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　 　 【摘要】 　 目的　 观察低温缺血－再灌注对离体大鼠心房肌电稳定性的影响，以此探讨电稳定性

在低温缺血－再灌注促进房性心律失常中的作用。 方法　 将制备成功的 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体大鼠心脏灌

注模型，随机分为对照组（Ｃ 组）和缺血－再灌注组（ＩＲ 组），每组 ８ 例。 Ｃ 组 Ｋ⁃Ｈ 液（３７ ℃）平衡灌注

１２０ ｍｉｎ。 ＩＲ 组 Ｋ⁃Ｈ 液（３７ ℃）平衡灌注 ３０ ｍｉｎ 后停止，注射 Ｔｈｏｍａｓ 液（４ ℃，２０ ｍｌ ／ ｋｇ）使心脏停搏

６０ ｍｉｎ，心脏周围用低温（４ ℃）Ｔｈｏｍａｓ 液保护，停搏 ３０ ｍｉｎ 时半量复灌 Ｔｈｏｍａｓ 液（４ ℃，１０ ｍｌ ／ ｋｇ），
停搏 ６０ ｍｉｎ 时再次灌注 Ｋ⁃Ｈ 液（３７ ℃）３０ ｍｉｎ。 记录平衡灌注 ３０ ｍｉｎ（Ｔ０）、Ｃ 组平衡灌注 １０５ ｍｉｎ ／
ＩＲ 组再灌注 １５ ｍｉｎ（Ｔ１）和 Ｃ 组平衡灌注 １２０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再灌注 ３０ ｍｉｎ（Ｔ２）时右心房单相动作电位复

极 ９０％时程（ＭＡＰＤ９０）。 记录 Ｔ２ 时右心房有效不应期（ＥＲＰ）、ＥＲＰ 与 ＭＡＰＤ９０比值（ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０）、
诱发房颤的最大起搏周长（ＡＦ⁃ＰＣＬ ｍａｘ）和房颤诱发率。 记录 Ｃ 组平衡灌注 ９０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再灌注即刻

后房性早搏、房性心动过速、心房颤动等房性心律失常发生情况。 结果　 与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时 ＩＲ
组 ＭＡＰＤ９０明显延长（Ｐ＜０ ０５）。 Ｔ１—Ｔ２ 时 ＩＲ 组 ＭＡＰＤ９０明显长于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｔ２ 时 ＩＲ 组 ＥＲＰ、
ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ明显长于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５），ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０明显小于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５），房颤诱发率明显高于 Ｃ
组（Ｐ＜ ０ ０５）。 在 Ｃ 组平衡灌注 ９０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再灌注即刻后，ＩＲ 组房性心律失常发生率明显高于 Ｃ
组（Ｐ＜ ０ ０５）。 结论　 低温缺血－再灌注通过增加心房肌单相动作电位复极 ９０％时程、有效不应期

和诱发房颤的最大起搏周长，降低有效不应期与单相动作电位复极 ９０％时程的比值，使心房肌电稳

定性降低，从而增加房性心律失常的发生风险。
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　 　 房性心律失常作为体外循环下心内直视手术

心脏复跳时的常见并发症之一，严重时可引起血流

动力学紊乱并影响患者预后［１］。 心房电生理的稳

定性对维护心房正常节律至关重要［２］。 目前对再

灌注房性心律失常缺乏关注，阐明其发生的具体机

制的研究较少，临床上对于这类心律失常仅局限于

被动的对症处理。 心肌电稳定性降低是诱发恶性

心律失常重要的电生理基础［３］。 因此，本研究通过

观察低温缺血－再灌注前后离体大鼠心房肌电稳定

性的变化，旨在为临床预防再灌注房性心律失常的

发生提供参考。

材料与方法

实验动物与分组　 取体重为 ３１０～３９０ ｇ 的成年

雄性 ＳＤ 大鼠制备 ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体大鼠心脏灌注模

型，随机分为对照组（Ｃ 组）和缺血－再灌注组（ ＩＲ
组）。

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体大鼠心脏灌注模型的制备　 所

有大鼠均被腹腔注射肝素（３ １２５ Ｕ ／ ｋｇ）进行抗凝，
１０ ｍｉｎ 后于相同部位注射戊巴比妥（３ １２５ Ｕ ／ ｋｇ）进
行麻醉，麻醉起效后开胸迅速取出心脏置于 ４ ℃ Ｋ⁃
Ｈ 液中修剪，挤出淤血后显露主动脉，将其连接于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌注装置上，用 ９５％ ＣＯ２ 和 ５％ Ｏ２ 饱和

