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【摘 要】目的：活体检测急性梗死后梗死心肌黏弹性的改变并探讨其病理机制。方法：通过应用介入超声印压检测系统(inter- 

vention ultrasound indentation system．IUIS)分别在 6只健康成年杂种犬梗死前、急性心肌梗死(acute myocardial infarction，AMI) 

后 1 h、3 h用印压法检测舒张心肌蠕变试验 ，以三参量黏弹性模型提取梗死前(NAMI组)、急性心肌梗死 1 h(AMI一1组)、急性 

心肌梗死 3 h(AMI一3组)黏弹性参数。随后对梗死心肌的微管蛋白、结蛋白进行免疫组织化学检测，并分析其与黏弹性参数的 

关系。结果：AMI后 1 h、3 h表征心肌硬度参数 较梗死前显著增加(尸<0．05)，分别为(5．30±0．48)kPa、(5．73±0．32)kPa vs． 

(4．31±0．40)kPa，同样参数 E较梗死前也明显增加(P<0．05)，分别为(6．78±o．41)kPa、(11．67±0．39)kPa vs．(5．05±0．29)kPa； 

AMI后 1 h、3 h与黏性形变相关参数 较梗死前明显降低(P<0．05)，分别为(23．07±0．28)kPa、(10．94_4-O．64)kPa vs．(29．67± 

0．63)kPa，同样参数 较梗死前也明显降低(P<0．05)，分别为(0．60±0．04)Pa·s、(0．65±0．05)Pa·s vs．(0．74±0．07)Pa·s；AMI 

后 3 h松弛时间常数 7_较梗死前明显增加(P<0．05)，分别为(58．91±4．52)ms vs．(23．34 4-0．43)ms。与梗死前比较急性心肌梗 

死后3 h结蛋白和微管蛋白明显减少(P<0．05)。反映舒张心肌持续形变能力参数E：、 『与微管改变相关程度高。结论：在急性心 

肌梗死早期，梗死心肌硬度增加，黏性组分降低，心肌持续形变依赖更长舒张期。心肌舒张能力降低原因之一是微管蛋白减少。 
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Experimental study of myocardial viscoelasticity in mongrels 

with acute myocardiaIjnfarction 
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【Abstract]Objecave：To study the changes of myocardial viscoelasticity and its pathological mechanism after acute myocardial infarc— 

tion(AMI)in mongrels with AMI．Methods：IUIS was used to detect creep tests in six healthy mongrels before myocardial infarction 

(NAMI group)，at 1 hour after AMI(AMI一1 group)，and 3 hour after AMI(AMI一3 group)in diastole in vivo．Viscoelastic parameters 

were extracted through the three-parameter Viscoelastic mode1．Immunohistochemistry of microtubulin and desmin were carried out 

with myocardium samples．Correlation analyses were carried out in the detection results．Results：The parameters of E increased ob— 

viously after AMI than before AMI(P<0．05)，they were as follows：(5．30±0．48)kPa，(5．73±0．32)kPa vs．(4．31-4-0．40)kPa，also 

the parameters of El，they were as follows：(6．78-4-0．41)kPa，(11．67±0．39)kPa vs．(5．05±0．29)kPa．The parameters of E2 both 

decreased obviously after AMI than before AMI(P<0．05)，they were as follows：(23．07±0．28)kPa，(10．94 4-0．64)kPa vs．(29．67± 

0．63)kPa，also the parameters of 7／，they were as follows：(0．60±0．04)Pa·s，(0．65±0．05)Pa·s vs．(0．74±0．07)Pa·s．The param— 

eters of in AMI一3 group increased obviously(P<0．05)，they were as follows：(58．91±4．52)ms vs．(23．34±0．43)ms．Desmin and 

microtubulin decreased obviously after AMI for 3 hours(P<0．05)．The decrease of intracellular microtubule related with E，、J『at 3 hours 
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after AMI．Conclusion：Elastic hardness increases．viscous com— 

ponent reduces，but rely on longer relaxation and the ability of 

myocardial relaxation decreases in 3 hours after AMI．The de— 

crease of diastolic capacity partly is attributed to decrease of 

myocardium intracellular microtubule． 

【Key words]acute myocardial infarction；creep test；viscoelastic 

parameters；path0meehanism 
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急性心肌梗死由于舒张期心肌顺应性降低等 

