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摘　要　目的:研究快速右心室起搏致心力衰竭犬模型的临床 、血流动力学及心脏病理变化。方法:采用心室内膜电极

及起搏器快速起搏(240 min-1共 4～ 5 周)犬右心室建立心力衰竭模型。结果:快速起搏 4～ 5 周后 ,所有犬均出现明显的充血

性心力衰竭表现;平均右房压 、右室压 、肺动脉压及肺毛细血管楔嵌压明显升高 , 心输出量 、心脏指数及每搏输出量明显下降;

病理解剖显示心室腔明显扩大 ,室壁变薄 , 光镜检查示心肌细胞水肿 、脂肪变性 、少数坏死溶解 , 间质充血 、细胞浸润。结论:

提示快速右心室起搏致心力衰竭犬模型为较理想的非缺血性全心衰竭模型。
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Abstract　Objective:To investigate the changes of the clinical , haemodynamic and cardiac pathological

characteristics in experimental canine congest ive heart failure (CHF)model induced by rapid right ventricular

pacing.Methods:The CHF model was established by rapid right vent ricular endocardial pacing (240 min-1)fo r

4 to 5 w eeks.Results:All dogs had clinical conditions of CHF 4 to 5 weeks af ter rapid right vent ricular pacing.

There w ere significant rises in the mean right atrial pressure , right vent ricular pressure , pulmonary artery pres-

sure , and pulmonary capillary w edge pressure with significant decreases of cardiac output , cardiac index and

stroke volume.The cardiac volume increased and the f ree w all thickness of ventricle became thin as show n in

postmortem examination.Histologic examination of vent ricles revealed changes characterized by cardiac cell ede-

ma , fat ty degeneration , focal cardiac myof iber necrosis , interstitial edema , neutrophils and lymphocy tes inf iltra-

tion and vascular congestion.Conclusion:This right vent ricular rapid pacinginduced canine CHF model w as an

ideal non-ischemic CHF animal model.

Subject headings　heart failure , congestive;disease models , animal;elect ric stimulation

　　充血性心力衰竭(CHF)是许多心脏病患者共

同的最终转归 ,目前对其基础与临床的研究均十分

活跃 ,以寻求有效防治 CHF 的对策。基础研究的

一个关键问题是建立能够反映临床与病理变化的

动物模型 ,既往应用的动物模型均不够理想。近年

来 ,国外学者应用快速心室起搏复制全心衰竭的动

物模型[ 1 ,2] 。本实验采用心室内膜电极及起搏器 ,

经颈静脉快速右心室起搏 ,成功复制出较理想的

CHF 动物模型 。

1　材料与方法

1.1　实验分组

16只健康成年杂种犬 ,雌雄不限 ,体重(13.7
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±1.8)kg ,随机分对照组 7只和心室起搏组(VP)9只

