
 

基金项目:国家自然科学基金(81760061)
通讯作者:何燕,E鄄mail:hyxjwxy@ 126. com

食管电极不同置入深度构建心房颤动大鼠模型比较

梁宇明1 摇 何燕2

(广西医科大学第一附属医院老年病学心血管内科,广西 南宁 530021)

摘要 目的摇 比较食管电极不同置入深度致心房颤动(房颤)大鼠模型的诱发率。 方法摇 将 18 只健康成年雄性 SD 大鼠随机

分为 3 组:心房上部组(A 组,n=6)、心房部组(B 组,n=6)、心房下部组(C 组,n=6)。 A、B、C 组予不同深度食管电极置入,然后予

电刺激起搏左心房诱发房颤发生,重复 3 次。 结果摇 (1)A、B、C 三组的房颤诱发率分别为 5. 6% 、38. 9% 和 27. 8% ,B、C 两组诱发

率比 A 组高,B 组与 A 组差异有统计学意义(P<0郾 05),B、C 两组和 A、C 两组组间比较差异无统计学意义(P>0郾 05);(2)A、B、C 三

组食管电极置入深度分别为(6. 53依0郾 19) cm、(7. 15依0郾 23) cm 和(7. 58依0郾 75) cm;(3)三组食管心电图 P 波振幅分别为(1. 25依
0郾 10)mV、(2. 10依0郾 09)mV 和(1. 67依0郾 12)mV。 结论摇 B 组的房颤诱发率最高,通过正态分布法求参考值范围得出,当食管电极

置入深度为 6郾 70 ~ 7郾 60 cm,此时食管心电图 P 波振幅最大,参考范围是 1. 92 ~ 2. 28 mV,大鼠房颤诱发率最高,因此优先选择该食

管电极置入深度参考范围,房颤模型造模成功率最高。
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Comparison of Rat Models of Atrial Fibrillation with Different Depth of
Esophageal Electrode Implantation
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Abstract Objective摇 To compare the induction rate of rat model of atrial fibrillation(AF) induced by different depth of esophageal
electrode implantation. Methods摇 18 healthy adult male SD rats were randomly divided into three groups:upper atrial group(group A,n =
6),atrial group(group B,n= 6) and lower atrial group(Group C,n = 6). In group A,B and C,esophageal electrodes were implanted in
different depths,and then pacing of left atrium was performed to induce atrial fibrillation. Results 摇 (1)The induction rates of AF in group
A,B and C were 5. 6% ,38. 9% and 27. 8% respectively, the induction rate of group B and C were higher than that of group A. The
difference between group B and group A was statistically significant(P<0郾 05),but there was no significant difference between group B and
C,and also between group A and C(P>0郾 05). (2)The insertion depth of esophageal electrodes in group A,B and C were (6. 53依0郾 19)cm,
(7. 15依0郾 23)cm and (7. 58依0郾 75)cm,respectively. (3)The amplitudes of P wave in three groups were (1. 25依0郾 10)mV,(2. 10依0郾 09)
mV and (1. 67 依 0郾 12) mV respectively. Conclusion 摇 Group B has the highest atrial fibrillation induction rate. By using the normal
distribution method to calculate the reference range,we can draw the conclusion that when the esophageal electrode implantation depth is
6. 70 ~ 7. 60 cm,the esophageal ECG P wave amplitude is the largest,the reference range is 1. 92 ~ 2. 28 mV,and the rat爷s atrial fibrillation
induction rate is the highest. Therefore,it爷 s the first choice of the esophageal electrode implantation depth reference range,which has the
highest success rate of atrial fibrillation model.

Key words Rat model; Esophageal pacing; Atrial fibrillation

摇 摇 心房颤动(房颤)是临床中常见的心律失常,且对

患者危害较大,可增加患者心血管疾病的发生率和病

死率[1鄄2],因此对房颤的研究一直以来都是心脏疾病

领域的重点,也是亟需解决的问题之一。 目前通过构

建动物房颤模型来研究房颤的发病机制较为普遍,大
鼠房颤模型是研究房颤的主要模型,目前通过食管电
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极置入电刺激左心房诱发房颤的方法是比较普遍造

