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　　摘　要：目的　探讨有／无左室肥厚（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ）的自发性高血压（ＳＨＲ）大鼠诱发室性心律失常（ＶＡ）

的敏感性差异和意义。方法　实验分３组，每组１２只，ＬＶＨ组为已出现明显高血压和ＬＶＨ的１６周龄ＳＨＲ雄性大鼠，以出现血

压升高但未发生ＬＶＨ的８周龄ＳＨＲ雄性大鼠作为非ＬＶＨ对照组，并以１６周龄的 Ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠作为空白对照组（１２只）；应

用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ低钾液灌注３组大鼠离体心脏并全程记录心电图，比较各组心律失常诱发率和心律失常评分的差异；苏木素伊红

（ＨＥ）染色和胶原纤维三色染色法（Ｍａｓｓｏｎ）染色观察左室心肌组织病理学改变和胶原容积分数（ＣＶＦ）。结果　与非ＬＶＨ对照

组和空白对照组比较，ＬＶＨ组开始发生心律失常的时间更早；ＬＶＨ组室性心动过速（ＶＴ）、短暂室颤（ＴＶＦ）和持续性室颤（ＳＶＦ）

的发生率、心律失常评分和ＣＶＦ改变均显著大于非ＬＶＨ对照组和空白对照组（犘＜０．０５），心肌细胞明显肥大，细胞间质增多。

结论　伴有ＬＶＨ的ＳＨＲ大鼠ＶＡ发生率和严重程度明显增加，提示ＬＶＨ与心律失常的发生密切相关。
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　　临床研究已明确，约３０％高血压患者有左室肥厚（ｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，ＬＶＨ），这类患者的心血管病病死率

较无ＬＶＨ的高血压患者高８倍（１６％狏狊．２％）
［１２］，一个十分

重要的原因在于前者容易发生室性心律失常（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒ

ｒｈｙｔｈｍｉａ，ＶＡ），但与之相关的基础性研究较少，特别是有关

ＳＨＲ大鼠ＬＶＨ与ＶＡ发生关系方面，目前尚无报道。Ｌａｎｇｅ

ｎｄｏｒｆｆ灌注是采用恒压或恒流方式从主动脉根部逆向用含氧

灌流液灌流，保持哺乳动物离体心脏存活从而对ＶＡ动物模型

观察心功能的方法，排除了神经、体液因素和心脏前后负荷等

对实验的影响。本研究旨在通过观察ＳＨＲ大鼠和对照大鼠

的离体心脏在Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌注低钾液时诱发ＶＡ的敏感性差

异，从动物实验角度为ＬＶＨ在高血压患者诱发ＶＡ中的作用

做进一步验证。

１　材料与方法

１．１　主要材料　７周和１５周的雄性ＳＨＲ大鼠（由上海斯莱

克实验动物中心提供），用尾袖法连续无创测鼠尾动脉压１周，

时间均固定于８：００～１４：００，每只大鼠在其安静状态下测量血

压３次，随机取血压平均值超过正常上限的大鼠各１２只入组，

分为１６周高血压的ＬＶＨ组和８周高血压无ＬＶＨ的非ＬＶＨ

对照组，另购１５周雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠１２只连续测压１周确定

血压在正常水平后作为空白对照组。Ｍａｓｓｏｎ染色试剂盒（上

海生工）；Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌流系统、ＡＬＣＢ５恒流泵、

ＭＰＡ心功能分析系统（上海奥尔科特生物科技有限公司）；

ＭＳ４０００Ｕ生物信号定量记录分析系统（广州市龙飞达科技有
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限公司）；ＸＤ２Ａ 型心脏电生理诊疗仪（苏州东方电子仪器