1.2　CHF 模型的制备

采用广州无线电研究所研制的埋藏式起搏器及

广东新会康明起搏器公司提供的心室内膜电极。将

犬以3%戊巴比妥钠 30 mg·kg-1腹腔内麻醉。右侧

肱静脉穿刺输液。左颈外静脉切开 ,插入心室内膜

电极 ,在 X线引导下把电极插至右心室尖。测起搏

阈值 0.3 ～ 1.5 V , R波高度 4 ～ 10 mV ,阻抗 300 ～

1 000 Ψ,固定电极 。在颈背部作一皮囊 ,置入起搏

器 ,电极经皮下隧道与起搏器连接。起搏器固定频

率240 min-1 ,输出电压 5.0 V ,脉宽 0.5 ms。术中

予生理盐水 500 mL 加青霉素 480万 U预防感染。

术后观察动物食欲 、反应性 、活动状态及呼吸等变

化。持续右心室快速起搏 4 ～ 5周后作病理检查。

1.3　血流动力学测定

经切开颈外静脉 ,插入 Sw an-Ganz导管 ,分别测

定右房压 、右室压 、肺动脉压 、肺毛细血管楔嵌压。

应用温度稀释曲线技术测定心输出量 ,经股动脉插

管测动脉压 ,计算心脏指数(心输出量/体表面积)、

每搏输出量(心输出量/心率)及体循环总阻力(平均

动脉压/心输出量×80)
[ 1]
。VP 组分别在安置起搏

器前及快速右心室起搏 4 ～ 5周后在闭胸状态下测

定血流动力学参数 ,各参数在停止起搏 30 min后测

定。对照组在病理检查前测定血流动力学参数。

1.4　病理解剖及心脏检查

将犬以上述方法麻醉 ,测定血流动力学参数后

沿胸骨正中切开 ,检查心包 、胸腔积液及双肺的大

体变化 ,取出心脏 ,以 10 %福尔马林溶液固定。测

定心脏重量 、心脏重量与体重比值 、左 、右心室游离

壁厚度 、左心室长径和右心室横径 ,计算左心室腔

体积。固定 12 ～ 24 h 后石蜡包埋 、切片 , HE 染色

后光镜检查 。各项指标定义为[ 3] :左 、右心室游离

壁厚度分别为左 、右房室环与心尖连线中点的室壁

厚度;左心室长径为左心室房室环至心尖的室腔长

度;右心室横径为右心室房室环与心尖连线中点的

室腔宽度。左心室腔体积的计算公式为:(3.14×

左心室长径×右心室横径
2
)÷6

1.5　统计学处理

同一犬安置起搏器前后各参数差别比较用配

对 t 检验 ,两组间差值比较用分组 t检验。

2　结　果

2.1　症状与体征

快速右心室起搏 4 ～ 5 周 ,全部犬均逐渐出现

食欲减低 、反应性下降 、活动减少 、气促 ,呼吸由起

搏前的(18±1)min-1增加至(40 ±3)min-1(t =

17.407 ,P <0.01),双肺湿罗音 ,部分犬出现四肢

浮肿 。起搏前体重为(13.7±1.8)kg ,起搏4 ～ 5周

后为(13.6±1.0)kg (t =0.000 , P >0.05)。

2.2　血流动力学

与起搏前比较 ,起搏 4 ～ 5周后血流动力学检

查显示平均右房压 [ p (mRAP)] 、右室压 [ p

(mRVP)] 、肺动脉压(mPAP)及肺毛细血管楔嵌压

[ p(mPCWP)]均明显升高(P <0.01),心输出量

(VCO)、心脏指数[ IC , cardiac index (CI)]及每搏输

出量(VSV)明显降低(P <0.01)(表 1)。与对照组

比较 , VP组总外周血管阻力明显增加 , (179.00±

30.39)μN·s·cm-5
vs (444.47 ±163.86)μN·s·

cm-5(t=4.199 , P <0.01)。

表 1　快速右心室起搏 4～ 5 周对犬血流动力学的影响(n=9)

Tab 1　Effects of right ventricular r apid pacing for 4 ～ 5 weeks on haemodynamic parameters in dogs　(n=9)

Befo re1)　　　　 Af ter2)　　　　 t P

p(mRAP)/ kPa 0.187±0.200 1.120±0.413 　　　　6.559 <0.01

p(mRVP)/kPa 0.880±0.680 1.960±0.960 3.830 <0.01

p(mPAP)/ kPa 1.093±0.773 2.307±1.093 3.318 <0.01

p(mPCWP)/ kPa 0.227±0.227 1.173±0.627 5.120 <0.01

VCO/ L·s
-1 0.005±0.012 0.025±0.005 9.000 <0.01

I C/(L·s
-1)m-2 0.113±0.02 0.042±0.008 11.054 <0.01

VSV/ mL 23.2±4.9 10.7±2.1 8.060 <0.01

　　1)befo re right ventricular rapid pacing;　2):4 ～ 5 w eeks after right ventricular rapid pacing;p(mRAP):mean right atrial

pressure;p(mRVP):mean right ventricular pressure;p(mPAP):mean pulmonary ar terial pressure;p(mPCWP):mean pul-

monary capillary wedge pressure;V CO:cardiac output;I C:cardiac index(CI);VSV:stroke volume(per beat)
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2.3　病理检查

病理检查示 VP 组双肺充血水肿 ,大部分犬出

现心包积液 ,部分犬出现胸腔积液 。与对照组比

较 ,VP 组心脏大体解剖显示心脏质量 m(HW)及

心脏质量与体重比值 m(HW/W)明显增加(P <

0.05 ,P <0.01),左心室长径 d(LVLD)、右心室横

径 d(RV TD)及左心室腔体积 V(LVV)明显增大

(P <0.05 , P <0.01), 右心室游离壁厚度 d

(RVFWT)明显变薄(P <0.05),左心室游离壁厚

度 d(LVFWT)有变薄的趋势(P >0.05)(表 2)。

VP 组左 、右心室光镜检查显示心内外膜小血管充

血 ,较多中性细胞 、淋巴细胞浸润 ,心肌层心肌细胞

水肿 ,脂肪变性 ,肌核增多 ,少数坏死溶解 ,间质小

血管炎伴充血 ,偶见出血灶 ,较多中性细胞 、淋巴细

胞浸润。

表 2　快速右心室起搏 4 ～ 5周对犬心脏大体解剖指标的影响

Tab 2　Effects of right ventricular rapid pacing for 4 ～ 5 w eeks on heart anatomy in dog s

Control(n=7)　　 VP(n =9)　　 t P

m(HW)/ g 121±28 145±13
3.

367
<0.01

m(HW/W)/ g.kg-1 9.4±1.5 11.5±1.4
2.

823
<0.05

d(LVFWT)/mm 13.3±2.0 10.7±2.3
1.

961
>0.05

d(RVFWT)/ mm 7.4±0.9 5.4±1.5
2.

