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小脑顶核刺激对急性心肌梗死大鼠心率变异性的影响
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≈摘要  目的 观察电刺激小脑顶核kƒ�≥l对急性心肌梗死k � ��l大鼠心率变异性k � � ∂ l的影响 ∀方法 成年雄性 ≥⁄大鼠

tss只随机分为 }� ��组k± � vsl o单纯结扎左冠状动脉k�≤ �l ~小脑顶核刺激kƒ�≥l组k± � vsl o结扎 �≤ � ot «后电刺激左侧小脑

顶核 t «~小脑顶核损毁kƒ��l组 k± � vsl o先用鹅膏氨酸毁损两侧小脑顶核 ox §后再按 ƒ�≥组方法操作 ~假手术组k± � tsl o开胸

手术后仅在 �≤ � 下穿线但不结扎 o电极插入小脑顶核 o但不予刺激 ∀各组又分开胸术后 y «!t §!z §!ut §w个时间点 o分别采用大

鼠 � � ∂ 记录分析系统进行 � � ∂ 频域分析 ∀结果 结扎 y «oƒ�≥ 组频域分析指标 ) 低频成分明显低于 � ��和 ƒ��组k ° �

s qstl o高频成分明显高于其他干预组k ° � s qstl ~结扎 t §后 oƒ�≥组仍然呈现高频成分的增加和低频成分的下降k ° � s qsxl ~

z §后 o只有假手术组保留了较高的高频功率 o各干预组之间的差别消失 ~ut §后 o各组 � � ∂ 参数之间无差别 ∀ ƒ��组与 � ��组比

较 o各时间段 � � ∂ 参数比较无显著性差异k ° � s qsxl ∀结论 电刺激小脑顶核可改善 � ��大鼠的 � � ∂ ∀
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心率变异性k«̈ ¤µ·µ¤·̈ √¤µ¬¤¥¬̄¬·¼ o� � ∂ l是反映

心脏自主神经活性的一项无创性检查方法 o� � ∂ 降低

可以预测急性心肌梗死k¤¦∏·̈ °¼²¦¤µ§¬¤̄ ¬±©¤µ¦·¬²±o

� ��l后恶性心律失常和心脏性猝死k¶∏§§̈ ± ¦¤µ§¬¤¦

§̈ ¤·«o≥≤⁄l的发生 o而提高 � � ∂ 又可以降低这类事

件的发生概率≈t2v  ∀有研究表明 oΒ受体阻滞剂和血管

紧张素转化酶抑制药k¤±ª¬²·̈±¶¬± ¦²±√ µ̈·¬±ª ±̈½¼°¨

¬±«¬¥¬·²µo�≤∞�l类可以增加 � ��患者和正常人的

� � ∂ o使心脏自主神经功能趋于平衡 o有助于预防和

减少 ≥≤⁄的发生≈w ox  ∀

小脑顶核刺激 k©¤¶·¬ª¬¤̄ ±∏¦̄ ∏̈¶ ¶·¬°∏̄¤·¬²± o

ƒ�≥l通过扩张脑血管 o可增加局部脑血流 o缩小脑梗

死体积 o改善和缓解缺血性脑损害 o对缺血神经元具有

明确的保护作用≈y  ∀ ƒ�≥ 还可以影响 � � ∂ 各项指

标 o改善脑梗死大鼠和脑卒中患者自主神经功能 o对脑

源性猝死有一定的预防作用≈z  ∀本研究探索 ƒ�≥ 是

否能改善 � ��大鼠的 � � ∂ 并提高生存率 ∀
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究生 o主要从事心血管疾病临床研究工作 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物及分组  健康雄性 ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼大

