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大鼠急性心肌缺血损伤后心脏结构和功能改变的
超声心动图评价

任建勋,史雅红,杨　 斌,郭　 浩,李　 磊,孟红旭,刘建勋∗

(中国中医科学院西苑医院基础医学研究所,北京　 100091)

　 　 【摘要】 　 目的　 对大鼠急性心肌缺血损伤后心脏结构和功能改变进行超声心动图评价。 方法　 30 只雄性大

鼠随机分为假手术组,模型组,地尔硫卓组,每组 10 只。 采用冠状动脉左前降支结扎的方法建立大鼠急性心肌缺

血损伤模型。 模型建立后连续给药 15 d 后,采用心脏超声检测左心室结构的功能的改变,包括左心室射血分数

(EF),左心室短轴缩短率(FS),每搏输出量(SV),心输出量(CO),左心室舒张末期和收缩末期内径(LVIDd 和

LVIDs),舒张末期和收缩末期左心室后壁厚度(LVPWd 和 LVPWs),舒张末期和收缩末期左室前壁厚度(LVAWd
和 LVAWs)等指标;采用伊文思蓝和 TTC 染色法测定左心室扩张程度;采用 ELISA 方法检测血清氨基末端脑钠肽

前体(NT-proBNP)水平;并在光镜下观察各组心肌组织 HE 染色的病理改变。 结果　 心脏超声显示,与假手术组比

较,模型组大鼠 LVIDd 和 LVIDs 明显增加,而 LVAWd、LVAWs、LVPWd 和 LVPWs 明显降低(P<0. 05 或 P<0. 01);
同时血清 NT-proBNP 水平升高,左心室腔明显扩张。 与模型组比较,地尔硫卓能够明显降低大鼠心肌缺血后

LVIDd 和 LVIDs,增加 LVAWd,LVAWs,LVPWd 和 LVPWs;同时血清 NT-proBNP 水平下降,抑制左心室腔扩大(P<
0. 05 或 P<0. 01)。 结论　 心脏超声多种指标结合能够很好地评价大鼠急性心肌缺血损伤后心脏结构和功能改变,
将成为小动物心血管疾病研究的主要手段。
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Ultrasound cardiogram assessment of cardiac structure and
function in rats with acute ischemic myocardial injury

REN Jianxun, SHI Yahong, YANG Bin, GUO Hao, LI Lei, MENG Hongxu, LIU Jianxun∗

(Institute of Basic Medical Sciences of Xiyuan Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100091, China)

　 　 【Abstract】　 Objective　 To evaluate cardiac structure and function in rats with acute ischemic myocardial injury by
ultrasound cardiogram. Methods 　 SD rats were randomly divided into three groups: sham group, model group with
ischemic myocardial injury, and a diltiazem treatment group (10 mg / kg). Myocardial ischemic injury was induced by
ligating the left anterior descending coronary artery. Left ventricular structure and function were measured by ultrasound
cardiogram after 15 d. The parameters included EF, FS, SV, CO, LVIDd, LVIDs, LVPWd, LVPWs, LVAWd and



LVAWs were assessed. The serum concentration of NT-proBNP was assessed using ELISA. Left ventricular dilation was
analyzed through Evans and TTC staining. HE staining was used for the pathological examination of myocardial structure.
Results　 Compared with the sham group, the degree of left ventricular dilation, the serum levels of NT-proBNP, and
LVIDd and LVIDs were significantly decreased in the model group, but LVPWd, LVPWs, LVAWd and LVAWs were
increased. Diltiazem treatment decreased LVIDd and LVIDs, and increased LVAWd, LVAWs, LVPWd, and LVPWs,
compared with the model group, as assessed using an ultrasound cardiogram analysis. The diltiazem group also showed a
significant decrease in serum NT-proBNP levels, and left ventricular dilation compared with the model group. Conclusions
An ultrasound cardiogram analysis is suitable as the primary method for evaluating cardiac structure and function in small
laboratory animals with angiocardiopathies.

