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左上肺静脉脂肪垫对犬心脏电生理特性的影响
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　　［摘要］　目的　观察射频消融左上肺静脉脂肪垫（ｌｅｆｔｓｕｐｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｆａｔｐａｄ，ＬＳＰＶＦＰ）对心脏电生理特性的
影响。方法 　１２只健康杂种犬，麻醉插管后持续心电监测；于双侧颈部暴露迷走神经干，左右侧第４肋间开胸暴露ＬＳＰＶ
ＦＰ；分别测量基础、刺激迷走神经、消融ＬＳＰＶＦＰ、刺激迷走神经＋消融ＬＳＰＶＦＰ四种状态下的ＲＲ间期、窦房结恢复时间
（ＳＮＲＴ）、房室结前传文氏点（ＷＣＬ）、ＡＨ间期、ＨＶ间期及心房有效不应期（ＥＲＰ）。结果　 ①射频消融 ＬＳＰＶＦＰ对基础
状态的心脏电生理特性无显著影响（Ｐ＞０．０５）；②刺激左侧或右侧迷走神经干均可显著延长ＲＲ间期、ＳＮＲＴ、ＷＣＬ、ＡＨ间
期及缩短心房ＥＲＰ（Ｐ＜０．０５），消融ＬＳＰＶＦＰ可以明显削弱左侧迷走神经干刺激所导致的电生理变化（Ｐ＜０．０５），但对右
侧迷走神经干刺激所导致的电生理变化无显著影响（Ｐ＞０．０５）。结论 　 射频消融 ＬＳＰＶＦＰ对基础状态心脏窦房结、房
室结电生理特性无显著影响，左侧迷走神经通过ＬＳＰＶＦＰ发挥对心脏电生理的调节作用。
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　　心脏脂肪垫（ｆａｔｐａｄ，ＦＰ）特指心脏表面或大血管
周围包绕自主神经节丛（ｇａｎｇｌｉｏｎａｔｅｄｐｌｅｘｉ，ＧＰ）的脂
肪结缔组织。随着对 ＦＰ研究的不断深入，其在心律
失常，特别是窦性心动过缓、房室传导阻滞［１］及心房

颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）［２］发生、维持中的地位日
渐重要。与人心房活动相关的 ＦＰ主要有右前脂肪垫
（ｒｉｇｈｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｆａｔｐａｄ，ＲＰＶＦＰ）、下腔静脉脂肪
垫（ｉｎｆｅｒｉｏｒｖｅｎａｃａｖａｆａｔｐａｄ，ＩＶＣＦＰ）、左上肺静脉脂
肪垫（ｌｅｆｔｓｕｐｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｆａｔｐａｄ，ＬＳＰＶＦＰ）及
左下肺静脉脂肪垫（ｌｅｆｔｉｎｆｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｆａｔｐａｄ，
ＬＩＰＶＦＰ），资料显示人心房神经支配的分布特征主要
是［３］：四根肺静脉口部神经纤维的密度显著高于其远

端部分；左上肺静脉显著高于右下肺静脉。但目前研

究较多的是右侧两个 ＦＰ，对 ＬＳＰＶＦＰ的研究较少，本
实验通过观察射频消融自主神经密度较高的位于左上

肺静脉开口处的ＬＳＰＶＦＰ结合自主神经刺激，初步探
讨ＬＳＰＶＦＰ如何发挥对心脏电生理的调节作用。

１　材料与方法

１．１　实验器材
　　ＥＭＳｓｙｓｔｅｍ３２导电生理记录仪、ＥＭＳｓｙｓｔｅｍ程序刺激仪
（美国ｍｅｎｎｅｎ公司）；ＳｔｏｃｋｅｒｔＥＰＳｈｕｔｔｌｅ１８３８射频消融仪、４ｍｍ
普通温控消融导管（美国ＢｉｏｓｅｎｓｅＷｅｂｓｔｅｒ公司）；４极标测导管、
６Ｆ静脉鞘套件（美国ＣｏｒｄｉｓＷｅｂｓｔｅｒ公司）；ＳＣ３型动物呼吸机、
气管插管、咬骨钳、胸廓撑开器、银针、神经刺激仪（上海医疗设

