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　　【摘要】　目的：观察抗心律失常药对截肢大鼠炎性因子表达及心肌电活动的影响。

　方法：选取３０只健康清洁级雄性ＳＤ大鼠，随机分为Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组，每

组６只，建立左后肢截肢手术创伤模型，其中Ａ组给予生理盐水，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组

分别给予利多卡因（２ｍｇ／ｋｇ）、普萘洛尔（７ｍｇ／ｋｇ）、胺碘酮（２００ｍｇ／ｋｇ）和维拉帕米

（２０ｍｇ／ｋｇ），记录并比较手术前后大鼠心率、ＱＴ间期、ＰＲ间期、单相动作电位（ＭＡＰ）振

幅、左室收缩压（ＬＶＳＰ）变化，及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素６（ＩＬ６）和Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）水平。　结果：Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ时心率明显低

于Ａ组和Ｂ组（犘＜０．０５）；Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ

时ＰＲ间期、ＱＴ间期高于Ａ组（犘＜０．０５）；Ｂ组术后１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ

时ＭＡＰ振幅明显低于Ａ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组（犘＜０．０５）；Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后

１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ时ＬＶＳＰ明显低于Ａ组（犘＜０．０５）；Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、

Ｄ组和Ｅ组术后２ｈ时血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ比较差异均无统计学意义。　结论：抗

