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[摘摇 要] 摇 目的摇 应用超声心动图、免疫组织化学技术和电生理技术记录心肌梗死大鼠梗死周边区的有效不应期

(ERP)及缝隙连接蛋白 43(Cx43)改变,交感神经神经(TH)及神经生长因子(GAP43)改变,探讨心肌梗死大鼠心

室重构、电重构及交感神经重构之间的关系。 方法摇 将成年 SD 大鼠 30 只,随机分为假手术组和心肌梗死组。 假

手术组仅开胸,不结扎冠状动脉。 结果摇 与假手术组相比,心肌梗死组 LVIDd、LVIDs 均显著增大(P < 0郾 01),EF 和

FS 缩短率显著降低(P < 0郾 01)。 与假手术组相比,心肌梗死组梗死周边区 ERP 显著缩短,差异有统计学意义(P <
0郾 01)。 心肌梗死组 Cx43 阳性蛋白表达低于假手术组,差异有统计学意义(P < 0郾 01)。 与假手术组相比,心肌梗死

组 GAP43 阳性神经密度明显增加,差异有统计学意义(P < 0郾 01)。 心肌梗死组 TH 阳性神经密度不均一明显增加,
差异有统计学意义(P < 0郾 01)。 结论摇 大鼠心肌梗死后心室不但发生结构重构,同时也会发生神经重构和电重构,
以及三者之间相互影响和共同作用导致恶性心律失常和猝死的发生。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To study on changes of infarcted border zone of effective refractory period ( ERP ), and ex鄄
pression of connexin43(Cx43) , Tyrosine hydroxylase(TH)and nerve growth factor (GAP43 ) in MI SD rat by echocardio鄄
graph,electrophysiological techniques and immunohistochemical technique. 摇 To explore relation of left ventricular remode鄄
ling, electrical remodeling and sympathetic nerve remodeling of myocardial infarction rat. 摇 摇 Methods摇 30 SD rats of ei鄄
ther sex weighting 220 ~ 250 g were euthanized under chlorine hydrate 0郾 3 mL / 100 mg anesthesia and were randomly divid鄄
ed into two groups: sham operation group (n = 15), MI group(n = 15). 摇 摇 Results摇 Compared with the sham operation
group, LVIDd、LVIDs were significantly increased and EF, FS were shortened in MI group (P < 0郾 01). 摇 Compared with
the sham operation group, ERP of infarcted border zone was significantly shortened in MI group(P < 0郾 01). 摇 Left ventric鄄
ular CX43 immunofluorescence could be seen under the fluorescence microscope in two groups of rats. 摇 the fluorescence
became weak in MI group. 摇 Immunohistochemistry of left ventricular 43 and TH could be seen under the light microscope
in two groups of rats. 摇 Compared with the sham operation group, GAP43 and TH had significantly higher expression in MI
group (P < 0郾 01), respectively. 摇 摇 Conclusions摇 Ventricular remodeling, sympathetic remodeling and electrical remod鄄
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eling occured in left ventricle after myocardial infarction in SD rat. 摇 The mutual influence and interaction lead to malignant
arrhythmias and sudden death.

摇 摇 急性心肌梗死是冠心病的一种严重类型,已成

为威胁生命的危重疾病之一。 心肌梗死后左心室

重构是临床上常见的慢性进展性发展的病理生理

过程,是反映心肌梗死后心功能的敏感指标。 心肌

梗死后存在交感神经重构现象,表现为交感神经去

神经支配,神经再生和过度再生,以梗死周边区最

明显。 交感神经重构可能与心肌梗死慢性期室性

心律失常和猝死的发生有关。 心肌梗死后交感神

经重构和电重构心肌梗死后室性心律失常的发生

需要基质和触发因素:心肌梗死和传导阻滞造成结

构和功能上的异质性为基质,而交感神经过度再生

则两方面的作用兼有。 除此之外,长期存在的失神

经超敏反应以及心肌细胞本身离子电流的改变加

剧电不稳定性促进心脏电生理改变。 本研究旨在

探讨大鼠心肌梗死后心室不但发生结构重构,同时

也会发生神经重构和电重构,以及三者之间相互影

响和共同作用导致恶性心律失常和猝死的发生。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物及分组

摇 摇 成年 SD 大鼠 30 只,体重在 220 ~ 250 g 左右,
雌雄不拘。 随机分为 2 组:假手术组和心肌梗死组,
每组 15 只。 假手术组及心肌梗死组大鼠由新疆医

科大学动物实验中心提供,动物质量属于一级标

准,许可证号:SCXK(新)2003鄄001。
1郾 2摇 心肌梗死大鼠模型[1]