备厂）；注射用戊巴比妥钠（上海西唐生物科技有限公司）。

１．２　实验动物
　　健康杂种犬１２只，雌雄不限，体质量１５～２０ｋｇ，由第二军
医大学实验动物中心提供［实验动物使用许可证：ＳＹＸＫ（沪）
２００７０００３］，动物自身前后对照。初始给予 ３％戊巴比妥钠
３０ｍｇ／ｋｇ静脉推注，根据情况每小时追加５０～１００ｍｇ维持麻
醉。气管插管，动物呼吸机辅助呼吸，潮气量１０～１５ｍｌ／ｋｇ，频
率１６～２０／ｍｉｎ。持续监测标准Ⅱ导联心电图。颈部两侧纵向
切开皮肤，暴露双侧迷走神经干，插入银针用于刺激迷走神经。

Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ’ｓ法穿刺两侧股静脉，分别置入６Ｆ静脉鞘，左侧连接
静脉输液器，以１００～２００ｍ／ｈ输入生理盐水补充自发的体液
丢失，右侧放入４极标测导管记录 Ｈｉｓ束电位。左右侧第４肋

间开胸，制作心包吊篮，暴露ＬＳＰＶＦＰ，阈下电压高频刺激诱发
心率减慢或房室传导阻滞确认［４］。

１．３　迷走神经干刺激
　　刺激频率２０Ｈｚ、脉宽２ｍｓ，分别于左右侧迷走神经给与刺
激，以心室率减慢≥３０％时的强度定为迷走神经的刺激强度。
脂肪垫消融后使用与消融前相同的刺激强度［４］。

１．４　参数及测量方法
　　①有效不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＥＲＰ）：以 Ｓ１Ｓ１
３００ｍｓ，Ｓ１Ｓ２１８０ｍｓ，１０ｍｓ步长进行递减性刺激，第一个不能
夺获心房的 Ｓ２为此部位的有效不应期；②有效不应期离散
（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ，ｄＥＲＰ）：最大 ＥＲＰ与最小
ＥＲＰ差值［４］，每只犬的左、右心房都取高、中、低３个部位测量。

１．５　射频消融
　　直视下用４ｍｍ普通温控消融导管以３０Ｗ、６０℃进行消
融。消融终点：脂肪垫炭化，体积变小，且反复阈下电压高频刺

激消融后脂肪垫残迹不出现心率减慢或房室传导阻滞［４］。

１．６　脂肪垫组织学检查
　　观察消融前后脂肪垫的变化，将未消融的脂肪垫与消融后
的脂肪垫分别用４％多聚甲醛固定，石蜡包埋、切片，行ＨＥ染色。

１．７　统计学方法
　　计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，用 ＳＰＳＳ１１．０软件进行统计分析，
组内比较用ｔ检验，组间比较用完全随机设计的方差分析，组
间两两比较用ｑ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结果

２．１　动物手术情况及组织学观察
　　１２只犬顺利完成实验。麻醉后呼吸机辅助呼吸，无呼吸抵
抗，开胸术中无大出血，ＬＳＰＶＦＰ高频刺激均可诱发心率减慢；
双侧迷走神经分离完整，术中无室颤、低血压。术后于左心室

Ｓ１Ｓ１６０ｍｓ刺激诱发室颤处死实验犬。消融前 ＦＰ大体呈豌豆
大小，黄白色，表面光泽，ＨＥ染色神经节胞膜完整，神经元细胞
丰满，排列紧密，神经纤维丰富；消融后可见ＦＰ体积缩小、表面
碳化，ＨＥ染色可见脂肪组织坏死，神经节胞膜欠完整，神经元
细胞皱缩，神经纤维散乱减少（图１）。

