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摘　要:【目的】观察哌仑西平对兔心肌梗死(MI)后心率变异性(HRV)、压力反射敏感性(BRS)和心肌电生理特性的影

响。【方法】36 只兔随机分为对照组 、心肌梗死组和哌仑西平组 , 2 周后测量 HRV 、BRS 、心室有效不应期离散性(VERP-D)和

室颤阈值(VFT)。各指标间进行相关性分析。【结果】心肌梗死后 HRV 各指标和 BRS 明显降低 , VERP-D 明显增加 , VFT 降

低。哌仑西平明显增加心肌梗死后 HRV各指标和 BRS ,减小 VERP-D ,增加 VFT 。HRV 、BRS 与 VERP-D、VFT 有明显的相

关性。【结论】哌仑西平增加心肌梗死后迷走神经活性 ,增加心肌电稳定性。哌仑西平增加心脏迷走神经活性 ,可能是其抗心

室颤动的机制之一。
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Effect of Pirenzepine on Heart Rate Variability , Baroreflex Sensitivity and

Cardiac Electrophysiologic Characteristics in Rabbits After Myocardial Infarction
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(Depar tment of Cardio logy , Sun Yat-sen Memo rial Hospital , Sun Yat-sen University

o f Medical Sciences , Guangzhou 510120 , China)

Abstract:【Object ive】To study the inf luences of pirenzepine on heart rate variability , baroref lex sensitivity

and cardiac elect rophysiologic characteristics in rabbits af ter myocardial infarction.【Methods】Thirty-six rabbits

w ere divided into three groups at random:the control g roup , the myocardial infarction group and the piren-

zepine group.After tw o weeks , following parameters were measured:heart rate variability (HRV), baroref lex

sensitivity(BRS), a dispersion of vent ricular ef fective ref racto ry period(VERP-D)and ventricular fibrillation

threshold(VFT).Correlation w as analyzed among these parameters.【Results】After myocardial infarction ,

HRV and BRS w ere decreased , VERP-D was increased , and VFT w as decreased.In comparison w ith myocar-

dial infarction g roup , HRV , BRS and VFT were increased and VERP-D was decreased in pirenzepine group.

HRV and BRS had significant ly correlation with VERP-D and VFT .【Conclusion】Pirenzepine has the effect of

increasing parasympathetic activity and ventricular elect ric stability , so , it might prevent ventricular fibrillation

af ter myocardial infarction.

Key words:myocardial infarct ion;pirenzepine/pharmocology;autonomic nervous sy stem/drug ef fects;

electrophysiology

　　心肌梗死后死亡患者中 ,一半以上死于心脏性 猝死 。心肌电稳定性降低 ,是心脏性猝死发生的重
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要因素[ 1] 。心率变异性(HRV)和压力反射敏感性

(BRS)是反映心脏迷走神经活性的指标 。本实验

通过观察哌仑西平对兔心肌梗死后 HRV 、BRS 和

心肌电稳定性的作用及其相互关系 ,研究哌仑西平

对兔心脏迷走神经活性的影响和预防心肌梗死后

心脏性猝死的作用。

1　材料和方法

1.1　实验动物分组和心肌梗死模型建立[ 2]

