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氟西汀对抑郁大鼠心脏电生理的影响
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摘　要　目的　研究抑郁刺激对大鼠心脏电生理影响，以及氟西汀的干预作用。方法　将 ６０只雄性 ＳＤ大鼠随机分为 ３

组，即对照组（ＣＴＬ，ｎ＝２０）、抑郁组（ＣＵＭＳ组，ｎ＝２０）和氟西汀组 ＦＬＸ组（ｎ＝２０）。氟西汀给药方式为灌胃；慢性温和不可预见

刺激建立抑郁模型，行为学评价包括糖水消耗实验和强迫游泳进行评估抑郁模型；利用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ装置维持体外心脏循环进行

心脏电生理研究，记录心房和心室组织 ＥＲＰ、ＡＰＤ９０，并用 Ｂｕｒｓｔ程序刺激心房和心室，诱发心律失常。结果　①与正常对照组比

较，糖水偏好百分比降低、强迫游泳静止时间延长；氟西汀组行为学评价分数有所改善。差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；②抑

郁组的心房和心室 ＥＲＰ小于正常组与氟西汀组，而 ＡＰＤ９０大于其余两组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；③抑郁组房颤诱发率

（１００％）明显高于对照组（０）、氟西汀组（４０％），心室颤动诱发率在对照组、抑郁组和氟西汀组分别为：０、８０％和 ４０％，抑郁组心

房颤动诱发率高于心室。结论　抑郁刺激诱发心脏心房和心室组织发生电生理改变，采用抗抑郁药物进行干预，有改善作用，证

明抑郁与心血管疾病之间存在密切关系。
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　　随着社会发展和人口老龄化，我国罹患心血管疾
病的人数逐年递增。除传统的危险因素外，抑郁成为

心血管疾病的独立危险因素。抑郁与心血管疾病关

系密切，两者互为因果，严重影响人们的健康，加重社

会负担。一项前瞻性研究发现，抑郁、愤怒、焦虑等负

面情绪可以使心律失常发生率增加５倍，而愉悦的情
绪可以降低心律失常的风险

［１］
。“双心”医学是探索

心脏疾病与心理疾病联系的一种新颖模式，逐渐进入

人们的视野并被接受
［２，３］
。

Ｌｉａｎｇ等［４］
在大鼠中进行研究，结扎大鼠心脏前

降支造成心肌缺血梗死后，给予大鼠抑郁刺激，发现

抑郁刺激可以增加心梗大鼠室性心律失常的发生。

早前很多研究发现，抑郁症是冠心病患者发生室性心

律失常的重要诱因
［５］
。而氟西汀是 ５－羟色胺再摄

取抑制剂，被广泛运用于伴有抑郁症状的心血管疾

病，但是其具体机制尚不清楚。抑郁与心脏疾病互为

因果，加重彼此的病情
［６］
。本研究通过慢性不可预

见温和刺激建立稳定的抑郁模型，并用抗抑郁药物氟

西汀进行干预，利用离体灌流装置维持体外循环，观
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察心脏心房和心室电生理变化，以证实应激与心律失

常之间存在关联，并且氟西汀有改善作用，为进一步

研究抑郁与心血管疾病的关系提供依据。

材料与方法

１．实验动物分组：ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ６０只（武
汉大学人民医院动物实验中心提供），体重 １８０～
２２０ｇ。实验动物经过７天适应性饲养后，然后将其随
机分成３组：对照组（ＣＴＬ组，ｎ＝２０）、抑郁组（ＣＵＭＳ
组，ｎ＝２０）和氟西汀组（ＦＬＸ组，ｎ＝２０）。对照组和
抑郁组持续２８天灌胃０．９％生理盐水（２０ｍｇ／ｋｇ），氟
西汀组大鼠给予 ０．２％氟西汀（１０ｍｇ／ｋｇ）。ＣＵＭＳ组
和 ＦＬＸ组大鼠在接受灌胃治疗同时给予慢性温和不
可预见刺激。实验结束前后，对实验动物进行行为学

