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异丙肾上腺素诱导慢性心衰模型不同方案的比较
谈宇权，张君宇，杨梦，王菲，钟森杰，李琳，胡志希∗

（湖南中医药大学中医诊断研究所，长沙　 ４１０２０８）

　 　 【摘要】 　 目的　 比较 ３ 种不同方案制备的动物模型，探索稳定、可靠且重复性好的小鼠慢性心力衰竭模型。
方法　 将 ２５ 只雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠随机分为 ４ 组：正常组（ＺＣ 组）、实验 Ａ 组（ＭＡ 组）、Ｂ 组（ＭＢ 组）和 Ｃ 组（ＭＣ
组）。 实验组采取不同制备方案连续注射 ＩＳＯ，其中 ＭＡ 组和 ＭＢ 组为浓度递减造模法，ＭＡ 组（第 １ 天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、第
２ 天 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ３ ～ ３０ 天 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；皮下注射 ３０ ｄ）；ＭＢ 组（第 １ 天 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ２ 天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ３ ～ １４ 天

５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；皮下注射 １４ ｄ）；ＭＣ 组（浓度恒定 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），腹腔注射 ２８ ｄ），构建慢性心衰动物模型。 在注射

结束后的第 ２ 天，计算各组小鼠存活率和成模率情况。 通过心脏超声检测心功能，并用 ＥＬＩＳＡ 测定血清中 ＮＴ⁃ｐｒｏ
ＢＮＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水平。 结果　 在第 ３０ 天注射结束后，各实验组虽都能有效诱导慢性心力衰竭，但发现 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ
浓度 ＭＣ 组的造模情况最稳定，更适合后续开展中医药相关的心衰研究。 结论　 ＩＳＯ 制备小鼠慢性心衰模型以恒

定 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），连续腹腔注射 ２８ ｄ 为最佳方案。
【关键词】 　 异丙肾上腺素；慢性心衰；射血分数保留型心衰；模型制备
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　 　 慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ，简称

心衰）是由多种因素影响心脏结构和功能，引起心

室充盈和（或）射血功能受损，进展至终末期的临床

危急重症。 ＣＨＦ 将成为全球致死和致残的首要原

因，目前我国约有 ８５０ 万 ＣＨＦ 患者，患病率和死亡

率逐年递增，严重威胁人类的健康［１］。 因此，研究

慢性心衰的病理改变及相应机制具有重大意义，而
制备与人类临床病症特点相似且稳定可靠的 ＣＨＦ
动物模型是实验关键［２］。

目前建立心衰动物模型的方法多种多样，如高

盐饮食诱导、药物损伤以及手术造模等方式［３－４］。
其中，关于异丙肾上腺素（ ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ）制备心

衰动物模型的报道相对较多，是通过兴奋心脏 β 受

体，加快心率和促进心肌收缩，加重心脏负荷形成

心衰。 具有操作便捷、 周期短、 成本较低等优

势［５－７］，但造模情况受到多种因素（药物浓度、注射

方式、造模时间）的影响［８］。 如 ＷＡＮＧ 等［９］ 采取剂

量递减造模方式，用递减浓度 ＩＳＯ 皮下注射 ３０ ｄ 制

备 ＣＨＦ；郭淑贞团队用递减浓度 ＩＳＯ 皮下注射 １４ ｄ
制备［１０－１２］；ＷＡＮ 等［１３］用递增浓度 ＩＳＯ 灌胃 ２１ ｄ 制

备 ＣＨＦ；ＷＵ 等［１４］用恒定浓度 ＩＳＯ 腹腔注射 ２８ ｄ 制

备 ＣＨＦ。 杜冰玉等［１５］对 ＩＳＯ 诱导 ＣＨＦ 大鼠的制备

方法进行优化研究，有效降低动物死亡率。
ＩＳＯ 制备心衰模型尚无明确且较稳定的实验方

案，仍缺乏客观的评价标准。 因此，在前期研究基

础上［１６－１９］，通过查阅国内外使用 ＩＳＯ 诱导心衰小鼠

模型的文献，选取 ３ 种常用的制备方法进行研究。
以存活率、成模率以及心力衰竭状态为依据，寻找

安全有效的 ＣＨＦ 模型制备方法，为后续慢性 ＣＨＦ
的相关研究提供可靠的模型基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

