
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 35  No.9

May 2025

第 35 卷 第 9 期

2025 年 5 月

S1P对成肌细胞移植治疗心肌梗死后
心律失常的影响及其机制探讨*
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摘要 ： 目的　探讨1-磷酸鞘氨醇（S1P）减少自体成肌细胞移植后心律失常发生的作用和机制。方法　大

鼠随机分对照组、成肌细胞移植组、S1P 脂质体和成肌细胞移植组及脂质体移植组，每组 10 只。在体通过程

序性刺激的方法诱发心律失常，采用体表心电图检测成肌细胞移植治疗心肌梗死模型大鼠 4 周后的心律

失常发生率；心肌组织 Ca2+-ATPase 活性检测 Ca2+浓度。体外分离和培养大鼠心肌细胞，并与骨骼肌成肌

细胞共同培养，构建缺氧/复氧损伤模型。复氧期开始 S1P 干预，采用 Western blotting 和免疫组织化学染色

检测连接蛋白 43（Cx43）表达水平。结果　导入 S1P 的细胞移植组发生心律失常的时间显著延后，诱发概

率降低，心律失常持续时间短于对照组（P < 0.05）。导入 S1P 的细胞移植组 Ca2+-ATPase 的活性高于单纯

细胞移植组（P <0.05）。离体成肌细胞和心肌细胞共培养的缺氧/复氧损伤模型中，随 S1P 浓度增加，Cx43

蛋白相对表达量上升（P <0.05）。结论　S1P通过提升心肌缺血再灌注大鼠心肌组织中Ca2+-ATPase活性和心肌

缝隙连接Cx43表达，从而减少成肌细胞移植后室性心律失常的发生。
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Abstract:  Objective To explore the effect and mechanism of sphingosine-1-phosphate (S1P) on the 

development of arrhythmia after autologous myoblasts transplantation.  Methods Arrhythmia was induced by 

procedural stimulation, and Ca2+ concentration was measured by Ca2+-ATPase activity in myocardial tissue. Rat 

cardiomyocytes were isolated and cultured in vitro, and co-cultured with skeletal muscle myoblasts to construct a 

hypoxia/reoxygenation injury model. S1P intervention was started with the reoxygenation phase, and the protein 

expression of Connexin43 (Cx43) was detected by Western blotting and immunohistochemistry. Thus, to clarify the 

effect of S1P on arrhythmia after myoblast transplantation for myocardial infarction, and initially explore the 

mechanism of S1P in reducing arrhythmia after cell transplantation.  Results The onset of arrhythmia in the S1P cell 

transplant group was not only delayed, but the induction rate was decreased, and the duration was shorter than that in 

the control group (P < 0.05). Ca2+-ATPase activity was higher in cells transplanted into S1P than in cells transplanted 

alone (P < 0.05). In the hypoxia/ reoxygenation injury model of isolated myoblasts and cardiomyocytes, Cx43 
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protein expression increased significantly with increasing S1P (P < 0.05).  Conclusions S1P promotes the 

development of Ca2+-ATPase activity and gap link Cx43 protein through myocardial ischemia and reperfusion, thus 

reducing the occurrence of ventricular arrhythmia after cell transplantation.
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《中国心血管健康与疾病报告 2023》指出，中国