【Keywords】　 ultrasound cardiogram; myocardial ischemia; structure; function; rat

　 　 急性心肌缺血是冠心病和心力衰竭的主要病

理环节。 心肌缺血后由于心脏神经内分泌功能的

改变,可以出现心肌缺血后心室重构、心肌肥厚以

及心功能下降,甚至心力衰竭等病理改变。 目前在

非临床研究中对心肌缺血后动物心脏结构和功能

的评价手段和方法多采用有创的方式进行,缺乏快

捷、直观、无创的方式而无法贴近临床,且耗费实验

动物数量较多。 本研究通过运用心脏超声不同指

标分析大鼠急性心肌缺血后心脏结构和功能的变

化特点,进一步证实超声影像学检查在小动物心脏

和结构功能评价中的准确性和可靠性。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

6 周龄 SD 大鼠,36 只,雄性,SPF 级,体重 180
~ 200 g,由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供[SCXK(京)2016-0006]。 无菌手术在中国中医

科学院西苑医院实验动物中心屏障动物实验设施

进行[SYXK(京)2015-0011]。 本研究在实验动物

饲养和实验过程中完全做到按实验动物使用“减
少、替代和优化”3R 原则给予人道的关怀,并经中

国中医科学院西苑医院医学伦理委员会批准(No.
2018XLC003-2)。
1. 2　 主要试剂与仪器

ALC-V8 型小动物呼吸机,上海奥尔科特生物

技术有限公司;Vevo 2100 小动物超声影像系统,日
本富士胶片有限公司;IDA-2000 数字医学图像分析

系统,北京正恒博诚科技发展有限公司;氨基末端

脑钠肽前体(NT-proBNP)ELISA 检测试剂盒,英国

Abbexa 有限公司,批号 256287;地尔硫卓 (合心

爽),天津田边制药有限公司,批号 1107050;0. 5%
伊文氏蓝溶液,美国 Amresco 公司,北京索莱宝公司

进口分装,批号:20180410;2,3,5-三苯基氯化四氮

唑(TTC),美国 Amresco 公司,北京索莱宝公司进口

分装,批号:1101K031。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 大鼠心肌缺血模型的建立[1]

大鼠麻醉后仰位固定,插入气管插管,连接呼

吸机行人工呼吸。 随后对大鼠行开胸手术,切断第

3、4 肋,打开心包膜,暴露心脏并按压胸腹挤出心

脏,在肺动脉圆锥和左心耳之间,于冠状动脉左前

降支根部穿线(0 号缝合线)以备结扎,待大鼠稳定

5 min 后行冠状动脉左前降支结扎。 心脏直视下观

察到心脏表面由红润变为苍白,为心肌缺血模型成

功。 假手术组只在冠状动脉左前降支根部穿线并

不结扎,随后缝合关闭胸腔。 正常饮食饮水喂养。
1. 3. 2　 分组与给药

SD 大鼠按照体重随机分为 3 组,12 只 /组,分
别为假手术组(给予等体积生理盐水灌胃,10 mL /
kg);模型组 (给予等体积生理盐水灌胃,10 mL /
kg);阳性对照药地尔硫卓(10 mg / kg)。 以上各组

动物冠状动脉结扎法诱导心肌缺血模型成功后第 2
天,所采用的干预药物均以生理盐水配至所需浓

度,给药体积为 10 mL / kg,连续灌胃给药 15 d,进行

各项指标的测定。
1. 3. 3　 心脏超声

各组大鼠连续灌胃 15 d 后进行超声心动图检

查[2]。 大鼠麻醉后仰卧位固定于恒温加热板上,四
肢与心电图电极相连用于监测心率并记录心电图。
采用 Vevo 2100 小动物超声仪进行心脏超声检查。
大鼠胸前脱毛后躯体左倾 30°并涂抹超声耦合剂,
超声探头置于胸骨左侧,与胸骨中线成 10° ~30°,显
示胸骨左室长轴切面。 在左心室长轴切面上应用 M
型超声,使取样线在二尖瓣腱索水平穿过左前侧壁

和后侧壁,记录左心室运动曲线并进行测量;随后

探头顺时针旋转 90°,并做适度调整以显示左室短
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轴切面,于左心室乳头肌短轴切面使用解剖 M 型超

