
肾毒性血清肾炎对大鼠左心室心肌舒张性能的影响
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　　提　要　目的: 探讨肾毒性血清肾炎 ( NSN )对大鼠左室心肌舒张性能的影响。方法: 30只 SD大鼠随机

分为 A、 B和 C组 ,每组 10只 , ,经静脉分别注射兔抗鼠肾毒血清、正常兔血清和生理盐水。注射后 14 d,做心

导管检查。结果: A组 ( NSN组 )左室 - dp /dtmax和等容舒张期左室内压下降时间常数分别与 B、 C组比较 ,均

无显著性差异 ( P> 0. 05)。结论: N SN不影响左室心肌舒张性能。

　　关键词　肾毒性血清肾炎 ;心室功能

　　中图法分类号　 R692. 302

　　小儿急性肾炎时心脏收缩功能正常或增强 ,心脏

舒张功能的变化尚不清楚 [ 1]。本文应用兔抗鼠肾毒性

血清建立大鼠肾毒性血清肾炎 ( NSN)模型 ,用心导管

检测左心室内压下降最大速率 ( - dp /dtmax )和等容舒

张期左心室内压下降时间常数 ( T ) ,旨在探讨 N SN对

幼年大鼠左室心肌舒张性能的影响。

1　材料与方法

1. 1　动物及分组
　　 32日龄 SD大鼠 30只 ,体重 ( 83. 6± 7. 5) g ,雌雄各半 ,购自

上海西普尔 -必凯实验动物有限公司 (动物合格证号:医动字第

02-49-2号 )。分别单独饲养于代谢笼中 ,自由摄食饮水。随机分

为 A组 (肾炎组 ,n= 10)、 B组 (血清组 ,n= 10)、 C组 (正常组 , n

= 10)。

1. 2　 NSN模型的制备

1. 2. 1　兔抗鼠肾毒血清的制备　　按 Heymann法 [2]及 Shiba-

ta法 [3 ]改良制备。

　　另取成年 SD大鼠 40只 ,用 20%乌拉坦按 800 mg /kg体重

腹腔麻醉后手术 ,腹主动脉插管 ,下腔静脉剪口 ,用 0. 02%肝素

生理盐水冲洗双肾流出液至无血色。混合各大鼠肾皮质后取 40

g ,加 4倍量生理盐水 ,制成 20%的鼠肾皮质匀浆。再取健康青紫

蓝兔 2只 ,用该匀浆行腹腔注射 ,每次 10 m l /只 ,每周 3次 ,共 3

周。于末次注射后第 11天 (双向琼脂扩散法检测兔抗鼠肾皮质

抗体效价为 1 32)无菌取血 ,分离血清。56℃水浴 30 min灭活补

体。

1. 2. 2　制作 SD大鼠 NSN模型　　实验当天 , A、 B、 C 3组大

鼠按 3 ml /100 g体重分别经尾静脉注射兔抗鼠肾毒血清、正常

兔血清 (经 56℃水浴 30 min灭活补体 )和生理盐水。

1. 3　检测项目
1. 3. 1　分别于大鼠注射血清 (生理盐水 )前 1 d和注射后第 13

天收集 24 h尿 ,测定蛋白含量 (磺基水杨酸法 )。

1. 3. 2　心功能检测　　大鼠于注射血清后第 14天 ,以 20%乌

拉坦按 800 mg /kg体重腹腔麻醉。仰卧固定 ,用肝素化 4F微型

心导管 (长度 30 cm)作右颈总动脉插管。导管插入颈总动脉

0. 5 cm,记录主动脉收缩压 ( AP)后在显示器监视下插入左心

室 ,将导管连同动脉壁结扎固定 , 15 min后记录心功能。心导管

经由三通开关与压力 -电能转换器相连 ,连同心电信号由 M PA-

Ⅳ型多道生物信号分析系统 (第二军医大学研制 )采样 ,自动计

算出心率 ( HR)、左室收缩压 ( LV SP)、左室内压最大变化速率