本研究选用 ２５ 只 ８ ～ ９ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６

雄性小鼠，体重 ２０ ～ ２４ ｇ，购于湖南斯莱克景达实

验动物有限公司【ＳＣＸＫ（湘）２０１９－０００４】。 饲养环

境：昼夜各半循环照明，相对湿度 ５０％ ± ５％，环境

温度 ２２ ～ ２４ ℃，饲养期间各组小鼠自由进食、饮
水，饲养于 ＳＰＦ 级湖南中医药大学动物实验室

【ＳＹＸＫ（湘）２０１９－０００９】。 所有操作均经过湖南中

医药 大 学 医 学 伦 理 委 员 会 监 管 和 批 准 实 施

（ＬＬ２０２２０３０２０２）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

盐 酸 异 丙 肾 上 腺 素 （ ＨＹ⁃Ｂ０４６８，
ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ）； 异 氟 烷 （ 产 品 批 号： 兽 药 字

０３１２１７０１５，河北金达福药业有限公司）；小鼠 ＥＬＩＳＡ
Ｋｉｔ 试剂盒（ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α，江苏晶美生物

科技有限公司）；Ｍａｓｓｏｎ 染色和 ＨＥ 染色试剂盒

（Ｗｅｌｌｂｉｏ 公司，中国）； ４％ 多聚甲醛组织固定液

（Ｓｉｇｍａ 公司，美国）。
小动物呼吸麻醉机（Ｒ５５０ 型，瑞沃德生命科技

有限公司，中国）；小动物高频彩色超声系统（Ｖｅｖｏ
２１００ 型，ＶＩＳＵＡＬＳＯＮＩＣＳ，加拿大）；台式低温高速离

心机（Ｈ１６５ＯＲ 型，湖南湘仪实验室仪器开发有限公

司，中国）；超低温冰箱（Ｆｏｒｍａ ９００ 系列，Ｔｈｅｒｍｏ 公

司，美国）；ＳＵＮＲＩＳＥ 酶标仪（Ｒａｙｔｏ ＲＴ⁃６１００ 型，中
国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 宏观表征采集

造模期间每天观察并记录小鼠状态，观察小鼠

的饮食、毛发色泽、活动状态、体温、二便等一般行

为学体征。
１􀆰 ２􀆰 ２　 分组及模型制备

２５ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠适应性喂养 １ 周后，按照随

机数字表分成正常组（ ＺＣ 组） 共 ６ 只，实验 Ａ 组

（ＭＡ 组）、实验 Ｂ 组（ＭＢ 组）、实验 Ｃ 组（ＭＣ 组）共
１９ 只，使用耳标钳进行耳号标记。 根据实验方案，
分别采取皮下和腹腔的方式，注射量 ０􀆰 １ ｍＬ ／ ２０ ｇ，
实验组注射不同浓度 ＩＳＯ 诱导小鼠心力衰竭模型，

２６１



中国实验动物学报 ２０２４ 年 ２ 月第 ３２ 卷第 ２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． ２

ＺＣ 组注射等容积量的生理盐水。 各组具体情况如

下：（１）ＺＣ 组：生理盐水，皮下和腹腔注射 ３０ ｄ；（２）
ＭＡ 组［９］：第 １ 天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ２ 天 ５ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ３ ～
３０ 天 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 皮 下 注 射 ３０ ｄ； （ ３ ） ＭＢ
组［１０－１１］：第 １ 天 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ２ 天 １０ ｍｇ ／ ｋｇ、第 ３ ～
１４ 天 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；皮下注射 １４ ｄ；（４）ＭＣ 组［１４］：
恒定 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）；腹腔注射 ２８ ｄ。 同室常规饲

