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·论著·
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【摘要】 目的  探讨内源性孤啡肽（N/OFQ）是否通过 Raf 激酶抑制蛋白（RKIP）影响急性心肌缺血大鼠心

律失常及心肌细胞膜表面 β1-肾上腺素能受体（β1-AR）的表达。方法  ① 实验一：按随机数字表法将 30 只 

6周龄成年雄性SD大鼠分为假手术组〔Sham组，只开胸不结扎冠状动脉（冠脉）〕、心肌缺血模型组（结扎冠脉左

前降支）、内源性 N/OFQ 拮抗剂 UFP-101 预处理组（UFP-101 组，术前 10 min 经尾静脉注射 1 mL/kg UFP-101）， 

每组 10 只。记录各组大鼠术后 15 min 内心律失常结果；术后 15 min 取缺血心肌，采用蛋白质免疫印迹试验

（Western Blot）检测磷酸化 RKIP（p-RKIP）表达。② 实验二：按随机数字表法将 30 只 4 周龄雄性 SD 大鼠分

为 UFP-101 对照组、RKIP 过表达组、RKIP 拮抗组，每组 10 只。UFP-101 对照组每日腹腔注射玉米油，其余两

组注射 RKIP 上调剂香蜂草苷（Didymin），3 组大鼠饲养 4 周后均行冠脉结扎，并均于术前 10 min 经尾静脉注射

UFP-101。其中 RKIP 拮抗组术前 2 h 腹腔注射 RKIP 特异性拮抗剂洛法他丁（locostatin）。记录各组大鼠术后

15 min 内心律失常结果；Western Blot 法检测术后 15 min 时心肌组织 p-RKIP 表达及心肌细胞膜表面 β1-AR

表达。结果  ① 实验一：与 Sham 组比较，模型组和 UFP-101 组室性期前收缩（VEB）、室性心动过速（VT）、心

室纤颤（VF）发生明显增多，心律失常评分明显升高；此外，与 Sham 组相比，模型组心肌组织 p-RKIP 表达升高，

UFP-101 组心肌组织 p-RKIP 表达下降。与模型组比较，UFP-101 预处理可显著减少心律失常发生〔心律失常

评分（分）：1.5（0.3，5.0）比 4.0（2.0，5.0），P＜0.05〕，心肌组织 p-RKIP 表达明显下降（p-RKIP/ 总 RKIP：0.20±0.11

