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提 要 目的
:

观察犬心室扩张和逆转时心肌胶原含量
、

I / I 型比值变化及其对心功能的影响
。

方法
:

将 17 只家犬随机分为
:

①持续起搏组 (P,
” 一 6)

,

以 2 50 次 /分频率起搏 4 周
·

②恢算组 (R
, ” ~ 6)

,

持续右室

快速起搏 4 周停止起搏
,

恢复 4 周
。

③对照组 c(
, n 一 5 )

。

P
、

R 组分别于起搏和恢复 4 周后
,

C 组于假手术 1

周后进行血流动力学
、

超声心动图以及心肌胶原检测 ,以经脯氨酸法测定心肌胶原含量 ,十二烷基硫酸钠
一

聚

丙烯酞胺凝胶电泳 (S DS
一

P A G E )法测定心肌胶原 I / I 型 比值
.

结果
:

与 C 组比
,

P 组平均肺楔压 (M P C W P )
、

平均右房压 (M R A )P
、

平均右室压 (M p V )P 显著增高
,

心排量 (C O )
、

平均动脉压 (M A P )
、

左室射血分数 (E F )

明显下降
,

心肌胶原含量增加
,

I / l 型胶原比值显著降低 ( 尸 < 。
.

0 5 )
,

而 R 组血流动力学改善
,

心肌间质胶

原及 I / I 型胶原比值也有相应的恢复
。

结论
:

右室快速起搏犬
,

随着心功能的恶化
、

心室扩张
,

心肌间质胶原

含量增加
,

l / I 型胶原比值降低
,

停止起搏
,

扩张心室逆转后心功能改善
,

胶原含量和成份也随之恢复
。

关键词 起搏性心肌病 ,间质胶原 ;心功能

中图法分类号 R 5 4 1
.

6

研究表明
:

心肌细胞外基质 ( E C M )
,

特别是其 中

的胶原纤维
,

对维护心脏结构和功能的正常状态具有

非常重要的意义 lj[
,

心室肥大及心腔扩张
,

不仅有心肌

细胞的肥大
,

而且常伴有心肌间质细胞的增生及胶原

的堆积
,

本研究通过观察犬右室快速起搏诱发心室扩

张及逆转时心肌胶原含量
、

表型的变化
,

探讨其对心功

能的影响
。

1 材料与方法

1
.

1 动物分组与心衰病理模型复制

杂种家犬 17 只
,

雌雄不拘
,

体重 (1 2
.

5士 0
.

“ )k g
,

随机分

为 3 组
:

①右室快速持续起搏组 (P
, n 一 6 )

:

用 3 %戊巴比妥钠

按 (0
.

8一 1 ) m g k/ g 体重
,

静脉注射麻醉
.

将犬固定至手术台上
,

于颈外静脉处作一 5 。 m 左右创面切口
,

在 X 线透 视下经颈外

静脉将导管 电极送至右心室
,

根据 x 线
、

心腔内心电图调整电

极的位置
,

使电极头嵌入肌小梁
,

接通起搏器
,

于犬肩脚区作一

囊袋
,

将消毒的起搏器置于囊袋
,

缝合皮肤
,

恢复 s d~ 7 d
,

在

体外启动起搏器
,

频率 250 次 /m in
,

持续 4 周
。

所用起搏器系我

们与重庆华康心脏起搏技术工程研究所联合研制的 Y C P
一

D

(输出 电压 6 V
,

颇率 2 50 次 / im n ,

脉冲宽度 0
.

46 m : .

②逆转组

(R
, n 一 6)

:

起搏器安置方法及步骤同 P 组
,

于右室快速起搏 4

周后
,

体外关闭起搏器
,

恢复 4 周
。

③假手术组 (C
, n 一 5)

:

手术

步骤同 P 组
,

不安起搏器
。

1
.

2 各种检汉明指标

1
.

2
.

1 血流动力学测定 采用 S w an
一

G an gz 气囊飘浮导管

测定平均右房压 ( M R A P )
、

平均右室压 (M RV P )
、

平均肺楔压

( M CP w )P
、

心输出量 ( CO )
、

平均动脉压 (M A P )
.

1
.

2
.

2 超声心动图检查 以 SS D 8 00 型彩色多普勒超声心

动图仪测定射血分数 (E F )
。

1
.

2
.

3 胶原含量测定 采用轻脯氨酸法 2[]
。

1
.

2
.

4 胶原 1 / I 型比值测定 采用十二烷墓硫酸钠
一

聚丙

烯酞胺凝胶电泳 s( DS
~

P A G E )法 s[]
,

通过光密度扫描 (CS
一
930

薄层扫描仪 )计算 I / I 型胶原比值
。

1
.

3 统计学处理

采用我校数学教研室 S PM R 程序包中单因家或双因家方

差分析
,

结果以 了 士 ,

表示
.

2 结果

2
.