心血管疾病现患病人数 3.3 亿，总死亡人群中 40%

死于心血管疾病，心血管疾病危险因素流行趋势明

显，导致心血管疾病的发病人数增加[1]。心肌梗死

是 冠 心 病 的 一 种 严 重 类 型 ，是 导 致 心 衰 和 死 亡 的

主 要 原 因 之 一 ，居 心 血 管 疾 病 之 首 。 在 心 肌 梗 死

的发生、发展中，心肌细胞死亡起关键作用[2]。细

胞 移 植 治 疗 能 够 取 代 坏 死 的 心 肌 细 胞 ，增 加 有 收

缩功能的细胞数，改善心功能，被认为是一种治疗

手 段[3]。 首 例 应 用 自 体 成 肌 细 胞 移 植 治 疗 心 肌 梗

死的临床病例为肌源性细胞移植的临床应用开辟

了新途径[4]。临床应用到目前为止经历了 23 年，成

肌细胞作为一个可能治疗心脏疾病的再生来源仍

然 是 实 验 和 临 床 应 用 的 研 究 重 点[5]。 但 进 一 步 研

究显示，自体成肌 细 胞 移 植 有 导 致 心 律 失 常 的 潜

在风险 [6-7] 。2004 年开始的自体成肌细胞移植治疗

心衰的Ⅱ期临床应用，为防止移植后心律失常，在

移植前对患者植入除颤器和用胺碘酮进行放电处

理 ，术 后 长 期 随 访 证 明 了 成 肌 细 胞 的 安 全 性 和 有

效性[8]。因此，有效减少自体成肌细胞移植后心律

失常发生是临床应用亟待解决的问题之一。

诱 发 心 律 失 常 的 因 素 很 多 ，且 相 互 之 间 关 系

复 杂 ，由 于 1- 磷 酸 鞘 氨 醇（sphingosine 1-phosphate, 

S1P）可降低心肌缺血和缺血再灌注大鼠心律失常

的发生率[9-10]，所以探讨其对自体成肌细胞移植后

心 律 失 常 发 生 的 作 用 是 值 得 回 答 的 问 题 之 一 。

S1P 是一种有生物活性的脂质代谢产物，在体内主

要由血细胞（血小板）分泌，具有调节细胞增殖、再

生、迁移，以及细胞内 Ca2+移动等生物功效。

细胞移植后心肌电不均一性可能是导致心律

失 常 发 生 的 原 因 之 一 ，因 此 ，探 讨 连 接 蛋 白 43

（Connexin43, Cx43）与 心 肌 电 均 一 性 的 关 系 是 一 个

恰 当 的 选 择[11]。 在 哺 乳 动 物 ，Cx43 是 心 肌 缝 隙 连

接的标志性蛋白，负责心肌细胞间的电偶联，允许

正 常 的 电 传 导 ，在 心 脏 收 缩 功 能 中 起 重 要 作 用 。

缝隙连接蛋白对于移植的成肌细胞与周围宿主心

肌 细 胞 形 成 功 能 合 胞 体 ，并 实 现 同 步 收 缩 是 非 常

必 要 的[12]。 成 肌 细 胞 本 身 表 达 Cx43，成 肌 细 胞 与

心 肌 细 胞 体 外 共 培 养 的 实 验 结 果 显 示 ，成 肌 细 胞

Cx43 表达升高，在两种细胞相接处的细胞膜上，有

缝隙连接形成，高表达的 Cx43 能促进缝隙连接的

形成 ，但进一步研究发现 ，成肌细胞移植后 ，细胞

间少有缝隙连接蛋白 Cx43 的表达，细胞间缺乏功

能 性 的 电 耦 联[13]。 心 律 失 常 与 Cx43 存 在 关 联 ，因

此 心 律 失 常 与 Ca2+ 的 关 系 值 得 关 注 。 在 细 胞 内

Ca2+ 浓度增加的同时，会出现钙振荡现象，而钙振

荡又与心律失常的发生密切相关[14]。本实验复制

在体心肌梗死动物模型，明确 S1P 对成肌细胞移植

治 疗 大 鼠 心 肌 梗 死 后 心 律 失 常 的 影 响 ，初 步 探 讨

S1P 减少细胞移植后心律失常的作用机制。

1 材料与方法

1.1　材料与试剂

健 康 SD 大 鼠 80 只 ，雌 雄 不 分 ，体 重（250±

50）g，购自苏州工业园区爱尔麦特科技有限公司。

实验动物生产许可证号：SCXK（苏）2019-0007。实

验动物使用许可号：SYXK（赣）2017-0001。主要试

剂 ：S1P（美 国 Sigma 公 司 ，Cat.H1803），磷 脂 酰 胆 碱

（美 国 Sigma 公 司 ，P3556），抗 连 接 蛋 白 Cx43/GJA1

抗 体（英 国 Abcam 公 司 ，ab79010），小 鼠 抗 β -actin

抗 体（英 国 Abcam 公 司 ，ab8226），山 羊 抗 小 鼠 HRP

（ 英 国 Abcam 公 司 ，ab6789），大 鼠 Ca2+-ATP 酶

ELISA 试 剂 盒（上 海 轩 泽 康 生 物 有 限 公 司 ，XZK-

5424）。 DMEM 培 养 基 、胎 牛 血 清 、TRIzol 试 剂 盒 、

RIPA 蛋白裂解液、BCA 蛋白定量试剂盒、ECL 超敏

发光液均购自深圳子科生物科技有限公司。

1.2　仪器与设备

电恒温干燥箱（DHG-9203A，上海恒科技有限

公 司），自 动 高 压 消 毒 锅（HVE-50，日 本 平 山 制 造

公 司），二 氧 化 碳 CO2 恒 温 细 胞 培 养 盒（BB150-

2TCS，美国赛默飞世尔科技有限公司），倒置显微

镜（Ⅳ73，日本奥林巴斯），台式高速离心机（TGL-

16G，联 合 仪 器 ，常 州 金 坛 精 达 仪 器 制 造 有 限 公

司），小动物呼吸机（HX-100E，成都技术标记有限
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公 司），生 理 记 录 仪（BL-420S，成 都 技 术 标 记 有 限