的 ３７ ℃ Ｋ⁃Ｈ 液行恒温、恒流、非循坏式逆行灌注，
当灌注 ３ ｍｉｎ 内离体心脏恢复正常节律且 ＨＲ＞１８０
次 ／分表示模型制作成功。 Ｃ 组使用 ３７ ℃Ｋ⁃Ｈ 液持

续平衡灌注 １２０ ｍｉｎ；ＩＲ 组使用 ３７ ℃Ｋ⁃Ｈ 液持续平

衡灌注 ３０ ｍｉｎ 后停止，推注 ４ ℃ 高钾 Ｔｈｏｍａｓ（２０
ｍｌ ／ ｋｇ）使心脏停跳 ６０ ｍｉｎ（停跳 ３０ ｍｉｎ 时再次半量

追加相同温度的 Ｔｈｏｍａｓ １０ ｍｌ ／ ｋｇ，心脏停跳期间用

４ ℃低温 Ｔｈｏｍａｓ 置于心脏周围对心脏进行保护），
后再灌注 ３７ ℃Ｋ⁃Ｈ ３０ ｍｉｎ，灌注方式同上。

ＭＡＰＤ９０和 ＥＲＰ 测定　 利用 ＢＬ⁃４２０Ｆ 生物机能

实验系统记录单相动作电位复极 ９０％时程（９０％ ｒｅ⁃

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｎｏｐｈａｓｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＭＡＰＤ９０）。 于右心房游离前壁放置［４－５］ 自制的记录

电极，各电极导线均与信号输入线连接，同步记录

右心房单相动作电位并测量 ＭＡＰＤ９０。 记录两组平

衡灌注 ３０ ｍｉｎ（Ｔ０）、Ｃ 组平衡灌注 １０５ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再

灌注 １５ ｍｉｎ（Ｔ１）和 Ｃ 组平衡灌注 １２０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再

灌注 ３０ ｍｉｎ（Ｔ２）时右心房 ＭＡＰＤ９０。 使用 ＤＦ⁃５Ａ 心

脏程控刺激仪和 ＢＬ⁃４２０Ｆ 生物机能实验系统记录心

房有效不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｏｄ， ＥＲＰ）。 将

记录电极和刺激电极均放置在大鼠右心房表面，两
者相距 ３ ｍｍ，确保电极线与心肌充分接触。 发放 ８
个起搏刺激波（Ｓ１）后紧接着发放 １ 个早搏刺激波

（Ｓ２），Ｓ１Ｓ２ 从 ４００ ｍｓ 开始，每次减少 ２０ ｍｓ，当 Ｓ２
后无动作电位出现时将 Ｓ１Ｓ２ 提高 １０ ｍｓ，后每次减

少 １ ｍｓ，当 Ｓ２ 后不能再次诱发出动作电位时，此时

的 Ｓ１Ｓ２ 则为右心房 ＥＲＰ。 计算 Ｔ２ 时 ＥＲＰ 与

ＭＡＰＤ９０比值（ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０）。
ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ测定　 行程控增频电刺激记录诱发

房颤的最大起搏周长（ｍａｘｉｍｕｍ ｐａｃｉｎｇ ｃｙｃｌｅ ｌｅｎｇｔｈ
ｔｈａｔ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ， ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ）。 将刺

激电极置于右房前游离壁，记录电极置于其周围 ３
ｍｍ 处，起搏周长（ＰＣＬ）从 ４００ ｍｓ 开始刺激，每次刺

激时间持续 ５ ｓ，后依次减少 ５ ｍｓ，相邻 ２ 次刺激间

隔时间为 ５ ｓ，当房颤持续时间大于 ２ ｓ 即认为房颤

可诱发，记录此时的 ＰＣＬ 即为 ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ；当 ＰＣＬ ＝
６０ ｍｓ 仍未诱发房颤，则停止刺激，默认 ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ

的最小值为 ６０ ｍｓ。 记录 Ｔ２ 时 ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ和房颤诱

发率。 记录 Ｃ 组平衡灌注 ９０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再灌注即刻

后房性早搏、房性心动过速、心房颤动等房性心律

失常的发生情况。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 对实验数据进行处

理。 正态分布计量资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，
组内比较采用重复测量方差分析，组间比较采用成

组 ｔ 检验，百分比（％）的比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率
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法。 Ｐ＜ ０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体大鼠心脏模型在灌注过程中右