声,使取样线穿过前间隔和后侧壁。 由二维图像引

导,取 M 型曲线记录左心室运动曲线并进行测量,
测量左心室射血分数 ( EF),左心室短轴缩短率

(FS%),每搏输出量(SV),心输出量(CO),左心室

舒张末期和收缩末期内径(LVIDd 和 LVIDs),舒张

末期和收缩末期左心室后壁厚度 ( LVPWd 和

LVPWs), 舒张末期和收缩末期左室前壁厚度

(LVAWd 和 LVAWs)。
1. 3. 4　 血清氨基末端脑钠肽前体 ( NT-proBNP )
测定

各组大鼠连续灌胃 15 d 后,通过麻醉后经大鼠

腹主动脉抽取全血 3 mL,常温 3000 r / min 离心 15
min,取上清,采用 ELISA 法测定血清 NT-proBNP 水

平,具体操作按试剂盒说明书进行。
1. 3. 5　 改良 TTC 染色

参考文献方法[3],各组大鼠在腹主动脉取血快

速处死后开胸直视下向左心室和右心室分别注射

1% TTC 磷酸盐缓冲溶液共计 1 mL;随后从大鼠下

腔静脉注射 0. 5%伊文思蓝溶液 2 mL,当大鼠口唇

变蓝时取出心脏,用生理盐水冲洗多余染料,用吸

水滤纸吸干多余水分,置于-70℃冰箱速冻 15 min,
在心脏结扎线以下垂直心脏长轴切取 5 片厚度约 2
mm 心肌组织片,采用数字医学图像分析系统,以固

定象距测量心肌总面积及左心室腔面积,计算左心

室腔面积占心肌总面积的百分比(%)。
1. 3. 6　 病理学观察

各组大鼠在腹主动脉取血后快速处死,将大鼠

左肋剪开,暴露心脏,用眼科剪子将心脏取出,于心

脏结扎线下远心端 1 / 3 处取少量心肌组织放入 4%
多聚甲醛溶液固定,乙醇脱水,石蜡包埋,连续切

片,经过脱蜡、二甲苯透明等过程,进行 HE 常规染

色,于光镜下观察病理变化。
1. 4　 统计学方法

实验数据采用 SPSS 16. 0 软件进行统计,各组

实验 数 据 通 过 方 差 齐 性 检 验 ( homogeneity of
variance test)后,以平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,多
组间比较用单因素方差(one-way ANOVA)分析;两
两比较采用两独立样本 t 检验( t-test)分析,P<0. 05
为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 超声心动图各项参数的变化

大鼠术后,假手术组大鼠 10 只无死亡发生,
模型组大鼠死亡 5 只,地尔硫卓组大鼠死亡 4 只。
手术死亡率为 34. 6%。 术后 15 d 左心室心脏超声

显示,在左心室长轴切面上,假手术组大鼠心尖部

呈圆锥状,心肌收缩有力,心室前壁和后壁心肌厚

度接近,左心室腔内结构正常。 左心室短轴切面

上心腔内乳头肌清晰可见,M 型超声左心室运动

曲线显示前壁和后壁运动幅度较大,呈现对称性。
见图 1A 和 1B。 模型组大鼠心尖部呈钝圆,心室

腔扩大,心室前壁相比假手术组变薄,无收缩与舒

张,周围心肌组织收缩带动其运动。 左心室短轴

切面上心室腔明显扩大,心室前壁组织变薄,无收

缩与舒张。 M 型超声左心室运动曲线显示前壁运

动幅度明显降低,后壁运动幅度正常或稍下降。
地尔硫卓组大鼠心尖部呈钝圆,心室前壁相比模

型组厚度增加,后壁心肌厚度相比假手术组明显

改变,心室腔扩大。 左心室短轴切面上心室腔有

一定程度的扩大,心室前壁组织变薄,心肌收缩幅

度不大。 M 型超声左心室运动曲线显示前壁运动

幅度明显降低,后壁运动相比假手术组无明显变

化。 见图 1。
与假手术组比较,模型组大鼠 LVIDd 和 LVIDs

明显增加,具有统计学意义(P<0. 01);同时 LVAWd
和 LVAWs,LVPWd 和 LVPWs 也明显降低(P<0. 05
或 P < 0. 01)。 与模型组比较,地尔硫卓组大鼠

