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犬肺静脉肌袖电生理随龄性改变

侯允天杜新平卢才义

·基础研究·

【摘要】 目的 对比研究老龄和成年犬肺静脉肌袖电生理特性。方法采用经导管房间隔穿刺技术，应用程

序刺激和短阵快速起搏分别对正常自然老龄和成年实验犬肺静脉、上腔静脉、左房、右房、以及冠状静脉窦的有效

不应期、激动传导及心房颤动诱发阈值进行标测。结果老龄犬的左、右心房，上腔静脉，冠状静脉窦和肺静脉的

有效不应期较成年犬均有不同程度的缩短，其中左心房，上腔静脉和肺静脉有效不应期的随龄性变化有统计学差

异(P<0．01)。老龄犬的肺静脉不应期较其左房的不应期明显缩短，而成年犬肺静脉与左房的不应期则无显著性

差异。老龄犬的肺静脉和上腔静脉内激动传导呈显著递减性传导。在多数老龄犬的肺静脉、左心房和上腔静脉，

快速短阵起搏及程序刺激能诱发持续时间>30 S的房颤。结论老龄犬肺静脉肌袖有易于房颤发生的电生理变

化，提示心脏老龄化可能是房颤发生的潜在基质。
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【Abstract】 Objective To detect the aging-related changes in electrophysiologic properties of pulmonary myocardial

sleeves in dogs and to seek the experimental evidence for primary or independent factor contributing to atrial fibrillation(AF)

incidence． Methods Two 4-electrode catheters were inserted through the right femoral vein and fixed to the upper lateral wall of

right atrium and the junction of superior vena caya诵t}l right atrium under the guide of fluoroscopy．A decapolar catheter was

inserted into the coronary sinus via the internal jugular vein．Transseptal puncture!qas accomplished and a radiofi℃queney catheter

and a 10-electrode catheter(Lasso)Was placed into left atrium and pulmonary vein．Effective refractory period(ERP)，conduction

property，AF thresholds at different sites wel'e measLffed by programmed stimlllafion and short burst stimuli． Results ERPs at

pulmonary veins，superior vena cava，two atria and comnary sinus in old d0伊were shorter than those in adult group．Among

them，the differences in EBBs of left atrium，superior vena cava and pulmonary veins between old and adult dogs had statistical

significance(P<0．01)．In old group，the ERP of pulmonary veins was shorter than that of left atrimn；but in adult group，there

w硇no difference between them．The conduction of impulses in superior vena cava and pulmonary veins in old group showed

significant progressive decrement．AF lasting longer than 30 seconds could be induced only at left atrium，superior vena eava and

pulnlona／)r veins in old dogs through programmed stimulation and short burst stimuli．In adult dogs，no induced AF occurred in spite

of increasing stimulation threshold and rate． C删nclusion The aging-related changes in electrophysiological pmperties of pulmonary

myocardial sleeves facilitates the initiation of AF．Aging-related changes of the heart mi出offer potential substrate for AF．
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心房颤动(房颤)以其随年龄逐渐增高的发病率

和致残致死率成为新世纪防治心律失常的重要课

题。基础和临床研究成果表明，大部分阵发性房颤

是由位于肺静脉、上腔静脉以及界嵴等部位，缘于肌

性组织的局灶性异位搏动触发和维持的⋯。临床流
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行病学研究表明，老化是房颤发生率大幅度增加的

主要原因[2J。然而心房老化与房颤发生发展关系的

研究目前很少。左房肌沿肺静脉口向肺静脉内延

伸，呈不规则“袖样”解剖结构，简称“肌袖”