(± dp /dtmax )和左室舒张末期压 ( LVEDP)。同步记录左室内压

及其 dp /dt曲线 ,计算等容舒张期左室内压下降时间常数

( T ) [4 ]。

1. 3. 3　心功能检测完毕 ,取血测定血球压积 ( Hct) ,血清肌酐

( Cr)、尿素氮 ( BUN )和白蛋白 ( Alb)。

1. 3. 4　取心、肾组织做光镜检查和免疫组化 IgG染色 ;并取心

肌组织做电镜检查。

1. 4　统计学处理
　　实验数据以均数 x-± s表示。采用两样本均数比较的 t′检

验、多样本均数比较的方差分析和多样本均数之间两两比较的

q检验。

2　结果

2. 1　 24 h尿蛋白定量的变化
　　 A组 24 h尿蛋白注射血清前为 ( 1. 71± 0. 60) mg ,低于注

射血清后 ( 13. 22± 7. 02) mg , t′= 5. 16, P < 0. 05。B组及 C组 24

h尿蛋白注射血清 (生理盐水 )前后相比差异均不显著。
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2. 2　 3组 AP、 - dp /dtmax、 T、 LV EDP的比较 ,见表 1

表 1　 3组 AP、 - dp /dtmax、 T和 LVEDP的比较

Tab 1　 Comparison of AP , HR, LVSP , ± dp /dtmax , T and LVEDP in three groups

Group n AP (k Pa) HR ( min- 1) LVS P ( k Pa) + dp /dtmax ( k Pa /s) - d p /dtmax ( k Pa /s ) T(m s) LV EDP (k Pa)

A 10 18. 8± 2. 1* # 437± 37 20. 6± 2. 6 1626± 389 988± 114 7. 7± 1. 2 0. 88± 0. 36** # #

B 10 16. 4± 2. 7　　 440± 29 18. 5± 3. 7 1537± 500 1086± 208 7. 9± 1. 2 0. 38± 0. 22　　　　

C 10 15. 6± 1. 6　　 437± 36 17. 7± 1. 8 1385± 400 1107± 205 8. 0± 0. 8 0. 40± 0. 21　　　　

* : P < 0. 05,* * : P < 0. 01 v s g r oup B;# : P < 0. 05,# # : P < 0. 01 vs g roup C

2. 3　 3组 Hct、 Cr、 BUN、 Alb的比较 ,见表 2

表 2　 3组 Hct、Cr、 BUN和 Alb的比较

Tab 2　 Comparison of Hct , Cr, BUN and Alb

in three groups

Groups n Hc t(% ) Cr(μmo l /L ) BUN ( mm ol / L) Alb( G /L)

A 10 37. 9± 2. 3** # # 67. 7± 3. 7** # # 6. 96± 0. 61 24. 6± 1. 1** # #

B 10 48. 2± 2. 5 55. 7± 5. 8 5. 69± 0. 73 27. 9± 1. 6

C 10 47. 7± 2. 9 54. 6± 2. 6 5. 3± 0. 83 28. 9± 1. 7

* : P < 0. 05,* * : P < 0. 01 vs g roup B;

