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兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型建立的研究现状
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　 　 【摘要】 　 总结和介绍了兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型的制作方法，并对模型制备的各个环节进行了分析和方法改

进的探讨，以期为医学实验研究提供良好的动物模型。
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　 　 鼻咽癌是我国常见的恶性肿瘤之一，发病率居

耳鼻喉科恶性肿瘤之首，而鼻咽肿物由于其解剖位

置深在，周围毗邻结构复杂而重要，不易进行直观

的在体观察或活体取样研究，此时体内实验就显得

尤为重要。 体内实验之中的动物实验，即利用动物

对人类疾病进行复制，既可以缩短疾病的自然病

程，便于观察疾病发生发展的全过程，又能进行活

体解剖，从病理层面对鼻咽癌加以研究，使得结果

更具有科学依据与说服力。 ＶＸ２ 肿瘤是一种来源

于 Ｓｈｏｐ 病毒于皮肤诱发的兔乳头状瘤衍生的鳞癌，
于 １９４０ 年正式建立株［１］，现已被广泛用于肿瘤领域

的基础研究，国内外一些学者将 ＶＸ２ 肿瘤种植于耳

廓、脑部、肝脏、肺部、肾脏等［２ － ８］ 部位，进行肿瘤各

方面的研究。 但由于鼻咽原位移植瘤的动物模型

不多，且在鼻咽移植瘤动物模型的建立上，没有统

一的标准，故本文对兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型制作方

法的现状作如下综述，为后续鼻咽癌的体内研究提

供合适的实验动物模型。

１　 鼻咽移植瘤模型建立和应用概况

鼻咽癌发病率逐年递增，对鼻咽癌的相关基础

及临床研究也成为肿瘤领域的热点。 国内外许多

学者都曾建立过不同的鼻咽癌动物模型，以进行鼻

咽肿瘤不同特性的深入研究。 黄小鹏等［９］ 将鼻咽



癌细胞株 ＣＮＥ⁃２ 于 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ｎｕ 裸鼠四肢皮下建立

了移植瘤模型，并采用绿色荧光蛋白（ＧＦＰ）标记，进
行放射抗拒性的研究。 而宁喜等［１０］ 将 ＣＮＥ⁃２ 鼻咽

癌裸鼠模型给予生理盐水、ＥＧＣＧ、放疗、ＥＧＣＧ 联合

放疗等不同处理，发现联合放疗组能够显著抑制肿

瘤生长，得出 ＥＧＣＧ 能够增强模型对放疗的敏感性，
其机制可能与抑制 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 和 ＶＥＧＦ 的表达水平有

关。 张心丽等［１１］ 实验研究发现，紫杉醇、顺铂都能

显著的阻遏裸鼠人鼻咽癌 ＣＮＥ⁃１ 的生长，对于鼻咽

癌，这两者都是可应用于化疗中的药物。 但以上鼻

咽癌模型都是在小鼠四肢皮下建立，与临床患者鼻

咽癌生长部位差异显著，其侵袭转移性，生理学、生
物学特性也会较之有明显不同，从而影响实验观测

结果。 李萍等［１２］采用了鸡胚材料，利用 ５ － ８Ｆ 鼻咽

癌细胞株建立了鼻咽癌鸡胚绒毛尿囊膜模型，并在

此模型基础上进行了鼻咽癌细胞侵袭行为研究等。
鸡胚材料目前已在医学研究中广泛应用，但其作为

一胚胎性结构，还未形成成熟的周围组织，这就极

大限制了鼻咽癌鸡胚绒毛尿囊膜模型的研究范围，
适用性较窄。 蓝柯等［１３］人应用 ＤＮＡ 重组以及显微

注射等技术，构建出 Ｎ⁃Ｍ１Ｐ１ 转基因鼻咽癌小鼠模

型，研究结果显示 Ｎ⁃Ｍ１Ｐ１ 能够于小鼠的鼻咽部诱

导发生癌前病变。 转基因技术实现了外源基因的

引入与流动，从基因层面研究疾病的发生发展，但
转基因动物模型的构建难度大，技术支持要求高，
资金耗费大，不适宜进行大规模的动物模型研究。
以上学者都是在小鼠身上建立动物模型，但小动物

