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铁过载致心肌纤维化小型猪模型的建立
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立铁过载致心肌纤维化的小型猪模型，探讨铁过载致心肌纤维化的作用机制 ／病理生理特

征。 方法　 选取巴马小型猪 １８ 只，随机分为实验组 １５ 只、对照组 ３ 只。 每隔 ７ ｄ 经肌内注射右旋糖酐铁溶液

１ 次， 首次剂量为 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ，其余剂量为 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，对照组注射与实验组相同剂量生理盐水，于注射铁剂 ６ ｄ 后随

机处死 １ ～ ２ 只巴马小型猪；取部分心脏组织切片进行心肌胶原容积分数（ＣＶＦ）测定和心肌铁半定量测定，剩余心

脏组织用于测量心脏铁浓度（ＣＩＣ）。 结果　 随注射次数增多，实验组巴马猪 ＣＩＣ 呈上升趋势，心肌胶原纤维及铁颗

粒占视野面积比例增多。 注射铁总量与 ＣＩＣ、心肌铁病理半定量、ＣＶＦ 之间高度正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９５７，ｒ ＝ ０􀆰 ９７１，ｒ ＝
０􀆰 ９５７，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），ＣＩＣ 与 ＣＶＦ 之间高度正相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９２４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），心肌铁半定量与 ＣＩＣ、ＣＶＦ 之间高度相关

（ ｒ ＝ ０􀆰 ９７３，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１；ｒ ＝ ０􀆰 ９４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 结论　 通过肌内注射首次剂量为 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ，后续剂量为 ２００ ｍｇ ／
ｋｇ 的右旋糖酐铁，共 １５ 次，可以建立心肌纤维化小型猪模型，心肌铁颗粒沉积越多提示心肌纤维化程度越严重。
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　 　 铁是人类必需的微量元素之一［１］，在红细胞功

能及许多生理过程所需的蛋白质和酶中起着关键

作用［２］，铁稳态对维持生命健康至关重要［３］。 一些

血液性疾病患者由于长期输血、无效造血及胃肠铁

吸收增多等原因，造成过量铁在器官沉积，使机体

处于铁过载状态［４－５］， 最终诱发各个系统的疾

病［６－７］。 铁过载导致心功能障碍，最终进展为心力

衰竭，是该人群主要死亡原因之一［８］。 研究表明，
弥漫性心肌纤维化可能与铁过载和心力衰竭相

关［９］，进一步探索心肌铁过载与弥漫性心肌纤维化

之间的关系，具有重要意义。 既往通过皮下注射右

旋糖酐铁成功诱导心肌铁过载家兔模型［１０］，但尚未

探讨铁过载导致心肌纤维化的机制。 相比家兔，小
型猪因其与人类相似的血流动力学及解剖生理学

特点被广泛用于心血管疾病动物模型的建立［１１］，对
比其他小型动物，具有耐受性高、较大体型便于病

理取材观察等优势［１２］。 Ｊｅｎｓｅｎ 等［１３］ 利用小型猪成

功制作了铁过载动物模型，但其主要研究目的为探

讨肝、心脏铁过载规律，并未对铁过载致心肌纤维

化进一步探讨。 目前，针对心肌纤维化的动物模

型，多通过压力超负荷、外源性活性因子、缺血、高
糖环境进行诱导［１４］，尚未见报道通过铁过载进一步

诱导心肌纤维化动物模型的建立。 因此，本研究目

的为建立铁过载致心肌纤维化的小型猪模型。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

普通级 ２６ ～ ３０ 周龄巴马小型猪 １８ 只，雄性，
体重为 ２０ ～ ２２ ｋｇ，由广西大学动物科学技术学院

巴马小型猪繁育基地提供【ＳＣＸＫ（桂）２０１８－０００３】。
温度 ２１ ～ ２４℃，相对湿度为 ５０％ ～ ７０％。 饲喂全

价营养饲料和自由饮水，１２ ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替，饲养

于广西医科大学动物实验研究中心 【 ＳＹＸＫ（桂）
２０２０－０００４】。 所有巴马小型猪操作程序均符合广

西医科大学第一附属医院医学伦理委员会要求

（２０２２⁃Ｅ３８０⁃０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

右旋糖酐铁（铁浓度 １５０ ｍｇ ／ ｍＬ）购自广西化

工研究院兽药厂；电热恒温鼓风干燥箱 （ ＤＨＧ⁃
９１４０Ａ 型，上海柏欣仪器设备厂，中国）；火焰原子吸

收分光光度计（ＺＡ３０００，日立公司，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组

选取巴马小型猪 １８ 只，随机分为实验组 １５ 只、
对照组 ３ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 各组实验动物处理方法

