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川芎嗪对心室快速起搏心力衰竭实验犬

心房颤动及心房纤维化的影响
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[摘要 ]  目的 : 观察川芎嗪 ( tet ramethylpyrazine , TM P ) 对心室快速起搏致充血性心力衰竭 ( congestive

hear t failure , CH F )实验犬心房颤动及心房纤维化的影响。方法 : 选择健康成年杂种犬 21 只 , 随机分为正

常对照组、CH F 模型组和 TM P 治疗组。采用右心室快速起搏建立实验犬 CH F 模型。Bur st 刺激诱发心房

颤动 (a trial fibrillation , AF )。超声心动图仪检测实验犬左心室射血分数 ( lef t ventricular ejection fraction ,

LVEF ) 。Mallory’s 三色法染色检测心房组织纤维化程度。采用放射免疫法测定血浆血管紧张素Ⅱ和醛固

酮的浓度 ,测定血清Ⅲ型前胶原氨基末端肽 (amino- terminal peptide of type Ⅲ procollagen , PⅢNP )、层粘

连蛋白 ( laminin , LN ) 和透明质酸 ( hyaluronic acid , H A ) 的水平。结果 : CH F 模型组 LVEF 较正常对照组明

显下降 ( P < 0 .01) ; AF 发生率、持续性 AF 发生率及 AF 持续时间较正常对照组均明显增加 ( P < 0 .01) ;左右

心房纤维化程度较正常对照组亦有明显增加 ( P < 0 .01 ) ; AF 持续时间与左心房纤维化程度呈密切正相关 ( r=

0 .84 , P = 0 .018 ) ;血浆血管紧张素Ⅱ、醛固酮以及血清 PⅢNP、H A 水平较正常对照组均有明显升高 ( P < 0 .05 ,

P < 0 .01) ; LN 比较则无统计学差异; 血浆血管紧张素Ⅱ水平与醛固酮水平呈密切正相关 ( r = 0 .759 , P =

0 .048)。TMP 治疗组 LVEF 较 CH F 模型组有明显改善( P < 0 .05) ;持续性 AF 发生率较 CH F 模型组有明显降

低 ( P < 0 .05) ;左右心房纤维化程度较 CHF 模型组有明显减轻 ( P < 0 .01)。结论 : TMP 可减轻 CH F 时心房纤

维化的程度 ,这可能是其减少 CHF 时 AF 发生率及持续时间的机制之一。
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ABSTRACT  Objective: To explore the effects of tetramethylpyrazine (TMP ) on fibrosis of atrial tissue and

atrial fibrillation in a canine model of congestive heart failure ( CHF ) induced by ventricular tachypacing .

Methods: Twenty-one healthy mongrel dogs were randomly divided into three groups, which were normal

control group , untreated group and TMP-treated group . Atrial fibrillation ( AF) was induced by burst of atrial

pacing , after the canine model of CHF was established . The atrial tissues were sampled and stained with

Mallory’s trichromic stains , then the fibrosis in the atrial tissues was analyzed . The left ventricular ejection

fraction (LVEF) was evaluated by echocardiography . The levels of angiotensin Ⅱ ( AngⅡ ) , aldosterone

( ALD ) , amino-terminal peptide of type Ⅲ procollagen (PⅢNP) , laminin ( LN) and hyaluronic acid (HA ) in

peripheral blood were examined by radioimmunoassay . Results: The LVEF was significantly decreased in the
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untreated group as compared with that in the normal control group ( P < 0 .01 ) , while the frequencies of AF

and sustaining AF were significantly increased and the AF durat ion was obviously prolonged in the untreated

group as compared wi th those in the normal control group ( P < 0 .01 ) . The fibrosis degree in the left or right

atrial tissue in the untreated group was more serious than that in the normal control group ( P < 0 .01 ) . The AF

duration was posi tively correlated with the fibrosis degree in the left atrial tissue ( r = 0 .84 , P = 0 .018) . The

levels of AngⅡ , ALD , PⅢNP and HA in peripheral blood were significantly higher in the untreated group than

those in the normal control group ( P < 0 .05 or P < 0 .01 ) . The level of AngⅡ was positively correlated with

the level of ALD in peripheral blood ( r = 0 .759 , P = 0 .048 ) . The LVEF and the frequency of sustaining AF

were both significantly improved in the TMP-treated group as compared with those in the untreated group

( P < 0 .05) . The fibrosis in the left or right atrial tissue in the untreated group was more serious than that in

the untreated group ( P < 0 .01 ) . The levels of AngⅡ and PⅢNP in peripheral blood were also markedly high-

er in the TMP-treated group than those in the untreated group ( P < 0 .05 , P < 0 .01 ) .Conclusion: Tetrameth-

ylpyrazine has the effect of reducing the fibrosis degree of atrial t issue in dogs with CHF, and this efficacy

may be related to the mechanism of decreasing the frequency of AF and shortening the AF duration .
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  充 血性 心力 衰竭 ( congestive hear t failure ,