模方法,该方法有操作简洁、成模率较高和所需成本

较低等特点。 既往已有研究证实,当食管心电图 P 波

振幅最大时,此时电极就位于心房部的位置,也是调

搏的最佳位置,在最佳起搏位置将食管电极往回抽或

往食管更深的部位推都会使得食管心电图 P 波振幅

减小[3]。 但有关食管电极置入不同深度,观察食管心

电图 P 波振幅大小的改变,构建大鼠房颤模型的研究

较少。 本研究将食管电极置入不同深度,观察 P 波振

幅大小,比较不同电极置入深度大鼠房颤诱发率,为
建立大鼠房颤模型的方法提供更多实验室数据。
1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物及分组

22 周龄雄性 SD 大鼠 18 只,清洁级,大鼠体重

350 ~ 400 g,购买于广西医科大学动物实验中心,动物

使用许可证号:SYXK(桂)2014-0003。 实验分组按照

随机分组原则分为 3 组,心房上部组(A 组,n = 6)、心
房部组(B 组,n=6)和心房下部组(C 组,n = 6)。 3 组

大鼠均以标准饲料进行喂养。
1. 2摇 实验仪器

生物信号采集处理仪器(安徽正华生物仪器设备

有限公司生产,型号:MD3000),大鼠食管电极(苏州

电子仪器厂,规格为头端设计有 2 个直径约 2 mm 的

环状电极,两个电极之间间隔 2 mm)
1. 3摇 大鼠房颤模型建立

1. 3. 1摇 A 组大鼠模型构建方法

A 组大鼠腹腔均予注射 10% 的水合氯醛麻醉,大
鼠麻醉过后仰卧固定在动物实验台上,保温灯维持大

鼠体温,大鼠四肢分别连接肢体导联,并用 MD3000 生

物信号采集处理系统记录大鼠心电图,然后予食管电

极(头端设计有 2 个直径 1 mm 的环状电极,两个电极

之间间隔 3 mm)顺着大鼠食管方向置入,电极尾端接

入食管心电图导联,同样利用生物信号采集处理系统

记录食管心电图,电极顺着食管置入到能捕获食管心

电图的位置,然后根据 P 波振幅的不同大小定位,同
时记录电极置入深度(食管电极头端至电极与大鼠下

切牙相接触的位置)以及 P 波振幅大小,当 P 波振幅

最大时,将食管电极往回抽,此时观察食管心电图 P
波振幅,当 P 波振幅减少时,不再回抽食管电极,此时

电极置入深度满足 A 组要求,将电极固定好,撤掉电

极尾端食管心电图感应器,将正负电极夹接入电极尾

端,同时连接生物信号采集处理系统电刺激模式,电
刺激起搏大鼠左心房,设置的电刺激参数为脉冲波电

压 2 V,电流 50 Hz,每次刺激时间为 30 s,间隔 5 min

后行下一次刺激[4],重复 3 次,房颤诱发成功的标志

为大鼠体表心电图 P 波消失,代替以典型的 f 波,RR
间期不等。
1. 3. 2摇 B 组大鼠模型构建方法

大鼠的麻醉方法以及电极置入方法与 A 组相同,
当食管心电图捕获 P 波,且 P 波振幅最大时,此时电

极置入的深度则满足 B 组的要求,固定好电极后,予
与 A 组一样的电刺激模式起搏大鼠左心房。
1. 3. 3摇 C 组大鼠模型构建方法

大鼠的麻醉方法以及电极置入方法与 A 组相同,
当食管心电图捕获 P 波,且 P 波振幅最大时,将食管

电极继续往食管深处推进,此时观察食管心电图 P 波

振幅,当 P 波振幅减少时,不再往食管深处推进电极,
此时电极置入深度满足 C 组要求,将电极固定好,予
与 A 组一样的电刺激模式起搏大鼠左心房。
1. 4摇 统计学方法

本文中所有数据分析均采用 SPSS 17. 0 软件。 计

量资料用均数依标准差来表示,计数资料用数字表示。
每组数据全部进行正态分布检验和方差齐性检验,对
符合正态分布的数据比较用方差分析,若是非正态分

布的数据比较则用非参数检验。 计数资料则用卡方

检验进行分析。 参考值的范围用正态分布法计算。
P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 大鼠存活情况