评价，包括糖水消耗实验和强迫游泳实验，每隔 １周
称重。

２．模型制作：通过给予慢性温和不可预见刺激
（ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔｅｄｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）建立抑郁模
型，包括：夹尾 １ｍｉｎ，４℃冷水游泳 ５ｍｉｎ，４２℃温水游
泳５ｍｉｎ，限制行为 １５ｍｉｎ，摇晃鼠笼 １５ｍｉｎ，捕食者声
音３０ｍｉｎ，禁食２４ｈ，禁水２４ｈ，潮湿垫料（加水至浸没
垫料，２４ｈ），鼠笼倾斜 ４５°２４ｈ，持续光照 ２４ｈ。将上
述刺激随机安排至 ２８天中，每种刺激在 ４周内至少
出现２次，并且实验动物不能预测每天的刺激种类，
以免发生适应

［７，８］
。

３．模型评价：（１）体重：于实验的 ０、７、１４、２８天
测量大鼠的体重，并统计实验后每组剩余老鼠数量。

（２）糖水偏好实验：第１天，每个鼠笼放置两瓶 １％的
蔗糖水；第２天，两瓶水分别为 １％的蔗糖水和纯水；
第３天禁食、禁水，连续 ３天训练大鼠饮用糖水。随
后进行糖水偏好实验：每只老鼠给予一瓶 １％蔗糖水
和一瓶纯水，２ｈ后，取两瓶水称重，计算每只动物的
糖水偏好百分比［糖水偏好百分比（％）＝糖水消耗／
（糖水消耗 ＋纯水消耗）×１００％］［９，１０］。（３）强迫游
泳实验（ｆｏｒｃｅｓｗｉｍｍｉｎｇｔｅｓｔ，ＦＳＴ）：强迫游泳（ＦＳＴ）
参照文献［１１］，将预先准备好的测试桶（直径 ２３ｃｍ，
高６０ｃｍ）注入２５℃温水，实验动物放入其中，前 １ｍｉｎ
让大鼠适应环境，记录后４ｍｉｎ中不动状态的时间，总
共进行５ｍｉｎ。强迫实验进行前，动物在上述容器中
适应性游泳 １５ｍｉｎ，稍后取出，用毛巾将大鼠擦干后
放回鼠笼。为避免影响实验准确性，每只大鼠实验前

更换桶中的水，注意水温。

４．心脏离体电生理中式：参考文献［１２，１３］，首
先将实验动物用 ４００Ｕ的肝素钠进行肝素化 １０ｍｉｎ，

然后用 ２％苯巴比妥钠深度麻醉大鼠（４０ｍｇ／ｋｇ），开
胸取出心脏，清除周围结缔组织后，迅速放于 Ｌａｎｇｅｎ
ｄｏｒｆｆ装置中，用台式液灌流含 ９５％Ｏ２、５％ＣＯ２，维持
温度３７．０±０．５℃，建立体外循环。静待 １５ｍｉｎ，调节
灌流压力至 ８０ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ），观察心
脏活性，剪去无法恢复自主节律的组织。待心脏恢复

自主节律后，对心脏进行程序性刺激，利用 Ｌａｂ
Ｃｈａｒｔ７．０软件收集各组实验动物的心房和心室有效
不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，ＥＲＰ）、９０％动作电
位时程（９０％ ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎ，ＡＰＤ９０）及心房
颤动、心室颤动阈值。采用 Ｓ１Ｓ２刺激程序收集 ＥＲＰ，
８个连续起搏刺激波 Ｓ１和 １个早搏刺激 Ｓ２波组成
Ｓ１Ｓ２刺激（２５０ｍｓ）。以１０ｍｓ为被减数逐渐减少 Ｓ１Ｓ２
间期至 Ｓ２不能诱发动作电位，则增加 １０ｍｓ后，以
２ｍｓ为被减数缩短 Ｓ１Ｓ２间期，当 Ｓ２再次不能诱发动
作电位时的 Ｓ１Ｓ２间期则为有效不应期。ＡＰＤ９０由刺
激时长分别为 ２５０、２００、１５０和 １００ｍｓ的 ８个连续 Ｓ１
刺激（Ｓ１Ｓ１）所得。运用 ｂｕｒｓｔ刺激诱发心律失常的发
生，诱发出心律失常时，暂停刺激（总的刺激时长不

