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　　［摘要］　目的　对急性心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）大鼠进行双侧肾交感神经切除，探讨去肾交感神经术（ｒｅｎａｌ

ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）能否缓解 ＭＩ后心室重构并进行可能的机制探讨。方法　结扎大鼠左冠状动脉前降支构建

ＭＩ模型，实验分组为：ＭＩ组（ｎ＝１０）、ＭＩ＋ＲＤＮ组（ＭＩ建模１周后进行ＲＤＮ，ｎ＝１０）和假手术组（ｎ＝１０）。ＭＩ建模４周后对

各组大鼠进行超声心动图检查测定心室重构程度和左心功能，对梗死边缘区心肌进行 Ｍａｓｓｏｎ染色观察心肌纤维化程度，免疫

组化检测Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）的表达。结果　与 ＭＩ组相比，

ＭＩ＋ＲＤＮ组的左室射血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）和短轴缩短率（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ）升高，左室收缩末期内径（ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｓｙｓｔｏｌｅ，ＬＶＩＤＳ）和左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，

ＬＶＩＤＤ）减少（Ｐ均＜０．０５）。心肌 Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，ＭＩ＋ＲＤＮ组大鼠梗死边缘区的心肌纤维化程度较 ＭＩ组减轻。免

疫组化检测显示，与 ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＲＤＮ组大鼠梗死边缘区的Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和ＴＧＦβ１表达减少（Ｐ 均＜０．０５）。结

论　ＲＤＮ可以改善 ＭＩ大鼠心室重构，提高左心收缩功能，其机制可能与局部下调心肌ＴＧＦβ１表达进而减少Ⅰ型胶原和Ⅲ型
胶原沉积有关。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＥＦ）ａｎｄｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ（ＦＳ）ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌ

ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｓｙｓｔｏｌｅａｎｄｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＲＤＮａｆｔｅｒＭＩａｔｔｅｎｕａｔｅｄ
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　　随着生活水平的改善，急性心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉ

ａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）的发病率逐年提高，已经成为威胁

人类健康的重要疾病之一。心室重构是由于缺血坏

死的心肌引起交感神经兴奋和肾素血管紧张素醛

固酮 系 统 （ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，

ＲＡＡＳ）激活，造成梗死区心肌逐渐变薄、扩张，梗死

边缘区心肌不断肥厚、伸展［１２］。心室重构与心力衰

竭、恶性心律失常等并发症密切相关，严重影响 ＭＩ

患者的预后。２０１０年Ｅｓｌｅｒ等［３］发现，经导管射频

消融去肾交感神经术（ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａ

ｔｉｏｎ，ＲＤＮ）可以显著降低去甲肾上腺素流溢率，有

效抑制交感神经兴奋和ＲＡＡＳ激活，对于顽固性高

血压可获得显著而持久的降压疗效。２０１２ 年

Ｂｒａｎｄｔ等［４］发现对肾交感神经进行射频消融还能抑

制高血压患者的左室肥厚、提高左室舒张功能，显著

改善高血压患者的预后。经导管射频消融ＲＤＮ作

为一种新兴的介入治疗手段，除了显著地降压疗效

外，是否可以通过抑制交感神经兴奋和ＲＡＡＳ激活

发挥对 ＭＩ后心室重构的治疗作用，目前鲜有报道。

本课题通过结扎大鼠左冠状动脉前降支构建 ＭＩ模

型，研究双侧肾交感神经切除是否可以改善 ＭＩ后心

室重构、提高心脏功能，并通过梗死边缘区Ⅰ型胶

原、Ⅲ 型胶原和转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）的检测进行可能的机制

探讨。

１　材料和方法

１．１　实验分组　健康清洁级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠３０

只，体质量１８０～２２０ｇ，由第二军医大学动物实验中

心提供。饲养温度２２～２５℃，相对湿度５５％～

６０％，光照时间１２ｈ／ｄ。动物随机分成３组，分组如

下：ＭＩ组（ｎ＝１０）、ＭＩ＋ＲＤＮ组（ＭＩ建模１周后进

行ＲＤＮ，ｎ＝１０）和假手术组（ｎ＝１０），开胸后不结扎

冠状动脉，开腹后保留肾交感神经。

１．２　大鼠 ＭＩ模型制备及处理　大鼠适应环境１

周，采用左冠状动脉前降支结扎法制备 ＭＩ模型。术

前禁食１２ｈ，以乙醚吸入麻醉。左侧３～４肋间开胸

暴露心脏，将心脏迅速挤出胸壁外，０号丝线结扎左

冠状动脉前降支（左心耳和肺动脉圆锥交界稍下

方）。肉眼可见左室前壁颜色变白，闭合胸腔，开胸

时间不超过３０ｓ。标准肢体Ⅱ导联心电图ＳＴ段抬

高，即为结扎成功。假手术组只穿线不结扎前降支。

　　大鼠 ＭＩ建模１周后进行双侧肾交感神经切除。

术前禁食１２ｈ，腹腔注射１０％水合氯醛（３～５ｍＬ／

ｋｇ）进行麻醉。行腹正中切口，暴露肾脏及肾动、静

脉，在解剖显微镜下（×２５）将可见的肾神经、脂肪和

结缔组织剥离、切断，并在肾血管涂以１０％苯酚（溶

于９５％乙醇）化学消融残留神经。术中采用电刺激

神经验证ＲＤＮ的完整性，用 ＧｒａｓｓＳ４８刺激仪（１５

Ｖ，０．２ｍｓ，１０Ｈｚ）刺激肾动脉１０～３０ｓ，正常大鼠

电刺激后血压增加 ５～１０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），心率增加８～１５次／ｍｉｎ，肾脏由红色变

为苍白。ＲＤＮ手术成功的大鼠进行电刺激，血压、

心率和肾脏颜色均不会发生改变。假手术组开腹后

仅用生理盐水涂抹肾动、静脉周围，保留肾交感

神经。　　　

１．３　超声心动图检查　ＭＩ建模４周后对各组大鼠

进行超声心动图检查。采用加拿大ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公

司的多普勒超声诊断仪，选用ＲＭＶ７１６探头，探头

频率为１７．５ＭＨｚ。术前禁食１２ｈ，腹腔内注射氯胺

酮（２ｍＬ／ｋｇ）麻醉大鼠，测量大鼠左室收缩末期内

径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｓｙｓｔｏ

ｌｅ，ＬＶＩＤＳ）、左室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎ

ｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＩＤＤ）、左室射

血分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ）和左室短轴缩短率

（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＦＳ），取３个心动周期记录数

据的平均值。

１．４　大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ染色　大鼠心腔内注射

１０％氯化钾溶液１ｍＬ，使心脏停跳在舒张期。迅速

取出心脏，计算梗死面积：梗死面积（％）＝梗死区弧

长／［（心外膜周长＋心内膜周长）／２］×１００％。沿垂

直于心脏长轴的方向剪开左室，取左室中部冠状切

面心肌，用４％多聚甲醛溶液固定。经石蜡包埋制成

石蜡切片，取部分心肌进行 Ｍａｓｓｏｎ染色评估梗死边

缘区纤维化程度。切片脱蜡至水，蒸馏水洗３次，浸

入苏木精染核。ＰＢＳ洗３次，入丽春红酸性复红溶

液染色５ｍｉｎ，以１％磷钼酸液分色５ｍｉｎ沥干。亮

绿溶液染色５ｍｉｎ，醋酸溶液浸洗，树胶封片。每张
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Ｍａｓｓｏｎ切片在显微镜下观察染色情况并取１００倍