２．２　射频消融ＬＳＰＶＦＰ对基础状态下窦房结及房室
结电生理的影响

　　基础状态下（无迷走神经刺激），射频消融 ＬＳＰＶＦＰ前后
ＲＲ间期、ＳＮＲＴ、ＷＣＬ、ＡＨ间期无显著差异（Ｐ＞００５）（表１）。
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Ａ：射频消融前　↓：示ＬＳＰＶＦＰ；Ｂ：射频消融后　↓：示ＬＳＰＶＦＰ残迹；Ｃ：射频消融前脂肪垫内神经节（ＨＥ×２００）；Ｄ：射频消融
后脂肪垫内神经节（ＨＥ×２００）

图１　ＬＳＰＶＦＰ的解剖学及组织学观察
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表１　消融ＬＳＰＶＦＰ前后ＶＴＳ对犬窦房结和房室结电生理的影响（ｔ／ｍｓ，ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

基础状态 左侧迷走神经刺激 右侧迷走神经刺激
电生理参数

消融前 消融后 消融前 消融后 消融前 消融后

ＲＲ ４８０．４２±３６．４２ ４８２．１２±４１．００ ６８０．２８±３６．８９ａ ５１８．８１±３８．８７ｂ ６９７．０９±２９．０７ａ ６７９．１３±３２．２４

ＳＮＲＴ ５０４．２７±１７．９２ ５０３．６７±２４．０４ ８８８．７９±７７．８８ａ ８１１．１４±６７．６５ｂ １１２０．０６±８２．９０ａ １０８６．０８±８５．４７

ＷＣＬ ２０９．２４±１６．７６ ２０７．５３±１６．０３ ３８２．００±２２．８０ａｃ ３３７．１２±３１．４７ｂ ２４４．２４±２１．５１ａ ２３６．７２±１６．１４

ＡＨ ６４．５８±８．８４ ６４．００±８．０８ ８９．００±５．９２ａｃ ７８．７１±１１．３８ｂ ６９．４２±７．７４ ６９．５０±６．９５

ａ：Ｐ＜０．０５，与基础状态消融前相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与左侧迷走神经刺激消融前相比；ｃ：左侧迷走神经刺激时发生７例房室传导阻滞，故只有５例数据

２．３　射频消融ＬＳＰＶＦＰ对迷走神经刺激状态下窦房
结及房室结电生理的影响

　　消融ＬＳＰＶＦＰ前，刺激左迷走神经干（ｌｅｆｔｖａｇｏｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｔｒｕｎｋｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＬＶＴＳ）或刺激右迷走神经干（ｒｉｇｈｔｖａｇｏｓｙｍｐａ
ｔｈｅｔｉｃｔｒｕｎｋｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＲＶＴＳ）均可使１２只犬的心室率降低≥
３０％，但心室率降低的形式不同，ＬＶＴＳ主要以高度房室传导阻
滞为主；ＲＶＴＳ表现为窦性心律减慢，无房室传导阻滞。ＬＶＴＳ
可显著延长ＲＲ间期、ＳＮＲＴ（Ｐ＜０．０５）（表１），ＬＶＴＳ还可诱发
７只犬（７／１２，５８．３％）出现高度房室传导阻滞，伴有室性逸搏，
使ＷＣＬ及ＡＨ间期延长，消融ＬＳＰＶＦＰ可以显著削弱ＬＶＴＳ刺
激引起的ＲＲ间期、ＳＮＲＴ的延长（Ｐ＜０．０５）（表１），也可削弱
刺激导致的ＷＣＬ、ＡＨ间期的延长（Ｐ＜０．０５）；ＲＶＴＳ可显著延
长ＲＲ间期、ＳＮＲＴ、ＷＣＬ（Ｐ＜０．０５），但消融 ＬＳＰＶＦＰ对上述变
化则无明显影响（Ｐ＞０．０５）（表１）。

２．４　射频消融ＬＳＰＶＦＰ对心房ＥＲＰ的影响
　　消融ＬＳＰＶＦＰ前，ＬＶＴＳ、ＲＶＴＳ可缩短心房ＥＲＰ（Ｐ＜０．０５）
（表２），但缩短的主要部位不同，ＬＶＴＳ主要引起左房和低右房
ＥＲＰ缩短，ＲＶＴＳ主要引起右房和高左房 ＥＲＰ缩短（表２、３）。
消融ＬＳＰＶＦＰ可以显著削弱ＬＶＴＳ所致的左房、低右房ＥＲＰ的
缩短，也可削弱ＲＶＴＳ所致高左房 ＥＲＰ的缩短，但对 ＲＶＴＳ所
致的右房ＥＲＰ缩短无效（Ｐ＞０．０５），（表３）。

