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慢性间歇缺氧心房重构模型的建立
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心房颤动（5RQA5V TA\QAVV5RA67B ,-）是目前临床上

最常见的心律失常之一i.j，也是 +. 世纪心血管领域

的难题之一，虽然近些年来，,- 的治疗取得了长足

的进步，但仍然存在很多问题需要进一步探索研

究，对于 ,- 的防控还没有找到根本的切入点。,-

电重构与结构性重构存在密切关系，是 ,- 产生和

维持的基础i+j。 心房纤维化是最重要的心房结构重

构之一，同时心房纤维化也可能是 ,- 发生发展的

基质之一i2j，因此心房纤维化模型也常被用来作为研

究 ,- 心房重构的重要研究平台。由于大鼠间歇缺

氧纤维化模型是目前较为认可的 ,- 模型之一 i)$/j，

我们拟通过此法建立大鼠 ,- 心房纤维化模型，观

察模型大鼠心房肌组织纤维化程度以及纤维化相

关因子的表达，同时探究离子通道、基因和蛋白表

达的变化。之后将探究相关药物对 ,- 模型的干预

作用，以探讨药物对 ,- 电重构和结构重构的影响。
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.8. #$ 雄性成年 0PQ5FLD$15^VDW 大鼠 ./ 只，

由奥易德实验用品有限公司提供；调控式低压氧

舱，由南京新飞分析仪器制造有限公司生产；自制

鼠笼；氧气，天津医科大学第二医院氧气站提供；氮

气，坤腾气体公司提供；多功能自动脱水机，徕卡显

微系统（上海）有限公司生产；生物组织包埋机，天

津天利航空机电有限公司生产；试验用小动物呼吸

机（=k$.%.l），成都泰盟软件有限公司生产；小动

物超声心动图仪；453367 染色试剂盒，南京建成科

技有限公司生产。
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!"#$%&'()$*+', 大鼠 -. 只，体质量约 /01!021 %，随

机分为慢性间歇缺氧组（模型组）与空白对照组，每

组 3 只，普食喂养。将模型组大鼠放入自制鼠笼，置

于调控式低压氧舱的密闭舱中，舱内设有氧浓度分

析装置，可根据舱内氧浓度开放关闭充气阀门。设

定程序并调整流量表，氧气流量为 2 45678，使密闭

舱中氧气浓度逐渐升高，当密闭舱中氧浓度达 09"

时，分析仪自动关闭氧气阀门停止充气，当舱中氧

浓度再次低于 01"时，氧气阀门再次打开，持续时

间为 :; <。:1 < 后仪器跳转阀门，氮气阀门自动打开

充入氮气，设定氮气流量为 91 45678，使密闭舱中氧

气浓度逐渐降低，当密闭舱中氧浓度达 3"时，仪器

自动停止充气，使密闭箱中氧浓度逐渐降低至 3"

