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扩张型心肌病大鼠心肌细胞亚细胞器超微

结构分析

常红波　王振涛　吴鸿

　　【摘要】　目的：观察扩张型心肌病（ＤＣＭ）大鼠心肌细胞亚细胞器超微结构变化。　

方法：将６０只Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常组（狀＝１０）、ＤＣＭ组（狀＝５０）。正常组大鼠给予

基础饮食，未进行干预；ＤＣＭ组大鼠每日给予７０％呋喃唑酮溶液诱导ＤＣＭ模型，给药

１０周。采用超声心动仪检测大鼠心脏功能，透射电子显微镜观察各组大鼠心肌细胞亚细

胞器变化。　结果：与正常组比较，ＤＣＭ组左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）和左室舒张末期

内径（ＬＶＥＤＤ）增加，左室缩短分数（ＬＶＦＳ）和左室射血分数（ＬＶＥＦ）降低（犘均＜０．０５）。

与正常组比较，ＤＣＭ组心肌细胞核增大，线粒体出现肿胀、空泡化，闰盘中间连接和桥粒

结构模糊，内质网紊乱，溶酶体异常增大且附近散在糖原颗粒，横管结构破坏，肌原纤维

排列紊乱。　结论：ＤＣＭ大鼠存在心肌细胞亚细胞器损伤及细胞器间联系失衡。
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　　扩张型心肌病（ＤＣＭ）患者主要以心腔扩大、心

肌收缩功能减退为特征，临床常表现为进行性心力

衰竭［１２］。心肌细胞是心脏收缩和舒张的基本结构

单元，由细胞膜结构、肌纤维、细胞核、线粒体等多

种细胞器构成。多种原因导致心肌重构时，这些亚

细胞器会出现一系列改变，使细胞出现功能紊乱［３］。

了解心肌细胞亚细胞器的超微结构变化与细胞功

能的关系及其在 ＤＣＭ 发生、发展中的作用，对

ＤＣＭ的早期诊断和治疗具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

６０只３周龄ＳＰＦ级雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量

（５０±５）ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，质量合格证号为１１４００７００２７７６１６，饲养于河南

中医药大学细胞成像实验室动物中心，实验动物使

用许可证号为ＳＹＸＫ（豫）２０１６０００９。本实验遵守

国家有关实验动物保护和实验准则。

１．２　实验分组与模型制备

按随机编号方法在Ｗｉｓｔａｒ大鼠尾部标号，分为

正常组（狀＝１０）和ＤＣＭ组（狀＝５０）。正常组不进行

干预，给予基础饮食；ＤＣＭ组每日给予７０％呋喃唑

酮溶液诱导ＤＣＭ模型，连续给药１０周后进行超声

心动仪检测。

１．３　超声心动图检测

采用小动物超声心动仪，将超声探头放在大鼠乳

头肌水平处，获取大鼠胸骨左室长轴切面视野图，Ｍ

超测量线放在乳头肌后缘，切换Ｍ超视野，测量和计

算左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期内径

（ＬＶＥＤＤ）、左室缩短分数（ＬＶＦＳ）、左室射血分数

（ＬＶＥＦ）。１位专业超声人员对所有大鼠进行检测，

测量３个心动周期，每个指标取平均值。

１．４　透射电子显微镜观察亚细胞器超微结构

取出心脏，迅速剪取左心室心尖部位小块心肌组

织，切成３～４个１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ的组织标本，

立即放入２．５％戊二醛固定液，固定４ｈ，换液，１％锇

酸固定２ｈ，磷酸盐缓冲液（０．１ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ＝７．２）冲

洗３次，１５ｍｉｎ／次，用梯度浓度３０％、５０％、７０％、

８０％、９０％、１００％的酒精脱水，１５ｍｉｎ／次，常规树脂

包埋，超薄切片，醋酸铀枸橼酸铅双染色，透射电子

显微镜下观察并拍照。

１．５　统计学分析

数据采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件进行分析，符

合正态分布的数据以均数±标准差表示，多组间比

较用单因素方差分析，方差齐时两组间比较采用

ＬＳＤ 法 检 验，方 差 不 齐 时 两 组 间 比 较 采 用

Ｔａｍｈａｎｅ′ｓ法检验。犘＜０．０５为差异具有统计学

意义。

２　结果

２．１　两组心脏超声结果比较

采用高分辨率的小动物超声探头测定各组大

鼠心脏结构和功能的变化。与正常组比较，ＤＣＭ

组的ＬＶＥＳＤ和ＬＶＥＤＤ明显增加，ＬＶＦＳ和ＬＶＥＦ

显著降低（犘均＜０．０５），见图１、表１。

图１　正常组和犇犆犕组超声心动图结果

表１　两组大鼠超声心动图检测结果比较

项目 正常组 ＤＣＭ组

ＬＶＥＳＤ／ｍｍ ３．２１±０．１４ ５．６４±０．１６（１）

ＬＶＥＤＤ／ｍｍ ５．８０±０．３３ ６．９２±０．２５（１）

ＬＶＦＳ／％ ３８．７６±２．０９ ２０．６５±２．４９（１）

ＬＶＥＦ／％ ８３．０９±３．２９ ５４．１７±２．３３（１）

　　注：与正常组比较，（１）犘＜０．０５

２．２　正常组心肌细胞亚细胞器超微结构

正常组心肌细胞肌丝排列整齐，线粒体呈线状

排列在肌丝束间，肌小节及其Ｚ线清楚可见；闰盘

弯曲走行，其近旁的肌浆有糖原颗粒及少量囊泡存

在，嵌于闰盘网的肌丝清晰可见；肌原纤维呈规则

的带状结构；核染质颗粒分布较均匀，脂滴适量，溶

酶体小且少见，见图２。

图２　正常心肌细胞超微结构（×１２０００）

２．３　ＤＣＭ组心肌细胞核结构变化

ＤＣＭ组心肌细胞核增大且较长，核周间隙明

显增宽。见图３。
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注：ＤＣＭ大鼠心肌细胞核增大；红色箭头所指为核周间隙