鼠 tss只 o体重 uxs ∗ vss ªo由中国科学院上海斯莱克

实验动物有限责任公司提供 ∀动物随机分为 w 组 }

� ��组k± � vsl }单纯结扎大鼠左冠状动脉k̄ ©̈·¦²µ²2

±¤µ¼ ¤µ·̈µ¼ o�≤ �l ~ƒ�≥组k± � vsl }结扎大鼠 �≤ � ot

«后电刺激左侧小脑顶核 t «~小脑顶核损毁k©¤¶·¬ª¬¤̄

±∏¦̄ ∏̈¶¯̈ ¶¬²± §̈oƒ��l组k± � vsl }先用鹅膏氨酸毁损

两侧小脑顶核 ox §后再按 ƒ�≥组方法操作 ~假手术组

k± � tsl }开胸后仅在 �≤ � 下穿线但不结扎 o电极插入

小脑顶核 o但不予刺激 ∀以上各组再按冠状动脉结扎

后 y «!t §!z §!ut §w个时间点分为 w个亚组分析 ∀

1 q2 � ��大鼠模型建立  参照 °©̈ ©©̈ µ等的方法≈{  ∀

大鼠称重 !麻醉后背位 o心电图监测下股动脉插管 o气

管插管 ~人工控制呼吸 o第 w肋间开胸 o在肺动脉圆锥

和左心耳之间 o于左心耳根部下方 u °°处进针 o肺动

脉圆椎旁出针结扎 �≤ � ∀以 ´ !¤∂ �导联 ≥× 段弓背

向上抬高 � s qu °∂ 并持续 vs °¬±以上作为结扎成功

标志 ∀清除胸腔内积血后逐层缝合 !关闭胸腔 o待动物

苏醒后拔除气管插管 ∀

1 q3 电刺激大鼠小脑顶核  大鼠麻醉后固定于脑立

体定向仪 ∀参照 °¤¬¬±²¶的大鼠脑立体定向图谱≈|  o

结合大鼠大小调节电极架的坐标尺寸 o然后在颅骨表
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面进行小脑顶核定位 o以前囟后缘为 s点 o向后 tt qw ∗

tt q{ °° o正中线向左侧旁开 s q{ ∗ t qt °° o用颅骨钻

在小脑顶核定位点钻孔k ¤ t qs °°l后插入同心圆电

极k ¤uss Λ°l o深度 x qu ∗ x qy °° ∀为证实电极插在

小脑顶核的有效位置 o在实验中同时记录 ƒ�≥前 !中 !

后的血压变化 ∀采用复旦大学医学院生理教研室研制

的电刺激仪 o电流强度为 {s ∗ tss Λ� 的直流方波脉冲

k频率 xs �½o时程 s qx °¶l o恒定电刺激 o持续 t «o均

在浅麻醉状态下刺激左侧小脑顶核 ∀

1 q4 ƒ�� 定位同电刺激小脑顶核 ∀于双侧所定小

脑顶核位置的颅骨上各钻 t孔k ¤t qs °°l o用 s qx Λ̄
微量注射器分别将 s qu Λ̄ ks qsyv Λ°²̄ rΛ̄ l鹅膏氨酸注

入两侧小脑顶核 o注射速度为 x °¬±o注射完毕留针

x °¬±以使鹅膏氨酸扩散到小脑顶核 o最后缝合皮肤 ∀

x §后制作 � ��模型 ∀全部实验结束后 o取小脑做连

续横切片 o经尼氏染色证实毁损的小脑顶核处神经元

数量减少 o尼氏体大量消失 o判定为毁损成功 ∀

1 q5 大鼠 � � ∂ 分析  采用复旦大学医学院生理教研

室研制的大鼠 � � ∂ 分析系统 o对大鼠进行 � � ∂ 检

测 ∀测定所得频域范围频谱曲线下的面积作为定量观

察指标 o以 s qss ∗ s qws �½之间为总功率k·²·¤̄ ³²º2
µ̈o× ° o单位 °¶u o下同l o代表心脏自主神经总活性 ∀

s qss ∗ s qsv �½频段为极低频功率k√ µ̈¼ ²̄º ©µ̈ ∏́̈ ±2
¦¼ o∂ �ƒl ~s qsv ∗ s qtx �½为低频功率k ²̄º ©µ̈ ∏́̈ ±2
¦¼ o�ƒl o反映交感和副交感神经的双重活性 ~s qtx ∗