实验组 １５ 只巴马小型猪间隔 ７ ｄ 称重后经两

侧后腿深部肌内轮流注射右旋糖酐铁溶液，首次注

射剂量为 ４００ ｍｇ ／ ｋｇ，后续剂量为 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ。 于注

射铁剂 ６ ｄ 后随机选取实验组小型猪 １ 只处死。 对

照组注射与实验组相同剂量生理盐水，处死时间从

首次注射后 １ ～ １５ 周随机抽取 ３ 周，并与实验组同

一时间点处死。 处死方法为经耳缘静脉注射过量

的 ２􀆰 ５％戊巴比妥钠溶液致巴马小型猪安乐死。 待

小型猪呼吸运动停止、瞳孔扩大、对光反射消失，且
无法触及心跳后固定于手术台。 手术刀沿胸骨纵

向切割离断皮肤，组织剪、手术镊、止血钳逐层分离

皮下脂肪、肌肉、筋膜并暴露肋骨，肋骨钳剪断心脏

周围肋骨，完整取下胸骨及肋骨，充分暴露心包，用
组织剪沿纵隔胸膜分离心包并经心底主动脉离断

血管，取出心脏，去掉心包、心内膜、脂肪等组织，用
生理盐水冲洗干净，手术刀垂直心脏左心室长轴，
切厚约 ０􀆰 ５ ｃｍ 横断面，放入 １０％的福尔马林溶液

（１００ ｍＬ）中固定 ２４ ｈ 后送广西医科大学第一附属

医院病理科，经病理科医师行蜡埋、切呈 ５ μｍ 厚的

组织切片用于苦味酸天狼星红染色（Ｐｉｃｒｏｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ
ｓｔａｉｎｉｎｇ）和普鲁士蓝染色（Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ）。 剩余心

肌室间隔组织切成数块，用双蒸水反复冲洗 ８ ～ １０
次，至无法挤压出残留血液，放置于 ６０℃恒温烤箱

烘干，烘干时间为 ５ ～ ７ ｄ，至心脏组织重量不再

改变。

９９５
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１􀆰 ２􀆰 ３　 观察项目、时间点及观察方法

分别于 １ ～ １５ 周观察组织切片的心肌胶原容

积分数（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ）、心肌铁半定

量及心脏铁浓度（ ｃａｒｄｉａｃ ｉｒｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＣＩＣ）。
使用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＣＫＸ４１ＳＦ 光学显微镜观察切片，放大

２００ 倍后拍摄并测量不相连的视野（共计 １５ 个），运
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件，系统计算胶原纤维及铁颗粒占视野

面积的百分比，即 ＣＶＦ 和心肌铁半定量。 将烘干心

脏组织粉碎，称重后送广西分析测试研究中心经硝

酸硝化处理后， 利用原子发射光谱 （ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｕｐｌｅｄ ｐｌａｓｍａ，ＩＣＰ）法测量 ＣＩＣ，计量认证标准：国
标食品理化项目 ＧＢ ／ Ｔ ５００９􀆰 ９０⁃２００３。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行统计学分析，由
于实验采用梯度设计，数据不成正态分布，通过秩

和检验比较对照组与实验组个体之间 ＣＩＣ、ＣＶＦ、心
肌铁半定量的差异，采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评价

