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低硒对大鼠心电图的影响及补硒后的变化 *
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摘要 目的：探讨低硒对大鼠心电图的影响及补硒后心电图的变化。方法：将 30只 SD大鼠随机分为对照组、低硒组及补硒组，每

组各 10只，对照组喂养标准饲料，低硒组喂养低硒饲料，补硒组喂养低硒饲料 14周后再给予亚硒酸钠补硒 3周，各组喂养 17周

后，检测大鼠的血硒、血清谷胱甘肽过氧化物酶及心电图的变化。结果：低硒组大鼠血硒水平和血清谷胱甘肽过氧化物酶水平与

对照组相比明显降低(P<0.05)，补硒后两者又明显增加（P<0.05）。正常对照组大鼠心电图大部分正常，低硒组大鼠心电图多数为异

常心电图，主要表现为室性早搏、室性心动过速、交界性房性早搏、T波低平等，补硒组大鼠心电图大部分恢复正常心电图，仅有少

部分表现为异常心电图。结论：低硒可导致大鼠谷胱甘肽过氧化物酶活性减低，低硒饮食后，大鼠心电图明显发生异常，多表现为

室性心律失常，补硒可使低硒所致的心电图变化多数恢复正常。
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Effects of Low Selenium on ECG in Rats and the Changes after Selenium
Supplement*

To explore the effects of low selenium on ECG in rats and the changes after selenium supplement.

30 SD rats were randomly divided into control group, low selenium group and selenium supplement group, with 10 rats in each group.
Rats in the control group were fed with standard diet, rats in the low selenium group were fed with low selenium diet and rats in selenium

supplement group were fed with low selenium diet for 14 weeks and then sodium selenite for 3 weeks. Seventeen weeks later, blood

selenium, serum glutathione peroxidase and electrocardiograph (ECG) were detected. The levels of blood selenium and serum

glutathione peroxidase in low selenium group decreased significantly, compared with that in the control group (P<0.05), but after

selenium supplement, both of them increased significantly (P<0.05). The vast majority of ECG of rats in the control group was normal.

However, ECG of rats in low selenium group were mostly abnormal, mainly manifested as the ventricular premature beat, ventricular

tachycardia, junctional premature atrial contraction, and low equality of T wave. After selenium supplement, most of ECG returned to
normal, and only a small part were abnormal. Low selenium can lead to the reduction of glutathione peroxidase activity of

rats. Rats with low selenium diet showed significantly abnormal ECG, and more performance for the ventricular arrhythmia. Selenium

supplement can make the ECG changes caused by low selenium come back to normal.
Low selenium; Electrocardiogram; Selenium supplement
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前言

克山病(Keshan disease，KD)是一种原因不明的地方性心

肌病，1935年发现于黑龙江省克山县，遂以地名命名为克山

病，其病变主要累及心肌，表现为严重的变性、坏死及疤痕形成
[1]。此病发病机制尚不清楚，目前认为其病因中有很重要的一条

就是饮食中微量元素硒的缺乏[2]。众所周知，硒是细胞生长必需

的微量元素，在机体中发挥着重要的作用，它不仅可以影响

DNA甲基化、细胞增殖、激素分泌、血管生成[3]，还能够刺激机

体的免疫反应、抗氧化损伤、调节肿瘤代谢等[4,5]，其中在抗氧化

损伤方面硒主要是通过谷胱甘肽过氧化物酶和其他硒蛋白而

发挥作用[6,7]。克山病的发生则与硒元素的缺乏密切相关，人体

血硒含量长期低于 0.1 ppm可引起心肌损害[8]。目前关于硒与

克山病的研究比较多，但是低硒对心电图的影响方面未见相关
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图 1血清硒含量

Fig.1 The content of selenium in serum

注：与对照组比较，*P <0.05；与低硒组比较，# P<0.05。

Note: *P <0.05 vs. Control group; # P<0.05 vs. LS group.