表２　消融ＬＳＰＶＦＰ前刺激迷走神经干对犬心房ＥＲＰ的

影响 （ｔ／ｍｓ，珋ｘ±ｓ）

部位 ｎ 基础状态 左侧迷走神经刺激 右侧迷走神经刺激

左心房 ３６ １２７．１８±１８．４６ ６０．８３±１６．８０ａｂ １０４．６８±１９．６０ａ

右心房 ３６ １３２．２４±１２．４５ １０８．０９±１８．３３ａ ６６．１１±１５．１７ａｃ

全心房 ７２ １２９．７２±１５．８３ ８４．４４±２９．５０ａ ８５．４２±２６．１１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与基础状态比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与左侧迷走神经刺激右

心房比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与右侧迷走神经刺激左心房比较

表３　消融ＬＳＰＶＦＰ前后刺激迷走神经干对犬心房不同

部位ＥＲＰ的影响 （ｔ／ｍｓ，ｎ＝１２，珋ｘ±ｓ）

左侧迷走神经刺激 右侧迷走神经刺激
部位 基础状态

消融前 消融后 消融前 消融后

高右心房１２９．２４±１１．６５１１５．８２±１４．４３ １１５．８１±１２．４０ ６０．８３±１２．４０ａ ６４．６７±１１．６５

中右心房１３３．２９±２１．４６１１１．７３±１６．９７ １１４．１７±２９．０６ ６７．５０±１６．５８ａ ７５．００±１７．３２

低右心房１３８．３１±１２．６７ ９６．６７±１８．７５ａ １１０．８１±２４．６６ｂ ７０．００±１５．９５ａ ７７．５０±１６．０３

高左心房１２３．２６±１７．２３ ５３．３３±１０．７３ａ １０６．６８±２１．４６ｂ１００．８１±１７．３０ａ １２３．３１±１７．７５ｂ

中左心房１２９．２７±２０．２１ ６１．６７±１６．９７ａ １１０．００±１５．９５ｂ１０９．２５±２０．２１ １２６．６８±１５．５７

低左心房１２９．１６±１８．８１ ６７．５０±１９．６０ａ ９１．６７±１２．６７ｂ１０４．１５±２１．９３ １１０．００±２１．７４

ａ：Ｐ＜０．０５，与基础状态相比；ｂ：Ｐ＜０．０５，与消融前相比

３　讨论

　　迷走神经和交感神经对窦房结和房室结的影响是
相互拮抗、相互制约的，迷走神经兴奋可使窦性心率减

慢，ＳＮＲＴ、ＷＣＬ及ＡＨ间期延长，而交感神经兴奋可使
窦性心率增快，ＳＮＲＴ、ＷＣＬ及 ＡＨ间期缩短。本实验
发现，在无迷走神经干刺激的条件下射频消融 ＬＳＰＶ
ＦＰ对心脏电生理的影响较小。既往的研究显示ＦＰ主
要为副交感神经的中转站，其内很少交感神经成

