(北京爱生公司ꎬ中国)ꎻ恒温

培养箱(上海三腾仪器有限公司ꎬＰＴＣ￣３００ꎬ中国)ꎻ
荧光倒置显微镜 (尼康ꎬ Ｔｉ￣Ｕꎬ 日本ꎻ 配置 Ｎｉｋｏｎ
ＤＩＧＩＴＡＬ ＳＩＧＨＴ ＤＳ￣Ｒｉ１ 摄像头和 ＮＩＳ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ ＢＲ
软件)ꎻ体视显微镜(尼康ꎬＳＭＺ１８ꎬ日本ꎻ配置 Ｎｉｋｏｎ
ＤＩＧＩＴＡＬ ＳＩＧＨＴ ＤＳ￣Ｆｉ１Ｃ 摄像头和 ＮＩＳ Ｅｌｅｍｅｎｔｓ Ｆ
软件)ꎻ超纯水机(密理博ꎬＭｉｌｌｉ￣Ｑ Ｄｉｒｅｃｔ ８ꎬ美国)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 斑马鱼生存情况观察

选择发育良好的受精后 ２４ ｈ(２４ ｈｐｆ)的野生型

斑马鱼胚胎ꎬ用显微镊将其外层卵膜拆去ꎬ放入 ２４
孔板中ꎬ每孔 １０ 条ꎬ分别按照空白对照组、维拉帕

米、美西律、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘酮不同浓度

组(１、３、１０、３０、１００、１０００ μｍｏｌ / Ｌ)给药干预ꎬ连续观

察 ５ ｄꎬ每天记录斑马鱼的生存情况ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 斑马鱼给药处理

选择发育良好 ２４ ｈｐｆ 的转基因斑马鱼 Ｔｇ
(ｃｍｌｃ２:ＧＦＰ)ꎬ放入 ２４ 孔板中ꎬ每孔 １０ 条ꎬ分别按

照空白对照组、维拉帕米不同浓度组(２０、４０、５０、
８０、１００ μｍｏｌ / Ｌ)、美西律不同浓度组 ( ３、 １０、 ３０
μｍｏｌ / Ｌ)、普罗帕酮不同浓度组(３、１０、３０ μｍｏｌ / Ｌ)、
美托洛尔不同浓度组(１０、３０、１００ μｍｏｌ / Ｌ)、胺碘酮

不同浓度组(１０、３０、１００ μｍｏｌ / Ｌ)给药干预 ４８ ｈꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 斑马鱼心脏形态观察

给药处理后ꎬ将斑马鱼放于载玻片上ꎬ用 ４％的

甲基纤维素进行固定ꎬ调整为侧卧位或俯卧位进行

观察ꎮ 侧卧位使两侧眼、体节重合ꎬ尾部和身体处

于同一水平面ꎮ 俯卧位使斑马鱼心室、心房充分暴

露ꎬ在显微镜下进行观察拍照和视频记录ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 斑马鱼心脏结构和功能的评价

给药处理后ꎬ按照文献的方法[２３－２４] 使斑马鱼处

于俯卧位(图 １)ꎬ在荧光倒置显微镜下视频记录 １５
ｓꎬ具体参数如下:曝光时间 ２５ ｍｓꎻ每秒帧数(Ｆｐｓ):
> ５０ ｆｐｓꎻ时长(Ｄｕｒａｔｉｏｎ):１５ ｓꎻ分辨率(Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ):
１２８０ × １０２４ 像素(Ｐｉｘｅｌ)ꎮ 从视频文件中找到心室

的舒张期末期和收缩期末期对应的图片ꎬ测量心室

的长轴(ａ)和短轴(ｂ)ꎮ 用椭球形的体积公式计算

心室的体积: Ｖ ＝ ４
３
π × ( ａ

２
) × ( ｂ

２
) ２ꎻ心搏量的计

算:ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ ＝ Ｖ舒张期－Ｖ收缩期ꎻ心输出量:ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ ＝ ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ × ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎻ 射 血 分 数

(ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＥＦ)＝ (心室舒张末容积－心室收

缩期容积) /心室舒张末容积×１００％ꎻ心室舒张期和

收缩期面积差值:ΔＳ心室 ＝Ｓ舒张期－Ｓ收缩期ꎮ

注:ａ:长轴ꎻｂ:短轴ꎮ

图 １　 斑马鱼心室长轴和短轴的测量方法

Ｎｏｔｅ. ａ. Ｌｏｎｇ ａｘｉｓ. ｂ. Ｓｈｏｒｔ ａｘｉｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ａｘｉｓ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ
ａｘｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

１􀆰 ２􀆰 ５　 斑马鱼静脉窦与动脉球间距测量

给药处理后ꎬ参考文献[２５]使斑马鱼处于侧卧位

(图 ２)ꎬ在体视显微镜下拍照观察斑马鱼心脏形态、
静 脉 窦 ( ｓｉｎｕｓ ｖｅｎｏｓｕｓꎬ ＳＶ )、 动 脉 球 ( ｂｕｌｂｕｓ
ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓꎬＢＡ)ꎬ具体参数如下:分辨率(Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ):
１２８０ × １０２４ 像素(Ｐｉｘｅｌ)ꎮ 用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件测量斑

马鱼身长 ( ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)、 ＳＶ￣ＢＡ 间的距离ꎮ 以

ＳＶ￣ＢＡ 间距 /斑马鱼身长对不同的斑马鱼进行归一

化比较ꎮ

注:ＳＶ:静脉窦ꎻＢＡ:动脉球ꎮ

图 ２　 斑马鱼身长、静脉窦－动脉球间距测量

Ｎｏｔｅ. ＳＶ. Ｓｉｎｕｓ ｖｅｎｏｓｕｓ. ＢＡ. Ｂｕｌｂｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

１􀆰 ３　 统计学分析

多组间数据比较采用单因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ)ꎬ两组比较采用 ｔ 检验ꎮ Ｐ < ０􀆰 ０５ 表示具

有统计学意义ꎮ 所有实验均独立重复 ≥ ３ 次ꎬ数据

均采用平均值 ± 标准差 ( 􀭰ｘ ± ｓ) 表示ꎬ并使用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件作图ꎮ

０６３
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２　 结果

２􀆰 １　 药物对斑马鱼生存率的影响

如图 ３ 所 示ꎬ 维 拉 帕 米 的 半 数 致 死 浓 度

( ＩＣ５０) 值为 ２９１􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌꎬ ９５％ 的置信区间为

[２８６􀆰 ２ꎬ ２９５􀆰 ９ ] ꎻ普罗帕酮的 ＩＣ５０ 值为 ４７􀆰 ０８
μｍｏｌ / Ｌꎻ美 托 洛 尔 的 ＩＣ５０ 值 为 ２９１􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌꎬ
９５％的置信区间为 [ ２８６􀆰 ２ꎬ ２９５􀆰 ９] ꎻ胺碘酮的

ＩＣ５０ 值 为 １４０􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌꎬ ９５％ 置 信 区 间 为

[ ５８􀆰 ６３ꎬ ３３７􀆰 ４ ] ꎻ 美 西 律 的 ＩＣ５０ 值 为 １０４􀆰 ７
μｍｏｌ / Ｌꎮ 因此ꎬ以上 ＩＣ５０ 的排序为普罗帕酮 < 美

西律 < 胺碘酮 < 美托洛尔和维拉帕米ꎬ说明美托

洛尔和维拉帕米毒性较低ꎮ
２􀆰 ２　 维拉帕米对斑马鱼心脏结构和功能的影响

２􀆰 ２􀆰 １　 维拉帕米对斑马鱼心脏功能的影响

如图 ４ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ维拉帕米 ４０、

图 ３　 药物对斑马鱼生存率的影响

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

注:Ａ:斑马鱼心脏收缩和舒张形态图ꎬａ:心房ꎬｖ:心室ꎻＢ:心率ꎻＣ:心博量ꎻＤ:心输出量ꎻＥ:射血分数ꎻＦ:斑马鱼的心室舒张期和收

缩期面积差值 ΔＳ心室ꎻ与 Ｃｔｒｌ 组相比ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎻ放大倍数:１０Ｘꎮ (下图同)

