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学 , 2023, 30(2): 301-305. QI B Z, XIE Z L, SHEN D L, et al. The regulation effect of NaV1.8 channels on atrial fibrillation 
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［摘要］ 目的 探讨阻断心脏神经节丛（ganglionated plexi, GP）的电压门控钠离子通道 1.8（NaV1.8）对急性心肌梗

死后心房颤动发生的影响。方法 将 12 只雄性比格犬随机分为 A-803467 组（NaV1.8 阻断剂 , n＝6）及对照组（DMSO,  
n＝6）。构建急性心肌梗死模型后，A-803467 组于 4 个主要GP表面多点注射A-803467（1 μmol/0.5 mL），对照组注射DMSO 
（1 μmol/0.5 mL）。记录用药前及用药后 30 min、60 min 及 90 min，两组犬的窦性心率、心房有效不应期、心房易损窗口

及心房颤动持续时长的变化情况；记录用药后 10 min 高频电刺激（20 Hz, 0.1 ms, 方波）右前GP 引起的窦性心率变化情况。

结果 与对照组相比，A-803467 可提高窦性心率，显著缩短心房有效不应期，增宽心房易损窗口，延长心房颤动时长。此外，

A-803467 可抑制高频电刺激右前 GP 导致的窦性心率减慢。结论 阻断 GP 的 NaV1.8 可提高急性心肌梗死后心房颤动的诱

发性。NaV1.8 可调控急性心肌梗死后心房颤动的发生，其作用机制可能与调控心脏 GP 的功能有关。

［关键词］ 心房颤动；急性心肌梗死；钠离子通道；心脏神经节丛；电生理

［中图分类号］ R 541.7　　　［文献标志码］ A　　　

The regulation effect of NaV1.8 channels on atrial fibrillation inducibility after acute myocardial infarction
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［ Abstract ］ Objective To explore the effects of blocking NaV1.8 channels in cardiac ganglionated plexi (GP) on atrial 
fibrillation after acute myocardial infarction. Methods A total of 12 male beagles were randomly enrolled. NaV1.8 channels 
blocker A-803467 (n＝6) or DMSO (n＝6, control) was injected. Sinus rate (SR), atrial effective refractory period (AERP), the 
atrial cumulative window of vulnerability and duration of atrial fibrillation were measured before and 30 min, 60 min, 90 min after 
A-803467 or DMSO injection. The SR changes induced by high-frequency electrical stimulation (20 Hz, 0.1 ms, square wave) in 
the right anterior GP were recorded 10 min after injection. Results Compared with the control group, A-803467 significantly 
increased SR, shortened the AERP, widened the atrial cumulative window of vulnerability and prolonged the duration of atrial 
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fibrillation. In addition, A-803467 suppressed the SR slowness induced by high-frequency electrical stimulation of the right anterior 
GP. Conclusions Blocking NaV1.8 increases the atrial fibrillation inducibility after acute myocardial infarction, and the underlying 
mechanism may be related to the regulation of the neural activity of the cardiac GP.

［ Key Words ］ atrial fibrillation; acute myocardial infarction; sodium channel; cardiac ganglionated plexi; electrophysiology

心 房 颤 动（房 颤） 是 急 性 心 肌 梗 死（心

梗）后最常见的心律失常并发症之一，发病率为

6.8%～21%［1］。新发房颤可增加心肌氧耗，诱发

和加重心力衰竭，导致血流动力学不稳定，引起卒

中及其他血栓栓塞事件，增加患者的病残率和死亡

率。急性心梗可导致心肌坏死、炎症、交感神经

过度激活，以及血流动力学障碍，从而增加新发房

颤的发生率，但迄今为止急性心梗后房颤的具体

发病机制仍未完全阐明，临床上亦缺乏有效的治

疗方法［2］。电压门控钠离子通道 1.8（NaV1.8）存

在于心脏神经节丛（ganglionated plexi, GP）中，

与房室传导阻滞及房颤的发生有关，并且与急性心

梗患者室颤发生危险降低有关，可能是减少室颤发

生的保护性因素，但其对急性心梗后房颤发生的影

响尚不清楚［3-4］。A-803467 是 NaV1.8 的特异性、

可逆性的阻断剂，本研究构建犬急性心梗模型，通

过在 GP 局部注射 A-803467，观察阻断心脏 GP 的

NaV1.8 对急性心梗后房颤发生的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物与主要试剂 共入选比格犬 12 只，

