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川芎嗪对心肌梗死大鼠交感神经重构的抑制作用及其机制
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[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨川芎嗪是否拮抗氧化应激并减轻心肌梗死(MI)后交感神经重构。 方法摇 将 40 只成年雄

性 Sprague鄄Dawley 大鼠随机分为对照组(n = 10)、模型组(n = 15)和治疗组(n = 15),后两组采用结扎左前降支的方

法制作 MI 模型,对照组行假手术。 治疗组术后 24 h 腹腔注射川芎嗪注射液 120 mg / kg,每天 1 次,连续 6 周;另两

组腹腔内注射等量生理盐水。 术后 6 周行多普勒心脏彩超检查测定心脏指标,检测血浆超氧化物歧化酶(SOD)和

丙二醛(MDA)含量;检测大鼠 MI 边缘区酪氨酸羟化酶(TH)阳性神经纤维密度,并对氧化应激与交感神经重构程

度进行相关分析。 结果摇 模型组左心室舒张期末内径(LVEDD)和左心室收缩期末内径(LVESD)均高于对照组,
射血分数(EF)、短轴缩短率(FS)均低于对照组(P < 0. 05);治疗组 LVEDD、LVESD 均低于模型组,EF、FS 均高于模

型组(P < 0. 05)。 治疗组血浆 SOD 含量高于模型组(P < 0. 05),MDA 含量低于模型组(P < 0. 01)。 模型组 TH 阳

性神经纤维密度明显高于对照组,治疗组 TH 阳性神经纤维密度明显低于模型组(P < 0. 01)。 MDA / SOD 与 TH 阳

性神经纤维密度存在直线相关( r = 0. 909,P < 0. 01)。 结论摇 川芎嗪抑制 MI 后交感神经重构,与其拮抗氧化应激

作用密切相关。 川芎嗪抑制 MI 后交感神经重构为减少 MI 后室性心律失常提供新的治疗思路。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate whether tetramethylpyrazine can suppress oxidative stress and improve sympa鄄
thetic neural remodeling in rats following myocardial infarction (MI). 摇 摇 Methods摇 A total of 40 male Sprague鄄Dawley
rats were involved in this study. 摇 The animals were randomly divided into three groups: control group (n = 10), MI group
(n = 15) and treated group (n = 15). 摇 MI model was established by ligating left anterior descending artery of rats. 摇 Rats
in treated group were intraperitoneally injected with tetramethylpyrazine at 120 mg / kg per day for 6 weeks post MI. 摇 The
control group experienced the same procedure but ligation. 摇 Six weeks after operation, echocardiography and serological
examination were performed to determine cardiac function, superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde (MDA) in
each group. 摇 Myocardial nerve density was determined in infarct marginal zone by immunohistochemistry staining with anti鄄
tyrosine hydroxylase (TH) antibodies. 摇 Liner regression analyses were also performed to examine whether level of oxida鄄
tive stress were associated with sympathetic neural remodeling. 摇 摇 Results摇 The left ventricular end diastolic diameter in
diastole (LVEDD) and left ventricular end systolic diameter ( LVESD) of MI group were higher than those of control
group, while ejection fraction (EF)and fractional shortening (FS) were lower than those of control group (all P < 0郾 05).
LVEDD and LVESD were significantly reduced in treated group, as compared with the MI group, while EF and FS were
significantly increased in treated group, as compared with the MI group (all P < 0郾 05). 摇 SOD content was significantly in鄄
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creased and MDA significantly reduced in treated group, as compared with MI group (P < 0郾 05 and P < 0郾 01, respective鄄
ly) . 摇 TH鄄positive nerves were more abundant in the infarct marginal zone in MI group compared to control group, while
TH鄄positive nerve density were reduced in treated group compared to MI group (all P < 0郾 01). 摇 Linear correlation be鄄
tween value of MDA / SOD and density of TH鄄positive nerve has been determined ( r = 0郾 909, P < 0郾 01). 摇 摇 Conclusion
Tetramethylpyrazine can suppress sympathetic neural remodeling process after MI via attenuated oxidative stress, which may
in turn leads to a promising treatment for the malignant ventricular arrhythmias post MI.