公司）。

1.3　实验方法

1.3.1 　 实验分组 　大鼠随机分为 4 组。对照组（将

细胞培养液注入梗死区）、成肌细胞移植组、S1P 脂

质体和成肌细胞移植组、脂质体移植组，每组 10 只。

1.3.2 　 心肌梗死大鼠模型的复制 　大 鼠 称 重 后 用

1% 戊巴比妥钠腹腔注射麻醉（5 mL/kg），仰卧位固

定于小动物实验台上，将 1 个电极插入四肢皮下组

织，并记录其心电图。采用灌胃针、气管插管和小

动 物 呼 吸 机 辅 助 大 鼠 呼 吸（呼 气/吸 气 =1∶2，呼 吸

频 率 70 次/min，潮 气 量 15 mL）。 左 胸 皮 肤 用 聚 维

酮 碘 消 毒 ，在 胸 骨 左 缘（3～4 肋 间）做 1 个 水 平 皮

肤切口，钝性分离肌层，从 3～4 肋间隙进入胸部，

打开心包，充分暴露心脏，结扎冠状动脉和肺动脉

锥之间的冠状动脉前降支。心电图显示 S-T 段抬

高，提示模型复制成功。

1.3.3 　 骨骼肌细胞的分离与培养 　从大鼠大腿肌

肉中取出骨骼肌样本，切成 1～2 mm 片段，与酶解

液（2.4 u/mL 分散酶、1% 胶原酶Ⅱ、2.5 mmol CaCl2）

混合，37 ℃孵育 45 min。生长培养基（Dulbecco's 改

良细胞培养基、50% 汉姆氏 F-10 培养基、20% 胎牛

血清、2.5 ng/mL 碱性成纤维细胞生长因子、20 mmol

左 旋 谷 酰 胺 、1% 青 霉 素 和 链 霉 素）。 细 胞 以 5×

105 个/mL 的浓度接种于涂有 poly L-lysine 的培养皿

中 ，在 37 ℃ 、5% CO2 培 养 箱 中 培 养 。 采 用 有 限 稀

释法和免疫细胞化学法扩增染色阳性和单细胞克

隆并培养。

1.3.4 　 心肌细胞的分离与培养 　参 照 文 献 [15] 方

法 。 取 1 ～ 3 d 乳 鼠 20 只 浸 泡 在 75 ％ 乙 醇 中 1 ～

2 min，用眼科剪在平乳鼠前肢处剪开组织，另一只

手 顶 乳 鼠 脊 柱 使 心 脏 暴 露 ，用 弯 头 镊 子 取 出 心 脏

放入载有 PBS 的培养皿中洗涤，再移至另一培养皿

中洗涤，用眼科剪去掉心房和大血管后，又移至另

一 培 养 皿 洗 涤 ，用 吸 管 将 心 脏 移 至 青 霉 素 安 瓿 瓶

中，用眼科剪在瓶中将心脏剪成 1 mm×1 mm×1 mm

大小的组织块，加入 0.125％胰酶 4 mL 消化 8 min，

吸 弃 上 清 液 ，再 加 0.125 ％ 胰 酶 4 mL 吹 打 消 化

10 min，提取上清液，经滤膜过滤至装有含 4％胎牛

血 清 培 养 液（4 mL）的 离 心 管 中 终 止 消 化 ，将 离 心

管中液体以 l 000 r/min 离心 10 min，弃上清液，将细

胞沉淀后移至装有含 20％胎牛血清培养液的烧杯

中，轻轻吹打使沉淀散开，最后种植于培养板中。

1.3.5 　 制备离体的骨骼肌成肌细胞与心肌细胞体

外共培养缺氧/复氧损伤模型 　将 大 鼠 心 肌 细 胞

与 成 肌 细 胞 以 4∶1 制 成 混 悬 液 后 ，置 于 含 20% 胎

牛 血 清 的 DMEM 液 中 培 养 。 缺 氧/复 氧 时 间 为 2

和 4 h。 模 型 制 备 方 法 ：将 细 胞 培 养 板 放 入 缺 氧/