原因有 15％一20％的患者存在肺瘀血或肺毛细血管 

楔压增高。心肌舒张期被动生物力学特性简称心肌 

顺应性。心肌被动舒张能力降低，心室充盈明显下 

降，回心血量不足，从而导致心脏收缩功能降低【l_2l。 

那么，评估和深刻认识急性心肌梗死舒张心肌生物 

力学特性对改善心脏舒张功能和心肌梗死预后有 

重要临床意义。既往通过离体试验检测心肌力学特 

性．随后有创监测左室压力一容积曲线．检测左室单 

位时间压力变化等研究心室顺应性改变的技术得 

到发展 ，然而这些技术应用复杂且难以在活体精 

确定量检测心肌黏弹性组分，对局部缺血心肌力学 

特性也无法评估。 

本项目组之前的心肌弹性检测嘲和高频超声消 

融导管研制[6-7]，为在活体应用印压方法检测舒张心 

肌黏弹性属性提供了技术条件和方法。印压导管顶 

端有液体球囊和实时压力传感器。导管中有超声探 

头。印压导管触压样品时，印压力和样品形变可被同 

时获取用以研究其力学属性。本研究构建急性心肌 

梗死犬模型，利用介入超声印压检测系统(interven— 

tion ultrasound indentation system．iuis)以介入微创 

模式进行梗死心肌被动力学属性检测研究。同时通 

过病理检测探讨引起其黏弹l生改变的部分影响因素。 

1 材料与方法 

1．1 舒张心肌黏弹性生物力学模型构建 

心肌作为生物组织，具有黏弹性属性，弹性属性是指组 

织像刚性材料一样在力的作用下形变立即发生。黏性属性是 

指生物组织具有某些流体属性，在力的作用下形变逐渐发生， 

直到达到某一稳态 ，又称为蠕变。心肌的被动力学属性可被 

分解为弹性组分和黏性组分，线性三参量黏弹性模型(图 1) 

是能够有效表征心肌被动力学属性的方法[8-9]，故本实验采用 

该模型拟合蠕变试验数据。 

图 1 线性黏弹性模型 

Fig．1 Linear viscoelastic model 

对于上述模型，E。、 分别表征即刻形变需克服弹性阻 

力和持续形变需克服弹性阻力，田为黏性阻尼系数(单位： 

Pa·S)。在一定应力( )下形变( )与时间(￡)的关系可用以下 

方程表示为： 

1一p(__鲁 唧 鲁t) 
F — ElE。 

一 —

El+—E2 

其中，E 表征心肌弹性杨氏模量， 反映持续形变需克 

服的黏性阻力大小，，r= ，为延滞时间常数 ，反映心肌形变 
／D2 

对时间的依赖程度， 增加表明舒张期单位心肌形变需要更 

多时间 。 

1．2 介入超声印压检测系统 

介入超声印压检测系统(IUIS)头端装载有微型超声换 

能器，可检测心肌形变。同时集成压力传感器能检测作用于 

心肌应力，并将心电信号整合进系统内，加上精确时间分辨 

率，能满足心肌组织应力一应变一时间关系检测需求，从而用 

于舒张心肌黏弹性检测㈣，如图2、图3所示。 

图2 IUIS结构示意图 

Fig．2 Schematic diagram of IUIS 
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图 3 IUIS主机 系统 