并维持至少 21 <，当舱内氧浓度再次高于 :"时，氮

气阀门再次打开，持续时间为 091 <，9 次循环时间

为 =11 <。第 9 天缺氧时间为 0 >，之后每天增加 9 >，

直至每日缺氧 . >，共 =; ?（图 9）。

9@0@0 超声心动图检查 模型建立 =1 ? 后，大鼠称

重后采用气体麻醉的方法麻醉，固定于动物平台

上，使用小动物超声仪行心脏彩超检查，图像采集

分析使用 A7<&B+CD87E<A'FD0-;; 成像系统（图 0）。

采集数据包括左房内径（4G?）、左室舒张末内

径（4AH?）、左室收缩末内径（4AC?）、右室舒张末内

径（IAH?）、右室收缩末内径（IAC?）、肺动脉加速时

间（JGK）、左室后壁厚度（4AJL），并根据数据估算

左室射血分数（4AMN）与肺动脉压力，根据 OB>B6

提出的公式（P:Q;@R2#JGS）定量计算平均肺动脉压

力（6JGJ）。根据 S'7E>>D+TU法（AVP@;5（/@WXH）$H=）测

量 4YMN。计数资料分别测量 =个心动周期取平均值。

-@0@= 取材及病理学实验方案 心脏彩超检查完

成后，使用 -;"的水合氯醛腹腔注射麻醉大鼠，麻

醉成功后将大鼠固定于动物平台上，固定四肢，延

胸骨中线剪开皮肤，分离皮下组织，暴露心脏后，剪

取心脏后置于预冷的 JZC 缓冲液中清洗干净，去除

脂肪组织，留取心房组织（分为左右心房两部分），

固定于 R"的中性甲醛溶液中，固定时间为 0R%P0 >，

之后使用脱水机脱水，过程为：2;"乙醇 - >，.;"乙

醇 - >，P;"乙醇 - >，3;"乙醇 - >，:;"乙醇 - >，

:2"乙醇 [ - >，:2"乙醇 [[ - >，无水乙醇 [ - >，无水

乙醇 [[ - >，二甲苯无水乙醇混合液（-&-）=; 678，二

甲苯 [ - >，二甲苯 [[ - >，石蜡 [ -@2 >，石蜡 [[ -@2 >。

之后使用生物组织包埋机石蜡包埋，蜡块于 R '存

放 0R >后切片（厚度为 2 !6），烘箱 .;'烘干 -%0 >，

进行相应病理学染色。苏木素Q伊红（OQM）染色，用

于观察心房组织一般形态学变化；\B<<D8 染色，包

括核染、浆染、分色、复染 R 部分，组织中的纤维成分

呈现为蓝色，正常心肌呈现为红色，观察心房组织纤

维化程度，同时测定胶原分数 ]（蓝色面积5（红色面

积X蓝色面积））$-;;"^，每张玻片在 _;$R; 倍视野

下随机拍摄 2 张照片，在 -;$0; 倍视野下随机拍摄

= 张照片，分别计算每张图片胶原分数，图像分析采

用显微镜图像分析软件（[6B%'(J#D J+&<P@;），左右

心房分别测定胶原分数，并进行统计学分析。

-@= !"#$% 所有数据以 !"# 表示，实验数据

采用 CJCC 00@; 统计软件进行分析，两组间比较采用

独立样本 ! 检验，双侧 ");@;2 认为存在统计学差异。

! !"

0@- &'$( 如表 - 所示两组大鼠心房胶原分

数比较，模型组大鼠心房纤维化程度明显高于对照

组，胶原分数计算结果存在统计学差异，慢性间歇

缺氧可导致心房纤维化程度明显增加。此外，模型

组大鼠心房组织致密性降低，走形紊乱，可见断裂。

如图= 所示，模型组大鼠心房肌 \B<DD8 染色显示纤

维成分明显增加，心房纤维化程度明显高于对照组。

0@0 )*+, 模型组大鼠的平均肺动脉压力

（6JGJ）较对照组明显升高（"V;@;==），两组大鼠其

他心脏彩超数据无明显统计学差异（"*;@;2）（表0）。

综上，模型组大鼠心房肌纤维化程度明显高于

对照组，差异有统计学意义。提示本模型的建立达

到预期目标。
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!"对照组 #"模型组

! ! "#$%&'#("#$$%&)*+,'!()*+

,-. ! /0$123$ %4 "#$$%& $3#-& 4%5 360 37% .5%18$'!(**9

! -.

