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电刺激小脑顶核防治心肌梗死后大鼠心肌氧化损伤 

张润峰 ，陈运 贞 

(重庆医科大学临床学院心内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究电刺激小脑顶核(FNS)对急性心肌梗死(AMI)大鼠心肌氧化损伤的防治作用机制。方法：随机将大鼠分 

为 AMI、FNS+AMI、毁损小脑顶核(FNI )+AMI组，于左冠状动脉结扎术后 24h进行心肌梗死面积、血清乳酸脱氢酶(LDH) 

和肌酸激酶(OK)活性、心肌组织丙二醛(MI)A)含量和总抗氧化能力(TAOC)及超氧化物歧化酶(SOD)活性测定。结果：与 

MI组比较，FNS+AMI组 LDH、CK活性，MDA含量，心叽梗死面积显著减少(P<0．01)；TACK"及SOD活性显著升高(P< 

0．01)。FNL+AMI组与AMI组以上指标比较无显著性差异(P>0．05)。结论：FNS可减轻心肌梗死后大鼠心肌损伤，减小 

心肌梗死面积；其心肌保护机制可能与其抗氧化损伤作用有关。 
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The preventive effect of fastigiaI nucleus stimulation 

on the oxidative damage in rats with myocardiaIinfarction 

ZHANG R“ feng．Ct-~N YunzhP 

(Department ofCardiology，College clinical medicine，ChongqingMedical Universit3’) 

【Abstract】Objective：To investigate the effect of fastigial nucleus stimulation(FNS)on preventing oxidative damage from myocardi— 

um after acute myocardial infarction in rats．Methods：Wistar rats were randomly divided into acute myocardial infarction(AMI)，FNS 

before AMI model was made(FNS+AM I)，bilateral fastigial nucleus lesion(FNL)before AMI(FNL+AM I)groups At 24 hours af— 

ter coronary ligation，bloo d samples and left ventricular myocardium were obtained for measurment of the activity of lactic dehydroge— 

nase(LDH)and creatine phosphokinase(CK)in serum，as well as myocardial infarct size．At the same time．the malondialdehyde 

(MDA)level，total anti—oxidative capability(TAC~)and superoxide disnmtase(SO D)activity in myocardium were measured too． 

Results：LDH．CK activities and MDA level in FNS+AMI group were significantly lower than that in AM I group(P<0．01)．The 

infarct size in FNS+AM I group was significantly smaller than that in group AM I(P<0．01)．SO D activity and TACK"were sign ifi— 

cantly increased in FNS+AM I group as compared to AM I group．There Was no sign ificant difference between FNL+AM I group and 

AM I grouD for a11 the measurements(P>0．05)．Conclusion：FNS can attenuate the dam age of myocardium from infarct heart and re— 

duce myocardial infarct size．The mechanism of the protective effect coming from FNS may be related to its antioxidative role． 

【Key words】Fastigial nucleus；Electrical stimulation；Myocardical infarction；Antioxidant 

