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星状神经节阻滞对心衰大鼠心肌细胞凋亡的影响及机制研究 *
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摘要目的：分析星状神经节阻滞对心衰大鼠心肌细胞凋亡的影响及机制研究。方法：采用腹动脉狭窄法构建大鼠心力衰竭模型。

18只 SD大鼠采用随机数字表法分为正常对照组（NC组）、假手术组（SO组）和星状神经节阻滞组（SGB组），每组 6只。正常对照

组大鼠不作任何处理；待模型构建成功后，SGB组大鼠皮肤暴露至星状神经节后，采用硬膜外穿刺针植入至星状神经节分布处进

行星状神经节阻滞；SO组大鼠皮肤暴露至星状神经节后直接缝合。12 w后，对各组大鼠体重、心脏重量、心脏重量指数、游泳时

间、游泳指数、心肌组织学、心肌细胞阳性凋亡数、肿瘤坏死因子 -琢（tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）表达量、白细胞介素 -1茁
（Interleukin-1茁，IL-1茁）表达量、磷酸肌醇 3激酶（phosphatidylinositol-3 kinase，PI3K）、丝 /苏氨酸激酶（serine-threoninekinase，Akt）

及半胱氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3）的 mRNA和蛋白表达量进行评测。结果：与 NC组相比，SO组大鼠体重、心脏重量、游泳时间、游

泳指数、PI3K和 Akt的 mRNA及蛋白质表达量均显著降低；心脏重量指数、心肌细胞平均凋亡数、TNF-琢表达量、IL-1茁表达量、
Caspase-3 mRNA及蛋白质表达量均显著升高，差异均有显著差异（P均＜0.05）。与 SO组相比，SGB组大鼠体重、心脏重量、游泳

时间、游泳指数、PI3K和 Akt的 mRNA及蛋白质表达量显著升高；心脏重量指数、心肌细胞平均凋亡数、TNF-琢表达量、IL-1茁表
达量、Caspase-3 mRNA及蛋白质表达量均显著降低，差异均有显著差异（P均＜0.05）。且对心衰大鼠进行星状神经节阻滞后，SGB

组大鼠心肌细胞排列规则变整齐，心肌细胞空泡化、细胞间隙、炎性反应、细胞溶解现象等明显变好。结论：星状神经节阻滞能显

著抑制心衰大鼠心肌细胞凋亡。这种抑制可明显保护心脏功能，与 PI3K/Akt信号通路上调密切相关。
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Effect and Mechanism of Stellate Ganglion Block on Cardiomyocyte
Apoptosis in Rats with Heart Failure*

To analyze the effect and mechanism of stellate ganglion block on cardiomyocyte apoptosis in rats with

heart failure. The rat model of heart failure was established by abdominal artery stenosis. Eighteen SD rats were randomly

divided into normal control group (NC group), sham operation group (SO group) and stellate ganglion block group (SGB group), with 6

rats in each group. The rats in the control group were not treated. After the establishment of the model, the skin of SGB group was

exposed to stellate ganglion, and then epidural puncture needle was implanted to stellate ganglion distribution for stellate ganglion block;

In SO group, the skin was exposed to stellate ganglion and sutured directly. After 12 weeks, the body weight, heart weight, heart weight

index, swimming time, swimming index, myocardial histology, positive apoptosis number of myocardial cells, the expression of tumor

necrosis factor - 琢 (TNF-琢) and interleukin-1 茁 (IL-1 茁), mRNA and protein expression of phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K), Akt and

caspase-3 were evaluated. Compared with NC group, body weight, heart weight, swimming time, swimming index, mRNA and

protein expression of PI3K and Akt were significantly decreased in SO group, while cardiac weight index, average number of myocardial

cell apoptosis, TNF-琢 expression, IL-1 茁 expression, caspase-3 mRNA and protein expression were significantly increased in so group

(all P<0.05). Compared with SO group, body weight, heart weight, swimming time, swimming index, mRNA and protein expression of

PI3K and Akt were significantly increased in SGB group, while cardiac weight index, average number of apoptosis of myocardial cells,

expression of TNF-琢, expression of IL-1 茁, mRNA and protein expression of Caspase-3 were significantly decreased in SGB group (all

P<0.05). After stellate ganglion block, the arrangement of myocardial cells in SGB group became regular, and the vacuolation,
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前言

