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４８ｈ快速起搏对老龄犬心房病理性重构的影响
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【摘要】目的　探讨４８ｈ快速起搏对老龄犬心房病理性重构的影响。方法　２０只纯种比格犬根据年龄及是否行心内膜起搏分
为成年窦性心律组、老龄窦性心律组、成年起搏组和老龄起搏组，模型构建成功后行电生理检查、心脏超声检查、心率变异性测定和

透射电镜检测以明确快速起搏诱导的老龄犬心房病理性重构。结果　老龄起搏组的ＰＲ间期明显延长（Ｐ＜０．０５），双侧心房和４条
肺静脉的有效不应期显著缩短（Ｐ＜０．０５），心房颤动（房颤）诱发率明显提高（Ｐ＜０．０５），这些不稳定的心房电生理性质伴随左心房
扩张、左心室收缩末期内径增大（Ｐ＜０．０５），以及心脏功能下降（Ｐ＜０．０５）。心率变异性分析显示相比于年龄增加，快速起搏将增加
整体交感神经张力（Ｐ＜０．０５），减小副交感神经张力（Ｐ＜０．０５）。透射电镜显示增龄导致心房肌细胞肌节拉长，线粒体膜和嵴形态
明显改变，老龄和高频起搏的双重作用加剧细胞骨架破坏和线粒体裂解。结论　快速心房异位电活动显著加剧老龄犬心房电重构、
结构重构表征，增加交感神经张力，加速心房肌节破坏和线粒体损伤，促进“房颤致房颤”的恶性循环。
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　　心房颤动（房颤）是全球最常见心律失常之一，在
中国的发病率接近２．３％，６０岁以上人群患病率可增
加４～５倍［１］。老龄房颤人群（年龄≥７５岁）面临着更
高的卒中、死亡风险及更为严峻的综合管理挑战［２］。

多项研究［３］证实老龄房颤本身已是患者预后不良的

独立危险因素，又可与多种病理生理过程如炎症、自

主神经系统功能失调等互为因果，交互影响，加剧临

床不良结局。自提出“房颤致房颤”理论以来，房颤基

·１８１·心血管病学进展２０２４年２月第４５卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２



质便成为心房重构、房颤进展不可或缺的参与者，包

括离子流改变、纤维化、心房炎症、氧化应激等常见的

病理生理改变［４］。截至目前，年龄在心房重构、房颤

进展中的病因学作用仍未得到较好地阐释，增龄与房

颤的交互作用对心房电生理特性和结构变化的影响

仍未知［５］。本研究拟通过快速起搏构建老龄和房颤

双重作用的大动物模型，并进一步研究快速起搏对老

龄条件下心房病理性重构的影响。

１　材料与方法
１１　研究对象

从新疆医科大学动物实验中心购买的雄性比格

犬作为本研究实验对象，经新疆医科大学第一附属医

院伦 理 委 员 会 批 准 后 投 入 使 用 （批 准 号：

ＩＡＣＵＣ２０１９０２Ｋ０４），其年龄由专业兽医根据牙齿、骨
骼、毛发等客观证据综合判定。根据实验动物年龄大

小及是否行心内膜起搏共分为４组，即成年窦性心律
组（年龄１～２岁，ｎ＝５）、老龄窦性心律组（年龄８～
９岁，ｎ＝５）、成年起搏组（年龄１～２岁，ｎ＝５）、老龄起
搏组（年龄８～９岁，ｎ＝５）。窦性心律组定义为透视
下经静脉途径行高右心房、右心室及冠状窦电极植

入，但不起搏；起搏组则定义为高右心房心内膜起搏

４８ｈ。研究严格遵守巴塞尔宣言及美国国立研究机构
设立的动物管理及护理指南［６］。

１２　房颤模型的构建及心电图记录
所有实验操作节点如图１技术路线图所示。房颤

模型构建前８ｈ对每只实验动物禁食、禁水。在麻醉
状态下进行房颤造模，具体过程如下：（１）对每只比格
犬皮下注射１ｍＬ混合麻药（０．５ｍＬ舒泰５０和０．５ｍＬ
陆眠宁）进行诱导麻醉；（２）使用微量泵持续泵入３％
戊巴比妥钠（３ｍｇ戊巴比妥钠溶于１００ｍＬ０９％生理
盐水中）以维持麻醉，流速调整至０．１ｍＬ／１２ｍｉｎ；
（３）犬仰卧位行气管插管，使用指夹式血氧探头监测
术中犬血氧饱和度；（４）行股静脉处备皮以开放电极
插入所需的静脉入路，选取前肢头静脉以插入留置静

