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超声心动图评价不同心肌梗死模型小鼠心功能的改变
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　　心血管疾病的发病率呈现逐年上升的趋势，已成为影响

人类健康的重要问题之一。其中心肌梗死 （心梗）及心力

衰竭 （心衰）也成为心血管疾病中比较热门的研究方向。

运用合适的实验动物模型模拟临床疾病的病理过程已经成为

人类解决临床问题最重要的手段也是必经的阶段。心脏冠状

动脉左前降支结扎术构建急性心梗模型以及主动脉弓缩窄构

建心衰模型是更贴近临床表现且普遍运用的方法。虽然腹腔

连续给药注射法也是比较常用的方法，但是由于腹腔注射需

要连续给药，而且药用计量每只老鼠耐受各不相同，有其难

以造模稳定的很多因素，而自从１９９１年Ｒｏｃｋｍａｎ等［１］首先

通过主动脉弓缩窄 （ＴＡＣ）建立小鼠压力超负荷左室肥厚的
动物模型后，ＴＡＣ技术渐渐成为比较理想的制作小鼠心衰模
型的理想手段。冠状动脉结扎 （ＭＩ）法是较为确切的一种
制作小动物心肌梗死模型的方法［２］。通过手术模拟疾病模型

后，心超的运用可以简单快速地评价心功能指标。因此，本

·２４２１· 中华急诊医学杂志２０１５年１１月第２４卷第１１期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１５，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ１１



文采用小动物超声对两种经典造模方式后心功能改变的各项

参数指标进行评价并对模型建立后小鼠的存活率进行研究，

为实验动物模型的研究及选择提供参考。

１　材料与方法

１１　动物
雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 ４０只 （浙江中医药大学实验动物

中心），体质量１８～２２ｇ，每笼 ５只，２４ｈ昼夜循环饲养，
自由饮食。按随机数字法分为假手术组２０只，主动脉弓缩
窄组１０只，心梗组１０只。

１２　模型制作
麻醉与术前准备：配置４％水合氯醛麻醉剂，根据小鼠

体质量，每１０ｇ给予０１ｍＬ腹腔注射，小鼠肌肉松弛充
分后取仰卧位将头部和四肢固定于手术台上，对颈正中和

左前胸进行常规备皮消毒，切开颈部皮肤分离肌肉暴露气

管，自小鼠口腔使用２０Ｇ静脉留置针套管进行气管插管并
连接呼吸机，调整呼吸参数为 （吸呼比１∶２，呼吸频率９５
次／ｍｉｎ，潮气量为１ｍＬ）。

手术方法：ＭＩ组：清洁手术区域，自小鼠左胸前第３、
４肋剪开皮肤，分离肌肉，剪刀撑开肋间隙，并撕开心包
暴露心脏，用８０非吸收性外科缝线结扎冠状动脉左前降
支，５０线关闭胸腔，待小鼠自主呼吸恢复后，拔出气管插
管，放回饲养间常规饲养。ＴＡＣ组清洁手术区域，自小鼠
左胸前第４、５肋剪开皮肤，分离肌肉，剪刀撑开肋间隙，
分离胸腺，暴露主动脉弓。于主动脉弓和头臂干分支处用

２７Ｇ针头垫扎，用６０非吸收性外科缝线缩窄主动脉，扎
紧后抽出垫针，关闭胸腔待小鼠自主呼吸恢复后，拔出气

管插管，放回饲养间常规饲养。假手术组只开胸不结扎，

其余过程同手术组。

１３　心功能测定
应用Ｖｅｖｏ超高分辨率小动物超声影像系统及高频探头

于术前 （ｂａｓｅｌｉｎｅ）及术后７ｄ，１４ｄ和２８ｄ经胸进行心脏
小动物超声检查。小鼠半量麻醉，保持自主呼吸，于胸骨

旁左心室乳头肌水平短轴切面采集左心室二维图像情况。

同时获得二维引导下 １０个心动周期的 Ｍ型小动物超声心
动图纪录。测量心率 （ＨＲ）、左心室收缩期、舒张期前壁
厚度 （Ａｗｓｔｈ；Ａｗｄｔｈ）及后壁厚度 （Ｐｗｓｔｈ；Ｐｗｄｔｈ），左心
室舒张末期内径 （ＬＶＥＤｄ）、左室收缩末期内径 （ＬＶＥＳｄ）
和左心室舒张末期外径 （ＥＸＬＶＤｄ）、左心室短轴缩短率
（ＦＳ％），按以下公式计算 ：ＦＳ％ ＝［（ＬＶＥＤｄＬＶＥＳｄ）／
ＬＶＥＤｄ］ ×１００％，所有测量均由两位实验室技术员双盲法操
作，取两者均数。

１４　统计学方法
应用ＳｉｇｍａＰｌｏｔ１２０统计软件包进行数据处理。计量

资料用均数 ±标准差 （ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用 ｔ检
验，多组间比较采用方差分析，以 Ｐ＜００５为差异具有统
计学意义。

２　结果

２１　小鼠术后存活情况
冠状动脉结扎术造模组共１０只小鼠，术中死亡１只，

主要原因为室颤不能转复心律而死亡，术后１周内有２只
死亡，２８ｄ后存活７只小鼠，存活率为７０％。主动脉弓缩
窄术造模组共１０只小鼠，术中死亡２只，主要原因为喉头
损伤水肿、气胸、主动脉弓破裂，２８ｄ后存活 ８只小鼠，
存活率为８０％。假手术组均无死亡，存活率为１００％。

