
文章编号:1000-5404(2004)22-2074-03　 技术方法
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　　提　要:目的　探讨利用多普勒组织成像(Doppler tissue imaging , DTI)评价链尿佐诱导的兔糖尿病(diabetes mellitus ,

DM)模型早期糖尿病心肌病左室舒张功能障碍的价值 ,以及糖尿病心肌病左室舒张功能障碍的演变规律及发生机制。 方

法　应用 DTI技术测定 DM 兔左室近二尖瓣的后间隔和侧壁处的 DTI各指标:舒张早期速度 Ea ,舒张晚期速度 Aa以及 Ea 

Aa值 , 并同 10只正常组兔对照。结果　左室舒张功能障碍出现在模型成功复制后 4 周 ,随病情发展而加重 ,病理检查排

除了冠状动脉疾病。结论　多普勒组织成像能够发现早期的糖尿病心肌病左室舒张功能障碍 。

　　本研究应用多普勒组织成像(Doppler tissue imaging ,

DTI)新技术 ,检测糖尿病(dialetes mellitus , DM)兔心脏

近二尖瓣环处室壁运动频谱 ,旨在探讨糖尿病心肌病早

期舒张功能障碍的特点及其发生机制 ,报告如下。

1　材料与方法

1.1　动物准备
　　健康新西兰大白兔 56 只(由四川大学动物中心提供), 雌

雄不限 ,体质量 1.98 ～ 2.25 kg ,平均(2.09±0.15)kg。实验前用

8%的硫化钠祛除心前区体毛 , 超声检测前用 0.2 ml kg 的剂量

“速眠新”肌注 ,待动物安静后进行检测。

1.2　制备糖尿病模型和分组
　　56 只实验兔用查表法随机抽出 10 只 , 作为第 1 组(正常对

照组),其余 46只进行糖尿病模型复制 , 进口药链尿佐(STZ)用

0.1 mmol L 无菌枸橼酸钠缓冲液新鲜配成 2%溶液 , 调节 pH

4.5 ,滤菌器除菌。家兔禁食 18 h , 按 65 ml kg 耳缘静脉一次注

射STZ溶液 , 24 h 内随机血糖高于 3.4 mg ml , 并能稳定5 d 即可

作为成功模型。模型复制成功后用查表法随机分成 4 组 , 即 2、

4 、6、8 周检测组。每组 10 只 ,剩余的弃掉。

1.3　检测方法
　　使用美国GE公司 System five全身数字化超声心动图仪 , 探

头频率 3.6MHz。同时 , System five连接外置式 Echopac工作站 ,

图像可存入 , 其后进行多种方式的分析。将仪器设置为 DTI-

PW模式 ,将取样容积置于二尖瓣环的后间隔和侧壁处(心尖四

腔心切面), 采集 DTI频谱存入工作站。实验过程中仪器增益 、

深度等设置保持不变。上述检查过程中 , 均同步描记心电图 ,

每一测量点储存 3 个心动周期图像 , 取其平均值作为实验结

果。病理检查:耳缘静脉推注 50 ml空气处死动物 , 迅速开胸 ,
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摘取心脏 ,生理盐水冲洗干净后用10%甲醛固定48 h 后常规制

片HE染色 , 光镜检查摄片 ,观察心肌病理改变。

1.4　统计学方法
　　数据用 x±s表示 , 应用SPSS 11.0 软件进行单因素方差分

析比及组间多重比较。

2　结果

　　以注射STZ后随机血糖升高大于 3.4 mg ml ,且稳定 5 d 作

为制模成功的标准。结果 44只动物成功制备模型。血糖均升

高到大于3.4 mg ml , 平均(3.98±0.13)mg ml。实验组在模型成

功复制后 2周心率减慢 , 随时间推移 , 心率有进一步减慢趋势 ,

心率减慢早于左室舒张功能减退的出现;左室近二尖瓣侧壁舒

张早期峰速度在模型成功复制后 4 周出现有统计学意义的降

低 ,到第8 周时舒张速度进一步降低 , Ea Aa 在 1、2组均大于 1 ,

到第 4周出现 Ea、Aa峰的倒置, 即 Ea Aa<1 ,和第 1、2组比较有

显著差异(P<0.05),以后 Ea Aa 进一步减小 , 且有融合趋势(图

1、2)。Aa在所有组中均无明显变化。左室近二尖瓣环处后间隔

舒张早期峰速度以及 Ea Aa变化与侧壁基本吻合(表 1)。

图 1　实验兔左室正常组织多普勒频谱
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表 1　对照组与不同 DM时期心率 、Ea(cm s)、Aa(cm s)、Ea Aa比较( x±s)