超过 ２ｍｉｎ），观察心律失常发生的时间，当心律失常
发生时间 ＞２ｓ即诊断为可诱发。心房和心室程序刺
激电压分别为 ３ｍＶ和 ５ｍＶ。检测心房电生理变化
时，刺激电极放与右心房，而心室面积相对较大，可放

置于前壁心尖、基底和后壁心尖、基底等处取平均值。

离体灌流过程中，大鼠心脏无法恢复自动节律，发生心

肌梗死，或者在没有额外电刺激时自发发生心律失常

等情况，该次实验立即终止，避免影响正常实验结果。

５．统计学方法：用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数据
进行统计分析。用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）来表达计量
资料。两个独立样本 ｔ检验用来进行两组间比较，而
多组间则用单因素方差分析。百分率（％）用来表达
计数资料，两组间比较用 χ２分析，以 Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结　　果
１．动物模型：慢性温和不可预见刺激制作抑郁模

型，２８天后，３组动物存活数量分别为 ２０、１６、１８只。
实验动物总存活率为 ９０％。通过评价各组大鼠行为
学，判断大鼠抑郁与否。体重：经过 ２８天的喂养，各
组大鼠体重较之前增长，但是 ＣＵＭＳ组增长为少，经
过氟西汀治疗后，ＦＬＸ组动物体重增加；在给予抑郁
刺激的前两周，各组大鼠体重增加的差值并不明显，

随着饲养时间延长，各组大鼠体重之间比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０．０１）。糖水偏好实验：各组动物在实
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验前，ＳＰＴ差异无统计学意义，４周后，ＣＵＭＳ组大鼠
ＳＰＴ明显少于 ＣＴＬ组，证明动物快感减少，氟西汀可
改善上述改变。强迫游泳实验：主要观察指标是大鼠

在后 ４ｍｉｎ中的静止时间，ＣＵＭＳ组大鼠活动减少，
２５℃的温水中静止时间最长，氟西汀治疗后静止时间
缩短，各组之间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
各组大鼠体重和行为学变化详见表１和表２。

表 １　３组实验动物在各个时间段体重变化（ｇ）　

时间（周） ＣＴＬ ＣＵＭＳ ＦＬＸ
０ １９５．０±６．９ １９８．０±８．３ ２００．０±７．７
１ ２５９．０±９．２ ２４０．０±４．６ ２５０．０±６．３
２ ２９９．０±７．６ ２７１．０±８．１ ２８９．０±４．５＃

３ ３５０．０±９．２ ２９０．０±６．９ ３２０．０±１０．４＃

４ ４０１．０±６．９ ３１０．０±７．２ ３５０．０±７．９＃

　　ＣＴＬ．对照组；ＣＵＭＳ．抑郁组；ＦＬＸ．氟西汀组；与 ＣＴＬ组比较，
Ｐ＜０．０５；与 ＣＴＬ比较，Ｐ＜０．０１；与 ＣＵＭＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ２　３组实验动物行为学评价结果　

组别
数量

（ｎ）

糖水偏好实验（％） 强迫游泳实验（ｓ）
前 后 前 后

ＣＴＬ ２０ ６９．３±９．６ ７７．９±８．６ ８０．４±３．２ ８９．３±６．２
ＣＵＭＳ １６ ６７．０±１０．５ ３４．６±９．４ ８６．２±５．５ １５５．０±１０．３

ＦＬＸ １８ ７０．０±８．３ ５７．３±４．８＃ ８５．３±４．７ １２３．０±８．９＃

　　ＣＴＬ．对照组；ＣＵＭＳ．抑郁组；ＦＬＸ．氟西汀组；与 ＣＴＬ组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＣＵＭＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