心力衰竭（heart failure，HF）是一种临床常见的心血管疾

病，是指由各种原因造成的心肌受损使心脏收缩和（或）舒张功

能发生障碍，导致在静脉回流和充盈压力正常的情况下，心脏

泵出血液不足以满足机体的代谢需要[1]。几乎全部的心脏疾病

发展到终末阶段、部分感染、心律失常、药物作用等都可导致

HF的发生，HF具有愈后差、病死率高等特点，是世界范围内的

主要健康负担[2]。近年来随着我国老龄人口增长及生活水平的

不断提高，HF发病率呈逐年升高趋势，资料显示，我国心力衰

竭患病率为 1.3 %，患者已达 1370万[3]。研究发现，心肌细胞的

反复丢失是 HF进程中最主要的因素，而心肌细胞凋亡是反复

丢失的根源所在。当心肌细胞减少到一定程度，可影响心室重

塑，引发维持内环境稳态的代偿机制，如左心室扩张、左心室肥

大等，加剧 HF[4]。因此，如何终止或减轻心肌细胞凋亡成为 HF

治疗的关键[5，6]。星状神经节阻滞（stellate ganglion block, SGB）

是指向颈部星状神经节周围注入局部麻药，可逆性阻滞支配

头、面、颈、上肢及上胸部交感神经，纠正体内神经失调[7-9]。SGB

可通过阻滞交感神经的活性，维持机体内环境的稳定，改善 HF

的心功能[10]。本研究就星状神经节阻滞对心衰大鼠心肌细胞凋

亡的影响及机制研究进行研究、分析，结果如下。

1 材料和方法

1.1 主要试剂和仪器

水合氯醛购自苏州甫路生物科技有限公司；利多卡因购自

黑龙江哈尔滨医大药业有限公司；苏木素伊红染液购自北京雷

根生物技术有限公司；EvaGreen Supermix试剂盒购自北京索

莱宝科技有限公司；大鼠 TNF-琢 ELISA试剂盒和大鼠 IL-1茁
ELISA试剂盒购自武汉赛培生物科技有限公司；TUNEL凋亡

检测试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；PI3K、Akt、

Caspase-3兔抗大鼠多克隆抗体及 茁-actin 单克隆抗体购自美
国 CST公司；BX51荧光显微镜购自日本奥林巴斯；紫外可见

光分光光度计购自上海元析仪器有限公司。

1.2 实验动物

SPF级 SD雄性大鼠 18只，体重 200～220 g，购自陕西省

医学实验动物中心。温度 22～25℃，相对湿度为 40 %～60 %，

每天光照 12 h。

1.3 模型建立及实验动物分组

大鼠适应性饲养 1 w后，采用腹动脉狭窄法构建大鼠心力

衰竭模型 [11]。将采用随机数字表法大鼠分为正常对照组（NC

组）、假手术组（SO组）和星状神经节阻滞组（SGB组），每组 6

只。SO组和 SGB组大鼠经腹腔注射 3 mL/kg 10 %水合氯醛麻

醉后，沿腹正中线切开，剥开腹膜，找到腹主动脉，用 7号针头

于右侧腹主动脉下端合并结扎，取出针头，制造 0.7 mm直径的

残腔，逐层缝合关闭切口，继续饲养 10 w。待心力衰竭大鼠模

型构建成功后，SGB组大鼠经腹腔注射水合氯醛麻醉后，于右

侧食管旁切开皮肤，暴露出右侧颈动脉鞘，探及颈总动脉、迷走

神经和伴行的交感神经，沿食管向下找到 1～2 mm大小呈梭

形或星形分布的淡黄色星状神经节。将硬膜外穿刺针植入至星

状神经节分布处，硬膜外导管的另一端自颈前向后引出，逐层

缝合切口，并将硬膜外导管固定至皮肤，3 d后经硬膜外导管注

入 0.2 mL 1%利多卡因，2次 /d，连续 2 w。NC组大鼠不做任何

处理。SO组大鼠皮肤暴露至星状神经节后直接缝合。

1.4 观察指标及评价方法

1.4.1 大鼠体重、心脏肿瘤及心脏重量指数的变化 观察各组

大鼠术后的饮食、饮水及活动情况，每隔 1 d检测体重。处理

14 d后断颈处理大鼠，取出心脏，记录各组动物的全心重量，评

价不同处理方式对心脏重量和心脏重量指数的影响。心脏重量

指数 =心脏湿重 /体重（mg/g）。

1.4.2 运动能力检测 三组大鼠处理 14 d后，通过游泳实验

测试 SD大鼠耐力运动能力[12，13]。准备一面积 50 cm伊60 cm的
水池，加入 50 cm深自来水并将水温控制在 30依2℃。然后，于
大鼠尾巴基部约 5 cm处栓一金属螺帽，重量相当于体重的 7 %，