侧壁 后间隔
组别 心率

Ea Aa Ea Aa Ea Aa Ea Aa

第1组 12.18±0.52 7.91±0.56 1.63±0.08 13.83±0.71 8.47±0.38 1.65±0.06 248.60±2.79
第2组 12.38±0.60 8.69±0.73 1.51±0.07 13.33±0.93 8.66±0.66 1.45±0.09 231.62±2.41■

第3组 8.10±0.34＊■ 9.70±0.34 0.82±0.03＊■ 9.45±0.49＊■ 9.26±0.72 0.91±0.09＊■ 232.56±2.57＊■

第4组 7.76±0.34＊■ 9.47±0.37 0.81±0.03＊■ 8.02±0.54＊■ 10.25±0.38 0.75±0.04＊■ 212.11±5.67＊■

第5组 6.26±0.49＊■#◆ 9.57±0.63 0.72±0.03＊■ 7.04±0.54＊■# 9.63±0.66 0.68±0.03＊■ 208.88±4.75＊■

与第 1组比较 , ■:P<0.05;与第 2组比较 , ＊:P<0.05;与第 3组比较 , #:P<0.05;与第 4组比较 , ◆:P<0.05

图 2　实验兔的异常组织多普勒频谱(示左室舒张功能降低 Ea<Aa)

　　HE 染色发现心室肌细胞轻度浊肿 ,胞质内出现空泡 ,心肌

纤维及间质纤维结构紊乱 , 细胞边界不清 , 微血管充血(图 3、

4)。以上病变出现在第 4 周 , 并且随时间的推移有加重趋势。

但冠状动脉未见粥样硬化斑块。

图 3　心室肌细胞轻度浊肿,胞质内空泡形成 ,细胞边界不清　(HE×40)

图 4　微小血管充血,心室肌细胞轻度浊肿 ,横纹不清　(HE×40)

3　讨论

　　糖尿病心肌病是糖尿病的主要合并症之一 ,它以

心肌肥大 、心肌纤维化 、细胞水平钙转运缺陷 、心肌收

缩蛋白胶原形成和脂肪酸代谢异常等为特征的一种独

特的心肌病变。临床分为亚临床和临床阶段 ,前者无

任何临床表现 ,可有左室舒张功能障碍 ,后者可有充血

性心衰 ,不伴明显动脉粥样硬化和高血压 。糖尿病心

肌病的形成与糖 、脂代谢紊乱以及钙 、钾转运异常有

关 ,也与微血管狭窄 、微动脉瘤 、心肌肥大 、胶原结构紊

乱 、心肌纤维和血管周围纤维变性等有关
[ 1]
。

　　本研究显示 ,糖尿病心肌病早期左室舒张功能的

减退出现较早 ,但晚于心率的减慢 ,左室舒张功能的改

变主要表现为快速充盈速率的降低和充盈时间的减

少 ,即 Ea 、Ea Aa 降低以及 Ea、Aa 融合趋势;而舒张晚

期心房收缩产生的左室充盈波速度无显著变化 ,及 Aa

在实验期间无明显变化 。可能与 Aa 波是由于心房收

缩被动产生的 ,而糖尿病心肌病早期舒张功能轻度减

退后 ,在房缩期有一定代偿有关。

　　影响心脏舒张的因素较为复杂 ,其中 4项较为重

要。即胞液 Ca
2+
水平 、心肌固有的粘弹性特征 、肌钙蛋

白Ⅰ磷酸化程度 、收缩期前负荷。胞液 Ca
2+
水平必须下

降;舒张是一个 Ca
2+
被摄入肌浆网 ,消耗ATP 和受磷蛋

白被磷酸化的过程 ,胞液Ca
2+
下降的程度和速度直接影

响心脏舒张;心肌固有的粘弹性特征颇为重要 ,它决定

室壁的顺应性;肌钙蛋白Ⅰ磷酸化程度增加 ,将增加舒张

速率 ,反之则降低舒张速率;收缩期前负荷影响舒张 ,在

一定范围内 ,收缩期前负荷越大 ,舒张速率越快
[ 2]
。

　　Fitzl等
[ 3]
研究证明 ,DM大鼠心肌细胞从 2周起线

粒体 Ca
2+
摄取减少 ,线粒体呼吸率下降 ,丙酮酸脱氢

酶活性降低 ,线粒体产生ATP能力下降 。由于 Ca
2+
被

摄入肌浆网 、受磷蛋白磷酸化以及肌钙蛋白 I磷酸化

过程都需要消耗ATP ,因此 ,ATP减少将通过影响以上

几种途径直接或间接影响心脏的舒张 ,导致舒张功能

的降低;另一方面 ,由于肌原纤维体积分数降低 ,细胞

间隙体积增加 ,心肌纤维和血管周围纤维变性 ,胶原结

构紊乱
[ 1 , 4]
,心肌的僵直度增加 ,固有的粘弹性特征发

生改变 ,使室壁的顺应性降低 ,导致舒张功能的降低。
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本研究的病理结果显示 ,心室肌细胞轻度浊肿 ,胞质内