厂）；针灸针电极，自制。本实验所需其余试剂均为国产分

析纯。

１．２　方法

１．２．１　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注　用木锤击昏动物后，迅速

将心脏连同一段主动脉取出，将主动脉套进心脏插管口内固

定。心脏经充氧的温 ＫＨ液（以９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２ 混合气饱

和，恒温３７ ℃，ＮａＣｌ６．９２ｇ／Ｌ，ＫＣｌ０．３５ｇ／Ｌ，ＣａＣｌ２０．２８

ｇ／Ｌ，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ０．２９ｇ／Ｌ，ＫＨ２ＰＯ４０．１６ｇ／Ｌ，ＮａＨＣＯ３

２．１ｇ／Ｌ，葡萄糖２．０ｇ／Ｌ，ｐＨ７．４）预灌流。将２个电极分别

置于心脏心尖部和主动脉根部，连接多道生物信号记录仪。首

先灌流ＫＨ液２０ｍｉｎ后，灌入低钾液（ＫＣｌ０．１７５ｇ／Ｌ，其余同

普通ＫＨ液）６０ｍｉｎ（除非持续时间大于２ｍｉｎ的ＳＶＦ提早出

现），同时记录心脏心室内压和流出液，心电示波器全程监测并

记录心电图（ＥＣＧ），观察各组发生心律失常的情况。参照心律

失常评分标准［２］进行评分，并参照文献［３］剔除不合格样本。

１．２．２　大鼠心肌组织病理学检查　将大鼠离体心脏用生理盐

水冲洗吸干，将左心室游离壁心肌组织固定于１０％甲醛液中

作常规石蜡切片，苏木素伊红（ＨＥ）染色后镜检以检测大鼠心

肌组织病理学改变。

１．２．３　大鼠心肌组织 Ｍａｓｓｏｎ染色观察左室心肌间质纤维沉

积　５μｍ组织切片；常规脱蜡；苏木素染色２ｍｉｎ，水洗；１％盐

酸乙醇分化，流水冲洗１０ｍｉｎ；丽春红酸性品红染５ｍｉｎ，水

洗。１％磷铝酸处理１ｍｉｎ；２％苯胺蓝染１ｍｉｎ，１％冰醋酸浸

洗１ｍｉｎ；９５％乙醇快速滴洗３次；常规脱水、透明、封片；光镜

观察。计算心肌组织胶原纤维面积占整个组织面积的百分比，

即胶原容积分数（ＣＶＦ）＝胶原面积／总面积，所有标本均取３

个视野测量，计算其均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料以狓±狊表示，多组间比较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ），组间

两两比较采用 ＡＮＯＶＡ中的狇检验法；计数资料采用Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率法检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注各指标比较　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌

注标准ＫＨ液过程中，各组心率未见明显差异（犘＞０．０５）；灌

注低钾液１～５ｍｉｎ后各组心率有所降低。灌注低钾液后，室

性心动过速（ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ，ＶＴ）、室性早搏（ｖｅｎｔｒｉｃｕ

ｌａｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｂｅａｔ，ＰＶＢ）出现时间早于短暂室颤（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＴＶＦ）或持续性室颤（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｅｎｔｒｉｃ

ｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＳＶＦ）。灌流低钾液后，ＬＶＨ 组开始出现 ＶＡ

的时间明显早于非ＬＶＨ对照组和空白对照组（犘＜０．０５）。随

后，ＬＶＨ组出现ＳＶＦ的时间（８ｍｉｎ后）也明显早于非ＬＶＨ

对照组和空白对照组（１８ｍｉｎ后）。ＬＶＨ 组的 ＶＡ评分与非

ＬＶＨ对照组和空白对照组相比较均显著增高（犘＜０．０５），见

表１。

表１　　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注各指标比较

项目 ＬＶＨ组
非ＬＶＨ

对照组
空白对照组

入组例数（狀） １２ １２ １２

收缩压（ｍｍＨｇ） １８６±１５ａ １５０±１３ １１０±８

舒张压（ｍｍＨｇ） １２０±１９ａ ９０±１０ ７６±９

续表１　　Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ离体心脏灌注各指标比较

项目 ＬＶＨ组
非ＬＶＨ

对照组
空白对照组

ＫＨ液预灌例数（狀） １２ １１ １１

ＫＨ液期心率（ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ） ２７５±１３ ２６５±１５ ２５８±１２