CH F )常伴发心房颤动 ( at rial fibrillation , A F )。研

究表明 ,心房纤维化为 AF 的发生和维持提供了病

理基础
[ 1 , 2 ]

,而肾素-血管紧张素-醛固酮系统 ( renin-

angiot ensin-aldosterone system , RA AS ) 的激活在

心肌纤维化中起着重要的作用 , 如血管紧张素Ⅱ和

醛固酮均具有较强的致心肌纤维化的作用。中药制

剂川芎嗪的化学结构为四甲基吡嗪 ( tetramethyl-

pyrazine , TM P) ,临床上广泛用于 CH F 和器官组

织纤维化的治疗[ 3 , 4 ] 。川芎嗪干预 A F 及心房纤维

化的研究目前尚未见报道。本研究旨在通过右心室

快速起搏建立实验犬 CH F 模型 , 探讨 TM P 对

CH F 时心房纤维化和 AF 的影响及其作用机制。

1  材料与方法

1 .1  动物分组  健康杂种犬 21 只 ,雌雄不拘 , 犬龄

(3 .2±1 .0)岁 ,体质量 (16±4) kg。随机分为 3 组 :正

常对照组、CH F 模型组和 TMP 治疗组 ,每组 7 只。

1 .2  CH F 实验犬模型建立及药物处理  CH F 模

型组和 TM P 治疗组实验犬用氯胺酮 1 mg/ kg 诱导

麻醉后固定于手术台上 , 用万可松 0 .1 mg/ kg 抑制

自主 呼 吸 , 气 管 内 插 管 行 辅 助 呼 吸 , 异 丙 酚

200μg·kg
- 1
·min

- 1
维持麻醉。行无菌手术 , 于右

侧第四肋间进胸 , 打开心包 , 暴露心脏 , 在右心室及

皮下分别缝合起搏电极。关胸后 ,连接 Y KE 201 体

外脉冲发生器 (起搏模式为 VOO ,起搏频率 240 次/

min)。术后动物穿特制外套以保护手术切口、脉冲

发生器及电极导线 ,连续起搏 5 周。 TMP 治疗组实

验犬于起搏开始 , 即给予 TM P ( 无锡市第七制药有

限 公 司 生 产 , 国 药 准 字 H32023383 )

10 mg·kg - 1 ·d - 1 肌肉注射 , 1 次/ d , 连续 5 周。

1 .3  A F 的诱发  心室起搏 5 周后 , 3 组实验犬均

采用 Burst 刺激 ( 100 ms 起搏周长 , 4 倍起搏阈值 ,

1～10 s )诱发 A F , 每只实验犬诱发 5 次。 AF 持续

时间取其平均值 , > 15 min 定义为持续性 A F。

1 .4  左心室射血分数的检测  心室起搏 5 周后 ,采

用 H P-2500 型超声心动图仪检测 3 组实验犬左心室

射血分数 ( left ventricular ejection fraction , LVEF)。

1 .5  心房标本采集及组织学鉴定  Bur st 刺激诱

发 A F 后 , 取各组实验犬左、右心房游离壁 , 用生理

盐水迅速漂洗干净后 , 以 10% 福尔马林固定 , 石蜡

包埋 ,切片。Mallory’s 三色法染色 , 胶原纤维呈深

蓝色 ,肌组织呈鲜橘黄色。采用 SigmaScan Pro 4 .0

图像分析系统计算心房纤维化百分比。

1 .6  血液标本指标的检测  采集各组实验犬肘静

脉血 ,采用放射免疫法检测血浆血管紧张素Ⅱ和醛

固酮的浓度 , 检测血清Ⅲ 型前胶原氨基 末端肽

(amino- te rminal peptide of type Ⅲ procollagen ,

PⅢNP )、层粘连蛋白 ( laminin , LN ) 和透明质酸

( hyaluronic acid , H A ) 的水平。试剂均由北京北方

生物技术研究所提供。

1 .7  统计学方法  所有数据均采用 SPSS 10 .0 软

件进行统计学处理。CH F 模型组和 T MP 治疗组

在模型建立之前所测得的血液标本指标 , 均归入正

常对照组进行统计学分析。计量资料数据均数用

x± s表示 ,进行配对 t 检验和直线相关分析。

2  结  果

2 .1  左心室射血分数及心房颤动诱发情况的比较
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 CH F 模型组和 TMP 治疗组 LVE F 较正常对照