心律失常药有助于减轻截肢创伤对大鼠心肌电活动的影响，但对炎性因子水平无明显

作用。
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　　截肢创伤患者手术前后均会发生应激反应，已

证实心血管事件是截肢手术围手术期并发症及术

后死亡的主要原因，其中心律失常是常见的并发症

之一［１］。心肌电活动异常和炎性因子的异常表达是

预测心血管事件的重要指标，传统临床治疗心律失

常的主要药物包括钠通道阻滞剂、β受体拮抗剂、延

长动作电位时程药物及钙通道阻滞药，其中代表药

物分别是利多卡因、普萘洛尔、胺碘酮和维拉帕米。

对截肢手术患者术后相关心肌电及炎性反应的研

究很少［２３］，本研究利用单相动作电位技术观察了抗

心律失常药对截肢大鼠炎性因子表达及心肌电活

动的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物

３０只健康清洁级雄性ＳＤ大鼠，８周龄，２５０～

３００ｇ，购自于新疆医科大学基础研究室，许可证号

［ＳＹＸＫ（新）２０１６０００８］，适应性喂养１周，饲养环

境温度２２～２５℃，湿度５０％～６０％，自然光照条件

下，大鼠自由摄食饮水。

１．２　方法

将大鼠随机分为５组，每组６只，建立左后肢截

肢手术创伤模型。使用３％异戊巴比妥钠８０ｍｇ／ｋｇ

对大鼠进行腹腔麻醉，仰卧位固定后切开左侧腹股沟

皮肤，将股动静脉游离并于腹壁牵动下进行镜面结

扎，于膝关节上１．３ｃｍ处，将除股动脉和股静脉之外

所有结构完全切除，最后将股动脉和股静脉剪断建立

截肢创伤模型［４］。Ａ组给予等量生理盐水，Ｂ组、

Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组分别给予利多卡因（２ｍｇ／ｋｇ）、普萘

洛尔（７ｍｇ／ｋｇ）、胺碘酮（２００ｍｇ／ｋｇ）和维拉帕米

（２０ｍｇ／ｋｇ）。使用生理信号采集系统，皮下插入针型

电极，记录标准Ⅱ导联心电图，扫描速率设定２００ｍｓ，

频率设定１０ｋＨｚ，观察大鼠的心率、ＱＴ间期和ＰＲ间

期变化。使用ＭｅｄＬａｂＵ／４ＣＳ生物信息采集处理系

统（南京美易科技公司）实时记录（ＭＡＰ），彩色多普

勒超声检测大鼠左室收缩压（ＬＶＳＰ）并观测是否存在

室性心律失常。于术前、术后２ｈ取尾静脉血３ｍＬ，

静置３０ｍｉｎ后，３０００转／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ；分离血清，

将血清转移至ＥＰ管中，保存于－８０℃的冰箱备用；酶

联免疫法检测血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞

介素６（ＩＬ６）和Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），酶标仪（美国ＢＤ

公司）检测４５０ｎｍ波长读数。

１．３　统计学分析

数据整理分析采用ＳＰＳＳ２２．０软件，ＴＮＦα、

ＩＬ６、ＣＲＰ等计量资料以均数±标准差表示，组间

比较使用方差分析。犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结果

２．１　各组大鼠手术前后心电图相关指标比较

Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后１５、３０、６０ｍｉｎ时心率明

显低于Ａ组和Ｂ组；Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后

１５、３０、６０、１２０ｍｉｎ时ＰＲ间期、ＱＴ间期高于Ａ组

（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　各组大鼠手术前后ＭＡＰ比较

Ｂ组术后１５、３０、６０、１２０ｍｉｎ时ＭＡＰ振幅明显

低于Ａ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组（犘＜０．０５），见表２。

２．３　各组大鼠手术前后ＬＶＳＰ比较

Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和Ｅ组术后１５、３０、６０、１２０ｍｉｎ

时ＬＶＳＰ明显低于Ａ组（犘＜０．０５），见表３。

２．４　各组大鼠手术前后炎性因子比较

各组大鼠术后２ｈ血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ较

术前均升高（犘＜０．０５），但各组间比较差异均无统

计学意义，见表４。
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表１　各组大鼠心电图相关指标比较

指标 组别 术前 术后１５ｍｉｎ 术后３０ｍｉｎ 术后６０ｍｉｎ 术后１２０ｍｉｎ

心率／次·ｍｉｎ－１ Ａ组 ２０３．５５±１２．１９ ２２０．４９±１３．８４（１） ２３１．１５±１４．４２（１） ２３３．０３±１７．６５（１） ２０３．５０±１４．１１

Ｂ组 ２０２．８０±１５．５２ ２１５．５４±１５．５１（１） ２２７．４１±１５．５１（１） ２３０．０３±１８．８２（１） ２０５．５６±１３．２２

Ｃ组 ２０４．４５±１４．４９ １９４．３３±１４．４５（１）（２） ２０２．１５±１５．６０（１）（２） ２１１．１５±１５．５６（１）（２） １９８．５５±１０．２２

Ｄ组 ２０３．３５±１３．３０ １９５．５１±１５．５０（１）（２） ２０３．３６±１６．６２（１）（２） ２０８．８９±１６．６０（１）（２） ２００．１５±１２．２１

Ｅ组 ２０５．５１±１２．２２ １９４．４３±１６．６０（１）（２） ２０１．１５±１７．８０（１）（２） ２０９．５５±１７．５０（１）（２） １９９．５０±１３．３１

犉 １．０３２ ８．１５４ １０．１５４ １２．３６５ ０．８７７

犘 ０．５６５ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．６６４

ＰＲ间期／ｍｓ Ａ组 ６７．５１±１２．０３ ６４．４５±１２．１０ ６６．４０±１３．３０ ６６．８１±１２．２１ ６８．０３±１２．２５

Ｂ组 ６８．４１±１１．５５ ７７．２４±１０．０３（１）（２） ７８．０３±１１．５０（１）（２） ７６．６２±１３．１２（１）（２） ７７．８１±１２．１２（１）（２）

Ｃ组 ６７．９０±１２．２１ ７９．９１±１２．２５（１）（２） ７９．５０±１５．１１（１）（２） ７７．８７±１３．３１（１）（２） ７８．００±１６．１０（１）（２）

Ｄ组 ６８．１１±１３．０３ ８０．１１±１１．５４（１）（２） ７９．５１±１６．６０（１）（２） ７９．５５±１４．１１（１）（２） ７８．４７±１２．３３（１）（２）

Ｅ组 ６７．９４±１２．５０ ７９．４０±１２．１１（１）（２） ８０．１２±１７．１５（１）（２） ７９．４１±１６．６４（１）（２） ７８．０６±１３．５５（１）（２）