心房纤维化是 !$ 最重要的病理改变，心房的

结构重构进而导致电重构，其中涉及离子通道和多

条信号通路的变化，这些信号通路的改变调控相关

的炎症和纤维化因子，促进心肌纤维化。目前研究

较多的通路包括 %&'()!(*)+!%( 信号通路、,$-.#

信号通路、/0$-!)12345 信号通路6789:，还涉及多种

因子的改变 6;:，如基质金属蛋白酶（++%<）、金属蛋

白酶组织抑制因子（/&+%<）、凋亡相关蛋白 =（%>?>=），

其均可能参与心房纤维化的进程。此外，相关研究6@A-BC:

显示某些微小核糖核苷酸（2DEFGH,!）在心房纤维

化进程中起着重要的调控作用，2DEFGH,!I2DH,!J

是一类由内源基因编码的长度约为 CC 个核苷酸的

非编码单链 H,! 分子，它们参与转录后基因表达

调控K 研究较多也比较肯定的与心肌纤维化有关的

有 2DEFGH,!8B I2DH8BL、2DHMCB、2DHMCN、2DHMC;、

2DHMBOOP、2DHMB=N 和 2DHMO79 等等。2DH,!< 如

何对心房离子通道重构、心肌纤维化及成纤维细胞

进行调控，通过什么信号通路仍需进一步研究。相

关研究6BC:显示，2DHMCB作用于其靶基因 <QFRB、%/S,、

%>?>= 从而激活相关通路，并通过一定途径调控离

子通道的改变6BO:，在心房纤维化的过程中起着重要

作用。而上述结果仍需更多的研究及良好的研究平

台进一步证实，因而 !$ 心房纤维化模型的建立至

关重要。

毫无疑问，疾病研究的最佳对象是患者，!$ 机

制和基质的研究涉及病理学、分子生物学、细胞学

等多个学科，因而获取心房组织进行研究是必不可

少的过程，由于涉及道德、伦理等方面的问题，难以

获取 !$ 患者的心房组织，因而动物实验成为最优

选择。目前 !$ 动物模型的建立有很多种，包括犬心

房快速起搏模型和兔糖尿病 !$ 模型等6B=MBT:，此外相

关文献也提出主动脉缩窄心衰后心房重构 !$ 模

型、心肌梗死心房重构 !$ 模型和基因敲除大鼠 !$

模型等6=:，但以大鼠间歇缺氧心房纤维化模型较为

贴近大多数 !$ 的发病机制和基质。此外，大鼠体积

较小、生长周期较短以及基因表达的可操作性，使

得其作为模型具有一定优势。

本模型的建立具有重要的实际意义，其有助于

进一步探究 !$ 的发病机制与基质，寻找 !$ 治疗

的新靶点，H32G< 等 6N:利用小鼠间歇缺氧心房纤维

化模型探究了间充质干细胞的干预作用，研究结果

表明间充质干细胞可以改善心房纤维化，降低阻塞

性睡眠呼吸暂停（U1!）导致的机体炎症反应。后续

我们拟从心电生理学、细胞学、分子生物学水平进

行观察研究，进一步认识 !$ 的基质和机制，进而探

讨 !$ 心房纤维化相关的基因、调控因素及信号通

路。此外我们将探究相应药物对模型的影响，探索

干预 !$ 的可行方法，尤其针对 !$ 心房纤维化的

上游干预靶点。此外，本模型的建立也是研究 U1!

的良好平台，还有助于进一步了解 U1! 促发 !$ 的

机制。

实验结果显示，模型组大鼠的心房纤维化程度

明显增加，与对照组大鼠相比统计学差异明显，左

房 CAA 倍视野测定的胶原分数所得 ! 值为 AVA7N，

综合对比来看，仍可认为存在差异，即模型组与对

照组大鼠的心房胶原分数存在统计学差异。超声心

组别 左房胶原分数（=AA 倍） ! 右房胶原分数（=AA 倍） ! 左房胶原分数（CAA 倍） ! 右房胶原分数（CAA 倍） !