养，每周称体重，记录小鼠死亡情况并计算死亡率。
各组分别于注射结束后第 ２ 天，做心脏超声检测小

鼠心功能指数。
１􀆰 ２􀆰 ３　 心脏超声检测

给药结束后行超声检测，小鼠鼻腔吸入 ２％异

氟烷进行全身麻醉，将麻醉后小鼠仰卧固定，胸部

用脱毛膏备皮后涂抹耦合剂。 然后将高频探头置

于胸骨旁乳突肌水平心室短轴切面采集图像。 使

用高分辨率小动物超声系统评价各实验组小鼠的

心脏 结 构 及 心 功 能， 测 量 左 室 收 缩 末 期 内 径

（ＬＶＩＤｓ）、左室舒张末期内径（ＬＶＩＤｄ），分别计算射

血分数 （ ＥＦ）、短轴缩短率 （ ＦＳ）。 每只动物采样

３ 次， 记录 ３ 个心动周期的平均值。 参照制备射血

分数保留型心衰（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）的实验研究，实验组小鼠以 ＥＦ ＜
６５％、ＦＳ ＜ ３０％作为成模标准［６，１０－１１，２０］。

图 １　 各组小鼠心脏彩超

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｏｌｏｒ Ｄｏｐｐｌｅｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

１􀆰 ２􀆰 ４　 血清中 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃１０、ＴＮＦ⁃α 含量测定

首先每只小鼠取血 ０􀆰 ５ ｍＬ，常温静置血样 ４ ～
６ ｈ。 再通过离心机 ４ ℃、３０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １５ ｍｉｎ
后，分离血清。 最后使用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
法测定血清中 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃１０ 及 ＴＮＦ⁃α 炎症因

子含量。
１􀆰 ２􀆰 ５　 组织病理学检测

完成心功能检测后，分离心脏，用生理盐水洗净

血液，剪取心脏组织固定于 ４％多聚甲醛溶液中。 将

每颗心脏都包埋在石蜡中并切成 ４ μｍ 厚的切片，贴
于载玻片后烤片。 使用 Ｍａｓｓｏｎ 和 ＨＥ 试剂盒对切片

进行染色，１％盐酸乙醇分化，乙醇梯度脱水，中性树

胶封片。 在 Ｌｅｉｃａ 显微镜（１００ 倍、２００ 倍）下拍照，并
观察小鼠心脏组织形态学和胶原纤维沉积情况。
１􀆰 ３　 统计学分析

所有数据均采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ
９ 软件处理，计量资料以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表
示；符合正态分布采用 ｔ 检验，不符合正态分布采用

非参数检验；各组间样本均数的比较采用单因素方

差分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各实验组小鼠的状态比较

２􀆰 １􀆰 １　 各实验组小鼠的一般情况

各实验组中均未出现小鼠死亡，ＭＡ 组小鼠状

态较好，而 ＭＢ 组和 ＭＣ 组的一般状态较差。 参照

成模标准，ＭＡ 组、ＭＢ 组和 ＭＣ 组因心功能 （ ＥＦ、
ＦＳ）未达标的小鼠数量分别为 ４ 只、２ 只和 １ 只，成
模率分别是 ３３％、６６％和 ８６％。
２􀆰 １􀆰 ２　 各实验组小鼠宏观表征结果

实验过程中，各组小鼠均顺利存活。 与 ＺＣ 组

相比，从实验第 １４ 天开始，不同剂量的实验组小鼠

普遍出现精神状态不佳，口唇发紫，蜷卧聚堆，抓取

反抗力度减弱、活跃度及自主活动减少等心力衰竭

表现。
２􀆰 ２　 各组小鼠心脏结构及心功能比较

２􀆰 ２􀆰 １　 超声心动图比较

如图 １ 所示，与 ＺＣ 组相比，各实验组 ＬＶＩＤｓ、
ＬＶＩＤｄ 出现明显增厚，提示心室腔扩大。 ＭＣ 组较

ＭＡ、ＭＢ 组增厚更显著，心衰程度更重。
２􀆰 ２􀆰 ２　 彩超心功能结果

与 ＺＣ 组相比，各实验组的 ＥＦ、 ＦＳ、 ＬＶＥＤＶ、
ＬＶＥＳＶ、ＳＶ、ＬＶＩＤｓ 和 ＬＶＩＤｄ 数值都出现不同程度

改变，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 ＭＡ 组相比，
ＭＢ 组的 ＬＶＩＤｄ 明显增厚 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＭＣ 组的

ＬＶＩＤｓ 明显增厚、心脏射血分数 ＥＦ 值大幅下降，差
异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 １）。
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２􀆰 ３　 各组小鼠血清 ＥＬＩＳＡ 检测

