
kinson disease ［J］．J Neurosurg�2005�102（1）：80－89．
［7］　Chen RW�Chuang DM．Long term lithium treatment suppresses p53

and Bax expression but increases Bcl－2expression．A prominent role
in neuroprotection against excitotoxicity ［ J ］．J Biol Chem�1999�274
（10）：6039－6042．

［8］　Manji HK�Moot GJ �Chen G．Lithium up－rgulates the cytoprotective
protein Bcl－2in the CNS in vivo：a role for neurotrophic andneuropro-

tectiveeffects in manic depressive illness［J］．J Clin Psychiatry�2000�
9（1）：82－89．

［9］　Neri LM�Borgatti P�Capitani S�et al．The nuclear phosphoinositide3
－ kinase/AKT pathway：a new second messenger system ［J］．Biochim
Biophys Acta�2002�1584（2－3）：73－80．

收稿日期：2006－10－09　修回日期：2006－11－02
本文编辑：宋成洁

闭胸法制备急性冬眠心肌动物模型的实验研究●

潘德锋�夏　勇�徐　晤�钱文浩�杨　煜�朱　红�李东野
（徐州医学院附属医院心内科�江苏 徐州221002）

　　摘要：目的　探讨闭胸法制备急性冬眠心肌动物模型的可行性及冠状动脉血流动力学特点�为冬眠心肌的研
究提供合适模型。方法　13只小型中国家猪�以右冠状动脉为靶血管�以冠状动脉内多普勒导丝为导引钢丝�采
用闭胸介入法将球囊导入靶血管�通过球囊扩张造成冠状动脉严重狭窄（≥90％）�观测模型制备前后冠状动脉狭
窄程度、心肌梗死溶栓治疗临床试验（thrombolysis in myocardial infarction�TIMI）血流分级、室壁运动、冠状动脉血流
动力学指标的变化情况；处死实验动物�行三硝基四氮唑红（triphenyltetrazolium chloride�TTC）心肌大体染色及光镜
检查�观察心肌细胞的病理改变。结果　10只动物完成实验研究�冠状动脉狭窄程度均≥90％�TIMI 血流分级均
≤Ⅱ级�左心室共有55个节段发生节段性室壁运动障碍�狭窄冠状动脉远端的平均峰值流速、舒张收缩流速比
值、冠状动脉血流速度储备均明显降低�TTC 大体染色未示心肌坏死灶�光镜仅示核周肿胀和毛细血管充血、扩张
等改变�表明模型制备成功。结论　闭胸法制备急性冬眠心肌模型效果确切�安全可行�动物死亡率低�优于传统
的开胸法�有较好的应用前景。模型相关冠状动脉的血流动力学指标明显降低�可作为判断模型成功的标准之
一。

关键词：冬眠心肌；动物模型；闭胸法；猪
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The establishment of an animal model of acute hibernating myocardium
by closed－chest （interventional） method

PAN De－feng�XIA Yong�XU Wu�et al
（Department of Cardiology�Affiliated Hospital of Xuzhou Medical College�Xuzhou�Jiangsu221002�China）

　　Abstract：Objective　To define the feasibility of the closed－chest method in establishing animal model of acute hibernat-
ing myocardium （AHM）�by assessing the hemodynamic indexes of the related coronary artery．Methods　13little domestic
Chinese swine were used in the study of AHM�using the right coronary artery as the target vessel．Intracoronary Doppler flow-
wire was used as the guidewire in producing the coronary balloon injury．The hemodynamic indexes of the coronary and the histo-
logic changes of AHM cells were observed．Results　10models （76．92％） were established successfully．The stenosis of coro-
nary artery was ≥90％．The thrombolysis in myocardial infarction （TIMI） flow was ≤classⅡ．55segments of the left ventricle
showed dysfunction．The average peak velocity�diastolic systolic velocity ratio and coronary flow velocity ratio of the coronary
artery distal to the stenosis decreased significantly．Histopathology showed swollen nuclei and dilated hyperemic capillaries�but
no myocardial necrosis．Conclusion　The closed－chest method is definitely feasible for establishing AHM model�safe and su-
perior to the open－chest method�which is substantiated quantitatively by the decreased hemodynamic indexes of the related cor-
onary artery．
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　　冬眠心肌是心肌缺血后心肌存活的一种特殊形

