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　　慢性心力衰竭 （Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是高血压、

缺血性心肌病和心瓣膜病等许多心血管疾病终末期的临床

表现。不同的心衰模型，其作用原理、制备方法和模型特

点各异，目前常用的造模方法有：药物腹腔注射 ［１２］、冠

状动脉左前降支结扎［３４］、快速起搏致心动过速心肌病［５］及

通过缩窄主动脉造成压力超负荷［６７］等。其中缩窄主动脉弓

可以通过增加心脏后负荷诱导左室向心性肥厚并最终导致

心衰。Ｒｏｃｋｍａｎ等［８］首先通过主动脉弓缩窄 （ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ

ａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建立该小鼠动物模型，之后 ＴＡＣ

模型就被广泛用于临床实验动物研究。目前关于主动脉弓

缩窄制作方法主要是采用２７Ｇ规格的垫针使主动脉部分缩

窄，然而不同文献所用实验小鼠８～４０ｗ周龄和体质量１８～

３８ｇ的变化范围也很大［９１３］。相应地，造模后心肌肥厚发展

历程及其向心力衰竭的转变时程也不一致，动物或因缩窄过

重没有出现早期代偿性肥厚向晚期失代偿心力衰竭的转化过

程，仅表现为慢性心力衰竭，甚至急性心源性猝死。或因主

动脉狭窄程度过于轻微只是出现轻度心肌肥厚，而未能及时

出现心力衰竭。这些由于动物体质量不一致导致选取垫针不

恰当造成的模型失败，无法为研究疾病提供可靠的病理生理

分子基础。

因此本研究即通过选择相同体质量的小鼠，应用２２Ｇ

和２７Ｇ两种不同尺寸的垫针建立主动脉弓缩窄模型，旨在

探讨对于相同体质量的动物使用不同大小的垫针进行主动

脉缩窄后模型的病理过程，研究不同主动脉缩窄程度对小

鼠代偿性心肌肥厚及由其向失代偿心力衰竭转变过程的影

响，为更好模拟临床发病机制提供可靠的模型制作方法。

１　材料与方法

１１　实验材料
实验动物：２０～２４ｇＣ５７ＢＬ／６雄性小鼠６５只，购自浙

江中医药大学实验动物中心，饲养于浙江大学医学院附属

第二医院小动物实验中心，自由进食饮水，适应性饲养１

周后用于实验。

仪器：ＡＬＣＶ８Ｓ小动物呼吸机 （上海奥尔科特生物科

技有限公司），Ｖｅｖｏ２１００小动物心超仪 （ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ，加

拿大），体视拍照显微镜 （Ｏｌｙｍｐｕｓ，日本），冰冻切片机

（Ｌｅｉｃａ，德国），ＤＭ５５００正置荧光显微镜 （Ｌｅｉｃａ，德国）。

试剂：水合氯醛 （国药集团化学试剂有限公司，上

海），蔗糖 ［（生工生物工程 （上海）股份有限公司，上

海）］，ＷＧＡ染液 （Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国），ＰＢＳ缓冲液。

１２　实验方法
１２１　主动脉弓缩窄模型的构建　实验分为假手术对照组

（ｎ＝８），２７Ｇ缩窄组 （ｎ＝４３）和２２Ｇ缩窄组 （ｎ＝１４）三

组。小鼠适应性饲养１周后，腹腔注射水合氯醛麻醉固定，

气管插管后接通小动物呼吸机，调节参数 （呼吸频率９５，

吸呼比１∶２，潮气量１０ｍＬ）。于左胸前区上方剪开皮肤，
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分离肌肉，暴露肋骨。撑开４～５肋，分离左右胸腺，用６

０丝线自主动脉弓头臂干和左颈总动脉分支处穿线，于其上

方放置２２Ｇ或２７Ｇ垫针并将垫针结扎，然后快速将垫针拔

出，以达到缩窄主动脉弓的作用。此时可见主动脉与头臂

干分支处充血，而结扎线下游血管扁平，说明缩窄成功。

１２２　心肌肥厚及心衰模型的评价　 （１）高频超声心动

检测：分别于造模后４、８和１２ｗ应用小动物超声仪进行经

胸心脏超声检查，异氟烷麻醉小鼠后固定，于胸骨旁左心

室乳头肌水平短轴切面采集 Ｍ型超声心动图，比较各组小

鼠室壁厚度和左心室射血分。（２）心脏整体形态和体质量

指数计算：造模后１２ｗ处死小鼠，称量记录体质量及心脏

重量，计算心脏体质量指数大小，心脏使用体视显微镜记

录整体形态。（３）心肌细胞肥大检测：心脏组织经３０％蔗

糖脱水、ＯＣＴ包埋切片后，ＰＢＳ清洗３次，室温避光孵育

５μｇ／ｍＬＷＧＡ染液，１５ｍｉｎ后再次 ＰＢＳ清洗３次，封片后

荧光显微镜下拍照，观察小鼠心肌细胞肥大情况。

１３　统计学方法
生存率采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６软件分析，其余实验数据

以均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用 ｔｗｏｗａｙ

ＡＮＯＶＡ方法检验，以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　动物ＴＡＣ造模术后存活率比较
观察记录各组小鼠ＴＡＣ术后存活率，发现术后１周对