　　２．离体电生理：（１）与对照组实验动物比较，抑
郁组的心房、心室的平均 ＥＲＰ缩短而 ＡＰＤ９０延长
（Ｐ＜０．０５），ＥＲＰ和 ＡＰＤ９０比值减少。经过２８天氟西
汀治疗后的 ＦＬＸ组上述指标较 ＣＵＭＳ组有所改善
（Ｐ＜００１）。此外，大鼠心房组织的 ＥＲＰ和 ＡＰＤ９０皆
较心室组织短，详见表３。（２）心律失常诱发率：心律
失常包括房性心律失常和室性心律失常。ＣＵＭＳ组
较 ＣＴＬ组更易诱发出心房颤动或心室颤动，而运用
氟西汀治疗后，发生率明显降低（Ｐ＜０．０１）。较 ＦＬＸ
组，在暂停 Ｂｕｒｓｔ刺激后 ＣＵＭＳ组大鼠发生心房颤动
或心室颤动的时间更长（Ｐ＜０．０５）。ＣＵＭＳ组心房
组织心房颤动诱发率为 １００％，而心室组织为 ８０％，
可能是抑郁心房组织较心室组织更敏感。有效不应

期和动作点时程的变化，详见表 ４。心房和心室组织
Ｂｕｓｒｔ刺激下发生心律失常图形差异不明显，图 １为
心房组织心电图变化。

表 ３　３组实验动物电生理结果（ｍｓ）　

组别
心房 心室

ＥＲＰ ＡＰＤ９０ ＥＲＰ ＡＰＤ９０
ＣＴＬ ４１．９±３．５ ６４±４．１ ５４．７±３．４ ７５．０±３．９
ＣＵＭＳ ２２．５±２．１ ８２±３．７ ４０．１±１．８ ９６．８±７．２

ＦＬＸ ３４．７±３．５＃ ７３±３．４＃ ４６．５±１．９＃ ８２．９±６．８＃

　　ＣＴＬ．对照组；ＣＵＭＳ．抑郁组；ＦＬＸ．氟西汀组；与 ＣＴＬ组比较，
Ｐ＜０．０５；与 ＣＵＭＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
心血管传统的相关危险因素包括年龄、性别、高

