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● 基础研究·

持续快速肺静脉起搏对犬心房结构及

心电生理特性的影响
薛玉生，王彬，赵子文，郑强荪

【摘要】 目的探讨快速起搏肺静脉(PV)建立持续性心房颤动(房颤)犬模型的心房结构及心电生理特性。方

法 30只犬随机分为实验组和对照组，实验组以20 Hz的固定频率行肺静脉持续起搏，建立持续时间>24 h的房颤动

物模型。超声心动图测量实验组基础状态和起搏结束后左右心房面积，对所有犬的左右心房游离壁、左上肺静脉、

左下肺静脉、右上肺静脉和右下肺静脉进行心外膜电生理标测，测量各标测部位的有效不应期(ERP)和平均房颤波

周长(AFCL)，观察肺静脉起搏对心房面积的影响以及各部位ERP和AFCL的变化。结果 实验组11只犬完成实

验，在(28．2士3．0)d内诱发出持续超过24 h的房颤。超声心动图测量显示起搏结束后心房面积明显扩大

(P<o．05)；与对照组相比，左右心房及各肺静脉的ERP明显缩短(P<0．05)；实验组各部位ERP和AFCL呈明显

的梯度分布，自短至长依次为：肺静脉、左房游离壁和右房游离壁。结论在犬快速肺静脉起搏房颤模型中，心房面

积的增大及各部位电生理特性的变化可能是持续性房颤诱发和维持的发生机制。
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Effects of persistent rapid pacing of pulmonary vein on electro-

physiological charactaristics and atrial structures of canine
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[Abstract] Objective To investigate the electrophysiological characteristics and atrial structures in the canine

models of persistent atrial fibrillation(AF)prepared with rapid pacing of pulmonary vein．Methods Thirty canines

were randomly divided into experimental group(咒一15)and control group(n一15)．Canines in experimental group

underwent persistent pacing of pulmonary vein(PV)at 20 Hz tO induce AF model(>24 h)．Biatrial areas were

measured using two-dimensional echocardiography before and after rapid pacing of PV． Six mapping electrodes

patches were used to record the eIectrophysioIogicaI characteristics of four PVs，left atrium(LA)and right atrium

(RA)．Effective refractory period(E强P)and atrial fibrillation cycle length(AFCL)were also measured．Results Persis-

tent AF(>24 h)was successfully induced in 11 canines in experimental group within(28．2 4-3．O)d．At the end Of the

pacing period，biatrial areas were enlarged significantly[LA：(6．9±1．1)cm2琊(11．74-1．6)cmg(P<O．001)；RA：

(4．3土0．8)cm2伽(7．0士1．2)am2(P<0．001)，respectively]．Compared with the control group，the ERP of

atriums and four PVs in the experimental group were shortened significantly．There was also an ERP／AFCL gradient

On different positions in experimental group after pacing．ERP／AFCL in the RA free wall was significantly longer

than that in the PVs and LA free wall(P<0．05)．Conclusion In canine model of persistent AF induced by rapid

pacing of PV．the changes of electrophysiological characteristics and atrial structures may be involved in mechanism of

persistent皤．
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心房颤动(房颤)是I临床上最常见的心律失常之

一，它增加致残率和病死率。近年研究发现‘1|，肺静
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脉在阵发性房颤的诱发和维持中起关键作用，而肺

静脉在持续性房颤中的作用目前还不明确。临床研

万方数据



中华老年多器官疾病杂志2010年4月28日第9卷第2期Chin J Muh Organ Dis Elderly，V01．9，No．2，April 28，2010 ·163·

