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慢性压力负荷性心衰幼鼠实验模型建立及其病理生理探讨 

周 凯 ，陈 沅 ，田 杰 ，易岂建 ，钱永如 

(重庆医科大学儿科学院心脏科 ，重庆 400014) 

【摘 要】目的：建立后负荷过高的慢性心力衰竭(chronic heart failure，CHF)幼鼠实验模型，并探讨 CHF发生发展的病理生 

理。方法：腹主动脉缩窄术制备 CHF模型。4周后行超声心动图、血流动力学 、心肌病理分析、心肌细胞凋亡及检测血清中脂 

质过氧化物(U】0)和超氧化物歧化酶(SoD)含量。结果：与假手术组 比较，CHF组左室内径及室壁厚度 ，左、右心室相对重量 

(LⅥ w，RVRW)、收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、左室收缩压(LVSP)、左室舒张末压(LVEDP)、凋亡指数(AI)、LPO均显著升 

高(P<0．01--0．05)；左室短轴缩短率 FS(％)、左室射血分数 EF(％)、左室内压最大收缩率(+dp／dtt11a 、左室内压最大舒张率 

(一dp／dt一 、SOD均显著降低(P<0．01)。结论：幼鼠术后4周发生 CFIF。心室重构、心肌细胞凋亡及氧化应激参与 CFIF发 

生 、发展的病理生理过程。 
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ExperimentaI modeI of chronic heart fa_lure resulting frOm 

pressure overload in juveni le rats and its pathophysioIogicaI changes 
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【Abstract】Objective：To make animal model of chronic heart failure(CHF)resulting from pressure overload in juvenile rats，and dis— 

ClaSS its pathophysiology．Methods：The animal mod el of CHF was established by constriction of abdominal aorta．After four weeks of 

operation，the high frequency ultrasonography，the hemod ynanfic study，the pathologic an alysis of hearts were undergone，the cardiac 

myocyte apoptosis，and serum contents of lipid peroxidation(LPO)and superoxide dismutase(SOD)were investigated．Results：Com— 

pared with the sham —operated group。inner diameter，wall thickness of left ventricule，LVRW ，RVRW ，SBP，DBP，LVSP，LVEDP， 

AI，LPO increased significantly(P<0．01～0．05)in CI-D"group．A significant decrease could be seen in EF，FS，+dp／dt。 ，一dp／ 

dtl11a)【，SOD．Conclusion：After 4 weeks of constriction of abdominal aorta，the juvenile rats have developed CHF，the ventricular remod— 

eling，the myocardial apoptosis and oxidative stress may take part in the pathogenesis and progression of CHF． 

【Key words】Chronic heart failure；Ventricular remodeling；Cardiomyocyte apoptosis；Oxidative stress；Juvenile rat；Animal model 

4,JL慢性心力衰竭(chronic heart failure，CHF) 

是不同病 因心脏病发生、发展的共同结局。Ok— 

abem．1]发现 Wistar大鼠在幼年期和青春期发育过 

程中左室心肌细胞的形态和长度饶 度比率无明显 

改变，而自发性高血压大鼠虽然在幼年期无改变，但 

在青春期心肌细胞形态发生改变，长度增长显著快 

于宽度增长，边边相连和端端相连减少，可见幼鼠 12, 

肌细胞在 CHF发展过程中易受神经内分泌环境因 

素的影响。本实验通过腹主动脉缩窄术制备幼鼠 
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主要研究方向：从事小儿心血管专业 

CHF实验模型，为4,JL心衰研究提供新的工具。并 

从心室重构、心肌细胞凋亡及氧化应激 (oxidative 

stress)角度探讨其病理生理，丰富对4,JL心衰的认 

识。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

(1)采用健康雄性 5周龄 Wistar幼鼠(第三军医大学实 

验动物中心提供)；(2)TUNEL凋亡检测试剂盒(Boehringer 

Mannheim，德国)，超氧化物歧化酶 SO D活性放免法测定试 

剂盒(上海放射免疫分析技术研究所)，脂质过氧化物 LPO 

比色法试剂盒(南京建成生物工程研究所)。 
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1．2 动物模型制备及分组将幼鼠分为：(1)心衰组：幼鼠经 

