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·基础研究·

肺静脉源性心房颤动模型中C反应蛋白的测定及意义

刘军 郑强荪 朱妙章 卢少平 张利军 李波王毅汤雁玲

【摘要】 目的探讨炎症因子C-反应蛋白(CRP)在肺静脉源性房颤发病中的意义。方法通过建立兔肺静脉

源性房颤的动物模型，并按房颤持续时间或起搏时间的不同分设亚组，应用固相酶联免疫吸附实验(ⅡJsA)方法测

定血清中CRP水平，与正常对照组比较，进行统计学分析。结果肺静脉源性房颤组中P2、P4、P6亚组与正常对照

组血清CRP水平分别为(3．03±0．70)mg／L、(4．93±0．81)mg／L、(5．21±0．76)mg／L、(1．23士0．81)mg／L，均高于对照

组(F=42．6719，P=0．000)。结论随着房颤持续时间的延长，血清CRP值明显升高，表明炎症状态可能参与了肺

静脉源性房颤的发生、发展。
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model of atrial fibrillation of pulmonary vein source
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【Abstract】Objective To explore the significance of C-le强etive protein(CRP)in the animal model of atrial fibrillation of

pulmonary vein source． Methods After the rabbit models of atrial fibrillation of pulmonary vein source were set up，the rabbits

were divided into different subgroups according to the duration of atrial fibrillation or the time of pacing．ELISA method was used

to measure the serum CRP level． Results In the group of atrial fibrillation of pulmonary vein seLU'Ce，selMin CRP levels of sub—

groups P2、P4 and P6 were(3．03 4-0．70)，(4．93±0．81)and(5．21±0．76)mg／L，significantly higher than that ofthe control

group(1．23±0．81)mg／L，respectively(F=42．6719，P=0．000)．Conclusion The inflammatory state。reflected by ele—

vafion of serum CRP level with lasting of atrial fibrillation，may participate in the occurrence and persistence of atrial fibrillation of

pulmonary vein source．
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肺静脉源性房颤是局灶源性房颤的一种常见类

型，临床上通过导管电学隔离肺静脉，可根治此类型

房颤，但其病因仍不是很清楚。近年来炎症因素作

为房颤发病机制之一u J，已Et趋受到关注。C反应

蛋白(C—reactive protein，cRP)作为机体非特异性炎症

反应的敏感指示物，与患者房颤的发生和持续之间

相关陛的研究，已有一些报道[2’3]，但炎症在肺静脉

源性房颤等局灶源性房颤的发生、发展中所起的作

用，国内外的研究并不是很多。本文通过建立兔肺
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静脉源性房颤的动物模型，以CRP作为观察指标，

探讨炎症在肺静脉源性房颤发病中的意义。

1材料与方法

1．1建立动物模型 ①制备兔肺静脉源性房颤模

型：3％戊巴比妥钠腹腔麻醉，人工通气，应用36导

心电生理记录仪同步记录体表心电图、肺静脉电图

及左、右心房电图。胸骨正中开胸，剪开并悬吊心

包，暴露心房，分离肺静脉，然后在肺静脉主干任意

处使用自制双电极电刺激，电极间距5 rm，进行程

序期前刺激(S。S2一S。s2 S3 s4，即S。S。500 ins、S，S2

250 ms、S2 S3 250 ins、S3s4 200 ms)，建立兔肺静脉源性

房颤模型。②实验分组：新西兰大耳白兔共30只，

体重3．5—5．5妇，雌雄不限，所有动物由第四军医

大学实验动物中心提供。其中10只兔诱发出房颤，
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为肺静脉源性房颤组(P)，并以房颤持续时间0．5、

1、2．4及6 h，再分为P0．，组(10只)、P。组(10只)、P2

组(8只)、P4组(5只)及P6组(4只)；10只兔未诱发

出房颤，为肺静脉起搏组(P0)，并以刺激时间0．5、1、

2、4及6 h，再分为‰，组(10只)、珞。组(10只)、P如
组(10只)、P山组(6只)及‰组(5只)；10只兔建立

正常对照组(‰)。

1．2兔肺静脉和心房组织结构的观察实验结束

后处死动物，取兔肺静脉和左心耳标本，放入10％

中性福尔马林溶液中固定，石蜡包埋组织块，沿血管

走行作纵向和横向切片，厚5肿，苏木精．伊红(HE)
染色，光学显微镜下观察。

1．3兔血清CRP测定所有动物从颈静脉采血

6 ml，分离血清，应用固相酶联免疫吸附实验

(EⅡsA)方法测定血清中ClIP水平。兔血清CRP的

ELISA检测试剂盒购自美国LIFEKEY公司。

1．4统计学处理用SPSSll．0软件进行分析，所

用统计学方法为方差分析，两两之间比较采用最小

显著差法。

2结果

2．1刺激诱发引起肺静脉源性房颤的电生理图(图1)