心房典型单相动作电位波形变化如下（图 １—４），图
１—２ 反映再灌注后 ＩＲ 组右心房 ＭＡＰＤ９０较 Ｃ 组明

显延长。

图 １　 Ｃ 组 Ｔ１ 时单相动作电位波形

图 ２　 ＩＲ 组 Ｔ１ 时单相动作电位波形

图 ３　 ＩＲ 组再灌注 ２ ｍｉｎ 发生房颤时单相动作电位波形

　 　 注：箭头所指为房性早搏表现

图 ４　 ＩＲ 组再灌注 ５ ｍｉｎ 发生房性早搏时单相动作电位

波形

与 Ｔ０ 时比较，Ｔ１—Ｔ２ 时 ＩＲ 组 ＭＡＰＤ９０ 明显延

长（Ｐ＜０ ０５）。 Ｔ１—Ｔ２ 时 ＩＲ 组 ＭＡＰＤ９０明显长于 Ｃ
组（Ｐ＜０ ０５）。 Ｔ０ 时两组心房肌 ＭＡＰＤ９０差异无统

计学意义（表 １）。
ＩＲ 组 ＥＲＰ、 ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ 明 显 长 于 Ｃ 组 （ Ｐ ＜

０ ０５），ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０明显小于 Ｃ 组（Ｐ＜ ０ ０５） （表
２）。

表 １　 两组离体大鼠右心房不同时点 ＭＡＰＤ９０的比较

（ｍｓ，ｘ±ｓ）

组别 例数 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２

Ｃ 组 ８ ３７ ５±０ ８ ３６ ７±０ ８ ３７ ９±１ ６

ＩＲ 组 ８ ３７ ４±０ ９ ５９ ６±１ ３ａｂ ４４ １±１ ５ａｂ

　 　 注：与 Ｔ０ 比较，ａＰ＜０ ０５；与 Ｃ 组比较，ｂＰ＜０ ０５

表 ２　 两组离体大鼠右心房 Ｔ２ 时 ＥＲＰ、ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０ 和

ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 ＥＲＰ（ｍｓ） ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０ ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ（ｍｓ）

Ｃ 组 ８ ４５ ３±３ １ １ ０±０ １ ７９ ９±３９ １

ＩＲ 组 ８ ５２ ４±６ ９ａ ０ ９±０ １ａ １４９ １±７８ ７ａ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５

ＩＲ 组房颤诱发率明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５）。 在

Ｃ 组平衡灌注 ９０ ｍｉｎ ／ ＩＲ 组再灌注即刻后，ＩＲ 组房

性心律失常发生率明显高于 Ｃ 组（Ｐ＜０ ０５）（表 ３）。
Ｃ 组有 １ 例发生房性早搏，ＩＲ 组有 １ 例发生房性早

搏，２ 例发生房颤。

表 ３　 两组离体大鼠右心房房颤诱发率和房性心律失常发

生率的比较（％）

组别 例数 房颤诱发率 房性心律失常发生率

Ｃ 组 ８ ２５ ０ １２ ５

ＩＲ 组 ８ ６２ ５ａ ３７ ５ａ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０ ０５

讨　 　 论

心房肌电稳定性是维持心房正常节律的重要

电生理机制［２］。 房性心律失常是心肺转流术后常见

的并发症之一［１］， 研究复灌后心房肌电稳定性对预

示房性心律失常的发生尤为重要。 单相动作电位

是心肌局部细胞群形成的表面动作电位，常用于体

现心肌电活动［４－６］。 程控电刺激技术是又一常用的

研究心肌电活动的方法，在心脏自主节律的基础

上，依次发放 一个或多个脉冲激动心房或心室，使
其局部的电活动得以直观体现，是常用的研究心脏

电稳定性的重要手段［６－７］。 由于容易制作、稳定性
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较好且能够排除体液、神经等各种外源因素对心脏