摇 摇 心肌梗死(myocardial infarction,MI)后的室性

心律失常和心源性猝死仍然是当前世界上的主要

死亡原因。 然而,MI 后的致命性室性心律失常的发

生机制仍不清楚。 最近,研究表明,交感神经重构

是 MI 后致命性心律失常及心源性猝死发生发展的

重要机制之一,逐渐成为当前的研究热点之一[1鄄3]。
越来愈多的证据显示,氧化应激和炎症反应通过增

加局部的或循环中的神经生长因子,进而促进 MI
后的交感神经重构[4鄄6]。

川芎嗪是中药川芎的有效单体成分,化学名为

四甲基吡嗪,具有抗血小板聚集、改善微循环及活

血化淤等作用,在脑、肾再灌注损伤模型中,有抗

炎、抗氧化等保护作用[7]。 近年来,有学者观察到

川芎嗪对 MI 大鼠心肌具有保护作用[8鄄9]。 研究表

明,川芎嗪减少缺血相关的室性心动过速与心室颤

动的发生率达到 50% 以上。 如果室性心动过速与

心室颤动的减少与交感神经重构的改善有关,本研

究旨在探讨川芎嗪能够通过拮抗氧化应激和抗炎

作用减轻交感神经重构。

1摇 材料和方法

1郾 1摇 实验动物

摇 摇 清洁级成年雄性 Sprague鄄Dawley 大鼠 40 只,体
重 300 ~ 340 g,由中山大学实验动物中心提供,实验

动物质量合格证号:SCXK 粤 2009鄄0011。
1郾 2摇 主要药物、试剂与仪器

川芎嗪注射液(哈尔滨三联药业);HX鄄300S 动

物呼吸机(四川成都泰盟科技有限公司);TH 兔抗大

鼠多克隆抗体(美国 Abcam 公司);MP150 多通道监

测系统(美国 BIOPAC 公司);Vivid7 Dimension 超声

诊断仪(美国 GE 公司,10 S 探头,频率为 8 MHz)。
1郾 3摇 大鼠 MI 模型制作及干预

将 40 只 SD 大鼠随机分为对照组(n = 10)、模
型组(n = 15)和治疗组(n = 15)。 后两组制作 MI 模
型:手术当天按 0. 45 mL / 100 g 给予腹腔内注射 1%
戊巴比妥麻醉,术区备皮。 用 14 G 的穿刺针套管作

为气管插管插入。 连接呼吸机,术区消毒后从左侧

第 4 肋间打开胸腔,结扎左冠状动脉前降支。 结扎

后肉眼见结扎区域变白、收缩力降低,MP150 多通

道监测见玉、域导联 J 点上移、ST 段明显抬高,证明

结扎前降支成功。 术毕肌注青霉素 400 kU 以预防

感染。 对照组行假手术(同法行手术操作暴露心

脏,但不结扎冠状动脉)。 治疗组术后 24 h 腹腔注

射川芎嗪注射液 120 mg / kg,每天 1 次,连续 6 周。
另两组腹腔内注射等量生理盐水。 对照组、模型组

和治疗组术中及术后 4 周各死亡 1、6 和 3 只,各组

最后纳入后续实验的动物数分别为 9、9 和 12 只。
1郾 4摇 心脏结构和功能的指标检测

术后 6 周各组均行心脏彩色多普勒超声检查。
以 1%戊巴比妥钠按 0. 45 mL / 100 g 进行腹腔注射

麻醉,麻醉满意后固定于恒温手术板上,胸前区备

皮,MP150 多通道监测,应用超声心动图仪检查心

脏结构和功能。 超声诊断仪获取胸骨旁左心室长

轴和乳头肌水平短轴切面。 检查指标包括左心室

收缩期末内径( left ventricular end systolic diameter,
LVESD)、左心室舒张期末内径( left ventricular end
diastolic diameter,LVEDD)、室间隔厚度 ( interven鄄
tricular septal thickness,IVST)、左心室射血分数( e鄄
jection fraction,EF)和左心室短轴缩短分数( frac鄄
tional shortening,FS)。
1郾 5摇 血生物化学指标检测

