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精氨酸加压素致心律失常的机制研究进展
刘衍恭，刘 刚 综述 郑明奇 审校

摘要 精氨酸加压素( AVP) 是一种由下丘脑的视上核和室

旁核的神经细胞分泌的 9 肽激素，其拥有着广泛的心血管作

用，并在心血管疾病中发挥着重要作用。其促进水重吸收抗

利尿作用和收缩血管维持血压作用已广为所知，并部分用于

临床治疗。此外在动物实验中观测到长期使用 AVP 拮抗剂

能够改善心室重构、降低心律失常发生的现象，但具体机制

仍不明确。AVP 具有可以通过介导其受体( V1a受体) 激活 L

型钙通道、通过 IP3 受体抑制 KCNQ 钾通道及 ATP 敏感性钾

通道以及升高细胞内游离钙浓度等诸多作用，而此类作用多

可见于心律失常的发生发展。现就 AVP 致心律失常的发生

机制研究作一综述。
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为抗利尿激素，是一种由下丘脑视上核和室旁核分

泌的 9 肽激素，拥有着广泛的心血管作用，并参与多

种心血管疾病的发生发展。除调节水钠潴留及血管

收缩作用，AVP 还同时具有直接调控心肌细胞，参

与心肌肥大［1］、心肌纤维化［2］、心律失常［3］等作用。
Van Kerckhoven et al［3］观测到长期使用 V1a 受体拮

抗剂可降低心律失常的发生，多种研究［3 － 7］也证实

AVP 具有部分可导致心律失常的作用，如促进心肌

纤维化，以及调节 L 型钙通道、KCNQ 钾通道、ATP
敏感性钾通道( adenosine triphosphate-sensitive potas-
sium channel，KATP ) 等离子通道功能、升高细胞内游

离钙浓度( ［Ca2 +］i ) 等诸多可能诱发心律失常的作

用。但 AVP 在心律失常中的具体作用仍少有研究

及叙述。该文主要阐述了 AVP 可能参与心律失常

的相关机制。

1 AVP 的生理特性

现已知的 AVP 受体有三类: V1a 受体、V2 受体、

V1b受体( 也称 V3 受体) 。其均为 G 蛋白偶联受体。
V2 受体主要位于肾集合管细胞的基底外侧膜，
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属于刺激性 G 蛋白受体。能激活腺苷环化酶，促进

cAMP 的生成并激活蛋白激酶 A ( protein kinase A，

PKA) ，活化的 PKA 可激活 AQ2 水通道蛋白的合

成，并促进其转移至顶侧膜，增加对水的通透性，促

进水的重吸收，从而浓缩尿液、增加血容量、降低血

浆渗透压。此外 AVP 通过 V2 受体可以增强髓袢升

支细段的 Na + -K + -Cl － 共同转运蛋白及集合管上的

上皮细胞阿米洛利敏感钠通道的功能促进 Na + 的重

吸收。V1b受体主要分布于脑垂体前叶，可能与促肾

上腺皮质激素的释放及中枢神经系统的调节有关。
V1a受体主要位于血管平滑肌上，但在心肌、肝

脏、脑组织、肾间质、血小板等都有分布，其为磷脂酶

C( phospholipase C，PLC ) 型 G 蛋白受体。AVP 与

V1a受体偶联可以激活 PLC，并水解 4，5-二磷酸磷脂

酰肌醇( phosphatidylinositol biphosphate，PIP2) ，产生

三磷酸肌醇( inositol triphosphate，IP3 ) 和二酰甘油

( diacylglycerol，DAG) 。IP3 能够与肌浆网上的 IP3
受体相结合，激活离子通道，促进肌浆网释放 Ca2 + ，

而 DAG 则在 Ca2 + 的协同下激活蛋白激酶 C( protein
kinase C，PKC ) 。AVP 可 以 通 过 PKC、PLC 及

［Ca2 +］i 变化参与血管平滑肌收缩、心肌收缩力改

变等多种生物效应。

2 AVP 对心脏的长期作用

与短期使用 AVP 迅速改变心脏前后负荷进而

影响心血管功能不同。在机能正常时，AVP 在长期

作用中对血流动力学的改变有限［8］。Van Kerck-
hoven et al［3］在心梗后心衰大鼠模型( AVP 浓度显

著升高) 中观测到在长期持续使用 V1a 受体拮抗剂

后，相对于接受 V2 受体拮抗剂治疗或不接受治疗的

大鼠，在心输出量及每搏输出量上有明显的恢复，心

律失常发生率降低，心室重构改善，但 3 组间平均动

脉压、中心静脉压、总外周阻力均无明显差异［心梗

组、V1a拮抗剂治疗组、V2 拮抗剂治疗组的平均动脉

压分别为 ( 13. 07 ± 0. 27) 、( 12. 93 ± 0. 27) 、( 12. 53
± 0. 27 ) kPa，中心静脉压分别为 ( 0. 51 ± 0. 15 ) 、

