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研究报告

大鼠心力衰竭模型的构建与鉴定

芦玲巧! 曾翔俊! 郝!刚

%首都医科大学基础医学实验教学中心机能实验室#北京!"''')#&

!!#摘要$!目的!比较主动脉弓缩窄和腹主动脉缩窄复制心力衰竭衰模型的异同#探索快速有效的心衰动物模

型) 方法!将大鼠分为主动脉缩窄手术组#腹主动脉缩窄手术组和对照组%;组&) 主动脉缩窄手术组实施颈部手

术#在主动脉弓处缩窄动脉直径$腹主动脉缩窄手术组实施腹部手术#在腹主动脉处缩窄动脉直径$;组实施颈部

手术但不实施动脉缩窄手术) 各组实验动物均正常喂养 + k) 周后进行心脏的超声检测和心脏血流动力学检测)

结果!心脏超声结果显示'主动脉弓缩窄手术组左心室壁厚度和左心室腔内径在术后 + 周明显高于正常组$而腹

主动脉缩窄手术组左心室壁厚度和左心室腔内径在术后 + 周较正常组没有明显增加) 术后 ) 周#腹主动脉缩窄手

术组左心室壁厚度和左心室腔内径都明显增加#而主动脉弓缩窄手术组左心室壁厚度没有明显改变#左心室腔内

经明显增加) 血流动力学指标显示'主动脉弓缩窄手术组 J̀ ,9C(J̀ ,YC(J̀ YC( qBF<BP./[都明显低于腹主动脉

缩窄手术组) 结论!主动脉弓缩窄手术复制心肌肥大导致心功能衰竭模型效果明显快于腹主动脉缩窄手术复制

的心肌肥大导致心功能衰竭模型)

#关键词$!主动脉弓$ 腹主动脉$ 心力衰竭$ 模型# 动物
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!!心力衰竭是临床诸多心脏疾病的终末阶段#长

期以来#探讨其发生机制是基础与临床研究的热点

问题 ,"-

) 心功能不全的发展直至心力衰竭是一个

慢性过程#临床观察其动态变化有较多的困难#因

此#模拟临床患者的发病过程建立相应的动物模

型#已成为研究其变化的重要手段之一 ,%-

) 国内目

前大多数采用大鼠的腹主动脉缩窄手术制作大鼠

心肌肥大及心衰模型#模型成功需要较长时间 ,%#$-

)

国外有实验通过缩窄大鼠主动脉弓#造成左室后负

荷加重#长期存活形成慢性心衰模型#有效缩短造

模时间 ,+-

) 我们将此方法与传统方法加以比较#并

建立和摸索出此种模型的质量控制标准#为探索心

功能不全的发生机制提供高效的动物模型)

J3材料和方法

JRJ3动物

雄性 >0OP/@大鼠 )' 只#体重 "&' k%$' R#中国

人民解放军军事医学科学院实验动物中心%动物许

可证号 9;gf%''*-''+&提供) 动物随机分为 $ 组'

主动脉结扎手术组%G组# N n%'&(腹主动脉结扎手

术组%U组# N n%'&(对照组%;组# N n%'&)