SD 大鼠采用 10% 水合氯醛溶液(0郾 3 mL / 100
mg)麻醉,仰卧固定于实验台上,沿胸骨正中开胸,
剪开心包,充分暴露心脏,在左心耳至心尖的 1 / 2 处

以 5 / 0 号无菌缝线结扎前降支,以心电图域导联 ST
段持续抬高 0郾 1 mV 作为手术成功的标志。 制作心

肌梗死大鼠模型成功之后,置笼中饲养 4 周。
1郾 3摇 有效不应期测量[2]

各实验组大鼠腹腔静注麻醉,仰卧位固定于工

作台上,用针刺电极刺入大鼠四肢皮下与体表心电

图机相连,纸速 25 ~ 50 mm / s,行气管插管,暴露大

鼠心脏。 将双极电极接触导管缝合固定于左心室

心外膜表面,双极刺激电极则置于心室游离壁外膜

上,电极间距 1 mm。 由心脏电生理刺激仪发出刺激

信号,波宽 2 ms,电压为 2 v。 由 LEAD2000 心内电

生理仪器记录。 先测量大鼠安静麻醉状态下的心

电图,计算出其的基础心率。 由心脏电生理刺激仪

发出刺激信号,基础刺激以高出基础心率 10%的频

率起搏心室,脉宽 2 ms。 首先测定心室起搏阈值,
以起搏阈值的 2 倍作为输出电压(2 ~ 4 v)。 期前刺

激 S2 脉宽和电压与 S1 相同,确定起搏刺激可以夺

获心室后,在连续发放 4 个起搏刺激 S1 后发放早搏

刺激 S2,然后以 10 ms 的步长进行负扫描,直到 S2
不能引起心肌产生可传播的动作电位,此时的 S1S2
间期定义为有效不应期 (effective refractive period,
ERP)。
1郾 4摇 心脏超声检查

假手术组、心肌梗死阻大鼠分别行心脏超声检查,
检测实验大鼠的心功能变化。 超声测量指标:左室舒

张末期内径(LVIDd)及收缩末期内径 (LVIDs);左室射

血分数(EF) = SV/ LVEDV 伊 100%;左室短轴缩短率

(FS) = (LVDd -LVDs) / LVDd 伊100%。 超声测量依

据美国超声心动图学会制定的标准。
1郾 5摇 缝隙连接蛋白、生长相关蛋白和酪氨酸羟化酶

的免疫组织化学检测

各实验组大鼠处死后心脏取材。 用 10% 水合

氯醛麻醉动物后开胸经心脏灌注生理盐水 250 mL,
随后灌注 4%多聚甲醛固定后取梗死周边区和非梗

死区组织进行石蜡包埋,切片。 采用 SP 免疫组织

化学染色法染色。 阴性对照以 PBS 代替一抗。
1郾 6摇 神经密度的测定[3]

应用计算机辅助图像分析系统(Motic Images
3000)计算神经密度,神经密度以神经纤维面积与总检

测面积比值表示(滋m2 / mm2),切片全部面积被分割成

连续的 1 024 滋m2 伊768 mm2 大小的独立视野,所有视

野神经密度的平均值为该切片平均神经密度,每个切

片中选择 5 个神经密度最大和 5 个神经密度最小的视

野,神经密度均值之差为局部神经分布的不均一性。
1郾 7摇 统计学处理

用 SPSS13郾 0 统计软件进行统计分析。 计量资

料用x 依 s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验,组内

前后比较采用配对样本 t 检验,以 P < 0郾 05 为差异

有显著性。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 模型制作心电图结果

摇 摇 心肌梗死组在结扎左冠状动脉(LAD)后即可
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出现心电图域导联 ST 段抬高或 QRS 波增宽畸形并

持续存在(图 1)。

图 1. 正常大鼠和心肌梗死大鼠心电图

Figure 1 . Normal and myocardial infarction electrocardio鄄
gram in rats

2郾 2摇 实验组大鼠模型成功率及死亡率

心肌梗死组模型成功率达到 65% ,但死亡率达

到 25% 。 手术后大鼠多死于呼吸衰竭,心力衰竭。

心肌梗死组动物死亡后根据数量择日手术补齐(表1)。

表 1. 各实验组大鼠成功率和死亡率比较(x 依 s,n = 15)
Table 1. Success rate and mortality rate compared in ex鄄
perimental rats(x 依 s,n = 15)

分组 成功率(% ) 死亡率(% )

假手术组 0 0
心肌梗死组 65a 25a

a 为 P < 0郾 01,与假手术组相比。

2郾 3摇 超声心动图对两组实验大鼠左室功能的评价

与假手术组相比,心肌梗死组 LVIDd、LVIDs 均

显著增大(P < 0郾 01),EF 和 FS 缩短率显著降低(P
< 0郾 01;表 2)。
2郾 4摇 两组大鼠梗死和非梗死区有效不应期变化

与假手术组相比,心肌梗死组梗死周边区 ERP
显著缩短(P < 0郾 01),非梗死区未见明显改变(P >
0郾 01;表 3 和图 2)。
2郾 5摇 两组大鼠梗死周边区 HE 染色及缝隙连接蛋