鼻咽部结构太小，在建立鼻咽癌移植瘤模型时，难
以辨认鼻咽部的结构，不能正确判断肿瘤是否种植

在鼻咽部，降低了实验结果的可信度。 同时，郑文

宏等［１４］学者也发现，人与小鼠胚胎在鼻咽的解剖学

和组织学方面都存在着明显差异，并不是建立鼻咽

移植瘤模型的最佳实验动物。 兔体型较大，生物学

及转移特性等都与人类相似，便于复制人类鼻咽癌

模型并进行后续的研究。

２　 兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型制作方法

２􀆰 １　 动物的选择

新西兰兔对 ＶＸ２ 肿瘤天然缺乏免疫机制，因而

ＶＸ２ 瘤株移植成功率［１５］且 ＶＸ２ 的头颈部肿瘤模型

在生物学特性、淋巴结转移及远处转移、侵袭方式

上都与人头颈部肿瘤极为相似［１６ － １８］。 人类鼻咽肿

瘤大多为鳞癌，其中低分化的鳞状细胞癌可占 ８５％

以上，而 ＶＸ２ 瘤株作为一种低分化的鳞状细胞癌，
在病理学上与其共通，有利于鼻咽肿瘤的病因学、
血清学等方面的研究［１９］。 而随着 ＶＸ２ 肿瘤细胞在

体内的迅速生长，逐渐向周围组织浸润，尤以咽旁

间隙、鼻腔、口咽居多，斜坡、海绵窦、颅底等也有侵

及，这与人鼻咽肿瘤的生长特性十分相似［２０］，可以

此进行鼻咽肿瘤诊断、治疗等方面的探讨。 在远处

转移方面，种植于头颈部的 ＶＸ２ 肿瘤同人类鼻咽肿

瘤一样，都会进一步进展，侵犯淋巴结，首先波及同

侧颈深淋巴结，肿瘤种植成功一定时间后，其同侧

颈深淋巴结的转移率可达到 １００％ ［２１］，并逐渐转移

至同侧颈浅淋巴结，进而扩散至对侧颈部淋巴结，
晚期甚至发生肺转移、骨转移。 因此利用 ＶＸ２ 鼻咽

移植瘤模拟人类鼻咽肿瘤的在体生长，具有较强的

实验可行性。 同时，兔的鼻咽部接近于人的解剖学

形态，鼻咽部结构易进行影像学观察，进行影像学

引导下的穿刺接种。 因此选择新西兰白兔（ ＩＩ 级动

物）建立模型，雌雄不限，月龄多选择 ３ ～ ４ 月龄的

新西兰兔，此时兔的生理机能稳定，生长发育良好，
易于进行长时间的饲养及观察［２２ ，２３］，体重在 ２􀆰 ５ ｋｇ
～ ２􀆰 ６ ｋｇ 左右。
２􀆰 ２　 动物的麻醉

家兔体型中等，且此次操作持续时间短，需选

择安全系数高，麻醉效果好，不良反应少的麻醉方

式及药物。 复合麻醉能够减少单种药物在动物体

内的蓄积量，减低麻醉风险，是合适的麻醉方式。
速眠新在麻醉诱导阶段具有诱导快、安全性好、效
果稳定等优势，是良好的麻醉诱导剂［２４］。 高堂成、
许达、颜克松等［２５ － ２７］先后发表的文章中阐述了氯胺