图 ４　 维拉帕米对斑马鱼心脏功能的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ａ. Ａｔｒｉｕｍ. ｖ. Ｖｅｎｔｒｉｌｅ. Ｂ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ. Ｃ. Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ. Ｄ. Ｃａｒｄｉａｃ

ｏｕｔｐｕｔ. Ｅ. Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｆ. Ａｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ΔＳ Ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｔｒｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗∗Ｐ <

０􀆰 ００１. Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ. １０Ｘ. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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５０、８０、 １００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心率 ( ｈｅａｒｔ
ｒａｔｅ)均明显降低(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎮ 同时维拉帕米干预

后ꎬ与空白对照组相比ꎬ斑马鱼的心输出量(ｃａｒｄｉａｃ
ｏｕｔｐｕｔ)分别降低了约 ２６％、６７％、８５％、８８％ꎻ射血分

数(ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ)分别降低了约 ４２％、５９％、７０％、
７０％ꎻ斑马鱼的心室舒张期和收缩期面积差值

(ΔＳ心室)分别降低了约 ２２􀆰 １％、４８􀆰 ７％、５９􀆰 ６％、５９％ꎬ
差异均具有显著性(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ且具有一定的量效

关系ꎮ 但与空白对照组相比ꎬ维拉帕米干预后斑马鱼

的心博量(ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ)无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 维拉帕米对斑马鱼 ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

如图 ５ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ维拉帕米 ５０、

８０、１００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组静脉窦－动脉球 /身长( ＳＶ￣
ＢＡ / Ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)均明显增加(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ提示高

浓度维拉帕米有一定的心脏毒性ꎬ且具有一定的剂

量依赖性ꎮ
２􀆰 ３　 普罗帕酮对斑马鱼心脏结构和功能的影响

２􀆰 ３􀆰 １　 普罗帕酮对斑马鱼心脏功能的影响

如图 ６ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ普罗帕酮 １０、３０
μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心率显著降低(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎬ
且具有一定的量效关系ꎻ普罗帕酮 ３０ μｍｏｌ / Ｌ 处理组

斑马鱼的心输出量降低了约 ５６％(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ斑马鱼

的心博量、射血分数、心室舒张期和收缩期面积差值

(ΔＳ心室)无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ

注:Ａ:斑马鱼侧面心脏形态ꎻＢ:静脉窦－动脉球距离与斑马鱼身长的比例ꎻ与 Ｃｔｒｌ 组相比ꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎻ放大倍数:２Ｘꎮ (下图同)

图 ５　 维拉帕米对斑马鱼身长、ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｈｅａｒｔ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｂ. Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ

Ｃｔｒｌꎬ∗∗∗Ｐ < ０􀆰 ００１ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５. Ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ. ２Ｘ. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ)

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｅｒａｐａｍｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

注:Ａ:斑马鱼心脏收缩和舒张形态图ꎬａ:心房ꎬｖ:心室ꎻＢ:心率ꎻＣ:心博量ꎻＤ:心输出量ꎻＥ:射血分数ꎻＦ:心室舒张期和收缩期面积差值 ΔＳ心室ꎮ

图 ６　 普罗帕酮对斑马鱼心脏功能的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ａ. Ａｔｒｉｕｍ. ｖ. Ｖｅｎｔｒｃｌｅ. Ｂ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ. Ｃ. Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ. Ｄ. Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ. Ｅ. Ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｆ. Ａｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ΔＳＶｅｎｔｒｉｃｌｅ .