LVIDd 和 LVIDs 明显下降,同时 LVAWd 和 LVAWs
明显增加,具有统计学意义(P<0. 05)。 见表 1。

与假手术组比较,模型组大鼠 EF、FS、SV 与 CO
明显下降,具有统计学意义(P<0. 01)。 与模型组比

较,地尔硫卓组大鼠 EF、FS、SV 与 CO 明显增加,具
有统计学意义(P<0. 05 或 P<0. 01)。 见表 2。
2. 2　 血清 NT-proBNP 水平变化

与假手术组比较,模型组动物血清 NT-proBNP
水平明显升高,具有统计学意义(P<0. 01);与模型

组比较,地尔硫卓组大鼠血清 NT-proBNP 水平明显

降低,具有统计学意义(P<0. 05)。 见表 3。
2. 3　 心肌梗死后心室重构的变化

大鼠心肌缺血后,心脏左心室出现明显的重

构,心室壁变薄、塌陷。 心肌组织横切面显示左心

室冠状动脉结扎部位一下区域心室壁明显变薄,左
心室腔明显增大,冠脉结扎处远端的心尖部位心肌

重构变化不明显。 与假手术组比较,模型组大鼠心

室腔面积与心室腔占心脏面积百分比明显升高,同
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时具有统计学意义(P<0. 01);与模型组比较,地尔

硫卓组大鼠心室腔面积与心室腔占心脏面积百分

比明显升高,具有统计学意义(P<0. 05)。 见表 3 和

图 2。
2. 4　 心肌组织病理形态观察

在心尖部分组织病理观察中,假手术组大鼠心

肌着色均匀,细胞形态及间质结构正常,心肌纤维

清晰可见,排列整齐。 模型组大鼠心肌横纹消失,
肌束断裂,心肌纤维明显紊乱,伴有不同程度的心

肌细胞坏死,有大量的炎细胞浸润,心肌纤维间可

见胶原纤维,以及结缔组织增生。 地尔硫卓组大

鼠,心肌纤维较紊乱,部分心肌细胞增大,心肌纤维

间有一定的结缔组织增生,心肌纤维化相对较轻,
有少量的炎细胞浸润。 见图 3。

注:A:假手术组(左心室长轴 B 型超声);B:假手术组(左心室短轴 M 型超声);C:模型组(左心室长轴 B 型超声);D:模型组(左心室短轴 M 型

超声);E:地尔硫卓组(左心室长轴 B 型超声);F:地尔硫卓组(左心室短轴 M 型超声)。

图 1　 各组大鼠心脏超声检测图

Note. A, Sham group (B-model in left ventricular long-axis) . B, Sham group (M-model in left ventricular short-axis) . C, Model group(B-model in left
ventricular long-axis) . D, Model group(M-model in left ventricular short-axis) . E, Diltiazem group(B-model in left ventricular long-axis) . F, Diltiazem
group(M-model in left ventricular short-axis) .

Figure 1　 The ultrasound cardiogram results in different groups

02 中国比较医学杂志 2019 年 7 月第 29 卷第 7 期　 Chin J Comp Med, July 2019,Vol. 29,No. 7



表 1　 各组大鼠心脏结构变化的比较( 􀭰x ± s )
Table 1　 Comparison of cardiac structure in the different groups

组别
Groups n

剂量
(mg / kg)

Dose

左室舒张
末期内径
(mm)
LVIDd

左室收缩
末期内径
(mm)
LVIDs

左室舒张
末期后
壁厚度
(mm)
LVPWd

左室收缩
末期后
壁厚度
(mm)
LVPWs

左室舒张
末期前壁

厚度
(mm)
LVAWd

左室收缩
末期前壁

厚度
(mm)
LVAWs

假手术组
Sham group 10 - 7. 37±1. 15 4. 38±1. 30 2. 01±0. 37 3. 55±0. 45 2. 08±0. 32 3. 47±0. 24

模型组
Model group 8 - 12. 32±1. 94∗∗ 9. 79±1. 08∗∗ 1. 71±0. 39∗ 3. 17±0. 31∗ 1. 07±0. 46∗∗ 2. 14±0. 33∗∗

地尔硫卓组
Diltiazem group 9 10 9. 78±2. 17# 7. 36±1. 71# 1. 88±0. 41 3. 25±0. 40 1. 45±0. 55# 2. 57±0. 29#

注:与假手术组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与模型组比较,#P<0. 05,##P<0. 01。
Note. Compared with the sham group, ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01. Compared with the model group, #P<0. 05,##P<0. 01.