白表达结果

假手术组心肌细胞结构完整,排列整齐,细胞

核清晰。 心肌梗死阻心肌细胞排列紊乱,坏死。 心

肌细胞之间的间隔增宽(图 3)。

表 2. 两组大鼠左室功能变化(x 依 s,n = 15)
Table 2. Left ventricular function changes in two groups of rats(x 依 s,n = 15)

分摇 组 LVIDd(cm) LVIDs(cm) EF FS(% )

假手术组 0郾 52 依 0郾 01 0郾 23 依 0郾 04 0郾 85 依 0郾 01 52郾 81% 依 1郾 25%
心肌梗死组 0郾 62 依 0郾 02a 0郾 34 依 0郾 03a 0郾 76 依 0郾 05a 45郾 51% 依 2郾 21% a

a 为 P < 0郾 01,与假手术组相比。

表 3. 两组大鼠梗死周边区和非梗死区 ERP变化(x 依 s,n =15)
Table 3. Infarcted border zone and non infarct zone ERP
change in two groups of rats(x 依 s,n = 15)

分组 梗死周边区(ms) 非梗死区(ms)

假手术组 72郾 20 依 2郾 28 72郾 00 依 3郾 16
心肌梗死组 37郾 40 依 5郾 13a 66郾 40 依 2郾 61

a 为 P < 0郾 01,与假手术组相比。

假手术组左心室肌有大量缝隙边接蛋白 43
(Connexin43, Cx43)蛋白,表达较清楚,位于心肌闰

盘处,分布较规则,部分表达呈斑点或颗粒状散在

分布在心肌细胞侧边。 心肌梗死组 Cx43 蛋白表达

阳性着色较淡,在心肌闰盘处少有斑点散在分布,
分布紊乱,心肌细胞侧边几乎无表达。 与假手术组

相比,心肌梗死组 Cx43 蛋白表达显著减少,差异有

统计学意义(P < 0郾 05;图 4)。

图 2. 两组大鼠梗死周边区和非梗死区有效不应期变化

Figure 2. Infarcted border zone and non infarct zone ERP
change in two groups of rats
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图 3. 两组大鼠心肌梗死周边区 HE 染色摇 摇 A 为假手术组,B
为心肌梗死组。

Figure 3. HE staining in myocardial infarction border zone
of two groups of rats

图 4. 两组大鼠心肌梗死周边区 Cx43 表达 摇 摇 A 为假手术

组,B 为心肌梗死组。

Figure 4. Cx43 expression in myocardial infarction border
zone of two groups of rats

2郾 6摇 两组大鼠神经再生和神经分布不均一性比较

两组大鼠神经再生及活性比较:与假手术组比较,
心肌梗死组生长相关蛋白(growth associated protein 43,
GAP43)阳性神经密度明显增加,差异有统计学意义(P
<0郾 01;表 4、图 5 和图 6)。 与假手术组比较,心肌梗死

组酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase,TH)阳性神经密

度不均一明显增加,差异有统计学意义(P <0郾 01;表 4、
图 5 和图 7)。

表 4. 两组神经活性和交感神经分布不均一性(滋m2 / mm2,x 依 s)
Table 4. Neural activity and sympathetic nerve distribution
heterogeneity in two group of rats(滋m2 / mm2,x 依 s)

分摇 组 GAP43 TH

假手术组 3郾 95 依 0郾 32 5郾 87 依 1郾 17
心肌梗死组 11郾 82 依 1郾 15a 11郾 99 依 1郾 26a

a 为 P < 0郾 01,与假手术组比较。

3摇 讨摇 论

心肌梗死后发生的左心室进行性扩张和外形改

变,这种现象称为梗死后心室重构,包括心室容积、形
状、室壁厚度、心肌结构和超微结构等方面的改变。
心肌梗死后功能心肌细胞丢失和心肌瘢痕组织形导

致的心功能不全和继发心室重构,主要表现为梗死区

图 5. 两组神经活性和自主神经分布不均一性

Figure 5. Neural activity and sympathetic nerve distribution
heterogeneity in two group of rats

图 6. 两组大鼠心肌梗死周边区 GAP43 阳性表达摇 摇 A 为假

手术组,B 为心肌梗死组。

Figure 6. Positive expression of GAP43 in border zone in
two groups of rats with myocardial infarction

