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左侧星状神经节化学消融对犬急性

心肌梗死后室性心律失常的影响

谢　轲　周明敏　何　燕　李棣文　刘　育

摘　要　目的　观察左侧星状神经节（ＬＳＧ）内微量注射树脂胶毒素（ＲＴＸ）对犬急性心肌梗死（ＡＭＩ）后室性心律失常

（ＶＡｓ）的影响。方法　２８只成年雄性比格犬随机分成对照组（８只）、ＡＭＩ组（１１只）和 ＬＳＧ化学消融组（ＲＴＸ组，９只）。ＲＴＸ组

犬 ＬＳＧ内微量注射 ＲＴＸ，ＡＭＩ组和对照组 ＬＳＧ内微量注射不含 ＲＴＸ的溶剂。微量注射 ＲＴＸ或溶剂１ｈ后，ＲＴＸ组和 ＡＭＩ组通过

结扎冠状动脉左前降支建立 ＡＭＩ模型，对照组只分离穿线，不结扎冠状动脉。记录结扎冠状动脉后 １ｈＶＡｓ发生情况，随后测量

心室有效不应期（ＥＲＰ）和动作电位时程（ＡＰＤ），对照组于相应时间点测量。通过不同的电压刺激 ＬＳＧ观察犬血压变化来评估

ＬＳＧ功能。结果　ＬＳＧ内注射 ＲＴＸ可显著抑制 ＡＭＩ后 ＶＡｓ发生。与对照组比较，ＲＴＸ微量注射显著延长心室 ＥＲＰ和 ＡＰＤ。与

对照组比较，ＡＭＩ增加 ＬＳＧ神经功能，降低左心室缺血区域的 ＥＲＰ和 ＡＰＤ，增加 ＥＲＰ离散度及 ＡＰＤ离散度，而 ＬＳＧ内注射 ＲＴＸ

可抑制这些变化。结论　ＬＳＧ内微量注射 ＲＴＸ化学消融 ＬＳＧ中表达 ＴＲＰＶ－１／ＴＨ的交感神经纤维能显著抑制 ＬＳＧ功能，改善

ＡＭＩ后心脏电生理不稳定性，以减少 ＡＭＩ后 ＶＡｓ。
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　　心脏性猝死（ＳＣＤ）是心血管疾病所致死亡的主
要原因之一，其常由急性心肌梗死（ＡＭＩ）后恶性室性
心律失常（ＶＡｓ）所致。心脏交感神经的激活被认为

是 ＡＭＩ后恶性 ＶＡｓ的重要因素之一［１］
。既往研究表

明，左侧星状神经节（ＬＳＧ）干预（例如外科手术切除、
化学物质损毁和局部神经阻滞等）抑制交感神经活

性是预防 ＡＭＩ后恶性 ＶＡｓ发生的措施之一［２，３］
。瞬

时电位感受器香草酸受体 １（ＴＲＰＶ－１）是一种于神
经组织中广泛表达的非选择性阳离子通道，既往研究

发现 ＴＲＰＶ－１在中枢神经组织中与酪氨酸羟化酶
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（ＴＨ）阳性神经元存在广泛共表达［４］
。树胶脂毒素

（ＲＴＸ）能选择性损毁 ＴＲＰＶ－１阳性的神经元，而不
损伤周围，ＴＲＰＶ－１阴性的神经元［５，６］

。因此，本研

究旨在通过 ＲＴＸ微量注射化学损毁 ＬＳＧ中 ＴＲＰＶ／
ＴＨ阳性的交感神经元，探讨其对 ＡＭＩ后 ＶＡｓ发生和
心脏电生理特性的影响。

材料与方法

１．实验动物及分组：本研究通过武汉大学人民医
院医学伦理学委员会的批准（ＷＳＲＭ２０１７１２２４）。健
康成年雄性比格犬 ２８只（体质量为 ９．５～１１．０ｋｇ），
购自北京玛斯生物技术有限公司并饲养于武汉大学

人民医院动物中心。采用随机数字表法将２８只犬随
机分为３组：假手术组（８只）、ＡＭＩ组（１１只）和 ＲＴＸ
组（９只）。实验犬使用 ３％戊巴比妥缓慢注入前肢
浅静脉 麻醉，随即气管插管，接 大 动 物 呼 吸 机

（ＭＡＯ０１７４６，美国 ＨａｒｖａｒｄＡｐｐａｒａｔｕｓ公司）正压机械
通气，肢体导联心电图（ＥＣＧ）持续监测。每小时末
添加２ｍｇ／ｋｇ戊巴比妥钠作为手术期间的维持剂量，
并通过检查角膜反射来评估麻醉深度，所有手术操作