比 0.43±0.11，P＜0.05）。说明拮抗 N/OFQ 能降低 RKIP 的磷酸化，减少心律失常发生。② 实验二：与 UFP-101 

对照组相比，RKIP 过表达可显著增加心律失常事件发生，心肌细胞膜表面 β1-AR 表达也明显增多；而拮抗

RKIP 过表达可使心律失常的发生有所缓解〔心律失常评分（分）：3.0（2.0，3.0）比 4.0（2.0，5.0），P＜0.05〕，并且

明显减少心肌细胞膜表面 β1-AR 的表达（β1-AR/Na+-K+-ATP 酶：0.88±0.09 比 1.02±0.08，均 P＜0.05），而总

RKIP 表达差异无统计学意义（总 RKIP/GAPDH：5.40±0.21 比 5.36±0.19，P＞0.05）。说明内源性 N/OFQ 通过

RKIP 影响大鼠缺血性心律失常和心肌细胞膜表面 β1-AR 表达。结论  内源性 N/OFQ 可通过增加 RKIP 磷酸

化表达来影响大鼠缺血心肌细胞膜表面 β1-AR 的表达及心律失常。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  whether  endogenous  nociceptin/orphanin  FQ  (N/OFQ)  can  inhibit 
arrhythmia  and  expression  of β1-adrenergic  receptor  (β1-AR)  on  the  surface  of myocardial  cell  membrane  in  acute 
myocardial ischemia rats by Raf kinase inhibitory protein (RKIP).  Methods  ① Experiment one: according to random 
number table method, 30 adult male Sprague-Dawley (SD) rats with only 6 weeks of age were divided into Sham group 
(open the chest but do not ligate the coronary artery), myocardial ischemia model group (coronary ligation of left anterior 
descending  branch),  and  endogenous N/OFQ  antagonists  UFP-101  pretreatment  group  (UFP-101  group,  preoperative 
10 minutes after  tail vein injection of 1 mL/kg UFP-101), with 10 rats  in each group. Arrhythmia was recorded within  
15  minutes  after  operation.  The  expression  of  phosphorylated  RKIP  (p-RKIP)  was  detected  by  Western  Blot.  
② Experiment two: according to the random number table method, 30 4-week-old male SD rats were divided into UFP-101  
control  group,  RKIP  over  expression  group  and  RKIP  antagonism  group,  with  10  rats  in  each  group.  The  UFP-101  
control group was  intraperiton eally  injected with corn oil every day, while  the other  two groups were  injected with up 
adjuster  of RKIP  (Didymin). The  rats  in  the  three  groups were  all  ligated  after 4 weeks  of  feeding,  and UFP-101 was 
injected  through  the  tail  vein  10  minutes  before  the  operation.  The  RKIP  antagonist  group  received  intraperitoneal 
injection  of  the  RKIP-specific  antagonist  locostatin  2  hours  before  surgery.  Arrhythmia  results  were  recorded  within  
15  minutes  after  operation.  Western  Blot  was  used  to  detect  the  expression  of  p-RKIP  in  myocardial  tissue  and 
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expression of β1-AR on the surface of myocardial cell membrane 15 minutes after surgery.  Results  ① Experiment 
one: compared with Sham group, ventricular ectopic beat (VEB), ventricular tachycardia (VT) and ventricular fibrillation 
(VF)  increased  significantly  in  the model  group  and UFP-101 group,  and  arrhythmia  score  increased  significantly.  In 
addition,  compared with  the Sham group,  p-RKIP expression was  increased  in  the model  group  and decreased  in  the 
UFP-101 group. Compared with  the model group, preconditioning with UFP-101 significantly  reduced  the occurrence 
of arrhythmia [arrhythmia score: 1.5 (0.3, 5.0) vs. 4.0 (2.0, 5.0), P < 0.05], and the expression of p-RKIP in myocardial 
tissue  significantly  decreased  (p-RKIP/total  RKIP:  0.20±0.11  vs.  0.43±0.11,  P  <  0.05).  This  indicated  that 
antagonistic N/OFQ could  reduce  the phosphorylation of RKIP and  the occurrence of  arrhythmia. ② Experiment  two: 
compared with the UFP-101 control group, overexpression of RKIP significantly increased the occurrence of arrhythmia 
events,  and  the  expression  of β1-AR  on  the  surface  of  the  myocardial  cell  membrane  significantly  increased.  And 
antagonism RKIP overexpression  could make  the  occurrence  of  arrhythmia  eased  [arrhythmia  score:  3.0  (2.0,  3.0)  vs.  
4.0 (2.0, 5.0), P < 0.05], and significantly reduce the expression of myocardial cell membrane surface β1-AR (β1-AR/ 
Na+-K+-ATPase:  0.88±0.09  vs.  1.02±0.08,  P  <  0.05),  while  there  was  no  significant  difference  in  total  RKIP 
expression (total RKIP/GAPDH: 5.40±0.21 vs. 5.36±0.19, P > 0.05). This indicated that endogenous N/OFQ affected 
the expression of plasma β1-AR on the surface of myocardial cell membrane and ischemic arrhythmia in rats  through 
RKIP.  Conclusion  Endogenous  N/OFQ  can  affect  the  expression  of  plasma β1-AR  on  the  membrane  surface  of 
ischemic myocardium and arrhythmia in rats via increased expression of RKIP phosphorylation.