ＣＩＣ、ＣＶＦ、心肌铁半定量和注射铁总量之间的相关

性。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义，ｒ ＞ ０􀆰 ７０ 为

两变量之间高度相关。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

经过 １５ 周，１８ 只实验动物均完成实验，实验组

巴马小型猪分别于注射铁剂后每周处死 １ 只， 共进

行 １５ 周，注射铁剂总量分别为：４００、６００ ～ ３０００、
３２００ ｍｇ ／ ｋｇ，ＣＩＣ 范围为 ０􀆰 ５１ ～ ２􀆰 ９０ ｍｇ ／ ｇ，ＣＶＦ 范

围为 １０􀆰 １７％ ～ ２７􀆰 ７０％，心肌铁半定量范围为

０􀆰 １９％ ～ ３􀆰 ４２％，未出现因铁剂注射致死的情况。
对照组巴马小型猪共 ３ 只分别于 １ 周、１１ 周、１５ 周

后处死，ＣＩＣ 范围为 ０􀆰 ２４ ～ ０􀆰 ２８ ｍｇ ／ ｇ，ＣＶＦ 范围为

１０􀆰 ８９％ ～ １１􀆰 ２１％，心肌铁半定量测定均为 ０％。
２􀆰 ２　 病理

２􀆰 ２􀆰 １　 大体病理

对照组与实验组小型猪心脏大小、形态无明显

差异，对照组小型猪心脏呈鲜红色，实验组第 １０ 周

后小型猪心脏呈棕褐色（图 １）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 镜下病理

经普鲁士蓝染色的心肌组织病理切片显示，对
照组巴马小型猪心肌内未见蓝染色颗粒（图 ２Ａ）；
实验组注射铁剂 １ 周后，心肌可见散在细小的铁染

色颗粒（占视野面积比为 ０􀆰 １９％，图 ２Ｂ）；注射铁剂

５ 周后，心肌可见较多颗粒状散在分布的蓝染色颗

图 １　 巴马小型猪心脏的大体病理

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｒｏｓｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅａｒｔｓ ｏｆ Ｂａｍａ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ

粒（占视野面积比为 １􀆰 ００％，图 ２Ｃ）；注射铁剂 １５ 周

后，心肌可见大量颗粒状、团块状蓝染色颗粒（占视

野面积比 ３􀆰 ４２％，图 ２Ｄ）；实验组蓝染色颗粒占心肌

视野面积最高为 ３􀆰 ４２％，平均为 １􀆰 ８６％ ± １􀆰 ５８％。
经天狼星红染色的心肌组织病理切片显示，对照组

巴马小型猪心肌内胶原纤维呈正常分布（ＣＶＦ ＝
１０􀆰 ８９％，图 ２Ｅ）；实验组注射铁剂 １ 周后，心肌内胶

原纤维较为正常（ＣＶＦ ＝ １０􀆰 １７％，图 ２Ｆ）；注射铁剂

５ 周后，心肌内胶原纤维可见明显增多 （ ＣＶＦ ＝
１３􀆰 ８２％，图 ２Ｇ）；注射铁剂 １５ 周后，心肌内胶原纤

维大量增多（ＣＶＦ ＝ ２７􀆰 ７０％，图 ２Ｈ）。 其中，心肌

细胞形态各异，存在横向、纵向走行（图 ２Ｉ，红、蓝箭

头），胶原纤维分布不均匀，以血管周围分布较多

（图 ２Ｊ）。 对照组 ＣＶＦ 平均为 １０􀆰 ８９％；实验组 ＣＶＦ
最高达 ２７􀆰 ７０％，平均为 １４􀆰 ７０％ ± ８􀆰 ２１％。
２􀆰 ３　 巴马小型猪的 ＣＩＣ、心肌铁半定量、ＣＶＦ 和注

射铁总量之间的关系

通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析，注射铁总量与 ＣＩＣ、
心肌铁半定量、ＣＶＦ 之间高度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９５７，ｒ ＝
０􀆰 ９７１， ｒ ＝ ０􀆰 ９５７， Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ３Ａ ～ ３Ｃ）；ＣＩＣ 与

ＣＶＦ 之间高度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９２４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ３Ｄ）；
心肌铁半定量与 ＣＩＣ 之间高度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９７３，Ｐ ＜
０􀆰 ００１，图 ３Ｅ）；心肌铁半定量与 ＣＶＦ 之间高度相关

（ ｒ ＝ ０􀆰 ９４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１，图 ３Ｆ）。
２􀆰 ４　 实验组巴马小型猪与对照组巴马小型猪 ＣＩＣ、
ＣＶＦ、心肌铁半定量的关系