让其在水中进行力竭性游泳，待大鼠身体沉于水下且 10 s仍不

能返回水平为力竭的标准，记录各组大鼠的游泳时间，并计算

游泳指数 =[（体重 +负重）伊游泳时间]。

1.4.3 心肌组织学观察 取部分心肌组织制作 10 滋m石蜡切
片后，用苏木素染色 2 min，流水冲洗 2 min；于显微镜下观察细

胞核染色程度，若颜色过深，甩干后用 1 %盐酸酒精分化 30 s，

流水冲洗 2 min；稀氨水返蓝 30 s，流水冲洗 2 min，蒸馏水冲洗

1 min；浸入伊红染液中染色 1 min，流水冲洗 2 min；最后依次

经过不同浓度乙醇、二甲苯脱水透明，中性树脂封片后，于显微

镜下观察拍照。

1.4.4 心肌细胞凋亡 制备的心肌组织石蜡切片采用 TUNEL

法检测心肌细胞凋亡[14，15]。切片脱蜡后，分别用含 0.2 % TritonX-

100的 PBS缓冲液、生理盐水、TUNEL检测液、1 % DAPI染液

等处理，晾干后于荧光显微镜下观察心肌细胞凋亡情况，并计

数阳性细胞数。每个标本制作 5张切片，每张切片随机选取 5

个伊400视野，计算心肌细胞凋亡阳性细胞数。
1.4.5 心肌组织中炎性因子表达 取各组大鼠部分心肌组织，

用无菌剪刀将其剪碎，匀浆后检测样品浓度，按照 TNF-琢和
IL-1茁 ELISA试剂盒操作说明书进行检测。
1.4.6 心肌组织中凋亡蛋白 mRNA表达检测 取各组大鼠部

分心肌组织，剪碎后加入 TRizol试剂提取总 RNA，检测样品的

RNA浓度和纯度后，根据 RT reagent Kit反转录试剂盒说明书

将 RNA反转录为 cDNA，然后按照 EvaGreen Supermix试剂盒

intercellular space, inflammatory reaction and cytolysis of myocardial cells in SGB group were significantly improved.

Stellate ganglion block can significantly inhibit cardiomyocyte apoptosis in rats with heart failure. This inhibition can significantly protect

cardiac function, which is closely related to the upregulation of PI3K / Akt signaling pathway.

Stellate ganglion; Apoptosis; Heart failure; Tumor necrosis factor-琢; Interleukin-1茁; Caspase-3
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Groups Weight (g) Heart weight (mg) Cardiac Weight Index

NC group 318.5依11.3 906.3依9.9 2.85依0.07

SO group 252.1依7.4 * 899.0依10.1* 3.57依0.08*

SGB group 292.9依10.6*# 881.5依3.3*# 3.01依0.10*#

表 2星状神经节阻滞对大鼠游泳时间和游泳指数的影响（n=6，x依s）
Table 2 The effect of stellate ganglion block on swimming time and swimming index of rats (n=6, x依s)

Groups Swimming time (min) Swimming index (104·g·min)

NC group 101.1依7.4 3.45依0.37

SO group 49.2依6.4* 1.33依0.21*

SGB group 88.0依6.2*# 2.76依0.29*#

表 1大鼠体重、心脏重量及心脏重量指数的变化（n=6，x依s）
Table 1 Changes in rat body weight, heart weight and heart weight index (n=6, x依s)

Note: Compared with NC group, *P＜0.05; compared with SO group, #P＜0.05.

表 3各组大鼠 TUNEL染色心肌细胞平均阳性凋亡数（n=6，x依s）
Table 3 The average number of positive apoptosis in myocardial cells stained by TUNEL in each group (n=6, x依s)