的影响，故本研究采用 Ｌａｎｇｅｎｇｏｒｆｆ 离体大鼠心脏作

为实验模型，可准确的用于评价低温缺血－再灌注

对心房肌电稳定性的影响［８］。 在灌注过程中，采用

高钾 Ｔｈｏｍａｓ 液使心脏停跳，期间用低温对心脏进行

保护，后再次灌注 ３７ ℃ Ｋ⁃Ｈ 液使心脏复跳，完全模

拟了临床上心脏手术时的停搏和复跳过程。 故本

研究拟用单相动作电位技术、程控电刺激技术联合

Ｌａｎｇｅｎｇｏｒｆｆ 离体大鼠心脏灌注模型观察低温缺血－
再灌注对心房肌电稳定性的影响。

复极时程与心肌电稳定性密切相关，当其延长

时，心肌单相动作电位时程和心肌后除极也随之增

加，心肌的电稳定性降低；作为评价心肌动作电位

复极时程的常用指标，ＭＡＰＤ９０与 Ｋ＋外流息息相关，
当 Ｋ＋ 外流减少时心肌单相动作电位复极时程延

长［４，６－７］。 本研究结果显示，低温缺血－再灌注后心

房 ＭＡＰＤ９０延长，与我们前期对心室肌的研究相一

致［４－５］，其原因可能与低温缺血－再灌注降低了钾

ＡＴＰ 酶活性，抑制钾外流，打破了内、外离子电流的

平衡有关。 相关研究报道，ＭＡＰＤ９０ 与 Ｋｉｒ２ １ 蛋白

表达密切相关，当 Ｋｉｒ２ １ 蛋白表达减少时复极时程

延长［９］。 故推断，低温缺血－再灌注延长心房复极

时程可能与其降低 Ｋｉｒ２ １ 蛋白的表达有关，有待我

们下一步证实。
当心肌细胞处于有效不应期时，Ｎａ＋ 通道完全

或部分失活，心肌不能或很难再次被激动，反映了

心肌细胞膜的再去极化能力；当 ＥＲＰ 延长时，膜再

去极化能力越弱，电稳定性越低；ＥＲＰ 与 ＭＡＰＤ９０呈

同步性变化，故 ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０能更准确的反映心肌

电稳定性；当比值增加时，表示异位节律点落在不

应期内，心律失常发生的机率越小，心肌电稳定性

越好； 反之，局部传导阻滞和折返形成的可能性增

加，心肌更容易受到刺激的干扰，心肌电稳定性越

差［１０］。 ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ是反映心肌电稳定性的另一重要

指标，常用于评价房颤诱发难易程度； 其值增加，即
诱发房颤的最大起搏周长越大，房颤越容易诱发，
电稳定性越差。 房颤诱发率是评价心房电稳定性的

又一重要指标；当房颤诱发率越大， 房颤越容易发

生，心房肌电稳定性越差，反之则表明心房电稳定

性越好。 本次研究结果显示，复灌后心房肌 ＥＲＰ 明

显延长， ＥＲＰ ／ ＭＡＰＤ９０明显减小， ＡＦ⁃ＰＣＬｍａｘ和房颤

诱发率明显增加。
综上所述，电稳定性在维护房性心律失常中发

挥着至关重要的作用，低温缺血－再灌注破坏了心

房肌电稳定性，使得房性心律失常的发生风险增加。
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ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１７， １２（７）： ｅ０１８１３２２．

［４］ 　 王贵龙， 高鸿， 王子君， 等． 不同浓度七氟醚对缺血⁃再灌注

心肌单相动作电位影响． 临床麻醉学杂志， ２０１８， ３４（５）：
４７８⁃４８２．

［５］ 　 王贵龙， 高鸿， 王子君， 等． 七氟醚对大鼠离体心脏全心缺

血⁃再灌注心律失常及电生理的影响． 临床麻醉学杂志，
２０１８， ３４ （１２）： １２２３⁃１２２６．

［６］ 　 李华宇， 高鸿， 刘艳秋， 等． 不同温度下七氟醚对离体大鼠

心肌电兴奋性及电传导功能的影响研究． 临床麻醉学杂志，
２０１９， ３５（５）： ４９４⁃４９７．

［７］ 　 王子君， 高鸿， 李惠， 等． 七氟醚对糖尿病大鼠心室肌电稳

定性的影响． 中华麻醉学杂志， ２０１７， ３７（１２）： １５０２⁃１５０６．
［８］ 　 Ｍｏｔａｙａｇｈｅｎｉ Ｎ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ

ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ： ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈｅａｒｔ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈｅ⁃
ｍｉａ． ＭｅｔｈｏｄｓＸ， ２０１７， ４： ５０８⁃５１２．

［９］ 　 Ｇｕｉ ＹＪ， Ｙａｎｇ Ｔ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ， ｔ⁃ＡＵＣＢ， ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１ ａｎｄ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｙ⁃
ｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｍｉｃｅ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８ （ ５５ ）：
９４６３５⁃９４６４９．

［１０］ 　 ＴｓｅＧ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ． Ｊ Ａｒｒｈｙｔｈｍ， ２０１６， ３２
（２）：７５⁃８１．

（收稿日期：２０１９ ０１ ０３）
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