在本次实验过程中,三组大鼠未出现死亡,存活

率为 100% ,三组大鼠均未出现进食量和活动量显著

下降的情况。
2. 2摇 三组大鼠房颤诱发率

通过卡方检验得出 A、B、C 三组房颤诱发率不一

定有明显差异,组间比较中,本研究发现:与 A 组相

比,B 组大鼠房颤诱发率明显较高,差异有统计学意义

(P<0郾 05),C 组大鼠房颤诱发率虽然较 A 组高,但差

异无统计学意义(P>0郾 05)。 B、C 两组诱发率组间比

较差异无统计学意义(P>0郾 05) (表 1)。 大鼠正常心

电图(图 1),大鼠房颤诱发成功心电图(图 2)。

表 1摇 三组大鼠心电图检查结果和房颤诱发率情况

组 n AFI(% )摇 摇
A 6 5. 6
B 6 38. 9*

C 6 27. 8
字2 5. 67
P 0郾 059

摇 摇 注:AFI:房颤诱发率;*表示与 A 组相比,房颤诱发率差异有统计

学意义,且 P<0郾 05。
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图 1摇 大鼠正常心电图

2. 3摇 三组大鼠食管电极置入深度
通过方差分析得出 A、B、C 三组电极置入深度有

明显差异,组间比较中,本研究发现:与 A 组相比,B
组、C 组大鼠食管电极置入深度显著增加,差异有统计
学意义(P<0郾 01)。 与 B 组相比,C 组食管电极置入深
度也显著增加(P<0郾 01)(表 2)。

图 2摇 大鼠房颤诱发成功心电图

表 2摇 三组大鼠电极置入深度

组 n 电极置入深度(cm)

A 6 6. 53依0郾 19

B 6 7. 15依0郾 23*

C 6 7. 58依0郾 75*#

F 54. 87摇 摇 摇 摇 摇 摇

P <0郾 01摇 摇 摇 摇 摇 摇

摇 摇 注:* 表示与 A 组相比,电极置入深度差异有统计学意义,且P<
0郾 01;#表示与 B 组相比,电极置入深度差异有统计学意义,且 P<0郾 01。

2. 4摇 三组大鼠食管心电图 P 波振幅
通过方差分析得出 A、B、C 三组食管心电图 P 波

振幅有明显差异,组间比较中,本研究发现:与 A 组相
比,B 组、C 组大鼠食管心电图 P 波振幅显著增加,差

异有统计学意义(P<0郾 01)。 与 B 组相比,C 组食管心
电图 P 波振幅偏小,差异有统计学意义(P<0郾 01)(表
3)。 大鼠食管心电图见图 3,食管心电图 P 波振幅测
量见图 4。

表 3摇 三组大鼠食管心电图 P 波振幅

组 n 食管心电图 P 波振幅(mV)

A 6 1. 25依0郾 10

B 6 2. 10依0郾 09*

C 6 1. 67依0郾 12*#

F 96. 58 摇 摇 摇 摇 摇 摇

P <0郾 01 摇 摇 摇 摇 摇 摇

摇 摇 注:*表示与 A 组相比,食管心电图 P 波振幅差异有统计学意义,
且 P<0郾 01;#表示与 B 组相比,食管心电图 P 波振幅差异有统计学意

义,且 P<0郾 01。

图 3摇 大鼠食管心电图

注:图中两个黑色箭头之间的长度为 P 波振幅大小,右侧的刻度为

振幅测量刻度,单位是 mV,食管心电图 P 波可出现正负双向,然后通过

右侧的刻度可知 P 波正向振幅为 0 以上的刻度,负向振幅为 0 以下的

刻度,可得出 P 波振幅=P 波正向振幅(mV)+P 波负向振幅(mV)
图 4摇 食管心电图 P 波振幅测量

2. 5摇 最佳诱发部位食管电极置入深度、食管心电图 P
波振幅的参考范围

根据上述数据可知 B 组的诱发率最高,因此通过
正态分布法,求 B 组食管电极置入深度和食管心电图
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P 波振幅的 95% 参考值范围,结果如下:食管电极置
入深度 95%参考值范围为 6. 70 ~ 7. 60 cm,食管心电
图 P 波振幅 95%参考值范围为 1. 92 ~ 2. 28 mV。
3摇 讨论