表 2　 各组大鼠心脏功能变化的比较( 􀭰x ± s )
Table 2　 Comparison of cardiac function in the different groups

组别
Groups n 剂量(mg / kg)

Dose
射血分数(%)

EF
短轴收缩率(%)

FS
每搏输出量(μL / beat)

SV
心输出量(mL / min)

CO
假手术组
Sham group 10 - 82. 56±5. 88 50. 08±4. 47 254. 74±13. 48 144. 07±11. 73

模型组
Model group 8 - 42. 70±8. 72∗∗ 20. 42±8. 25∗∗ 188. 74±12. 65∗∗ 96. 28±18. 48∗∗

地尔硫卓组
Diltiazem group 9 10 60. 41±15. 25# 27. 57±5. 82# 223. 05±14. 32## 119. 12±16. 93#

注:与假手术组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与模型组比较,#P<0. 05,##P<0. 01。
Note. Compared with sham group, ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01. Compared with model group, #P<0. 05, ##P<0. 01.

表 3　 各组大鼠血清 NT-proBNP 水平及心肌梗死面积变化的比较( 􀭰x ± s )
Table 3　 Comparison of NT-proBNP levels and myocardial infarct size in the different groups

组别
Groups n 剂量(mg / kg)

Dose
NT-proBNP
(pg / mL)

心室腔面积

(mm2)
LV cavity area(C)

心脏面积

(mm2)
LV area(A)

心室腔占心脏(%)
C / A

假手术组
Sham group 10 - 672. 32±84. 19 14. 5±3. 52 298±21 6.33±0. 42

模型组
Model group 8 - 847. 12±108. 47∗∗ 88. 3±10. 7∗∗ 312±18 33.1±4. 58∗∗

地尔硫卓组
Diltiazem group 9 10 708. 54±69. 56# 67. 9±15. 1# 308±16 28.6±2. 91#

注:与假手术组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与模型组比较,#P<0. 05,##P<0. 01。
Note. Compared with the sham group, ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01. Compared with the model group, #P<0. 05, ##P<0. 01.

图 2　 大鼠心肌缺血后左心室重构

Figure 2　 Ventricular remodeling after myocardial ischemia in the rats
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注:A:假手术组;B:模型组;C:地尔硫卓组。

图 3　 各组大鼠心肌组织病理形态(×100)
Note. A, Sham group. B, Model group. C, Diltiazem group.

