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复合因素诱导射血分数保留心力衰竭大鼠模型
的建立及评价

石玉姣１，杨晨光１，乔文博１，刘永成１，刘思雨１，董国菊１，２∗

（１． 中国中医科学院西苑医院心血管内科，北京　 １０００９１；２． 国家中医心血管病临床医学研究中心，北京　 １０００９１）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过复合因素建立射血分数保留心力衰竭（ＨＦｐＥＦ）大鼠模型，评估其特征，并探讨心肌应变

参数与心肌肥厚及纤维化的相关性。 方法　 ８ 只 ＷＫＹ 大鼠和 ８ 只自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）作为对照组，给予普

通饲料至实验结束。 ３２ 只 ＳＨＲ 大鼠平均分 ＳＨＲ ＋ Ｓ 组、ＳＨＲ ＋ Ｆ 组、ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组及 ＳＨＲ ＋ 复合组，分别给予高盐

饲料、高脂饲料、高盐⁃脂饲料、高盐⁃脂⁃糖饲料联合腹腔注射链脲霉素 ３０ 周。 造模结束后，测量心重 ／体重（ＨＷ／
ＢＷ）、收缩压（ ＳＢＰ） 及舒张压 （ ＤＢＰ）；行超声心动图测量左心室 （ ＬＶ） 舒张末内径 （ ＬＶＩＤｄ）、 ＬＶ 前壁厚度

（ＬＶＡＷｄ）、ＬＶ 后壁厚度（ＬＶＰＷｄ）、ＬＶ 射血分数（ＬＶＥＦ）、等容舒张时间（ ＩＶＲＴ）、ＬＶ 舒张早期二尖瓣流入峰值速

度（Ｅ） ／二尖瓣环运动速度（ｅ’）；斑点追踪超声心动图测量全纵向应变（ＧＬＳ）及应变率（ＧＬＳｒ）、全径向应变（ＧＲＳ）
及应变率（ＧＲＳｒ）、全周向应变（ＧＣＳ）及应变率（ＧＣＳｒ）；血清学检测甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白

（ＬＤＬ⁃Ｃ）、葡萄糖（ＧＬＵ）及糖化血清蛋白（ＧＳＰ），ＥＬＩＳＡ 法检测血清 Ｂ 型利钠肽（ＢＮＰ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）及
半乳糖凝集素 ３（Ｇａｌ⁃３）；心肌进行苏木精⁃伊红（ＨＥ）及 Ｍａｓｓｏｎ 染色观察心肌细胞及纤维化，并计算心肌细胞横截

面面积（ＣＳＡ）及胶原体积分数（ＣＶＦ）；此外，分析心肌应变参数和 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 的相关性。 结果　 与对照组比较，
各模型组，尤其是 ＳＨＲ ＋ 复合组的 ＨＷ／ ＢＷ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、血清指标（ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＧＬＵ、ＧＳＰ、ＢＮＰ、ＡｎｇⅡ及 Ｇａｌ⁃３）
和超声心动图参数（ＬＶＩＤｄ、ＬＶＡＷｄ、ＬＶＰＷｄ、ＩＶＲＴ 及 Ｅ ／ ｅ’）显著升高；斑点追踪超声心动图参数 ＧＬＳ、ＧＬＳｒ、ＧＲＳ、
ＧＲＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 的绝对值显著下降；心肌组织 ＨＥ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染色提示明显心肌细胞肥大及纤维化，并且 ＣＳＡ 及

ＣＶＦ 显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 相关性分析显示，ＧＬＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 与 ＣＳＡ 密切相关；ＧＬＳ、ＧＬＳｒ 和 ＧＣＳｒ 与 ＣＶＦ 密切

相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 本研究模拟高血压及糖脂代谢紊乱诱导的 ＨＦｐＥＦ 大鼠模型在病因、临床表现及心肌病理