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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２􀆰 ３􀆰 ２　 普罗帕酮对斑马鱼 ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

如图 ７ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ普罗帕酮 ３、１０、
３０ μｍｏｌ / Ｌ 干预组斑马鱼静脉窦－动脉球 /身长(ＳＶ￣
ＢＡ/ Ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)的比值无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 美托洛尔对斑马鱼心脏结构和功能的影响

２􀆰 ４􀆰 １　 美托洛尔对斑马鱼心脏功能的影响

如图 ８ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ美托洛尔 １００
μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心率降低了约 ２３％ꎬ且差异

具有显著性 ( Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎻ美托洛尔 １０、 ３０、 １００
μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心输出量、心博量、射血分

数、心室舒张期和收缩期面积差值(ΔＳ心室)无显著

性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２　 美托洛尔对斑马鱼 ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

如图 ９ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ美托洛尔 １０、３０、
１００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼静脉窦－动脉球 /身长(ＳＶ￣
ＢＡ/ Ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)的比值无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ

注:Ａ:斑马鱼侧面心脏形态ꎻＢ:静脉窦－动脉球距离与斑马鱼身长的比例ꎮ

图 ７　 普罗帕酮对斑马鱼身长、ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｈｅａｒｔ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｂ. Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

注:Ａ:斑马鱼心脏收缩和舒张形态图ꎬａ:心房ꎬｖ:心室ꎻＢ:心率ꎻＣ:心博量ꎻＤ:心输出量ꎻＥ:射血分数ꎻＦ:心室舒张期和收缩期面积差

值 ΔＳ心室ꎮ

图 ８　 美托洛尔对斑马鱼心脏功能的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ａ. Ａｔｒｉｕｍ. ｖ. Ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ. Ｂ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ. Ｃ. Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ. Ｄ. Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ. Ｅ.
Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｆ. Ａｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ΔＳＶｅｎｔｒｉｃｌｅ .

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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２􀆰 ５　 胺碘酮对斑马鱼心脏结构和功能的影响

２􀆰 ５􀆰 １　 胺碘酮对斑马鱼心脏功能的影响

如图 １０ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ胺碘酮 １０、
３０、１００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心率分别降低了约

２３％、２４％、４８％ꎬ具有统计学意义(Ｐ < ０􀆰 ００１)ꎻ胺
碘酮各剂量处理组斑马鱼的心输出量、心博量、射
血分数、心室舒张期和收缩期面积差值(ΔＳ心室)无

显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ５􀆰 ２　 胺碘酮对斑马鱼 ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

如图 １１ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ胺碘酮 ３０、
１００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组静脉窦－动脉球 /身长( ＳＶ￣ＢＡ /
Ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)ꎬ具有显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ提示

胺碘酮有一定的心脏毒性ꎬ且具有一定的剂量依

赖性ꎮ

注:Ａ:斑马鱼侧面心脏形态ꎻＢ:静脉窦－动脉球距离与斑马鱼身长的比例ꎮ

图 ９　 美托洛尔对斑马鱼身长、ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｈｅａｒｔ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｂ. Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

注:Ａ:斑马鱼心脏收缩和舒张形态图ꎬａ:心房ꎬｖ:心室ꎻＢ:心率ꎻＣ:心博量ꎻＤ:心输出量ꎻＥ:射血分数ꎻＦ:心室舒张期和收缩期面积差

值 ΔＳ心室ꎮ

图 １０　 胺碘酮对斑马鱼心脏功能的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ａ. Ａｔｒｉｕｍ. ｖ. Ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ. Ｂ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ. Ｃ. Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ. Ｄ. Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ. Ｅ.
Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｆ. Ａｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ΔＳＶｅｎｔｒｉｃｌｅ .

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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２􀆰 ６　 美西律对斑马鱼心脏结构和功能的影响

２􀆰 ６􀆰 １　 美西律对斑马鱼心脏功能的影响

如图 １２ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ美西律 １０、
３０、１００ μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼的心率、心输出量、心
博量、射血分数、心室舒张期和收缩期面积差值

(ΔＳ心室)均无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２　 美西律对斑马鱼 ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

如图 １３ 所示ꎬ与空白对照组相比ꎬ美西律

３０ μｍｏｌ / Ｌ 处理组斑马鱼静脉窦－动脉球 /身长(ＳＶ￣
ＢＡ / Ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ)明显增加ꎬ具有显著性差异(Ｐ