酮与速眠新复合麻醉在动物实验中的应用，曹春

艳、王小铭、张立永等［２８ － ３０］ 也探讨了速眠新联合水

合氯醛、速眠新联合地西泮的麻醉方法，其麻醉效

果较好、麻醉深度易于控制、手术需要及动物安全

都能得到有效保证，都可作为此次实验的麻醉药

物。 参照有关文献［３１ ，３２］，氯胺酮与速眠新联合方案

采用速眠新 ＩＩ 注射液 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ 及盐酸氯胺酮注

射液 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｋｇ ～ ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ，混匀后在兔大腿外侧

肌肉注射，必要时在首次给药 ０􀆰 ５ ｈ 后追加首次用

量的 １ ／ ３ ～ １ ／ ２。 速眠新联合水合氯醛方案采用速

眠新 ＩＩ 注射液 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ｋｇ ～ ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 肌内注射麻

醉，当兔对刺激反应迟钝时，再沿耳缘静脉缓慢推

注 １０％水合氯醛 １ ｍＬ ／ ｋｇ ～ １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ。 速眠新联

合地西泮方案采用速眠新 ＩＩ 注射液 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ ～
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０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｋｇ，地西泮 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 分别臀部肌肉注射。
２􀆰 ３　 接种液的选择

细胞接种法和组织块接种法是目前构建移植

瘤动物模型的两种主要方法。 其中细胞接种法分

为细胞悬液接种法和细胞匀浆接种法，组织块接种

法分为新鲜组织块接种法、冻存组织块接种法以及

组织块包埋法。 组织块包埋法一般适用于皮下移

植瘤的构建，由于鼻咽部位于头颅中央，无法活体

解剖出鼻咽部进行瘤块的包埋，因此以下主要介绍

其余几种方法在构建兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤中的应用。
蔡丰等［３３］采用细胞悬液接种法建立了模型，将