低钾液期实际例数（狀） １１ １０ １０

低钾液期心率（ｂｅａｔｓ／ｍｉｎ） ２０５±１８ １９５±１３ ２０３±１６

灌注低钾液后异常心律

出现时间（ｍｉｎ）
１．４７±０．８３ａ ３．０７±１．４８ ３．３３±０．５８

ＶＡ评分（分） ４．６±０．７ａ ３．４±１．３ ３．０±１．２

ＶＴ发生率（％） ７２．７ａ ３０ ３０

ＴＶＦ发生率（％） ７２．７ａ ３０ ３０

ＳＶＦ发生率（％） ６３．６ａ ２０ ２０

　　ａ：犘＜０．０５，与非ＬＶＨ对照组、空白对照组比较。

２．２　大鼠心肌组织病理变化　空白对照组表现为大鼠左心室

心肌纤维间质和细胞形态大小接近正常，胞浆染色均匀。

ＬＶＨ组大鼠的心肌细胞间质增多，心肌纤维可见溶解断裂，细

胞明显肥大。非ＬＶＨ对照组病理改变介于ＬＶＨ组和空白对

照组之间。

２．３　Ｍａｓｓｏｎ染色观察左室心肌间质纤维沉积　ＬＶＨ组心肌

内胶原组织明显增多，围绕心肌细胞的胶原纤维网断裂、排列

紊乱；空白对照组肌间隙很窄，无明显胶原组织分布，相邻细胞

的胶原纤维网完好，着色淡；非ＬＶＨ对照组介于ＬＶＨ组和空

白对照组之间。ＬＶＨ 组（０．３０±０．０５）与非 ＬＶＨ 对照组

（０．１０±０．０３）、空白对照组（０．０８±０．０３）比较，ＣＶＦ明显增高

（犘＜０．０５），表明ＬＶＨ组大鼠左心室出现了明显重构现象，与

非ＬＶＨ对照组、空白对照组比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５），非ＬＶＨ对照组和空白对照组比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

多项临床研究证明，伴有 ＬＶＨ 的高血压患者容易引发

ＶＡ，从而增加心血管事件尤其是猝死风险。Ｆｉａｌｏｖá等
［４］对由

ＬＮＡＭＥ诱导的高血压大鼠和ＳＨＲ大鼠２种模型的Ｌａｎｇｅｎ

ｄｏｒｆｆ离体心脏灌注低钾液后发现，室颤发生率均明显高于正

常对照组（８３．３％狏狊．６２．５％狏狊．２５％～３３．３％），并伴随着连

接蛋白４３（Ｃｘ４３）表达降低。作者由此认为，由高血压介导的

缝隙连接重构是促使恶性ＶＡ发生的重要因素，这为本研究提

供了先证。

高血压左室重构主要表现为 ＬＶＨ 和心肌纤维化，而

ＬＶＨ即心肌细胞肥厚主要表现为心肌细胞体积的增大和“胎

儿化表型”的出现。ＳＨＲ大鼠的病理生理状态与人类原发性

高血压非常接近，５～６周龄时开始逐渐出现血压增高，１４～１６

周龄时ＬＶＨ已明确形成并逐渐进展，是应用于高血压发病机

制研究的理想动物模型。本研究采用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ低钾液灌

流对ＳＨＲ大鼠以及正常大鼠的左室心肌组织进行ＶＡ的诱发

后发现，ＬＶＨ 组大鼠心肌间质增多，心肌细胞明显肥大。

ＬＶＨ组大鼠心脏在灌流低钾液后发生各种ＶＡ的概率明显高

于非ＬＶＨ 对照组和空白对照组，提示 Ｋ＋ 紊乱更容易促使

ＬＶＨ心肌诱发恶性心律失常，与Ｔｒｉｂｕｌｏｖａ等
［５］研究结论相一

致。可能的机制为［６］：肥厚心肌增加了细胞兴奋性和传导性，
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纤维化和灶性肌溶坏死使局部心肌细胞电活动不稳定而产生