图３　犇犆犕大鼠心肌细胞核超微结构（×１２０００）

２．４　ＤＣＭ组心肌细胞线粒体结构变化

ＤＣＭ组心肌细胞线粒体数量异常增多，聚集

成簇，线粒体基质内有钙盐样致密颗粒沉积；线粒

体出现高度肿胀、嵴断裂或消失、空泡化。见图４。

注：Ａ示心肌细胞线粒体数量增多，聚集成簇，红色箭头所指为线粒

体基质内钙盐样致密颗粒沉积；Ｂ示线粒体形态变化，Ｍ为线粒体

图４　犇犆犕大鼠心肌细胞线粒体超微结构（×１２０００）

２．５　ＤＣＭ组心肌细胞闰盘结构变化

ＤＣＭ组闰盘的中间连接及桥粒结构模糊，间

隙增宽，亦可见线粒体肿胀、空泡化。见图５。

注：红色箭头所指为闰盘中间连接；Ｍ为线粒体；ＩＤ为闰盘

图５　犇犆犕大鼠心肌细胞闰盘超微结构（×１２０００）

２．６　ＤＣＭ组内质网和溶酶体结构变化

内质网由片状和管状两种结构连接组成，如图

６所示。ＤＣＭ组片状内质网主要分布在细胞核周

区域，向内与外核膜相连；管状内质网则通常连接

形成网络结构。ＤＣＭ组细胞中溶酶体异常增大，

且附近有散在糖原颗粒。

２．７　ＤＣＭ组横管和肌质网结构变化

ＤＣＭ 组心肌细胞膜深入肌细胞内形成的横

管，横靠心肌纤维Ｚ线，与心肌细胞肌质网分支互

相吻合，网孔明显增大。ＤＣＭ组横管结构发生破

坏，肌原纤维和线粒体亦出现紊乱。见图７。

注：Ａ为×１２０００；Ｂ为×３６０００，Ｂ是图Ａ中红框放大所示，红色箭

头所指为溶酶体，ＲＥＲ为粗面内质网

图６　犇犆犕大鼠心肌细胞内质网和溶酶体超微结构

注：Ａ为×３００００；Ｂ为×９００００，是图Ａ中红框放大所示，ＳＲ为肌

质网，ＴＴ为横管

图７　犇犆犕大鼠心肌细胞横管和肌质网超微结构

３　讨论

对充血性心力衰竭不同动物模型的研究发现，

细胞内各种亚细胞器损伤及细胞器之间的联系失

衡可引起细胞损伤，导致心脏结构和功能失代偿，

引发心力衰竭［４］。

线粒体是心肌细胞内的产能细胞器。心肌肥

大时，先出现线粒体肥大，它的改变早于肌原纤维

的肥大［５６］。随着疾病进一步发展，线粒体出现肿

胀、空泡化，进而出现功能障碍，引起细胞能量代谢

紊乱，最终导致ＤＣＭ的发生。本研究观察到ＤＣＭ

大鼠心肌细胞线粒体增生，数量异常增多，聚集成

簇，线粒体出现肿胀变形、嵴断裂消失及空泡化现

象。线粒体的结构损伤使膜通透性增大，导致线粒

体膜功能障碍。闰盘主要由桥粒、中间连接和缝隙

连接组成，其在心肌细胞的电、机械和代谢耦联中

发挥重要作用［７］。本研究发现ＤＣＭ大鼠闰盘的中

间连接及桥粒结构模糊。闰盘中间连接增宽，可使

心肌细胞收缩减弱，破坏细胞间的机械电耦合，促

使心肌间质纤维化发生，导致ＤＣＭ。内质网应激

（ＥＲＳ）的发生常早于基因转录水平的细胞核反应和

代谢水平的线粒体反应，持续而严重的ＥＲＳ可触发

细胞凋亡，造成细胞损伤［８９］，引起ＤＣＭ。溶酶体作

为一种膜包裹的囊状细胞器，通过自噬降解受损的
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细胞器，调节底物供应以维持心肌能量，从而维持

正常的心脏功能和心肌细胞稳态［１０１１］。研究表明，

心肌细胞横管重构在心肌肥大代偿期即已发

生［１２１３］。本研究观察到ＤＣＭ大鼠横管结构发生破

坏，溶酶体异常增大，肌原纤维出现排列紊乱，随着

ＤＣＭ发展，溶酶体和横管结构紊乱加重。

心肌细胞及其亚细胞器超微结构的改变早于

心脏收缩功能障碍，深入了解心肌细胞超微结构变

化和影响心肌细胞亚细胞器稳态的相关调控蛋白

作用，可为ＤＣＭ临床诊治提供新思路。
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