究发现，心房面积的变化和肺静脉及心房的电生理

特性变化与持续性房颤的发生和维持有关。为了进

一步探讨持续性房颤的发生机制，笔者通过快速起

搏肺静脉模拟肺静脉在持续性房颤诱发中的临床特

点，建立持续性房颤犬模型，对该模型进行心房面积

的测定和电生理标测，试图阐明持续性房颤发生和

维持的机制。

1材料和方法

1．1模型建立方法 30只成年健康杂种犬(第四

军医大学唐都医院实验动物中心提供)，雌雄不限，

体质量16～28 kg，随机分为实验组和对照组。实

验组15只犬，戊巴比妥钠(30 mg／kg)腹腔注射麻

醉后，连接体表心电图，建立静脉输液通道，气管

插管，呼吸机辅助呼吸。在无菌条件下左侧第4

肋间开胸，暴露左上肺静脉与左心房连接处，在左

上肺静脉靠近左心房处放置自制环状起搏电极。

在左心房处的心包剪一小切口，左心房游离壁缝

合含3对银制标测电极(电极间距5 mm)的硅胶

条，连接自制脉冲发生器和64导电生理记录仪

(河南华南医电公司)，用刺激仪持续快速起搏肺

静脉，检测肺静脉电极放置位置是否准确，记录到

稳定的心电图后，用含地塞米松和氨苄西林的冲

洗液进行胸腔冲洗后，逐层关胸，经皮下隧道将肺

静脉起搏电极和左房标测电极导线引至胸外，状

态稳定后，连接脉冲发生器进行肺静脉持续起搏

(20 Hz)。每隔3 d在动物清醒的状态下进行一次

电生理检测，检查起搏阈值以及肺静脉和心房的

起搏情况和房颤的诱发情况，并对起搏参数进行

调整。当检测到模型犬的房颤时间持续超过24 h

后，停止刺激，进行下一阶段实验。对照组15只

犬模型制作过程与实验组犬相同，在左上肺静脉

放置起搏电极后关闭胸腔，连接脉冲发生仪，但不

进行起搏刺激。

1．2 心房面积测定 实验组犬于起搏前及起搏后

使用美国ACtIS01"l Sequoia512型彩色电脑超声诊断

仪测量左右心房面积(心尖四腔心切面)。

1．3 ·心外膜电生理标测 实验组和对照组犬均采

用戊巴比妥钠(30 mg／kg)腹腔注射麻醉，连接体表

心电图，气管插管，呼吸机辅助呼吸。胸骨正中开胸

后制作心包吊篮，暴露心脏。用4-0无损伤缝合线

将自制的2个硅胶电极片(均为6极)分别缝合在左

心房游离壁(LA)和右心房游离壁(RA)，4个硅胶

电极片(均为4极)分别缝合在左上肺静脉

(LSPV)、左下肺静脉(LIPV)、右上肺静脉(RSPV)