s qws �½为高频功率k«¬ª«©µ̈ ∏́̈ ±¦¼ o� ƒl o单独反映

副交感神经活性 o是心脏副交感神经支配的定量标志 ∀

�ƒr� ƒ比值为反映心脏交感神经和副交感神经活性

平衡的指标 ∀由于 �ƒ 及 � ƒ 频段的数值直接受 × °

的影响 o特别是在短时程分析时 o不同状态下的 × °及

�ƒ !� ƒ值各不相同 o如果直接以绝对值进行比较 o常

可得出错误的结论 o故应分别进行标准化后再行比较 ∀

�ƒ及 � ƒ的标准化按如下公式计算 }标化 �ƒk或 � ƒl

� tssk�ƒ或 � ƒlrk× ° p ∂ �ƒl ∀

1 q6 统计学处理  应用 ≥°≥≥ ts qs统计软件包对数

据进行处理 ∀计量资料以kmξ ? σl表示 o由于方差不齐 o

多组间比较用 �µ∏¶®¤̄2 • ¤̄ ¬̄¶ � 检验 o两组间的比较

在进行秩变换后用 ≥·∏§̈ ±·¶2�̈ º °¤±2�̈ ∏̄¶法 ∀计数

资料用 ς
u 检验 ∀

2 结果

2 q1 大鼠存活率比较  结扎围手术期死亡率为 vs h

∗ ws h o{s h的死亡发生在结扎 y «以内k见表 tl ∀主

要死亡原因为心律失常 o主要是室速和室颤 o其他原因

包括急性肺水肿和呼吸衰竭 ∀心律失常发生时动物往

往有烦躁不安 !跳跃 !肌阵挛等表现 o有时可自行恢复 ∀

行 ƒ�≥的大鼠 ut §总死亡率kwy qyz h l低于 � ��组

kzv qvv h l o差别具有统计学意义k ° � s qsxl ∀

2 q2 各实验组 � � ∂ 参数比较  � ��后 y «o所有结

扎组中 � � ∂ 的 �ƒ 成分均较假手术组高 o但 ƒ�≥ 组

的 �ƒ低于 � ��和 ƒ��组 o而 ƒ�≥组的 � ƒ 明显高

于其他干预组 ~ƒ�≥组和假手术组的 �ƒr� ƒ 明显低

于 � ��和 ƒ��组 ~以上参数在 � ��组和 ƒ��组之

间无显著性差异k见表 ul ∀结扎 t §后 oƒ�≥组仍然呈

现 � ƒ成分的增加和 �ƒ成分的下降 o其他参数继续维

持 y «组中的趋势k见表 vl ∀结扎 z §后 o只有假手术

组保留了较高的 � ƒ值 o各干预组间的差别消失k见表

wl ∀结扎 ut §后 o各组 � � ∂ 参数间的差异无显著性

意义k见表 xl ∀
表 1  各组大鼠不同时间点死亡数(ν)