目前房颤模型的建立,可主要通过药物注射、基
因修饰和电刺激心房这三种方法,电刺激心房这种方
法可评估动物模型房颤易感性,因此应用较为广泛。
电刺激起搏诱发房颤的方法主要有三种:开胸置入电
极、经颈静脉置入电极和经食管置入电极[5鄄6]。 开胸
置入电极需先开胸,暴露心脏,将电极放置于左心房
处,通过电刺激快速起搏心房,诱发房颤;经颈静脉置
入电极则需通过有创的手术方法,暴露颈内静脉,然
后切开颈内静脉,将电极顺着颈静脉导入右心房,通
过电刺激快速起搏模型右心房诱发房颤;经食管置入
电极需将电极顺着食管置入到靠近左心房的位置,快
速起搏模型左心房诱发房颤,这三种方法均是通过电
刺激的方法起搏心房,诱发房颤,在原理上三种方法
均一致,且这三种方法可使得心脏完整的神经支配系
统以及内环境得以保留,可较好地模拟房颤诱发的过
程,因此上述三种方法较为常用。 但经食管置入电极
的方法与前两种方法有着以下不同:(1)食管置入电
极的方法最为无创,前两种方法由于需开胸以及剪开
颈静脉,对大鼠创伤较大,且容易引起模型的死亡。
经食管置入电极的方法,利用大鼠左心房紧贴大鼠食
管的结构特性,通过食管这一直管道置入电极,不会
对大鼠造成创伤,大大降低了模型的死亡率,增加了
模型重复使用率。 (2)食管置入电极的方法最为简
单,前两种方法分别需暴露大鼠的胸腔以及颈静脉,
这个过程由于对大鼠创伤较大,极大概率需对大鼠气
管插管,甚至连接呼吸机进行辅助呼吸,同时大鼠的
器官、血管较小较细,在解剖和分离血管时需一定的
经验,因此操作难度较大,但经食管置入电极的方法
非常简单,将大鼠的体位摆好,暴露大鼠口腔,将电极
沿着大鼠舌后顺势置入电极即可,操作简便。 (3)食
管置入电极的方法可明显降低实验成本,前两种方法
对大鼠创伤大,造成模型死亡的概率大,模型重复使
用率低,明显增加了实验动物的只数,在做房颤的动
物实验时,往往需研究某种疾病下房颤的发生以及进
展情况,这种疾病类型的动物模型价格昂贵,且造模
困难,若是模型重复使用率低且死亡率高,可明显增
加实验成本,因此通过无创、重复使用率高的食管置
入电极方法,可较大程度上降低实验成本。 鉴于上述
优点,食管电极置入电刺激起搏心房诱发大鼠房颤的
造模方法也被国际高影响因子的文章研究所采纳[7]。
因此探讨如何通过此方法成功构建大鼠房颤模型具
有一定的意义。

在本研究中发现,B 组大鼠房颤诱发率最高,同时
与 A、C 两组相比,此时 B 组食管心电图 P 波振幅也最

大,且均显著大于 A、C 两组,差异具有统计学意义,因
此当食管电极置入到食管心电图捕获 P 波最大振幅
时,此时食管电极处于左心房的最佳起搏点,这也与
景远文等[8] 的研究结果相一致。 但目前针对食管电
极处于左心房最佳起搏点时,此时食管电极的置入深
度,以及此时食管心电图 P 波振幅大小无相关研究进
行记录,因此对这些数据进行记录,同时通过记录的
数据推算出当食管电极位于心房最佳起搏位置时,食
管电极置入深度 95% 参考值范围为6郾 70 ~ 7郾 60 cm,
食管心电图 P 波振幅 95%参考值范围为 1. 92 ~ 2. 28
mV。 通过参考这些数据,可为大鼠房颤模型的构建提
供一定的参考。 但本研究仍存在一些不足:(1)本研
究每组大鼠数量偏少;(2)食管电极较软,在对大鼠左
心房进行电刺激时,大鼠有时会出现较剧烈的抽搐,
此时电极容易折弯,电极不再紧贴左心房,因此需重
新将电极抽出,重新通过食管心电图进行定位,增加
了工作量;(3)大鼠胃内容物对食管心电图的监测有
一定的干扰。 针对本研究存在的不足之处,在今后的
研究中拟增加每组大鼠的数量,同时寻求更好的电极
材料,避免大鼠出现剧烈抽搐时电极容易发生弯折,
且还可改进大鼠的麻醉方式,减少大鼠在电刺激左心
房时剧烈抽搐的次数。 最后针对大鼠胃内容物对食
管心电图监测造成的影响,首先可在以后的实验中可
等待大鼠胃排空后再进行食管电极置入,避免大鼠在
饱食状态下置入食管电极容易引起胃内容物反流到
食管,影响食管心电图信号接收。

综上,在通过食管电极置入电刺激左心房构建大
鼠房颤模型时, 当食管电极置入深度为 6郾 70 ~
7郾 60 cm,此时食管心电图 P 波振幅达到最大,为
1郾 92 ~ 2郾 28 mV,此时对左心房进行电刺激起搏,房颤
的诱发率较高。
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