１５ 只实验组巴马小型猪随着注射铁剂时间的

增加，ＣＩＣ、ＣＶＦ、心肌铁半定量总体呈上升趋势。
３ 只正常对照组巴马小型猪 ＣＩＣ、ＣＶＦ、心肌铁半定

量不随实验周数的增加而上升。 与对照组巴马小

型猪相比，实验组巴马小型猪 ＣＩＣ、ＣＶＦ、心肌铁半

定量明显增加（表 １）。

００６
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图 ２　 巴马小型猪心肌组织普鲁士蓝染色、天狼星红染色（ × ４００）
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｓｉｒｉｕｓ ｒｅｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ Ｂａｍａ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ（ × ４００）

图 ３　 巴马小型猪的 ＣＩＣ、ＣＶＦ、普鲁士蓝染色心肌铁半定量和注射铁总量之间的散点图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＣＩＣ， ＣＶＦ， Ｐｒｕｓｓｉａｎ ｂｌｕｅ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｒｏｎ ｏｆ Ｂａｍａ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ

表 １　 实验组与对照组 ＣＩＣ、心肌铁半定量、ＣＶＦ 测定的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＩＣ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｒｏｎ ｓｅｍｉ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ＣＶＦ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

观察项目 ／
数值

Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｉｔｅｍ ／ ｖａｌｕｅｓ

心脏铁浓度（ｍｇ ／ ｇ 干重）
Ｃａｒｄｉａｃ ｉｒｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（ｍｇ ／ ｇ ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ）

心肌铁半定量
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｒｏｎ ｓｅｍｉ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

胶原容积分数
Ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ

实验组（ｎ ＝ １５）
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １５）

对照组（ｎ ＝ ３）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ３）

实验组（ｎ ＝ １５）
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １５）

对照组（ｎ ＝ ３）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ３）

实验组（ｎ ＝ １５）
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ １５）

对照组（ｎ ＝ ３）
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ３）

中位数 Ｍｅｄｉａｎ １􀆰 ６６０ ０􀆰 ２６０ ０􀆰 ０１８６ ０ ０􀆰 １４６６ ０􀆰 １１１５
最大值 Ｍａｘｉｍｕｍ ２􀆰 ９００ ０􀆰 ２８０ ０􀆰 ０３４２ ０ ０􀆰 ２７７０ ０􀆰 １１２１
最小值 Ｍｉｎｉｍｕｍ ０􀆰 ５１０ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ００１９ ０ ０􀆰 １０１７ ０􀆰 １０８９

Ｚ －２􀆰 ６６６ －２􀆰 ６７１ －１􀆰 ９５５
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０５１（≈０􀆰 ０５）
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３　 讨论

３􀆰 １　 铁过载致心肌纤维化模型动物的选择

合适的动物模型能够提供更好的研究材料，从
而更好地配合临床工作进行研究。 小型啮齿动物

常用于人类主要疾病模型的建立，小体型使其易于

操作，病理取材后能够在一个切片上对完整的组织

或器官进行观察。 但用于建立心血管疾病模型则

存在许多问题。 啮齿类动物和人类之间在心脏特

征方面存在显著性差异［１５］，这会导致所研究的结果

在人体上往往得不到验证。
本课题组既往研究中，通过每周皮下注射剂量

为 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 右旋糖酐铁溶液的方法成功建立了心

肌铁过载兔模型［１０］，但在实验过程中发现家兔耐受

性较差，往往未出现心肌纤维化，就已经出现死亡

的情况。 相似的方法，黄璐等［１６］ 通过每周肌内注射

剂量为 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 右旋糖酐铁的方法建立心肌铁过

载兔模型，但该研究并未对注射铁剂后的 ＣＶＦ 进行

测定，和对铁过载所致心肌纤维化进一步探讨，且
心肌铁过载兔模型的心血管系统与成人相比，体
积、比例均存在差异，临床意义仍有待考究［１７］。
　 　 目前，心血管疾病动物模型多使用大型动