复 氧 模 型 盒 中 ，盒 盖 上 有 2 小 孔 ，一 孔 接 通 缺 氧

气 体（95％ CO2 及 5％ 氧 气 O2）或 复 氧 气 体（5％ 

CO2 及 95％ O2），另 一 孔 与 空 气 接 通 ，使 缺 氧 或 复

氧 气 体 充 满 模 型 盒 并 排 出 空 气 ，排 清 空 气 后 密 闭

2 孔；将 模 型 盒 置 入 37 ℃ 、5％ CO2 培 养 箱 中 培 养

2 和 4 h 行 缺 氧 和 复 氧 。缺氧溶液（磷酸二氢钠

NaH2PO4 0.9 mmol/L、NaHCO3 6.0 mmol/L 、氯 化 钙

CaCl2 1.8 mmol/L 、硫 酸 镁 MgSO4 1.2 mmol/L 、

4- 羟 乙 基 哌 嗪 乙 磺 酸 C8H18N2O4S （ HEPES ） 

20.0 mmol/L、氯 化 钠 NaCl 98.5 mmol/L、氯 化 钾 KCI 

10.0 mmol/L、pH = 6.8，37 ℃ ），复 氧 溶 液（NaCl 

129.5 mmol/L、KCl 5.0 mmol/L、NaH2PO4 0.9 mmol/L、

NaHCO3 20.0 mmol/L 、CaCl2 1.8 mmol/L 、MgSO4 

1.2 mmol/L、葡萄糖 55.0 mmol/L、HEPES 20.0 mmol/L，

pH =7.4，37 ℃）。

1.3.6 　 S1P 脂 质 体 的 构 建 　 将 73 mL 1 mmol S1P

溶解在 140 mmol KCl 中，pH 6.9，制备 S1P 溶液。将

50 mg 磷 脂 酰 胆 碱 溶 解 于 2.5 mL 乙 醚 溶 液 中 。 混

合 S1P/KCl 溶 液 与 磷 脂 酰 胆 碱 / 乙 醚 溶 液 ，涡 旋

5 min 后将该乳液置于 20 ℃旋转蒸发器中，去除有

机 溶 剂 。 将 得 到 的 溶 液 用 林 格 溶 液（110 mmol 

NaCl、2.5 mmol KCl、1.8 mmol CaCl2、2 mmol Tris-

HCl，pH = 7.2，5.6 mmol C6H12O6）透析 ，以去除未结

合 的 S1P。 不 含 S1P 的 对 照 脂 质 体 的 制 备 方 法 与

S1P 脂 质 体 的 制 备 方 法 相 同 。 利 用 茚 三 酮 偶 联 反

应的薄层色谱板测定 S1P 脂质体中 S1P 的浓度。

1.3.7 　 移植方法 　大 鼠 缺 血 30 min 后 去 除 结 扎 ，

充 分 暴 露 心 脏 ，将 预 先 准 备 好 的 转 入 S1P 的 成 肌

细 胞 悬 液（60 μL PBS，含 5×105 个 细 胞）分 2 个 点

用 微 量 注 射 器 注 射 到 左 室 游 离 壁 靠 近 心 尖 部 ，注

射后局部压迫 30 s，确定无活动性出血后，迅速将

心 脏 复 位 、排 气 ，逐 层 缝 合 切 口 关 闭 胸 腔 。 待 大

鼠 清 醒 后 拔 管 撤 机 。 每 只 大 鼠 常 规 注 射 10 万单

位青霉素。

1.3.8 　 程序刺激诱发心律失常 　移 植 4 周 后 ，采
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用 10% 水 合 氯 醛 腹 腔 麻 醉 固 定 后 气 管 插 管 ，潮 气