组明显下降 ( P < 0 .01 ) ; TM P 治疗组 LVEF 较

CH F 模型组有明显改善 ( P < 0 .05 )。CH F 模型组

和 TM P 治疗组的 A F 发生率、持续性 A F 发生率及

A F 持续 时间较 正常对 照组均 明显增 加 ( P <

0 .01 ) ; TM P 治疗组的持续性 AF 发生率较 CH F 模

型组有明显降低 ( P < 0 .05 )。见表 1。

表 1  各组实验犬 AF 发生率、持续性 AF 发生率、AF 持续时间及 LVEF

Tab 1  Frequency of AF , frequency of SAF, AF duration and LVEF of dogs in three groups

Group n Frequ en cy of AF Frequ ency of sustaining A F A F du ra t ion ( x± s, s) LV E F ( x± s, % )

Nor mal c ont rol 7 þ2/ 7 (0/ 7 \0 �.6±0 .6 67 ¥.4±6 .0

Unt reat ed 7 þ7/ 7 * * 5/ 7 * * 462 �.1±181 .4 * * 29 ¥.2±7 .8 * *

T MP- t rea t ed 7 þ6/ 7 * * 3/ 7 * * △ 340 �.6±162 .6 * * 40 ¥.7±7 .5 * * △

  * * P < 0 .01 , vs nor mal control g roup ; △ P < 0 .05 , vs untrea te d group .

2 .2  心房纤维化程度的比较  CH F 模型组和 TMP

治疗组左右心房纤维化程度较正常对照组均有明显

增加 ( P < 0 .01) ; TMP 治疗组左右心房纤维化程度

较 CH F 模型组有明显减轻 ( P < 0 .01 )。Mallory’s

三色法染色显示 :正常对照组心肌未见纤维化; CH F

模型组心房肌纤维被多层厚纤维组织分隔 , 细胞间连

接组织明显增加 (主要由增生的成纤维细胞、大量的

胶原成分及脂肪细胞等组成 ) ; TMP 治疗组心房肌间

质纤维组织增生较 CH F 模型组明显减少。CHF 模

型组 AF 持续时间与左心房纤维化程度呈密切正相

关 ( r = 0 .84 , P = 0 .018)。见表 2、图 1。

2 .3  血液标本指标的比较  CH F 模型组血浆血管

紧张素Ⅱ、醛固酮以及血清 PⅢN P、H A 水平较正

常对照组均有明显升高 ( P < 0 .05 或 P < 0 .01 ) ;

LN 比较则无统计学差异。 TM P 治疗组血液标本

各项指标与对照组比较 , 均无统计学差异 ; CH F 模

型组血浆血管紧张素Ⅱ水平与醛固酮水平呈密切正

相关 ( r = 0 .759 , P = 0 .048 )。 TMP 治疗组血浆血

管紧张素Ⅱ及血清 PⅢN P 水平较 CH F 模型组均

有明显下降 ( P < 0 .05 , P < 0 .01 ) ; 其余指标比较

则无统计学差异。见表 3。

表 2  各组实验犬左右心房纤维化程度

Tab 2  Fibrosis degree of atrial tissue

of dogs in three groups

( x± s, % )

Group n
Fibro sis d egree of
righ t a tr ial t iss ue

Fib rosis d egree of
le ft at ria l tis su e

Nor mal cont rol 7 ”2 Ÿ.88±0 .45 3 ª.05±0 .46

U ntreat ed 7 ”8 Ÿ.36±1 .46 * * 11 ª.25±1 .76 * *

T MP- t reat ed 7 ”5 Ÿ.64±0 .99 * * △△ 5 ª.46±1 .14 * * △△

  * * P < 0 .01 , vs normal contro l group ; △△ P < 0 .01 , vs un-

t rea ted group .

图 1  各组实验犬心房纤维化程度( Mallory 氏三色法染色 ,×20 )

Fig 1  Fibrosis degree in atrial tissue of dogs in three groups ( Mallory’s trichromic staining , ×20)

A : Nor mal control g roup ; B : U ntrea ted group ; C : T MP- t reat ed g roup .

表 3  各组实验犬血浆血管紧张素Ⅱ、醛固酮以及血清 PⅢNP、LN 和 HA

Tab 3  Blood levels of angiotensinⅡ , aldosterone, PⅢNP LN and HA of dogs in three groups

( x± s, ng/ L )

Group n Angio te nsinⅡ Aldos te rone PⅢN P LN H A

Nor mal c ont rol 7 ¬66 	.5±22 .8 68 ë.6±19 .8 14 á.7±3 .0 58 ¯.6±12 .5 85 ‘.1±16 .6

Unt reat ed 7 ¬96 	.3±20 .1 * * 88 ë.8±20 .3 * 19 á.3±3 .8 * * 56 ¯.5±8 .4 103 ‘.2±19 .1 *