【Key words】  Arrhythmias;  Myocardial  ischemia;  Nociceptin/orphanin  FQ;  Raf  kinase  inhibitor  protein;   
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  室性心律失常是急性心肌梗死（心梗）患者早

期的重要并发症，严重时发生的心室纤颤（VF）是心

梗患者心源性猝死的重要原因之一［1］。在此过程

中，内源性孤啡肽（N/OFQ）在心肌组织中大量释放

并且直接作用于心血管引起心律失常［2］。本课题

组前期研究显示，拮抗内源性 N/OFQ 能够减少缺血

性心律失常的发生［3］，并且能够减少大鼠心肌急性

缺血 15 min 时心肌细胞膜表面 β1-肾上腺素能受

体（β1-AR）的表达［4］，提示内源性 N/OFQ 可能通过

调节 β1-AR 进而影响急性缺血期心律失常。Raf 激

酶抑制蛋白（RKIP）是 β1-AR 内化过程的负向调节

因子［5］，可能参与上述机制的形成。本实验旨在探

讨内源性 N/OFQ 是否通过 RKIP 致大鼠缺血性心律

失常以及抑制心肌细胞膜表面 β1-AR 的内化。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及主要试剂：6 周龄成年雄性 SD 大

鼠（体重约 250 g）30 只，4 周龄雄性 SD 大鼠（体重

约100 g）30只，均购自山西医科大学动物实验中心。

N/OFQ 拮抗剂 UFP-101（英国 Tocris Cookson 公司）；

膜蛋白提取试剂盒（美国 Invent 公司）；兔抗大鼠磷

酸化 RKIP（p-RKIP）、β1-AR、Na+-K+-ATP 酶、3- 磷 

酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）一抗及羊抗兔辣根过氧

化物酶标记免疫球蛋白 G（HRP-IgG）二抗（英国

Abcam 公司）；兔抗大鼠 RKIP 抗体（武汉 ABclonal

公司）；RKIP 上调剂香蜂草苷（Didymin，美国 Enzo

公司）；RKIP 特异性拮抗剂洛法他丁（locostatin，美

国 Sigma 公司）。

1.2  大鼠急性心肌缺血模型建立：腹腔注射25%乌

拉坦（1.2 g/kg）麻醉大鼠，仰卧位固定于操作台上，

连接生物信号采集系统记录标准Ⅱ导联心电图，气

管切开插管并连接小动物呼吸机（潮气量 8 mL/kg， 

呼吸频率 70 次 /min），稳定后开胸，结扎冠状动脉 

（冠脉）左前降支。Ⅱ导联心电图出现 ST 段逐渐抬

高并与 QRS 波融合，心肌前壁组织泛白随之紫绀并

且间歇性出现心律失常提示制模成功。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，

并经山西医科大学麻醉学系实验动物福利伦理审查

（审批号：2018-11-13）。

1.3  实验一：探讨内源性 N/OFQ 是否影响急性心

肌缺血大鼠心肌组织 RKIP 磷酸化水平。

1.3.1  分组处理：按随机数字表法将 6 周龄 SD 大鼠

分为假手术组（Sham 组）、心肌缺血模型组、UFP-101 

预处理组（UFP-101 组），每组 10 只。UFP-101 组和

模型组制备心肌缺血模型；Sham 组仅开胸不结扎

冠脉。UFP 组术前 10 min 经尾静脉注射 1 mL/kg 内

源性 N/OFQ 拮抗剂 UFP-101（1 nmol/L）；模型组和

Sham 组注射等量生理盐水。术后 15 min 内记录各

组大鼠心电数据，并于术后 15 min 取缺血心肌，提

取总蛋白，经 BCA 法蛋白定量后分装于 -80 ℃冻存

备检。

1.3.2  心律失常评分：本课题组前期研究发现，大

鼠心肌缺血后发生的心律失常主要集中在15 min之

内［4］，且参照文献［6］，心律失常评分标准为：冠脉

结扎后 15 min 内出现 0～49 个室性期前收缩（VEB；
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包括单发 VEB、室性二联律、室性三联律）记 0 分， 