< ０􀆰 ０５)ꎬ提示高浓度美西律有一定的心脏毒性ꎮ
２􀆰 ７　 缓慢性心律失常斑马鱼模型构建的综合评价

维拉帕米、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘酮均可显

著降低斑马鱼心率ꎬ用于制备斑马鱼的缓慢性心律

失常模型ꎮ 然而ꎬ基于心博量、心输出量、射血分

数、ＳＶ￣ＢＡ 间距等斑马鱼心脏功能和毒性的评价指

标ꎬ维拉帕米诱导的斑马鱼缓慢性心律失常模型ꎬ
心功能变化更为明显(表 １)ꎬ并且呈现剂量依赖性ꎮ
因此ꎬ维拉帕米诱导的斑马鱼缓慢性心律失常模型

更加适合应用于抗缓慢性心律失常药物的研发ꎮ

注:Ａ:斑马鱼侧面心脏形态ꎻＢ:静脉窦－动脉球距离与斑马鱼身长的比例ꎮ

图 １１　 胺碘酮对斑马鱼身长、ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｈｅａｒｔ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｂ. Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

注:Ａ:斑马鱼心脏收缩和舒张形态图ꎬａ:心房ꎬｖ:心室ꎻＢ:心率ꎻＣ:心博量ꎻＤ:心输出量ꎻＥ:射血分数ꎻＦ:心室舒张期和收缩期面积差值 ΔＳ心室ꎮ

图 １２　 美西律对斑马鱼心脏功能的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｃａｒｄｉａｃ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. ａ. Ａｔｒｉｕｍ. ｖ. Ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ. Ｂ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ. Ｃ. Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ. Ｄ. Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ. Ｅ.
Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ. Ｆ. Ａｒｅａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉａｓｔｏｌｅ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｅ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ΔＳｖｅｎｔｒｉｃｌｅ .

Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｅｘｉｌｅｔｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ
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注:Ａ:斑马鱼侧面心脏形态ꎻＢ:静脉窦－动脉球距离与斑马鱼身长的比例ꎮ

图 １３　 美西律对斑马鱼身长、ＳＶ￣ＢＡ 间距的影响

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｔｈｅ ｌａｔｅｒａｌ ｈｅａｒｔ ｓｈａｐｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ. Ｂ. Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｔｏ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ.

Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｘｉｌｅｔｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｈｅｉｇｈｔ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＶ ａｎｄ ＢＡ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

表 １　 缓慢性心律失常斑马鱼模型疗效评价表

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｔａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｂｒａｄｙｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ
心脏结构功能评价指标

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
维拉帕米
Ｖｅｒａｐａｍｉｌ

普罗帕酮
Ｐｒｏｐａｆｅｎｏｎｅ

美托洛尔
Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ

胺碘酮
Ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ

美西律
Ｍｅｘｉｌｅｔｉｎｅ

心率 Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ＋＋ ＋＋ ＋ ＋＋ －
心博量 Ｓｔｒｏｋｅ ｖｏｌｕｍｅ － － － － －

心输出量 Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ ＋＋ ＋ － － －
射血分数 Ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ＋＋ － － － －

ΔＳ心室 ΔＳｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ＋＋ － － － －
静脉窦－动脉球

Ｓｉｎｕｓ ｖｅｎｏｓｕｓ￣ｂｕｌｂｕｓ ａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ
＋＋ － － ＋＋ ＋

注:＋:有效ꎻ＋＋:有效且具有剂量依赖性ꎻ－:无效ꎮ
Ｎｏｔｅ. ＋. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ. ＋＋. Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ. －. Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ.

３　 讨论

缓慢性心律失常是由心脏窦房结、房室结或传

导束支功能障碍导致的疾病[２６]ꎬ以心率减慢为特

征ꎬ严重时可出现阿斯综合征甚至猝死ꎬ严重影响

患者的生活质量和生命安全ꎮ 缓慢性心律失常的

病因多种多样ꎬ抗心律失常药物是诱发缓慢性心律

失常的一个重要原因[２]ꎮ 常用于构建缓慢性心律

失常模型的药物有普萘洛尔、维拉帕米、特非那定、
阿司咪唑等[８－９]ꎮ 然而目前尚缺乏与临床病症一

致、操作简单、重复性好ꎬ并可系统全面评价缓慢性

心律失常的动物模型[２７]ꎬ同时现有缓慢性心律失常

动物模型存在实验周期长、成本高ꎬ不利于高通量

药物筛选等缺点ꎬ迫切需要利用新技术和新方法ꎬ
为缓慢性心律失常研究和药物筛选开发新的动物

模型和快速检测方法ꎮ
本研究运用斑马鱼模型评价抗心律失常药物

对斑马鱼幼鱼心脏功能的影响ꎮ 斑马鱼卵黄囊以

及心脏发育过程中出现的畸形可能和低氧环境[２８]