1 血流动力学和超声心动图变化

P 组 起搏 4 周 时与 C 组相 比
,

P 组 M l犯WP
、

M R A P
、

M R V P 显著增高
,

M A P
、

E F
、

M A P 明显下降
,

而 R 组血流动力

学指标明显改善
,

E F 增加
,

M A P 增加
,

与 P 组比
,

差异有一定

显著性
,

见表 1
。

2
.

2 心肌胶原含贡
, I / I 型比值的变化

与 C 组比
,

P 组心肌胶原含量显著增加
,

I / l 型比值明显

下降
,

而 R 组心肌胶原含量一定程度降低
,

I / I 型 比值增加
,

与 P 组比
,

差异具有显著性
,

见表 2
。
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表 1 犬心室快速起搏心室扩张及其逆转时

心功能变化 (了士 s )

T a b 1 C h a n g e s o f h e a r t f u n c t io n d u r i n g d e v e lo Pm
e n t

o f a n d r e e o v e r y f r o
m P a e i n g

一
i n d u e e d

d i la te d e a r d io m y o P a t h y i n d o g s
仕士

s )

MR P A( rn m Hg 井
)

MR V P ( m m Hg )

MP C W P ( m m Hg )

MAP ( m m Hg )

C O ( L /rn i n )

F E( % )

Gr o u p C (
n
一 5 ) Gr o u p P ( n = 6)

6
.

7 士 2
.

1 14
.

2士 4
.

8
甘 .

9
.

1士 3
.

1 2 0士 6
.

5
健 价

9
.

1士 3
.

1 6 9士 5
.

9
开 苍

1 2 5士 1 2
.

81 0 0
.

5士 1 1
.

8
` 否

2
.

5士 0
.

1 4 6士 0
.

5
份 份

65士 8
.

4 68士 7
.

5
苦 ,

G r o u P R (
, 资= 6 )

8
·

5士 3
.

4 +

1 2
.

1士 3
.

4 +

1 3士 2
.

9 十

1 1 2士 8
.

6 +

2
.

0士 0
.

4 2+

6 3士 8
.

2 ++

` :
P < 0

.

0 5
,

“
:
P < 0

.

0 1 v s g r o u p C
; +

:
P < 0

.

0 5
,

+ +
:

P < 0
.

0 1 v s g r o u P P ; #
:
1 m m H g = 0

.

1 3 3 k P a

表 2 犬心室快速起搏心室扩张及 其逆转 时心肌胶原含量
、

I / 111 型比值的变化收士
,
)

T a b 2 C h a n g e s o f m y o e a r d ia l c o l la g e n a n d c o l l a g e n l
、

111

r a t i o d u r i n g d e v e lo Pm
e n t o f a n d r e c o v e r y f r o m P a e i n g

-

i n d u c e d d i l a t e d c a r d i o m y o P a t h y i n d o g s
任士

s
)

G r o u p s
C o n e e n t r a t i o n ( 仁g /m g d r y w e ig h t ) x / m r a t l o

C (
n
= 5 ) 5 4

.

2士 1 4
.

2 8
.

6士 1
.

9

P (
)之= 6 ) 8 5

.

6士 1 7
.

8
“ .

5
.

0士 1
.

6 二

R ( n = 6 ) 6 2
.

1士 1 5
.

6 + 9
.

0士 2
.

5朴

、 二 :
P < 0

.

0 1 刃 s
C

; +
:

P < 0
.

0 5 州+
:
P < 0

.