均在麻醉状态下进行。通过股静脉鞘管向实验动物

持续滴注０．９％氯化钠溶液（５０～７０ｍｌ／ｈ）以补充体
液丢失。犬的体温通过加热垫维持在 ３６．５±１５℃。
左侧第二和第四肋间开胸，剪开心包缝制心包吊桥，

操作过程中避免动物的肺部损伤并保证其湿润。通

过右侧股动脉连接压力换能器持续监测血压。所有

心电信号和血压信号均通过 Ｌｅａｄ－７０００多导电生理
仪系统（四川锦江电子公司）实时采集监测。

２．模型的建立：预先将 １ｍｇＲＴＸ（美国 Ｓｉｇｍａ公
司）溶于 ０１ｍｌＤＭＳＯ（美国 Ｓｉｇｍａ公司）中，配成
１０ｍｇ／ｍｌ的储存液。根据预实验的结果，使用前用等
渗０．９％氯化钠溶液稀释至最终浓度（２５０μｇ／ｍｌ）。
第２肋间开胸后，寻找并分离 ＬＳＧ，在直视下将总量
为０．１ｍｌ的 ＲＴＸ多点注射至 ＬＳＧ中。对照组和 ＡＭＩ
组犬微量注射不含 ＲＴＸ的溶剂。ＡＭＩ组（溶剂注射
后６０ｍｉｎ）和ＲＴＸ组（ＲＴＸ注射后６０ｍｉｎ）通过分离犬
冠状动脉左前降支并于第 １对角支以下结扎的方式
建立 ＡＭＩ模型。通过观察 ＥＣＧＳＴ－Ｔ及心肌颜色的
变化来确认 ＡＭＩ模型建立成功。对照组只分离穿
线，不结扎冠状动脉。

３．ＶＡｓ的观察：由多导电生理仪系统连续记录
ＡＭＩ后１ｈ内 ＶＡｓ发生情况，对照组记录分离冠状动
脉后１ｈ的 ＥＣＧ改变。并将 ＶＡｓ分为室性期前收缩
（ＶＰＢ），室性心动过速（ＶＴ，≥３个连续 ＶＰＢ）和心室

颤动（ＶＦ）等３种类型进行分析。
４．ＬＳＧ功能评估：冠状动脉结扎后 １ｈ，在 ＬＳＧ不

同部位发放高频电刺激进行试探性刺激，将刺激时血

压升高最明显的部位定义为血压变化最大的位点，在

此刺激位点固定刺激银丝，测定不同强度电压刺激

（从２．５Ｖ开始，以 ２．５Ｖ逐步递增直至 １２．５Ｖ，刺激
持续时间 ３０ｓ）ＬＳＧ引起的最大收缩压变化百分比
（ＭＳＢＰ％），以此评价 ＬＳＧ功能。

５．心脏电生理参数的测量：（１）有效不应期
（ＥＲＰ）及其离散度：将自制电极缝制于左心室表面，
记录冠状动脉结扎后 １ｈ缺血区和非缺血区（对照组
于对应时间记录心尖部和心底部）的 ＥＲＰ。通过程
控期前刺激测量缺血区和非缺血区的 ＥＲＰ，其包括 ８
个连续的 Ｓ１刺激，起搏周长为 ３００ｍｓ，此后再接一个
Ｓ２刺激。Ｓ１－Ｓ２间隔从 ２５０ｍｓ逐渐减少 １０ｍｓ，当 Ｓ２
不能夺获心室时，从上一个 Ｓ１－Ｓ２间隔起始以 ２ｍｓ
递减直到最终无法夺获心室。ＥＲＰ定义为未能夺获
心室的最长 Ｓ１－Ｓ２间期。ＥＲＰ离散度定义为缺血区
和非缺血区 ＥＲＰ的标准差／均数。（２）单向动作电位
（ＭＡＰ）的记录及相关分析：将自制刺激电极缝于左心
耳上，采用 ３００ｍｓＳ１－Ｓ１周长固定起搏，用自制针状
Ａｇ－ＡｇＣＩＭＡＰ记录电极分别记录结扎冠状动脉后１ｈ
缺血区和非缺血区（对照组于相应时间记录心尖部和心

底部）的ＭＡＰ，计算ＭＡＰ复极９０％的时程（ＭＡＰＤ９０）。
６．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数

据进行统计分析。通过 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ检验评估数据
正态性，符合正态分布的采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，多组间比较采用单因素方差分析以及 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
或 Ｔａｍｈａｎｅ′ｓＴ２的事后检验；不符合正态分布的采
用中位数 （四分位数）［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，采用
Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ秩和检验。计数资料采用分数表
示，心室颤动发生率的组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率
法，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
本研究中，对照组８只全部存活。ＡＭＩ组３只，ＲＴＸ