改变上复刻了 ＨＦｐＥＦ 的基本特征，可能是代谢综合征相关 ＨＦｐＥＦ 的可靠动物模型。 此外，心肌应变参数与心肌肥

厚及纤维化密切相关，可能间接反应心肌细微病变和功能障碍。
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ｆｒａｃｔｉｏｎ（ ＣＶＦ） ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ． Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｔｏ ＣＳＡ ａｎｄ ＣＶＦ ｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ＳＨＲ ＋ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ， ＨＷ／ ＢＷ，
ＳＢＰ， ＤＢＰ， ｓｅｒｕｍ ｉｎｄｅｘｅｓ（ＴＣ， ＴＧ， ＬＤＬ⁃Ｃ， ＧＬＵ， ＧＳＰ， ＢＮＰ， ＡｎｇⅡ， ａｎｄ Ｇａｌ⁃３） ａｎｄ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
（ＬＶＩＤｄ， ＬＶＡＷｄ， ＬＶＰＷｄ， ＩＶＲＴ， ａｎｄ Ｅ ／ ｅ’） ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ． Ａｂｓｏｌｕｔｅ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｓｐｅｃｋｌｅ⁃ｔｒａｃｋｉｎｇ
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ （ＧＬＳ， ＧＬＳｒ， ＧＲＳ， ＧＲＳｒ， ＧＣＳ， ａｎｄ ＧＣＳｒ）ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｙ． ＨＥ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｍａｒｋｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ＣＳＡ ａｎｄ ＣＶＦ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＧＬＳｒ， ＧＣＳ， ａｎｄ ＧＣＳｒ ｗｅｒｅ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ
ＣＳＡ， ａｎｄ ＧＬＳ， ＧＬＳｒ， ａｎｄ ＧＣＳｒ ｗｅｒｅ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ＣＶＦ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＨＦｐＥＦ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｒｅｐｌｉｃａｔｅｄ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＨＦｐＥＦ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ
ｅｔｉｏｌｏｇｙ， ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ， ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ， ａｎｄ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ＨＦｐＥＦ． Ｍｏｒｅｏｖｅｒ， ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｍｉｇｈｔ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔ ｓｕｂｔｌｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 　 ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ； ｒａｔ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ；
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 心力衰竭（ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是多种心血管疾病

的终末期表现。 射血分数保留心力衰竭 （ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）约占

ＨＦ 人群的 ５０％，其发病率和死亡率随着人口老龄

化及高血压、糖尿病、高血脂症等合并病的流行而

逐年增加［１－２］。 ＨＦｐＥＦ 是一种复杂的异质性综合

征，与多种诱因相关，具有不同的表型表现（左心室

（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ， ＬＶ）舒张功能障碍、右心功能障碍、
心房颤动、肺动脉高压、血管硬化、内皮功能障碍和

骨骼肌无力等），并且涉及多种分子机制（心脏肥

大、纤维化、炎症、氧化应激、线粒体和代谢缺陷

等） ［３－４］。 这种复杂性和异质性限制了临床前模型

的开发，阻碍了对疾病机制的探索，并且给新药开

发带来了挑战。 因此，当务之急是建立一个可靠的

ＨＦｐＥＦ 动物模型，以获得对潜在病理生理机制的新

认识，并促进有效治疗策略的开发。
目前，还没有完善的 ＨＦｐＥＦ 临床前模型。 尽管

基于单一危险因素诱导的 ＨＦｐＥＦ 动物模型已经取

得了一定的进展，但 ＨＦｐＥＦ 与多种因素相关，因此

不存在 “一刀切” 的动物模型［５］。 代谢综合征

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭｅｔＳ）是 ＨＦｐＥＦ 的一个主要合

并症，在 ＨＦｐＥＦ 患者中的发生率为 ８５％［６］。 因此，
有必要建立一个复合 ＭｅｔＳ 的 ＨＦｐＥＦ 动物模型，并
探索其病理生理学改变。 斑点追踪超声心动图

（ｓｐｅｃｋｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ＳＴＥ）是一种可反

应心肌细微变化的高度敏感技术。 研究表明，左心

室心肌应变和应变率间接反应压力超负荷诱导的

心肌重塑及糖尿病心肌病大鼠早期心肌纤维

６７２
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化［７－８］。 然而，关于 ＳＴＥ 是否可协助判断 ＨＦｐＥＦ 心

肌的细微变化，尚缺乏证据。 因此，本研究旨在利

用复合因素建立 ＭｅｔＳ 相关的 ＨＦｐＥＦ 大鼠模型，评
价其心脏结构和功能改变及心肌病理变化；并且探

索 ＳＴＥ 参数与心肌细胞肥厚和纤维化的相关性。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４０ 只 ＳＰＦ 级，４ 周龄，１８０ ～ ２００ ｇ，雄性自发性

