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　　摘　要：目的　观察野百合碱（ＭＣＴ）致右心室肥厚大鼠血流动力学的变化。方法　ＳＤ大鼠单次腹腔注射 ＭＣＴ６０ｍｇ／ｋｇ，

以右心室／体质量（ＲＶ／ＢＷ）、右室肥厚指数（ＲＶＨＩ）及心房利钠因子（ＡＮＦ）ｍＲＮＡ的表达为心肌肥厚指标。１０％水合氯醛腹腔

麻醉，颈总动脉插管及右心室插管，测量右心室血流动力学指标。结果　溶媒对照各组大鼠ＲＶ／ＢＷ、ＲＶＨＩ和ＡＮＦｍＲＮＡ无明

显变化。ＭＣＴ给药后，Ｍ２Ｗ和 Ｍ４Ｗ组心肌肥厚各指标明显增加（犘＜０．０１），右心室肥厚形成。溶媒对照各组右心室血流动力

学各指标无明显变化。ＭＣＴ模型组，心率（ＨＲ）及血压无改变。其中 Ｍ２Ｗ组，ＲＶＥＤＰ明显下降（犘＜０．０１），其余指标明显升高

（犘＜０．０１）；Ｍ４Ｗ组各项指标均明显升高（犘＜０．０１）。结论　ＭＣＴ在致心肌肥厚的同时，右心室收缩和舒张功能受损；进一步发

展的结果可能导致右心功能衰竭。
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　　随着人们生活水平提高，心血管疾病发病率逐年增加，心

肌肥厚已发展成为威胁公众健康的严重社会医疗卫生问题之

一。因此，心肌肥厚发生、发展的病理生理过程、临床表现、预

防、治疗等方面的研究一直是相关领域的热点问题。目前，更

多的注意力集中于血压长期升高等引起的左心室肥厚，而对右

心室肥厚的研究较少。对于右心室肥厚引起的血流动力学的

改变，尤其右心室功能的改变少有报道。随着对肺动脉高压、

三尖瓣关闭不全、右心衰竭等疾病的深入研究，右心室的收缩

舒张功能在疾病过程中的作用逐渐受到重视［１］。由于右心室

的血流动力学与左心室并不完全一致，故左心室的相关指标并

不完全适用于右心室［２］。野百合碱（ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ，ＭＣＴ）可引

起肺动脉高压和缺氧，导致右心室肥厚，是研究非原发于心脏

（如高血压）的右心室肥厚和右心衰竭的理想病理模型［３４］。本

研究拟采用 ＭＣＴ引起的右心室肥厚模型，动态观察右心室肥

厚时血流动力学的变化，以期为临床应用提供基础理论支持和

相关参考资料，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～２５０ｇ，清洁级，由第

三军医大学野战外科研究所动物室提供，许可证号：ＳＣＸＫ

（渝）２００２０００３。ＭＣＴ（Ｓｉｇｍａ公司），溶于１Ｎ盐酸，用１Ｎ氢

氧化钠调ｐＨ至７．４，加ＰＢＳ调节药物终浓度为２％。

１．２　方法

１．２．１　动物及分组　将大鼠分笼饲养，适应环境１周，随机分

为 ＭＣＴ模型组和溶媒对照组。ＭＣＴ模型组予２％ ＭＣＴ０．３

ｍＬ／１００ｇ单次腹腔注射，溶媒对照组予磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）

同法等量注射。给药后常规饲养，分别于第２周和第４周进行

检测。根据喂养时间长短，其中溶媒对照组又分为：（１）Ｎ０Ｗ

组：给药前；（２）Ｎ２Ｗ 组：饲养２周；（３）Ｎ４Ｗ 组：饲养４周。

ＭＣＴ模型组亦分为：（１）Ｍ２Ｗ 组：饲养２周；（２）Ｍ４Ｗ 组：饲

养４周。溶媒对照各组狀＝７，模型各组狀＝１０。

１．２．２　血流动力学检测　１０％ 水合氯醛０．４ｍＬ／１００ｇ腹腔

麻醉。经一侧颈总动脉插管检测收缩压／舒张压（ＳＰ／ＤＰ）和心
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率（ＨＲ）。经左侧第４～５肋间开胸，暴露心脏，心尖部插管，术