出现≥50 个 VEB 记 1 分；出现 1～5 次室性心动过

速（VT）记 2 分，出现≥6 次 VT 记 3 分；出现 1 次

VF 记 4 分，出现 2～5 次 VF 记 5 分。

1.3.3  心肌组织 p-RKIP 表达测定：将分装蛋白进

行电泳、转膜、封闭，加入 p-RKIP 一抗（1∶2 000）

和内参 GAPDH（1∶1 000）4 ℃孵育过夜，二抗孵育

1 h 后用含吐温 20 的 Tris 缓冲液（TBST）清洗，用

Quantity One 图像分析软件测定各蛋白条带灰度值；

用抗体洗脱液将 p-RKIP 一抗洗脱，重新封闭后加

入 RKIP 一抗（1∶1 000）重复上述步骤后测量 RKIP

灰度值。以 p-RKIP 与总 RKIP 的灰度值比值代表

心肌 p-RKIP 相对表达量；以总 RKIP 与 GAPDH 的

灰度值比值代表总 RKIP 相对表达量。

1.4  实验二：探讨内源性 N/OFQ 是否会影响 RKIP

过表达大鼠缺血性心律失常以及心肌细胞膜表面

β1-AR 表达。

1.4.1  分组处理：将 4 周龄雄性 SD 大鼠按随机

数字表法分为 UFP-101 对照组、RKIP 过表达组和

RKIP 拮抗组，每组 10 只。RKIP 过表达组和 RKIP

拮抗组大鼠每日腹腔注射 0.5 mg/kg 负荷量的 RKIP

上调剂 Didymin（0.1%，玉米油溶剂）［7］，UFP-101 对

照组则给予等体积玉米油，饲养 4 周后，RKIP 拮抗

组术前 2 h 腹腔注射 1 mg/kg 负荷量的 locostatin。

各组大鼠均制备心肌缺血模型并于术前 10 min 均

经尾静脉注射 1 mL/kg 的 UFP-101（1 nmol/L）。术后

15 min 内记录各组大鼠心电数据，并于术后 15 min

取左心室组织及缺血区组织，-80 ℃冻存备检。

1.4.2  心律失常评分：同实验一方法。

1.4.3  心肌组织 p-RKIP 表达及缺血区心肌细胞膜

表面 β1-AR 表达的检测：取同一部位左心室肌，按

实验一方法测定p-RKIP、总RKIP和GAPDH的灰度

值，以 p-RKIP、总 RKIP 与 GAPDH 的灰度值比值代 

表 1 3 组 6 周龄成年雄性 SD 大鼠心肌缺血 15 min 内心律失常情况 
及缺血 15 min 时心肌组织 RKIP、总 RKIP 表达比较

组别
动物数

（只）

VEB

（次，x±s）
VT+VF〔M（QL，QU）〕 心律失常评分

〔分，M（QL，QU）〕

p-RKIP/总 RKIP

（x±s）
总 RKIP/GAPDH

（x±s）发生次数（次） 持续时间（s）

Sham 组 10 10.0±4.7  0    （0，0  ）  0    （0，   0  ） 0    （0   ，0  ） 0.35±0.14 3.1±1.7
模型组 10 78.7±9.9 a 3.0（0，5.7） a 13.0（0，15.0） a 4.0（2.0，5.0） a 0.43±0.11 a 3.4±1.8
UFP-101组 10 32.2±7.8 ab 1.0（0，3.2） a 3.5（0，  6.0） ab 1.5（0.3，5.0） ab 0.20±0.11 ab 3.8±1.6

F / H 值 119.380 13.234 20.629 26.230 10.224 0.349
P 值 ＜0.001 0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 0.708