组别 y « t § z § ut §

假手术组 k± � tsl s s s s

� ��组k± � vsl | | w s

ƒ�≥组k± � vsl ts w s s

ƒ��组k± � vsl tt | v s

  注 }ς
u � z qt{w o° � s qsx ∀

3 讨论

≥≤⁄是 � ��后最严重的并发症 o� ��住院患者

中 o≥≤⁄发生率为 w q{ h ≈ts  ∀目前 o对 ≥≤⁄的策略多

限于心脏复苏 o但成功率并不高 ∀在美国 o心脏骤停者

的复苏成功率仅为 vs h o而在我国即使在医疗卫生水

平相对较高的北京地区 o成功率也不足 t h ≈tt  ∀虽然

埋藏式自动复律除颤器k¬°³̄¤±·¤¥̄¨¤∏·²°¤·¬¦¦¤µ§2

¬²√ µ̈·²µ§̈©¬¥µ¬̄̄ ¤·²µo��≤⁄l可以改善高度猝死危险

患者的预后 o但昂贵的价格又限制了其应用范围 ∀如

何早期发现高危患者并进行有效的预防是目前研究的

重点之一 ∀

� � ∂ 是反映窦性心律变化的指标 o是一种无创评

价心脏自主神经系统活动的方法 ∀t|z|年 o• ²̄©首次

发现 � ��后 � � ∂ 降低与 ≥≤⁄有关≈tu  ∀ t|{z 年 o

�̄ ¬̈ª̈ µ等提出 � ��后 � � ∂ 指标相邻正常 � � 间期

标准差k≥⁄��l � xs °¶的患者 ≥≤⁄发生概率较

≥⁄��� tss °¶者高出 x倍 o认为 � � ∂ 降低是 ≥≤⁄

独立的危险预测因子≈tv  ∀随后的大量研究显示 o通过

干预可以改善 � ��后自主神经功能紊乱 o预防心律失

常的发生 ∀ ≥¤±§µ²±¨等观察了 � ��后接受 Β阻滞剂

的患者治疗前后的 � � ∂ 变化 o发现 Β阻滞剂能增加

� � 间期方差的高频成分 o减少低频成分 o消除低频成

分在清晨的骤然增加 o提出 Β阻滞剂不仅可以改善

� ��后自主神经的失衡状态 o而且可以提高室颤阈

值 o减少猝死的发生≈w  ∀ �²±¤§∏¦̈ 发现 o服用卡托普

利可以改善 � ��患者的 � � ∂ 指标 o如 ≥⁄��!≥⁄��

指数 !∂ �ƒ和 × °≈x  ∀杨汉东等则发现 o� ��后应用洛

汀新可使 � ƒ 增加 !�ƒr� ƒ 下降 o提出洛汀新具有增

加迷走神经张力的作用≈tw  ∀干预后 � � ∂ 的改善与心

脏自主神经功能趋于平衡有关 o有助于预防和减少

≥≤⁄的发生 ∀
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表 2  结扎 6 η后 ΗΡ ς 参数比较(hξ ? σ)

�ƒ � ƒ

组别 � � 间期k°¶l �ƒr � ƒ

功率k°¶ul 功率k标化l 功率k°¶ul 功率k标化l

假手术组k± � tsl txy q| ? tx qv v qy ? y qv z qt ? w qy us qw ? u{ qv wy qu ? tu qu s qt{ ? s qtv

� ��组k± � utl twt q{ ? tv qu wv qx ? zx q|¥ t{ q{ ? ts qv¥ {s qt ? tzs qu uv q{ ? tz qt¤ t qwx ? t qvt¤

ƒ�≥组k± � usl tyv qu ? uy qx§ ut qx ? vw q{ tv qz ? y qs y{ qx ? ts| qv ww qw ? | q|§ s qvt ? s qtv§

ƒ��组k± � t|l txs qu ? ts qx w{ q| ? {w q|¥ ut q{ ? tv qv¥ yv qv ? |u qy uv qw ? tx q{¤ t qxu ? t qxx¥

  注 }¤q与假手术组比较 o° � s qsx o¥q与假手术组比较 o° � s qst ~¦q与 � ��组比较 o° � s qsx o§q与 � ��组比较 o° � s qst ∀

表 3  结扎 1 δ 后 ΗΡ ς 参数比较(hξ ? σ)

�ƒ � ƒ

组别 � � 间期k°¶l �ƒr � ƒ

功率k°¶ul 功率k标化l 功率k°¶ul 功率k标化l

假手术组k± � tsl tw{ q| ? ut q{ { qw ? tu q| x qt ? v qt wu qs ? {v q| vx qy ? t| qt s qtz ? s qt{

� ��组k± � tul twv qx ? t{ q| | qy ? | qz tt qw ? v q{¤ ut qz ? uv qw uu qx ? tu q{¤ s qxy ? s qt|¤

ƒ�≥组k± � tyl twu qw ? tz qz z qu ? y q| y qv ? v qw¥ tz qx ? tu qs vw q| ? | qu¥ s quw ? s qwz¥

ƒ��组k± � tsl twx qx ? t| q| | qt ? tu qu ts qw ? { q|¤ vs q{ ? w{ qw uw q{ ? tv qu¤ s qw| ? t qxx

  注 }¤q与假手术组比较 o° � s qsx ~¥q与 � ��组比较 o° � s qsx ∀

表 4  结扎 7 δ 后 ΗΡ ς 参数比较(hξ ? σ)