雌雄不限，体质量 15～20 kg，由复旦大学附属

中山医院实验动物中心提供。随机分为两组：

A-803467 组（n＝6），心梗后于 4 个主要 GP 表

面 多 点 注 射 A-803467（1 μmol/0.5 mL）； 对 照

组（n＝6），心梗后于 4 个主要 GP 表面多点注

射 A-803467 的 溶 剂 DMSO（1 μmol/0.5 mL）。 
A - 8 0 3 4 6 7， 5 - ( 4 - C h l o r o p h e n y l ) - N - ( 3 , 5 -
dimethoxyphenyl)-2-furancarboxamide，购 自 美 国 
Target Mol 公司（T2024），相对分子质量为 357.8， 
溶解于 DMSO。配制成浓度为 2 mmol/L 的溶液，

以 1 mL 微量注射器（Hamilton 公司）于每个脂肪

垫中注射 0.5 mL，即 1 μmol。
1.2 急性心梗模型构建 术前禁食 8 h，肌肉注射

甲苯噻嗪（2.2 mg/kg）和氯胺酮（30 mg/kg），并

以 1%～2% 异氟烷 /O2 维持麻醉。气管插管，接呼

吸机正压通气。分离右侧股动静脉，分别置入 6F
动静脉鞘管。使用自制针状电极插入四肢皮下，持

续监测体表心电图（Ⅱ、Ⅲ、aVR 导联）。沿胸

骨正中打开胸腔，剪开心包，缝制心包吊床，用 4-0
无损伤缝合线将双极起搏电极头端缝于左、右心

房及左、右心室游离壁。充分暴露心脏前壁和侧

壁，分离冠状动脉左前降支（LAD）近中段，以丝

线在第一对角支与第二对角支之间结扎 LAD。心

电图出现持续性 ST 段抬高、R 波振幅降低、病理

性 Q 波，证实发生心梗。

1.3 确认 GP 位置 右前神经节丛（ARGP）位于

右肺静脉与右心房之间的窦房结脂肪垫内，右下

神经节丛（IRGP）位于下腔静脉和左心房下部之

间的房室结脂肪垫内，左上神经节丛（SLGP）位

于左上肺静脉和左心房上部之间的脂肪垫内，左下

神经节丛（ILGP）位于左下肺静脉和左心房下部

之间的脂肪垫内。放置双极电极（West Chester 公
司，美国）于心脏脂肪垫表面，接 Grass 神经刺激

仪（Astro-Med 公司，美国），发放 50 ms 高频电

刺激（20 Hz，0.1 ms，方波）。刺激 GP 可引起心

率下降、窦性停搏或房室传导明显延缓。

1.4 电生理检查 观测用药前及用药后 30 min、
60 min 及 90 min，两组间电生理参数的变化情况。

体表心电图及电生理信号通过 Bard Lab-system 电

生理仪记录和分析，滤波设置为 0.05～500 Hz。
窦性心率（sinus rate，SR）定义为窦性心律时

连续 20 次心跳的平均 R-R 间期对应的心率。采

用 S1S2 程序刺激法测定心房有效不应期（atrial 
effective refractory period, AERP）。 先 进 行 S1S1
刺激，S1S1 刺激周长为 400 ms，刺激电压为 2
倍舒张期阈值。然后在心房舒张早期进行 1 次

程序早搏 S2 刺激，S1S2 起步间期为 200 ms，
S1 ∶ S2 为 8 ∶ 1，以 10 ms 步长递减，并递增刺

激重复验证。程序早搏刺激未引起心房应激的最

长 S1S2 间期即为 AERP。分别于左、右心房游离

壁测量左心房有效不应期（LAERP）和右心房有
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效不应期（RAERP）。心房易损窗口（window of 
vulnerability, WOV）定义为能诱发房颤的最长的