ＥＬＩＳＡ 检测结果显示，与 ＺＣ 组相比，实验组小

鼠血清中的 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 都出现不同程

度的升高，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 ＭＣ 组

相比，ＭＡ 组、ＭＢ 组的 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 水

平远低于 ＭＣ 组，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与

ＭＡ 组相比，ＭＢ 组细胞因子的变化程度不明显，两
组之间无统计学意义（图 ２）。
２􀆰 ４　 病理学检测结果

２􀆰 ４􀆰 １　 ＨＥ 染色结果

经苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色，发现 ＺＣ 组心肌细胞

分布均匀、肌纤维结构形态清晰、排列有序、细胞外

基质较少、蓝染的细胞核密度适中；ＭＡ 组和 ＭＣ 组

心肌细胞体积明显增大、肥厚，肌纤维形态不规则，
部分断裂，排列紊乱，伴有明显局部胶原纤维增生。
而 ＭＢ 组心肌纤维化程度较轻，细胞外基质有胶原

沉积而不明显，少量细胞核略增大（图 ３）。
２􀆰 ４􀆰 ２　 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果

经 Ｍａｓｓｏｎ 染色后，心肌纤维和胶原纤维分别呈

红色和蓝色。 ＺＣ 组心肌纤维排列整齐，仅见少量蓝

色胶原纤维分布。 与 ＺＣ 组相比，各实验组均有不

同程度的心肌细胞减少，肌纤维排列紊乱，甚至断

裂、融合呈波浪状，并出现大量蓝色胶原纤维增生

（见图 ４）。

表 １　 各组小鼠心功能相关指标的变化（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）

指标
Ｉｎｄｅｘ

ＺＣ 组
ＺＣ ｇｒｏｕｐ

ＭＡ 组
ＭＡ ｇｒｏｕｐ

ＭＢ 组
ＭＢ ｇｒｏｕｐ

ＭＣ 组
ＭＣ ｇｒｏｕｐ

ｎ ６ ６ ６ ７

舒张末期左心室内径 ／ ｍｍ
ＬＶＩＤｄ ／ ｍｍ ２􀆰 ２４ ± ０􀆰 ４６ ３􀆰 ０４ ± ０􀆰 ４５∗∗ ３􀆰 ５０ ± ０􀆰 １３∗∗＃ ３􀆰 ３０ ± ０􀆰 ３０∗∗

收缩末期左心室内径 ／ ｍｍ
ＬＶＩＤｓ ／ ｍｍ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 １３ １􀆰 ８９ ± ０􀆰 ４３∗∗ ２􀆰 ２２ ± ０􀆰 ５７∗∗ ２􀆰 ３８ ± ０􀆰 ３０∗∗＃

射血分数 ／ ％
ＥＦ ／ ％ ９１􀆰 ７６ ± ４􀆰 ９７ ７４􀆰 ６２ ± ８􀆰 ３１∗∗ ６９􀆰 ８１ ± １６􀆰 ５９∗∗ ６０􀆰 ２７ ± １０􀆰 ６７∗∗＃

缩短分数 ／ ％
ＦＳ ／ ％ ５８􀆰 ８３ ± ９􀆰 ４６ ３８􀆰 ２２ ± ６􀆰 ９６∗∗ ３６􀆰 ６３ ± １５􀆰 ５１∗∗ ２７􀆰 ８２ ± ６􀆰 ８５∗∗

舒张末期左心室容积 ／ ｍＬ
ＬＶＥＤＶ ／ ｍＬ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０３∗∗ ０􀆰 １１ ± ０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０９ ± ０􀆰 ０３∗∗

收缩末期左心室容积 ／ ｍＬ
ＬＶＥＳＶ ／ ｍＬ ０ ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０１∗∗

心搏量 ／ ｍＬ
ＳＶ ／ ｍＬ ０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０２∗∗

注：与 ＺＣ 组比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＭＡ 组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＺＣ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＡ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