注：Sham 组为假手术组，模型组为心肌缺血模型组，UFP-101 组为内源性孤啡肽拮抗剂 UFP-101 预处理组；VEB 为室性期前收缩，VT

为室性心动过速，VF 为心室纤颤，RKIP 为 Raf 激酶抑制蛋白，p-RKIP 为磷酸化 RKIP，GAPDH 为 3 -磷酸甘油醛脱氢酶；与 Sham 组比较，
aP＜0.05；与模型组比较，bP＜0.05

表相对表达量。提取缺血区心肌组织膜蛋白，BCA 

法定量，用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）测定

心肌细胞膜表面 β1-AR 和 Na+-K+-ATP 酶的灰度

值并以二者灰度值比值代表 β1-AR 相对表达量。

1.5  统计学方法：使用 SPSS 23.0 软件进行统计分

析。正态分布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间多重比

较采用 LSD-t 检验，检验水准α＝0.05。非正态分

布计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表

示，采用 Kruskal-Wallis H 检验，组内两两比较采用 

Mann-Whitney U检验，并对检验水准α'按Bonferroni 

法进行校正。 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  实验一

2.1.1  3 组大鼠心律失常比较（表 1）：与 Sham 组比

较，模型组和 UFP-101 组术后 15 min 内 VEB 发生

次数和 VT+VF 的发生次数、持续时间以及心律失

常评分均明显升高（均 P＜0.05）。与模型组比较，

UFP-101 组 VEB 发生次数、VT+VF 持续时间、心律

失常评分明显下降（均 P＜0.05），而 VT+VF 发生次

数减少差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.1.2  3 组大鼠心肌组织 p-RKIP 和总 RKIP 表达比

较（表 1；图 1）：心肌缺血 15 min，3 组大鼠心肌组

织总RKIP表达差异无统计学意义。与Sham组相比，

模型组心肌组织 p-RKIP 表达明显升高，而 UFP-101

组 p-RKIP 表达明显下降（均 P＜0.05）。

2.2  实验二

2.2.1  3 组大鼠心律失常比较（表 2）：与 UFP-101

对照组相比，RKIP 过表达组和 RKIP 拮抗组 VEB

发生次数明显增多（P＜0.05）；而 RKIP 拮抗组 VEB

发生次数较 RKIP 过表达组明显减少（P＜0.05）。与

UFP-101 对照组相比，RKIP 过表达组 VT+VF 发生

次数明显增多，持续时间明显延长（均 P＜0.05），而
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表 2 3 组 4 周龄雄性 SD 大鼠心肌缺血 15 min 内心律失常情况以及缺血 15 min 时心肌组织 
p-RKIP、总 RKIP 表达和心肌细胞膜表面 β1-AR 表达比较

组别
动物数

（只）

VEB

（次，x±s）
VT+VF〔M（QL，QU）〕 心律失常评分

〔分，M（QL，QU）〕

p-RKIP/

GAPDH（x±s）
总 RKIP/

GAPDH（x±s）
β1-AR/Na+-K+-

ATP 酶（x±s）次数（次） 持续时间（s）

UFP-101 对照组 10 35.7±12.0 2.0（0   ，   3.0） 5.0（0   ，   8.0） 2.5（1.0，3.0） 1.07±0.09 3.09±0.17 0.72±0.07
RKIP 过表达组 10 89.7±11.7 a 5.0（0   ，10.0）a 9.5（0   ，19.2）a 4.0（2.0，5.0）a 1.84±0.12 a 5.36±0.19 a 1.02±0.08 a

RKIP 拮抗组 10 65.8±11.0 ab 2.0（1.3，   5.0） 6.0（4.2，   7.8）b 3.0（2.0，3.0）b 1.63±0.11 ab 5.40±0.21 a 0.88±0.09 ab

F / H 值 50.307 8.853 12.457 13.385 121.171 485.212 35.162
P 值 ＜0.001 0.012   0.002 0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