脉针，建立术中补液所需的静脉通路；（５）使用锦江多
导电生理仪记录麻醉状态下的犬心电参数，应用穿刺

针穿刺犬股静脉，送置１０极电极入右心房，通过腔内
电极记录到的规整 Ａ波判定电极放置位置，并于透
视下精确调整至高右心房位置。选择 Ｓ１Ｓ１模式
（Ｓ１Ｓ１＝１００ｍｓ）进行连续的高频心房刺激以构建急
性房颤模型，刺激时长为４８ｈ。
１３　心房电生理的测定

实验犬在机械通气条件下行左侧开胸术，充分暴露

胸前区视野后破入心包，使用０号外科手术缝合线悬挂
心包膜及覆于心脏表面的肺叶制作“心包吊篮”。使用５
号外科手术缝合线将６个１０极电极分别缝合于４条肺静
脉和左右心房游离壁，使用２倍阈值、脉宽０．５ｍｓ的刺激
夺获各处组织并进行心外膜电生理的测定，测定参数包

括：左上肺静脉有效不应期（ｌｅｆｔｓｕｐｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＬＳＰＶＥＲＰ）、左下肺静脉有效不
应期 （ｌｅｆｔｉｎｆｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｐｅｒｉｏｄ，ＬＩＰＶＥＲＰ）、右上肺静脉有效不应期（ｒｉｇｈｔｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＲＳＰＶＥＲＰ）、右
下肺静脉有效不应期（ｒｉｇｈｔｉｎｆｅｒｉｏｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＲＩＰＶＥＲＰ）、左心房有效不应
期（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＬＡＥＲＰ）、右心房
有效不应期（ｒｉｇｈｔａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，
ＲＡＥＲＰ）和房颤诱发率。心房有效不应期（ａｔｒｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＡＥＲＰ）定义为７个Ｓ１刺激后
递减的Ｓ２刺激不能夺获心房的最大刺激间期（Ｓ１Ｓ１＝
３５０ｍｓ）［７］。房颤诱发率定义为５０ｍｓ间期 Ｓ１Ｓ１刺激
诱发１０ｓ条件下的房颤累计诱发率，每只实验动物测定
６次。若房颤发作持续时间＞１５ｍｉｎ，则进行人工复律。

图１　技术路线图

１４　心脏超声评价
参考团队既往工作［８］，一位有经验的超声医师通

过经胸多普勒彩色超声成像系统对麻醉状态下的实

验犬进行心脏结构及功能评价，选择３．５ＭＨｚ探头在
标准的心脏四腔切面进行测量，选取４个心动周期进
行测量并取平均值，测量指标包括：左心房内径、右心

房内径、左心室收缩末期内径、左心室舒张末期内径、

左室射血分数、左心室短轴缩短率。

１５　自主神经张力评价
应用Ｐｏｗｅｒｌａｂ生理记录仪对所有实验犬进行时

长１０ｍｉｎ的静息心率评价。心率变异性（ｈｅａｒｔｒａｔｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）的评价选择频域性分析方法，应用
Ｌａｂｃｈａｒｔ分析软件自动分析低频（ＬＦ，０．０４～０．１５Ｈｚ），
高频（ＨＦ，０．１５～０．４５Ｈｚ）、低频／高频以及正常 ＲＲ
间期标准差（ｓｔａｎｄａｒｄｄｉｖｉａｔｉｏｎｏｆａｌｌＮＮｉｎｔｅｒｖａｌｓ，
ＳＤＮＮ）等数据。
１６　统计学分析