２２　两种模型小鼠小动物超声参数检测
运用小动物超声对造模后不同时间点小鼠心功能指标

进行监测，发现冠状动脉结扎术后１周存活的小鼠较术前
１天基线小鼠心功能明显降低、左心室前壁变薄、心室射
血分数与缩短分数下降 （Ｐ＜００１）（表１），且小动物超声
Ｍｍｏｄｅｌ图中左心室前壁收缩幅度明显变小 （图１）。

表１　心梗模型组手术后小鼠的心功能ＥＦ和ＦＳ比较

组别
左室射血分数

（ＥＦ／％）

左室短轴缩短率

（ＦＳ／％）

心率 ＨＲ

（次／ｍｉｎ）
术前基线 ６２７０±９２６ ３３２０±６２８ ３９１±３０
术后１周 ３０８４±６５４ａ １４３７±３３４ａ ４８２±３３
术后２周 ６２１４±８６１ ３２９１±５８０ ４４３±４５
术后４周 ５４２６±１０６１ ２７７８±６４３ ４３９±２７

　　注：与术前比较，ａＰ＜００１

　　Ａ：心梗手术组术前小动物超声Ｍｍｏｄｅｌ；Ｂ：心梗手术组术后

１周小动物超声 Ｍｍｏｄｅｌ；Ｃ：心梗手术组术后２周小动物超声 Ｍ

ｍｏｄｅｌ；Ｄ：心梗手术组术后４周小动物超声Ｍｍｏｄｅｌ

图１　心梗组不同时期小动物超声心动图Ｍｍｏｄｅｌ比较

　　主动脉重建缩窄术术后１周存活小鼠较术前１天基线
小鼠心功能明显降低、心室射血分数与缩短分数下降、左

室后壁厚度明显变厚 （Ｐ＜００１） （表２），且小动物超声
Ｍｍｏｄｅｌ图显示左心室前后壁厚度增加，心脏收缩功能减
弱 （图２）。

表 ２　主动脉弓缩窄组手术后小鼠的心功能 ＥＦ、ＦＳ、
ＬＶＰＷＤ比较

　组别
左室射血分数

（ＥＦ／％）

左室短轴缩短率

（ＦＳ／％）

心率 ＨＲ

（次／ｍｉｎ）

ＬＶＰＷＤ

（ｍｍ）
术前基线 ６０１０±１１６０ ３２３７±８８０ ３６３±４００７２±００８
术后２周 ４４１１±５８８ａ ２１４５±３３ａ ３８４±６２０８９±００８ａ

术后４周 ４８６９±９７５ａ ２４１６±５５５ａ ４６８±７０１０６±０２ａ

　　注：与术前比较，ａＰ＜００１
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　　Ａ：主动脉弓缩窄手术组术前小动物超声Ｍｍｏｄｅｌ；Ｂ：主动脉

弓缩窄手术组术后２周小动物超声Ｍｍｏｄｅｌ；Ｃ：主动脉弓缩窄手术

组术后４周小动物超声Ｍｍｏｄｅｌ

图２　主动脉狭窄组不同时期小动物超声心动图Ｍｍｏｄｅｌ比较

３　讨论

心肌梗死与心力衰竭作为心血管疾病的终末事件，究

其原因是由于心脏功能与结构发生改变，从而引起心脏射

血和充盈功能的障碍，因此评价心肌梗死及心衰后心功能

的改变对其诊断具有重要的意义。超声心动图对心功能检

测的优势在于： （１）气体麻醉引导下无损伤及无痛苦；
（２）气体麻醉对于心功能的影响较小，且不会由于腹腔注
射麻醉镇静药物导致呼吸道分泌体液影响呼吸，可以降低

病死率；（３）可用于检测心肌结构、血流及心壁、瓣膜的
运动状态；（４）可在体且实时动态监测。因此，应用超声
心动图可实时监测小鼠的心功能，且收集参数较多［３４］。此

外，通过实验动物模拟临床检测可以提高心脏超声诊断早

期临床问题的预测能力，从而降低由于心衰心梗引起的心

血管疾病病死率［５］。

本实验运用的 Ｖｅｖｏ２１００成像系统是第一个带有线性
阵列技术和彩色多普勒功能的高频率、高分辨率数字成像

平台，是迄今世界上唯一的实验小动物超声影像设备。它

能够广泛引用于心脏成像，血管成像，肿瘤成像和分子成

像。并且带有ＭＳ２５０和 ＭＳ４００两种探头分别检测小鼠及
大鼠心脏。运用高分辨率数字成像系统检测经典心梗及心

衰模型优势在于创伤小，可重复性强，可操作性高。使用

心脏超声检测左室收缩末直径舒张末直径缩短分数和射血

分数，左室后壁厚度来观测小鼠心功能检测，相比小动物

常规心功能检查手段包括导管心腔内压力测量和朗根道夫

灌注法等［６］等有创检测更为实用。以往灌注法需处死动物，

将心脏离体操作，操作复杂费时，且不能连续动态观察小

鼠的心功能，本实验中笔者采用无创心超的方法，连续动

态观察小鼠手术前后的心功能，是一种小鼠手术模型比较

实用的评价方法［７］。本次研究结果表明心梗后小鼠心功能

明显降低、左心室前壁变薄、心室射血分数与缩短分数下

降及左心室前壁收缩幅度明显变小。同样主动脉弓缩窄术

后小鼠较术前心功能明显降低、心室射血分数与缩短分数

下降、左室后壁厚度明显变厚且左心室前后壁厚度增加、

心脏收缩功能减弱。提示两种模型小鼠心脏结构与功能发

生明显的病理改变。
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