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采用开胸右室起搏方法建立犬心动过速心肌病模型的初步尝试
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　　［摘要］　目的　初步尝试建立室性早搏诱发心动过速性心肌病犬模型，并探讨频发室早对左心功能的影响。方法　健
康杂种犬随机分为假手术组、起搏组（ｎ＝８）。起搏组犬在开胸直视条件下，分别于右室心尖和右室流出道缝制起搏电极，连接

脉冲发放器，调节起搏参数，建立室性早搏二联律模型。假手术组同样行开胸手术，但不给予起搏。术前及术后４周，所有犬

行超声心动图检查。结果　４周后，起搏组１只犬死于感染；起搏组犬左室舒张末期内径（ｃｍ）较术前增大（３．３５±０．２７ｖｓ
２．８６±０．１０，Ｐ＜０．０５），左室收缩末期内径（ｃｍ）也较术前增大（２．７２±０．２１ｖｓ２．０７±０．２０，Ｐ＜０．０５），左室射血分数较术前

减小［（４３．６６±３．８８）％ｖｓ（６７．５７±４．４９）％，Ｐ＜０．０５］。假手术组手术前后无明显改变。结论　采用开胸右室程序起搏可
初步建立室性早搏二联律犬模型，频发室性早搏可导致左心室扩大和左心功能减退。
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　　室性早搏（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘｅｓ，

ＰＶＣｓ）是临床上最常见的心律失常之一。研究显

示，不 伴 有 器 质 性 心 脏 病 的 频 发 室 性 早 搏

（＞１０００／２４ｈ）其１０年的心血管事件发生率或死亡
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率与普通人群相似［１２］。因此，既往无器质性心脏病

的频发ＰＶＣｓ一直被认为是良性的，无预后意义。

然而，晚近的一系列临床证据显示抗心律失常药物

（如索他洛尔、胺碘酮）抑制室早后对左心室功能有

所改善［３５］。尤其值得注意的是，Ｃｈｕｇｈ等
［６］在２０００

年报道了１例扩张型心肌病患者有频繁发作的

ＰＶＣｓ，射频消融ＰＶＣｓ后，心肌功能得到完全恢复，

从而首次证明ＰＶＣｓ会诱发心肌病，并定义为“心动

过速性心肌病”。此后，越来越多的学者开始致力于

研究心动过速性心肌病的影响因素、发病机制、病理

生理及临床诊治。本研究采用开胸直视下于犬右室

心外膜缝制两根电极，利用起搏器的程控与感知功

能初步尝试建立频发室性早搏犬模型，为研究频发

室早诱发的心动过速性心肌病奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要仪器及设备　ＢＬ４２０Ｓ生物信号采集系

统（成都，泰盟）；ＬＴＶ１０００呼吸机（美国Ｐｕｌｍｏｎｅｔｉｃ

Ｓｙｓｔｅｍｓ公司）；Ｓ２０００彩色超声诊断仪（德国西门

子）；患者更换下来的ＤＤＤ起搏器（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ，ＤＤＤ
起搏器）；电极导线（ＳＴ．ＪＵＤＥ）。