对数生长期的肿瘤细胞进行消化，加入适量生理盐

水后，制成所需浓度的细胞悬液。 此接种法形成的

瘤块大小形状较均匀，减小了肿瘤外观体积差异带

来的实验误差。 但其瘤块生长时间较长，对有较短

时间限制的实验不宜选用。
王晓东等［３４］采用细胞匀浆接种法构建模型，从

传代新西兰兔身上取出并选用有活力的肿瘤组织，
将其尽量剪碎呈匀浆状，置于 ２００ 目无菌不锈钢滤

网上研磨，在过滤后的底层细胞匀浆内加入适量生

理盐水，制成所需浓度的细胞匀浆。 细胞匀浆的制

备需要反复在滤网上研磨，以确保过滤成单细胞悬

液，但研磨时间过长、研磨力度过大，都极易造成肿

瘤细胞的失活坏死，因此模型制作的成功率较低。
而吴媛等［３５］采用新鲜组织块接种法建立模型，

选用出适宜的肿瘤组织后，将其尽量剪碎，使得肿

瘤组织碎块小于 １ ｍｍ３，再用生理盐水调整为所需

浓度的组织悬液。
冻存组织块接种法则需先将冻存于 － ７０℃液氮

中的组织利用组织块复苏法复苏，再采用新鲜组织

块接种法的步骤制作组织悬液。 文庆莲等［３６］ 研究

者认为，造模成功率最高的是新鲜组织块种植法，
但其与冻存组织块种植法都存在所形成肿瘤体积

差异大的问题，且这两种悬液注射过程中容易造成

针头的堵塞，影响模型的制作。
在实际操作的过程中，需要充分综合考虑肿瘤

组织及实验兔状态、操作用具规格以及实验人员技

术水平等具体情况，选择适宜的接种液类型。
２􀆰 ４　 种植部位

兔鼻咽部解剖学形态与人相似又略有不同，根
据其硬腭及鼻中隔短，而软腭较长的特点，界定其

鼻咽部范围为：前界为上颌结节与垂体窝后缘的联

线，顶部为基蝶骨（蝶骨体）与基枕骨（枕骨底部），

底部为软腭，两侧壁为粘膜和软组织，沿软腭作一

延线迄咽后壁为后界［３７］。
２􀆰 ５　 肿瘤接种

悬液的穿刺接种目前可采用经软腭穿刺接种

法与经舌骨中点穿刺接种法。
经软腭穿刺接种法：实验兔麻醉后，将四肢与

头部固定，呈仰卧位，嘴部呈张口固定，一只手固定

舌与下颚，暴露软腭，另一只手由牙齿向悬雍垂方

向轻按硬腭，当感觉到与硬腭明显不一样的柔软

感，即到达软腭，持 １９ Ｇ 穿刺针穿过软腭达鼻咽部，
直至穿刺针遇到阻力，提示针尖已达鼻咽顶后壁，
停止进针。 用注射器抽取约 ０􀆰 ５ ｍＬ 配置好的肿瘤

细胞悬液或组织悬液，连接注射器与穿刺针，向接

种部位缓慢注入悬液，完成穿刺。
经舌骨中点穿刺接种法：实验兔麻醉后，将四

肢与头部固定，呈仰卧位，对拟穿刺区域进行剪毛

及常规消毒。 首先对兔进行鼻咽部多层螺旋 ＣＴ 平

扫，以正中矢状位作为拟穿刺平面，以舌骨中点后

缘作为最佳穿刺点，利用 ＭＰＲ 后处理技术进行观察

和测量，以确定穿刺的角度及距离。 持 １９ Ｇ 穿刺针

按照测量确定的角度和距离，从穿刺点进针，直至

穿刺针遇到阻力，提示针尖已达鼻咽顶后壁，停止

进针，再次进行多层螺旋 ＣＴ 平扫，观察此时针尖所

在位置，若穿刺位置不满意，再根据扫描结果做适

度的调整甚至重新穿刺，以至针尖位于紧邻斜坡的

鼻咽顶后壁。 达满意位置后，用注射器抽取约 ０􀆰 ５
ｍＬ 配置好的肿瘤细胞悬液或组织悬液，连接注射

器与穿刺针，向接种部位缓慢注入悬液，完成穿刺。
金观桥［３８］、张俊［１５］ 以及孟汉卿等［３９］ 研究者选

用的穿刺点为舌骨中点， ＶＸ２ 移植瘤成功率分别为

为 ８０％ （２０ ／ ２５，１ 只意外死亡，４ 只未见肿瘤生长）、
６６􀆰 ７％ （８ ／ １２，８ 只未见肿瘤生长）和 ８０％ （２０ ／ ２５，２
只穿刺死亡，３ 只未见肿瘤生长）。 黄江琼等［２０］ 研

究者则选择软腭作为穿刺点， ＶＸ２ 移植瘤成功率为

９０􀆰 ２％ （３７ ／ ４１，４ 只腹泻死亡，３ 只未见肿瘤生长）。
两种穿刺方法亦各有其优劣，经舌骨中点穿刺

接种法由于是在 ＣＴ 引导下穿刺接种，接种部位得

到可靠验证，提高了接种成功率。 但反复的 ＣＴ 扫

描延长了操作时间，实验兔易在中途苏醒，影响接

种过程。 同时，以舌骨中点后缘作为穿刺点，在进

针过程中易误穿大血管，造成实验兔失血死亡。 经

软腭穿刺接种法仅凭实验人员经验确定穿刺针到

达部位，对实验人员的操作经验及操作能力要求较
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高，且不能保证穿刺部位的准确性，但显著缩短了