S1S2 间期与最短的 S1S2 间期的差值，即能够引发

房颤的程序刺激范围。计算心房累计易损窗口（the 
cumulative window of vulnerability, ΣWOV），其定 
义为左、右心房 WOV 的总和，用来评价心房颤

动的诱发性。计算 S1S2 刺激后发作房颤的持续时

长，统计 3 次取平均值。

用 Grass 神经刺激仪于 ARGP 行电压递增式

高频电刺激 30～50 s，刺激参数设为频率 20 Hz，
脉宽 0.1 ms，起始电压为 1 V，每级增加 0.5 V，刺

激终点为发生房颤或心脏停搏。在基础状态时及

用药后 10 min，记录伴随刺激电压增加 SR 的变化 
情况。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 21.0 软件进行统计分

析，结果以 x±s 表示。用药前及用药后 30 min、
60 min、90 min，两组间 SR、AERP、房颤持续

时长及心房 ΣWOV 的比较采用重复测量资料的方

差分析，采用 Tukey 检验对两组间每个时间点的

SR、AERP、房颤持续时长及心房 ΣWOV 进行两

两比较。伴随刺激电压增加，两组间 SR 的比较采

用重复测量资料的方差分析，采用 Tukey 检验对两

组间每个刺激电压水平时的 SR 进行两两比较。检

验水准（ɑ）为 0.05。

2 结 果

2.1 A-803467 对 SR 的 影 响 急 性 心 梗 后，两

组间的 SR 较基线状态下增快。在 GP 局部注射

A-803467 后 30 min、60 min、90 min，SR 进一步

增快；但在对照组却没有观察到类似的心率增快

效应（P＜0.05，图 1）。

窦
性

心
律

/(
次
·

m
in

－
1 )

图 1 急性心梗后两组间窦性心率变化情况
*P＜0.05 与对照组相比。

2.2 A-803467 对 AERP 的影响 心梗后，左右心

房的 ERP 较前缩短。在 GP 局部注射 A-803467 后

30 min、60 min、90 min，左、右心房 ERP 水平明

显短于对照组（P＜0.05，图 2）。

图 2 急性心梗后两组间 ERP 变化情况

A：右心房有效不应期；B：左心房有效不应期。*P＜0.05 与A-803467 组相比。

2.3 A-803467 对心房 ΣWOV 的影响 心梗后，

两组间的心房 ΣWOV 较前增宽。在 GP 局部注

射 A-803467 后 30 min、60 min、90 min， 心 房

ΣWOV 水平明显高于对照组（P＜0.05，图 3）。

由此可见，A-803467 可显著提高心梗后房颤的诱

发性。

2.4 A-803467 对房颤持续时长的影响 本研究

统计了房颤诱发后的持续时长，在 GP 局部注射

A-803467 后 30 min、60 min、90 min，房颤持续时

长显著久于对照组（P＜0.05，表 1）。
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图 3 急性心梗后两组间心房 ΣWOV 变化情况

A：采用S1S2 程序刺激计算心房ΣWOV示例；B：在GP
局部注射A-803467 后 30 min、60 min、90 min的心房ΣWOV
水平。*P＜0.05 与对照组相比。

表 1 急性心梗后两组间房颤持续时长的比较

 时间/s 对照组（n＝6） A-803467 组（n＝6）
心梗后即刻 6.4±1.6  5.8±1.1
心梗后 30 min 7.1±1.4 20.6±3.5*

心梗后 60 min 8.1±1.5 17.2±2.8*

心梗后 90 min 7.9±1.3 16.2±1.5*

*P＜0.05 与对照组相比。

2.5 A-803467 对 GP 功能的影响 于 ARGP 行高

频电刺激可以导致 SR 的下降，伴随刺激电压的增

加，SR 可进行性下降。伴随刺激电压增加，对照

组的 SR 几乎线性地进行性下降；然而在 A-803467

组 SR 下降趋势明显变缓（P交互＜0.001, 图 4）。
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图 4 A-803467 局部注射对 ARGP 功能的影响