JRH3制作方法

主动脉弓缩窄手术组将大鼠称重后#皮下注射

阿托品 " .R<aR#抑制呼吸道分泌物#肌注 "' ''' c

青霉素#预防感染) $' .0N 后#"'j水合氯醛 '4$

.J<"''R腹腔注射麻醉#固定四肢仰卧于大鼠手术

台上) 用 ")D静脉留置针做气管插管#经口自声门

处插入气管#外接 ]g-$''9 动物呼吸机 %成都泰盟

科技有限公司&辅助呼吸#潮气量 & k"' .J<.0N#呼

吸频率 )' 次<.0N) 大鼠四肢皮下连接心电监护电

极#术中行心电监护) 做颈部手术#剪去颈部到胸

骨柄的毛#碘伏消毒#自胸骨柄上方剪开皮肤及肌

肉筋膜#钝性分离颈前肌肉暴露胸骨上窝#以血管

钳紧贴胸骨下方缓慢插入胸腔#边插边向两侧钝性

分离#动作应柔和#避免划破肺脏) 然后沿胸骨正

中白线剪开胸骨#钝性分离气管前肌群及胸腺#可

见主动脉弓横跨于气管前方#两侧分别为右颈总动

脉和左头臂干动脉) 分离主动脉弓#以 * 号缝合线

穿过主动脉弓与气管间隙#将外径为 '4& ..的钛

合金针放于主动脉弓上方%头臂干动脉与左颈总动

脉之间&#结扎后#迅速取出钛合金针#然后逐层关

胸#皮下注射生理盐水 ( .J以防脱水) 以暖灯保持

大鼠体温#脱离呼吸机) 观察大鼠的自主呼吸#待

略有清醒时#摘掉呼吸管#装笼饲养) 为预防感染

术后 $ B#每日肌内注射青霉素 "'' ''' c) 腹主动

脉缩窄手术组采用 GNNA等 ,+- 腹主动脉缩窄法制备

大鼠压力超负荷性慢性心力衰竭模型 ,(-

#将动物用

"'j水合氯醛 '4$( .J<"'' R腹腔注射麻醉后#仰

卧位固定#剪去剑突下到耻骨联合上方区域的毛#

碘伏消毒) 在剑突下约 " 5.处向下剪开皮肤#长度

$ 5.左右即可看见腹白线 ,)-

#沿腹白线切开#用纱

布将内脏轻轻推向左侧#暴露并钝性分离腹主动

脉) 将外径为 '4& ..的钛合金针放于腹主动脉上

方#结扎后#迅速取出钛合金针) 然后逐层关闭腹

部切口#皮下注射生理盐水 ( .J以防脱水) 以暖灯

保持大鼠体温) 观察大鼠的自主呼吸#待略有清醒

时装笼饲养) 术后 $ B 每日青霉素 "'' ''' c肌内

注射#预防感染 ,$-

) 对照组为同期开胸假手术#即

仅将丝线绕过主动脉弓#不进行结扎)

JRU3小动物 V超测定

术后 + 周和 ) 周做心脏超声检测左心室前后壁

厚度%J̀ Cb&(左心室壁收缩舒张功能及收缩期和

舒张期左心室腔直径 ,(-

) 方法如下'大鼠麻醉后固

定#连接心电图#应用高分辨率小动物超声影像系

统 % ÀW6**'IE# L0RL @AO61TP06N 0./R0NROSOPA.#

0̀OT/196N05O8N5#;/N/B/&探头频率 &4' k"%4' E]K#

取胸骨旁左室短轴切面#在二尖瓣腱索水平记录 E

型超声运动曲线后#分别测量舒张末期室间隔厚度

%8̀9I&(左室后壁厚度% J̀ CbI&(左室舒张末期内

径%J̀ ,YB&和左室收缩末期内径% J̀ ,9B&#计算短

轴缩短率%D9&和射血分数%,D&) 各指标均在连续

$ 个心动周期上测量后取其平均值)

JRY3血流动力学指标的测定

术后 ) 周水合氯醛 $( .R<aR腹腔注麻醉) 将

自制的微型导管连接压力换能器经右颈总动脉行

左心室插管) 另一端连于 UJ-+%'D生理机能实验系

统记录仪%成都泰盟科技有限公司&#稳定 ( .0N 后#

测量左室收缩压% J̀ 9C&#左室舒张末压% J̀ ,YC&#

左心室压力变化最大速率积分%J̀ oBF<BP

./[

和 J̀ -

BF<BP

./[

&等血流动力学指标)

JRZ3统计学方法

实验结果以均数 q标准差表示) 三组样本的
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显著性差异采用单因素方差分析#最小差异分析

进行两两比较) Fd'4'(#做为差异显著性检验

标准)

H3结果

HRJ3实验组一般状况

主动脉缩窄手术组大鼠呈现毛发光泽不良#呼

吸急促#活动能力下降) 大鼠术后 %+ L 内死亡 %

只#术后 " 周内死亡 " 只#+ 周死亡 " 只#存活率

&'j) 腹主动脉缩窄手术组#%+ L 内死亡 % 只#术后

" 周内死亡 $ 只$+ 周死亡 " 只#) 周死亡 " 只#存活

率 )(j) 对照组 %' 只#死亡 ' 只#存活率 "''j)