# : P < 0. 05,# # : P < 0. 01 vs g roup C

2. 4　组织学观察
2. 4. 1　心肌组织形态学变化　　 A组左室心肌细胞结构清

晰 ,心肌间质毛细血管扩张、充血 ,有散在的炎性细胞浸润 ;心

肌间质毛细血管管壁有兔 IgG呈线性沉积 ;心肌细胞肌膜和闰

盘正常 ,肌浆网及线粒体结构清晰 ,肌小节内粗、细肌丝排列正

常 ,细胞核核膜正常 ,核形态规则 ,心肌间质血管内皮细胞正

常 ,管腔扩大 ,间质水肿 ,个别区域有散在的淋巴细胞浸润。B

组和 C组心肌组织结构未见异常 ;免疫组化 IgG染色阴性 ;超

微结构未见异常。

2. 4. 2　肾脏组织形态学变化　　 A组肾小球呈系膜增殖性肾

炎改变 ,肾小球基底膜有兔 Ig G呈线性沉积 ; B组和 C组肾小

球结构正常 ,免疫组化 IgG染色阴性。

3　讨论

　　 50～ 70年代 , Defa zio和 Fleisher等对急性肾炎患

儿用心导管检查 ,发现心排出量和心脏指数增加 ,动-

静脉氧压差正常或减低 ,臂舌循环时间正常 [1 ]。Binak

等发现急性肾炎患者运动时心排出量变化与正常人无

显著性差异。上述研究表明急性肾炎时不存在收缩性

心力衰竭。而急性肾炎时是否存在舒张性心力衰竭仍

不清楚。

　　本研究所采用的肾炎模型是按 Heymann法 [2 ]和

Shiba ta法 [3 ]略加改动制备。模型大鼠肾小球呈系膜增

殖性肾炎改变 ; Hct降低 ,说明血液稀释 ,血容量增加 ;

AP、 Cr及 BUN升高、 24 h尿蛋白增加 ,表明模型大鼠

出现了高血压、氮质血症和蛋白尿。模型大鼠的心肌组

织呈间质性心肌炎改变。虽然此模型不能等同于人类

急性肾炎 ,但是总体上较其它肾炎模型更接近其表现。

目前 ,医学界仍常用以研究肾小球疾病的病理变化和

发病机制 [5 ]。

　　血清组和正常组大鼠肾小球结构正常 ,心肌组织

结构和超微结构未见异常。说明肾炎组大鼠肾脏和心

脏的病理改变不是由于异种动物血清及注射血清 (或

生理盐水 )增加血容量的直接结果。

　　心肌的收缩性能是指心肌在接受有效刺激后产生

张力和缩短的能力 ,它是决定心输出量和 4个基本因素

中的最重要的一个。HV SP和 dp /dtmax是反应大鼠心

肌收缩性较好的指标。本实验肾炎组、血清组和正常组

3组之间 LV SP、 dp /dtmax差异无显著性 ,说明 N SN时

左室心肌收缩性能正常。正常心室舒张功能是指心室

收缩后 ,心室恢复到前一个舒张末期容量和压力的能

力 ,它包括心室肌的弛缓和心室顺应性两个部分。心室

肌的弛缓即舒张性能 ,它是指心肌收缩后复极化时其

张力下降和伸长的能力 ,是决定心室舒张功能的基础。

反映心室心肌舒张性能的常用指标是 - dp /dtmax、 T。

本实验 3组之间 - dp /dtmax、 T差异无显著性 ,说明

N SN时左室心肌舒张性能正常。总之 ,尽管 NSN大鼠

肾脏组织病理改变明显 ,心肌组织呈间质性心肌炎改

变 ,其左室心肌的收缩和舒张性能却仍正常。

　　肾炎组大鼠心肌免疫组化 Ig G染色显示:心肌内

毛细血管管壁有兔 IgG沉积。其原因可能是心肌毛细

血管基底膜与肾小球基底膜具有相似抗原。兔 IgG与

心肌间质毛细血管基底膜形成抗原抗体免疫复合物 ,

结合补体 ,并激活补体和各种炎症介质系统 ,引起间质

性心肌炎。急性氮质血症和低白蛋白血症对心肌间质

水肿的发生可能起一定作用
[6 ]
。心肌间质水肿可引起

左室顺应性降低 ,本实验 N SN大鼠 LV EDP升高可能

由左室顺应性降低引起。
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Study of the effects of nephrotoxic serum nephritis on lef t ventricular

myocardial relaxation in rats
Yu Zihua, Ch en Xinmin, Xiao Jiasi , Hong Xinru, Ye Liyan, Ren Rongna ( Depar tment of phy siolog y , Third M ilitar y

M edical Univ e rsity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: To elucidate wh eth er there is any impact of nephroto xic serum nephritis ( N SN ) on

myocardial r elax ation of the left v ent ricle in ra ts. Methods: 30 SD rats we re equally randomized into Groups

A, B and C and the rats o f th e g r oups receiv ed an intr av enous injec tion o f rabbit-antira t nephroto xic serum,

normal rabbit se rum and no rma l saline r espectiv ely. Ca rdiac catheterization was done fo r all the ra ts on the

14th day afte r injection. Resul ts: Ther e w as no significant differ ence of the lef t v entricular indices among the

3 g roups. Conclusion: N SN can no t damage the r elax ation o f th e myoca rdium of the left v entricle.

