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低压稳恒直流电场促进兔梗死#缺血心肌血管新生的效应

何国祥，蒋清安，刘建平，苗 ( 莉，景 ( 涛 ( ( （第三军医大学西南医院心血管内科，重庆市介入心脏病学研究所，重庆
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( ( 摘( 要：目的( 探讨低压稳恒直流电场对兔梗死#缺血心肌毛细血管新生的效应。方法( 将健康中国家兔 %" 只分为
心肌梗死（*+,-./01.2 134./-51,3，67）组、平面电场 &8 " 9组、平面电场 )8 " 9组、透壁电场 &8 " 9 组和透壁电场 )8 " 9 组。
% 周后对梗死部位心肌组织进 :;)! 免疫组织化学染色检测毛细血管密度。结果 ( 透壁电场缩小梗死面积优于平面电
场；透壁电场 )8 " 9可显著促进毛细血管新生和形成，尤以非梗死区明显。结论( 适宜的低压稳恒直流电场具有促进兔
67 <缺血模型心肌毛细血管新生的作用。
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( ( 已有研究表明，组织损伤后产生的内源性电场在
损伤愈合的进程中起重要作用［! ] )］。当机体自身产生

的生物电场不足以促进损伤愈合的进程时，在损伤区

和未损伤区之间施加外加电场能明显增强损伤愈合速

率。而血管新生、组织得以血液灌注是损伤愈合的关

键。促使这种血管新生及形成侧支循环所需的电场强
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度为 %!& ’ (&& )* + ))（即 %# ! ’ ( * + ,)）［(］。缺血损
伤组织如心肌其细胞外损伤电场为 !# - )* + ))［!］，显
然，如此弱的电场对血管新生是微不足道的［(］。研究

表明，!.# & * + ,) 稳恒直流电场作用于心肌是安全
的［/，0］。但对于梗死$缺血心肌及由此引起的缺血和非
缺血区域施加!.# & * + ,)稳恒直流电场，是否也促进
大量血管新生及侧支循环形成？梗死$缺血心肌血供
是否得以改善？本研究将对此进行初步探索。

!" 材料与方法

%# %" 实验材料
%# %# % " 实验动物及分组 " " 健康中国家兔 (& 只，三级（123
动物），雌雄各半，体质量为（4# /4 5 &# ((）67，由第三军医大学
实验动物中心提供。家兔在开胸冠脉结扎的同时永久植入平

面电场电极或透壁电场电极，分别给予不同电压强度（4# & *
和 .# & *）的稳恒直流电场干预。分为以下 ! 组［根据围手术期
（即术后 (- 8 内）家兔存活情况，每组 0 ’ 9 只］：! 心肌梗死
（:;）组，即对照组（无电场干预），指开胸暴露心包，同样结扎
冠状动脉及埋植电极，但不给予电场刺激。" 平面电场 4# & *
组；# 平面电场 .# & *组；$ 透壁电场 4# & * 组；% 透壁电场
.# & *组。
%# %# 4" 主要试剂、仪器及材料" " :<==>? 三色染色剂及其他
试剂等国产分析纯配制。心肌组织免疫组织化学染色：一抗

@A.% 工作液（鼠抗人单克隆抗体）和二抗试剂盒（通用型 12
BCD ）购于北京中杉公司；平面电场施加装置的电极［为自制的
铂（2D）电极，长 %! ))，宽 %# % ))，厚 &# ! ))］；透壁电场施加
装置的电极［正电极同平面电场施加装置的正电极；负电极由

含量 99E铂（2D）丝（电泳仪电极丝，宽 &# ! ))，厚 &# ! )，北京
市六一仪器厂）与 2F@G 导丝焊接，焊接处套上橡胶绝缘管并
用强力粘胶封闭，裸露出的 %& ))非绝缘部分作为电极极身，
制成“&”状铂电极］。H: /4-& 多导生理记录仪（四川成都仪
器厂）；IJK系列高精度直流稳压稳流电源（上海山杰科技有
限公司）；3&&4(& 小儿 0# ! ,)胸骨牵开器等。
%# 4" 实验方法
%# 4# %" 家兔非人工通气 :; 模型的建立 " " 参照 LMNCD< 法［-］

进行，不用气管插管和呼吸机，保持兔自然呼吸状态，麻醉后沿

胸骨正中从剑突处开始剪开胸骨直至颈静脉切迹，纵行剪开心

包，于左心室主支起点与心尖连线的中点位置（左心耳下 0 ’
%& ))处）用 ($& ?OP>?线结扎左冠脉左心室支。
%# 4# 4" 低压稳恒直流电场平面施加模型的建立（图 %）" " 在
:;模型的基础上，以近心尖处室间沟为中线平行放置、用 & 号
丝线缝合固定一对 2D 电极，二者相距 % ,)，阴极在右，阳极在
左。同时于腹腔皮下建立两条隧道，让连接正负电极尾线分别