采用 ＳＰＳＳ２６．０进行统计分析，符合正态分布的
数据采用均数±标准差进行描述，不符合正态分布的
数据采用中位数进行描述。符合正态分布的４组间计
数资料比较选用单因素方差分析，事后检验选择

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正；不符合正态分布的４组间计数资料比
较选用Ｋ个独立样本的非参数检验。４组间无序分类
资料如房颤诱发率采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法进行比较。
统计学差异被定义为Ｐ＜０．０５。
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２　结果
２１　不同组间心房电重构的比较

如表１所示，静息状态下，４组窦性心律、Ｐ波时限
及ＱＲＳ时限无显著差异；与成年窦性心律组相比，仅
老龄窦性心律组校正的 ＱＴｃ间期有所延长（Ｐ＜
００５）。老龄窦性心律组 ＰＲ间期显著长于成年窦性
心律组，ＰＲ间期在成年起搏组和老龄起搏组中进一步
增加（Ｐ＜０．０５）。

为评价老龄和房颤双重作用对于心房电生理特

性的影响，研究者予以６个不同位置的心外膜电生理
测定进行评价。如图 ２所示，成年窦性心律组的
ＬＡＥＲＰ及ＲＡＥＲＰ最长，伴随增龄或起搏诱导的作用，

双ＡＥＲＰ缩短，在老龄背景下的快速起搏诱导 ＬＡＥＲＰ
和ＲＡＥＲＰ进一步缩短（Ｐ＜０．０５）。

表１　４组间体表心电图参数的比较

心电图参数
成年窦性

心律组

老龄窦性

心律组

成年

起搏组

老龄

起搏组

心率／次 １０９±５ １１２±８ １１３±４　 １１０±６　

Ｐ波时限／ｍｓ ２１±５ 　３２±１４ ２６±７ ３５±８　

ＱＲＳ时限／ｍｓ ９９±３ 　 ９５±２　 ９６±５ ９５±２　

ＰＲ间期／ｍｓ ３１±４ 　３９±５＃ 　４８±２＃＆　 　 ５２±１１＃＆!

ＱＴｃ间期／ｍｓ ２１±１ 　２４±５ ３０±９ ３５±４＃

　　注：＃表示与成年窦性心律组相比，Ｐ＜０．０５；＆表示与老龄窦性心律
组相比，Ｐ＜０．０５；!表示与成年起搏组相比，Ｐ＜０．０５。
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, 未诱发房颤 诱发房颤

　　注：Ａ～Ｄ，各组心外膜房颤诱发示意图；Ｅ～Ｊ，依次为 ＬＡＥＲＰ、ＲＡＥＲＰ、ＬＳＰＶＥＲＰ、ＬＩＰＶＥＲＰ、
ＲＳＰＶＥＲＰ、ＲＩＰＶＥＲＰ的定量统计；Ｋ，各组间房颤诱发率的定量统计结果。＃表示与成年窦性心律组相比，
Ｐ＜０．０５；＆表示与老龄窦性心律组相比，Ｐ＜０．０５；

!

表示与成年起搏组相比，Ｐ＜０．０５。ＨＲＡ，高位右心
房电位。

图２　不同组间心房电生理参数的比较
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　　相比于右侧肺静脉ＥＲＰ在４组中的变化，随年龄
增加或高频起搏的作用，ＬＳＰＶＥＲＰ和 ＬＩＰＶＥＲＰ显著
缩短，老龄起搏组中的 ＬＳＰＶＥＲＰ和 ＬＩＰＶＥＲＰ最短
（Ｐ＜０．０５）。当高频起搏联合年龄因素共同作用时，
ＲＩＰＶＥＲＰ较成年窦性心律组和老龄窦性心律组显著
下降（Ｐ＜０．０５）。此外，ＲＳＰＶＥＲＰ仅在老龄起搏组中
缩短（Ｐ＜０．０５），在其余３组中均无显著统计学差异
（Ｐ＞０．０５）。同 ＡＥＲＰ趋势一致，房颤诱发率在年龄
和起搏交互作用下逐渐升高，其中老龄起搏组诱发率

