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目的
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该实验通过电生理技术记录急性心肌梗死"
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#动物模型星状神经节内心交感神经元放电活动!并用不同

剂量利多卡因干预以观察利多卡因对心交感神经元电活动的影响$方法
!

成功复制
BVQ

家兔动物模型后!在动物星状神经节内

寻找到与心脏活动相关的放电神经元确定为心交感神经元!分成
)

组!耳缘静脉给予不同剂量利多卡因干预!观察比较心交感神

经元放电的改变!同时同步记录
'

导联心电图!明确二者之间关系$结果
!
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只新西兰大白兔的星状神经节内共记录到
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个心

交感神经元放电!实验发现
BVQ

动物心交感神经即刻放电频率明显增加*"
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经利多卡因干预后!随着给药剂量的加大!放电频率降低"
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导联心电图显示
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动物心率加快*由"
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动物
SE

段上抬且大于或等于
1&2>>

!经利多卡因干预后
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段上抬程度减小*"

1&-%e%&$)

#

>>

降

至"

$&$%e%&00

#

>>

!

!

$

%&%2

+$结论
!

利多卡因能明显抑制
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动物星状神经节内心交感神经元放电!并能抑制因心肌缺血

反射性的交感神经兴奋!心动过速!从而降低心肌耗氧量!减轻心肌缺血症状$
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利多卡因是一种局部麻醉常用药物#也是临床心血管相关

科室治疗室性心动过速首选药物*临床研究认为利多卡因能

直接作用于心室肌和浦肯野纤维网#抑制
A;

i内流和促进
U

i

外流#从而降低自律性#从而纠正急性心肌梗死$

;IM=:>

O

"I;9.
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%引起的室性心动过速&

$

'

*但是近些年来

有报道称利多卡因可能通过抑制心交感神经#降低心肌缺血患

者交感神经张力#从而改善心肌缺血患者心率过快和心血管收

缩状态#从而改善心肌缺血症状#也有人认为这是由于利多卡

因可以直接作用于心血管内皮细胞#抑制
5;

1i内流#抑制自由

基的产生#从而保护心血管内皮&

1

'

*然而利多卡因是如何影响
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不同剂量利多卡因对星状神经节内心交感神经元放电频率的影响&
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组别
%>#, 2>#, $%>#, $2>#, 1%>#, 12>#, '%>#,

B

组
$0&0e'&/1 $0&)e0&1( $0&1e'&0$ $0&)e'&/( $0&$e'&0- $0&'e1&-$ $0&2e'&2(

Z

组
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组
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D

组
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组
12&%e%&00 $)&'e2&'0 $1&0e0&0/ $$&/e0&1) $$&2e0&0- $1&$e2&'( $1&'e2&-1

心交感神经电活动的却一直缺乏直接的实验证据#本实验通过

电生理技术记录星状神经节内心交感神经元放电活动#观察利

多卡因在动物心肌缺血条件下对心交感神经元电活动的影响#

为临床实践用药提供直接电生理依据*

?

!

材料与方法

?&?

!

实验动物(材料与仪器
!

新西兰大白兔
/-

只#体质量

1&%

!

1&2R

L

#雌雄不拘#由川北医学院实验动物中心提供*成

都泰盟公司
Ẑ.01%

生物信号信息采集系统#上海医用光学仪

器厂
ST3.$5

手术显微镜)钨丝金属微电极(兔手术台(动物呼

吸机(手术微电极推进器(结扎缝线)

$b

戊巴比妥钠(利多卡

因(生理盐水等*

?&@

!

方法

?&@&?

!

BVQ

动物模型制作
!

由耳缘静脉注射
$b

戊巴比妥钠

$

'>̂

"

R

L

%麻醉家兔#将其仰卧固定于兔台#打开
Ẑ.01%

生物

信号采集系统心电监测项目栏#按右上肢$红%

.

左上肢$黄%

.

右

下肢黑的顺序#将针形电极分别插入四肢皮下#于
$

通道上实

时监测心电$

'

导联%*颈部与胸前区剃毛备皮#沿颈部中线做

一纵行长约
0I>

切口#行气管插管#连接呼吸机并在左锁骨下

动脉#颈动脉和第七颈椎后方颈深部找到与颈下神经节融合的

星状神经节用石蜡油棉花保湿备用*另在剑突上
1I>

正中做

一纵行长约
2I>

切口#切开胸骨#用开胸器轻轻撑开胸腔#剪

开心包#找到冠状动脉前降支根部#穿线结扎左前降支#根据动

物出现的呼吸急促#紫绀等症状#结合
357

心肌梗死波形#判

定心肌缺血模型成功#缝合胸腔*保温并由耳缘静脉缓慢滴入

生理盐水$

'%

!