１．２　主要药品及试剂　戊巴比妥钠：购自Ｓｉｇｍａ公

司；青霉素钠针剂：８０万ＩＵ／支，购自华北制药股份

有限公司；０．９％氯化钠注射液（１００ｍＬ、２５０ｍＬ、

５００ｍＬ）购自安徽双鹤药业有限公司。

１．３　实验动物及分组　健康成年杂种犬１６只，雌

雄不限，体质量１５～２０ｋｇ，由第二军医大学实验动

物中心提供。实验动物随机分为两组：假手术组８
只，起搏组８只。所有犬精心饲养，实验前适应性饲

养２周。

１．４　动物模型的建立　实验动物称量，给予３％戊

巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）静脉麻醉，取右侧卧位（以获取

心尖最佳四腔切面图像为准），采用彩色超声诊断仪

（西门子Ｓ２０００，探头频率４．２５ＭＨｚ）测量心脏房室

大小、射血分数等心功能参数。检查完毕后，右胸前

区及颈背部备皮，取左侧卧位置于手术床上并固定，

将心电图肢体导联直接连接固定在动物脚掌背部行

肢体心电图监护，心电监护提示心率约９８次／ｍｉｎ，

律齐。在喉镜下行气管插管（型号为７号），呼吸机

辅助呼吸。建立静脉通道，给予青霉素钠针１６０万

ＩＵ静滴，预防感染。常规消毒铺巾，充分暴露胸前

区。经右侧第４、５肋间行右侧开胸术，切开皮肤及

分离皮下组织，剪开心包并制作心包吊篮。在右室

流出道及右心室心尖部外膜处各缝制起搏电极１
根，行起搏器测试，各项参数满意后，固定起搏电极

（图１Ａ）。在颈背部两前腿之间作长５～６ｃｍ切口

做囊袋 ，从电极到囊袋处作直线型隧道，将２根电极

尾端分别与ＤＤＤ脉冲发生器的心房端与心室端相

连，起搏频率１００次／ｍｉｎ，起搏／感知ＡＶ间期２００／

１５０ｍｓ，输出电压２．５Ｖ，脉宽０．４ｍｓ。检查体表心

电图，确认检查起搏功能良好，起搏心律为室早二联

律（图１Ｂ）。随后固定电极逐层缝合至皮肤，术毕。

图１　右心尖部、右室流出道电极缝制（Ａ）及起搏组犬起搏前后心电图变化（Ｂ）

Ｆｉｇ１　Ｓｅｗｉｎｇｔｈｅｒｉｇｈｔａｐｅｘ，ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｕｔｆｌｏｗｔｒａｃｔｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓｅｗｉｎｇ（Ａ）

ａｎｄＥＣＧｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐａｃｉｎｇｉｎｐａｃｅｄｄｏｇｓ（Ｂ）

１．５　术后处理及心脏超声检查　术后起搏组给予

持续起搏，假手术组不给予起搏。所有犬给予青霉

素预防感染，应用３ｄ。同时每天观察犬切口情况及

有无烦躁、饮食减少等异常临床表现并记录。每周

复查心电图１次，了解起搏心律是否维持在室早二

联律状态。４周后将犬全麻后停止起搏，行心脏彩
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超检查，测量心脏房室大小、射血分数等心功能

参数。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件，计量资料

以珚ｘ±ｓ表示，手术前后比较采用配对ｔ检验，组间

比较采用ｔ检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　动物模型建立情况　术后４周，起搏组中１只

犬因感染死亡，其余犬均正常存活。假手术组为８
只，起搏组为 ７ 只，均顺利完成术后心超检查

（图２）。

２．２　左室内径／左室收缩功能的比较　术前假手术

组和起搏组相比，两组犬左室收缩末期内径、左室舒

张末期内径差异无统计学意义。假手术组术前和术

后４周犬左室舒张末期内径无差异［（２．９３±０．１１）

ｃｍｖｓ（２．９２±０．１８）ｃｍ］，犬左室收缩末期内径无

差异［（２．０８±０．１８）ｃｍｖｓ（２．０４±０．２８）ｃｍ］。起

搏组术前和术后４周超声心动图检查示：术后４周

犬左 室 舒 张 末 期 内 径 较 术 前 增 大 ［（３．３５±

０．２７ｃｍｖｓ（２．８６±０．１０）ｃｍ，Ｐ＝０．０００１］，术后４
周犬左室收缩末期内径也较术前增大［（２．７２±

０．２１）ｃｍｖｓ（２．０７±０．２０）ｃｍ，Ｐ＝０．００００］。

图２　术前（Ａ）及术后４周（Ｂ）犬超声心动图检查

Ｆｉｇ２　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｂｅｆｏｒｅ（Ａ）ａｎｄ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（Ｂ）