10％乌拉坦腹腔注射(1． ／ )麻醉后，分离双肾动脉上方的腹 

主动脉约 lcm长，用 7号针头紧贴腹主动脉平行放置，并将两者 

一 起结扎，然后抽出7号针头，使其内径为0．7mm，腹主动脉部 

分狭窄，术后幼鼠给予青霉素 lO000u／只，连续 3天以预防 

感染，并在 30C条件下苏醒。(2)假手术组：仅开腹并分离 

腹主动脉，但不予以结扎：所有幼鼠均饲以鼠饲料及瓶装饮 

用水。 

1．3 一般状况观察与超声心动图检测 

术后每天观察幼鼠的呼吸、皮毛颜色、活动量 、体重等发 

育状况。4周后于上午用 Acu~n sequoia 512超声诊断仪(频 

率 8．5MHz)检测，测量指标：左室舒张末期 内径 LVEDD 

(mm)、左室收缩末期内径 LVESD(mm)、室间隔舒张末期厚 

度 IVSTd(mm)、室间隔收缩末期厚度 IV s(ITIITI)、左室后 

壁舒 张末期厚 LVPwTd(FnI~D．)、左 室后壁收缩 末期厚 度 

LVPWTs(mm)、左室短轴缩短率 FS(％)、左室射血分数 EF 

(％)： 

1．4 血流动力学指标测定 

0．3％水合氯醛腹腔注射麻醉幼鼠，分离颈总动脉，插入 

聚苯乙烯左心导管至左心室，连接八导生理记录仪(RM 一 

600型)记录收缩压(SBP)、舒张压(DBP)、心率(HR)、左室 

收缩压(LVSP)、左室舒张末压(LVH)P)、左室内压最大收 

缩率(+dp／dt一 )、左室内压最大舒张率( dp／dt⋯ )：最后 

断头取血，分离心脏。 

1．5 心脏标本分析 

电子天平分别称取左、右心室实际重量 ，并与体重相除， 

得到左、右心室相对重量(LVRw，RVRW)，并常规 HE染 

色 

1．6 心肌 细胞凋亡的检 测 

采用末端脱氧核糖核苷酸转移酶介导 dU1、P缺口末端 

标记法(TdT—mediated dUTP nick end labeling，TUNEL) 

心肌组织行常规石蜡包埋，每只大鼠取 3个不同部位的切片 

各 1张。光镜下凋亡细胞胞核呈深浅不一的棕褐色：根据 

凋亡阳性细胞的分布情况，每张切片于光镜下随机选择 5个 

无重叠视野，每视野计数 300个心肌细胞中阳性细胞核数， 

以平均计数阳性细胞核数所占的百分比作为凋亡细胞阳性 

指数(apoptoticindex，AI)，见图 1。 

1．7 血清脂质过氧化物(LPO)和超氧化物歧化酶(s0I))活 

性测 定 

常规分离血清 ，比色法测定 LPO含量，放免法测定 soD 

活性： 

1．8 统计学分析 

数据以均数 ±标准差( ± )表示，组间差异采用方差 

分析进行统计学处理，P<0．05或 P<0．01认为具有统计 

学显著性意义。 

2 结 果 

2．1 一般状况及 染色 

CHF幼鼠模型术后 24h死亡率达 52％。CHF 

幼鼠体重不增加或缓慢增加及活动量减少，可出现 

呼吸急促和劳力性呼吸。病理检查发现有胸腹腔积 

液、心包积液 、心房血栓或心室肥厚。心肌组织 HE 

染色光镜观察主要表现为心肌细胞排列紊乱，水肿、 

变性、局灶坏死，可累及心脏全层，见图2。 

2．2 心室内径 、室壁厚度变化 

与假手术组 比较，心衰组幼鼠 LVEDD增高了 

24．92％，有明显差异(P<0．05)，LVESD、IVSTd、 

IVSTs、LVPwTd、LVPwTs升高显著(P<0．01)， 

见表 1。 

2．3 血流动力学变化 

心衰组较假手术组，SBP、DBP、LVSP、LVEDP 

显著升高(P<0．01)，HR无明显统计学差异，但有 

升高趋势，见表 2。 

2．4 心功能 变化 

心衰组较假手术组，+dp／dt 一、一dp／dtn~ 、 

图 1 心衰组 TUNEL染色(×400) 

凋亡细胞为深浅不一的棕褐色或棕黄色 

图 2 心衰组切片(HE．染色 ×400) 

心肌细胞排列紊乱 ，水肿，变性，局灶坏死 
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注： 假手术组比较， P<0．05，。。P<0．01 