物［１８］。 猪在心血管系统的发生、发展、结构、生理机

制与人类相似［１９］，此外，与非人类灵长类动物等大

型动物相比，猪在伦理和经济上更容易被接受，使
它们成为心血管疾病研究的首选模型［２０］，许多心血

管疾病模型运用猪得以建立［２１－２２］。 小型猪能够弥

补传统大型猪体积大、不便搬运、操作困难等不

足［２３］。 本研究采用的是广西地区特有的巴马小型

猪，具有稳定的遗传特性，能够避免一些由实验动

物导致的非特异因素的影响，其比小型啮齿类动物

具有与人体更为相似的解剖与生理，比家兔具有更

强的心脏耐受性［１２］。 因此，巴马小型猪是铁过载诱

导心肌纤维化动物模型建立的最佳动物选择。
３􀆰 ２　 注射铁剂剂量的选择

既往研究证明，通过注射铁剂可实现铁过载猪

模型的建立［１３］，且对比其他铁过载动物模型的方法

成功率高、操作简单［２４－２５］。 本研究通过深部肌内注

射过量右旋糖酐铁溶液，使实验动物血液循环的游

离铁增加，随剂量和时间的推移不断沉积于心脏，
减少了因铁过载脏器分布与肝等网状内皮系统及

肾排泄等因素导致实验动物心肌铁过载程度较低

的干扰。

采用注射铁剂的方法建立铁过载动物模型，注
射铁剂剂量的选择是关键。 少量的每周注射铁剂

剂量，通常需要较长时间才能成模，实验周期过长

往往又会造成动物非正常生理状态持续时间的增

加，从而导致过高的动物死亡率。 早期预实验采用

的首次剂量为 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ，后续剂量为 １００ ｍｇ ／ ｋｇ，
注射 ８ 周后取心肌切片染色，发现当前剂量诱导心

肌纤维化的程度不高，甚至与正常对照组比较未见

明显差异。 铁过载主要沉积于肝、脾等网状内皮系

统，心肌铁过载相对较轻，为了较快达到铁过载负

荷的状态并诱导心肌纤维化，本研究增加首次注射

右旋糖酐铁剂量，可以迅速达到铁过载状态，使循

环血液中的转铁蛋白逐渐饱和，非转铁蛋白结合铁

（ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ⁃ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，ＮＴＢＩ）出现。 ＮＴＢＩ 是一

种不稳定、有高度细胞毒性的物质，其进入心肌细

胞，导致心肌的可变铁水平增高，最后以铁蛋白及

含铁血黄素形式沉积存在，造成心肌纤维化。
３􀆰 ３　 巴马小型猪铁过载致心肌纤维化的病理改变

此前针对铁过载导致的心肌纤维化动物模型

研究少见，目前，临床应用中通过测定 ＣＩＣ 可评估

患者铁负荷情况［２６］，心肌纤维化的组织病理学分析

常采用测定 ＣＶＦ 的方法［２７］，故铁过载及心肌纤维

化严重程度将通过测定 ＣＩＣ、ＣＶＦ 进行评价。 ＣＩＣ
测定结果显示，随着注射铁剂次数增多，实验组的

注射铁总量增多，ＣＩＣ 总体呈逐渐上升趋势，证实了

整个实验过程中游离铁不断沉积于心肌。 因此，通
过本实验肌内注射铁剂的方法，可造成小型猪心肌

铁过载，实验过程中观察到心脏解剖后颜色的加深

很有可能是心肌铁过载颗粒所致。
普鲁士蓝染色的心肌组织病理切片显示随着

注射铁剂剂量的增加，心肌蓝染色颗粒占心肌视野

的面积逐渐增加，且铁颗粒多沉积于细胞间质，少
量进入细胞内。 与既往课题组铁过载家兔模型［１０］

及 Ｊｅｎｓｅｎ 等［１３］以每周最大注射右旋糖酐铁剂量为

１４０ ｍｇ ／ ｋｇ、平均随访时间为 １３ 个月的 １３ 只铁过载

小型猪模型的心肌普鲁士蓝染色切片结果显示

一致。
天狼星红染色的心肌组织病理切片显示，随着

注射铁剂剂量的增加，胶原纤维占心肌视野面积逐

渐增加。
３􀆰 ４　 铁过载心肌纤维化模型评估

注射铁总量与 ＣＩＣ、心肌铁半定量、ＣＶＦ 之间高

度相关 （ ｒ ＝ ０􀆰 ９５７， ｒ ＝ ０􀆰 ９７１， ｒ ＝ ０􀆰 ９５７，Ｐ ＜
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０􀆰 ００１），提示通过肌内注射铁剂的方法可以造成巴