�ƒ � ƒ

组别 � � 间期k°¶l �ƒr � ƒ

功率k°¶ul 功率k标化l 功率k°¶ul 功率k标化l

假手术组k± � tsl ty| qz ? tx qy u q| ? v q| ts qz ? x qx tv qy ? { qx vy q| ? ts qv s qvu ? s qut

� ��组k± � {l txy qz ? t| qu { qu ? x q{ tu qv ? v qw z qt ? { qy ut qs ? tv q|¤ s qx| ? s qvu¤

ƒ�≥组k± � tyl tyt qs ? ts q| | qy ? | qz tt qw ? v q{ ut qy ? uv qw u| qy ? ts q|¤ s qw{ ? s qwv¤

ƒ��组k± � zl tx| qu ? tv q{ y qt ? y q| tz qv ? u qx ts qs ? | q{ ux qx ? tu q{¤ s qyx ? s q{u¤

  注 }¤q与假手术组比较 o° � s qsx ∀

表 5  结扎 21 δ 后 ΗΡ ς 参数比较(hξ ? σ)

�ƒ � ƒ

组别 � � 间期k°¶l �ƒr � ƒ

功率k°¶ul 功率k标化l 功率k°¶ul 功率k标化l

假手术组k± � tsl tzv qy ? t{ q| { qx ? ts qx tu qt ? y qt u| qy ? u| q{ vw q| ? uv qw s q{z ? s q|y

� ��组k± � {l t{{ qv ? us qy tv qs ? ut qw tw q{ ? y qv ut qw ? t{ qy us qw ? tw qw s q|y ? s qyt

ƒ�≥组k± � tyl tzz q| ? us qy tw qx ? tt q| tw qx ? | qx ut qy ? uv qw uu qu ? tu qs s qzv ? s qw{

ƒ��组k± � zl t{v qt ? ux qz ty qt ? y q| tu qy ? z q| ux q| ? tt q{ u| qx ? t{ qx s qzy ? s qy|