健康成年新西兰兔 36只 ,雌雄不限 ,体重 2.0

～ 3.0 kg ,随机分为正常对照组 ,心肌梗死组和哌

仑西平组 ,每组 12只。30 g/L 戊巴比妥钠静脉麻

醉 ,沿胸骨左缘第 3 、4 肋间开胸 ,剪开心包膜制作

心包吊床。在左心耳缘下 0.5 ～ 1.0 cm 处用零号

线结扎冠状动脉左室支 ,关胸 。对照组行假手术。

按文献[ 2]制作兔心肌梗死模型。

1.2　给药方法和剂量

单盲法给药 。正常对照组和心肌梗死组(MI

组)术后第 1 天给予安慰剂(相同形状的淀粉)治

疗。哌仑西平组术后第 1天开始口服给药 ,剂量按

人与动物剂量换算给药
[ 3]
,剂量 2 mg·kg
-1
·d
-1
,

疗程 2周 ,每天上午 8∶00 给药 1 次。哌仑西平由

德国勃林格翰公司提供。

1.3　HRV和 BRS测定[ 4]

HRV 测定:心电图连续记录麻醉兔 5 min 心

电图 ,心电信号直接输入电脑 ,用心率变异性分析

软件分析时域和频域指标。时域指标包括:正常

R-R间期的标准差(SDNN)、连续正常 R-R间期差

值的均方的平方根(rMSSD)、心率变异系数(CV)。

频域指标包括:极低频(V LF:0.0033 ～ 0.04 Hz)、

低频(LF :0.0625 ～ 0.1875 Hz)、高频(HF:0.4375

～ 0.5625 Hz)。

BRS测定:采用新福林法。耳缘静脉作为给药

通道 ,股动脉切开 ,动脉插管并固定 ,接压力换能器

并与 7道生理记录仪连接。同步记录动脉血压和

肢导联心电图。纸速 100 mm·s
-1
。新福林初始剂

量为 5 μg·kg
-1
, 2 mL 生理盐水稀释 ,静脉快速注

射 ,15 s 注完 。如动脉血压升高小于 15 mmHg

(2.0 kPa),间隔 15 min ,血压恢复后重复实验 ,剂

量每次增加 0.5 μg·kg-1 ,直至动脉收缩压升高 15

～ 40 mmHg(2.0 ～ 5.32 kPa),以同样剂量重复 2

次。取动脉收缩血压开始升高至抵达最大值的变

化值(mmHg)作为自变量 X ,与其相对的 R-R间

期(ms)作为因变量 Y ,作直线相关分析。根据每

次动脉收缩血压变化及跟随收缩血压变化的 R-R

间期 ,计算出回归系数 b 及截距 a ,要求测量值不

小于 15个变量 ,限定直线相关系数(r)必须大于

0.8 ,建立回归方程式:Y =a +bX ,取3次 b的平

均值 ,即为 BRS ,以 ms·mmHg-1表示。

1.4　电生理参数测定[ 4]

气管切开插管 ,机械通气 。左侧开胸 ,暴露心

脏 ,在右心耳 、心室缺血区 、边缘区 、正常区分别留

置一对细钢丝电极 ,用于电刺激和心电记录。分别

测定①心室有效不应期的离散性(VERP-D):采用

心室 S1S2 扫描法 , S1-S1 为 240 ms ,刺激强度为舒

张期起搏阈值的2倍 ,脉宽2 ms ,以 5 ms时距负向

扫描 ,心室有效不应期(VERP)定义为不引起心室

除极的最长 S1-S2 间期 。3个不同区域的 VERP 最

大值与最小值之差为 VERP-D。 ②电刺激诱发心

室颤动(VF):按下述步骤在缺血区域给予电刺激:

S1-S2 刺激法 , S1-S2-S3 刺激法 ,短阵猝发刺激法。

任何一种刺激诱发 VF 均为电刺激诱发 VF 阳性。

③室颤阈值(VFT)测定:采用串刺激方法 ,致颤电

极置于心室缺血区 ,以 240 ms周长右心房起搏 ,在

稳定的右房起搏时释放一串方波脉冲(脉宽 4 ms ,

间隔 10 ms),首个刺激于QRS 波后 80 ms开始 ,终

止于 T 波结束点 。输出能量从 5 mA 开始 ,每次递

增 2 mA ,重复 2次 。VFT 为能引起 VF 的最小电

流强度(mA),取 2次测定的平均值 。

1.5　病理检查

电刺激结束后 ,取出心脏 ,浸泡在 10 mL/ L 的

福尔马林液中 ,送病理检查。

1.6　统计学方法

计量资料以均数±标准差( x ±s)表示 ,组间

均数比较采用方差分析。计数资料间比较采用行

x 列表资料的 χ2 检验 。各变量间的相关性采用直

线回归与相关分析。

2　结　果

2.1　心脏病理 、R-R间期 、HRV、BRS

心肌梗死组和哌仑西平组兔的心脏外观见结

扎血管以下 1 ～ 2 cm2 范围的心肌颜色呈灰白色 ,

光镜下均见心肌细胞坏死 ,大量纤维组织增生。对

照组兔的心肌呈暗红色 ,光镜下见心肌细胞排列整
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齐 ,无心肌细胞坏死和纤维组织增生。证实梗死模

型成功。

心肌梗死组 R-R间期较正常对照组明显缩

短 ,哌仑西平组较心肌梗死组明显延长。与正常对

照组比较 ,心肌梗死组HRV 时域 、频域指标明显降

低。哌仑西平组较心肌梗死组 HRV 频域 、时域指

标明显增加(见表 1)。

表 1　对照组 、心肌梗死组和哌仑西平组心率变异性指标比较

Table 1　Comparison of the index of HRV among control g roup , myocardial infarction g roup and pirenzepine g roup

Group n
R-R period

(ms)

SDNN

(ms)

rMSSD

(ms)

CV

(%)

VLF

(ms2)

LF

(ms2)

HF

(ms2)

Control 12 258.3±27.4 7.1±2.5 5.6±1.2 2.9±1.3 69.4±6.2 70.7±6.2 75.9±5.9

M I 12 228.7±19.3 1) 3.8±2.0 1) 4.1±0.8 1) 1.8±0.8 1) 59.4±4.3 1) 58.6±3.2 1) 65.1±4.5 1)

Pirenzepine 12 238.3±19.6 2) 9.2±4.5 2) 7.1±2..5 2) 3.5±1.1 2) 70.1±9.4 2) 71.2±9.4 2) 76.1±9.3 2)