(myocardial sleeves)，是肺静脉内部分异位搏动点和

射频消融靶点¨0I。本研究通过对比研究老龄犬(>

8岁)和成年犬(2—7岁)肺静脉肌袖电生理特性，为

老化是否是房颤发生的主要或独立危险因素提供实

验证据。
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1材料和方法

1．1实验材料及仪器8只健康杂种犬，8～12岁

4只，2～5岁4只，体重20—25 kg，雌雄不限。购自

解放军总医院实验动物中心。采用PHILIP Maximus

CM 80型数字造影机和32导杰信GEP电生理记录

仪。

1．2动物准备戊巴比妥钠0．25 mg／kg静脉注射

麻醉，实验中追加50。100 mg以保持麻醉状态。气

管内插管，联室内空气通气。连接电生理记录仪上

心电图导联Ⅱ与aVF用于监视术中心率及心律变

化。体表及心内电信号被放大，经30—1000 Hz滤

波记录于心电生理记录仪上。术中持续滴注生理盐

水10 ml／min。

1．3导管的放置将犬仰卧位固定于造影检查床

上。经右股静脉插入2根4极电极导管分别置于右

房高侧壁和上腔静脉与心房交界处。经右侧颈内静

脉插入10极电极导管于冠状静脉窦内。经左股静

脉应用0．9F 60 cm鞘管和房间隔穿刺针行房间膈穿

刺，导人4级大头导管或10极环状电极导管，对左

房和肺静脉进行标测。通过肺动脉造影，肺静脉显

影而判定标测导管放置到位。

1．4基础电生理检查 应用S，S2程序期前刺激

法：8个S，刺激后引入S2刺激。s，S2每次递减10～

20 Ills。以S1 S2 400，350，300，250 ins，脉宽2 ins，刺激

强度为2倍阈值或10 mA，分别在右房高侧壁，左房

侧壁，冠状静脉窦和左右肺静脉测定有效不应期。

心房有效不应期被定义为不能夺获心房的最长S。S2

问期。肺静脉不应期为不能夺获肺静脉肌袖的最长

s，s2问期。离散度被定义为在同一起搏周长内最长

有效不应期减最短有效不应期之值。肺静脉内传动

特征的判定：通过测量肺静脉至左房传动间期的递

增来表示。具体方法：应用s，S2程序期前刺激法，

在肺静脉内起搏，最长的S2．A2减去S。一A。，定义为传

动时间的递增。当递增值≥30 ins时，被认为是传导

延迟。房颤诱发阈值被定义为引起房颤的最长短阵

刺激(burst)周长。颤动诱发阈值的测定：分别在心

房不同部位，应用burst和程序期前刺激(S。S2～

s，S2 S3 S4)，对心房进行房颤诱发阈值测定。s。s。分

级递增刺激，脉宽为2 ms刺激电流为舒张期阈值的

2倍以较犬心率快10—20／min的频率起搏每级递增

10／min。Burst脉宽2 IIls，强度为2倍阈值。每次

burst持续5 S。burst周长从250 Ins开始，依次递减

10～30 ms，每次burst间隔60 s，直至出现房颤。房

颤被定义为：体表心电图上快速不规则的QRS波

群，或(和)快速(>450／min)不规律地伴有心房电图

形态变化的房性节律。

1．5统计学处理 均数用元±s，组问比较用t检

验。P<0．05被认为有显著性差异。

2结果

2．1有效不应期老龄犬左、右心房，上腔静脉，冠

状静脉窦和肺静脉的有效不应期分别为(98±

22)Ills*，(133±31)ins，(101-4-23)Ins*，(127-4-

19)ms，(87±30)ms*。成年犬上述部位的不应期分

另4为(139±21)ms，(151±22)ITIS，(162±35)ins，(153

-4-24)ms，(131±29)Ins。老龄犬心房各部位不应期

较成年犬均有不同程度的缩短，其中左心房，上腔静

脉和肺静脉有效不应期的随龄性变化有统计学差异

(*P<0．01)。见表1。老龄犬肺静脉不应期较左

心房不应期明显缩短(P<0．05)。成年犬各部位不

应期之间无明显差异(P>0．05)。

表1肺静脉与心房的电生理指标(露-I-s，ms)

刺激部位 ERP Sl—A， s2一A2(10ngest)S2 A2一SlA-

注：PV=肺静脉，CS=冠状静脉窦，mA=右房侧壁，LLA=

左房侧壁，SVC=上腔静脉，ERP=有效不应期。老龄犬与成

年犬比较，’P<0．01；老龄犬肺静脉与左房比较，。P<0．05

2．2激动传导老龄犬左、右心房，上腔静脉，冠状

静脉窦和肺静脉的S2 A2一s，A。分别为(36±17)Ills，

(38-4-14)ms，(31±14)Ins，(40±14)ins，(53±12)Ills。

均有不同程度的传导延迟(S2 A2．s。A。≥30 ins时，定

为传导延迟)。传导延迟在肺静脉内较心房其他部

位明显，但与左房相比无统计学差异。成年犬左、右
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心房，上腔静脉，冠状静脉窦和肺静脉的是A2一S，A，