最高（Ｐ＜０．０５）。

２２　不同组间心房结构重构的比较
如表２所示，本研究通过心脏超声评估４组的心

脏结构变化，其中左心房在４组间变化差异最显著，体
现在相比于窦性心律两组，成年起搏组和老龄起搏组

左心房内径明显增大，老龄起搏组左心房最大（Ｐ＜
００５），而右心房内径在４组间均无差异。对于心室结
构而言，左心室收缩末期内径、射血分数以及短轴缩

短率仅在老龄起搏组增加（Ｐ＜０．０５），在其他组的变
化未达统计学差异，且左心室舒张末期内径在各组间

均无变化（Ｐ＞０．０５）。

表２　４组间超声心动图参数的比较

超声心动图参数 成年窦性心律组 老龄窦性心律组 成年起搏组 老龄起搏组

左心房内径／ｍｍ ２１．６±１．９ ２３．０±１．２ ２７．４±１．５＃＆ ３１．５±１．３＃＆!

右心房内径／ｍｍ １８．７±０．９ １９．３±１．３ １９．７±１．７ １９．５±１．６

左心室收缩末期内径／ｍｍ ２６．９±１．４ ２７．１±１．１ ２６．７±１．３ ３１．４±２．０＃＆!

左心室舒张末期内径／ｍｍ ３９．１±１．２ ３９．２±１．７ ３９．７±１．１ ４２．２±２．８

左室射血分数／％ ５９．５±５．４ ５８．９±３．３ ６１．４±４．８ ５０．８±２．０＃＆!

左心室短轴缩短率／％ ３１．２±３．９ ３０．７±２．２ ３２．６±３．５ ２５．６±１．３＃!

　　注：＃表示与成年窦性心律组相比，Ｐ＜０．０５；＆表示与老龄窦性心律组相比，Ｐ＜０．０５；!表示与成年起搏组相比，Ｐ＜００５。

２３　不同组间自主神经张力的比较
如图３所示，反映交感神经优势的ＬＦ在４组中存

在差异，与成年窦性心律组或老龄窦性心律组相比，

成年起搏组ＬＦ增大，老龄起搏组 ＬＦ高于成年起搏组
（Ｐ＜００５）。代表副交感神经优势的 ＨＦ在各组间也
存在一定的差异，与成年窦性心律组相比，成年起搏组

ＨＦ显著下降，老龄起搏组中ＨＦ最低，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。ＬＦ／ＨＦ是反映交感神经张力的一项
指标，本研究中ＬＦ／ＨＦ仅在老龄起搏组中增高，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＳＤＮＮ作为反映迷走神经张
力的评价指标，其在各组中变化趋势与 ＨＦ类似，即相
比于成年窦性心律组和老龄窦性心律组，成年起搏组和

老龄起搏组ＳＤＮＮ显著下降（Ｐ＜０．０５）。

２４　不同组间心房超微结构的评价

如图４所示，电镜低倍镜的结果显示从成年窦性
心律组至老龄起搏组心肌细胞肌节长度持续延长，线

粒体数量减少、形态紊乱。从高倍镜视图可见，与成

年窦性心律组相比，老龄窦性心律组和成年起搏组均

出现线粒体嵴紊乱和膜融合，在成年起搏组可见多个

线粒体空泡化以及线粒体自噬小体，而老龄起搏组则

出现肌纤维疏松、破损、断裂、片段化，广泛的线粒体

空泡化、严重的线粒体膜损伤和线粒体解体，与结构

水平上的心房扩张以及心脏功能下降保持一致，提示

老龄和起搏的双重作用下心房超微结构重塑进一步

加剧。

３　讨论
临床上常无法解释为什么部分患者可在数十年

始终处于阵发性发颤状态，而具有类似特征的另一部

分患者会在几个月内进展为持续性房颤，房颤基质的

严重程度可能决定着房颤的严重程度［９］。作为房颤

最重要的危险因素，老龄与房颤的进展、负荷和预后

关系密切，老龄背景下伴随与衰老的因果关联。越来

越多的证据表明衰老是老龄房颤的重要特征之一［１０］，

衰老触发了房颤的诸多易感介质，如氧化应激反应、

活性氧产生、端粒缩短以及线粒体破坏等［１１１２］，且房

颤患者的蛋白质组学结果显示衰老相关生物标志物

明显上升［１３］，这些前后呼应的证据提示着老龄状态下

存在一种特殊心房基质以易于房颤的触发和维持。

根据“房颤致房颤”的理论依据，心房起搏时长决定着

房颤维持时限［１４］，故快速起搏很可能在老龄心房基质

上加剧更严重的心房病理性重构和“房颤致房颤”