报道，因此本研究建立低硒大鼠模型，探索低硒对心电图的影

响及补硒后的变化。

1 材料与方法

1.1 实验动物与饲料配方
1.1.1 实验动物 30只纯系断乳 SD大鼠（3周龄），随机分为

3组，每组各 10只，分别为对照组（Control）、低硒组（low seleni-

um group，LS）及补硒组（selenium supplement group，SS）。
1.1.2 饲料配方 本研分别究采用 AIN-93 标准及 AIN-93M

（低硒）配方配制大鼠标准纯化饲料及低硒饲料，具体配方详见

表 1。

Table 1 Formula of AIN-93 standard feed and AIN-93M (low selenium) feed

Ingredient(g/Kg feed) AIN-93 standard feed AIN-93M (low selenium) feed

Sucrose 599.5 599.5

Torula Yeast 300 300

AIN-93 mineral mixture (low selenium) A 30 35

AIN-93 mineral mixture (including selenium) B 5 0

DL-methionine 3 3

Menhaden Oil 0 40

Lard 40 0

Corn Oil 10 10

Choline 2.5 2.5

注：A代表不含硒的 AIN-93矿物质混合物；B代表含有 0.5mg/Kg饲料终浓度硒的 AIN-93矿物质混合物。

Note: A represents AIN-93 mineral mixture without selenium; B represents AIN-93 mineral mixture with concentration of?0.5 mg/Kg in final feed.

1.2 方法
1.2.1 低硒大鼠模型制作 对照组给予 AIN-93 标准饲料喂
养，LS组及 SS组均给予上述 AIN-93M（低硒）饲料喂养，3 组

均进行 14周喂养。对于 SS组，在接受低硒饲料喂养后给予
0.05 mg/Kg·d亚硒酸钠溶液腹腔注射，连续注射 21 d以进行
硒补充；对于对照组及 LS组，则给予相同剂量生理盐水腹腔注

射，同样进行 21 d以资对照。
1.2.2 血硒测定 在第 17周，取对照组、低硒组和补硒组大鼠

各 3只，从眼球取血，采用 2，3-二氨基萘荧光法进行血硒的测

定。

1.2.3 血清谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPX）

检测 采用二硫代二硝基苯甲酸(DNTB)法测定血清谷胱甘
肽过氧化物酶。

1.2.4 心电图检测 模型建立成功后，对三组动物进行心电图

检测。选择洁净、室内温度比较恒定、无噪声的实验室，接通心

电图机电源，打开机器预热 5 min，调好基线，待稳定后将大鼠

称重后，以碘伏对大鼠下腹部进行消毒，配制 10 %水合氯醛溶

液，以 0.03 mL/Kg的剂量对大鼠进行腹腔注射麻醉。注射 10

min后，确认大鼠对外界刺激无反应后，将大鼠四肢固定于操

作台上，使之呈仰卧位，电极连线分为红色(R)右上肢、黄色(L)

左上肢、黑色(RF)右下肢，将针电极分别刺人其四肢皮下，接入
Powerlab 4/25生物分析系统（AD Instrument）对标 II导联心电

图进行观察。大鼠心脏传导情况采用 15 min内室性心律失常
发生次数（number of ventricular arrhythmic events，VAEs）这一

指标进行评估。

1.3 统计学处理

采用 SPSS15.0统计软件包进行统计学分析。所有数据以

均数± 标准差（x± s）表示,组间比较采用 t检验，P< 0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清硒检测结果

低硒组血清硒水平较对照组明显降低（P<0.05），补硒后血

清硒水平上升，且与低硒组比较有差异显著，有统计学意义

（P<0.05）（见图 1）。

2.2 谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）检测结果

低硒组 GPX 水平较对照组明显降低（P<0.05），补硒后
GPX水平又上升，且较低硒组比较差异显著，有统计学意义

（P<0.05）（见图 2）。
2.3 心电图检测结果
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图 2血清谷胱甘肽过氧化物酶含量

Fig.2 The content of glutathione peroxidase in serum

注：与对照组比较，*P <0.05；与低硒组比较，# P<0.05。

Note:*P <0.05 vs. Control group; # P<0.05 vs. LS group.