Groups Average number of positive apoptosis in cardiomyocytes

NC group 3依1

SO group 65依3*

SGB group 18依2*#

说明书中操作方法对组织中 PI3K、Akt及 Caspase-3 mRNA表

达量进行检测。

1.4.7 心肌组织中凋亡蛋白表达检测 取各组大鼠部分心肌

组织，采用免疫印迹试验法检测心肌组织中 PI3K、Akt及Caspase-3

的表达水平。然后采用 IPP图像处理软件对条带灰度值进行计

算，相对灰度值 =目的条带灰度值 /茁-actin条带灰度值。
1.5 统计学方法

采用 SPSS 25.0统计学软件对数据进行统计学分析，计量

资料以均数依标准差表示，以 t检验作差异显著性分析。P＜0.05

为方差有统计学意义。

2 结果

2.1 大鼠体重、心脏重量及心脏重量指数的变化

与 NC相比，SO组大鼠处理 12 w的体重、心脏重量均明

显降低（P均＜0.05）；心脏重量指数明显升高（P＜0.05）。心衰

大鼠给与星状神经节阻滞后 12 w后，SGB组大鼠的心脏重量

显著升高，心脏重量指数显著降低（P均＜0.05），见表 1。

2.2 运动能力检测

与 NC 组相比，SO 组大鼠的游泳时间和游泳指数均明

显降低（P均＜0.05）。心衰大鼠采用星状神经节阻滞后 12

w 后，SGB 组大鼠游泳时间和游泳指数均显著延长（P＜
0.05），见表 2。

2.3 心肌组织学观察

HE染色结果显示，NC组大鼠心肌细胞排列规则整齐，炎

性反应较小；SO组大鼠心肌细胞空泡化、细胞间隙明显变大，

炎症反应明显加重，且部分细胞出现溶解现象；SGB组心肌细

胞排列规则整齐，细胞间隙相比 SO组明显缩小，炎症反应及

细胞溶解现象明显减轻。

2.4 心肌细胞凋亡

NC组、SO组及 SGB 组高倍镜视野下 TUNEL染色心肌

细胞平均阳性凋亡数分别为（3依1）个、（65依3）个和（18依2）个。与
NC组相比，SO组心肌细胞平均凋亡数显著升高（P＜0.05）。心

衰大鼠采用星状神经节阻滞后 12 w后，SGB组大鼠心肌细胞

平均阳性凋亡数显著较少（P＜0.05），见表 3。

2.5 心肌组织中炎性因子表达

与 NC组相比，SO组大鼠心肌组织中炎性因子 TNF-琢和
IL-1茁的表达量均显著升高（P均＜0.05）。心衰大鼠采用星状神

经节阻滞后 12 w后，SGB组大鼠心肌组织中炎性因子 TNF-琢
和 IL-1茁的表达量均显著降低（P均＜0.05），见表 4。

2.6 心肌组织中凋亡蛋白 mRNA表达检测

与 NC组相比，SO组大鼠 PI3K和 Akt的 mRNA相对表

达量均显著降低，Caspase-3 mRNA 相对表达量显著升高（P
均＜0.05）。心衰大鼠采用星状神经节阻滞后 12 w后，SGB组

大鼠 PI3K和 Akt的 mRNA相对表达量均显著升高，Caspase-3

mRNA相对表达量显著降低（P均＜0.05），见表 5。

2.7 心肌组织中凋亡蛋白表达检测

与 NC组相比，SO组大鼠 PI3K和 Akt的相对表达量均显

著降低，Caspase-3相对表达量显著升高（P均＜0.05）。心衰大

鼠采用星状神经节阻滞后 12 w 后，SGB 组大鼠 PI3K 和 Akt

的相对表达量均显著升高，Caspase-3相对表达量显著降低（P
均＜0.05），见表 6。
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表 4各组大鼠炎性因子 TNF-琢、IL-1茁表达量检测（n=6，x依s）
Table 4 Detection of the expression of inflammatory factors TNF-琢 and IL-1茁 in each group of rats (n=6, x依s)

Groups TNF-琢(pg/mL) IL-1茁(pg/mL)

NC group 31.5依9.2 19.4依4.0

SO group 177.9依12.7* 143.9依19.0*

SGB group 66.4依2.8*# 52.5依7.5*#

表 5各组大鼠心肌组织中凋亡蛋白 mRNA相对表达量检测（n=6，x依s）
Table 5 Detection of relative expression of apoptosis protein mRNA in myocardial tissue of rats in each group (n=6, x依s)