折返环、室壁肥厚、耗氧量增加导致心肌复极的延缓及离散等。

在此病理基础上由低钾液灌流引发急性电生理失衡时，细胞外

Ｋ＋浓度降低，依赖于膜电位的快钠通道失活，进一步恶化

ＬＶＨ所致心肌病理改变，导致心肌产生钙超载
［７８］。后者能够

激活Ｃａ２＋依赖的蛋白酶Ｃａｌｐａｉｎｓ而导致溶酶体释放
［９］，还可

促使Ｃｘ４３降解增加
［１０］。而Ｃｘ４３是哺乳动物心肌缝隙连接中

主要的连接蛋白之一，其数量和分布的异常正是多种ＶＡ发生

的解剖学基础［１１］。

另一方面，本实验发现，随着低钾液灌注时间的延长，

ＬＶＨ组与非ＬＶＨ对照组、空白对照组比较，大鼠离体心脏在

低钾液灌注后明显易感恶性 ＶＡ，且 ＶＡ发生严重程度更高，

起始时间更早，持续时间更久，见表１。由此说明，ＬＶＨ 不仅

与心血管事件密切相关，而且还可能是急慢性心血管事件（如

急性低钾血症）引发ＶＡ的重要背景环境，甚至可能作为心血

管事件重要的预测指标。在此之前，Ｋａｎｎｅｌ等
［１２１３］就观察到，

当个体在心脏超声下确诊ＬＶＨ时，总病死率增加５倍，心血

管事件病死率增加８倍，男性和女性的猝死率各增加６倍和３

倍。在另一项多因素分析研究中［１４］，有人指出男性患者左心

室体积每增加５０ｇ／ｍ
２，心血管疾病死亡的相对风险指数就增

加１．７３，而女性数值为２．１２。Ｍａｒｔｉｎｓ等
［１５］也发现，将２２只

正常血压和１８只慢性高血压伴有ＬＶＨ的犬进行左前降支冠

状动脉结扎术３ｈ后，在存活下来的８只ＬＶＨ犬中有７只和８

只无ＬＶＨ的正常血压犬中出现持续性单型ＶＡ。这些研究也

强烈支持本实验观点。

本研究运用Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ低钾液灌流ＳＨＲ大鼠ＬＶＨ 离

体心脏模型，结果显示伴有ＬＶＨ的ＳＨＲ大鼠 ＶＡ的发生概

率和严重程度较无ＬＶＨ的ＳＨＲ大鼠明显增加，提示ＬＶＨ与

ＶＡ的发生密切相关，ＬＶＨ可能正是高血压负荷下急慢性心

血管事件引发ＶＡ的必要背景环境，进一步地确证了临床上认

为伴有ＬＶＨ的高血压患者的ＶＡ发生率较无ＬＶＨ的高血压

患者明显增高的观点，为ＶＡ发生的分子机制研究提供了可靠

的数据基础。
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ｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，

１９８３，７５（３Ａ）：４１１．

［１４］ＬｅｖｙＤ，ＧａｒｒｉｓｏｎＲＪ，ＳａｖａｇｅＤＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｌｌｙｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕ

ｌａｒｍａｓｓｉｎｔｈｅＦｒａｍｉｎｇｈａｍ ＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，１９９０，３２２（２２）：１５６１１５６６．

［１５］ＭａｒｔｉｎｓＪＢ，ＫｉｍＷ，ＭａｒｃｕｓＭＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｆａｃｉｌ

ｉｔａｔｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔａｃｈｙｃａｒｄｉａｉｎｄｏｇｓ

３ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｌｅｆｔｃｉｒｃｕｍｆｌｅｘｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，１９８９（１４）：１３６５１３７３．

（收稿日期：２０１３１２２２　修回日期：２０１４０２１８）

２９６１ 重庆医学２０１４年５月第４３卷第１４期