HRH3心室壁及心功能变化

各组大鼠分别在手术前#术后 + 周和 ) 周进行

心脏超声检查) 舒张期结果%表 "&发现'与手术前

相比#主动脉弓缩窄术后 + 周#大鼠心室前后壁均出

现室壁增厚的表现#手术后 ) 周#心室壁增厚的表现

明显减轻) 这说明主动脉弓缩窄手术组大鼠在 + 周

是出现心室肌代偿性的肥厚#) 周时心室肌已经出

现明显失代偿#纤维化#因此室壁变薄#同时我们也

观察到手术后 ) 周左心室腔明显增大) 腹主动脉缩

窄术后 + 周#做心室壁和心室腔都没有出现明显的

增厚和扩大的表现) 而手术后 ) 周#左心室后壁出

现明显的室壁增厚的表现#而左心室腔在 ) 周内都

没有明显的扩大表现)

收缩期超声结果%表 %&发现'与手术前相比#主

动脉弓缩窄术后 + 周#大鼠心室前后壁均出现室壁

增厚的表现#手术后 ) 周#心室壁增厚的表现明显减

轻) 这说明主动脉弓缩窄手术组大鼠在 + 周是出现

心室肌代偿性的肥厚#) 周时心室肌已经出现明显

失代偿#纤维化#因此室壁变薄#同时我们也观察到

手术后 ) 周左心室腔明显增大) 腹主动脉缩窄术后

+ 周#做心室壁和心室腔都没有出现明显的增厚和

扩大的表现) 而手术后 ) 周#左心室后壁出现明显

的室壁增厚的表现#而左心室腔在 ) 周内都没有明

显的扩大表现)

各组大鼠在手术后 ) 周进行心功能测定#结果

发现'与对照组相比#各组心率没有明显改变#主动

脉弓缩窄手术组左室收缩末期压力 %1AQPWANP@051A

ANB OSOP6105F@AOOT@A# J̀ ,9C&(左室舒张末期压力

%1AQPWANP@051AB0/OP6105F@AOOT@A# J̀ ,YC&左室发展压

%1AQPWANP@051ABAWA16F0NRF@AOOT@A&(左室压力最大变

化速率% qBF<BP./[&均明显降低#而腹主动脉缩窄

手术组各项指标无明显改变%表 $&)

表 J!各组大鼠舒张期左心室壁厚度及左心室腔内径%JqO&

0;<TJ!ILAPL05aNAOO/NB B0/.APA@6Q1AQPWANP@051A0N B0/OP6105FL/OA%JqO&

指标

8NB05AO

主动脉弓缩窄 %..& G6@P05/@5L 56NOP@05P06N 腹主动脉缩窄 %..& G2B6.0N/1/6@P/56NOP@05P06N

正常 + > ) > 正常 + > ) >

左心室前壁厚度 "4**% q'4$')

%4+&* q'4)*&

!

%4$*& q'4+%( "4#% q'4"** %4'%$ q'4$'" %4'(* q'4$)&

左心室后壁厚度 "4# q'4++#

%4))* q'4%&%

!!

%4'&% q'4$+$ %4"+* q'4"(+ %4*$( q'4+*)

%4*** q'4)*)

!

左心室腔直径 (4))* q'4*+#

)4*)% q'4)"$

!

*4$%$ q'4&'+

!!

)4$'$ q'4(%( )4)$( q'4*&% )4#$% q'4)#%

!

Ed'4'(#

!!

Ed'4'" WO?各组正常值

:6PA'

!

Ed'4'(#

!!

Ed'4'" WO?N6@./1W/1TAO?

表 H!各组大鼠收缩期左心室壁厚度及左心室腔内径%JqO&

0;<TH!ILAPL05aNAOO/NB B0/.APA@6Q1AQPWANP@051A0N OSOP6105FL/OA%JqO&

指标

8NB05AO

主动脉弓缩窄 %..& G6@P05/@5L 56NOP@05P06N 腹主动脉缩窄 %..& G2B6.0N/1/6@P/56NOP@05P06N

正常 + 周 ) 周 正常 + 周 ) 周

左心室前壁厚度 $4'*( q'4"+

+4'$$ q'4*%"

!!