分另U为(24±13)ms，(30-4-15)ins，(20±12)ins，(27±

16)ms，(25±11)his。均无明显传导延迟。老龄犬肺

静脉内传导较成年犬明显延迟，(53 4-12)ms vs(25±

11)ms，P<0．05。

2．3房颤的诱发心房易损性：在肺静脉或心房快

速起搏，每个起搏周长连续5次，每次递减10 Ins看

房颤的诱发和持续时间。在老龄犬标测导管置放过

程中，当导管刺激右房上部和上腔静脉入口时，2只

犬自发短阵房性心动过速，后演变成房颤(表2)。

老龄犬房颤的诱发阈值分别为：肺静脉(118±

16)ms，上腔静脉(110±16)ins，左房(100±13)1T18，冠

状静脉窦(90±12)Ins，右心房(86±10)Ins。成年犬

中无一例能诱发持续时间>30 s的房颤。诱发房颤

的持续时间为1～5 min。

表2房性心律失常的诱发

注：AT=房性心动过速，s、『rI'=室上性心动过速，PAF=阵

发性房颤，房颤持续时间>30 s。

3讨论

肺静脉以其独特的结构及由此带来的病理生理

特性，直到近年才得到进一步研究和重视。肺静脉

心肌袖是从心房肌延伸至肺静脉外层的肌肉组织。

解剖学证实肺静脉内有来自左心房肌构成的肌袖结

构，动物与临床研究均证实大部分局灶性房颤起源

于肺静脉肌袖，但此肌袖如何能产生快速异位电活

动的机制仍不详[3’4]。肺静脉内肌袖的形态学研究

显示，肺静脉心肌袖长4～20 mln。光镜和电镜下，

肺静脉和心房肌上的肌细胞在形态学上无明显差

别。肺静脉内肌袖的厚度随肺静脉分支而逐渐减

少，肌纤维也被纤维组织分隔成束状。肌袖内肌细

胞联接多为Cx43联接蛋白bJ。肺静脉近端和远端

心肌纤维的静息膜电位分别为一71 mv和一66 mv。

肺静脉近端心肌纤维动作电位同心房动作电位相

似，临床研究表明，通过基础和期前刺激，细胞外记

录到在所有肺静脉上有缓慢和复杂的传导。肺静脉

远端动作电位时程较口部缩短。组织学示缓慢传导

区肌纤维排列紊乱：方向突然改变，短纤维交错排

列[6]。肺静脉近端传导速度较肺静脉其他部分明显

减慢，外膜[(31．3±4．47)vs(90．2±20．7)cm／s，

P=0．001)]，内膜[(45．8±6．90)vs(67．6±

10．4)cm／s，P=0．012)]。动作电位80％复极的时

限在肺静脉内膜最长。灶性活动易发生在肺静脉近

端，而折返易在远端。逸搏使肺静脉肌袖呈现递减

性传导，其递减程度大于临近的左房肌nJ。在肺静

脉内标测到双电位和碎裂电位一揭示肺静脉肌袖的

复杂结构，易于折返的发生。临床上发现无论有否

房颤，肺静脉均能记录到特型性的电位(包括尖峰样

电位，碎裂电位或融合电位)和传出阻滞现象。然

而，肺静脉内的独特电生理特性发生的真正机制仍

不清楚，起源于肺静脉的局灶性房颤病原学仍待研

究。

在光镜和电镜下，以及应用免疫组化方法，发现

肌袖细胞与正常心房肌细胞无本质差别。那么为什

么异位搏动常在肺静脉肌袖而不在其它心房肌上

呢?实验中发现犬肺静脉肌袖局灶性起源的异位搏

动频率可达400次／min，远高于正常犬结性细胞起

搏的最高频率。应用免疫组化技术，在Leu-7单克

隆抗体染色表达人胚胎心传导系统形成过程中发

现，肺静脉口，冠状静脉口，前结间束、界嵴等多处有

着色，即HNK-1的表达随]。但胚胎时期肺静脉肌袖

与窦房结和房室结组织的关联在成人组织中是否有

所反映，目前还不得而知。由此可以设想，肌袖内一

组细胞由于自发性或触发性自律性增高而出现起搏

功能；或原本正常的肌袖细胞由于特殊的纤维排列，

为快速折返的形成提供基质。而事实上确有研究表

明，从犬肺静脉肌袖分离出的细胞有自发性活动旧J。

有房颤的人肌袖细胞大小及细胞周围纤维组织分布

与无房颤者有差别。老化肯定是个原因，无论是否

是独立的。

正是缘于房颤是老年多发性疾病并与年龄有密

(下转第158页)
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切关系这一事实，对心房肌袖结构的增龄性(或老化)

改变与房颤发生发展的关系研究更显重要。明确老

年房颤是心房、肺静脉肌袖解剖结构的病理生理改

变，还是单纯性生理性退行性改变所致，将对房颤的

防治研究产生重要的影响。

作为增龄对心房肌袖组织学及电生理学特性影

响系列研究的一部分，本课题主要通过对两组正常

的、不同年龄段犬的心房和肺静脉肌袖整体电生理特

征进行对比研究。结果显示老龄犬的心房，上腔静

脉，冠状静脉窦和肺静脉的有效不应期较成年犬均有

不同程度的缩短，其中左心房，上腔静脉和肺静脉有

效不应期的随龄性变化更明显。老龄犬的肺静脉和

上腔静脉内激动传导呈显著递减性传导。在老龄犬

的肺静脉、左心房和上腔静脉等部位，快速短阵起搏

或程序刺激能诱发房颤，而在健康成年犬，不使用药

物，即使提高刺激阈值或刺激频率，也不能诱发房颤。

动物实验结果表明：老化的肺静脉肌袖所表现出的电

生理变化易于房颤的发生。但上述研究只表明老化

为异位兴奋的折返和传导创造了条件，仍未说明老化

与异位激动形成的关系。进一步的研究有待于在肌

袖组织细胞离子通道和连接蛋白方面的突破。
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