Fig。3 IUIS host system 

I．3 研究对象 

健康成年杂种犬 6只(南重庆医科大学动物中心提供 )， 

雌雄不拘，平均体质量(12．00±2．30)kg。 

1．4 急性心肌梗死舒张心肌黏弹性检测 

通过颈动脉或股动脉路径将超声导管放人左心室，前端 

球囊保持 1 atm，使其充盈。保持导管头部与左室前壁垂直， 

可心脏超声协助定位。系统检测到左室内心肌形变一心电一 

力图．然后施加一定印压力，并检测心肌厚度随时问改变 ，将 

所得网像储存以供分析。检测完毕行胸骨正巾切 121，制作心 

包吊床．于左冠脉前降支上、中交界处以带线缝针缝扎 ，制作 

急性心肌梗死模型。在梗死后 1 h和 3 h分别进行上述检测 ． 

根据获得的一定应力下随时问发生改变心肌形变数值代入 

上述模型蠕变方程可获得黏弹性各组分参数值。 

1．5 微管蛋白和结蛋白免疫组化检测 

在检测完毕后处死实验犬，据心脏超声定位分别将 6只 

犬正常(Normal组)和梗死区心肌(AMI组)标本 6份进行微 

管和结蛋白免疫组化检测。主要试剂：SP一9002 Histostain”L 

Plus Kits(美同 ZYMED公司)。主要设备 ：光学显微镜 、组织 

切片机(重庆医科大学基础研究学院免疫组化摩提供)。枪测 

按照实验试剂盒的方法和步骤进行。 

1．6 统计分析 

应 SPSS 22．0软件，所得数据符合正态分布，两组问比 

较采用 t检验。多组问比较采川单凶素方差分析，进一步两 

两比较采川 I SD—t检验。采J{j Pearson线 H-：~II关分析。检验水 

准 a=0．05。 

2 结 果 

2．1 AMI前后黏弹性参数结果比较 

获得蠕变试验数据 ，制作数据罔，以 Microcal Origin 6．0 

软件按照上述方程拟合，获得黏弹性参数 ．AMI前后心肌黏 

弹性特征参数结果比较见表 1。 

从表中町知 ．E 存 AMI后 l h、3 h比 AMI前增『JIJ 23％、 

33％，E 增加更明显，达 34％、13l％，E2则减少22％、63％，r／ 

也减少 19％、l2％．r增加 14％、152％。心肌梗死急性期一D~lJt6史 

度明显增7Jl1，黏性阻力降低 ．舒张心肌形变需要更长时间，单 

位时间内心肌形变减少，心肌舒张能力减低，心肌顺应性 F 

降。 

2．2 微管蛋白和结蛋白免疫组化检测结果及分析 

急性心肌梗死 3 h后检测完毕，以 10％氯化钾注射处死 

检测对象，制作标本，分析时切片各取 5个 野，病理影像 

义分析系统 (1inage—Pm Plus 5．1，重庆医利一大学传染病同家 

重点文验室)进行微管蛋白和结蛋白半定 分析得到积分光 

密度(IOD) 均值，如图4—7所示。Normal组和 AMI绀结蛋 

白和微管蛋 IOD值比较结果见表 2。 

图 4 Normal组结蛋白分布(LM。400 X) 

Fig．4 Distribution of desmin in normal group【LM．400 X) 

表 1 AMI前后黏弹性特征参数比较 

Tab．1 Comparison on viscoelastic parameteres among three groups 

注：a，与NAMI组比较，P<0．05；h： j NAMI组比较，P>0．05；r：AMI—l组与AMI一3组比较，P<O．05；d：AMI一1组与AMI一3组比较，P>0．05 
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图5 AMI组结蛋白分布(LM。400X) 

Fig．5 Distribution of desmin in AMI group(LM，400×) 

图 6 Normal组微管蛋白分布(LM。400×) 

Fig．6 Distribution of microtubulin in normal group(LM，400 X) 

图7 AMI组微管蛋白分布(LM，400X) 

Fig．7 Distribution of microtubulin in AMI group(LM。400×) 