从两隧道下通过，两尾端分别露出少许非绝缘铜线，并用细钢

丝牢固地缝合固定于腹壁皮肤 。:;模型成功及电极位置固定
满意后，心包不缝合，逐层关胸。经静脉预防性使用青霉素。常

规普通饲养。术后给予 4# & *或 .# & *稳恒直流电通电治疗。
%# 4# ." 低压稳恒直流电场透壁施加模型的建立（图 4）" " 在近
心尖处距离室间沟 &# ! ,)，用 &号丝线缝合固定一个 2D电极，作
为正电极。负电极安放途径为右心室心外膜$右心室途径。

结扎 结扎

图 !" 平面电场电极位置示意图" " 图 #" 透壁电场电极位置示意图

%# 4# (" 低压稳恒直流电场施加程式" " 电场干预均在开胸术
4( 8后进行。接上稳恒直流电场发生装置、接通电源后从 & *
开始，按顺时针方向缓慢旋动电压输出电位器，以每次 &# % ’
&Q ! *递增电压，每次间隔 % ’ 4 )C?，逐渐调大输出直至预定的
电压强度。观察兔施治部位皮肤情况及全身状况。电场干预

每日 % 次，每次 4! )C?，%& R为 % 疗程。
%# 4# !" 心肌毛细血管密度检测［9，%&］" " 行 @A.% 免疫组织化
学染色，定性及半定量检测上述区域毛细血管密度。采用 S>?$
TP>DC? UH2 AVDV,DC>? 1O=DV)即用型二步法（非生物素）检测，即
2*系列二步法免疫组化检测。同时以 2T1 缓冲液代替一抗 ，
进行反应作阴性对照，显微镜下观察。:<==>?染色界定非梗死
区、梗死区边缘带及梗死区，@A.% 免疫组织化学方法检测内皮
细胞，伊红 J复染以鉴别心肌细胞［%%］。口径小于 /& ’)被看
作是毛细血管，能与邻近的微血管、炎症组织或心肌细胞明显

区分的任何棕染的内皮细胞和内皮细胞丛都被看成一个可计

数的毛细血管。用光学显微镜计数每 (&& 倍视野中的毛细血
管数，以毛细血管数 +视野表示毛细血管密度。
%# 4# /" 图像的采集和处理" " 心脏水平横切片 :<==>? 三色
染色肉眼大体观用 LWK;L;X:（L((&）数码相机自然光下直接
照相；所有显微镜下图像用 YPO)ZM= T[( % 显微图像采集系统
采集图像。使用 ;)<7V 2\> 2PM= /# &（ ;22/# &）分析软件进行图
像分析。

%# ." 统计学分析
" " 计量资料以"! 5 "表示。1211 %.# & 统计软件对计数资料采
用 (4 检验；计量资料采用单因素方差分析或析因设计资料两
因素多水平方差分析，X1A$#检验及 AM??VDD$#检验作多重比较。

#" 结果

4# %" 实验动物一般情况
" " 纳入本研究进行心脏冠状动脉左心室支结扎手术干预的动
物共 (&只。各组围手术期（冠脉结扎术后 (- 8内）死亡率、后期
（冠脉结扎 (- 8后至被安乐处死前）死亡率，以及被安乐处死前
存活率均无统计学差异（$ ]&Q &!）。围手术期死亡率、慢性期死
亡率和 %个月内总死亡率分别为 %4# !E、4&# &E和 .4# !E。
" " 本研究中直至术后 ( 周被安乐处死前仍然存活的家兔 44
只，在 ! 个实验组间分配无统计学差异（每组实验兔为 ! 只或 /
只，$ ] &Q &!），虽然心肌梗死组术前和被处死时的体质量较 (
个电场处理组重，其心脏湿质量也相应地比电场处理组大（均

$ ^ &# &&%），但 ( 个电场处理组间上述参数均无统计学差异（$
] &# &!），表明本研究中体质量和心脏湿质量对 ( 个处理因素
的效应观测无明显影响。

.&(



!" !# 心肌毛细血管密度的变化
# # 本研究结果显示，透壁电场 $" % & 组不仅可明显促进非梗
死区毛细血管的形成，而且也可促进梗死区边缘带和梗死区毛

细血管的形成，尤以非梗死区明显（! ’ %" %(，图 $）。而其他电

场干预组仅促进了非梗死区毛细血管的形成（! ’ %" %)，! ’
%* %(），对梗死区边缘带和梗死区毛细血管的形成无明显作用。
各区毛细血管形成总体效应，透壁电场优于平面电场（! ’
%* %(）。