Groups PI3K/茁-actin Akt/茁-actin Caspase-3/茁-actin

NC group 0.57依0.07 0.44依0.06 0.12依0.04

SO group 0.16依0.02* 0.13依0.01* 0.94依0.03*

SGB group 0.43依0.07*# 0.35依0.04*# 0.25依0.04*#

3 讨论

心力衰竭是冠心病、心肌梗死、高血压等多种心血管系统

疾病的严重或终末阶段，已成为世界范围内最常见的慢性疾

病，严重影响患者的生活质量，早期防治对于改善患者的预后

极其重要[16，17]。近年来研究发现，心肌细胞的反复丢失是 HF进

程中最主要的因素，而心肌细胞凋亡是反复丢失的根源所

在[18，19]。当心肌细胞减少到一定程度，可影响心室重塑，引发维

持内环境稳态的代偿机制，如左心室扩张、左心室肥大等，加剧

HF[4]。因此，如何终止或减轻心肌细胞凋亡成为 HF治疗的关

键。研究表明，阻断心肌细胞凋亡的信号转导通路将有助于遏

制凋亡的发生，这将是今后防治 HF的新途径[20，21]。

PI3K是细胞内重要的信号转导分子，Akt在细胞存活和凋

亡中起重要作用。PI3K/Akt信号通路是一条经典的信号通路，

参与细胞增殖调控的重要通路之一，既有抗凋亡又有促凋亡的

作用，可通过调控下游靶蛋白，影响细胞的生长、凋亡、分化等，

其他在心血管疾病中的作用已被证实[22，23]。研究表明，在心肌缺

血再灌注损伤时，PI3K/Akt信号通路被激活，进而作用下游多

个靶点，起到心肌保护作用[24]。氧化应激参与多种疾病的发生，

研究证实，心肌缺氧可造成心肌细胞损伤，引起心肌细胞坏死、

凋亡、纤维化等，最终导致心率失常、心肌重构等疾病的发

生[25]。氧化应激同样可使 PI3K/Akt信号通路激活，下调该信号

通路可降低心肌细胞凋亡，促进增殖[26]。

大量文献证明，炎症反应也参与了心血管疾病的发生和发

展[27，28]。TNF-琢是由巨噬细胞和单核细胞产生的一种细胞因子，
在正常心肌细胞中表达较少，但在病理情况下可表达，与其受

体结合能产生细胞毒性、抗病毒、免疫调节及转录等多种生物

学效应，具有促炎作用。研究表明，在慢性心衰、缺血再灌注损

伤、病毒性心肌炎、心脏移植等情况下，心肌细胞均可产生

TNF-琢[29，30]。抑制炎性因子 TNF-琢的表达，可减少心肌细胞的凋
亡，在 HF或 CHF的治疗中起到积极的意义。IL-1茁是一种致
炎细胞因子，在维持正常内环境稳态和心血管疾病病理过程中

发挥着重要的调节作用，其可通过诱发心肌肥大、纤维化、凋亡

等导致心肌细胞结构破坏和功能障碍，干预或降低血清中

IL-1茁水平，可达到防治 CHF的作用[31]。

交感神经过度激活，是许多心血管疾病发生与发展的重要

病理机制之一。星状神经节阻滞（SGB）可通过阻滞交感神经的

活性，维持机体内环境的稳定，改善 HF的心功能。研究证实，

采用 SGB可减轻心肌损伤，对心绞痛、心肌梗塞、急性冠脉综

合征、颈心综合征等具有较好的治疗效果。HF患者交感神经兴

奋性升高，心衰动物模型实验证明，阻滞星状神经节能显著降

低心血管交感神经反射，调节心血管系统植物神经功能，降低

心脏负荷，减轻心肌细胞损伤。

凋亡就是细胞的生理性死亡，是维持机体正常新陈代谢的

一种正常的过程。在凋亡发生时，Caspase家族和 Bcl-2家族在

其中起着重要的重要。Caspase-8是 Caspase家族中的上游激活

蛋白，其可诱导下游蛋白 Caspase-3和 Caspase-9的激活，最终

促进凋亡的发生。Caspase-3作为凋亡过程的最终执行者作用

尤为重要，很多研究表明当心血管疾病或药物导致心肌细胞凋

亡发生时，Caspase-3的表达量均显著增加。与本研究结果一

致，当采用 SGB对心力衰竭动物模型进行后，心肌组织中的

Caspase-3蛋白的表达显著降低，心肌凋亡明显减轻[32]。

综上所述，本研究证明星状神经节阻滞能显著抑制心衰大

鼠心肌细胞凋亡。这种抑制可明显保护心脏功能，与 PI3K/Akt

信号通路上调密切相关。本研究为 HF的临床治疗提供了一定

的理论基础，但其在临床上的使用效果、作用机制等还有待进

表 6各组大鼠心肌组织中凋亡蛋白相对表达量检测（n=6，x依s）
Table 6 Detection of relative expression of apoptosis protein in myocardial tissue of rats in each group (n=6, x依s)

Groups PI3K/茁-actin Akt/茁-actin Caspase-3/茁-actin

NC group 0.64依0.07 0.47依0.06 0.13依0.03

SO group 0.16依0.01* 0.12依0.01* 0.95依0.02*

SGB group 0.43依0.06*# 0.36依0.03*# 0.26依0.03*#
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