0%

滴"
>#,

%*

?&@&@

!

神经元放电记录
!

暴露颈部#在放大
$%

倍的手术显微

镜下小心游离星状神经节#石蜡油保湿#将金属微电极$电阻

$2

*

%插入星状神经节内#尾端连接微
Ẑ.01%

生物信息采集系

统
1

通道#调整引导参数$

71%%

$

6

#

E%&%%$+

#

8'RWY

%#并将

微电极固定在微推进器#以
$

$

>

"

+

的速度向前推进#记录到神

经元放电即刻停止进针*小心缝合颈部切口#防止水分蒸发*

?&A
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实验分组及利多卡因麻醉
!

将实验动物分
)

组$

'g$%

%#

B

组为正常假手术对照组$不结扎冠状动脉#不引起缺血#给予

等体积生理盐水%#

Z

组为正常假手术给药组$不结扎冠状动

脉#不引起缺血#给予中等剂量利多卡因%#

5

组为模型对照组

$生理盐水%#

D

组为低剂量给药组$

BVQ

模型给予利多卡因

$&%>

L

"

R

L

%(

3

组为中等剂量给药组$

BVQ

模型给予利多卡因

$&2>

L

"

R

L

%(

8

组为高剂量给药组$

BVQ

模型给予利多卡因

1&%>

L

"

R

L

%#每组记录
/

个心交感神经元放电#每组所记录的

神经元放电作给药前后的自身对照*具体实验过程如下!各组

建立
BVQ

动物模型后#持续监测动物心电图和体征
2>#,

#待

心电及体征平稳后#开始实验*通过微电极引导出颈上神经节

内神经元放电#待放电平稳后#分别由兔耳缘静脉给予高剂量#

中剂量(低剂量利多卡因#模型对照组则注射相同剂量的生理

盐水*观察给药后#心电图及节内神经元放电的改变*

?&B

!

统计学处理
!

采用
S4SS$/&%

统计软件进行分析#计量

资料采用
=e;

表示#组间均数比较采用单因素方差分析#给药

前后则采用
6

检验*以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@&?

!

不同组别的神经元放电改变
!

动物模型复制成功后#

5

组星状神经节内心交感神经元即刻放电频率较
B

组比较显著

增加&由$

$0&0e'&/1

%

WY

增加到$

10&'e2&21

%

WY

#

!

$

%&%2

'#

而
$%>#,

后开始降低#

12>#,

后神经元放电频率恢复到给药

前水平$

!

%

%&%2

%#说明
BVQ

后#心交感神经元的兴奋性增

加#随着缺血时间的延长#交感神经出现了.适应/现象#兴奋性

逐渐降低但仍高于正常*

D

(

3

(

8

组
2>#,

时神经元放电频率

较
%>#,

时显著下降#与
5

组比较差异有统计学意义$

!

$

%&%2

%#

'%>#,

后仍有明显差异$

!

$

%&%2

%*随着给药剂量的

加大#抑制作用加强$

!

$

%&%2

%#显示利多卡因对心交感神经

元的抑制具有剂量依赖性*其放电频率见表
$

(图
$

*

!!

B

!正常动物给药前心交感神经元放电)

Z

!

BVQ

动物模型给药前

心交感神经元放电)

5

!

BVQ

动物模型给药后心交感神经元放电

$

3

组%*

图
$

!!

给药前后星状神经节内心交感神经元放电频率改变

@&@

!

不同组别的心电改变
!

实验对家兔的
'

导联进行了观察

比较发现#以
SE

段偏移
c

点后
%&%/+

处开始计算#动物模型

复制成功后#

5

组较
B

组心电改变
SE

段明显上抬#上抬幅度

大于或等于
1&2>>

#心率加快&由$

111&%%e-&'1

%上升到

$

1/(&%%e$%&2$

%次"
>#,

'*而
D

(

3

(

8

组与
5

组比较发现#给

药后
'%>#,3

(

8

组
SE

段上升程度明显减轻#分别由$

1&/%e

/1'1
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图
1

!!

利多卡因对
BVQ

动物模型心电的影响

A

!

讨
!!