量 为 3 mL/100 g，呼 吸 频 率 为 80 次/min。 随 后 ，打

开胸腔，暴露心脏，以双极针形电极刺入左室心尖

部 位 进 行 程 序 电 刺 激 诱 发 室 性 心 律 失 常 ，并 同 步

记 录 心 电 图（采 用 BL-420S 生 物 信 号 采 集 与 处 理

系 统 记 录 电 生 理 参 数）。 程 序 刺 激 S1、S2 的 周 长

间 隔 为 100 ms，S1 强度为 5 V，脉冲数 8 个；S2 强度

为 5 V，脉 冲 数 1 个 。 S1、S2 的 间 期 以 每 2 ms 间 隔

逐次缩短进行期前刺激，直至 S2 后不再出现不应

期或诱发出室性心律失常。此处室性心律失常特

指 连 续 出 现 ≥ 6 个 宽 QRS 波 的 室 性 心 动 过 速 或 者

心室颤动。采用 5 V 的 Burst 电刺激（50 Hz，100 个脉

冲，持续 2 s）刺 激 大 鼠 心 脏 ，每 次 进 行 20 次 重 复

Burst 刺 激 ，诱发室性心律失常。计算心律失常诱

发率（心律失常 诱 发 率 = 室 性 心 律 失 常 次 数/心 律

失常总次数）。

1.3.9 　 Western blotting 和免疫标记检测离体成肌细

胞和心肌细胞共培养缺氧/复氧损伤模型 Cx43 蛋白

的表达 　Western blotting：离 体 成 肌 细 胞 和 心 肌 细

胞共培养缺氧/复氧损伤模型于缺氧 2 h 结束时开始

加入 0.0、0.5、1.0 和 10.0 μmol/L S1P 处理 24 h，在冰

上用 RIPA 缓冲液[50 mmol/L Tris、1% Triton X-100、

150 mmol/L 氯 化 钠 、0.1% 十 二 烷 基 硫 酸 钠（sodium 

dodecyl sulfate, SDS）、1% 脱氧胆酸钠、正钒酸钠、氟

化 钠 、乙 二 胺 四 乙 酸 、白 素] 裂 解 细 胞 。 蛋 白 煮 沸

5 min，然后用 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，将其

转移到聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上。5% 脱脂牛奶封

闭 2 h，洗膜 3 次，然后用一抗进行检测。抗连接蛋

白 Cx43/GJA1 抗 体（1∶1 000），小 鼠 抗 β -actin 抗 体

（1∶2 000），山羊抗小鼠 HRP（1∶5 000）。免疫细胞

化学染色：离体成肌细胞和心肌细胞共培养缺氧/复

氧损伤模型模型，于复氧期开始加入 0.0、0.5、1.0 和

10.0 μmol/L S1P 处理 24 h，4% 多聚甲醛（10 min）固

定细胞，0.1% PBS-Tween 渗透 20 min。然 后 将 细 胞

置 于 1 倍 PBS /10% 正 常 山 羊 血 清 /0.3 mol/L 甘 氨

酸中孵育，以阻断非特异性蛋白-蛋白相互作用，

然后将抗体（ab79010，1 μg/1×106 个细胞）在 22 ℃

下孵育 30 min。使用的二抗为 DyLight®488 山羊抗小

鼠 IgG（H+L）（ab96879），稀释 500 倍，22 ℃、30 min。

用 ab79010 稀 释 500 倍 进 行 免 疫 组 织 化 学 染 色 观

察。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　各组大鼠移植4周后室性心律失常比较

连接 BL-420S 生物信号采集与处理系统，心电

图Ⅱ导联，正常心电图见图 1A。结扎左冠状动脉前

降支，S-T 段明显抬高，说明心肌缺血，心肌缺血心

电图见图 1B。细胞移植后 4 周，麻醉固定后气管插

管，潮气量 3 mL/100 g，呼吸频率 80 次/min。随后，

打开胸腔，暴露心脏，以双极针形电极刺入左室心

尖部位进行程序电刺激诱发室性心律失常，室性心

律失常心电图见图 1C。

各 组 心 律 失 常 诱 发 率 、首 次 出 现 心 律 失 常 时

间、首次心律失常持续时间比较，经方差分析，差异

均有统计学意义（P <0.05）。成肌细胞移植组的心

律失常诱发率最高，首次出现心律失常时间最早且

持续时间最长；而 S1P 脂质体和成肌细胞移植组的

诱发率最低，首次出现心律失常时间最晚且持续时

间最短。对照组与脂质体组在心律失常诱发率、首

次出现心律失常时间及首次心律失常持续时间比
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A：  正常心电图
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较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 见表 1。