( 0. 33 ± 0. 15 ) 、( 0. 27 ± 0. 09 ) kPa，总外周阻力为

( 0. 17 ± 0. 01) 、( 0. 16 ± 0. 01 ) 、( 0. 19 ± 0. 01 ) kPa
min /ml，此外 V2 拮抗剂组尿量增多 20%］。AVP 对

心脏的长期作用可能主要源于对心脏的直接作用。
2． 1 对心电活动的直接影响 AVP 通过 V1a 受体

可对 L 型钙通道、IP3 受体、KCNQ 钾通道、KATP等多

种离子通道产生影响。因而 AVP 可能通过这些离

子通道较为直接地影响心电活动，参与心律失常的

机制。
2． 1． 1 L 型钙通道 L 型钙通道是心脏电活动的

重要离子通道，当 ICa-L增强时会延长动作电位时程，

增加复极跨壁离散度，也会使 2、3 位相震荡电位除

极幅度增加，形成早后除极，引发触发性心律失常。
Kurata et al［4］在十余年前就观测到 AVP 可以

增强豚鼠心室肌 L 型钙通道。其观测到 AVP ( 0. 01
～1 mmol /L) 在传统的全细胞膜片钳中仅有不明显

的增强作用，但如果使用穿孔膜片钳技术则可以观

测到显著的增强作用。此外 V1a 受体拮抗剂 OPC-
21268 以及非选择性穿膜性激酶拮抗剂星状孢菌素

( staurosporine) 均可抑制这种增强。其推测 AVP 对

L 型钙通道的增强作用为 V1a 受体所介导，并需要

PKC 以及某些当时还未知的细胞成分的协助。
近期研究［5，9］ 显示，AVP 可以通过抑制 KCNQ

电流引发膜电位除极进而继发性激活 L 型钙通道，

升高［Ca2 +］i，引发血管平滑肌收缩。
Brueggemann et al［5］在 A7r5 细胞中观测到 100

pmol /L 的 AVP 即可在 － 44 ～ － 14 mV 的膜电位幅

度内对 KCNQ 电流产生明显的抑制作用( 抑制作用

为 74% ) ，并诱发动作电位。另外 KCNQ 离子通道

拮抗剂利诺吡啶可以模拟上述现象。而 KCNQ 激

动剂氟吡汀可以抑制由 AVP 引发的［Ca2 +］i 升高。
Mackie et al［9］在肠系膜动脉血管平滑肌中也得到了

类似的结果，其还观察到 L 型钙通道拮抗剂维拉帕

米可以抑制利诺吡啶及低浓度 AVP( 30 pmol /L) 所

引发的肠系膜动脉收缩，但对高浓度 AVP( 10 nmol /
L) 所引发的收缩无效。

与 Kurata et al［4］的猜想相符，AVP 抑制 KCNQ
钾通道的机制可能与 V1a 受体的 PKC 途径有关［9］。
其研究结果表明: ① 选择性 PKC 拮抗剂钙磷酸蛋

白 C 本身并不改变 KCNQ 通道电流，但预先使用钙

磷酸蛋白 C 处理可完全阻止由 AVP ( 100 pmol /L)

产生的 KCNQ 通道电流抑制作用;② PKC 强激动剂

PMA 可以模拟 AVP 作用，抑制 KCNQ 电流［电流幅

度在 － 20 mV 减弱( 70 ± 7 ) %，电导 － 电压曲线正

向偏移( 7 ± 2) mV］。
也有 研 究 持 不 同 意 见，Hantash et al［10］ 认 为

AVP 可对 L 型钙通道产生直接的抑制作用。其在

L6 细胞中观察到 AVP 可以快速而明显地抑制 ICa-L
( 最大抑制效应可为 100% ) ，但紧随其后出现 ICa-L
逐步恢复。
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Hantash et al［10］认为 AVP 所致［Ca2 +］i 升高主