照组动物没有死亡，２２Ｇ和２７Ｇ两组动物分别死亡２只和９

只。但是随着小鼠心肌肥厚和心力衰竭的发展，至术后１２

周时 ２７Ｇ组小鼠病死率明显增加，存活率显著降低，而

２２Ｇ组小鼠维持原有生存率不变。（图１）

与对照组和２２Ｇ组相比较，ａＰ＜００１

图１　术后１２ｗ各组小鼠存活率

２２　高频超声心动检测心肌肥厚及心衰发展
ＴＡＣ术后８ｗ高频超声心动检测小鼠心功能，发现与

ＴＡＣ术前０周对照组相比较，２２Ｇ和２７Ｇ垫针均造成一定

程度的心肌肥厚，且２７Ｇ垫针更为明显。同时通过测定对

比２２Ｇ和２７Ｇ组造模８ｗ、１２ｗ时小鼠心功能，发现术后８

ｗ２７Ｇ组小鼠即出现心腔变大的趋势，１２ｗ时心腔明显变

大，心功能较２２Ｇ组显著降低，说明２７Ｇ组小鼠由心肌肥

厚转换为心力衰竭的时程较早 （Ｐ＜００５）。见图２。

　　与ＴＡＣ０ｗ相比较，ａＰ＜００１；与２７Ｇ４ｗ相比较，ｂＰ＜００１；ｃＰ＜００５；与２７Ｇ８ｗ相比较，ｄＰ＜００１；与２７Ｇ１２ｗ相比较，ｅＰ＜００５

图２　术后各组小鼠心功能测定
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２３　心脏体质量指数比较
于ＴＡＣ术后１２ｗ处死动物，记录体质量 （ＢＷ）和心

脏重量 （ＨＷ），计算 ＨＷ／ＢＷ，同时体视显微镜拍照观察

心脏整体形态。在术后１２ｗ，２７Ｇ组小鼠心脏出现向心塌

陷，显示心室壁变薄，说明小鼠出现明显心衰，而２２Ｇ组

小鼠心脏外观光滑，没有出现室壁变薄现象。计算心脏／体

质量指数发现，２２Ｇ组小鼠心脏体质量指数较对照组有所

增加，但两组之间并差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；２７Ｇ

组小鼠与对照组相比较小鼠心脏体质量指数显著性增加

（Ｐ＜００１），说明２７Ｇ组小鼠发生了明显的心肌肥厚。见

图３。

与对照组相比较，ａ：Ｐ＜００１

图３　ＴＡＣ小鼠心脏体质量指数与心脏整体形态观察

２４　心肌细胞ＷＧＡ染色
模型建立后１２ｗ，各组小鼠心脏进行冰冻切片，ＷＧＡ

染色观察术后心肌细胞肥大情况。染色结果表明ＴＡＣ术后

１２ｗ，与对照组相比２２Ｇ和２７Ｇ组小鼠心肌细胞明显增大，

说明ＴＡＣ手术后压力超负荷导致心肌细胞发生了明显的肥

大。见图４。

图４　小鼠心肌ＷＧＡ染色 （２００×）

３　讨论

心力衰竭往往是各种心脏病的终末阶段，对人类健康

产生严重的危害。选择恰当的实验动物，了解模型的发展

过程，对研究和治疗该疾病具有重要的作用。主动脉弓缩

窄是研究压力超负荷导致心肌肥厚及心力衰竭的常用模型。

目前有关主动脉弓缩窄动物模型研究主要集中在寻求不同

手术方式的优劣［１４］或探讨主动脉弓缩窄与冠脉结扎［１５］或

药物诱导［１６］等不同造模方式致心力衰竭模型之间的比较。

并且文献 ＴＡＣ手术采用的垫针规格２２Ｇ，２４Ｇ，２６Ｇ和

２７Ｇ都有报道，但是模型后心肌肥厚发展及向心力衰竭的

转变文献报道却并不一致，可能与实验动物大小不一，其

主动脉内径差别较大有关，因此本研究选择内径差别较大

的两种垫针型号对相同体质量小鼠进行造模，研究不同主

动脉缩窄程度对心肌肥厚及心衰模型发生发展的影响，为

实验模型的选择提供参考依据。

研究观察发现ＴＡＣ术后初期２２Ｇ和２７Ｇ两组小鼠都出

现部分死亡，随着时间的增加，２７Ｇ缩窄组小鼠病死率逐

渐增加，而２２Ｇ缩窄组小鼠趋于稳定无死亡。同时高频超

声心动检测显示，术后８ｗ时２２Ｇ和２７Ｇ垫针均造成了小

鼠心肌肥厚，并且２７Ｇ组肥厚更为明显。另外比较各组小

鼠心脏体质量指数，观察到与对照组相比２２Ｇ和２７Ｇ两组

小鼠心脏体质量指数都有所增加，且２７Ｇ组与对照组相比

差异具有统计学意义；同时 ＷＧＡ染色结果也表明模型建

立后１２ｗ，与对照组相比２２Ｇ和２７Ｇ组小鼠心肌细胞明显

增大，说明小鼠发生了明显的心肌肥厚现象。

整体形态学观察到模型１２ｗ后，２２Ｇ组小鼠心脏外观

光滑，没有出现明显室壁变薄现象，超声结果显示２２Ｇ组

小鼠心功能并无明显降低。而２７Ｇ组小鼠在术后１２ｗ则出

现心脏心室壁变薄，向心性塌陷。高频超声心动检测也显

示ＴＡＣ８ｗ后２７Ｇ缩窄组小鼠心脏就出现扩大趋势，至术

后１２ｗ心腔明显扩大，心脏功能显著降低，这也可能是

２７Ｇ小鼠后期病死率逐渐增加的原因。以上结果表明不同

缩窄程度其代偿性心肌肥厚至充血性心力衰竭的自然病理
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生理过程是不同的。
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