大量研究表明，小脑顶核参与心血管、呼吸及内 

脏活动的调节[ 。通过电刺激小脑顶核(FNS)产生 

的神经源性神经保护作用，可以实现对心脑等重要 

器官的保护，防治其缺血性病变 2 J。目前已证实 

FNS能缩小脑梗死体积，抑制缺血区脑组织白细胞 

浸润及脑血管炎症反应，使自由基的产生减少，防止 

缺血后细胞的死亡[引。但 目前尚无 FNS对心肌梗 

死有无保护作用的研究报道 ；为此，本研究在大鼠心 

作者介绍 ：张润峰 (1968一 )，男，博士生， 

主要研究方向：冠心病的基础与临床。 

肌梗死模型上 ，从抗氧化损伤角度探讨 FNS防治有 

关心血管疾病的潜在应用价值。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

实验动物：雄性 Wistar大鼠，9～11周龄，体重 250～ 

300g，由重庆医科大学实验动物中心提供。主要试剂：丙二 

醛(MDA)、总抗氧化能力(TACK")、超氧化物歧化酶(SOD)、 

乳酸脱氢酶(．LDH)、肌酸激酶(CK)等试剂盒均购于南京建 

成生物工程研究所。 
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1．2 心肌梗死大鼠模型制备 

参照刘元生等_4 建立大鼠心肌梗死模型方法。气管插 

管辅助呼吸，开胸后于左心耳与肺动脉圆锥问距左心耳根部 

下2mm处结扎左冠状动脉前降支。针形电极描记肢体导联 

心电图，以 I、avL导联 ST段弓背向上抬高持续 0．5h以上作 

为心肌梗死模型制备成功的标志，最后以四氮唑蓝(NBT)染 

色确认，心肌梗死形成。 

1．3 小脑顶核 电刺激 

参照 Reis等 5̈ J方法操作。大鼠麻醉后固定于脑立体定 

向仪，颅顶部正中切 口，按照 Wistar大鼠脑立体定位图 

谱l6j，结合鼠大小进行小脑顶核定位。以前囟为零点，正中 

线向后 11．4～11．8mm，向左旁开 0．8～1．0mm，钻孔；将双 

极同心圆电极插入小脑顶核，深度 5．2～5．7mm，电刺激器刺 

激参数设为：70va的直流方波脉冲，频率 50 ，时程0．5rm；均 

为浅麻醉状态下刺激左侧小脑顶核，恒定电刺激 1h。实验 

结束后，小脑连续切片 HE染色，发现刺激部位不在小脑顶 

核者予以排除。 

1．4 小脑顶核毁损 

参照Glicksten等 7 方法，于双侧小脑顶核位置的颅骨 

上钻孔，以0．5vl微量进样器分别将 0．2vl鹅膏氨酸注入，留 

针 5min。实验结束后，取小脑作连续横切片，尼氏染色证实 

毁损的小脑顶核处神经元数量减少，尼氏体大量消失。 

1．5 实验分组 

45只 Wistar大鼠随机分为 3组：①心肌梗死组(AMI 

组，r／=15)；②小脑顶核电刺激 +心肌梗死组(FNS+AMI 

组，r／=15)，制备心肌梗死模型前予以 FNS；③小脑顶核毁 

损 +心肌梗死组(FNL+AMI组，It=15)，制备心肌梗死模 

型前 5日予以双侧小脑顶核化学毁损．再电刺激小脑顶核部 

位。另随机抽取 10只雄性 Wistar大鼠作为假刺激假手术组 

(Sham组，r／=10)，不进行 FNS，仅于左侧顶核留针 1h，然后 

开胸于左冠状动脉下穿线，不结扎。各组均于开胸术后 24h 

留取样本。去除死亡、末梗死、小脑顶核刺激或毁损失败的 

大鼠，最终 40个标本资料完整；分布在以上各组的数量为 

9，10，11，10只。 

1．6 观察指标 

1．6．1 心肌梗死面积测定 

各组大鼠取心脏后，置于液氮中速冻切除主动脉、大血 

管和右室。将左室沿心脏纵轴均匀切成 1iTI1TI薄片，置于 pH 

7．4、5％NBT溶液中，并于 37℃水浴箱孵化20min。坏死区 

因无脱氢酶不染色，未坏死区因含有脱氢酶而染成蓝色 小 

心将染色区与未染色区分离并分别用电子天平称重(精确到 

0．01mg)。梗死面积大小用梗死区重量与左室重量百分比 

表示。 

1．6．2 心肌组织 MDA、TA0C、SOD测定 

取冻存的各组心室组织 0．5g，加 4．5ml冰生理盐水制 

成 10％组织匀浆，离心后取上清液，按试剂盒说明以化学比 

色法测定 MDA含量 ，TA0C及 SOD活性 

1．6．3 血清 LDH、CK测定 

取颈动脉血 lml，离心取血清测定 LDH、CK活性。 

1．7 统汁学处理 

各项实验数据均以 ±S表示。多组间比较用方差分 

析，两组问比较用 q检验。 

表 1 FNS对大鼠心肌梗死面积的影响(j±S) 

注：与AMI组比较， P<0．01， P>0．05 

表2 FNS对心肌梗死大鼠血清 LDH和 CK活性的影响(j±S) 

注：与Sham 组比较， P<0．01，与AMI组比较， P<0．05， P>0．05 

表 3 FNS对心肌 MDA含量。TAOC和 SOD活性的影响(j±S) 

注：与 Sham组比较， P<0．01，与AMI组比较， P<0．05， P>0．05 
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2 结 果 