要为激活 IP3 受体所致，而与 L 型钙通道无关。其

在实验中首先排空肌浆网中的 Ca2 + 储存消除对钙

通道的影响，而后通过硝苯地平敏感性 Ba2 + 内流来

观察 L 型钙通道的状态。其观察到 AVP 对 Ba2 + 内

流有明显抑制作用，最大抑制效应为 85% ( 而剩余

电流可被钙通道阻滞剂 SK＆F 96365 阻断，其推断

为容量开放性 Ca2 + 流入，而非 ICa-L ) 。但随后 Ba2 +

内流开始逐步恢复。
实验中预先使用 PKC 拮抗剂双吲哚马来酰亚胺

及星状孢菌素处理后，抑制作用未出现明显改变，但

恢复阶段减弱甚至消失。使用 V1a 受体阻滞剂 d-
( CH2) 5-Tyr( Me) -AVP ( 1 μmol /L) 可以阻止抑制作

用，但穿膜性 cAMP 类似物 dibutyryl-cAMP ( 1 mmol /
L) 无作用。此外 ATP 及内皮素( 与 AVP 同可介导

Gp 偶联途径) 也表现出一定的抑制作用［11 － 12］。因此

Hantash et al［10］推断 PKC 只参与恢复作用，而与抑制

作用无关，且 AVP 具有以 V1a受体介导且为 Gp 偶联

受体所共有的 L 型钙通道抑制作用。
但值得注意的是，近期 AVP 对 L 型钙通道的研

究中多采用血管平滑肌细胞，而血管平滑肌细胞与

心肌细胞在离子通道构成及分布中都有着一定的差

异，因此 AVP 对心肌细胞 L 型钙通道的影响及意义

仍需进一步研究。
2． 1． 2 IP3 受体与兰尼碱受体 2 AVP 也可以通过

IP3 受体途径增加［Ca2 +］i。AVP 与 V1a受体偶联可

以激活 PLC 产生 IP3，并与肌浆网上的 IP3 受体结

合，释放 Ca2 + ，随后以钙致钙释放的方式进一步激

活肌浆网上的兰尼碱受体 2 ( ryanodine receptor 2，

ＲyＲ2) ，释放更多的 Ca2 +。
前面提到维拉帕米并不能抑制高浓度 AVP( 10

nmol /L) 产生的收缩作用。Henderson et al［13］对此

作了进一步研究。实验中 PKC 拮抗剂钙磷酸蛋白

C 和 Ｒo-31-8220 均不能抑制 10 nmol /L AVP 所产生

的强烈收缩作用［由( 297 ± 20) μm 收缩至( 148 ± 9)

μm］。Henderson et al［13］在研究中发现高浓度 AVP
( 10 nmol /L) 可引发一个早期收缩，及一个持续性的

晚期收缩。而钙磷酸蛋白 C 及维拉帕米对晚期收

缩有效，但对早期收缩无效。其提出: 在晚期收缩

中，增多的 Ca2 + 来源于 V1a受体介导 PKC 途径激活

L 型钙通道所致，而早期收缩中 Ca2 + 来源则可能是

通过 IP3 受体激活，进而诱发肌浆网钙释放所致。
正常舒张期 ＲyＲ2 呈关闭状态，但过度激活的

ＲyＲ2 可能出现功能异常，导致舒张期 Ca2 + 渗漏，钙

火花频率明显升高［14］，足够频率的钙火花能够以

fire-diffuse-fire 的 形 式 形 成 自 发 性 钙 波，升 高

［Ca2 +］i 并继发性增强钠钙交换体( sodium-calcium
exchanger，NCX) ，引发细胞膜除极，并可形成后除极

( delayed afterdepolarization，DAD ) ，引发各种房性、
室性心律失常。现已明确先天性 ＲyＲ2 异常是儿茶

酚胺敏感性多源性室速( catecholaminergic polymor-
phic ventricular tachycardia，CPVT) 的重要原因［15］。
此外 ＲyＲ2 功能异常也与房颤发生相关，在 3 种

CPVT 大鼠模型中，通过食道内起搏诱导，均可不同

程度 诱 导 出 房 颤 ( ＲyＲ2-Ｒ2474S + / － ，70% ; ＲyＲ2-
N2386I + / － ，60% ; ＲyＲ2-L433P + / － ，35. 71% ) ，而在