768
<0.05

d(LVLD)/mm 42.3±5.6 55.3±4.0
4.

345
<0.01

d(RVTD)/mm 43.0±3.5 51.6±4.8
4.

562
<0.01

V(LVV)/ mL 38.6±11.2 77.8±16.5
7.

240
<0.01

　　No te:m(HW):hear t weight;m(HW/W):the ratio of heart weight to body weight;m(LVFWT):left ventricular free wall

thickness;m(RVFWT):right ventricular free wall thickness;m(LVLD):left ventricular longitudinal diameter;m(RVTD):

right ventricular transverse diameter;V(LVV):left ventricular volume

　　

3　讨　论

既往用于研究 CHF 的动物模型包括冠脉结扎

或冠脉多次栓塞致 CHF 模型 、心肌毒性药物致

CHF 模型 、主动脉或肺动脉缩窄致心室压力超负

荷模型 、主动脉瓣或肺动脉瓣撕裂以及快速补液致

心室容量超负荷模型[ 4] 等。这些模型的共同缺点

是 ,研究者较难预测 CHF 发生的时间及控制心功

能受损的程度 ,部分模型仅导致右心室衰竭。

近 10 多年来 , 国外学者对快速心室起搏致

CHF 动物模型进行了研究。大多数以犬为实验动

物 ,也有采用猪或羊。快速左心室或右心室起搏

(210 ～ 280 min-1)2 ～ 8周后 ,动物出现食欲下降 、

活动减少 、气促 、浮肿等表现。血流动力学测定提

示右房压 、右室压 、肺动脉压 、肺毛细血管楔嵌压明

显升高 ,心输出量 、心脏指数及每搏输出量明显下

降 ,左室收缩 、舒张功能明显受损。血浆去甲肾上

腺素 、肾素活性 、血管紧张素Ⅱ 、精氨酸加压素及心

房利钠素等明显上升
[ 1 , 2 ,5]

。病理解剖示左 、右心

室扩大 ,心室游离壁变薄 ,心肌细胞肿胀 ,嗜伊红细

胞增多 ,间质水肿 ,血管充血[ 1] 。由此可见 ,快速心

室起搏致心功能损害的时间 、程度确切 ,该模型为

全心衰竭模型 ,在血流动力学 、心功能变化 、神经内

分泌障碍以及心脏病理改变等方面均十分类似于

临床上非缺血性扩张型心肌病改变 。

文献报道 ,通过改变起搏频率 、起搏持续时间 ,

能复制出心功能损害程度不同的 CHF 模型 。用

180 min-1的频率持续起搏 10 d ,可复制出无症状

的 CHF 模型
[ 6]
,因此 ,该模型具有可控性的特点。

此外 ,该模型尚具有可逆性特点 ,在停止起搏约 1

周内 ,动物的血流动力学 、心功能 、神经内分泌水平

基本回复至正常的水平 。Herry 等[ 7]学者发现 ,该

模型的心肌磷酸肌酸 、三磷酸腺苷浓度明显下降 ,

故认为能量耗竭是心功能下降的主要原因。

本实验中 ,快速右心室起搏(240 min-1)4 ～ 5

周后 ,全部犬均出现明显的 CHF 表现。血流动力

学检查示平均右房压 、右室压 、肺动脉压 、肺毛细血

管楔嵌压明显升高 ,心输出量 、心脏指数及每搏输
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出量明显下降 ,外周血管阻力增加 。病理解剖显示

心包积液 ,部分犬出现胸腔积液 ,心室腔明显扩大 ,

室壁变薄。光镜检查示心肌细胞水肿 、脂肪变性 、

少数坏死溶解 ,间质充血 、细胞浸润。本实验模型

的临床 、血流动力学及心脏病理改变与文献报道相

符。本研究应用自制的埋藏式起搏器 ,费用低廉 ,

在国内首次成功制作该模型 , 为我国广泛开展

CHF 的实验研究提供了 1个切实可行的较理想的

非缺血性 CHF 动物模型。
(本研究承中山医科大学孙逸仙纪念医院内科严棠教

授悉心指导 ,特此致谢)
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·简　讯·

中国工程院吴咸中院士受聘为我校名誉教授

1997年 12月 1日下午在我校永生楼四楼讲学厅举行了由颜光美副校长主持并代表黄洁夫校长授予中

国工程院院士 、原天津医学院院长吴咸中教授为我校名誉教授授聘仪式 。吴咸中院士长期从事普通外科医

疗工作 ,尤其是中西医结合治疗急腹症研究方面有高深造诣 。在授聘仪式后 ,吴咸中院士还作了题为“中西

医结合治疗重症胰腺炎”的学术报告 ,通过大量临床资料充分论证了中西医综合治疗重症胰腺炎的效果。

报告会后吴咸中院士在侯灿教授 、吴伟康教授陪同下参观了我校中西医结合研究所 ,他对研究所近期的发

展成绩表示极大关注 。

(冯世容)
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