F 9.4 25.4　 35.3　 16.2　 14.8 16.7 15.1

P <0.05 <0.01　 <0.01　 <0.01　 <0.01 <0.01 <0.01

　　1)Com pared w ith cont rol group , P <0.01 , 2)Compared w ith MI group , P <0.01

　　与正常对照组比较 ,心肌梗死组 BRS 明显降

低(0.82 ms·mmHg -1±0.21 ms·mmHg-1 vs 1.74

ms·mmHg
-1
±0.32 ms·mmHg
-1
, P <0.01)。哌

仑西平组较心肌梗死组明显增加(1.23 ms·

mmHg-1 ±0.26 ms ·mmHg-1 1 vs 0.82 ms·

mmHg-1±0.21 ms·mmHg-1 , P <0.01)。

2.2　对心肌电生理参数的影响

与正常对照组比较 ,心肌梗死组VERP-D明显

延长(25.4 ms±9.1 ms vs 7.1 ms±4.5 ms , P <

0.01)。哌仑西平组较心肌梗死组明显缩短(16.3

ms±6.4 ms vs 25.4 ms±9.1 ms , P <0.01),较正

常对照组明显延长(16.3 ms±6.4 ms vs 7.1 ms±

4.5 ms , P <0.01)。

对照组有 3只兔诱发室颤 ,心肌梗死组有 9只

兔诱发室颤 ,哌仑西平组中 6 只诱发室颤 , 3 组室

颤诱发率有显著差别(P <0.05),心肌梗死组室

颤诱发率与对照组和哌仑西平组明显增加(P <

0.05)。

与正常对照组比较 ,心肌梗死组 VFT 明显降

低(25.8 mA±9.1mA vs 40.1 mA±9.1mA , P <

0.01)。哌仑西平组较心肌梗死组明显增加(33.4

mA±8.9mA vs 25.8 mA±9.1 mA , P <0.01)。

2.3　HRV、BRS、VERP-D及 VFT的相关性

直线回归分析结果表明 ,除 rMSSD 外 , HRV

各指标与 VERP-D 呈负相关(r :0.43 ～ 0.49 , P

<0.05), BRS 与 VERP-D 呈负相关(r :-0.73 ,

P <0.01)。HRV 各时域 、频域指标与 VFT 呈正

相关(r :0.42 ～ 0.54 , P <0.05),BRS与 VFT 呈

正相关(r :0.73 , P <0.01),VERP-D与 VFT 呈

负相关(r :-0.85 , P <0.01)。

3　讨　论

心肌梗死后心脏植物神经功能紊乱与心脏性

猝死发生有密切关系 ,交感神经活性增加 ,迷走神

经活性降低 ,心肌电不稳定性增加 ,是心脏性猝死

发生的重要因素[ 1] 。

3.1　心肌梗死后 HRV、BRS和电生理参数的变化

HRV和 BRS 均反映心脏迷走神经的功能状

态。HRV 分析是通过测量连续正常 QRS 波群周

期之间变化的变异系数 ,从而反映心率的变异性 ,

检测方法包括时域法和频域法 。BRS 是指血压变

化所致的反射性心率变化的敏感程度。本实验心

肌梗死后心率变异性和压力反射敏感性明显降低 ,

提示心肌梗死后心脏迷走神经活性降低;心肌梗死

后心室有效不应期的离散性明显增加 ,室颤阈值明

显降低 ,电刺激诱发室颤增加 ,提示心肌梗死后心

肌的电稳定性降低。HRV 、BRS 与心肌电生理参

数有明显相关性 ,说明心肌梗死后心肌电稳定性降

低与心脏迷走神经活性降低有关。心肌梗死后心

率变异性和压力反射敏感性降低 ,可预测心脏性猝

死发生的与文献报道结果一致[ 4] 。

3.2　哌仑西平的作用

Pedret ti等[ 5]报道小剂量东莨菪碱能提高心肌

梗死后HRV和BRS 。提示小剂量抗胆硷能药物
(下转第 383 页)
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能提高心脏迷走神经活性 ,可能有效预防心脏性猝

死发生。Pedret ti等[ 6]发现小剂量选择性 M1抗胆

硷能受体阻滞剂哌仑西平(1/2 正常成人剂量)具

有与小剂量东莨菪碱相似的作用 ,能提高心肌梗死

后HRV 和 BRS ,且很少发生副作用 ,病人耐受性

好。本实验显示 ,哌仑西平减慢心率 ,提高心肌梗

死后 HRV和 BRS ,提示哌仑西平能提高心脏迷走

神经的基础张力和反射调节张力。哌仑西平如何

产生拟迷走神经作用的机制尚未完全阐明 。有认

为小剂量哌仑西平对突触前膜 M1 受体亲和力较

高 ,能选择性地阻断 M 1受体 ,对 M 2受体作用则较

弱 ,阻断突触前 M 1受体 ,中断自身负反馈调节 ,导

致乙酰胆碱释放增加 ,迷走神经兴奋性增加[ 6 , 7] 。

目前尚未见哌仑西平对心肌电稳定性影响的

研究报道 。本实验结果显示 , 哌仑西平减小

V ERP-D ,增加 VFT ,电刺激诱发 VF 有减少趋势 ,

V ERP-D与 VFT 有较好的相关性 ,HRV 、BRS 与

V ERP-D 、VFT 呈相关性。提示哌仑西平通过增加

迷走神经活性 ,增加了心肌的电稳定性。哌仑西平

对心脏电活动是否还有直接作用目前尚不清楚。
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