组１只死于冠状动脉结扎后心室颤动（此４只犬仅纳入
心室颤动发生率分析），其余犬均完成全部实验。

１．３组犬 ＶＡｓ发生情况比较：冠状动脉结扎后在
实验犬 ＥＣＧ中均观察到 ＳＴ段变化及 ＶＡｓ发生，包括
ＶＰＢ、ＶＴ及 ＶＦ。与对照组比较，ＡＭＩ组 ＶＰＢ、ＶＴ和
ＶＦ发生率及 ＶＴ持续时间显著增加（Ｐ＜０．０５）。与
ＡＭＩ组比较，ＲＴＸ组显著减少 ＡＭＩ后 ＶＡｓ的发生
（Ｐ＜０．０５，表１）。

·０３·
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表 １　３组犬 ＶＡｓ发生的比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 ｎ ＶＰＢ ＶＴ 室速持续时间（ｓ） ＶＦ
对照组 ８ １．１１±１．２１ ０ ０ ０／８
ＡＭＩ组 １１ １５６．２０±４５．４０ １２（４，４０） １８．５４（９．６８，７２．６１） ３／１１

ＲＴＸ组 ９ ４８．６１±１７．８０＃ ３（１，５）＃ ８．３７（１．５６，１８．４０）＃ １／９

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＡＭＩ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．３组犬 ＬＳＧ功能的比较：ＬＳＧ功能被用于评估
交感神经活性。３组犬 ＬＳＧ在不同电压刺激下所诱
发的 ＭＳＢＰ％见表 ２。与对照组比较，ＡＭＩ组引起

ＭＳＢＰ％显著增加；与对照组和 ＡＭＩ组比较，ＲＴＸ组
ＲＴＸ处理显著降低 ＭＳＢＰ％（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　３组犬 ＬＳＧ功能的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ２．５Ｖ ５．０Ｖ ７．５Ｖ １０．０Ｖ １２．５Ｖ
对照组 ８ １７．１３±３．２０ ３０．６６±２．３０ ４１．６９±３．５７ ４８．０４±２．２３ ５１．６０±０．８７
ＡＭＩ组 ８ ３１．７５±５．９０ ４９．４２±４．０４ ６１．６２±６．５７ ６８．９０±７．８５ ７６．８２±１０．２１

ＲＴＸ组 ８ ９．７７±３．５５＃ １８．３１±６．８７＃ ２１．９３±７．８８＃ ２３．７８±６．６８＃ ２４．４６±５．９５＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＡＭＩ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　３．３组犬电生理指标的比较：与对照组比较，ＡＭＩ
组左心室缺血区 ＥＲＰ及 ＭＡＰＤ９０均显著缩短，ＥＲＰ离
散度和 ＭＡＰＤ９０离散度显著增加（Ｐ＜０．０５）。与 ＡＭＩ
组比较，ＲＴＸ组 ＲＴＸ处理延长左心室缺血区的 ＥＲＰ

及 ＭＡＰＤ９０，减少 ＥＲＰ离散度和 ＭＡＰＤ９０离散度（Ｐ＜
０．０５）。与对照组比较，ＡＭＩ组非缺血区 ＥＲＰ和
ＭＡＰＤ９０比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而 ＲＴＸ
组 ＥＲＰ和 ＭＡＰＤ９０显著延长（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　３组犬 ＥＲＰ及其离散度、ＭＡＰＤ９０及其离散度的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＥＲＰ（ｍｓ）

缺血区 非缺血区
离散度

ＭＡＰＤ９０（ｍｓ）

缺血区 非缺血区
离散度

对照组 ８ １６５．０±８．２ １６６．０±９．９ １．３１±１．１１ １７５．２±８．７ １７２．２±８．９ ０．７０±０．５６
ＡＭＩ组 ８ １３７．２±１０．０ １６１．０±１０．４ ９．９５±３．４１ １３９．８±１０．６ １７４．１±９．６ １４．７２±４．８３

ＲＴＸ组 ８ １７３．１±１３．１＃ １７６．８±１４．６＃ ２．６６±１．１２＃ １８４．８±１５．１＃ １９４．５±１３．９＃ ４．４４±２．３７＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＡＭＩ组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
既往研究表明，ＡＭＩ后心脏交感神经的过度激活

与 ＶＡｓ以及 ＳＣＤ的发生密切相关，并且采用抑制交
感神经过度激活的自主神经再平衡策略是降低 ＶＡｓ
的有效措施

［７，８］
。ＡＭＩ后交感神经重构不仅表现在

梗死周边区域，在远离心脏的星状神经节也出现神经

重塑
［９］
。ＬＳＧ是心脏交感神经支配心脏的重要位点，

既往研究表明 ＡＭＩ促使 ＬＳＧ局部神经元电活动增
强

［１０］
。ＬＳＧ活性的改变会导致其所支配的受损心肌

出现电活动异常，从而易化 ＶＡｓ的发生［１１］
。ＬＳＧ内

微量注射 ＲＴＸ作为一种化学神经消融策略，本实验
证实 ＲＴＸ化学消融 ＬＳＧ中 ＴＲＰＶ－１／ＴＨ阳性的交
感神经纤维可有效发挥抗心律失常作用：（１）相对于
ＡＭＩ组，可以观察到 ＲＴＸ注射后 ＶＡｓ的发生率显著
降低（表 １）。（２）既往研究显示 ＬＳＧ功能增加与