注：UFP-101 为内源性孤啡肽受体拮抗剂，RKIP 为 Raf 激酶抑制蛋白，VEB 为室性期前收缩，VT为室性心动过速，VF为心室纤颤，p-RKIP

为磷酸化 RKIP，GAPDH 为 3 -磷酸甘油醛脱氢酶，β1-AR 为 β1-肾上腺素能受体；与 UFP-101 对照组比较，aP＜0.05；与 RKIP 过表达组比较，
bP＜0.05

UFP-101 为内源性孤啡肽受体拮抗剂，RKIP 为 Raf 激酶抑制蛋白，
p-RKIP 为磷酸化 RKIP，GAPDH 为 3 -磷酸甘油醛脱氢酶

图 2  3 组 4 周龄雄性 SD 大鼠心肌缺血 15 min 时 
心肌组织 p-RKIP 和总 RKIP 表达

UFP-101 为内源性孤啡肽受体拮抗剂，RKIP 为 Raf 激酶抑制蛋白，
β1-AR 为 β1-肾上腺素能受体

图 3  3 组 4 周龄雄性 SD 大鼠心肌缺血 15 min 时 
心肌组织细胞膜表面 β1-AR 表达

RKIP 拮抗组差异无统计学意义。RKIP 拮抗组虽然

VT+VF 发生次数与 RKIP 过表达组差异无统计学

意义，但持续时间明显缩短（P＜0.05）。与 UFP-101 

对照组相比，RKIP 过表达组心律失常评分明显升

高（P＜0.05），而 RKIP 拮抗组差异无统计学意义；

RKIP 拮抗组心律失常评分较 RKIP 过表达组明显

下降（P＜0.05）。

2.2.2  3 组大鼠心肌组织 p-RKIP 表达（表 2；图 2）： 

与 UFP-101 对照组相比，RKIP 过表达组和 RKIP

拮抗组 p-RKIP、总 RKIP 表达均明显增高（均 P＜
0.05）。与 RKIP 过表达组相比，RKIP 拮抗组 p-RKIP

表达有所下降（P＜0.05），而总 RKIP 表达差异无统

计学意义（P＞0.05）。

3 讨 论 

  在急性心肌缺血过程中，心脏交感神经过度激

活，交感神经末梢大量释放去甲肾上腺素［8］。用磷酸

二酯酶抑制剂减少 β1-AR 受体下游的环磷酸腺苷

（cAMP）降解也会对心肌缺血 / 再灌注损伤后心肌

组织有保护作用，同时减少心律失常事件的发生［9］。 

提示肾上腺素能受体与急性心肌缺血相关性心律失

常有关。而 Strasser 等［10］证明，在大鼠发生急性心

肌缺血 15～20 min，心肌细胞膜表面 β1-AR 呈过表

达状态，并且提出在此过程中 β1-AR 的内化作用受

损，与本课题组前期研究结果相似［4］。

  内源性 N/OFQ 作为一种感觉神经肽，广泛作用

于全身 N/OFQ 受体，它不仅调节神经系统和免疫系

统，并且对心血管系统也有调节作用［11］。本课题组

前期研究显示，用 1 nmol/L 的 UFP-101 拮抗 N/OFQ

可明显减少大鼠急性心肌缺血后心律失常的发 

生［3］，并且经内源性 N/OFQ 拮抗剂 UFP-101 预处理

的大鼠心肌缺血 15 min 时心肌细胞膜表面 β1-AR 

表达较未预处理的大鼠明显减少［4］，本研究针对此

模型组为心肌缺血模型组，UFP-101 组为内源性孤啡肽拮抗剂
UFP-101 预处理组，Sham 组为假手术组；p-RKIP 为磷酸化 
Raf 激酶抑制蛋白（RKIP），GAPDH 为 3 -磷酸甘油醛脱氢酶