分［５］，而交感神经成分主要在心脏远处的交感神经节

内换元［６］，然而随着解剖方法学及神经示踪技术的不

断发展，现已表明在心脏神经节中存在多种神经元类

型，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等［７］研究表明心脏神经节内含有传入、

传出、局部回路等胆碱能和肾上腺能神经元，Ｔａｎ［８］及
Ａｒｄｅｌｌ等［９］发现心脏神经节丛内不仅包含胆碱及肾上

腺素能神经元以及相应的神经之间存在多种连接方

式，而且神经节内大约有３０％的神经元同时表达肾上
腺素能及胆碱能表型；同时，ＭｃＧｕｉｒｔ等［１０］发现自主

神经的终末效应器内存在着对交感输出神经元的迷走

抑制作用，尽管消融了脂肪垫，但终末效应器内对交感

输出的迷走性抑制作用仍然持续，故在消融过程中迷

走神经及交感神经都不可避免地受到程度相似的损

毁，从而既不表现出去迷走效应也无去交感效应。

　　心外膜脂肪垫是心脏外在和内在自主神经系统的
重要衔接部位，其接受来自颈交感干上中下节、上胸节

发出的交感神经节后纤维和迷走神经背核、疑核发出

的迷走神经节前纤维等外在自主神经的支配［４］，然后

再发出节后纤维组成复杂的内在自主神经系统［１１］，参

与对心脏的变时、变力、变传导调节。迷走神经对心脏

的支配具有偏侧性特点，右侧迷走神经恒定的对窦房

结频率的发放及右心系统的运动起更多的作用，而左

侧迷走神经对房室结及左心系统起主要作用，本实验

结果支持上述观点：消融 ＬＳＰＶＦＰ可以显著削弱左迷
走神经干刺激所致的 ＲＲ间期、ＳＮＲＴ、ＷＣＬ和 ＡＨ间
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期延长以及低位右房ＥＲＰ缩短，说明左迷走神经干可
能有相当部分神经纤维在 ＬＳＰＶＦＰ换元后再发出节
后纤维支配窦房结、房室结及低右房区域；而消融

ＬＳＰＶＦＰ只能削弱右侧迷走神经刺激引起的高左房
ＥＲＰ缩短，对中左房和低左房的 ＥＲＰ无明显作用，而
且高左房ＥＲＰ的缩短可能只是消融 ＬＳＰＶＦＰ所起的
局部作用，故右迷走神经干可能不在或只有小部分神

经纤维在该 ＦＰ换元。因此，消融 ＬＳＰＶＦＰ可以达到
部分去除左侧迷走神经干对心房神经支配的效果。但

从ＦＰ发出的神经纤维如何支配心脏尚不完全清楚，
较早的研究［１２－１５］表明，ＲＰＶＦＰ主要支配窦房结，刺激
该脂肪垫可以引起ＳＮＲＴ、ＣＳＮＲＴ延长，窦性心动过缓
进而停搏，能引起该ＦＰ附近心肌ＥＲＰ缩短，对房室结
电生理则无明显影响；而 ＩＶＣＦＰ支配房室结，刺激该
脂肪垫可引起 ＡＨ间期延长进而引起房室传导阻滞，
并引起附近心肌的ＥＲＰ缩短，对窦房结电生理则无明
显影响。这给人们的印象是 ＦＰ中的神经节只支配附
近心肌，对远处心肌无作用。随着实验技术如三维标

测技术的发展，近年的动物实验表明心脏 ＦＰ间存在
复杂的关系。ＡＦ环肺静脉消融术中，位于左房的消融
能量可以导致窦性心率下降和房室传导阻滞；Ｈｏｕ
等［４］通过序列消融 ＲＰＶＦＰ、ＩＶＣＦＰ、ＬＳＰＶＦＰ，发现消
融ＬＳＰＶＦＰ后可以进一步增强右侧两个 ＦＰ的消融效
果。Ｚｈｏｕ等［１６］发现在犬右心耳给予期前刺激，能够

产生激活远处的 ＦＰ中的神经节并诱发房颤，通过计
算发现该激动传导的速度为４ｍ／ｓ，与神经传导速度相
似，说明ＦＰ内神经节节后纤维可能像“章鱼头”一样
相互交织在一起，组成复杂的神经网络。

　　由于迷走神经支配的偏侧性等特点，导致达到心
室率下降３０％时左右侧刺激的电压强度不同，并且即
使是同侧迷走神经刺激不同犬的刺激强度差别也较

大，所以无法进行统计学比较，所以没有进行左右侧迷

走神经刺激心脏电生理特性的比较。由于实验条件所

限，射频消融本身对心脏电生理的影响只是局限于窦

房结的起搏功能和房室结的传导功能，没有对自主神

经对心脏的长期调节功能如心率变异率等进行研究。
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