2．1 各组大鼠心肌梗死面积的比较 

单因素方差统计分析，大鼠体重及左室重量在 

组间无显著性差异 (P<0．05)。心肌梗死 面积比 

较 ，FNS+AMI组显著 少于 AMI组 (P<0．01)； 

FNL+AMI组与 AMI组无显著性差异(见表 1)。 

2．2 各组大鼠血浆 LDH、CK比较 

由表 2可见 ，AMI组 LDH、CK活性显著低于 

Sham组 (P<0．01)。与 AMI组 比较 ，FNS+AMI 

组 LDH、CK活性显著下降(P<0．01)；FNL+AMI 

组无显著性变化(P>0．05)。 

2．3 各组大鼠心肌 MDA、TAoC、SOD比较 

由表 3可见，AMI组 MDA含量较 Sham组 显 

著升高(P<0．01)，而 TAOC及SOD活性显著下降 

(P<0．01)；FNS+AMI组 MDA含量与 AMI组 比 

较显著降低(P<0．01)，TAOC、SO D活性与 AMI 

组比较显著升高(P<0．01)；FNL+AMI组以上指 

标与AMI组比较无显著性差异(P>0．05)。 

3 讨 论 

氧化损伤即氧 自由基 (OFR)损伤。近年来发 

现，心肌梗死后除有血流动力学异常和神经 内分泌 

过度激活外，还有心肌损伤后的继续损伤——氧化 

损伤l8 J。在急性心肌梗死，由于炎性细胞因子的作 

用，儿茶酚胺自身氧化等导致 OFR增多，OFR增多 

又反过来加重心肌损伤，二者间形成恶性循环。因 

此，早期给以抗氧化干预治疗可以防止疾病的发展。 

心肌梗死面积对心肌梗死病情发展和预后有非 

常重要的影响。CK和 LDH是反映心肌损伤的特 

异性酶 ，与心肌梗死面积大小呈正相关l9 J。本实验 

结果显示，FNS可使心肌梗死大鼠血清 LDH、CK 

活性降低，心肌梗死面积显著缩小；而毁损小脑顶核 

后再预电刺激小脑顶核部位，上述血清酶学及心肌 

梗死面积与单纯心肌梗死大鼠相 比均无统计学差异 

(P>0．05)，提示 FNS对心脏具有保护作用。 

MDA是脂质过氧化产物，其在组织中的含量高 

低 ，反映了组织氧化损伤的程度 ；而 TAOC和 SO D 

反映机体抗氧化防御系统的能力。FNS可使心肌 

梗死大鼠心肌 MDA含量显著降低，TAOC及 SOD 

活性显著升高；而毁损小脑顶核后再电刺激该部位， 

与单纯心肌梗死大鼠相比，上述指标无统计学差异 

(P>0．05)，表明 FNS对心脏的保护作用可能与其 

抗氧化损伤作用有关。 

许多研究证实 ，FNS对缺血性损害及其它多种 

性质的损害均具有神经保护作用 lO]；并认为小脑顶 

核存在一群自主神经元，这些 自主神经元的兴奋可 

对心、脑等重要器官产生明显的缺血性保护，使缺血 

损伤减轻或不出现，使缺血损伤的范围明显缩小。 

这种作用的实现是通过一系列神经环路的作用达到 

的，故称为神经源性神经保护作用 ：并且这种保护作 

用可以被“预置”，即刺激小脑顶核后 3周内，这种保 

护作用都会存在 。预先 FNS lh，可使随后 10d 

内由永久性大脑中动脉闭塞所致的大鼠脑梗死体积 

显著缩小；FNS后 1～3d，梗死体积缩小可达 58％； 

刺激后第 7天，梗死体积仍可缩小 26％-3]。有学者 

分析 ，之所以产生 FNS的预置性脑保护作用，是因 

为预刺激可使脑组织代谢预先获得某种储备，或是 

对损伤耐受有利的物质合成增多，或对损伤发生有 

害的物质合成下降，从而在伤害性刺激真正到来时， 

能有效地发挥 自身保护l2j。在本研究中，我们也证 

实预先 FNS，可使大鼠的抗氧化防御能力增加 ，如 

SOD、TACK]显著升高，并使随后发生的心肌梗死面 

积明显减少；若提前毁损小脑顶核再刺激该部位 ，则 

失去上述积极作用 ，提示 FNS具有抗氧化损伤的心 

脏保护作用。FNS对缺血心肌 的抗氧化损伤机制 

可能如下：(1)FNS抑制血管收缩活性物质如儿茶 

酚胺的释放[11]，可使儿茶酚胺 自身氧化生成氧自由 

基减少；(2)FNS抑制花生 四烯 酸代谢的限速酶一 

诱生型环氧化酶，进而抑制氧 自由基产生 12]；(3)核 

转录调控因子 NF—KB与 OFR可相互激活，二者间 

存在正反馈效应。FNS可抑制缺血组织 NF—xB的 

表达，OFR相应减少 J。 

我国学者在应用 FNS治疗大 鼠局灶性脑梗死 

的实验中，使用同心圆电极从小脑顶核引导的电信 

号显示，体外电刺激可达小脑顶核局部，提示体外刺 

激也可能在实验或临床中产生效果l1 。目前，通过 

粘贴于两耳侧乳突的随弃式电极贴片，采用仿生物 

电，模拟实验性小脑顶核电刺激而研制的小脑电刺 

激仪，已用于许多疾病的临床治疗，如脑梗死、脑外 

伤、偏头痛、抑郁症、眼底动脉缺血或缺血性眼病、脑 

卒中患者心脏自主功能失调等，均取得预期疗效，并 

证明FNS是一种无创、安全的非药物治疗与预防手 
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段l 3l。宋建 良等 H J研究了 FNS对脑梗死患者的疗 

效及对 OFR的影响，结果表明 FNS可升高 SOD活 

性及 TAoC，降低 MDA含量 ，证实 FNS能有效降低 

OFR对脑的损害。可以预见，FNS在心血管疾病领 

域的开拓性研究，也将为心肌梗死等心肌损伤疾病 

的防治提供新的途径。 
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