论

近年临床研究表明#

BVQ

患者在发病过程中都存在着交

感神经过度兴奋#交感
.

肾上腺髓质系统异常亢进的现象#可能

是造成心肌缺血持续加重#缺血症状持续不能缓解的重要原

因&

'

'

#因此#对于
BVQ

患者的治疗除了及时扩张冠状动脉血

管#改善梗死症状的同时要抑制心交感神经的过度兴奋#防止

心血管持续收缩和心率失常的发生#以降低病死率和复发率*

星状神经节是交感神经支配心脏的重要中继站#其内仅含有心

交感神经传出纤维#无传入纤维#因此#近些年来通过切除(阻

滞和电刺激星状神经节的方法来研究交感神经过度兴奋在心

肌梗死和心力衰竭发病过程中的作用&

0.2

'

*有学者研究发现切

除双侧星状神经节的犬不易被人工诱发房颤#而通过间接抑制

星状神经节活动则可减低阵发性心动过速和房颤的概率#因而

星状神经节的活动与心脏功能息息相关&

).-

'

*因此#本实验设

计通过电生理技术记录了
BVQ

动物模型星状神经节内心交感

神经元放电情况#结果发现
BVQ

时#星状神经节内心交感神经

元放电频率明显增加#证实在
BVQ

过程中#心交感神经兴奋呈

正反馈调节#交感神经传出冲动增加#加剧心肌缺血的程度*

而近年来的研究发现利多卡因可抑制神经元的过度放电#阻断

A;

i通道#稳定神经细胞膜电位#抑制动作电位的产生(中枢神

经系统(应激反应#降低血中肾上腺素等儿茶酚胺的浓度#降低

急性心肌缺血后细胞膜的损伤#稳定心肌细胞膜#从而限制梗

死面积扩大&

/.$%

'

*另有人还发现通过向患者硬膜外注射利多

卡因#阻断交感神经活动#去交感神经活化#可明显改变
BVQ

后的临床症状并有效降低了
BVQ

后的心电紊乱&

$$

'

*可见利

多卡因在心交感神经的活动过程中起到了重要作用#本研究在

记录星状神经节内神经元放电的同时观察给予不同剂量的利

多卡因对其神经元放电的改变情况#结果发现静脉注射利多卡

因能明显抑制
BVQ

动物模型星状神经节内心交感神经元过度

放电#并且呈一定的剂量依赖性#这表明利多卡因很可能直接

作用于神经节内神经元或者直接作用于脊髓中枢神经元#产生

突触前抑制#引起神经元放电减少#从而引起传出神经冲动减

少#心脏交感神经张力下降#从而达到降低心率#减少心肌耗

氧*由于当心前区心肌梗死时#心前区导联出现
SE

段的改变

是前壁缺血性损伤或非穿透性梗死的表现#具有较高的危险

性&

$1

'

#因此本研究选择了心电图
'

导联同步观察#心电图显示

心率下降#

SE

上抬的幅度减少#这种效应可能来自于两个方

面#一方面利多卡因作用于心交感节内神经元#抑制神经元放

电#导致心交感纤维传出冲动减少#交感神经张力下降#心率减

慢#心血管舒张#缺血得到改善)另一方面#利多卡因还可直接

作用于心室肌和浦肯野纤维网#抑制
A;

i 内流和促进
U

i 外

流#从而降低自律性*由此可见利多卡因对心脏的作用是双重

的*然而作者也观察到#对于正常无心肌缺血的动物模型来

说#利多卡因抑制心交感神经元放电的效果并不十分明显#持续

的时间也短#这与以往临床资料有所不同#可能是由于正常条件

下#交感神经的负反馈机制正常运转#部分抵消了利多卡因引起

的交感神经张力下降的效应#而
BVQ

时交感神经系统出现了紊

乱#反馈条件机制被破坏#因而其抑制放电的作用也强#但目前

仍缺少有力证据证实这点#因而需要进一步研究证明*
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激是
3?S

的重要诱因#

?PS

是触发
3?S

介导凋亡通路的上游

因子*本研究结果表明染毒组大鼠肺组织中
3?S

标志性蛋白

7?4-/

表达显著增加#随时间延长而逐渐增加*结果表明
4[

中毒导致肺纤维化中除了氧化应激作用外#还有
3?S

参与#其

机制可能是
4[

进入细胞后激活
?PS

级联反应#机体释放大

量
?PS

#从而诱发
3?S

发生*但其具体机制尚需进一步研究*
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