后１５ｍｉｎ，待观察指标稳定后，记录右室内压（ＲＶＰ）、右室舒

张末压（ＲＶＥＤＰ）、右室等容期压力最大变化速率（±ｄｐ／ｄｔ

ｍａｘ）、右室开始收缩至右室内压上升速率峰值时间（ｔ－ｄｐ／ｄｔ

ｍａｘ）及心肌纤维收缩成分的缩短速度（Ｖｐｍ）等。将上述指标

同步记录于四道生理记录仪（ＲＬ４２０Ｅ型，成都泰盟科技有限

公司）。

１．２．３　组织标本制备　血流动力学检测结束后，取出心脏，分

离右心室（ＲＶ）及左心室＋室间隔（ＬＶ＋Ｓ），称质量；分别计算

右心室／体质量比（ＲＶ／ＢＷ）和右室肥厚指数（ＲＶＨＩ）＝ ＲＶ／

（ＬＶ＋Ｓ）。分装标本，－７０℃冻存检测心肌肥厚标志基因心

房利钠因子（ＡＮＦ）ｍＲＮＡ的表达。

１．２．４　实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）法检测ＡＮＦｍＲＮＡ的

表达　按ＲＮＡ提取试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ公司）说明书操作，提取纯

化心肌组织总ＲＮＡ，用ＲＴＰＣＲ试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）检测

ＡＮＦｍＲＮＡ表达。参照文献［５６］及ＧｅｎＢａｎｋ中大鼠相应的

基因序列，引物序列如下：βａｃｔｉｎ（正向引物：５′ＧＡＣＴＡＣ

ＣＴＣＡＴＧＡＡＧＡＴＣＣＴＧＡＣＣ３′，反向引物：５′ＴＧＡＴＣＴ

ＴＣＡＴＧＧＴＧＣＴＡＧＧＡＧＣＣ３′）；ＡＮＦ（正向引物：５′ＧＣＣ

ＣＴＧＡＧＣＧＡＧＣＡＧＡＣＣＧＡ３′，反向引物：５′ＣＧＧＡＡＧ

ＣＴＧＴＴＧＣＡＧＣＣＴＡ３′）。扩增片段分别为４２３ｂｐ和２０２

ｂｐ。扩增条件：９４℃预变性２ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２

℃１ｍｉｎ，３５个循环；７２℃延伸７ｍｉｎ。上述引物由北京鼎国

生物技术发展中心合成。取ＲＴＰＣＲ产物１％琼脂糖凝胶电

泳，ＢＩ２０００凝胶成像系统（成都泰盟科技有限公司）分析，以

ＡＮＦ与βａｃｔｉｎ积分光密度值之比表示 ＡＮＦ基因的表达水

平。每组重复３次。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，采用单因素方差分析或狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＣＴ导致大鼠右心室肥厚　随着喂养时间延长，溶媒对