2.2　各组大鼠心肌组织Ca2+-ATPase水平比较

各组心肌组织 Ca2+-ATPase 水平比较，经方差分

析 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <0.05）。 成 肌 细 胞 移 植

组、S1P 脂质体和成肌细胞移植组、脂质体组的心肌 

组织 Ca2+-ATPase 水平均高于对照组，其中 S1P 脂质

体和成肌细胞移植组高出水平更明显（P <0.05）（见

表 2）。说明 S1P 提升心肌缺血再灌注大鼠心肌组织

Ca2+-ATPase 活性，心功能指标明显改善，减少细胞

移植后室性心律失常的发生。

表 1　各组心律失常诱发率、首次出现心律失常时间、首次心律失常持续时间比较　（n =10， x±s）

组别

对照组

成肌细胞移植组

S1P 脂质体和成肌细胞移植组

脂质体组

F 值

P 值

心律失常诱发率/%

62.0±6.2

91.0±8.9①

45.0±6.2①②

60.0±3.8②③

86.820

0.000

首次出现心律失常时间/s

48.4±2.3

24.1±5.8①

60.6±6.8①②

46.8±3.4②③

95.060

0.000

首次心律失常持续时间/min

10.0±2.35

14.01±1.56①

3.69±1.5①②

9.81±1.58②③

59.900

0.000

注 ： ①与对照组比较，P <0.05； ②与成肌细胞移植组比较，P <0.05；③与 S1P 脂质体和成肌细胞移植组比较，P <0.05。

表 2　各组心肌组织Ca2+-ATPase水平比较

（n =10， u/mg， x±s）

组别

对照组

成肌细胞移植组

S1P 脂质体和成肌细胞移植组

脂质体组

F 值

P 值

Ca2+-ATPase

0.350±0.012

0.367±0.018①

0.572±0.013①②

0.367±0.018①③

447.367

0.000

注 ： ①与对照组比较，P <0.05； ②与成肌细胞移植组比较，

P <0.05； ③与 S1P 脂质体和成肌细胞移植组比较，P <0.05。
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B：  心肌缺血心电图
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C：  室性心律失常心电图

图1　大鼠心电图
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2.3　Western blotting 和免疫组织化学染色检测