和右下肺静脉(RIPV)，见图1。

LA：左房游离壁；RA：右房游离壁；PV：肺静脉；WC：下腔静脉

凰1全心房心外膜标测部位示意图

1．4心脏各部位的房颤周长(AFCL)和有效不应

期(ERP)测定将电极片尾端导线与64道电生理

记录仪(河南华南医电公司)连接，记录各部位的心

外膜电图。实验组模型犬在持续性房颤维持过程

中，随机选取20 s的时间窗，然后通过64道电生理

记录仪的电子标尺测量心外膜各标测部位的

AFCL；以房颤周期的5％下限为房颤时的ERP。

对照组ERP的测定：采用心脏程序期前刺激法测量

ERP，SlS2=8：1，SIS2以2 ms步长递减，不能夺获

心房及肺静脉的最长S，S。间期为ERP，测量3次取

均值。起搏电压为2倍阈值。

1．5 统计学处理 所有数据以z±5表示，应用

SPSSll．1统计软件，起搏前后心房面积的比较采

用配对t检验，实验组和对照组的ERP比较采用t

检验，模型犬组不同标测部位的ERP和AFCL比

较采用单因素方差分析，以P<0．05为差异有统计

学意义。

2结 果

2．1模型的建立 在15只实验犬中，有11只完成

实验。1只在术后拔气管插管后发生误吸死亡，1只

术中肺静脉破损出血过多死亡，2只术中出现室颤死

亡。完成实验的11只犬在(28．2士3．O)d内诱发出

持续超过24 h的房颤。对照组犬均顺利完成试验。

2．2心房面积的变化 和起搏前比较，起搏刺激后

11只犬左、右房的面积均明显扩大，左房：(6．9±

1．1)cm2口s(11．7±1．6)cm2(尸<0．001；右房：

(4．3±0．8)cITl2口s(7．0±1．2)cm2(Pdo．001)。

2．3心外膜电生理特性变化 实验组和对照组相

比，实验组较对照组各部位的ERP明显缩短(表1)。

所有11只犬模型在持续性房颤维持过程中，全心房

心外膜标测均呈现一定的规律性(表1)。AFCL自
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注：与对照组比较，’P<O．01，与同组PV和LA比较，8 P<o．05

PV至LA和RA依次延长。最短AFCL均位于

PV，其中9只位于LSPV，2只位于RSPV。LA的

AFCL长于PV的AFCL，但是两者之间差异无统

计学意义。RA的AFCL最长，明显长于LA和PV

的AFCL。持续性房颤时，PV和心房各部位的

ERP也显示与AFCL类似的分布特点，PV最短，

LA次之，RA明显长于PV和LA。

3讨论

持续性房颤的发生和维持机制十分复杂，研究

其发生机制对临床诊治有重要意义。本实验通过持

续起搏肺静脉制作持续性房颤模型，研究发现持续

性房颤的心房面积较对照组明显增大，ERP明显缩

短，ERP和AFCL存在明显的梯度分布，证明心脏

的组织重构和电重构在持续性房颤的发生和维持机

制中起关键作用。

目前房颤的动物模型[2~4]主要集中在通过破坏

心脏结构以及快速起搏心房或者心室来制作房颤模

型。近年来基础研究和临床研究发现[s．6]，肺静脉

在房颤的诱发中起着关键作用，所以，模拟肺静脉的

异位电活动建立心房颤动的动物模型能更好模拟临

床上房颤的发生机制。本实验设计是通过持续起搏

肺静脉来制作持续性房颤模型，很好的模拟了肺静

脉在房颤的诱发和维持中的作用。

本研究发现与起搏前相比，起搏后模型犬的左

右心房面积显著增大。有研究[3]报道，在犬的右心

耳放置起搏电极，以400次／rain的频率快速起搏犬

心房6周建立持续性房颤模型，研究发现起搏前后

的心房面积至少增加了40％。刁鸿英等[71通过实

验用埋藏式高频率心脏起搏器快速起搏心房8～10

周，结果发现快速起搏后犬心房面积显著增大。单

兆亮等[6]通过慢性间断快速刺激左心房2周建立山

羊持续性房颤模型，房颤持续后心房面积明显扩大。

这些研究均与本实验结果相一致，进一步说明长期

肺静脉异位电活动对心房结构的影响，增大的心房

可以容纳更多的子波数目，增加心房的易损性，使房

颤容易被诱发和维持。

本研究发现，模型犬心脏不同部位的AFCL和

ERP存在明显的梯度关系，说明心房不同部位电重

构存在明显差异，PV和左房电重构程度大于右房，

说明肺静脉可能在房颤的发生和维持中起关键作

用。王健等[83发现，在犬慢性快速心房起搏房颤模

型中，心房不同部位的激动存在一个明显的从高频

率激动到较低频率激动的频率梯度，与本实验的结

果相似。笔者既往研究也发现类似结果[9]。近年国

外的大量研究口”地3通过对持续性房颤进行心房和

肺静脉的电生理标测和射频消融隔离治疗，证明肺

静脉在持续性房颤的维持中起重要作用。

综上所述，本模型通过持续快速刺激肺静脉

诱发持续性房颤，模拟肺静脉在持续性房颤的诱

发和维持中的作用，并通过对该模型的进一步研

究说明，心脏和肺静脉的电重构和组织重构在持

续性心房颤动的诱发和维持中起着关键作用，对

临床上进行持续性房颤的射频消融策略有重要的

指导作用。
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