马小型猪心脏铁过载及心肌纤维化。 ＣＩＣ 与 ＣＶＦ
之间高度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９２４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），说明心脏铁

过载越重，心肌纤维化程度越重。 心肌铁半定量与

ＣＩＣ 之间高度相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９７３，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），说明实

际心铁过载越严重，普鲁士蓝染色中铁颗粒占面积

视野的比例越大。 心肌铁半定量与 ＣＶＦ 之间高度

相关（ ｒ ＝ ０􀆰 ９４４，Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），说明心肌细胞间质内

铁颗粒沉积越多，心肌纤维化程度越重。
在统计分析结果中，实验组与对照组 ＣＶＦ 值的

差异无统计学意义，分析导致 Ｐ 值稍大的可能原因

为：（１）动物个体之间 ＣＶＦ 值存在差异，部分对照组

小型猪的 ＣＶＦ 值偏大；（２）在造模的前期过程中部

分实验组心肌纤维化程度较轻，导致实验组与对照

组的 ＣＶＦ 值差异不明显。
综上，通过肌内注射铁剂可以造成心肌铁过

载，进而引起心肌纤维化的形成。 因注射铁总量不

足或铁过载持续时间较短，未能造成更为严重的铁

过载及心肌纤维化是本研究的不足之处，后续将进

一步探讨增大注射铁剂剂量、加长注射铁剂持续时

间对铁过载及心肌纤维化严重程度的影响。
３􀆰 ５　 建立铁过载致心肌纤维化动物模型的意义

铁参与了红细胞生成、循环氧气输送和各种器

官的转移、生长、发育等许多生理过程［２８］。 正常人

体处于铁稳态的状态，铁稳态失调可能会发展为铁

过载，损害正常的心脏功能［２９］。
铁过载会导致弥漫性心肌纤维化，弥漫性心肌

纤维化改变了细胞外基质的生物学作用并扭曲了

心肌结构和生理学，这种病变损害心脏功能，因此

在心衰的发展中至关重要，并导致患者的不良临床

结局。 在研究过程中，从开始注射铁剂时，便发现

有铁颗粒沉积于心肌组织，但早期的心肌纤维化程

度不明显，提示铁过载与心肌纤维化在时间上出现

不一致。 心肌纤维化要稍落后于铁过载，这与 ＣＩＣ、
ＣＶＦ 的分析结果相一致，即心肌纤维化不仅受铁过

载程度影响，还受铁过载的持续时间影响。 因此，
在发生心功能减退之前，及早检出心肌纤维化并及

时的祛铁治疗，减少铁过载的程度和持续时间，将
有助于预防、延缓心肌纤维化，从而实现心功能的

逆转［３０］。 该动物模型可为今后探讨及时祛铁治疗

逆转心肌纤维化提供必要的研究工具。
目前，心内膜心肌活检（ ｅｎｄｏｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｂｉｏｐｓｙ，

ＥＭＢ）是确诊心肌纤维化的“金标准”，但其为有创

伤性检查，不仅操作复杂还存在多种并发症，且因

仅能对小面积心肌进行采样，活组织检查容易产生

采样误差［３１］。 利用该动物模型可以解决影像学检

查手段中对于小型动物无法使用常规的心电门控

扫描、常规 ＭＲＩ 扫描序列分辨率不足、无法进行准

确定位定量等问题，从而为影像学检查方法探讨无

创性心肌纤维化的定量评估提供一种重要工具。
综上所述，通过首次肌内注射剂量为 ４００ ｍｇ ／

ｋｇ，后续剂量为 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 的右旋糖酐铁，共 １５ 次

可以成功建立铁过载致心肌纤维化巴马小型猪模

型，为铁过载所致的心肌纤维化疾病的发病机制、
诊断治疗等提供一种重要的研究工具。
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