照组大鼠ＢＷ明显增加。与Ｎ０Ｗ 组比较，Ｎ２Ｗ 组和Ｎ４Ｗ 组

分别增加了１６％和２７％（犘＜０．０５）。ＭＣＴ给药后，Ｍ２Ｗ 组

和 Ｍ４Ｗ 组ＢＷ 与 Ｎ０Ｗ 组比较无差异，但比同期喂养大鼠

（Ｎ２Ｗ组或Ｎ４Ｗ组）分别减轻了１６％（犘＜０．０５）和２１％（犘＜

０．０５）。溶媒对照各组ＲＶＨＩ和ＲＶ／ＢＷ 无明显差异。Ｍ２Ｗ

组ＲＶＨＩ、ＲＶ／ＢＷ 较 Ｎ２Ｗ 组分别增加了４７％和５３％（犘＜

０．０５）；Ｍ４Ｗ 组较 Ｎ４Ｗ 组分别增加了６４％和 ９４％（犘＜

０．０５）。同时，ＡＮＦｍＲＮＡ在溶媒对照各组表达很低。ＭＣＴ

给药后，ＡＮＦｍＲＮＡ明显增加。Ｍ２Ｗ和 Ｍ４Ｗ组与同期溶媒

对照组比较，ＡＮＦ均增加３倍多（犘＜０．０５，狀＝３），见图１、２、

表１。

　　
：犘＜０．０１，与 Ｎ０Ｗ 组比较；＃：犘＜０．０５，＃＃：犘＜０．０１，与

Ｎ２Ｗ组比较；＋＋＋：犘＜０．０１，与Ｎ４Ｗ组比较。

图１　　野百合碱对大鼠体质量的影响

　　
：犘＜０．０１，与 Ｎ０Ｗ 组比较；＃＃＃：犘＜０．０１，与 Ｎ２Ｗ 组比

较；＋＋＋：犘＜０．０１，与 Ｎ４Ｗ 组比较；△：犘＜０．０５，△△：犘＜０．０１，与

Ｍ２Ｗ组比较。

图２　　野百合碱引起大鼠心脏病理改变

表１　　野百合碱对大鼠右心室ＡＮＦｍＲＮＡ

　　　表达的影响（狓±狊，狀＝３）

组别 ＡＮＦｍＲＮＡ

Ｎ０Ｗ组 ０．０１０±０．００２

Ｎ２Ｗ组 ０．００７±０．００３

Ｎ４Ｗ组 ０．００８±０．００１

Ｍ２Ｗ组 ０．０２５±０．００２

Ｍ４Ｗ组 ０．０２６±０．００３＃＃＃

　　：犘＜０．００１，与 Ｎ２Ｗ 组比较；＃＃＃：犘＜０．００１，与 Ｎ４Ｗ 组

比较。

２．２　血流动力学检测　溶媒对照组随喂养时间增加，其 ＨＲ、

ＳＰ／ＤＰ、ＲＶＰ、ＲＶＥＤＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｔｄｐ／ｄｔｍａｘ及 Ｖｐｍ均无

明显变化。在 ＭＣＴ给药２周和４周，Ｍ２Ｗ 组和 Ｍ４Ｗ 组 ＨＲ

及血压无明显改变。但在 Ｍ２Ｗ 组，除 ＲＶＥＤＰ明显下降外

（犘＜０．０１），右心室血流动力学其余各指标均明显增加（犘＜

０．０１），而在 Ｍ４Ｗ组，与同期Ｎ４Ｗ组比较，各项指标均明显增

加（犘＜０．０５）；与 Ｍ２Ｗ 组比较，除ＲＶＥＤＰ增加外，其余各项

指标均下降（犘＜０．０１），见表２。

表２　　野百合碱对右心室心肌肥厚大鼠血流动力学的影响（狓±狊，狀＝７）

组别 ＨＲ（ｂｐｍ） ＳＰ／ＤＰ（ｍｍＨｇ） ＲＶＰ（ｍｍＨｇ） ＲＶＥＤＰ（ｍｍＨｇ）

Ｎ０Ｗ组 ３５１±２８ １２６／１０８±１２／８ １３．８３±１．０３ １２．９４±０．９６

Ｎ２Ｗ组 ３４７±３６ １３２／１０６±１０／５ １３．８１±０．７４ １２．５１±０．７５

Ｎ４Ｗ组 ３４４±４４ １３２／１０６±１４／６ １３．９７±０．７３ １２．２４±０．５４

Ｍ２Ｗ组 ３４５±２３ １３１／１１２±８／１３ ２１．６０±１．４５○○○ ５．９５±１．７３○○○

Ｍ４Ｗ组 ３４３±２３ １２５／１１２±１４／１５ １９．０５±１．８０○○○＃＃＃△△ １６．５２±１．７７○○○＃＃＃△△△
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续表２　　野百合碱对右心室心肌肥厚大鼠血流动力学的影响（狓±狊，狀＝７）

组别 ＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） ｔ－ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｓ） －ｄｐ／ｄｔｍａｘ（ｍｍＨｇ／ｓ） Ｖｐｍ（Ｌ／ｓ）