犉 １．１０１ ８．９７７ １２．２１４ １２．２４８ １５．１５４

犘 ０．５４１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＱＴ间期／ｍｓ Ａ组 １９０．４１±１２．６６ １７８．８７±１１．４４（１） １７５．５１±１３．２１（１） １７７．５４±１５．１２（１） １８９．５１±１６．５５

Ｂ组 １９１．３１±１３．７０ １６２．２１±１２．２６（１）（２） １６０．０４±１４．１１（１）（２） １５９．１１±１４．２２（１）（２） １６４．４１±１２．８０（１）（２）

Ｃ组 １８９．４６±１４．２２ １７０．５４±１２．６０（１）（２） １６８．８７±１５．８０（１）（２） １６３．３４±１２．１１（１）（２） １７０．１５±１９．３３（１）（２）

Ｄ组 １９０．４１±１３．５５ １７０．１１±１３．６０（１）（２） １６９．９４±１６．８８（１）（２） １６２．６４±１４．８０（１）（２） １７２．２４±１７．８０（１）（２）

Ｅ组 １９０．７０±１６．６７ １７２．２１±１２．８９（１）（２） １７０．１０±１７．９０（１）（２） １６５．５１±１６．７０（１）（２） １７４．４１±１５．９０（１）（２）

犉 １．００６ ８．１１４ ９．６８７ １１．５４７ １３．３４４

犘 ０．６１２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与术前比较，（１）犘＜０．０５；与Ａ组比较，（２）犘＜０．０５

表２　各组大鼠犕犃犘指标比较

指标 组别 术前 术后１５ｍｉｎ 术后３０ｍｉｎ 术后６０ｍｉｎ 术后１２０ｍｉｎ

ＭＡＰ振幅／ｍｖ Ａ组 １５．２０±１．１０ １５．０６±１．０９ １４．３２±１．０１（１） １３．３４±１．０１（１） １０．５０±０．８９（１）

Ｂ组 １５．１１±１．０９ １２．２０±１．００（１）（２） １１．４１±０．９７（１）（２） １１．０３±０．８７（１）（２） ９．８８±０．９０（１）（２）

Ｃ组 １５．０８±１．１１ １５．０１±１．０１ １４．２０±０．９９（１） １３．３０±０．９７（１） １０．６８±０．９４（１）

Ｄ组 １５．１２±１．１４ １５．０２±１．０３ １４．１１±０．９８（１） １３．２５±０．９６（１） １０．５５±０．９３（１）

Ｅ组 １５．０９±１．２２ １５．００±１．００ １４．０８±０．９５（１） １３．３１±０．９５（１） １０．６０±０．９７（１）

犉 １．２１６ １０．５４４ １５．５４１ １４．４５８ １１．８４６

犘 ０．５１２ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与术前比较，（１）犘＜０．０５；与Ａ组比较，（２）犘＜０．０５

表３　各组大鼠犔犞犛犘相关指标比较

指标 组别 术前 术后１５ｍｉｎ 术后３０ｍｉｎ 术后６０ｍｉｎ 术后１２０ｍｉｎ

ＬＶＳＰ／ｍｍＨｇ Ａ组 ８７．５４±６．９９ ８７．０３±５．９７ ８８．０３±６．８０ ８７．２０±８．１５ ８５．１２±９．１１

Ｂ组 ８８．０３±７．１０ ８０．４０±７．２１（１）（２） ７８．８４±６．２２（１）（２） ８１．１１±９．０２（１）（２） ８０．１８±７．２２（１）（２）

Ｃ组 ８９．０３±８．０６ ７７．５４±６．９０（１）（２） ７８．０３±５．５４（１）（２） ７８．８４±９．１１（１）（２） ７９．１０±５．６４（１）（２）

Ｄ组 ８８．００±８．１０ ７７．４２±７．１１（１）（２） ７７．１０±６．１０（１）（２） ７９．３１±９．１１（１）（２） ７８．４４±６．１０（１）（２）

Ｅ组 ８７．５９±７．９２ ７７．１０±６．９４（１）（２） ７７．０４±６．０３（１）（２） ７８．４１±８．２２（１）（２） ７９．４０±５．８７（１）（２）