有关ꎬ本实验分组中设立了空白对照组排除斑马鱼

本身发育畸形等情况ꎬ造模前期进行药物毒性实验

排除药物本身毒性作用ꎮ 基于抗心律失常药物对

斑马鱼的 ＩＣ５０ 值ꎬ发现本研究所选抗心律失常药物

毒性的排序为普罗帕酮 < 美西律 < 胺碘酮 < 美托

洛尔和维拉帕米ꎮ 同时ꎬ实验中也观察发现维拉帕

米、胺碘酮、美西律干预后斑马鱼出现不同程度的

身体短小、心包水肿、心房和心室狭长、卵黄囊出血

等毒性表现ꎮ
通过检测斑马鱼心率ꎬ我们发现抗心律失常药

物 Ｃａ２＋通道阻滞剂维拉帕米、Ⅰｃ 类普罗帕酮、β 肾

上腺素能受体阻滞剂美托洛尔、Ｋ＋通道阻滞剂胺碘

酮均能显著降低斑马鱼心率ꎮ 心博量、心输出量、
射血分数是用于评价循环系统效率高低、心脏收缩

能力等心脏功能的重要指标[２９]ꎮ 同样ꎬ在斑马鱼的

心脏功能评估上ꎬ我们发现维拉帕米、普罗帕酮、美
托洛尔、胺碘酮干预后ꎬ损伤斑马鱼的心脏功能ꎬ表
现为心搏量、心输出量、射血分数的不同程度降低ꎮ
同时ꎬ实验中观察发现斑马鱼心脏传导异常ꎬ出现