式�及时有效的再灌注可使其功能逆转�从而影响冠
心病患者的治疗和预后�对冠心病患者的治疗方案
的选择及预后评估具有重要的临床意义�是当今心
血管病领域的研究热点之一［1］。由于缺少一种成功
的、公认的慢性冬眠心肌动物模型�故目前多采用急
性冬眠心肌（acute hibernating myocardium�AHM）模型
进行相关研究［2］�但以往由于技术上的限制�绝大多
数研究采用开胸法建立 AHM模型�具有创伤大、死
亡率高等缺点�对模型动物的生理情况影响极大�其
实验结果的临床应用及推广亦有所局限。因此�寻
找一种安全可行的方法制备 AHM模型是冬眠心肌
相关研究中需迫切解决的一个问题�具有重要的科
研意义。近年来�心血管介入技术的迅速发展为闭
胸制备 AHM模型奠定了基础。本实验对闭胸法制
备 AHM模型的可行性进行了探讨�并利用冠状动脉
内多普勒导丝技术对模型相关冠状动脉的血流动力

学指标进行评估�以期提供更佳的 AHM动物模型用
于相关研究。
1　材料和方法
1．1　研究对象　13只小型中国家猪�3～4月龄�雌
雄不拘；体重30～50kg�平均（40．69±4．72） kg；经
检疫证实为健康状态。
1．2　主要仪器配置
1．2．1　Advantax－CLV/DLX　大型数字减影 X 线机
用于指导动物模型制备过程中的介入操作。
1．2．2　HP SONOS5500超声诊断仪　配置 S4可变
频率探头�频率为1．8～3．6MHz�内置录像机及可
读写光驱。用于模型制备过程记录、分析二维图像�
评估室壁运动。
1．2．3　Cardiometrics FloMapⅡ型超声诊断仪及多普
勒血流速度测量导丝系统　多普勒血流速度描记导

丝为直径0．36mm 的易弯曲导丝�顶端为“J”形�长
175cm。超声换能器频率为12MHz�单向声束散射
角14°�取样容积距导丝顶端约4mm�纵向直径为
0∙65mm�横向直径为2．25mm。来自冠状动脉的回
声信号经超声诊断仪的快速傅立叶转换�以连续频
谱形式实时显示（包括流速趋势显示）�可观测血流
速度及时相流速比值［3］。此系统用于分析、测量冠
状动脉血流频谱�并且冠状动脉内多普勒导丝可用

作球囊导管的导引钢丝。
1．3　急性冬眠心肌动物模型制备
1．3．1　准备工作　肌注氯胺酮300mg、地西泮
20mg作为基础麻醉�肌注3％的戊巴比妥钠（30mg/
kg）�达麻醉满意状态（四肢肌反射消失）�仰卧位固
定实验动物�耳静脉建立静脉通路。将针形电极分
别刺入右上肢、左上肢、右下肢皮下�行心电监护。
1．3．2　制备模型　右颈部备皮、铺巾、消毒。在气
管右侧约1．0cm处作一长7～8cm 的纵行切口�分
离、暴露右侧颈动脉�远、近端分别放置4号线�以备
结扎。以12号穿刺针穿刺颈动脉�置入8F 动脉鞘�
10000U肝素冲管�全身肝素化。将增强器置于左
前斜位30°�在 X 线机引导下�经动脉鞘导入8FJL4
（Judkins左冠状动脉导管）大腔导引导管至右冠状
动脉［4］�与生理记录仪相连�监测冠状动脉压力。将
复方泛影葡胺1∶1稀释�行冠状动脉造影。经导引
导管导入0．36mm 的多普勒导丝�至右冠状动脉远
端�记录模型制备前冠状动脉血流动力学指标。以
多普勒导丝为导引钢丝�导入2．5mm（直径）×
20mm（长度）～3．0mm（直径）×20mm（长度）的球
囊�至右冠状动脉中段。利用压力泵�通过注入造影
剂以607∙8～810．4kPa（6～8个大气压）扩张球囊�
维持至少30min。冠状动脉造影示右冠狭窄程度≥
90％�心肌梗死溶栓治疗临床试验（thrombolysis in
myocardial infarction�TIMI）血流分级≤2级�且超声
心动图出现左心室节段性室壁运动异常则认为模型