视野 摄 片，心 肌 细 胞 呈 红 色、胶 原 纤 维 呈 蓝

绿色。　　　　

１．５　免疫组化染色检测大鼠心肌Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶

原和ＴＧＦβ１表达　将剩余石蜡切片脱蜡、水化、煮

沸法修复。切片放入３％过氧化氢溶液，室温下孵育

１０ｍｉｎ以阻断内源性过氧化物酶。取出切片，ＰＢＳ

洗３次后滴加封闭液（５％ ＢＳＡ），室温１０ｍｉｎ后弃

之。滴加适当稀释的一抗（鼠抗Ⅰ型胶原一抗、鼠抗

Ⅲ型胶原一抗和鼠抗 ＴＧＦβ１一抗，效价１１００）。

ＰＢＳ洗３次后滴加聚合 ＨＲＰ标记抗鼠ＩｇＧ，３７℃孵

育３０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗３次后加ＤＡＢ显色，自来水冲洗

后苏木精复染，盐酸乙醇分化、脱水、封片。显微镜

下观察以棕黄色颗粒为阳性信号，每张切片在梗死

边缘区随机取４～５个２００倍视野进行摄片，应用

ＩｍａｇｅＰｒｏ Ｐｌｕｓ６．０ 软 件 进 行 累 积 光 密 度

（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＩＯＤ）定量分析。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

分析。符合正态分布的计量资料以珚ｘ±ｓ表示，多组

样本均数的比较用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯ

ＶＡ），组间两两比较采用ＳＮＫｑ检验。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＲＤＮ 对 ＭＩ大鼠心室重构和心功能的影

响　ＭＩ组大鼠存活８只，死亡２只，死亡率为２０％；

ＭＩ＋ＲＤＮ 组大鼠存活７只，死亡３只，死亡率为

３０％；假手术组１０只大鼠全部存活。ＭＩ组大鼠梗

死面积与 ＭＩ＋ＲＤＮ 组相比，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。ＭＩ建模４周后，与假手术组相比，ＭＩ组

ＥＦ、ＦＳ下降，ＬＶＩＤＳ和ＬＶＩＤＤ增加（Ｐ均＜０．０５）；

与 ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＲＤＮ组ＥＦ、ＦＳ升高，ＬＶＩＤＳ和

ＬＶＩＤＤ减少（Ｐ均＜０．０５）。结果见表１。

表１　建模４周后各组大鼠心功能的变化

Ｔａｂ１　Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｍｏｄｅｌｉｎｇ

珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅ（％） ＥＦ（％） ＦＳ（％） ＬＶＩＤＳｄ／ｍｍ ＬＶＩＤＤｄ／ｍｍ

Ｓｈａｍ １０ ０ ７３．１７±６．１８ ４１．１７±３．５４ ３．１０±０．７２ ５．６２±０．８２

ＭＩ ８ ３９．０９±５．３９ ２０．５０±５．５８ ９．５０±３．０８ ８．２２±０．６０ ８．９８±０．５０

ＭＩ＋ＲＤＮ ７ ３７．００±４．８３ ４２．８３±３．６６△ ２１．６７±２．１６△ ５．９２±０．９１△ ７．０３±０．７１△

　ＭＩ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＲＤＮ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ；ＥＦ：Ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；ＦＳ：Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；ＬＶＩＤＳ：

Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｓｙｓｔｏｌｅ；ＬＶＩＤＤ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ．Ｐ＜０．０５ｖｓ

ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ

２．２　ＲＤＮ对 ＭＩ大鼠心肌纤维化的影响　光镜下

Ｍａｓｓｏｎ染色显示，心肌细胞呈红色，胶原纤维为蓝

绿色。与假手术组相比，ＭＩ组大鼠梗死边缘区心肌

细胞排列紊乱，间质内蓝色胶原纤维增多、分割心肌

束，部分胶原纤维融合，心肌纤维化程度增加。与

ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＲＤＮ组蓝色胶原纤维减少、心肌

纤维化程度减轻。见图１。

２．３　ＲＤＮ对 ＭＩ大鼠心肌组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶

原和ＴＧＦβ１表达的影响　免疫组化染色结果显示，

Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和ＴＧＦβ１呈棕黄色颗粒。ＩＯＤ
定量分析显示，与假手术组相比，ＭＩ组大鼠梗死边