共同培养模型Cx43表达

S1P 不同浓度组 Cx43 蛋白相对表达量比较，经

方差分析，差异均有统计学意义（P <0.05）；Cx43 蛋

白相对表达量随 S1P 浓度增加而上升（P <0.05）。见

表 3 和图 2、3。

3 讨论

心 肌 梗 死 是 一 种 非 常 普 遍 的 心 脏 急 症 ，心 肌

细 胞 移 植 在 心 肌 梗 死 后 心 肌 修 复 中 效 果 显 著 ，能

有效改善心脏功能，移植并发症尚未完全阐明，但

细 胞 移 植 后 出 现 了 室 性 心 律 失 常 的 安 全

问题[6-8 ，16-17]。

S1P 可 降 低 心 肌 缺 血 和 缺 血 再 灌 注 大 鼠 的 心

律失常发生率[9-10]，有报道称，S1P 通过受体抑制肾

素 释 放 减 少 梗 死 面 积 ，缓 解 心 律 失 常[16]。 本 实 验

通过程序性刺激的方法诱发心律失常，结果发现，

导入 S1P 脂质体和成肌细胞移植组首次发生心律

失常的时间不但延后，而且诱发率降低，持续时间

缩短。

心律失常与 Ca2+关系密切。研究发现，外源性

S1P 的作用可以通过 Gi 蛋白减少 L 型 Ca2+ 电流，削

弱 钙 诱 导 的 钙 释 放[18-19]。 结 果 S1P 转 入 的 细 胞 移

植 组 Ca2+-ATPase 活 性 高 于 单 纯 细 胞 移 植 ，且 高 于

脂质体组和对照组，说明 S1P 提高心肌缺血再灌注

大 鼠 心 肌 组 织 Ca2+-ATPase 活 性 ，明 显 改 善 心 功 能

指 标 ，减 少 细 胞 移 植 后 室 性 心 律 失 常 的 发 生 。

Ca2+-ATPase 活 性 下 降 导 致 钙 超 载 ，Cx43 是 一 个 钙

相关的功能蛋白，研究表明，心肌缺血时细胞内发

生的钙超载可导致 Cx43 的结构和功能发生改变，

而 Cx43 的异常变化又可直接引起心肌组织的阻抗

增加、电导性下降 ，出现细胞间的电脱耦联现象 ，

导 致 折 返 性 电 活 动 的 发 生 ，最 终 引 起 严 重 的 心 律

失常[20]。

越来越多的研究试图调节缝隙连接改善心肌

梗 死 诱 导 的 心 律 失 常 。 在 体 研 究 显 示 ，成 肌 细 胞

中导入 Cx43 基因可以增强成肌细胞与心肌细胞间

的电传导，增加 2 种细胞间传导稳定性，从而减少

心律失常的发生；利用 Cx43 基因修饰成肌细胞，发

现细胞能够高表达 Cx43 蛋白，同时还发现 Cx43 基

因 表 达 能 够 促 进 成 肌 细 胞 的 分 化 ，并 有 利 于 成 肌

细 胞 心 肌 内 移 植 后 的 驻 留 和 存 活[21-25]。 以 上 研 究

结 果 表 明 ，成 肌 细 胞 移 植 后 心 律 失 常 的 发 生 与

Cx43 存 在 关 联 。 本 研 究 采 用 Western blotting 和 免

疫组织化学染色检测 Cx43 蛋白，结果发现 Cx43 蛋

白 相 对 表 达 量 随 S1P 浓 度 增 加 而 上 升 。 S1P 通 过

P38MAPK 提高骨骼肌成肌细胞缝隙连接蛋白 Cx43

表达[26]。综上所述，S1P 不仅可以调节细胞内 Ca2+，

20 μm 20 μm

                      0.0 μmol/L S1P 组                      0.5 μmol/L S1P 组

20 μm 20 μm

                      1.0 μmol/L S1P 组                     10.0 μmol/L S1P 组

FITC 染色显示 Cx43，DAPI 染色细胞核。

图3　不同浓度S1P对缺氧/复氧共培养细胞Cx43表达的

影响　（免疫组织化学染色）

表 3　S1P不同浓度组Cx43蛋白相对表达量的比较　（x±s）

组别

0.0 μmol/L S1P

0.5 μmol/L S1P

1.0 μmol/L S1P

10.0 μmol/L S1P

F 值

P 值

Cx43 蛋白

1.008±0.033

2.218±0.055①

3.304±0.053①②

3.854±0.117①③

1 736.717

0.001

注 ： ①与 0.0 μmol/LS1P 比较，P <0.05； ②与 0.5 μmol/LS1P 比

较，P <0.05；③与 1.0 μmol/LS1P 比较，P <0.05。

Cx43

GAPDH

43 kD

36 kD

1              2             3              4

1：0.0 μmol/LS1P； 2：0.5 μmol/LS1P； 3：1.0 μmol/LS1P； 

4：10.0 μmol/LS1P。

图2　Cx43蛋白表达
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而且可以调控 Cx43 蛋白表达水平，从而减少成肌

细胞移植治疗大鼠心肌梗死后的心律失常。

以心肌电均一性为视角，沿着 S1P 借助 Ca2+ 调

控 Cx43 作用于移植区细胞，从而减少成肌移植治

疗心肌梗死后心律失常发生的思路，通过 S1P 增加

移植细胞与宿主心肌细胞之间的功能耦合从而减

少移植后的心律失常。如果本实验成功解决成肌

细 胞 移 植 治 疗 中 存 在 的 心 律 失 常 问 题 ，将 为 成 肌

细胞加入外源性 S1P 共同移植治疗缺血性疾病提

供理论和实验基础。而且将进一步拓宽成肌细胞

在 细 胞 移 植 治 疗 缺 血 性 疾 病 中 的 前 景 ，充 分 发 挥

成肌细胞移植治疗取材方便、创伤小、费用低等一

系 列 优 点 。 随 着 分 子 医 学 的 发 展 ，细 胞 移 植 将 会

发 展 成 为 一 种 治 疗 工 具 来 修 复 受 损 的 心 脏 ，为 广

大 心 肌 梗 死 及 心 力 衰 竭 患 者 的 治 疗 带 来 新 的

希望。
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