3 讨 论

新发房颤的发生可延长急性心梗患者平均住

院时长，增加卒中、心力衰竭及死亡的发生率。与

没有房颤及既往发生房颤的患者相比，急性心梗后

30 d内的新发房颤是患者心血管死亡、全因死亡、

心力衰竭再入院率及发生缺血性卒中的风险显著

增加的独立危险因素［5-6］，但迄今为止急性心梗后

房颤的发生机制尚不清楚，影响其治疗策略的制定

及优化。

本研究首次探讨了 NaV1.8 在急性心梗后房颤

发生中的作用。SCN10A 位于人类染色体 3p21-22
区域，编码 NaV1.8 通道的 α 亚基。NaV1.8 通道为

河豚毒素（TTX）非敏感型通道，既往研究［4］认

为主要存在于背根神经节的小直径外周感觉神经

元及无髓鞘的神经纤维中，在痛觉神经纤维的动

作电位传导中起重要作用，而近期研究［7-9］发现，

NaV1.8 在心脏 GP 的神经元中表达，而在心肌中检

测不到或只有极少量表达，与心脏传导、房性及室

性心律失常的发生有关。课题组既往研究［10］发现，

在犬急性心梗模型的心脏 GP 中可检测到 SCN10A/
NaV1.8 的表达，但在心肌中检测不到；阻断 GP 的

NaV1.8 可缩短心室 ERP 及心室颤动阈值，增加室

性心律失常的发生，提示 NaV1.8 可能发挥减少急

性心梗后室性心律失常发生的保护性作用，其机制

可能与调控心脏 GP 的功能有关。本研究则发现，

局部注射 A-803467 阻断心脏 GP 的 NaV1.8 可提高

急性心梗后房颤的诱发性。由此可见，在急性心梗

后阻断心脏 GP 的 NaV1.8 可同时增加房性及室性

心律失常的发生，而 NaV1.8 可能兼有减少急性心

梗后房性及室性心律失常发生的保护性作用，其机

制可能与调控心脏 GP 的功能有关。

本研究结果与课题组之前的研究结果有所不

同，反映了心脏 GP 在是否心肌缺血的状态下功能

不同。利用迷走神经刺激诱发的犬急性房颤模型，

课题组曾发现局部注射 A-803467 阻断心脏 GP 的

NaV1.8 可抑制迷走神经刺激对心脏房室传导和房

颤诱发性的影响，提示 NaV1.8 可调节心脏传导及

房颤诱发性［11-12］。交感神经纤维与副交感神经纤

维共存于心脏 GP 中，但主要为副交感成分。在无
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心肌缺血时，副交感神经过度兴奋可缩短肺静脉

肌袖细胞的 ERP 和兴奋波长，缩短心房肌的 ERP
和动作电位时程，增加不应期离散度，从而诱发房

颤。所以，此类患者行心脏 GP 消融可作为射频消

融治疗房颤的补充手段，可提高单纯行肺静脉电

隔离术治疗房颤的成功率［13］。但是，心梗后存在

自主神经重构现象，表现为交感神经的再生和过度

再生，而交感神经兴奋性增高可导致 AERP 缩短，

是房性心动过速、房颤等房性心律失常发生的重

要诱发因素，而迷走神经可以拮抗交感神经的作 
用［14］。另外，心梗后 GP 内交感神经成分功能增

强，副交感神经成分功能减弱，而这种功能失衡可

以导致心律失常的发生及维持［15］。研究［16-17］表明，

单纯的心脏 GP 消融可以增加房性及室性心律失常

的发生，并且可以增加犬急性心梗模型中室性心律

失常的发生。

综上所述，本研究利用犬急性心梗模型，发现

局部注射 A-803467 阻断心脏 GP 的 NaV1.8 可提高

急性心梗后房颤的诱发性，SCN10A/NaV1.8 可调

控急性心梗后房颤的发生，其作用机制可能与调控

心脏 GP 的功能有关。在后续研究中，将对心脏 GP
的 NaV1.8 调控心肌电生理特性及 GP 功能的确切信

号通路机制进行系统性的探索。本研究为探究心梗

后房颤的机制及防治提供了新的思路，并且将为其

预防、基因治疗和新药研发等提供重要参考。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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