Figure 3　 Pathological changes in cardiac tissue in the different groups

3　 讨论

缺血性心力衰竭作为各种心脏病发展的严重

阶段,其 5 年存活率与恶性肿瘤相仿。 因此深入探

讨缺血性心血管疾病病理生理机制及药物干预作

用是当前研究的重点。 大鼠因为其价廉易得、易饲

养、对外来性损伤的耐受性好,基因组、心脏的解剖

生理与人类相似等优点而成为研究缺血性心力衰

竭实验研究动物的首选[4]。 本研究选用结扎大鼠

冠状动脉左前降支,诱导左心室前壁急性缺血建立

心肌缺血后心力衰竭动物模型是缺血性心血管疾

病比较常用的研究方法之一[5]。 该方法在冠状动

脉结扎位置的选取不当易造成大鼠急性心肌缺血

范围过大而导致死亡,这种情况在本研究中也得以

证实。 模型建立过程中为了避免死亡率过高,可以

在冠状沟与左心耳下缘在左心室表面投影交叉处,
偏心尖部 1~2 mm 处进行冠状动脉的结扎;其次还

应在直视下对搏动的心脏稍加固定,确保冠脉结扎

的位置和结扎线在心肌中适当的深度和跨度。 但

是在心肌缺血病理变化下如何更好地评价动物模

型心脏的收缩与舒张功能,实现无创、连续、直观观

察,还需要进一步研究。
既往研究主要是通过心肌组织染色,病理观察

及导管心室内压测定等方式实现对心肌缺血模型

和药物干预作用的评价[6-7]。 目前采用超声心动图

检查已经成为评估大鼠心血管疾病以及心肌病模

型的心室结构和功能常用的无创性检测手段[8]。
但是本研究采用新型小动物超声获取心脏影像的

分辨率较高。 在心脏结构和功能观察方面更加清

晰、直观;可以在心脏影像中区分心脏结构,明显分

辨出心脏瓣膜、心内膜、心腔边缘和心室壁厚度。
在本研究中首先能够清晰的展示大鼠心脏的正常

结构,可以分别从 M 型和 B 型心脏超声 2 个方面对

大鼠正常心脏长轴和短轴解剖结构和功能进行多

个参数的分析;并通过系统软件测量获取 3 个甚至

5 个以上的与心脏结构和功能相关的参数,这较以

往大鼠心脏超声研究更加准确,全面的反应生理或

病理状态下心脏各方面的改变。 随后通过冠状动

脉左前降支结扎的方式展示大鼠缺血性心力衰竭

心脏长轴 M 型和 B 型和短轴 M 型超声的特点,这
在国内许多小动物超声研究中并未有明确的体现

出,也与国外相关的研究方法保持一致[9]。 结果也

证实,大鼠心肌缺血后出现明显的心功能下降,表
现在 EF、FS 以及 SV 和 CO 显著下降;在心力衰竭

发展过程中心室结构也出现明显改变,如梗死区及

相关区域心室壁变薄、收缩与舒张幅度下降,心室

腔扩大等。 这些在慢性心衰过程中表现出的心脏

超声影像学方面的变化特点在本研究得以充分的

体现,并和心脏整体染色分析结果都可以相互印

证。 这也提示心肌缺血后心功能下降,长期外周组

织灌注不足,促使肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS)激活,出现心室重构和扩张的改变[10-11]。
在心肌组织染色中也证明心肌梗死区域的心室壁

变薄、心室腔扩大的变化,这与心脏超声的结果具

有一致性。 在心室重构和扩张的同时,心室壁压力

或容量负荷不断增加,左室牵张和室壁张力变化诱

导心室心肌细胞 NT-proBNP 分泌[12-13]。 研究显示,
NT-proBNP 是心力衰竭的独立预测因子,能比较准

确地反映心力衰竭的严重程度,与心室壁压力和心

脏负荷升高呈正相关[14-15]。 本研究中大鼠血清
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NT-proBNP 明显升高也有效支持了缺血性心力衰竭

模型评价,与已有的研究结论类似[16]。 需要说明的

是,本研究主要评价大鼠冠状动脉左前降支结扎诱

导左心室前壁急性缺血,导致心脏结构与功能的异

常变化。 为了排除冠状动脉下穿线对心肌组织损

伤的影响,把开胸及心肌穿线手术本身造成的影响

考虑进去,采用假手术组而不是空白组作为对照则

更加符合本研究的目的。 目前认为地尔硫卓能过

抑制心肌缺血后钙超载而保护心肌细胞[17]。 本研

究也显示在大鼠心肌缺血后给予地尔硫卓干预,病
理分析心肌细胞的坏死以及炎细胞的浸润明显减

少,血清 NT-proBNP 明显下降,均证明缺血性心力

衰竭程度有所改善;表现在心脏超声指标中 EF、FS
以及 SV 和 CO 升高,左室内径缩小,心室壁变薄程

度降低等。 这从药物干预角度证实心脏超声评价

缺血性心力衰竭的特点和优势。
综合上述,本研究采用大鼠左冠状动脉前降支

结扎方法引起心力衰竭,结合心肌组织染色和心力

衰竭血清生物学标志物检测,分析心脏超声中不同

参数和心脏影像的变化特点。 说明本研究采用高

分辨率心脏超声可以更好的准确、动态持续检测心

力衰竭过程中心脏结构和功能变化,这有利于进一

步客观观察其发展中病理生理特点和药物干预的

效果。
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