Ｎ０Ｗ组 ２２．４６±６．２９ ３．１０±５．２０ １９．５０±９．０３ ２．０２±０．４３

Ｎ２Ｗ组 ２４．４６±５．１９ ３．４０±２．４０ ２５．３３±４．３２ ２．２８±０．４５

Ｎ４Ｗ组 ２７．４７±６．５９ ５．１０±４．７０ ２７．５３±９．０３ ２．４９±０．７３

Ｍ２Ｗ组 ２６０．７３±６１．０１○○○ ２７．３０±５．７６○○○ ２２８．２４±９７．４９○○○ ２７．２１±９．８１○○○

Ｍ４Ｗ组 ５９．５９±２４．３９○○○＃＃＃△△△ １９．００±９．６５○○○＃＃＃△△△ ４２．４５±１３．５５○○○＃＃△△△ ３．４０±１．２８○○＃△△△

　　
○○○：犘＜０．０１，与 Ｎ０Ｗ 组比较；：犘＜０．０１，与 Ｎ２Ｗ 组比较；＃：犘＜０．０５，＃＃：犘＜０．０１，＃＃＃：犘＜０．０１，与 Ｎ４Ｗ 组比

较；△△：犘＜０．０１，△△△：犘＜０．０１，与 Ｍ２Ｗ组比较。

３　讨　　论

ＭＣＴ，又名单响尾蛇毒蛋白、猪屎豆碱、大叶猪屎青碱等，

是从野百合、猪屎豆等植物种子中提取的吡咯烷生物碱。

ＭＣＴ进入大鼠体内后，在肝脏多功能氧化酶系作用下，转化为

野百合吡咯（ＭＣＴｐｙｒｒｏｌｅ），而后损伤肺血管内皮细胞，引起肺

动脉平滑肌细胞增殖，最终导致肺动脉高压，继发右心室肥厚，

是常用的右室肥厚病理模型［７８］。本研究采用单次腹腔注射给

药的方式，在 ＭＣＴ注射后２周即出现 ＡＮＦｍＲＮＡ表达增加

和ＲＶＨＩ、ＲＶ／ＢＷ 增加，至４周时上述各指标增加更为明显。

由于给予 ＭＣＴ后，模型各组体质量无明显增长，与相应溶媒

对照组（Ｎ２Ｗ 组或 Ｎ４Ｗ 组）比较，体质量明显偏轻，故 ＲＶ／

ＢＷ的增加可能是由于模型组体质量较轻而产生的非特异效

应，但模型各组ＲＶＨＩ的明显升高强烈提示出现右心室肥厚。

另外，心肌肥厚发生的标志基因之一ＡＮＦｍＲＮＡ表达的明显

增加，进一步证实了右心室肥厚的发生［９１０］。

ＭＣＴ右心室肥厚模型一般对左心室功能没有影响
［１１］。

本研究结果亦显示，Ｍ２Ｗ 组和 Ｍ４Ｗ 组的ＢＰ和 ＨＲ没有变

化，提示不存在左心室肥厚的病理基础。与左心室相比，右心

室受前负荷的影响较小，而受后负荷影响较大 ［１２］。给予ＭＣＴ

后，由于肺动脉压力增加，右心室血流动力学随之发生改变。

Ｍ２Ｗ组反映心室收缩功能的指标，如＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ、ｔ－ｄｐ／ｄｔ

ｍａｘ及Ｖｐｍ均增加，提示心肌的收缩功能代偿性增加；－ｄｐ／

ｄｔｍａｘ亦升高，提示心室舒张功能亦代偿性增加；ＲＶＥＤＰ明显

下降，提示心室的舒张顺应性尚处于代偿期［１３１５］。模型至４周

时（Ｍ４Ｗ 组），心室收缩和舒张功能均下降，ＲＶＥＤＰ明显上

升，提示出现了右心室功能衰竭，心室舒张顺应性降低。

综上所述，本研究结果提示，ＭＣＴ在导致心肌肥厚的同

时，右心室收缩和舒张功能亦受损；如不予以及时治疗，进一步

发展，可能出现右心功能衰竭。
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