制备成功。之后利用冠状动脉内多普勒导丝重复测
定冠状动脉血流动力学指标。实验过程中监测收缩
压（SBP）、舒张压（DBP）、心率（HR）等指标。
1．4　心脏标本的病理观察
1．4．1　三硝基四氮唑红（triphenyltetrazolium chlo-
ride�TTC）大体染色　经静脉注射10％的氯化钾�处
死实验动物�使心脏停搏在舒张期。迅速开胸�取出
心脏�用生理盐水将残余血液冲洗干净。将左室横
切成5～8mm 的薄片�在2％的 TTC 磷酸盐缓冲液
中37°恒温水浴20min；之后在10％的甲醛中固定。
正常心肌染成砖红色�坏死心肌呈苍白色。
1．4．2　光镜检查　分别于正常区、缺血区随机取3
处心肌组织（包括心内膜至心外膜的全层心肌）�
10％甲醛固定48h�常规苏木精－伊红染色�行光镜
检查�观察心肌细胞的病理改变。
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1．5　观察指标
1．5．1　模型存活率及制备成功率
1．5．2　冠状动脉造影指标　采用随机配置的血管
分析软件定量计算机分析法（QCA）测定冠状动脉狭
窄程度�并进行 TIMI 血流分级的判断（0级指闭塞
远端血管无前向血流灌注；1级指病变远端血管有
前向血流灌注�但不能充盈远端血管床；2级指经3
个以上的心动周期后病变远端血管才完全充盈；3
级指在3个心动周期内造影剂完全充盈病变远端血
管）。
1．5．3　心室壁运动指标　将左心室壁划分为16节
段�以目测半定量法评估心室壁运动情况（1～4
分）：1分＝运动正常�即心内膜运动幅度正常；2分
＝运动减弱�即心内膜运动幅度低下；3分＝运动消
失�即心内膜无内向运动；4分＝反常运动�即收缩
期心内膜向外膨出�心室壁变薄。
1．5．4　冠状动脉血流动力学指标　平均峰值流速
（APV）、舒张收缩流速比值（DSVR）、冠状动脉血流
速度储备（CFVR）。CFVR 的测定：首先记录基础状
态的平均峰值流速（APVb）�然后经导引导管向冠状
动脉内注射12μg腺苷�之后启动“搜索”功能�超声
诊断仪自动记录峰值负荷状态的平均峰值流速

（APVp）并自动计算出 CFVR�CFVR＝APVp/APVb。
1．6　统计学处理　所有计量资料用﹣x± s 表示�数
据统计处理采用 WSTATA4．0医学统计软件�数据
比较采用 t 检验�检验水准α＝0．05。
2　结　果
2．1　模型制备概况　本实验13只实验动物中�1
只死于麻醉意外�2只实验过程中死于心室颤动�其
余10只实验动物完成实验研究。
2．2　冠状动脉造影指标　模型制备成功后冠状动
脉狭窄程度为90％～95％�平均92．7％±1．6％�
TIMI血流分级均≤2级。
2．3　心室壁运动概况　左心室壁按16节段法划
分�10只实验动物共有160个节段�模型制备成功
后�在静息状态下�共有105个节段（65．63％）表现
为心室壁运动正常�55个节段（34．37％）表现为心室
壁运动异常�其中运动减弱节段 （2分）33个
（20∙62％）�运动消失节段（3分）22个（13．75％）�无
一节段表现为反常运动（4分）。
2．4　冠状动脉血流动力学指标　模型制备成功后
APV、DSVR、CFVR 等指标较模型制备前均明显降
低�SBP、DBP、HR等指标未见明显改变（表1）。

表1　模型制备前后相关冠状动脉血流动力学指标的改变
指　标 模型制备前　　 模型制备后　　

APV（cm/s） 22．13±7．99 4．56±2．23∗∗
DSVR 1．35±0．32 0．91±0．43∗
CFVR 2．37±0．42 0．95±0．22∗∗
SBP（mmHg） 120．75±15．39 113．88±17．00
DBP（mmHg） 92．46±25．10 88．88±22．50
HR（次/min） 149．87±17．21 157．13±15．16
　　与模型制备前比较：∗P＜0．05�∗∗P＜0．01
　　1mmHg＝0．133kPa
2．5　病理检查结果　TTC 大体染色未示心肌坏死
灶；光镜检查示心内膜至心外膜全层心肌未见心肌
细胞坏死的病理改变�与正常区对照�仅示心肌细胞
水肿、核水肿以及心内膜毛细血管扩张、充血等非特
异性改变（图1）�证实 AHM模型制备成功。