0 1 v s P

常范 围
,

这与 W e be r 等 l[,
9〕观察 结果 基本一 致

,

认 为

工 / 班型 胶原 比值的下降
,

意味着 l 型胶原增加或 I 型

胶原相对减少
。

l 型胶原增加
,

通过肌内膜及肌束网状

成份增加
,

而防止心肌细胞及肌束相互之间的进一步

滑移
,

有利于 心肌 的延伸性 和 回 弹性
,

以适应 心 室扩

张
,

维护扩张心室的舒缩功能
。

I 型胶原相对减少
,

则

可 使心肌扩张力强度降低
,

利于心室前负荷 的增加
,

因

此
,

I / 班 型胶原比值这种改变
,

在一定 程度上是心 肌

的一种代偿性
、

适应性改变
,

通过 S t ar h n g 机制而提高

泵功能
,

但若这种改变进一步发展
,

工型胶原进一步下

降
,

则使心室 腔进一步扩张
,

室壁变薄
,

室壁张力增加
,

心肌缺血缺氧
,

加速心功能不全
,

从而形成恶性循环
。

从本实验观察
,

随着心肌胶原含量
、

I / l 型胶原 比值

的变化
,

心功能
、

血流动力学也发生相应的变化
。

因此
,

维持正常心 肌胶原含量及 工 / l 型胶原 比值
,

逆转胶原

异常增生
,

对保证心脏舒 张
、

收缩功能
,

防止心力衰竭

发生
、

发展具有一定的生理意义
。

参考文献

3 讨论

近年研究表明
,

在充血性心力衰竭 ( C H F ) 发生
、

发展过程 中
,

胶原含量和 分布
、

表型 ( 工 / l 型 胶原 比

值 )
,

对心功能的恶化起着不可忽视的作用比
5」

。

迄今为

至
,

已知心肌胶原至少有 5 种
,

约 占心肌重量的 2%一

5%
,

其中 工
、

皿 型是构成心肌间质的主要成份困
,

I 型

胶原约占 85 %
,

皿 型约占 n %
,

其余为 VI
、

v 和 vI
。

工

型胶原是构成粗纤维的主要成份
,

有极强的抗张力强

度
,

l 型胶原主要形成细网状纤维
,

是构成心脏 回弹性

的主要结构基础
。

右室快速起搏犬心室扩张
,

类似人类扩张 型 心肌

病 ( D CM )
,

病理研究证 实 7[,
8〕 : D C M 心 肌 班型 胶原 比

例增加
,

并伴有 工型胶原纤维紊乱
、

断裂
、

脱失和 心肌

细胞相互之间的滑移 ( lS i p aP ge )
、

再排列等改变
。

W e -

be r 等川 曾观察到
:

持续快速心室起 搏心衰犬
,

心肌可

见间质水肿
,

胶原纤维断裂
、

排裂紊乱等改变
,

本实验

心室扩张犬心肌间质胶原变化 与人类 D C M 相 符
: P

组动物心肌胶原含量显著增加
,

皿 型胶 原含量增 高
,

I / l 型 比值降低
,

提示 I 型胶原相对减少 ; 而 R 组心

肌胶原含量有一定程度降低
,

工 / l 型 比值增加
。

因此
,

可 以初步推测
:
以扩张为主的心肌病变

,

心肌胶原含量

是增加 的
,

工 / l 型胶原比值减少
,

当心 室扩张逆转 (或

病因解除后 )
,

心肌胶原含量及其构型
,

又趋于恢复正
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讨论

恶 性 纤 维 组 织 细 胞 瘤 ( M F H ) 是 一 类 软 组 织 肉瘤川
,

eB rt on i 等根据 其病理 组织学 特点将 该病分 为 6型

— 度纹 状

型
、

席纹一多形 型
、

粘液型
、

炎症型 巨 细胞 型和组织细 胞型
;
而

K e m p s o n 和 K yr i a k
o S
等根据组 织成分 又将其 分为 4 型

— 纤

维型
、

巨 细胞 型
、

炎症 型 和粘 液型
。

本例其镜下所示 为瘤 细胞 呈

编织状
、

漩涡 状分布
,

可见 圆形
、

卵圆形
、

梭 形的组 织细胞样 和

纤维母细胞样瘤 细胞
,

纤维间质 内见较多炎细胞浸润
。

肿瘤组织发生来源
:

看 法不一
。
1 9 6 3年 o zz e

n
。
等认 为组织

细胞在 某些 环境和刺激 下获得纤维 母细胞 的形态 和功能能分

化成纤 维母 细胞样和组织 细胞样瘤细胞
。

而 1 9 7 5年 F u
等提 出

肿瘤组 织来 源于分化 间叶组织
,

在不 同环境和 刺激下
,

形成系

列细胞学类型 的 M F H 谱
,

也可能 向脂肪
,

横纹肌及平滑肌方 向

分 化
,

故肿瘤 内除 组织细胞样 和纤维母 细胞样瘤 细胞外
,

有时

也可见平滑肌或肌纤 维区域
,

也可见未分 化瘤细胞分布 2j[
。

免疫学研究
:

M F H 病理形态多种多样
,

有时镜下难以 与多

形性横纹肌 肉瘤
、

脂肪 肉瘤
、

纤维 肉瘤
、

肺 癌等鉴别
。

目前 可通

过免疫组化技术
,

通过各种肿瘤标 志物加 以 进一步 区 分
。

现较

多研究 表明
, a l 一

抗糜蛋 白 ( A C T )酶
、

a , 一

抗胰 蛋白酶 ( A A T ) 可作

为 M F H 的较 特异标 志物川
,

且与肌红蛋 白
、

结 蛋白及 S
一
100 等

无 交叉 反应
。

故 A A T 和 A C T 阳性对 M F H 有 一定诊 断价值
,

阴性 时可基本排除 M F H 可能性 ;同时单克隆波纹蛋 白在 M F H

中也 呈现不 同程 度的 阳性 反应
,

这也 为 M F H 来 源于间 叶组 织

的看 法提供 了一定证据
。

本例经 免疫组化提 示组织 细胞抗 原染

色 ( + )
、

a ,一

抗胰
、

糜蛋 白酶 ( + )
、

细胞角蛋 白 (一 )
。

治疗及预后
:

目前 尚无特效 治疗
,

多 数学者认为有 手术指

征 时以 尽早 手术 为佳
,

术 后辅 以 化疗 或放 疗
;
亦可先 放

、

化疗
,

再行手术
。

关键词 肺肿瘤
;
恶性纤维组织 细胞瘤
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