心电图检测结果可见正常对照组大鼠心电图大部分正常

(见图 3A)，低硒组大鼠心电图表现差异比较大，少部分为正常

心电图，多数为异常心电图，表现为室性早搏、交界性房性早

搏、T波低平等(见图 3B)，补硒组大鼠心电图大部分恢复正常

心电图(见图 3C)，但仍有少部分表现为异常心电图，其中 LS

组 VAEs（ventricular arrhythmic events）显著多于 Control 组

（P＜ 0.05），而进行补硒处理后的 SS组 VAEs次数较 LS组显

著减少（P＜ 0.05）(见图 3D)。

3 讨论

克山病的病因迄今尚未完全明确，主要分为微生物地球化

学病因和生物病因，目前流行病学研究已证实地方性克山病几

乎全部发生在低硒地带，该地区患者头发和血液中的硒明显低

于非病区居民，因此认为克山病的发生与当地饮食中硒元素缺

乏有关[9]，而口服亚硒酸钠后，患者病情得到了明显控制，说明

补硒能够预防克山病的发生。因此，本研究采用低硒饲料喂养

图 3各组心电图的特征及 VAEs比较

Fig.3 The ECG characteristics and comparison of VAEs in each group

注：与对照组比较，*P <0.05；与低硒组比较，# P<0.05。

Note: *P<0.05, compared with control group; # P<0.05, compared with LS group.
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断乳 3周的大鼠构建低硒模型，同时在此基础上补充亚硒酸钠
进行补硒，并以常硒饲料喂养大鼠作为对照进行观察。实验中

采用 2，3-二氨基萘荧光法进行血硒的测定，结果显示：低硒组
血清硒水平较对照组明显降低（P<0.05），补硒后血清硒水平上
升，且与低硒组比较有显著统计学差异（P<0.05），验证了低硒
大鼠模型的成功构建。

硒是谷光甘肽过氧化物酶(GPX)的重要组成成分，通过对
cGPX-mRNA的调控实现对 GPX活性的调节[10]。GPX是机体
内广泛存在的一种过氧化物分解酶，主要作用是清除脂类氢过

氧化物，其次还可以清除 H2O2，减轻有机氢过氧化物对机体的

损伤，参与前列腺素合成的调节[11,12]。在进展性硒缺乏中，cGPX

的活性显著下降[13,14]。当机体 GPX活性减低时，ROS在体内堆
积会引发一系列级联反应，生成多种脂质过氧化物，致使生物

膜氧化损伤[15]。而谷光甘肽过氧化物酶活性的降低与克山病的

发生发展有着密切的关系[16,17]。本实验结果显示：低硒组大鼠血

清 GPX 活性显著低于对照组(P<0.05)；补硒后 GPX水平又上
升且较低硒组有显著统计学差异（P<0.05），说明抗氧化酶 GPX
活性随着硒含量的降低而显著下降，进而引起膜抗氧化能力下

降，心肌内脂质过氧化反应增强，最终导致心肌细胞生物膜结

构及功能发生障碍，心肌细胞发生坏死[18]。

众所周知，低硒所致的克山病可有多种心电图改变，其中

以心脏肥大、心肌损害和心律失常最常见[19]。心肌损害可见 ST

段上升或压低，心律失常包括异位心律和传导阻滞，异位心律

常见的有室性早搏，常呈多源性、频发，其次是阵发性心动过

速、心房颤动等。传导阻滞如右束支传导阻滞、左束支传导阻滞

或房室传导阻滞均可见到。本实验对各组心电图进行了检测，

结果显示：对照组大鼠心电图大部分正常；低硒组大鼠心电图

表现差异比较大，少部分为正常心电图，多数为异常心电图，表

现为室性早搏、交界性房性早搏、T波低平等；补硒组大鼠心电
图大部分恢复正常心电图，但仍有少部分表现为异常心电图，

其中低硒组 VAEs显著多于对照组（P＜ 0.05），而进行补硒处
理后的补硒组 VAEs次数较低硒组显著减少（P＜ 0.05）。低硒
组室性心律失常明显增多可能原因是长期的低硒环境引起心

肌灶性坏死且心脏不断扩大，从而导致心肌产生的电活动传导

异常所致[20]。

综上所述，低硒可导致大鼠心电图发生异常，多表现为室

性心律失常，这些合并多种异常的心电图往往是导致死亡的重

要病理改变。因此，在克山病的防治工作中,常规心电图的检查
对于预防此类患者病情恶化有着重要的作用，如果发现有上述

心电图异常情况者，应该及早采取相应的治疗与管理措施，如

抗心律失常药物的及时应用等，从而防止病人出现心源性猝死

等恶性心血管事件，提高慢性克山病患者的生活质量及生存率。
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