T MP- t rea t ed 7 ¬77 	.5±10 .2△ 82 ë.5±24 .9 13 á.4±3 .6△△ 56 ¯.5±8 .4 99 ‘.6±24 .9

  * P < 0 .05 , * * P < 0 .01 , vs nor mal control g roup ; △ P < 0 .05 , △△ P < 0 .01 , vs untreat ed group .
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3  讨  论

川芎嗪是从中药川芎总生物碱中分离得到的一

种活性生物碱 , 临床上被大量用于治疗 CH F , 具有

改善心功能的作用 [ 3 ] 。有研究表明 , CH F 是 A F 的

独立危险因素 ,改善 CH F 患者的心功能可减少 AF

的发作
[ 5 ]

。本研究结果显示 : T MP 治疗组 LVE F

较 CH F 模型组有明显改善 ( P < 0 .05) ; 持续性 AF

发生率明显降低 ( P < 0 .05 ) ; AF 持续时间亦有一

定程度的降低 , 但无统计学差异 ; AF 发生率则未见

明显差异。提示 T MP 可在一定程度上改善心功

能 ,减少持续性 AF 发生率及 AF 持续时间。

本实验结果显示 : CH F 模型组左右心房纤维化

程度较正常对照组有明显增高 ( P < 0 .01 ) ; 光镜下

CH F 模型组实验犬左右心房均呈广泛的间质纤维

化 ,以左心房更为明显 ; 纤维化指标血清 PⅢN P 及

H A 水平均有明显升高 ( P < 0 .05 或 P < 0 .01 ) , 提

示心肌组织发生纤维化。直线相关分析显示 , AF

持续时间与左心房纤维化程度呈密切正相关。近年

来的研究表明 ,与心房快速起搏引起电重构不同 , 心

室快速起搏致实验犬 CH F 并引起心房纤维化是

A F 发生与维持的主要机制
[ 6 ～8 ]

。

TM P 被认为具有改善心室重构的作用 , 除了用

于治疗 C H F 外 , 还广泛应用于抗纤维化的治疗 , 具

有预防和逆转器官、组织纤维化的功能 [ 3 , 4 ] 。本实

验结果显示 , T MP 治疗组左右心房纤维化程度较

CH F 模型组有明显下降 ( P < 0 .01 ) ; 血清 PⅢ NP

水平较 C H F 模型组亦有明显下降 ( P < 0 .01 )。提

示 TM P 可以减轻心房纤维化 ,最终减少持续性 AF

发生率及 A F 持续时间。

本实验结果显示 , C H F 模型组血浆血管紧张

素Ⅱ、醛固酮水平较正常对照组均有明显升高 ( P <

0 .01 , P < 0 .05 ) ; 循环血中 PⅢNP 和 H A 等纤维

化指标水平以及左右心房纤维化程度均明显增加 ,

初步提示 C H F 时 RA AS 的激活参与了心房纤维化

的形成过程。血管紧张素Ⅱ和醛固酮可能共同参与

或协同参与了 C H F 时的心房纤维化以及 AF 的发

生与维持。有研究表明 , 血管紧张素Ⅱ和醛固酮相

互影响 ,共同促进心肌胶原的沉积 , 循环或组织中血

管紧张素Ⅱ和醛固酮水平升高时发生一系列与纤维

化相关的生化反应 , 其中血管紧张素Ⅱ占据了核心

地位
[ 9 ]

。本研究发现 , TMP 可以显著降低 CHF 时循

环血中血管紧张素Ⅱ及 PⅢNP 的水平 , 提示 TMP 可

以通过降低 CHF 时血中血管紧张素Ⅱ的浓度 ,从而减

轻心肌纤维化的形成。TMP 作用的具体机制可能与

以下三点有关: (1 ) 郭自强等
[ 10 ]

发现 , 在体外培养的

心肌细胞中 , TMP 能够抑制血管紧张素Ⅱ引起的心脏

成纤维细胞的增殖 , 其效应与血管紧张素Ⅱ受体 1 阻

滞剂 losartan 相似 , 而血管紧张素Ⅱ受体 1 阻滞剂已

被证实可以减轻心房纤维化以及减少 AF 的发作
[ 11 ]

;

(2) TMP 具有典型的钙离子拮抗剂的作用 ,钙离子介

导了血管紧张素Ⅱ致成纤维细胞合成胶原的过程 ,降

低心肌组织内的钙离子浓度可以减少胶原的合成 ;

(3)商庆新等
[ 12 ]

发现 , TMP 能够抑制成纤维细胞

DNA 的合成、复制及有丝分裂。

本实验初步探讨了 TM P 对 CH F 时心房纤维

化和 A F 发生及维持的影响 , 其具体机制有待进一

步研究。
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