  刺激小脑的特定部位 o特别是顶核可引起心率 !血

压 !呼吸 !内脏活动以及行为的改变 ∀在大鼠大脑中动

脉阻塞脑梗死模型中 o预先进行 ƒ�≥可以减小脑梗死

面积 ws h ∗ xs h o促进肢体功能恢复≈y  ∀进一步的研

究证实 o电刺激小脑顶核不仅可以缩小梗死面积 o而且

可引起交感和迷走神经活性的改变 ∀王艺明等通过研

究发现 oƒ�≥后脑梗死大鼠 � � ∂ 各成分均发生改变 o

交感和迷走神经活性均提高 o达到了新的平衡≈z  o提示

ƒ�≥可以影响自主神经功能 o改善脑梗死后心脏神经

功能的紊乱 ∀

本研究结果显示 y «!t §!z § � ��组与假手术组

比较 o标化 � ƒ 明显降低 o标化 �ƒ 和 �ƒr� ƒ 比值升

高 ∀由于 � ƒ单独反映副交感神经活性 o�ƒr� ƒ 反映

交感神经与迷走神经的共同影响 o因而标化的 � ƒ 下

降和标化 �ƒ 和 �ƒr� ƒ 比值升高可理解为副交感神

经活性下降 o交感神经活性占优势 ∀如果电刺激小脑

顶核 o则出现标化 � ƒ 明显升高 o而标化 �ƒ !�ƒr� ƒ

降低 o提示 ƒ�≥ 对心脏自主神经活性有显著改善作

用 o尤其提高 � ��后迷走神经活性 ∀为进一步证实电

刺激小脑顶核对 � � ∂ 的作用 o预先用鹅膏氨酸毁损

双侧小脑顶核 o则上述 ƒ�≥对 � � ∂ 的改善作用消失 o

表明小脑顶核中的神经核团 o而不是通过该区域的神

经束参与对 � � ∂ 的调节 ∀我们还发现 oƒ�≥ 组大鼠

存活率明显高于未刺激组 o可能得益于 ƒ�≥ 对 � � ∂

的改善作用 ∀

小脑顶核有多束神经纤维投射到所有前庭核 !延

髓网状结构 !包括蓝斑和臂旁核在内的几个潜在相关

的桥脑核团 !中脑导水管周围灰质 !丘脑中央中核2束

旁核复合体 o甚至向黑质和杏仁体均有投射≈tx  o除参与

维持机体平衡 !基础行为k如进攻 !摄食和饮水等活动l

外 o还参与调节心血管和呼吸功能 ∀特别是向延髓心

血管和呼吸中枢投射的存在k包括迷走神经背核和疑

核l o提示小脑与心血管系统活动密切相关 ∀但这种作

用可能通过多突触 !多通道的联系 o相互协调影响 o最

终参与调节心血管活动 ∀

疼痛刺激可以激活交感神经系统 o同时对迷走神

经活性有一定的抑制作用≈ty otz  ∀而乙酰胆碱k¤¦̈·¼2

¦«²̄¬±¨o�¦«l胆碱能受体激动剂在实验动物中有镇痛

作用≈t{ ot|  ∀胆碱能受体广泛分布于全身 o包括与疼痛

有关的中枢神经系统区域k如中脑导水管周围灰质 !中
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缝背核和脊髓背侧角≈us l o而顶核与这些神经核团有广

泛的突触联系 ∀�¤§̈¦²̄¤等发现 o阿托品可以阻断

ƒ�≥引发的脑血流增加≈ut  ∀该发现提示 oƒ�≥引发的

脑血管反应与大脑内释放的 �¦«有关 ∀考虑到大脑血

流增加与局部胆碱能受体有关以及 �¦«与疼痛的关

系 o可以推测局部释放的 �¦«可能和 ƒ�≥镇痛与拮抗

交感神经活性有关 ∀

一氧化氮k±¬·µ¬¦²¬¬§̈ o��l是中枢交感神经活性

的调节递质≈uu  o而中枢 �� 合成的抑制可以导致心率 !

血压和血浆肾上腺素水平的升高≈uv  ∀有研究显示 o

ƒ�≥引发的局部脑血流增加与一氧化氮合成酶k±¬·µ¬²

¶¼±·«̈ ¶¬½̈ ±̈½¼°¨o��≥l抑制剂有剂量依赖相关性 o

提示 ƒ�≥可导致 �� 增加 ∀所以 oƒ�≥可能通过增加

小脑 �� 浓度 o间接起到降低交感神经活性的作用 ∀

此外 o�� 还参与调节许多镇痛物质 o也有一定的交感

抑制作用 ∀

总之 o�¦«和 �� 参与的镇痛和抗交感神经作用

可能是 ƒ�≥后死亡率下降和 � � ∂ 改善的主要原因 ∀

而晚期的死亡率下降可能与 ƒ�≥减轻炎症反应有关 ∀

�¤̄ ¤̈发现 o在纹状体 oƒ�≥ 可以减少白细胞介素 tΒ
k¬±·̈µ̄ ∏̈®¬±2tΒo��2tΒl诱导的白细胞聚集

≈uw  ∀同时 o

ƒ�≥可以降低 ��≥2u和细胞间黏附因子2tk¬±·̈µ¦̈ 2̄

∏̄̄¤µ¤§«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈t o�≤ � �2tl°� �� 上调 o并增

加抑制性 ϑ�Αk�ϑ�Αl °� �� 的表达 o从而对微血管发

挥保护作用 ∀我们推测这与晚期存活率的升高有一定

关系 ∀

本研究只是在 ƒ�≥ 对心脏自主神经功能的影响

方面进行了初步的探索 o结果令人鼓舞 ∀但是 � ��后

猝死有多种机制参与 o� � ∂ 的改善只能部分解释其死

亡率的下降 ∀此外 o由于结扎冠状动脉制备的 � ��动

物模型的病理改变与动脉粥样硬化后发生的 � ��有

明显的区别 o且大鼠心室率偏快kvxs ∗ xss次r°¬±l o

心肌代谢速度与其他大型动物不同等原因 o故实验结

果的应用值得进一步探讨 ∀
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