实验时间，减少了实验的人力与财力，降低了意外

死亡率。 在实际穿刺过程中，需根据具体的操作条

件与操作水平，来选择最佳的接种方式。
２􀆰 ６　 观察和评价方法

观察方法：从接种完成后的第 １ 周开始，每一周

对实验兔行 ＣＴ 扫描，扫描范围包括整个头颅至环

甲膜，层厚 ＜ ３􀆰 ０ ｍｍ。
评价依据：（１）鼻咽部有软组织肿块，或于局部

发现小的软组织隆起；（２）鼻咽腔不对称；（３）颅底

骨质有破坏；（４）颈动脉鞘周围有一个或多个肿大

淋巴结。 于 ＣＴ 图像上见到以上一个或多个表现，
即表明兔 ＶＸ２ 移植瘤模型制作成功。

３　 方法改进

本文总结介绍了兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型的构

建方法，并比较了其优劣及适用条件。 在具体操作

中，为了提高模型建立的成功率及模型质量，某些

过程可根据情况进行适当改进：（１）在麻醉操作中，
为防止兔子挣扎、头部摆动，造成麻醉针头刺破耳

缘静脉，可利用固定器将兔头固定后再行静脉注

射。 注射过程中可先推注麻醉药物总量的 １ ／ ２，观
察兔子状态的同时，缓慢推入剩下的麻醉药物，一
旦发现兔进入麻醉状态，立即停止麻醉，以防麻醉

过深。 （２）在制作接种液时，最好选择体积约为 ２
ｃｍ３ 的肿瘤，体积过大的肿瘤中心常常出现坏死，影
响所得接种液活性。 （３）若采用细胞匀浆接种法，
操作过程中研磨力度不宜过大，研磨时间不宜过

长。 （４）为保持细胞活性选择在冰上或其他低温容

器中进行接种液制作，并保持操作环境的无菌条

件。 （５）在行穿刺接种时，用固定器将实验兔头部

固定，确保穿刺位置的准确性。
兔 ＶＸ２ 鼻咽移植瘤模型能较大程度还原人类

鼻咽肿瘤的在体生长，且模型制作成功率高、适用

性广、可重复性好，对于人类鼻咽肿瘤的诊断、治
疗、监控等各方面研究都有着重要意义。
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［２１］ 　 沈纳， 吴海涛． 兔 ＶＸ２ 梨状窝癌颈淋巴结转移模型建立

［Ｃ］． 中华医学会第十次全国耳鼻咽喉⁃头颈外科学术会议

论文汇编， ２００７： ２．
［２２］ 　 赵国成． 不同营养水平对 ３ ～ ５ 月龄新西兰兔生长的影响

［Ｊ］ ． 毛皮动物饲养， １９９６， （０４）： ４ － ６．
［２３］ 　 王刚，刘科，赵伟健，等． 我国 ＳＰＦ 新西兰兔培育和生物学特

性研究进展［Ｃ］． 北京：２００８：１．
［２４］ 　 周立才， 张秀兰， 石晶， 等． 实验动物麻醉的应用研究（附

１０００ 例报告） ［ Ｊ］ ． 腹腔镜外科杂志， ２０１３， （０８）： ６３４
－ ６３７．

［２５］ 　 高堂成， 张春才， 康庆林， 等． 硫喷妥钠、氯胺酮与安定在实

验兔麻醉中的应用 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２００４， １４（３）：
１７０ － １７２．

［２６］ 　 许达， 郑长生， 邢超， 等． 氯胺酮与速眠新 ＩＩ 复合麻醉对

ＳＰＦ 兔麻醉效果的观察 ［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１０，
（１０）： ８２．

［２７］ 　 颜克松， 牛春， 王英召， 等． 氯胺酮与速眠新 ＩＩ 复合应用对

小型猪麻醉的观察 ［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医， ２０１０， ３７（５）： ２０６
－ ２０８．