非梗死区（!） 梗死区边缘带（"#） 梗死区（#）

心
肌
梗
死
组
（
$
#）

平
面
电
场

%&
’
(
组
（
)*
+%
(
）

平
面
电
场

,&
’
(
组
（
)*
+%
(
）

透
壁
电
场

%&
’
(
组
（
-*

+%
(
）

透
壁
电
场

,&
’
(
组
（
-*

+%
(
）

图 !" 开胸术后 # 周心脏组织水平横切片 $%!& 免疫组织化学染色"（+,- . /%%）
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!" 讨论

" " 现有的资料证实，侧支循环对冠心病患者心肌收
缩力有着极其重要的保护作用［%% & %’］。目前，通过改善

心肌局部微环境的方式来促进心肌侧支循环的形成和

发展的研究备受关注［%%，%(］。

" " 研究表明，弱的直流电场其阈值大于 )! *+ , **
时能诱导内皮细胞明显地狭长化、垂直取向和向正极

（或负极）定向迁移，而这些行为正是血管新生过

程［(，%!］。进一步研究表明，%# ! - (# . + , /* 直流电场
不仅触发了血管新生，也促进了其成熟并发展为具有

功能作用的侧支循环血管［(，%!］。如前所述，组织缺血

性损伤后往往血管再生不足，而缺血心肌细胞自发损

伤电场又不足以对血管新生产生影响［(，%!］。因而通

过增加缺血心肌组织局部电场来诱导血管新生及侧支

循环形成的治疗方式可能是治疗缺血性心肌病的又一

希望。本研究基于上述理论，设计了能满足上述要求、

同时是安全的外加稳恒直流电场（!’# . + , /*）作用
于兔心肌梗死模型，有利于以此探索其治疗缺血性心

肌病的有效性。

" " 由于本研究透壁电场施加模型，其负极游离在右
心室内，加之兔心的大小有一定变异，该模型正极和负

极之间的距离具有一定不确定性，只能通过解剖少许

动物估计二者距离为 % - 0 /*，因而此电场施加模型
难以用标准单位 + , /* 准确表示。因此，本研究为了
表述的一致性，电场大小一律用电压强度单位“+”表
示，而不用“+ , /*”表示。
" " 由于家兔心肌梗死后 ( 周其损伤愈合的组织病理
进程达到最高峰，( 周后胶原纤维重塑等心室重塑病
理进程缓慢［%1］，因而本研究实验终点为 ( 周。
" " 对于缩小梗死面积，透壁电场优于平面电场，且平
面电场 ’# . +时作用不明显。体外实验表明，当场强
在 !. - %.. *+ , **（.# ! - %# . + , /*）时的直流电场
作用下，对培养的人类脐静脉内皮细胞的增殖无影响，

而当场强达 0.. *+ , **（0# . + , /*）时细胞密度、细
胞生长速率以及分裂指数呈显著下降［%%］。平面电场

’# . +时，场强达 ’# . + , /*（ 2 0# . + , /*），可能使心
脏组织内皮细胞增殖受到抑制，进而影响血管新生及

侧支循环的形成，不利于梗死面积的缩小，也不利于心

室重塑和心功能改善。而透壁电场 ’# . +时由于正负
电极间距离为 %# ! /*左右，加之右心室负电极可能随
血流漂动，位置不固定，故场强难以达到稳定的 0# .
+ , /*以上，内皮细胞增殖不会受到抑制，因而有利于
毛细血管的新生、心肌保护和心功能改善，从而延缓心

室重塑。

参考文献：

［%］34567 8 9# :4;/6<=/>4 ?6=*@4>6=5A B5< C5@AD 7;>4=AE：> <;F=;C 5B ;F=$

D;A/; B<5* !" #!$%& ?6@D=;?，>A=*>4 ;GH;<=*;A6?，>AD /4=A=/>4 6<=>4?［I］#

JA6 I 85C :G6<;* K5@AD?，0..!，(（%）：0’ & ((#

［0］L>M>6 N，O?E><=$N5E7>D>* P，N><5@B= N，’$ ()# :GH;<=*;A6>4 C5@AD

7;>4=AE @?=AE *=/<5>*H;<>E; ;4;/6<=/>4 ?6=*@4>6=5A =A <>QQ=6?［I］# I R;$

7>Q=4 R;? S;F，0..1，(’（0）：0%T & 001#

［’］U>*H65A V，3=AE 8# U;>4=AE >A =A6<>/6>Q4; C5@AD @?=AE Q=5$;4;/6<=/>4

?6=*@4>6=5A 67;<>HM［I］# L< I W@<?，0..!，%(（%!）：V’. & V’0#

［(］L>= U，N/9>=E 9 S，X5<<;?6;< I +，’$ ()# S9 ;4;/6<=/ B=;4D? =AD@/;