表 2 血流动力学的变化 

假手术组(77=8) 5776．43±312．02 4399 99±223．84 48 08±1．69 85．16±1．36 

心衰组(， =8) 4130 441 468 99 2797．36±357．23 32．78±1．75 58．10±1．39** 

注：与假手术组比较，一 P<0【)I 

表 4 心室肌相对重量、心肌细胞凋亡和血清中 LPO、S0D变化 

注：与假手术组比较， P<0．05； P<0 01 

FS、EF均显著降低(P<0．01)，见表 3 

2．5 心室肌相对重量、心肌细胞凋亡和血清中 

LPO、SoD 变化 

与假手术组比较，心衰组左、右心室相对重量 

(LVRw、RVRW)分别升高了 40％、68．25％，AI、 

LPO显著升高，SOD降低(P<0．01)，见表4 

3 讨 论 

近年来，人们逐渐认识到 CHF发生的基本机理 

是心室重构(remodeling)_2j，本质是心肌细胞和细胞 

外基质的变化。包括心肌细胞的丧失、适应不良性 

肥大，心肌细胞外胶原沉积和纤维化。表现为心肌 

质量、心室容量增加和心室形状的改变及细胞外基 

质一胶原网的组成发生变化：研究发现，(、HF幼鼠 

心室压力和外周血压升高，血流动力学发生紊乱； 

LVEDD、 LVESD、 IVSTd、 IVSTs、 LVPW Td、 

LvPWTs和 LvRw、RVRw 升高提示心室腔扩大、 

室壁肥厚，发生心室重构，与文献报道结果相符 ； 

HE染色见心肌细胞排列紊乱，水肿、变性、局灶坏 

死，可累及心脏全层；+dpMt Ⅲ*、一dpMt 以及 

FS、EF的显著下降[ ]显示心肌细胞收缩和舒张功 

能受损，结合 LVEDP显著升高一 一及活动量减少 、劳 

力性呼吸等慢性充血性心力衰竭表现，说明心衰处 

在慢性失代偿期。左、右心室实际重量因为受发育 

幼鼠体重影响，不能作为CHF幼鼠心室重构的指 

标。本实验 CHF幼 鼠的 LVRw 比相同处理的 

CHF成年鼠动物模型 5低，但左心功能却严重受 

损 ，提示幼鼠在心衰过程中恶化速度较成年鼠 

快，其具体机理有待进一步研究。 

CHF时，心功能进行性减低，心肌细胞不断丢 

失，并被胶原纤维替代，由于收缩单元不断减少，使 

心功能不断降低～ 。研究结果显示，当缩窄 Wistar 

幼鼠腹主动脉术 4周后，心肌细胞发生凋亡增加，凋 

亡指数显著升高，与其心室重构进行性加重及心功 

能的恶化进程同步，这一结果也提示 CHF晚期心肌 

细胞凋亡是心肌细胞丢失的主要原因和心衰发展的 

主要机理 8,9j。本实验心肌细胞凋亡数较其他报 

道一 ]高，可能是幼鼠心肌细胞易受神经内分泌激素 

影响，凋亡发生率高。或由于 TUNEL阳性的心肌 

细胞核与非心肌细胞核不易区分，且心肌细胞为多 

核细胞，在较厚的光镜上，不可能观察到全部细胞 

核，过高估计心肌细胞发生的凋亡比例有关。 

近年来的大量实验室和临床资料证实，氧化应 

激时，过多的氧自由基(OFR)是使心衰发展恶化的 

重要机理之一 11]。本研究发现，CHF组与假手术 

组比较，LPO显著升高，SO D显著下降，提示氧 自由 

基清除的代谢系统处于失平衡状态，同时 CHF组 
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LVEDP升高、心功能下降，反映 CHF的确与氧化过 

载现象高度有关。实验还发现，机体出现氧化一抗 

氧化失衡与心肌细胞发生凋亡呈一致性变化， 提示 

心肌细胞凋亡与氧 自由基过量聚集密切相关，故氧 

化应激介导心肌细胞凋亡是 CHF发生、发展的重要 

发病环节。这也提示，应用外源性抗氧自由基药物 

打断氧化应激的恶性循环，恢复OFR代谢的平衡状 

态，为临床上治疗 CHF提供了新的思路： 

综上所述，通过腹主动脉缩窄术后 4周，幼鼠发 

生心室重构、血流动力学紊乱及心功能恶化，说明 

CHF模型制备是成功的：心室重构、心肌细胞凋亡 

及氧化应激参与了 CHF发生、发展的病理生理过 

程 、 
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(上接第158页)研究CMXR的较为理想的动物模型 

CMXR与同种移植急性排斥反应存在本质差异，其 

特点是排斥程度强烈，异种移植胎肠 内以 CD4 T 

细胞和 ED2 M 浸润为主，且 Th2细胞功能增强。 
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