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慢性缺氧大鼠右心房的超微病理变化及血浆ANF含量改变的实验研究

王细文 ,仇玉福 ,陈意生　　(第三军医大学附属西南医院病理研究所 , 重庆 400038)

提　要　目的:研究慢性间断性缺氧时右心房心肌细胞的病理改变及血浆 、右心房心房利钠因子(ANF)

含量的变化规律。方法:利用电镜观察模拟海拔 5 000 m 高度缺氧条件下不同时期大鼠右心房的超微病理改

变 ,同时利用免疫组织化学方法检测右心房 ANF 含量的改变 , 并利用放射免疫方法测定慢性间断性缺氧大鼠

血浆 ANF 含量的变化规律。结果:慢性间断性缺氧时 ,右心房心肌细胞及间质具有多种超微病理改变 ,右心

房组织 ANF 含量下降 , 血浆 ANF含量升高。结论:慢性间断性缺氧可导致右心房产生明显的病理变化。血

浆ANF 升高是右心房心肌细胞分泌心房特殊颗粒(ASG)增多所致机体对缺氧损害的一种代偿反应。
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Ultrastructual pathological changes of right atria and alteration of plasma a-
trial natriuretic factor content after chronic hypoxia in rats
WANG Xi-wen , QIU Yu-fu , CH EN Yi-sheng(Department of Pathology , Southwest Hospital , Third Military M ed-

ical University , Chongqing 400038 ,China)

Abstract　Object ive:To investigate the cardiac injury and the alteration of the right at ria

and plasm a atrial nat riuretic factor (ANF)content after chronic hypoxia.Methods:The right a-

tria of rats submit ted to chronic hypox ia at simulated high alti tude of 5 000 m was examined ultra-

st ructurally and immuohistochemically.Meanw hile , the alteration of plasma ANF content w as also

determined w ith radioimmunoassay.Results:Ultrastructurally , the right at ria myocardial cells

exhibited such changes as myofilament lysis , Golgi com plex swelling , mitochondria swelling and

lysis , increase of the number of mitochondria and decrease of the number of

ASG.Immunohistochemically , the ANF content of the right atria decreased w hile radioim-

munoassay displayed an increase in its content.Conclusion:①Chronic hypoxia causes injury of the

right at ria.②The increase of mitochondria and decrease of ASG , together w ith the increase of

plasma ANF content are a protective react ion to chronic hypoxia.
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　　心肌是机体摄氧量最高而又对缺氧十分敏感的组