超声检查后大鼠眼眶取血,肝素抗凝,置冷冻

离心机中,3000 r / min 离心 10 min,取上清, - 20益
保存待用。 按试剂盒说明采用紫外分光光度计检

测血浆超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)
和丙二醛 (malondialdehyde,MDA)含量。 SOD 活性

降低,MDA 水平升高,提示氧化应激反应增强。
1郾 6摇 大鼠 MI 边缘区酪氨酸羟化酶阳性神经纤维

密度检测

石蜡包埋后,从心尖部到心底部垂直于心外膜

切片,片厚 5 滋m。 按以下步骤进行免疫组织化学检

测:淤切片脱蜡至水;于枸橼酸钠修复液高压修复

1. 5 min,自然冷却;盂3% 双氧水作用 10 min,PBS
冲洗 5 min 伊 3 次,羊血清封闭 15 min;榆用 PBS 缓

冲液按 1 颐 750 稀释酪氨酸羟化酶( tyrosine hydroxy鄄
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lase,TH)抗体,对应加入 50 滋L 抗体,4益孵育过夜,
PBS 冲洗 5 min 伊 3 次;虞应用兔 SP 检测试剂盒,滴
加生物素二抗工作液( IgG / Bio)室温或 37益孵育 10
~ 15 min,PBS 冲洗,5 min 伊 3 次;愚滴加辣根酶标

记链霉卵白素工作液(S鄄A / HRP),室温或 37益孵育

10 ~ 15 min,PBS 冲洗,5 min 伊 3 次;舆DAB 显色,自
来水冲洗,苏木素复染细胞核,切片脱水,透明,中
性树胶封片。 参照 Zhou 等[10] 的方法用 Image Plus
6. 0 软件及专用显微镜组成的图像分析系统检测

TH 阳性神经纤维密度,每张玻片在物镜 40 伊 下进

行测量,取每个标本 MI 边缘区神经密度最高的区

域,选择合适的分割阈值进行单点分割,然后用阳

性神经纤维面积除以所选区域总面积。

1郾 7摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,如数据符合正态分布且

方差齐性则组间比较采用方差分析,两两比较采用

SNK 法,否则应用秩和检验,以 P < 0. 05 为差异有

统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 大鼠心脏彩色多普勒超声检查情况

摇 摇 MI 后模型组和治疗组 LVEDD 和 LVESD 较对

照组增加,EF 和 FS 较对照组降低,川芎嗪治疗后上

述指标较模型组有所改善(P < 0. 05;表 1)。

表 1. 各组心脏结构和功能的超声心动图结果比较(x 依 s)
Table 1. Comparison of cardiac structure and function by echocardiography in the three groups(x 依 s)

分摇 组 n LVEDD(mm) LVESD(mm) EF FS

对照组 9 6. 98 依 0. 58 6. 07 依 0. 68 61. 99% 依 5. 16% 33. 24% 依 4. 65%

模型组 9 10. 72 依 0. 84a 8. 43 依 0. 89a 37. 23% 依 4. 04% a 18. 91% 依 2. 46% a

治疗组 12 8. 63 依 0. 59ab 7. 71 依 0. 62ab 43. 55% 依 4. 29% ab 27. 64% 依 3. 00% ab

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与模型组比较。

2郾 2摇 川芎嗪对 MI 后血浆 SOD 和 MDA 的影响

与对照组相比,模型组血浆 SOD 含量明显降

低,MDA 含量增高(P < 0. 01);与模型组相比,治疗

组血浆 SOD 含量增加(P < 0. 05),MDA 含量降低

(P < 0. 01;图 1)。
2郾 3摇 川芎嗪对 MI 边缘区 TH 阳性神经纤维密度的

影响

对照组、模型组和治疗组 MI 边缘区 TH 阳性神

经纤维密度分别为 951. 7 依 355. 5 滋m2 / mm2、3920. 6
依 550. 8 滋m2 / mm2 和 2341. 3 依 419. 7 滋m2 / mm2,模
型组 TH 阳性神经纤维密度较对照组明显增高,治
疗组 TH 阳性神经纤维密度较模型组降低 (P <
0郾 01;图 2)。
2郾 4摇 MDA / SOD 与 TH 阳性神经纤维密度的相关性