图1　心肌细胞病理结果（苏木精－伊红染色�×40）
　　A．正常心肌细胞形态正常�核形态正常；B．缺血心肌细
胞水肿�核周水肿�毛细血管充血、扩张

3　讨　论
存活心肌是当今心血管研究领域的研究热点之

一［1－2］�及时有效的再灌注可使其功能恢复�对冠心
病患者治疗方案及预后的选择具有重要的指导意

义�目前日益受到临床医生的重视。因此�建立一种
合适的动物模型进行存活心肌的相关实验研究具有

重要意义。根据心肌的血流灌注情况�存活心肌可
分为顿抑心肌、冬眠心肌2种形式。在既往存活心
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肌的相关实验研究中�顿抑心肌的研究远较冬眠心
肌广泛且深入�其根本原因在于顿抑心肌的实验研
究有经典的、成功的慢性动物模型�而冬眠心肌迄今
仍无一种公认的、成功的慢性动物模型［5］。因此�冬
眠心肌的深入研究受到了极大的限制�目前多采用
AHM模型进行冬眠心肌的相关研究�此模型已被学
者们所公认�在冬眠心肌的相关研究中起到了至关
重要的作用［6］。

目前�有关 AHM的实验研究绝大多数采用开胸
法制备动物模型�但此种方法对实验动物创伤大�严
重影响了实验动物的生理状态�尤其是对胸腔和心
脏的生理功能造成严重打击�并由此引发一系列血
流动力学方面的改变�不仅易造成实验动物的死亡�
而且实验结果受到影响�使其复杂化�难以向临床推
广。鉴于开胸法制备心肌缺血模型的种种缺点�曾
有许多学者尝试通过闭胸法建立心肌缺血模型�如
微栓法、水膨胀型缩窄器等［7］；但由于其不能有效控
制狭窄程度、与临床相关性差等缺陷�未能得到进一
步推广。近年来�随着介入心脏病学的迅速发展和
积极推广�介入法用于闭胸制备动物模型逐渐得到
重视�国内外学者均进行了相应研究［8－9］�积累了一
定的经验�闭胸法建立动物模型已成为近来较为提
倡的方法。

以往国内外均未见闭胸法制备 AHM模型的相
关报道�因此本研究在参考既往国内外学者经验的
基础上�对13只实验动物采用闭胸介入法制备
AHM模型�以期为冬眠心肌的相关研究提供一种更
为合适的动物模型。目前�国内外公认的冬眠心肌
的判断标准为：严重的冠状动脉狭窄�异常的左心室
功能�无心肌坏死的证据。因此�本研究在实验过程
中将冠状动脉狭窄程度及心室壁运动情况作为判断

模型是否形成的标准�结果表明完成实验的10只动
物均达到了冠状动脉狭窄≥90％、TIMI 血流≤2级、
左心室出现节段性心室壁运动障碍的标准。实验结
束后心脏 TTC 大体染色�未示坏死灶；光镜检查示
缺血区仅有毛细血管充血、肿胀等心肌细胞缺血的
非特异性改变�未示心肌坏死的病理改变�表明成功
制备了 AHM模型。说明本实验采用的闭胸介入法
制备 AHM模型是成功的。

与开胸法相比�本实验采用的闭胸法制备 AHM
动物模型具有以下优点：①实验动物无须开胸�创伤
小�生命体征平稳�实验成功率高（10/13）�高于文献
报道的开胸法制备动物模型的成功率 （30％～
60％） ［10］。②本研究在模型制备前后 BP、HR等指标

未发生明显改变�证实实验动物的胸腔及心血管系
统处于正常生理状态�基本未受干扰�实验数据可信
度高�实验结果更宜向临床推广。③可对任意一支
冠状动脉进行模型处理�定位准确�易于控制狭窄程
度；而开胸法制备动物模型时�由于冠状动脉的解剖
关系�仅适合将前降支作为靶血管�回旋支、右冠状
动脉位于心脏后方�不利于实验操作�不适合作为靶
血管。因此�闭胸法制备 AHM模型优于开胸法。

以往由于方法学的限制�国内外少有冬眠心肌
相关冠状动脉血流动力学特点的研究报道。本研究
则在闭胸法成功建立动物模型的基础上�与先进的
冠状动脉内多普勒导丝血流测定技术相结合�观测
了模型相关冠状动脉的血流动力学指标的变化。结
果表明�AHM 模型相关冠状动脉的 APV、DSVR、
CFVR等指标明显下降�表明相关冠状动脉支配的
冬眠心肌局部血流量明显减少�并且心肌微循环的
储备能力明显下降�与文献报道的结果相一致�符合
冬眠心肌的病理生理特点［1－2］�提示 APV、DSVR、
CFVR等指标可作为判断 AHM 模型制备成功的指
标之一。因此�闭胸法制备 AHM模型有助于更进一
步阐明某些现象的病理生理学改变及其发生机制�
尤其在冠心病发病率日益增高的情况下�具有重要
的应用价值。