［２８］ 　 曹春艳， 康宁， 严笠， 等． 速眠新 ＩＩ 复合水合氯醛对实验兔

全麻效果的比较 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１４， ２４（５）： １５
－ １８．

［２９］ 　 王小铭， 赵建农， 黄显龙． 速眠新 ＩＩ、戊巴比妥钠联合地西泮

对新西兰大白兔麻醉效果的比较 ［ Ｊ］ ． 黑龙江医药， ２０１３，

２６（４）： ６０３ － ６０５．
［３０］ 　 张立永， 尹秀玲， 蒋禄峰． 水合氯醛、速眠新 ＩＩ、二甲苯胺噻

唑对家兔心电图、呼吸率和血压的影响 ［Ｊ］ ． 中国畜牧兽医，
２０１１， ３８（４）： ７０ － ７３．

［３１］ 　 李尧清， 杨小玲， 秦建琼， 等． 氯胺酮在实验动物麻醉中的

应用分析 ［ Ｊ］ ． 上海实验动物科学， ２００１， ２１ （３ ）： １６９
－ １７０．

［３２］ 　 吴曙光， 钱宁． 速眠新在实验动物麻醉中的应用 ［ Ｊ］ ． 贵阳

中医学院学报， ２００７， ２９（１）： ５８ － ６０．
［３３］ 　 蔡丰． 人鼻咽癌细胞裸鼠肺转移模型的建立［Ｄ］． 蚌埠医学

院， ２０１４： １ － ４３．
［３４］ 　 王晓东， 任军， 杨仁杰， 等． ＶＸ２ 活细胞数与兔肝癌模型成

功率及成瘤时间的关系 ［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２００５， １３（０５）：
５８９ － ５９１．

［３５］ 　 吴媛， 周训钊， 钟昌桃， 等． 裸鼠腋下皮肤切开缝合和穿刺

套针注射接种人鼻咽癌细胞成瘤效果比较 ［ Ｊ］ ． 山东医药，
２０１５， ５５（１９）： ５ － ７．

［３６］ 　 文庆莲， 吴敬波， 范娟， 等． 建立人鼻咽癌裸鼠皮下移植瘤

模型不同方法的比较［Ｊ］ ． 肿瘤防治研究， ２００７， ３４（３）： ２２９
－ ２３０．

［３７］ 　 罗文， 邓宝和， 王惠华， 等． 兔鼻咽部解剖学的初步研究

［Ｊ］ ． 癌症， １９８２， １（１）： ２８ － ３２．
［３８］ 　 金观桥． 兔 ＶＸ２ 鼻咽癌颅底侵犯模型建立及其放射治疗疗

效的 ＣＴ、ＭＲ 评价 ［Ｄ］． 广西医科大学， ２０１１．
［３９］ 　 孟汉卿． 磁共振成像对实验兔鼻咽颅底结构及其 ＶＸ２ 癌侵

犯的研究 ［Ｄ］． 广西医科大学， ２０１２：１ － ６７．

〔修回日期〕２０１６ － ０３ － ２８
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［１４］　 Ｃｌａｒｋ ＪＥ， Ｍａｒｂｅｒ ＭＳ． Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ⁃ｖｏｌｕｍｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ

ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ⁃ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌ．
２０１３； ９８（３）： ６１４ － ２１．

［１５］ 　 王艳飞，曹雪滨，崔英凯，等． 改良大鼠左心室插管术及心衰

大鼠左心功能指标的测定［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志［ Ｊ］ ． ２００８；
１８（１２）： ３４ － ３６．

［１６］ 　 Ｒｏｃｋｍａｎ ＨＡ， Ｒｏｓｓ ＲＳ， Ｈａｒｒｉｓ ＡＮ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ａｔｒｉａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｎ ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ
ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ［Ｊ］ ．
Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ． １９９１；　 ８８： ８２７７ － ８１．

［１７］ 　 Ｈｅｎｒｙ Ｇｒａｙ． Ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｂｏｄｙ ［Ｍ］． Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ ａｎｄ
Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ： Ｌｅａ ａｎｄ Ｆｅｂｉｇｅｒ． １９１８； ｐｌａｔｅ ５０６．

［１８］ 　 Ｃｏｎｎｅｌｌｙ ＫＡ， Ｐｒｉｏｒ ＤＬ， Ｋｅｌｌｙ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏａｄ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ
ｍａｙ ｏｖｅｒｅｓｔｉｍａｔｅ ｇｌｏｂａｌ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｌｏａｄ⁃ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｍｅａｓｕｒｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ． ２００６； ２９０（４）：
Ｈ１６９９ － ７０５．

〔修回日期〕２０１６ － ０３ － ０９
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