注：与 ＺＣ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＭＣ 组相比，＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠血清中的 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 柱状图（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＺＣ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＭＣ ｇｒｏｕｐ， ＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ， ＩＬ⁃６， ＴＮＦ⁃α ｉｎ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ）
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图 ３　 各组小鼠心脏 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 各组小鼠心脏 Ｍａｓｓｏｎ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｈｅａｒｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

心力衰竭是临床常见的危急重症，具有高患病

率、高发病率和高病死率的特点，当前已成为心血

管领域的研究热点。 而稳定的心力衰竭动物模型

是探究其发病机制和治疗对策的必要条件［１，４，２１］。
目前，主动脉弓缩窄术造模和高盐饮食喂养是心衰

模型常见的制备方法，其模型结果可靠且稳定，虽
能够较好地模拟心衰病的病理特征和结构，但具有

造模周期长，成本较高和操作难度大等缺点。
阿霉素和异丙肾上腺素都是药物制备心衰模

型的方法，具有操作便捷、成本较低等优势。 其中

阿霉素具有较强的心脏毒性，引起实验动物死亡率

高；相反，异丙肾上腺素作为心脏 β 受体兴奋剂，通
过促进心肌收缩形成心衰，其死亡率较低。 国内外

学者使用 ＩＳＯ 制备心衰模型制备方法大不相同，如
ＷＡＮＧ 等［９］和郭淑贞团队均选择浓度递减型和皮

下注射的造模方法，但初始 ＩＳＯ 浓度和造模时间不

同［１０－１２］；还有学者采取浓度递增和灌胃的方式造

模，而 ＷＵ 等［１４］使用恒定浓度 ＩＳＯ 腹腔注射 ２８ ｄ；
此外，谭亚芳等［２２］ 选用 １８ 周龄老年 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠，恒定 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＩＳＯ 浓度皮下注射 １４ ｄ 制备射血

分数降低型心衰（ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）。 可见制备心衰小鼠受到多种因素

的影响，尚无实验证实哪种方案为 ＩＳＯ 复制心衰模

型的最佳方案。
本实验各组小鼠心衰状态评价，超声心动图可

以观测心脏结构和功能变化，ＬＶＥＦ 能够评估心室

收缩功能，判断心衰的严重程度；ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ 是临

床心衰患者常用的生物标志物，其水平与心衰的严

重程度呈正相关。 心脏彩超提示，各组小鼠 ＥＦ 值

均大于 ６０％，判断心衰模型 ＨＦｐＥＦ。 与 ＭＡ 组相

比，ＭＢ 组和 ＭＣ 组的射血分数降低明显，心衰程度

更重；ＥＬＩＳＡ 和病理切片提示，与 ＺＣ 组相比，实验组

ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ 均大于 ４５０ ｐｇ ／ ｍＬ，符合心力衰竭的诊

断标准；虽然 ＭＡ 组和 ＭＢ 组的 ＮＴ⁃ｐｒｏ ＢＮＰ、ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６ 水平之间无统计学意义，但病理提示 ＭＢ 组纤

维化程度较轻，推断心肌纤维化程度与炎症反应作

用时间有关，ＭＢ 组的造模时间较短，尚未形成大面

积的纤维化；较 ＭＡ 组和 ＭＢ 组，ＭＣ 组的炎症反应

更剧烈，心肌纤维化程度更重。
综合各组情况，发现 ＭＣ 组小鼠成模率较高，心

脏衰竭程度较 ＭＡ、ＭＢ 两组更明显。 由此推断，以
恒定 ７􀆰 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）浓度 ＩＳＯ，连续腹腔注射 ２８ ｄ
为诱导慢性心衰模型的最优方案。 未来仍需进一

步改进实验［２３－２６］：（１）样本量少，需进行大样本的实

验研究；（２）组别设置少，仅选取 ３ 种 ＩＳＯ 制备方

案，存在一定局限性，可将 ＭＣ 组的 ＩＳＯ 剂量增加至

３０ ｍｇ ／ ｋｇ，进一步探索不同浓度 ＩＳＯ 对小鼠成模率

和死亡率的影响；（３）没有设计缓释微渗泵在皮下

５６１
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释放 ＩＳＯ 的组别。 团队未来将继续完善和改进心衰

模型的制备方案，为慢性心衰的相关研究以及构建

“病证结合”动物模型奠定坚实基础。
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