缘区Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原表达增加（Ｐ＜０．０５）；与

ＭＩ组相比，ＭＩ＋ＲＤＮ 组Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原表达

减少（Ｐ＜０．０５）。ＭＩ组大鼠梗死边缘区 ＴＧＦβ１表

达高于假手术组（Ｐ＜０．０５）；与 ＭＩ组相比，ＭＩ＋

ＲＤＮ组ＴＧＦβ１表达减少（Ｐ＜０．０５）。见图２。

３　讨　论

　　及时、有效地开通靶血管能够挽救濒死心肌，但

是单一的血运重建对于缓解 ＭＩ后心室重构难以获

得理想的效果。目前心室重构的治疗以药物为主，

包括血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒ

ｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ）和β受体阻滞剂等。

协同使用ＡＣＥＩ和β受体阻滞剂，可以有效降低交
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感神经兴奋并抑制ＲＡＡＳ过度激活，对于改善 ＭＩ
后心室重构具有显著效果。然而药物治疗存在一定

的局限性，部分患者服用 ＡＣＥＩ后出现急性肾功能

衰竭、血管神经性水肿等严重不良反应；部分患者存

在长期服药依从性差的问题，且多种药物的联合使

用增加了家庭和社会的经济负担。

图１　各组大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ染色

Ｆｉｇ１　Ｍａｓｓｏｎｔｒｉｃｈｒｏｍｅｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｃａｒｄｉａｃｓｅｃｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＭＩｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＭＩ＋ＲＤＮｇｒｏｕｐ．ＭＩ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＲＤＮ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ．Ｏｒｉｇｉ

ｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

图２　ＲＤＮ对心梗大鼠心肌Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和ＴＧＦβ１表达的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＲＤＮｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ，ｔｙｐｅⅢａｎｄＴＧＦβ１ｉｎＭＩｒａｔｓ

ＭＩ：Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ＲＤＮ：Ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ；ＴＧＦβ１：Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×２００（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ｐ＜０．０５ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＭＩｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０ｆｏｒｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｎ＝８

ｆｏｒＭＩｇｒｏｕｐ；ｎ＝７ｆｏｒＭＩ＋ＲＤＮｇｒｏｕｐ．珚ｘ±ｓ

　　经导管射频消融ＲＤＮ通过抑制交感神经兴奋

和ＲＡＡＳ过度激活，使得顽固性高血压患者可获得

显著而持久的降压疗效［３］。我们希望扩大这一手术

的获益人群，从而研究ＲＤＮ对 ＭＩ后心室重构是否

也能起到改善效果并进行可能的机制探讨。２０１２

年 Ｈｕ等［５］发现ＲＤＮ通过增加 ＭＩ大鼠的尿量排

出，可以减少左室舒张末期和收缩末期容积，提高左

室收缩功能。我们采用结扎大鼠前降支的方法构建

ＭＩ模型，ＭＩ建模４周后超声心动图结果显示，与假

手术大鼠相比，ＭＩ大鼠左室收缩功能明显下降，

ＬＶＩＤＳ和 ＬＶＩＤＤ显著增加。我们对建模１周的

ＭＩ大鼠进行双侧肾交感神经切除，３周后发现

ＲＤＮ可以显著提高 ＭＩ大鼠的左室ＥＦ和ＦＳ，减少

ＬＶＩＤＳ和ＬＶＩＤＤ。我们的研究显示，对 ＭＩ大鼠进
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行双侧肾交感神经切除可以显著改善 ＭＩ后心室重