犉 １．２０１ １０．１５４ １０．７８７ １３．６５４ １３．０２１

犘 ０．５０３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与术前比较，（１）犘＜０．０５；与Ａ组比较，（２）犘＜０．０５

·４１１· 国际心血管病杂志２０２１年３月第４８卷第２期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒ．２０２１，Ｖｏｌ．４８，Ｎｏ２



表４　各组大鼠手术前后炎性因子比较

组别
ＴＮＦ／ｎｇ·ｍＬ－１

术前 术后２ｈ

ＩＬ６／ｐｇ·ｍＬ－１

术前 术后２ｈ

ＣＲＰ／ｍｇ·ｄＬ－１

术前 术后２ｈ

Ａ组 ０．３５±０．１０ ０．７５±０．１１（１） １５４．１５±１４．１４ ２１５．５６±２３．３６（１） ０．１６±０．０５ ０．２０±０．０７（１）

Ｂ组 ０．３４±０．０９ ０．７６±０．１０（１） １５３．３０±１３．２０ ２２０．１０±２５．５１（１） ０．１７±０．０６ ０．２１±０．０６（１）

Ｃ组 ０．３３±０．１２ ０．７８±０．１２（１） １５０．４１±１５．５１ ２１８．４５±２６．１０（１） ０．１５±０．０４ ０．２２±０．０７（１）

Ｄ组 ０．３５±０．０８ ０．７６±０．１３（１） １５２．２６±１６．０３ ２１９．４４±２４．８０（１） ０．１６±０．０７ ０．２１±０．０５（１）

Ｅ组 ０．３６±０．１２ ０．７７±０．１４（１） １５４．４４±１３．８０ ２１７．７１±２０．６５（１） ０．１５±０．０７ ０．２０±０．０６（１）

犉 １．４１１ １．５０６ １．４２５ １．５４４ １．６０６ １．７４５

犘 ０．３２２ ０．２５４ ０．３１３ ０．２２４ ０．２１４ ０．１８８

　　注：与术前比较，（１）犘＜０．０５

３　讨论

国内外学者对截肢手术并发症的研究主要集中

在术后并发症的预防与处理，如残端出血、感染、皮肤

坏死、深静脉血栓、继发性骨筋膜室综合征、残肢疼痛

以及截肢后远端脏器继发损伤等。对截肢创伤导致

心律失常的机制缺乏深入认识［５１０］。本研究动态观

察术前、术后不同时间点应用抗心律失常药物大鼠的

心电图、右心室心内膜ＭＡＰ振幅和ＬＶＳＰ的变化。

结果发现抗心律失常药物均可有效改善患者ＰＲ间

期、ＱＴ间期，其中普萘洛尔、胺碘酮和维拉帕米较利

多卡因降低心率更明显。利多卡因较其他抗心律失

常药物更有助于降低ＭＡＰ振幅，其机制可能是利多

卡因可通过阻断钠通道，延长动作电位及不应期，还

可镇静神经系统，提高兴奋阈值，稳定神经细胞膜，

减少病灶高频放电的扩散［１１１２］。

本研究提示抗心律失常药有助于减轻截肢对

大鼠心肌电活动的影响，降低患者血压。截肢大鼠

由于严重创伤刺激且易感染，导致炎性指标升高，

而引起心肌电活动异常，进而出现高血压和心血管

不良事件。利多卡因属于钠通道阻滞剂，对缺血或

强心苷中毒所致的除极化型心律失常具有较强的

抑制作用，可与强心苷竞争 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ，抑制强

心苷中毒所致的滞后除极，进而发挥抗室性心律失

常的作用［１３１４］。

手术前后炎性因子比较结果显示，各组大鼠术

后２ｈ血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＣＲＰ较术前升高，但组

间比较无显著差异，提示抗心律失常药物对炎性因

子并无明显作用。

综上所述，抗心律失常药有助于减轻截肢对大

鼠心肌电活动的影响，但对炎性因子无明显作用。
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