2．2组织学结果在诱发出房颤的实验组，光镜下

R组4只兔的肺静脉和左心房组织切片中均观察

到早期炎症表现(图2)。

2．3兔血清CRP测定结果正常对照组血清CRP

水平为(1．23±0．81)mg／L。

肺静脉源性房颤组中，P2、P4、P6亚组血清CRP

水平分别为(3．03±0．70)mg／L、(4．93-t-O．81)mg／L、

(5．21±0．76)mg／L，与对照组比较均出现明显升高，

差异均有显著性意义，P<0．05；余各亚组血清ClIP

水平未见明显升高，与对照组比较结果差异均无显

著性。P>0．05，见表1。

肺静脉起搏组中各亚组血清CRP水平也未见

明显升高，与对照组比较结果差异均无显著性。

P>0．05，见表1。

图1兔肺静脉源性房颤的电生理图

图2兔左心房纵切面，血管充血、心肌细胞间可见中性白细胞浸润(HE，×400)
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表1肺静脉源性房颤组、肺静脉起搏组与正常

对照组血清CRP值的比较

组别时N(h)例数CRP(rag／L)P值

注：房颤组各时间点之间，CRP值有显著性差异，F=

42．6719，P=O．0130，差别在2 h以后各组与1 h以前各组之

间，P均<0．05；起搏组各时间点之间，CRP值无显著性差

异，F=0．0678，P=0．9966，P均>0．05

3讨论

肺静脉源性房颤是局灶源性房颤的一种，和其

它房颤一样，其发病机制仍不十分清楚。关于肺静

脉源性房颤的病因研究，仍是目前的热点和难点之

一。国内外已有许多研究结果发现了炎症在冠心病

等心血管疾病中的重要作用【4J，目前也发现炎症因

素参与房颤的发病【5J，但关于炎症在肺静脉源性房

颤等局灶源性房颤中的作用的研究仍然较少。

CRP是一种急性期反应蛋白，参与局部或全身

炎症反应。血清CRP水平作为炎症的一个指标，具

有较高的敏感性。本研究首先建立肺静脉源性房颤

的动物模型，通过光镜对兔肺静脉和左心房组织结

构的观察，发现在易诱发出房颤的实验动物中，随着

房颤时间的延长，在P6亚组兔的肺静脉和左心房组

织切片中有早期炎症反应现象发生。然后通过对兔

血清CRP水平的定量检测，结果显示在易诱发出房

颤的动物中，房颤持续2 h后，兔血清中的CRP水平

开始升高，并随着房颤持续时间的延长，血清CRP

值继续升高，与正常对照组相比，差异有显著性意

义。而在一些始终无房颤发生的兔血清中，CRP值

升高不踢显，与正常对照组相比，差异无显著性意

义，且与局部刺激时间长短无明显相关性。Demellis

等[23认为，阵发性房颤患者的CRP水平与其疾病的

转归密切相关，CRP水平越高转复为窦性心律的可

能性越小，极有可能发展为持续性房颤。Chung

等[61通过比较持续性房颤和阵发性房颤患者的血清

CRP浓度，发现CRP所代表的炎症状态对房颤的持

续有促进作用。从这些研究结果中，我们推测易发

生肺静脉源性房颤的动物本身存在着全身炎症的基

础状态，诱使了房颤的产生，抑或是房颤导致动物的

心房组织出现炎症，以进一步使房颤得以持续。在

本实验中通过对肺静脉和心房肌细胞的组织学观察

以及血清CRP值检测，我们确实发现在肺静脉源性

房颤的动物模型中，血清CRP浓度的升高与房颤的

发生和持续有关，但具体机制及其在房颤发生中所起

的作用，尚待深入探讨。
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