图 1  3 组 6 周龄成年雄性 SD 大鼠心肌缺血 15 min 时 
心肌组织 p-RKIP 和总 RKIP 表达

2.2.3  3 组大鼠心肌细胞膜表面 β1-AR 表达（表 2； 

图 3）：与 UFP-101 对照组相比，RKIP 过表达组和

RKIP 拮抗组心肌细胞膜表面 β1-AR 相对表达量

明显增多（均 P＜0.05）。与 RKIP 过表达组相比，

RKIP 拮抗组心肌细胞膜表面 β1-AR 相对表达量明

显减少（P＜0.05）。
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现象进行进一步相关机制研究。 

  RKIP 是磷脂酰乙醇胺蛋白家族（PEBP）的一

员，不仅与 Raf-1 结合，抑制 Raf-1/ 丝裂素活化蛋

白激酶激酶 / 细胞外信号调节激酶（Raf-1/MEK/ 

ERK）通路信号转导，并且可以参与 G 蛋白耦联受

体与核转录因子- κB（NF-κB）信号通路的转导［12］。

RKIP 被蛋白激酶 C（PKC）磷酸化的状态下与 Raf-1

分离进而与 G 蛋白耦联受体激酶 2（GRK2）结合，

抑制其与 β1-AR 等 G 蛋白耦联受体结合的功能，使

之不能形成内化复合体，进而抑制其内化作用［13］。 

如果 RKIP 的功能增强或者过表达（急性心肌缺

血、梗死等情况下），在 PKC 激活的情况下会表现为

β1-AR 外化（质膜表面表达增多）。

  本实验首先验证了各组大鼠急性心肌缺血 

15 min 时 RKIP 的磷酸化程度，结果显示，心肌缺血

模型大鼠 RKIP 磷酸化水平高于 Sham 大鼠，而经

过 UFP-101 预处理的大鼠 RKIP 磷酸化水平降低，

甚至低于 Sham 大鼠（考虑 Sham 大鼠在开胸过程中

也被激活交感神经系统），说明在此病理过程中拮抗 

N/OFQ能够降低RKIP的磷酸化及其功能。其次，我 

们为了验证内源性 N/OFQ 是否通过 RKIP 来影响大

鼠缺血性心律失常与心肌细胞膜表面 β1-AR 表达， 

实验中给大鼠连续 4 周每日腹腔注射 Didymin 造成

体内 RKIP 过表达。Didymin 被证明是一种能够非

特异性上调RKIP表达的黄酮糖苷［14-15］。结果显示， 

RKIP过表达组和RKIP拮抗组大鼠心肌组织p-RKIP、 

总 RKIP 表达均较 UFP-101 对照组明显升高。而

术前 2 h 给予 RKIP 特异性拮抗剂 locostatin 的大鼠

p-RKIP 表达低于 RKIP 过表达大鼠，说明 locostatin

抑制了 RKIP 的磷酸化。在同样 UFP-101 预给药并

且结扎冠脉的条件下，RKIP 过表达大鼠比对照大

鼠更容易发生心律失常，且心肌细胞膜表面 β1-AR

表达明显外化；术前给予 RKIP 特异性拮抗剂降低

RKIP 磷酸化程度后，心律失常情况明显得到缓解且

心肌细胞膜表面 β1-AR 表达有所降低。表明 RKIP

很可能参与了内源性 N/OFQ 对大鼠急性心肌缺血

过程中心律失常及交感神经系统下游 β1-AR 的调

控。拮抗 N/OFQ 所产生的抗心律失常及促 β1-AR

内化效应机制众多。推测急性心肌缺血状态下大

量内源性 N/OFQ 与其受体结合后过度激活下游 

PKC［16-17］，进而促进 RKIP 的磷酸化及其与 GRK2 结

合，抑制 β1-AR 的内化，促进室性心律失常的发生。

  综上，本研究表明，RKIP 参与了内源性 N/OFQ

对急性心肌缺血大鼠心律失常及交感神经下游

β1-AR 在心肌细胞膜表面表达的调控过程，并且可

能成为急性心肌梗死过程中治疗的新靶点。
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