构并提高左心收缩功能。

　　研究显示，ＡＣＥＩ和β受体阻滞剂等药物除了抑

制交感神经兴奋和ＲＡＡＳ过度激活，还能通过抑制

梗死边缘区的心肌纤维化进程改善 ＭＩ后心室重

构［６］。据此，我们推测ＲＤＮ也可能通过作用于梗死

边缘区的胶原蛋白和促纤维因子发挥抑制心肌纤维

化的 作 用。细 胞 外 基 质 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，

ＥＣＭ）是由胶原蛋白和纤维连接蛋白等组成的复杂

网状空间结构，在维持心脏的正常组织结构中发挥

重要作用［７］。胶原蛋白是心肌缺血发生发展过程中

梗死区和梗死边缘区进行修复的主要基质，是影响

间质纤维化和心室重构进程的重要因素［８］。本研究

中，我们对大鼠的梗死边缘区进行 Ｍａｓｓｏｎ染色发

现，与假手术大鼠相比，ＭＩ大鼠有显著的蓝色胶原

沉积，而对 ＭＩ大鼠进行ＲＤＮ后，梗死边缘区的胶

原沉积明显改善。研究显示，Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原

是参与 ＭＩ修复的主要胶原蛋白［９］。Ⅰ型胶原占整

个心肌胶原成分的８０％～８５％，以粗纤维方式存

在，抗拉强度高而利于保持心室壁的强度；Ⅲ型胶原

占１０％～１５％，以细纤维方式存在，具有伸展性和

回弹性，与室壁弹性有关［１０］。我们对 ＭＩ大鼠的梗

死边缘区进行免疫组化染色发现，与假手术大鼠相

比，ＭＩ大鼠有显著的Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原沉积。对

ＭＩ大鼠进行双侧肾交感神经切除后，梗死边缘区的

Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原表达显著下降。据此，我们推

测ＲＤＮ对梗死边缘区胶原蛋白沉积的影响可能是

改善 ＭＩ后心室重构的重要机制之一。

　　心肌缺血除了激活全身交感神经和循环

ＲＡＡＳ，也会影响到局部心肌的ＲＡＡＳ［１１］。ＭＩ后机

体交感神经兴奋、肾素分泌增加，激活循环ＲＡＡＳ，

继而增加室壁应力导致心肌局部 ＲＡＡＳ激活；ＭＩ

后左室收缩功能下降、心室腔残留血液增多使室壁

张力增加，也会激活心脏 ＲＡＡＳ。血管紧张素Ⅱ

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）是ＲＡＡＳ的主要效应物

质，是 ＭＩ后胶原沉积和心室重构的重要启动因

素［１２］。Ｄａｎｓｅｒ等［１３］发现心衰患者心脏局部转化

ＡｎｇⅡ生成的肾素来源于循环血。因此，心肌局部

ＲＡＡＳ激活可能依赖于循环中的 ＲＡＡＳ 水平。

ＴＧＦβ１是一种重要的致心肌纤维化因子，心肌缺血

后高表达可以触发细胞间质的胶原沉积和肌成纤维

细胞对梗死区域的修复［１４］。ＡｎｇⅡ１型受体（ａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡｔｙｐｅⅠｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）介导了 Ａｎｇ

Ⅱ的大部分病理生理作用，ＡｎｇⅡ与其结合后可以

上调ＴＧＦβ１的表达和活性
［１５］。Ｊｕ等［１６］对 ＭＩ大鼠

进行ＡＴ１Ｒ阻断治疗后，梗死边缘区的ＴＧＦβ１和Ⅰ

型胶原表达显著下降。我们通过免疫组化染色证实

了 ＭＩ大鼠梗死边缘区胶原蛋白和 ＴＧＦβ１表达显

著增加，而进行ＲＤＮ的 ＭＩ大鼠 ＴＧＦβ１表达明显

降低，且与Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的下调表达一致。

因此，我们推测ＲＤＮ可能通过抑制交感神经兴奋和

循环中ＲＡＡＳ激活，发挥对心肌局部ＡｎｇⅡ的抑制

作用并下调ＴＧＦβ１表达，进而抑制梗死边缘区的胶

原沉积，最终改善 ＭＩ后心室重构并提高心脏功能。

　　本研究通过建立左冠状动脉前降支结扎的 ＭＩ

大鼠模型，观察了双侧肾交感神经切除对 ＭＩ后心

室重构和心脏功能的影响。我们发现对 ＭＩ大鼠进

行ＲＤＮ治疗可以显著减轻心室重构并提高左心收

缩功能，其作用机制除了直接抑制交感神经兴奋和

循环ＲＡＡＳ激活外，可能与局部下调心肌 ＴＧＦβ１

表达进而减少Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原沉积相关。在接

下来的研究中，我们将对ＲＤＮ治疗的 ＭＩ大鼠进行

循环和心肌中 ＡｎｇⅡ、去甲肾上腺素的浓度监测，

进一步深入地探讨ＲＤＮ改善 ＭＩ后心室重构的作

用机制。在动物实验的基础上，我们希望能扩大经

导管射频消融ＲＤＮ的适应证，在未来能够通过微创

手术改善心室重构并提高 ＭＩ患者的预后。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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