野生型大鼠中却未诱发成功［16］。
2． 1． 3 KATP KATP 在正常能量代谢状态下主要呈

关闭状态，对心肌无明显作用。但越来越多的研

究［17］表明 KATP具有心脏保护作用。能量代谢异常

时，ATP 浓度降低，KATP 开放率增加，产生外向钾电

流，缩短动作电位时程，减少钙内流，致使心肌收缩

力降低，减少心肌耗氧。此外心房中、细胞膜 KATP通

道功能丧失可能会导致心电不稳定性及房颤，而获

得性心脏 Kir6． 1 通道异常可能也参与 J 波综合征

的形成［18］。
研究［6，19］表明 AVP 可抑制 KATP 通道电流。Shi

et al［6］的研究表明，在转染表达 Kir6. 1 /SUＲ2B 通道

及 V1a 受 体 的 HEK-293 细 胞 中，较 低 浓 度 的 AVP
( 300 pmol /L) 即可产生对 KATP通道电流明显抑制作

用［抑制作用达( 16. 6 ± 8. 1 ) %］，而最大抑制作用

可达( 62. 9 ± 10. 7) % ( 最大效应浓度为 10 nmol /L，

半效应浓度约为 2 nmol /L) 。AVP 可降低 KATP通道

开放概率而不改变电导。经 KATP通道激动剂吡那地

尔( 10 μmol /L) 处理后，通道开放概率由( 0. 021 ±
0. 030) 升至( 0. 140 ± 0. 072 ) ，而加入 AVP 后降至

( 0. 037 ± 0. 026 ) ( n = 5 ) 。同时单通道电导未发生

明显改 变［加 入 前 为 ( 39. 1 ± 3. 3 ) pS，加 入 后 为

( 38. 0 ± 4. 7) pS］。
这也与 V1 受体介导的 PKC 途径有关。Tsuch-

iya et al［19］研究表明在豚鼠心室肌细胞中，V1a 受体

选择性拮抗剂以及 PKC 拮抗剂均可以阻止 AVP 对

KATP通道电流的抑制作用，而 V2 受体选择性拮抗剂

对此没有效果。此外其还观察到在正常 ATP 浓度

下，AVP 不能抑制由吡那地尔导致的 KATP 通道激

活，而且将 ATP 浓度钳制在固定浓度时，即使在低
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ATP 浓度下，AVP 也不能产生抑制作用。因此其提

出 ATP 浓度的改变是 AVP 抑制 KATP通道电流的最

终重要环节。
2． 1． 4 细胞内钙浓度 Xu et al［7］在新生大鼠心肌

细胞中 观 察 到，AVP 可 通 过 介 导 V1a 受 体，致 使

［Ca2 +］i 明显升高。生长于盖玻片上的贴壁细胞

［Ca2 +］i 由( 60 ± 5) nmol /L 升至( 250 ± 35) nmol /L，

半效应浓度约为( 0. 8 ± 0. 2 ) nmol /L。细胞悬浮液

中的悬浮细胞由( 139 ± 22) nmol /L 升至( 288 ± 52)