分析

通过散点图可见,MDA / SOD 与 TH 阳性神经纤

维密度可能存在直线相关;经过直线回归分析,相
关系数为 0. 909(P < 0. 01),提示两者密切相关(图
3)。

图 1. 各组血浆 SOD 和 MDA 含量比较

Figure 1. Comparison of the content of plasma SOD and
MDA in the three groups
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图 2. 各组 MI 边缘区 TH 阳性神经纤维密度比较( 伊 200)
A 为对照组,B 为模型组,C 为治疗组。 箭头所示为 TH 阳性神经

纤维。

Figure 2. Comparison of TH positive nerve fiber at infarct
marginal zone in the three groups( 伊 200)

3摇 讨摇 论

在本研究中,我们观察到川芎嗪治疗大鼠 MI
增高了血浆 SOD 并同时降低 MDA,抑制了 MI 后氧

化应激反应,同时抑制了 MI 边缘区 TH 阳性神经纤

维密度,提示交感神经重构改善,进一步的相关分

析显示,氧化应激反应降低与交感神经重构改善呈

正相关。

图 3. MDA / SOD 与 TH 阳性神经纤维密度呈直线相关的散

点图

Figure 3. Scatter diagram and linear correlation between
MDA / SOD and TH positive nerve fiber density

川芎嗪是从川芎中提取的有效成分,属于酰胺

类生物碱,具有抑制炎症细胞激活、减少促炎症反

应细胞因子产物、拮抗氧化应激、抗凋亡等作用,能
够减轻细胞缺血再灌注损伤,临床已广泛应用于

心、脑、肾等重要器官缺血性疾病的治疗。 近年来,
有学者观察到川芎嗪能降低心肌缺血再灌注时氧

化应激反应对心肌的损害,对 MI 大鼠心肌具有保

护作用[11]。 本研究中,彩色多普勒超声检查各组

LVEDD、LVESD、EF 和 FS 等指标,MI 后上述指标均

较假手术组明显恶化,经过川芎嗪治疗,LVEDD、
LVESD、EF 和 FS 均较模型组有所改善,表现出川芎

嗪对 MI 有一定程度的保护作用。
交感神经重构是指 MI 时局部自主神经发生损

伤,MI 后慢性期存在着神经修复反应,表现为神经

鞘细胞和轴突再生或过度再生。 多个研究发现 MI
后在一定时间内于 MI 边缘区出现以交感神经为主

的新生神经纤维[12],而且这些纤维更粗更多,空间

分布更乱。 交感神经重构常常使用 TH 阳性神经纤

维密度来表示,TH 是交感神经胞浆去甲肾上腺素

合成的限速酶,可以作为交感神经的标记。 越来越

多的证据显示,MI 后的氧化应激和炎症反应通过增

加局部的或循环中的神经生长因子,进而促进 MI
后的交感神经重构。 而交感神经重构是 MI 后致命

性心律失常及心源性猝死发生发展的重要机制。
近年有研究川芎嗪对兔缺血性室性心律失常时心

外膜单相动作电位的影响发现,川芎嗪能减轻缺血

后心外膜单相动作电位改变程度,具有抗缺血性室

性心律失常作用。 本研究中,与无川芎嗪治疗的 MI
大鼠比较,川芎嗪治疗大鼠 MI,抑制了 MI 边缘区

TH 阳性神经纤维密度,减轻了局部的交感神经重

构。 此外,本研究检测三组血浆 SOD 和 MDA 水平,
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对照组较其他两组 SOD 均高,MDA 最低,模型组则

相反,两者 MDA / SOD 最高,提示 MI 后存在高强度

的氧化应激。 川芎嗪治疗大鼠 MI,增高了血浆 SOD
并同时降低 MDA,提示川芎嗪抑制了 MI 后氧化应

激反应。 进一步的相关分析显示氧化应激反应降

低与交感神经重构改善呈正相关。 这提示川芎嗪

通过拮抗氧化应激,进而减轻交感神经重构,对 MI
后室性心动过速与心室颤动的发生有抑制作用。

总之,本研究观察到川芎嗪对大鼠 MI 后氧化

应激的抑制作用可改善 MI 边缘区交感神经重构,
提示川芎嗪可能是 MI 后室性心律失常和心源性猝

死防治有希望的方法之一。
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