ＡＭＩ后 ＶＡｓ的发生密切相关［１２］
。本实验中ＡＭＩ组犬

ＭＳＢＰ％显著增加，提示 ＬＳＧ功能亢进；而 ＲＴＸ组 ＲＴＸ
注射后显著减小ＭＳＢＰ％，抑制了ＬＳＧ功能（表２）。其
可能机制在于 ＲＴＸ抑制 ＬＳＧ中交感成分激活，促进了
自主神经的再平衡。（３）既往研究证实自主神经系统
可以影响心脏电生理稳定性，交感神经激活可缩短

ＥＲＰ和 ＭＡＰＤ９０，增大心室复极离散度；而阻滞交感神
经则明显延长 ＥＲＰ、ＭＡＰＤ［１３，１４］９０ 。

本研究通过ＬＳＧ微量注射ＲＴＸ化学损毁ＴＲＰＶ－
１／ＴＨ阳性的神经纤维，显著延长 ＡＭＩ后 ＥＲＰ和
ＭＡＰＤ９０并减小 ＥＲＰ和 ＭＡＰＤ９０离散度（表３）。因此，
可以证明 ＲＴＸ处理获得了与交感神经阻滞相同的效
果，即抑制交感神经活性，从而改善心脏的电不稳定

性。综上所述，笔者可以推测 ＲＴＸ通过化学损毁
ＬＳＧ中 ＴＲＰＶ－１／ＴＨ阳性的交感神经纤维，有效抑
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制 ＬＳＧ功能，从而改善心脏电生理稳定性并减少
ＡＭＩ后 ＶＡｓ的发生。

ＡＭＩ后 ＶＡｓ的治疗是目前的研究热点，自主神
经调节是ＡＭＩ后ＶＡｓ的治疗选择之一［１５，１６］

。目前临

床上调节自主神经平衡的手段有限，除了 β受体阻
滞剂一类的药物外，并无其他更好的方法。心脏交感

神经切除术虽然有确切的效果，但因为容易出现各种

并发症，包括血气胸、术后感染及 Ｈｏｒｎｅｒ综合征等，
此外对手术操作者的技术水平要求也很高，所以很少

在临床上使用
［１７］
。既往研究显示，去肾交感神经、迷

走神经刺激及心房自主神经节刺激等能有效促进

ＡＭＩ后自主神经再平衡，但相关临床研究较少，仍需
获取进一步的临床证据

［１８～２０］
。各种去 ＬＳＧ的方式

包括手术、药物损毁（乙醇等）虽然可减少 ＭＩ后 ＶＡｓ
的发生，但也存在着一些问题，如 ＬＳＧ局部解剖复
杂，神经血管丰富且功能关键，易造成不可逆转的损

伤。而在本研究中，ＲＴＸ是一种有效的 ＴＲＰＶ－１激
动剂，它通过使细胞内的游离钙大量增加，在短时间

内诱导钙细胞毒性，快速清除 ＴＲＰＶ－１阳性神经纤
维，从而减少 ＬＳＧ中表达 ＴＨ交感神经纤维数量。其
他不表达 ＴＲＰＶ－１的临近神经纤维或细胞将不受影
响，包括少量 ＴＲＰＶ－１阴性 ＴＨ阳性神经纤维和卫
星细胞

［６］
。此外，笔者采用星状微量注射来减小

ＲＴＸ干预出现解剖学脱靶的概率以及对血压和心率
的影响，就其特异性、安全性及有效性，ＲＴＸ化学消
融 ＬＳＧ中 ＴＲＰＶ－１／ＴＨ阳性的交感神经纤维为 ＡＭＩ
后 ＶＡｓ的预防及治疗提供了一个新的选择。

本研究存在的不足之处：（１）笔者没有进行 ＲＴＸ
处理 ＬＳＧ前后 ＴＲＰＶ－１／ＴＨ阳性神经元的定量分
析，没有得到 ＲＴＸ处理后交感神经减少的直接证据。
其次，ＴＨ阴性而 ＴＲＰＶ－１阳性神经纤维的生理作用
尚不清楚，这可能需进一步研究。（２）笔者的研究仅
限于 ＲＴＸ神经节内微量注射对 ＡＭＩ模型的短期影
响，它对心脏电生理、自主神经系统及心脏重构的长

期影响仍需要在未来的研究中得到印证。（３）未评
估达到最佳抗心律失常和最小不良反应的 ＲＴＸ
浓度。
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