２．３　左室射血分数的比较　结果表明：术前假手术

组和起搏组相比，两组犬左室射血分数差异无统计

学意义。假手术组术前和术后４周犬左室射血分数

差异无统计学意义［（６９．３１±４．２７）％ｖｓ（６８．９６±

３．４７）％］。起搏组术后４周犬左室射血分数较术前

降低［（４３．６６±３．８８）％ｖｓ（６７．５７±４．４９）％，Ｐ＜

０．０５］。术后４周，起搏组犬左室射血分数较假手术

组降低［（４３．６６±３．８８）％ ｖｓ（６８．９６±３．４７）％，

Ｐ＜０．０５］。

２．４　左房室瓣反流的发生情况　在起搏４周后，起

搏组犬不仅出现左室射血分数下降和左室心腔扩

大，所有７只犬均出现了不同程度的左房室瓣反流。

而假手术组所有犬未发现左房室瓣反流。

３　讨　论

　　长期频发的室性早搏可引起心动过速性心肌

病，其心脏征象及临床表现与扩张型心肌病相似。

已有临床案例和病例研究证实射频消融ＰＶＣｓ可逆

转此类心肌病。Ｙａｒｌａｇａｄｄａ等［７］对２７例有心力衰

竭症状、左室射血分数降低、有单形性频发性ＰＶＣｓ

的患者进行ＰＶＣｓ射频消融治疗，术后ＰＶＣｓ明显

减少，８个月内所有患者心功能恢复正常（Ｐ＜

０．０１）。２００７年，Ｂｏｇｕｎ等［８］进行了一项针对频发

的、特发性ＰＶＣｓ（＞１０／ｈ）的射频消融的对比研究，

６０例患者射频消融术前ＰＶＣｓ与 ＬＶＥＦ呈反比。

对２２例有心衰症状的患者行ＰＶＣｓ消融，术后１８

例ＬＶＥＦ在６个月内恢复正常，从３４％增加到

５９％；选择１１例ＰＶＣｓ数量相近的患者作为对照

组，ＬＶＥＦ在（１９±１７）个月内未发生显著变化。

　　本实验采取开胸直视下于右心室流出道及心尖

部外膜各缝制１根电极，利用起搏器的程控与感知

功能成功制作室性早搏二联律犬模型。该犬模型起

搏４周后，超声心动图检查发现，左心室舒张末期内

径、左心室收缩末期内径扩大（Ｐ＜０．０５），左室射血

分数下降（Ｐ＜０．０５），并出现左房室瓣反流。采用

动物模型的方式进一步验证了频发室性早搏可诱发

心肌病。

　　室性早搏诱发心肌病的可能机制：（１）室早不能
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形成有效的心脏输出，每天有５～６万次室早会损失

将近５０％的心脏有效搏出量，类似于严重的心动过

缓诱发的心功能不全。（２）室早造成房室和室内、室

间的机械收缩不同步，长此以往引起心室重构进而

导致左心收缩功能下降。（３）Ｚｈｕ等［９］试图从室早

造成的心肌除极速度和复极顺序的改变来解释室早

造成心衰的原因，认为与ＱＲＳ波群主波方向一致的

正Ｔ波，是具有一定厚度心室功能所必需的，在心

室起搏、室性早搏、完全性左束支传导阻滞等情况

下，不但会造成ＱＲＳ增宽，也会引起正常复极顺序

的反转，导致 Ｔ波反向，进而引起收缩失同步及室

壁张力及心肌耗氧增加，最终导致扩张型左室心肌

病及心功能下降。

　　当然，本研究仅仅是初步尝试，存在不少局限，

如样本量不够充足等。另外，本实验采用的是室性

二联律，即有５０％的ＱＲＳ波群异常，而在早搏数量

减少后，能否引起心室的扩大及心功能的降低仍不

明确。

　　综上所述，本研究采用开胸右室程序起搏初步

建立了室性早搏二联律犬模型，并证实频发室性早

搏可导致左心室扩大和左心功能减退，为后续研究

奠定了基础。
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