效应。

本研究中，老龄窦性心律组的 ＰＲ间期较成年窦
性心律组已有延长，４８ｈ快速心房起搏进一步促进
ＰＲ间期的延长，这种心电参数的变化可能对应着心
脏结构的变化。在本研究的心脏超声检查结果中，

无论是左心房内径、左心室收缩末期内径、左室射血

分数和左心室短轴缩短率均在老龄起搏组中显著下

降，而单纯老龄犬中并未出现明显的心脏结构变化，

与既往房颤患者中的观测结果保持一致［１５］。考虑到

起搏时长为４８ｈ，本研究中并未进行造模前后心脏
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结构参数的比较，且未综合考虑左心房各个方向的

扩大，未采用左心房容积指数等更为全面的心脏超

声评估指标，因而无法确认急性起搏与增龄交互作

用下的心房结构是否出现急性期变化。本研究电生

理结果显示成年起搏犬的异位电活动更可能来自于

心房和左侧肺静脉，但老龄和起搏双重作用的条件

下心房和４条肺静脉 ＥＲＰ显著缩短，房颤诱发率相
比于其余３组更高。ＫｉｒｓｃｈｎｅｒＰｅｒｅｔｚ等［１６］的一项最

新研究揭示年龄相关的心脏自发搏动和异位电活动

可能与内源性 ｃＡＭＰ信号驱动的心房 ＡＴＰ供需失衡
有关，即老龄条件下的心房倾向于 ＡＴＰ供不应求的

状态。本研究的电镜结果显示老龄起搏组相比于老

龄窦性心律组，心房肌细胞内线粒体出现广泛的破

裂和解体，快速起搏所介导的线粒体破坏过度和线

粒体功能失调可能会增加老龄心房内触发灶和异位

电活动出现的风险。此外，本研究利用频域分析的

方法首次描记了快速起搏加速老龄状态下的犬自主

神经张力失衡，老龄犬在接受４８ｈ快速起搏后出现
以交感神经张力增高，副交感神经张力降低为主的

异常神经调控模式，这种异常的自主神经张力模式

进一步加剧老龄和起搏双重作用下的心房重构和房

颤易损性［１４］。
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　　注：Ａ，４组频域分析示意图；Ｂ～Ｅ，４组间低频、高频、低频／高频，ＲＲ间期离散度的定量统计。＃表示与成年窦性
心律组相比，Ｐ＜０．０５；＆表示与老龄窦律组相比，Ｐ＜０．０５；

!

表示与成年起搏组相比，Ｐ＜０．０５；○表示成年窦性心律
组中每只犬个体所对应的数据；□表示老龄窦性心律组中每只犬个体所对应的数据；△表示成年起搏组中每只犬个
体所对应的数据；

"

表示老龄起搏组中每只犬个体所对应的数据。

图３　不同组间自主神经张力参数的比较

·５８１·心血管病学进展２０２４年２月第４５卷第２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．２
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　　注：图为各组左心房组织在１０００倍和２０００倍透射电镜下图片。

图４　不同组间心房超微结构的比较

　　本研究通过在老龄犬中行４８ｈ快速起搏以模拟
老龄房颤发作的状态，揭示了短程持续的高频心房刺

激会在老龄心房重构的基础上进一步加剧心房扩张，

增加左心房及肺静脉来源的异位电活动风险，加速心

肌细胞骨架崩解和线粒体损毁，加剧“房颤致房颤”的

恶性病理反馈环。这些初步的实验室结果提示，应重

视老龄人群中短阵房性心律失常对远期房颤的潜在

促发作用，针对性采取措施以预防老龄房颤的发生

发展。
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