nmol /L，半效应浓度为( 6. 1 ± 1. 5) nmol /L。V1a受体

拮抗剂可以阻止［Ca2 +］i 升高，但 V2 受体拮抗剂没

有作用。
过多的 Ca2 + 即可对细胞电活动产生明显的影

响。如增强舒张期钙渗漏［20］，并再次升高［Ca2 +］i

最终 增 强 NCX，诱 发 DAD，以 及 形 成 触 发 性 钙

波［21］，从而导致心律失常的发生。
2． 2 AVP 的其他影响 除直接对心肌电活动的影

响外，AVP 还可以通过多种方式促进心律失常的发

生。
2． 2． 1 冠状动脉 AVP 可以通过介导冠脉上的

V1a受体引发冠脉强烈收缩，从而致使心肌缺血，造

成心肌功能异常及损伤，诱发心律失常。
Müller et al［22］在缺血再灌注豚鼠模型中观察到

AVP 可以明显降低冠脉血流量( 血流量降低 23% ) ，

并降低心功能。实验中外周循环阻力明显升高［尽

管心输出量降低，但收缩压仍由( 8. 93 ± 0. 53 ) kPa
升至( 12. 40 ± 0. 53) kPa］，静脉氧饱和度( SVO2 ) 由

( 49 ± 4 ) % 降至( 42 ± 4 ) %，冠状窦氧饱和度 ( sin
cor O2 sat) 由( 29 ± 1) %降至( 21 ± 3) %。

尽管在慢性心脏改变中，AVP 对血流动力学的

影响很小，但对于冠脉的影响仍有可能发挥着部分

作用。
2． 2． 2 AVP 对心肌纤维化的影响 心肌纤维化不

仅会增加心肌的硬度，影响心肌机械功能; 更可以由

于心肌细胞被不均匀沉积的胶原分离，出现心电传

导的非均质性，以及窦房结纤维化降低窦房结功能，

诱发房颤等心律失常［23］。
心肌成纤维细胞( cardiac fibroblast，CFs) 增殖以

及分化 为 合 成 与 分 泌 功 能 更 强 的 肌 成 纤 维 细 胞

( myofibroblast，MFs ) 是 心 肌 纤 维 化 的 重 要 构 成，

AVP 能促进 CFs 转化为 MFs［2，24］。AVP 处理的 CFs
出现胶原合成能力增强，并出现 MFs 的相关特征，

血管平滑肌肌动蛋白 α( alpha smooth muscle-actin，

α-SMA) 表达增加，经 α-SMA 荧光染色显示，细胞体

积增大，胞质荧光染色亮度显著增强，胞质内出现明

显的张力丝样结构［2］。

3 病理状态下 AVP 浓度

正常血清 AVP 浓度为 1. 0 ～ 1. 5 ng /L。但在疾

病状态下，血清 AVP 浓度会显著升高。NYHA Ⅳ级

心力衰竭患者可达( 5. 9 ± 6. 1) ng /L，并且 AVP 浓度

与心 功 能 呈 明 显 关 联 ( 与 射 血 分 数 相 关 性，Ｒ =
－0. 230，P =0. 018，n = 162; 与心脏指数相关性，Ｒ =
－0. 458，P ＜0. 001，n =162) ［25］。

此外 病 理 状 态 下 V1a 受 体 表 达 增 加。Zhu et
al［26］对具有严重心功能不全［射血分数为( 11. 9 ±
0. 8) %］的终末期心衰患者及器官捐赠者的心肌细

胞的研究 表 明，相 对 于 心 功 能 正 常 者［射 血 分 数

( 60. 4 ± 2. 2) %］，V1a受体表达升高近 2 倍，其 mＲ-
NA 表达升高近 4 倍，且与配体的亲和力无明显改

变。

4 短期使用 AVP 的心脏保护作用

AVP 本身作为一种强力的血管收缩剂已被广

泛地用于出血性休克、心脏骤停等急救中维持血流

动力学稳定。但短期内使用 AVP 对心血管的意义

远不止如此。
Nazari et al［27］提出 AVP 具有显著的心脏保护

作用。在阻断大鼠前降支 10 min 前分别注射生理

盐水( 对照组) 、不同浓度 AVP、AVP + V1a受体拮抗

剂及单纯 V1a受体拮抗剂，并于阻断后 30 min 恢复

血流，模拟心脏心肌梗死时缺血再灌注状态。结果

表明使用 AVP 后心肌梗死面积、血心肌酶、心律失

常评分都有明显的改善。其中在 30 min 缺血状态

下心律失常严重程度评分中，AVP 组相对于对照组

有明显的改善，而 AVP + V1a 受体拮抗剂组明显恶

化，且试验中各组在阻断前血流动力学无显著差异。
Nazari et al［27］提出这种心脏保护功能与 AVP 血流

动力学作用不大，而可能与 V1a 受体所介导的与心

肌预适应相类似的反应有关。Ｒeardon et al［28］在感

染性休克的治疗中发现，与使用儿茶酚胺的患者相

比，使用 AVP 尽管不能降低总死亡率，但却可以减

少心律失常的发生( 由 62. 9%降至 37. 1% ) 。
综上所述，AVP 除具有促进水重吸收抗利尿作

用及收缩血管维持血压作用之外，也具有促进心肌

肥大、心肌纤维化、致心律失常作用。长期 AVP 异
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常致心律失常的作用可能与通过 V1a受体激活 L 型

钙通道、IP3 受体及 KATP，升高［Ca2 +］i，收缩冠状动

脉，致使心肌纤维化等多种机制有关，但其具体机制

及意义仍需要进一步研究。
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