表 2 Normal和AMI结蛋白、微管蛋白IOD值比较 

Tab．2 Comparison of IOD volume IN desmin and microtubulin in 

normal and AMI groups 

Normal组和 AMI组结蛋白和微管蛋白IOD值比较差异 

皆有统计学意义(尸<0．05)，两者在 AMI后都呈现明显减少。 

Normal组和 AMI组结蛋白IOD和黏弹性参数无相关关 

系( ．05)；微管蛋白IOD值与E 、r相关，r为0．882(P<0．05)、 

一 0．868(P<0．05)，与 l、E 无相关(尸>O．05)。 

3 讨 论 

本研究首次以微创模式在活体动物梗死心肌 

研究局部心肌的黏弹性属性。结果表明，犬急性心 

肌梗死 3 h舒张心肌总硬度增加，心肌变得僵硬(钙 

超载、心肌细胞水肿等多种因素可能影响)，黏性阻 

尼系数减低(心肌正常细胞结构破坏等因素所致)， 

心肌梗死 3 h心肌发生同样形变对时间的依赖增加 

明显，故舒张心肌单位时间总的形变减少，表现为 

顺应性和持续形变能力下降，舒张能力减低 ，以至 

于单位时间内回心血量减少。心肌初长度减低，心肌 

收缩效能相应下降。 

AMI后 3 h．心肌的弹性阻力明显增加，心肌总 

弹性模量增加约 30％，心肌硬度增加，而黏性阻力 

却呈现减少，延滞时间常数增加明显。换言之，虽然 

黏性阻力有一定下降，但不足以抵消弹性阻力增加。 

同时，在相同应力下蠕变依赖于时间的延长，单位 

应变需要耗时更多．这可能与心肌细胞的改变和问 

质水肿、细胞间隙液体渗透有关⋯I。当心率较慢时， 

舒张期延长，黏性阻力的降低可发挥作用；心率较 

快时，舒张阻力增加显得更为明显。因而，由于急性 

心肌梗死舒张心肌顺应I生下降，心肌舒张能力减低， 

心率依赖的心脏舒张功能下降更为明显。 

研究表明，细胞外基质影响心肌黏弹性主要决 

定因素是心肌胶原【l21，而心肌胶原溶解往往在心肌 

梗死发生后几小时 1，组织水平结构和心肌细胞内 

成分改变可能引起急性期梗死心肌生物力学变化。 

有研究证实【I4】．在严重心肌缺If『l导致不可逆损伤前 

作为维持肌纤维和细胞器完整的微管即出现明 

破坏。进一步研究表明cl51，心肌骨架蛋白变化发生在 

心肌缺血超微结构改变之前。Fuchs等I，61-证实，结蛋 

白缺乏或功能障碍可导致心肌细胞变性 本项研究 

显示．急性心肌梗死 3 h内结蛋白明显减少．与一O,tUL 

黏弹性没有明湿相关。结蛋白减少在急性心肌梗死 

期并未影响到心肌黏弹性，可能更多是在后期心肌 



重庆医科大学学报2016年第 41卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2016．Vo1．41 No．12) 一 1203 一  

收缩中起作用。Tagawa等【 7_研究表明，心肌黏性增 

加与微管高聚合有关。本研究发现，梗死早期梗死 

区微管明显减少，而与 呈正相关，与呈负相关，表 

明微管减少可能导致心肌弹性阻力下降，但心肌黏 

性阻力下降使得单位心肌形变需要依赖更长时间。 

综上．本研究表明在心脏舒张的快速充盈、减慢 

充盈和左房收缩期，由于心肌硬度增加和单位时间 

心肌形变下降。回心血量减低。从而表现为心肌被 

动舒张能力降低，而控制心率、延长心脏舒张期则 

带来了时间依赖的心肌形变量增加，舒张心肌形变 

能力改善 ，从而获得更多的回心血量 ．进一步改善 

了心脏收缩功能。急性心肌梗死后如需改善心肌顺 

应性 ．以增加心肌舒张时间为 目标的治疗将是有益 

的。这也为急性心肌梗死早期 13受体阻滞剂治疗降 

低心率增加心脏舒张期时间，从而为改善心肌舒张 

能力提供了心肌生物力学特性层面的实验依据。同 

时以改善心肌黏性、修复心肌细胞内结构损伤为目 

标的方法和药物，可为改善心肌舒张能力及心脏舒 

张功能治疗提供新的靶点。然而，活体舒张心肌黏 

弹性是较为复杂的．受多种因素影响。还需要提高 

IUIS检测精度和时间分辨力，并进行多种病理状态 

下的随机对照研究，了解心肌生物力学特性。 
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