心脏传导阻滞、心跳缓慢甚至停跳现象ꎬ血流缓慢

等现象ꎮ
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斑马鱼只存在一个体循环系统ꎬ心脏由一心

房、一心室、一个房室瓣膜和一个流出瓣膜组成ꎬ血
液从动脉球流出心室流至全身ꎬ最后通过静脉窦流

回心房[３０]ꎮ 通过测量静脉窦－动脉球的距离改变ꎬ
可以用于判断药物对斑马鱼心脏发育程度和心脏

毒性的影响[３１－３２]ꎮ 维拉帕米、胺碘酮、美西律干预

后ꎬ斑马鱼心脏心房和心室位置发生变化ꎬ静脉窦－
动脉球的距离增大ꎬ且随着药物浓度增大ꎬ静脉窦－
动脉球与身长的比例逐渐增大ꎮ 说明在斑马鱼模

型上ꎬ维拉帕米、胺碘酮、美西律随着浓度的增加ꎬ
表现出不同程度的心脏毒性ꎬ这与临床上抗心律失

常药物可能存在一定的心脏毒性相一致ꎮ
抗心律失常药物导致的心动过缓可能与药物

诱发的长 ＱＴ 综合征密切相关ꎮ 而药物导致的心脏

ＱＴ 间期延长是 ｈＥＲＧ 钾通道阻断的结果[３３－３６]ꎮ 与

ｈＥＲＧ 基因相关的抗心律失常药物主要包括Ⅰａ 类

和Ⅲ类心律失常ꎬⅠｂ 类药物未引起 ＱＴ 间期变化或

轻微下降[３]ꎮ 研究表明Ⅰｃ 类代表药物普罗帕酮对

ｈＥＲＧ 电流具有抑制作用ꎬ是一种开放通道的钾通

道阻滞剂[４]ꎮ 普罗帕酮一方面可以导致药物诱发

的长 ＱＴ 综合征ꎬ另一方面可通过延长难治期起到

抗心律失常的效果ꎮ Ⅱ类抗心律失常药物为 β 肾

上腺素能受体阻滞剂(普萘洛尔)被证明可预防先

天性长 ＱＴ 综合征ꎮ Ⅲ类抗心律失常药物索他洛尔

主要电生理效应是通过延长复极时间ꎬ延长动作电

位间期和有效不应期[２]ꎮ 胺碘酮用于治疗室性、室
上性快速心律失常ꎬ被证实有明显的 ＱＴ 间期延长ꎮ
第Ⅳ类抗心律失常药物为钙离子通道阻滞剂ꎬ通过

阻断慢钙通道的开放ꎬ来减低传导速度及延长有效

不应期ꎮ 硝苯地平、维拉帕米、地尔硫卓不会导致

ＱＴ 间期延长ꎬ也未被确定为尖端扭转ꎬ其导致心脏

功能损伤的机制仍需进一步研究[３６]ꎮ 以上研究为

维拉帕米、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘酮、美西律等

抗心律失常药物诱发心律失常的机制提供了参考ꎮ
目前的缓慢性心律失常模型主要有化学药物

(胺碘酮、普萘洛尔[３７]、维拉帕米[１１])诱发动物模

型、冠状动脉结扎动物模型[３８]、化学消融动物模

型[３９]等ꎬ造模后分别检测大、小鼠心脏收缩压、心
率、心输出量、左室射血分数、呼吸、肛温水平等指

标ꎮ 虽然大小鼠模型与人类心脏结构和功能更相

似ꎬ但模型制备过程中死亡率高ꎬ操作复杂ꎬ并且实

验周期长ꎮ 因此ꎬ现有的缓慢性心律失常动物模型

均存在优势与不足[１１]ꎮ 本研究充分发挥斑马鱼模

型实验周期短、成本低、观察方便等优势ꎬ通过检测

心率、心博量、心输出量、射血分数等指标ꎬ评价斑

马鱼心脏功能ꎬ建立缓慢性心律失常模型ꎮ 在抗缓

慢性心律失常药物研发过程中ꎬ可以利用斑马鱼模

型做前期的药物筛选ꎬ发现有潜在活性的药物后ꎬ
再进入大小鼠动物实验进一步评价药效ꎮ 本研究

制备的斑马鱼缓慢性心律失常模型ꎬ可以为抗缓慢

性心律失常前期的潜在活性药物发现提供便利ꎮ
因此ꎬ维拉帕米、普罗帕酮、美托洛尔、胺碘酮

均可以作为制备斑马鱼的缓慢性心律失常模型ꎮ
然而ꎬ基于心博量、心输出量、射血分数、ＳＶ￣ＢＡ 间

距等斑马鱼心脏功能和毒性的评价指标ꎬ维拉帕米

诱导的斑马鱼缓慢性心律失常模型ꎬ其心功能变化

更为明显ꎬ并且呈现剂量依赖性ꎮ 维拉帕米诱导的

斑马鱼缓慢性心律失常模型可能更适合应用于抗

缓慢性心律失常药物的发现ꎮ
然而ꎬ本研究具有一定的局限性ꎬ主要包括:

(１)没有对维拉帕米等抗心律失常药物引起的缓慢

性心律失常的机制做深入的研究ꎻ(２)与传统动物

相比ꎬ斑马鱼体型小ꎬ解剖器官需要更专业的技术

和精密仪器[４０]ꎬ没有对心脏组织病理进行观察和研

究ꎻ(３)心电图是心脏功能的重要检测方法ꎬ而斑马

鱼胚胎目前很难进行心电测量ꎬ基于成像的模拟心

电图也没有在本研究中体现ꎮ
综上所述ꎬ本研究建立了维拉帕米等缓慢性心

律失常斑马鱼模型及心功能评价指标ꎬ对于缓慢性

心律失常模型的构建和抗缓慢性心律失常药物的

研发均具有重要意义ꎮ
参　 考　 文　 献(Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ)
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