出现空泡 ,心肌纤维及间质纤维结构紊乱 ,细胞边界不

清 ,横纹不清 ,微血管充血 ,这些足以使心肌的粘弹性

特征发生改变 ,从而导致舒张功能的降低;再者 ,舒张

的受限将影响心脏的充盈 ,使收缩期负荷减小 ,从而减

慢舒张速率 ,室舒张功能进一步恶化。

　　DTI在检测左室舒张功能减退上较传统的二尖瓣

血流多谱勒法敏感 ,多谱勒超声测定二尖瓣口血流频谱

是根据舒张期左房 、左室的压力差引起瓣口两侧血流变

化来评价左室整体舒张功能的 ,其检测结果的准确性受

很多因素的影响 ,其中重要因素是左室前负荷的大小 ,

即左室充盈压的高低 ,在某些情况下会使E A比值出现

伪正常现象。曾欣等
[ 5]
通过运用 DTI测量二尖瓣环多

节段的平均运动速度来评价左室功能的对比研究发现 ,

心尖四腔心切面二尖瓣侧壁缘是评价左室整体功能的

最佳节段 ,检测二尖瓣环侧壁运动幅度可较为准确地反

映左室功能 ,而不受负荷等因素的影响。故本实验所选

节段功能检测能够很好地代表左室的整体功能。

　　本研究显示的糖尿病心肌病左室功能减退的特点

与国外报道
[ 6 , 7]
的相一致 。但应用 TDI检测到的左室

舒张功能的减退要早于国外相关报道 ,说明新技术的

应用有利于疾病的早期发现。

　　总之 ,DTI 技术能够早期发现糖尿病心肌病舒张

功能的降低 ,而舒张功能的降低可以作为糖尿病心肌

病亚临床阶段的标志。对早期诊断 、早期治疗糖尿病

心肌病 ,有效预防糖尿病心脏并发症的发生和发展具

有重要意义。
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3　讨论

3.1　胆源性胰腺炎实验室诊断标准
　　胆源性胰腺炎的诊断方法很多 , B 超虽然是一项简便 、无

创伤检查 ,缺点是敏感性较低 , 只有 60%～ 70%, 尤其对微小结

石很难发现。实验室检查可以提供简单 、快速 、敏感的方法 , 其

中肝功能异常是诊断胆源性胰腺炎的可靠指标 , 有资料显示血

清总胆红素升高是诊断胆源性胰腺炎较敏感的指标 , 敏感性和

特异性分别为 84%和 42%。血清 ALT 水平是临床最有用的指

标 ,血清 ALT水平越高 , 诊断胆源性胰腺炎的特异性和阳性率

越高 , 当 ALT>150 U L时 , 95%应考虑为胆源性胰腺炎 , 因此 ,
高度重视肝功的检查 , 结合 B 超和 CT扫描能尽早做出正确的

诊断。腹部 B超和 CT扫描发现结石或实验室检查有下列指标

中的两项不正常者:应考虑胆源性胰腺炎。

3.2　胆源性胰腺炎的外科处理原则
　　对胆源性胰腺炎的治疗 , 首先鉴别有无胆道梗阻性病变 ,

凡有胆道梗阻者 , 应急诊行 ERCP 和 EST 取石 , 引流治疗 , 无条

件行内窥镜时应开腹手术 ,包括胆囊切除 、胆总管切开取石 、T

管引流 ,根据需要加做小网膜囊胰腺区引流。对无胆道梗阻者

应采取保守治疗 ,严密观察病情变化 , 为防止急性胆源胰腺炎

的复发 ,在炎症消退后应早期行胆囊切除术[ 1] 。

3.3　胆源性胰腺炎行腹腔镜胆囊切除术的可行性
　　在临床上急性胆源性胰腺炎的表现为胆道结石所致胆道

病变和继发性急性胰腺炎。原发的胆道病变与继发的胰腺炎 ,

在严重程度上二者不完全一致 , 有的病情是以胆道疾病为主 ,

有的病情却以胰腺炎为主 , 处理上有先后与主次之分 , 胆道无

梗阻并以胆道疾病为主的类型 , 主要采用非手术治疗 , 待急性

炎症消退后 ,再处理胆道病变 , 如果要做胆囊切除术 , 整个治疗

就在这一次住院期间进行 ,不要让病人出院再等以后做择期胆

囊手术 ,以免病人出院后再次发作[ 2] 。胆囊切除术是一相对彻

底的手术 , 而 EST、ENBD 仅是缓解或部分治疗 , 在患者的健康

状况相对较好及内科支持疗法的基础上 , 一次性完成根本性治

疗 ,避免留隐患。如仅处理胆管结石或引流胆管 , 胆囊结石在

其后的过程中可继续下落到胆管引起相应的症状。
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