图 7. 两组大鼠心肌梗死周边区 TH 阳性神经纤维表达摇 摇
A 为假手术组,B 为心肌梗死组。

Figure 7. Positive nerve fibers expression of TH in border
zone in two groups of rats with myocardial infarction

膨展和非梗死区代偿性心肌肥大、间质纤维化和进行

性心室腔扩大,严重影响了心脏的收缩和舒张功能,
心脏收缩功能受损的程度和心室变形的程度是导致

梗死恢复期左心室重构的病理生理学基础,是心肌梗

死患者发生终末期心力衰竭的主要原因[4鄄7]。
心肌梗死后肥厚心室动作电位时程的不均匀

延长[8]和 /或缝隙连接蛋白表达的改变[9,10] 都可以

造成复极的异质性。 心肌梗死后从急性期到恢复

期再到心衰期,动作电位幅度下降,时程延长是心

脏电生理特性改变的关键,并可通过触发机制促进

折返性心律失常发生。 越来越多的研究的证实,心
脏特殊传导系统的电生理性质和缝隙连接及其连
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接蛋白有着密切关系。 缝隙连接介导心肌细胞间

电偶联,为电兴奋的顺序传播构成细胞间的通路进

而调控心肌同步收缩。 缝隙连接蛋白 43 ( connex鄄
in43,Cx43)的正常表达与分布是心肌缝隙连接通道

电偶联功能正常和心脏正常电活动及协调舒缩的

重要保证,其表达量、结构及分布的改变将导致心

脏电活动的整体性发生异常,必然引起心律失常的

发生。 Perter 等[11]通过对狗心肌梗死灶的心外膜下

边缘区尚存活心肌进行研究,发现 Cx43 的降解和分

布的改变与心律失常的发生有着密切的关系,并且

通过标测直接证实了 Cx43 分布改变与折返环路形

成的关系,从分子水平揭示了心律失常发生的解剖

学基础。 本实验通过建立大鼠心肌梗死模型,观察

心肌梗死组梗死周边区 ERP 和左心室组织中 Cx43
表达的变化。 结果表明,梗死周边区 ERP 显著缩

短,心肌梗死组 LVIDd、LVIDs 均显著增大,EF 和 FS
缩短率显著降低。 心肌梗死组 CX43 蛋白表达阳性

着色较淡,在心肌闰盘处少有斑点散在分布,分布

紊乱,心肌细胞侧边几乎无表达,验证了心肌梗死

组细胞间电生理特性改变,通讯发生改变,细胞间

偶联重构,在心肌梗死时 Cx43 介导的偶联减少。
心肌梗死时支配心脏的神经受到损伤,受损的

神经发生重构,以梗死周边区最明显。 但近年研究

发现神经重构可改变心脏自主神经功能,降低心室

颤动阈值,增加心肌易损性,提高心律失常发生

率[12]。 由于心肌组织中交感神经密度增加,交感神

经兴奋时释放入心肌组织的去甲肾上腺素、神经肽

Y 等交感神经递质也相应增加。 这些神经递质通过

其对 Ca2 + 、K + 、Cl - 离子通道及 Ca2 + 转运体的作用,
加重升高的心室复极离散度,从而易化室性心律失

常。 目前国内外报道的心脏自主神经再生相关主

要标记物有:酪氨酸羟化酶(TH)其阳性表达可代表

交感神经在心脏中的分布。 生长相关蛋白(GAP43
),其存在标志着神经生长,可用来评价自主神经的

生长活性[13]。 本实验结果显示,心肌梗死组 GAP鄄
43 阳性神经密度明显增加,心肌梗死组 TH 阳性神

经密度不均一明显增加。 实验证实,左心室心肌梗

死发生后,其梗死区周围出现神经重构现象,表现

为自主神经过度支配,并受心肌中神经生长因子蛋

白表达的调节。 作者认为心肌梗死后心脏神经纤

维存在形态、分布及的密度改变,即神经重构,其可

促进心肌梗死后心律失常的维持。 有研究结果显

示,心肌梗死不仅造成梗死区域心肌去神经支配,
并且通过损伤经过梗死区域心外膜的交感神经轴

突,在心肌梗死后 5 ~ 10 min 起始造成梗死区域远

端非梗死区域心肌不均一去神经支配,其去神经化

呈进行性加重。 随后在梗死区域及非梗死区域心

肌均出现神经再生,且部分区域心肌出现交感神经

过度再生[14]。 GAP43 阳性细胞在心肌呈散在分布,
其密度在梗死周边区域大于非梗死区域。 交感神

经标志物 TH 阳性神经细胞分布亦呈现上述特征。
本研究结果给我们在临床治疗上提供依据,从影响

结构重构、电重构和神经重构的因素着手,限制左

室重构,减轻左室负荷,抑制交感神经过度再生及

重构,改善电重构等,进而改善病人预后。
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