模型组 =VCN!OV;= "AVAAB =V;C!=V7; AVAAB TV;C!=V7= AVA7N 7VN7!=VBC AVAAO

空白组 BVAA!AV77 BVAT!AV7C CV==!BV;T OVT7!BV9O

/ : "#0%&12345 6!"#7

;#< : /0$123$ %4 =#5>-#= =%2%5 >%88205 1235#$%1&> 4%5 360 37% .5%18$ 6!"$7

组别 " W34X22 WY>4)22 WY14)22 WYS$)# %!/)2< 2%!%)Z22[\L

模型组 9 OV9B!BVC; NVN;!AVN= =VOT!AVTA 7=VOT!CVB C7VNC!=V;B NNVT7!CVCB

对照组 9 OVO;!AV=B NVC9!AV7A =VCT!AVNA 7CVTB!=VOC O9VNT!CVOB NBVNB!BVA=

! AVB== AVT97 AVBNA AVOAB AVAOO

8 ? "#$%&9:;<4 6!%$!"7

;#< ? @%A8#5-$%& %4 =%22#.0& 45#=3-%& <03700& 37% .5%18$ 6!"$!"7

第 CO 卷天津医科大学学报

! #

TAA



!"#$ !"#%&

!"#$!

$%& '() *+ ,-..-/ 0 1+ 2(/34-.5 6 7+ -8 (.9 :8/);(. <-..= 4> 8?;)/

;4</)->@4/)>;->8 (>5 A/-(=8 <(><-/ $B& 9 C(><-/ '-8(=8(=4= D-@+

#E%F+F#G%H#IJFEF

$#& :K(/8L ' M+ N45( O+ D)A-/8= 0 P+ -8 (.9 1?;)/ ;4</)->@4/)>;->8

<);Q.-R48SJ -;-/T4>T /).-= 4> <(><-/ 8U-/(QS$B&9 C(><-/ D-=+ #E%#+

V#W%EXJ#!VF

$F& Y.-;4>T B '+ '4..-/ 1 C+ Z?4>)>-= '+ -8 (.9 1U- >)/;(. A/-(=8

;4</)->@4/)>;->8 )3 Q/-;->)Q(?=(. K);-> 5433-/->84(..S 4>3.?-><-=

8U- A-U(@4)/ )3 A/-(=8 <(><-/ <-..= 4> @48/) (>5 4> @4@)$B&9 ['C '-5+

#E%E+\J#V

$!& C4<U)> ' M+ 6-T>4; M C+ ]4==<U-/ 6 P+ -8 (.9 '4</)->@4/)>;->8(.

4>3.?-><-= 8U(8 5/4@- Q/)T/-==4)> 3/); A->4T> A/-(=8 54=-(=- 8)

4>@(=4@- A/-(=8 <(><-/$B&9 B '(;;(/S 2.(>5 [4). O-)Q.(=4(+ #E%E+

%^W!XJF\"

$^& :(48) D M+ '4<_- `+ `(?.==)> B+ -8 (.9 Y)/_U-(5 A)R Y% /-T?.(8-=

8?;)/aQ/);)84>T Q/)Q-/84-= )3 <(><-/a(==)<4(8-5 34A/)A.(=8= 4> .?>T

<(><-/$B&9 C(><-/ D-=+ #E%E+VEWVXJ#b!!

$b& B)S<- B M9 1U-/(Q-?84< 8(/T-84>T )3 8U- 8?;)/ ;4</)->@4/)>;->8$B&9

C(><-/ C-..+ #EE^+VWbXJ^%F

$V& Y/(><) c 0+ :U(K M ,+ :8/(>5 6 P+ -8 (.9 C(><-/ (==)<4(8-5
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动图结果显示，模型组大鼠肺动脉压力明显高于对

照组（!fE9EFF），模型组大鼠心房心室尚未出现结构

性改变，但可以观察到部分模型组大鼠出现左、右

心室室壁增厚伴不规则运动，提示正处于心房心室

结构改变的初期。此外，由于动物数量的限制，尚需

更大规模的实验进一步证实，后续将进行分子生物

学相关的实验进一步探究。本实验的结果提示慢性

间歇缺氧房颤心房纤维化模型的建立达到预期目

标。此模型的建立对进一步认识 MY 的基质和机

制，探索干预 MY 的可行途径具有一定意义。
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