血压、心力衰竭、吸烟和饮酒等
［１４］
。近年来发现，焦

表 ４　３组实验动物 Ｂｕｒｓｔ刺激结果　

组别

心房 心室

心房颤动诱发率

（％）

持续时间

（ｓ）

心室颤动诱发率

（％）

持续时间

（ｓ）
ＣＴＬ ０ ０ ０ ０
ＣＵＭＳ １００ ４３．６±１．５ ８０ ３８．６±４．２

ＦＬＸ ４０ １６．９±３．６＃ ４０ １２．９±４．４＃

　　ＣＴＬ．对照组；ＣＵＭＳ．抑郁组；ＦＬＸ．氟西汀组；与 ＣＴＬ组比较，
Ｐ＜０．０５；与 ＣＵＭＳ组比较，＃Ｐ＜０．０５

虑抑郁等应激相关情绪是心血管疾病的独立危险因

素
［１５］
。心理应激引起心血管疾病可能机制有激活交

感神经和肾素血管紧张素系统。曲川等
［１６］
发现异丙

肾上腺素灌流下的抑郁大鼠更容易诱发心律失常，表

明抑郁状态下大鼠心脏交感神经过度活化，兴奋性

增加。

本研究旨在讨论氟西汀对抑郁大鼠心房和心室

电生理的影响，证明抑郁于心血管疾病有着关联。氟

西汀是一种选择性血清再吸收抑制剂型抗抑郁药物，

单独使用时并不影响健康个体的心脏功能
［１７，１８］

。氟

西汀作用在抑郁模型并不伴有心血管疾病的大鼠，可

以改善抑郁大鼠行为学（糖水消耗百分比和强迫游

泳静止时间）。按照有效的抑郁刺激方法，给实验动

物以应激，建立抑郁模型。抑郁患者和抑郁大鼠都有

着快感减退和活动减少等症状。进行糖水消耗实验，

评估实验动物糖水消耗百分比来判断动物欣快感是

否丧失；强迫游泳实验观察大鼠在水中静止时间长短

来判断动物是否活动减少。Ｌａｐｍａｎｅｅ等［１９］
利用糖

水偏好实验检测抑郁大鼠模型成功与否，发现糖水
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图 １　Ｂｕｒｓｔ刺激下 ３组心电图的变化

偏好实验中大鼠中的饮水量并不受影响，但是糖水

摄取量明显降低。本实验中糖水消耗百分比在实

验开始前各组之间的糖水消耗百分比无明显差异，

２８天刺激后，抑郁组糖水消耗百分比明显降低，用
氟西汀治疗后可改善。强迫游泳实验中，抑郁大鼠

在水中静止时间明显长于正常对照组和氟西汀组，

证实抑郁组大鼠活动减少，模型成功。Ｐｏｒｓｏｌｔ等［１１］

利用强迫游泳实验检测抑郁大鼠，实验结果显示该

方法有效。

本实验中，建立稳定的抑郁模型，并用抗抑郁药

物进行干预，通过离体灌流重建体外循环，给予大鼠

心脏程序性电刺激，观察各组实验动物心脏电生理变

化。在抑郁大鼠中，ＥＲＰ缩短而 ＡＰＤ９０延长，ＥＲＰ／

ＡＰＤ９０之比减小，易于触发早后除极，有助于心律失常

的发生
［２０，２１］

。实验结果发现抑郁大鼠心律失常发生

率明显提高，而氟西汀治疗后，心律失常发生率降低。

ＥＲＰ缩短，ＡＰＤ延长，ＥＲＰ／ＡＰＤ之比增加，抑郁导致
心脏组织电生理重构，ＥＲＰ／ＡＰＤ延长，触发早后除
极，发生心律失常。并且Ｂｕｒｓｔ刺激下，抑郁组心房和
心室组织发生颤动，而在氟西汀组大鼠心律失常发生

率降低，说明抑郁刺激导致心脏电重构，增加心律失

常易感性。另外，抑郁刺激导致大鼠心脏发生电生理

重构，更容易发生心律失常。在程序性刺激下，心房

和心室组织发生心律失常存在差异，结果显示心房更

容易发生心律失常，说明心房组织更易受到影响。

Ｓｃｈｔｉｎｇ等［２２，２３］
对健康人群进行压力程序测试，发现

心理应激显著干扰Ｖ１导联 Ｐ波波动，尤其是左心房，
证实心房更易受到影响。离体电生理对大鼠心脏活

性要求比较高，在进行心脏离断时，应该手法迅速，尽

量缩短心脏缺血、缺氧时间；若心脏心肌发生梗死或

者无法恢复自动节律，则停止对该大鼠心脏的电

刺激。

综上所述，抑郁导致大鼠心脏发生电生理重构，

使心律失常发生率增加，使用抗抑郁药物进行干预，

有改善作用，证明抑郁与心血管疾病之间关系密切。

本研究为今后抑郁伴心律失常患者治疗提供新的思

路，丰富了“双心”理论，本研究中发现抑郁大鼠增加

大鼠心电重构可能是二者共同发病机制奠定基础。

本研究仅探讨了应激刺激会引发电重构，而引起心肌

电重构的具体机制尚不明了，值得进一步去探讨。
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