　　 Key words　 neph ro tox ic serum; nephritis; myoca rdial function; left v entricle

　　 (上接 196页 )
3级 11例 , 4级 19例 , 5级 9例。经治疗狭窄减低 1级者为有效 ,减低

2级为显效。本组治疗结果: 显效 25例 ,有效 11例 ,无效 4例。一般

治疗后均有好转 , 4例无效者均为未能坚持治疗者。疗效与狭窄

部位无关。本组 40例无食管破裂等并发症发生。

2　讨论

　　食管狭窄患者一般均于梗阻明显时才来就诊 ,本组中有 28

例 ,仅能进流质 , 21例食管狭窄口径小于 0. 3 cm,扩张气囊不易

送入狭窄区。一般先采用微波治疗 ,用 100mA强度 ,烧灼狭窄

口四周即可。当天由于局部反应性充血肿胀 ,梗阻现象反有加

重 ,一般 1～ 2 d后自然好转 ,梗阻较术前明显减轻。微波治疗对

膜状狭窄者尤为适合 ,简便速效 ,并为以后扩张治疗打好基础。

　　扩张治疗应循序前进 ,逐步增加气囊直径。开始用 1. 0～ 1.

2 cm,后用 1. 6～ 1. 8 cm直径气囊 ,一般一周扩张 1次 , 2～ 4次胃

镜能轻松通过时完成治疗。尽管此后狭窄口会有收缩 ,但进稀

饭面条无妨 ,多数患者能进干饭。我们认为不求过分扩张 ,对防

止食管破裂发生有重要意义 [1]。

　　由于气囊表面套有无弹性的尼龙细网 ,充气不能增加直

径 ,但能使气囊变硬 ,增加压力可充分发挥该气囊的扩张作用。

扩张时逐渐增加压力 ,患者呼胀痛明显时 ,停止增加压力 ,持续

扩张 30～ 60 s后 ,根据狭窄口扩张情况 ,调整压力及 /或气囊直

径后 ,再扩张 1～ 2次。扩张使局部粘膜或疤痕组织撕裂 ,小量新

鲜出血系扩张成功的标志 ,不必处理。仅 1例有明显出血 ,出血

量约 400 ml。对症处理后血止。有 2例患者扩张时胀痛明显 ,术

后局部无出血 ,狭窄口无扩大 ,可能系疤痕组织过厚所致 ,治疗

较为困难 ,可辅以微波点灼后气囊扩张。此时应警惕过分扩张

会导致食管破裂穿孔。

　　有 6例患者扩张成功后 ,狭窄反复发作。且缓解期渐有缩

短 ,狭窄日趋严重 ,治疗十分困难。其中 4例系吻合口有异物、缝

线或局部感染所致 ,应取出异物 ,拆除缝线及控制感染 ,白色浓

厚粘苔 ,可能有霉菌感染。2例系增生体质 ,过量纤维组织形成

所致。我们观察发现扩张后 ,即有纤维组织增生 ,狭窄口开始

变小 , 2～ 4周时缩小明显 , 6周后狭窄口较为稳定 ,继续缩小者

少。故对这些患者应采取连续扩张方法 ,即狭窄解除后 ,仍坚持

每周一次 ,共 6～ 8次 ,度过增生高峰期 ,可减少狭窄复发 ,取得

良好效果。

　　关键词　食管狭窄 ;气管扩张术

　　中图法分类号　 R571. 1
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