总之�闭胸介入法制备 AHM模型使实验研究与
临床研究达到更为有机的结合�尤其在介入心脏病
学蓬勃发展的今天�它有望成为实验与临床研究的
一个有力工具�具有良好的应用前景。
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雾化吸入化疗的肺组织损伤研究●

蔡　铭�游庆军�翁　鸢�李先华�常　庆�常建华
（无锡市第四人民医院胸心外科�江苏 无锡214062）

　　摘要：目的　观察雾化吸入顺铂（DDP）、5－氟尿嘧啶（5－FU）、紫杉醇（PTX）化疗药后肺组织的病理学变化及
其腱糖蛋白（tenascin－C�TN－C）、基质金属蛋白酶（MMPs）的表达�评估雾化吸入化疗的安全性并探讨肺损伤修复
的机制。方法　PTX（3mg/kg） 、DDP（5mg/kg）、5－FU（10mg/kg） 、雾化液通过呼吸机经口气管插管直接注入肺内。
苏木精－伊红染色及免疫组化染色了解肺的病理学变化及 TN－C 表达�明胶酶谱法（gelatin zymography）测定 MMP
－2、MMP－9的活性。结果　吸入 DDP、5－FU、PTX可导致气管黏膜上皮增生、管周水肿、肺泡壁增厚、中性粒细
胞及淋巴细胞浸润、血管壁增厚、肺泡融合�但未见明显纤维化改变。雾化吸入后早期各组都有 TN－C 高表达�
其中 PTX组 TN－C 高表达持续于损伤修复期。MMP－9表达偏重于雾化吸入后损伤早期�而 MMP－2更多表达
于后期。结论　雾化吸入3mg/kg以上剂量的 PTX可导致较严重的肺损伤；5mg/kg的顺铂 、10mg/kg 的5－FU 比
较安全；MMP－2与 MMP－9可能在肺损伤修复过程中发挥不同的作用。

关键词：化学疗法；雾化吸入；肺纤维化；腱糖蛋白；基质金属蛋白酶
中图分类号：R452　　文献标识码：A　　文章编号：1000－2065（2006）06－0489－04

Damage of lung tissue following aerosolized chemotherapy in rats
CAI Ming�YOU Qing－jun�WENG Yuan�et al

（Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery�The Fourth People’s Hospital of Wuxi�Wuxi�Jiangsu214062�China）
　　Abstract：Objective　To study the damage of lung tissue and the mechanism of lung remodeling after aerosol administra-
tion of paclitaxel （PTX）�cisplatin （DDP） and/or5－fluorouracil （5－FU）．Methods　The aerosol administration of PTX （3
mg/kg）�DDP （5mg/kg） or5－FU （2．5mg/kg and10mg/kg）�was carried out via tracheal intubation and mechanical aera-
tion．H－E staining and immunohistochemistry．Conclusion　Inhalation of PTX over3mg/kg may lead to significant damage of
lung tissue�and it seems to be rather safe to inhale DDP and5－FU of the current concentrations．MMP－2and MMP－9may
play different roles�earlier and later�in the repairing process of the damaged lung tissue after the aerosolized chemotherapy．
Key words：chemotherapy；aerosolized inhalation；pulmonary fibrosis；tenascin－C；matrix metalloproteinase

　　目前�大多数肺癌患者在发现时已经存在转移�
属中晚期�传统化疗和放疗因其副作用�患者生存质
量不高。雾化吸入化疗法通过雾化吸入方法向肺组
织直接投放化疗药物来治疗原发或转移性肺癌�正
在逐步推广。雾化吸入化疗法其特点是肺局部药物
浓度高而全身药物浓度低�支气管肺泡系统分布的

丰富的毛细血管网和淋巴网具有很强的吸收功能�
药物吸收后可以在局部达到较高的浓度�避免肝脏
和肠道通过性代谢�当药物随着循环移出肺及附近
淋巴系统后�可在肝脏获得代谢降解�因而产生的全
身毒副作用较少。国内外对此法已经在动物和人体
上做了初步的研究［1－2］�揭示了本疗法的临床效果。
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