织之一 。高原缺氧不仅可引起心肌代谢及功能的改

变 ,而且对心肌细胞的超微结构亦可产生不同程度的

损伤[ 1 ～ 3] 。心房利钠因子(Atrial nat riuretic factor ,

ANF)主要由右心房心肌细胞产生 ,通过分泌 ASG 而

进入血液循环[ 4] 。它具有扩张肺动脉及冠状动脉 、利

尿 、抑制血管紧张素-Ⅱ生成的作用
[ 5]
。一般认为

ANF 升高是机体对慢性缺氧的一种代偿反应 ,对机体

具有保护作用[ 6] 。为了阐明慢性间断性缺氧时右心

房的超微病理改变 、右心房心肌细胞ANF 含量的变化

及血浆ANF 含量的动态变化 ,本研究选用雄性Wistar

大白鼠 ,在低压舱内减压至模拟海拔 5 000 m 高度 ,通

过采用电镜 、免疫化学 、放射免疫测定等方法 ,观察慢

性间断性缺氧大白鼠右心房心肌细胞的病理改变及血

浆ANF 含量变化 。
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1　材料与方法

1.1　实验分组
雄性Wistar大鼠 55只 , 体重为(200±50)g , 分为正常对照

组 ,缺氧 15 d 组 、缺氧 30 d 组 、缺氧 45 d组及缺氧 60 d组。 除

正常对照组大白鼠为 15 只外 , 其余各组动物均为 10只。

1.2　实验过程
实验前 , 各缺氧组大鼠在低压舱外饲养数天 , 而后置低压

舱中减压至模拟海拔 5 000 m 高度 , 每天减压 8 h , 每周减压 6

d。舱内大鼠笼养 ,自由饮水 、摄食。

1.3　取材及样品制备
取材时间均于减压停止后 1 h内完成。 取材时用 1%戊巴

比妥钠腹腔注射麻醉 ,开腹后经腹主动脉取血 3 ml , 置入 10%

EDTA-Na2 及 1%抑肽酶的抗凝管中 , 混匀抗凝后 , 于低温下离

心分离血浆 , -20℃保存 , 供测血浆 ANF 用。采血后迅速摘取

动物心脏 , 用锐利剪刀将右心房剪下 , 其一半在低温下用双面

刀片修成约 1 mm×1 mm×1 mm 大小的组织块 ,用预冷的 3%

戊二醛固定 ,作为电镜制样材料。 另一半置于 4%多聚甲醛中

固定 , 作 ANF 免疫组织化学材料。 常规电镜制样 , H-300 及

JEM-200EX电镜观察 、照相 、记录。 ANF 免疫组织化学标本低

温石腊包埋后切片 , 按 PAP 法染色 , 底物为 DAB。抗 ANF 抗

体(河北省医学科学院提供)及 ANF 放射免疫测试盒(北京中

国同位素北方免疫试剂研究所提供), 按说明书操作程序对血

浆 ANF 含量进行检测。

2　结果

2.1　电镜观察
对照组右心房心肌细胞结构正常。缺氧 15 d 组大鼠右心

房心肌细胞核结构无异常改变 ,部分细胞出现核周空化。肌丝

排列基本正常。大多数线粒体结构正常 , 少数线粒体肿胀 、溶

解。肌浆网和高尔基复合体轻度扩张。与对照组相比 ,缺氧 15

d 组大鼠右心房心肌细胞心房特殊颗粒(Atrial specific granular ,

ASG)数量减少 , 但线粒体无明显改变。 细胞间质毛细血管管

腔淤血 ,内皮细胞吞饮小泡稍有增多 。缺氧 30 d组大鼠较缺氧

15 d 组大鼠右心房心肌细胞 ASG 进一步减少 、线粒体肿胀 、溶

解现象增多 ,但线粒体仍无明显改变 。肌浆网及高尔基复合体

明显扩张 ,少数肌浆网扩张呈囊状。核结构基本正常。肌丝病

变无明显加重。毛细血管淤血明显 , 内皮细胞吞饮小泡增多。

缺氧 45 d组大鼠 ASG 进一步减少 , 大多数线粒体肿胀 、扩张 ,

嵴排列紊乱 , 少数线粒体形成髓鞘样结构。 线粒体数目增多。

肌浆网和高尔基复合体广泛扩张 ,肌浆内出现局部灶性肌浆内

变性。核无明显改变。间质毛细血管腔内淤血明显 , 内皮细胞

吞饮小泡增多 ,见图 1。缺氧 60 d 组大鼠右心房心肌细胞 ASG

较缺氧 45 d 组增多 ,但仍低于正常。线粒体数目明显增多。线

粒体局灶性溶解 、空化较缺氧 45 d 组加重 , 肌丝成片溶解。

　图 1　缺氧 45 d ,右心房心肌细胞中见有 ASG, 数目少 ,肌浆

网明显扩张 , 线粒体增多 ,其嵴呈纵行或同心圆状紧密

排列 , 有灶性空化改变　(TEM×24 100)

Fig 1 　In 45 d after hypoxia , myocardiocytes in right atrium

with descreasing ASG, dialated sarcoplas mic reticulum ,

and increased mitochodria with disarranged cristae and

focal vacuation 　(TEM×24 100)

2.2 　右心房心肌 ANF 免疫组织化学染色观察

对照组右心房心肌细胞 ANF 免疫反应阳性物呈棕黄色 、

颗粒状 ,主要分布于核的两极 , 数量较丰富 , 见图 2。缺氧组右

心房心肌细胞 ANF 免疫反应阳性物均较对照组有所减少 , 其

变化有明显的规律性 , 即随着缺氧时间的延长而逐渐减少 , 以

缺氧 45 d组为下限 , 见图 3。缺氧 60 d 组有所回升 , 但仍比正

常对照组少。

　　图 2　正常对照组 , 右心房心钠素免疫反应阳性物　(PAP

×400)

Fig 2 　Anti-ANF antibody in the right atrial cells of control

group　(PAP×400)
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　图 3　缺氧 45 d, 右心房心钠素免疫反应阳性物与正常对照

组相比 ,含量明显减少　(PAP×400)

Fig 3　Anti-ANF antibody in the right atrial cells in 45 d after

hypoxia is decreased sharply compared with that of con-

trol group　(PAP×400)

2.3　血浆 ANF 含量放射免疫测定

对照组及各缺氧组大鼠血浆 ANF 含量放射免疫测定结

果 ,见表 1。缺氧 15 d时大鼠血浆 ANF 含量即明显升高(P <

0.05),一直持续到缺氧 60 d(P<0.01),峰值位于缺氧 30 d(P

<0.01)。

3　讨论

本实验结果表明 ,慢性间断性缺氧时右心房心肌

细胞除肌丝 、肌浆网 、高尔基复合体等有较明显的病理

改变外 ,线粒体的改变更引人注目 ,线粒体在慢性缺氧

条件下数量明显增加。本结果与 Costa[ 7] 的实验结果

一致 ,Costa认为慢性缺氧时心肌细胞线粒体数量增加

及聚集 ,是机体对缺氧损害的一种适应性反应 。右心

房心肌细胞是 ANF 的主要分泌细胞。本实验的电镜

观察结果表明 ,慢性缺氧条件下 ,右心房心肌细胞的

ASG减少。这与 Winter[ 8]的实验结果相一致。本实

验的右心房心肌细胞 ANF 免疫组织化学反应结果亦

证明右心房心肌细胞 ANF 在慢性间断性缺氧时有明

显减少 ,尤以缺氧 45 d组为甚。

ANF具有利钠 、利尿 、舒张血管及抑制肾素-血管

紧张素系统的作用。在其舒张血管活性中 , ANF 对肺

血管的舒张作用最明显。本实验的大白鼠血浆 ANF

放射免疫测定结果表明 ,慢性缺氧时 ,血浆 ANF 明显

升高 。结合右心房组织 ANF 免疫组织化学反应及右

心房电镜观察结果分析 ,我们认为慢性缺氧时血浆

ANF含量升高是右心房心肌细胞 ASG 分泌增加所

致 ,是机体对缺氧损害的一种代偿反应 。
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