D=?6=A/6 H<;>AE=5E;A=/ <;?H5A?;? =A *=/<5F>?/@4>< >AD *>/<5F>?/@4><

/;44?［ I］# O<6;<=5?/4;< Y7<5*Q +>?/ L=54，0..(，0(（)）：%0’( &

%0’T#

［!］+;<*;@4;A I Y，Y>A U 8，R>D;*>Z;< U，’$ ()# :4;/6<5H7M?=545E=/ >AD

;G6<>/;44@4>< =5A=/ /7>AE;? D@<=AE >/@6; =?/7;*=> =A B>=4=AE >AD A5<*>4

<>QQ=6 *M5/><D=@*［I］# I N54 9;44 9><D=54，%TT1，0[（%）：%0’ & %’%#

［1］蒋清安，何国祥，刘建平，等# 外加稳恒直流电场对心电活动的影

响［I］# 中国心脏起搏与心电生理杂志，0..)，0%（0）：%(T & %!’#

［)］蒋清安，何国祥，苗" 莉，等# 低压稳恒直流电场对组织间液的电

化学作用［ I］# 中国医学物理学杂志，0..)，0(（0）：%%1 & %%[，

%(1#

［[］X@\=6> N，N5<=*565 ]，J?7=7><> N，’$ ()# O A;C <>QQ=6 *5D;4 5B *M5$

/><D=>4 =AB></6=5A C=675@6 ;AD56<>/7;>4 =A6@Q>6=5A［ I］# I V@<E R;?，

0..(，%%1（%）：%0( & %0[#

［T］^></=> 8，L>=* S V，_5?6 N，’$ ()# Y7;<>H;@6=/ >AE=5E;A;?=? @?=AE

;AD5/><D=>4 >HH<5>/7 65 >D*=A=?6<>6=5A：6;/7A=‘@;? >AD <;?@46?［ I］#

9@<< JA6;<F 9><D=54 R;H，%TTT，%（’）：000 & 00)#

［%.］ V/754a S，V/7>H;< I# _4>6;4;6 , ;AD567;4=>4 /;44 >D7;?=5A *54;/@4;$%

（_:9ON$%）=? 45/>4=a;D 5F;< 67; ;A6=<; H4>?*> *;*Q<>A; 5B ;AD567;$

4=>4 /;44?［I］# 9;44 Y=??@; R;?，%TT)，0T.（’）：10’ & 1’%#

［%%］U>?>A5F=/ O，3@4;A5F=/ O，V=?=/ X# Y7; <54; 5B /544>6;<>4 /=</@4>6=5A

=A H<;?;<F=AE *M5/><D=>4 B@A/6=5A［I］# L5?A I L>?=/ N;D V/=，0..1，

1（(）：0T & ’%#

［%0］+;<75M; I _，OQ5@4=>6=* J，S<5/75A O，’$ ()# 9544>6;<>4 Q455D B45C

Q;6C;;A 4;B6 /5<5A><M ><6;<M QMH>?? E<>B6? >AD /7<5A=/>44M 5//4@D;D

<=E76 /5<5A><M /=</@4>6=5A =A H>6=;A6? C=67 6<=H4; F;??;4 D=?;>?;# bQ?;<$

F>6=5A? D@<=AE /5*H4;6; <;F>?/@4><=?>6=5A 5B Q;>6=AE 7;><6?［ I］# :@< I

9><D=5675<>/ V@<E，0..)，’%（%）：(T & !(#

［%’］V>65 ]，N>6?@*565 W，35*>6?@ V，’$ ()# 95<5A><M ><6;<M >QA5<*>4=$

6=;? >B6;< 3>C>?>Z= D=?;>?; =A >A >D@46：D;H=/6=5A >6 C754; 7;><6 /5<5$

A><M *>EA;6=/ <;?5A>A/; >AE=5E<>H7M［ I］# JA6 I 9><D=54，0..)，%%1

（’）：’T1 & ’T[#

［%(］郭" 鹞，任东青# 微循环学基础与实验方法［N］# 西安：第四军

医大学出版社，0..!：%! & ’![#

［%!］Y>AE ] 8，P7>5 c，P7>AE ] 9，’$ ()# O@6545E5@? *;?;A/7M*>4 ?6;*

/;44 6<>A?H4>A6>6=5A =AD@/; +:^X >AD A;5F>?/@4><=a>6=5A =A =?/7;*=/

*M5/><D=@*［I］# R;E@4 _;H6，0..(，%%)（%）：’ & %.#

［%1］N5<>4;? 9，̂ 5Aa>4;a ^ :，R5D<=E@;a N，’$ ()# U=?65H>67545E=/ 6=*;

/5@<?; 5B *M5/><D=>4 =AB></6 =A <>QQ=6 7;><6?［ I］# 9><D=5F>?/ _>6754，

0..0，%%（1）：’’T & ’(!#

（编辑" 邓强庭）

!.(