$4$"( q'4+"% $4%+$ q'4+&% $4)** q'4+++ $4*+ q'4+)+

左心室后壁厚度 %4*$& q'4((+

$4#"$ q'4$"(

!!

$4$ q'4+$

!

$4$+* q'4")) $4&(( q'4(+#

+4'$* q'4)'"

!

室腔直径 %4*** q'4+"" %4#+% q'4+*#

$4**& q'4&(#

!

%4&%( q'4*"* %4#*& q'4(*& $4"%& q'4($$

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'" WO?各组正常值

:6PA'

!

Fd'4'(#

!!

Fd'4'" WO?N6@./1W/1TAO?

表 U!各组大鼠术后 ) 周左心室心功能改变%JqO&

0;<TU!ILALA/@PQTN5P06N 0N PLA@/PO6QA/5L R@6TF ) >AAaO/QPA@6FA@/P06N

分组

_@6TFO

心率

]=2A/P<.0N

左室收缩末期压

J̀ ,9C..]R

左室舒张末期压

J̀ ,YC..]R

左室发展压

J̀ YC..]R

左室最大收缩速率

oBF<BP

./[

..]R<

左室最大舒张速率

7BF<BP

./[[

..]R<O

对照组 +"# q"# "$%4)" q)4'* 7$4#& q"4'( "$)4(& q)4$#( &4+% q"4%) 7(4+'( q"4"%

主动脉弓缩窄 $$& q((

&$4#$ q*4+%

!!
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U3讨论

!!动脉缩窄手术复制心肌肥大导致的心力衰竭

模型#其主要原理是动脉直径缩小后#血流阻力变

大#使左心室后负荷增加#从而引起心肌肥大和心

力衰竭的发生) 主动脉弓和腹主动脉相比#前者距

离心脏较近#因此主动脉弓直径缩小后#其血流动

力学的改变对左心的影响可能更明显)

本实验采用外径为 '4& ..的钛合金针#将主

动脉弓和腹主动脉分别缩窄到 '4& ..#检测 + 周和

) 周后左心室壁厚度) 结果发现'主动脉弓缩窄手

术组术后 + 周左心室壁厚度在收缩期和舒张期都明

显高于正常组和腹主动脉缩窄手术组) 这一结果

说明主动脉弓缩窄手术可以更有效地增加左心室

的后负荷#+ 周即可引起左心室心肌肥大) 而 ) 周

的心脏超声结果发现'主动脉弓缩窄手术组大鼠心

脏左心室壁厚度较术后 + 周有所降低 %Fd'4'(&#

同时心功能检测的结果发现'主动脉弓缩窄手术后

) 周#大鼠心功能明显降低) 这提示主动脉弓缩窄

术后 ) 周大鼠心肌肥大已经从代偿发展到失代偿#

出现心力衰竭)

腹主动脉缩窄组大鼠左心室壁厚度在术后 + k

) 周都略有升高%Fl'4'(&) 这一结果说明腹主动

脉缩窄术后#其血流动力学改变对心脏的影响较

慢#心肌肥大的发生发展的时间较长 ,)-

) 心功能的

检测结果也发现'腹主动脉缩窄术后#大鼠心功能

较主动脉弓缩窄手术组降低的程度轻) 据此我们

认为'腹主动脉缩窄手术引起的血流动力学改变对

心脏的影响较主动脉弓弱#因此造成心肌肥大和心

力衰竭的时间较长)

在上述两种模型的应用过程中#我们可以根据

不同的实验要求选择不同的造模方式) 如果需要

在短时间内造成心肌肥大#并出现心力衰竭#那我

们可以选择采用主动脉弓缩窄的方法) 但是该方

法必须使用呼吸机#同时对手术者的要求较高#必

须熟悉胸部及心脏的解剖结构#可以顺利找到头臂

干动脉与左颈总动脉及主动脉弓) 如果需要观察

心肌肥大发生发展的过程#探讨心肌肥大发展成心

力衰竭的机制 ,)-

#我们可以采用腹主动脉缩窄的方

法) 该方法的手术操作简单#不需要呼吸机#但是

术后感染的发生率较高#可能导致动物的死亡率高)
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