高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ，ＳＨＲ）和
８ 只 ＳＰＦ 级，４ 周龄，１８０ ～ ２００ ｇ，雄性 Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏ
（ＷＫＹ）大鼠，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司【ＳＣＸＫ（京）２０２１－０００６】。 饲养环境：２２ ～ ２５ ℃，
湿度 ５０％ ～ ７０％，１２ ｈ 光照和黑暗循环，自由饮食

水，饲养于中国中医科学院西苑医院动物实验中心

【ＳＹＸＫ（京）２０１８－００１８】。 本实验获得中国中医科

学院 西 苑 医 院 动 物 伦 理 委 员 会 的 批 准 （ ２０２１
ＸＬＣ００８⁃３）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

链 脲 霉 素 （ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ， ＳＴＺ， 德 国 Ｍｅｒｃｋ
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司，批号 Ｓ０１３０）；甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，
ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白

（ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ⁃Ｃ）、葡萄糖

（ｇｌｕｃｏｓｅ， ＧＬＵ）、 糖 化 血 清 蛋 白 （ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＳＰ）试剂盒（上海罗氏诊断有限公司，批号

分别为 ６２５３０７、６４３３６５、５９０６４４、６１３９７５、６１８４７４）；
血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）试剂盒（北京

欣博盛生物科技有限公司，批号 ２０２２０２０９ＢＸ）；Ｂ 型

利钠肽（Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）及半乳

糖凝集素 ３（ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３，Ｇａｌ⁃３）试剂盒（北京华英生

物技术研究所，批号分别为 ２０２２０２１７、２０２２１１１８）。
Ｖｅｖｏ ３１００ 型高分辨率小动物彩色超声多普勒成像

系统和超声数据分析 Ｖｅｖｏ ＬＡＢ 软件（德国 Ｆｕｊｉｆｉｌｍ
ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ 公司）；ＲＯＣＨＥ ／ Ｅ６０１ 型全自动生化检

测仪（瑞士罗氏仪器有限公司）；Ａ６ 型全自动生化

检测仪（北京松上技术有限公司）；ＢＸ５３ 型光学显

微镜 （日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 株式会社）； Ｄｉｇｉｔａｌ Ｃａｍｅｒａ
６􀆰 ０ Ｖｉｅｗｅｒ 型图像处理系统（北京睿智奥恒视觉科

技有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验分组

４０ 只 ＳＨＲ 大鼠被平均分为 ＳＨＲ 组、ＳＨＲ ＋ 高

盐（ＳＨＲ ＋ Ｓ）组、ＳＨＲ ＋ 高脂（ＳＨＲ ＋ Ｆ）组、ＳＨＲ ＋
高盐脂（ＳＨＲ ＋ ＳＦ）组、ＳＨＲ ＋ 复合组，每组 ８ 只。
ＷＫＹ 组及 ＳＨＲ 组作为对照组。 所有大鼠适应性饲

养 ４ 周后开始实验。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＨＦｐＥＦ 模型建立及取材

ＷＫＹ 组和 ＳＨＲ 组给予普通饲料至实验结束。
ＳＨＲ ＋ Ｓ 组、ＳＨＲ ＋ Ｆ 组及 ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组分别给予高

盐饲料（４％氯化钠 ＋ ９６％普通饲料） ［９］、高脂饲料

（１０％猪油 ＋ ５％蛋黄粉 ＋ １％胆固醇 ＋ ０􀆰 ２％丙基

硫氧嘧啶 ＋ ８３􀆰 ８％普通饲料） ［１０］、高盐⁃脂饲料（４％
氯化钠 ＋ １０％猪油 ＋ ５％蛋黄粉 ＋ １％胆固醇 ＋
０􀆰 ２％丙基硫氧嘧啶 ＋ ７９􀆰 ８％普通饲料）饲养 ３０ 周。
ＳＨＲ ＋ 复合组根据课题组建立复合 ＭｅｔＳ 的 ＨＦｐＥＦ
大鼠模型方式［１１－１３］，给予高脂⁃盐⁃糖饲料（包括 ４％
氯化钠 ＋ １０％猪油 ＋ ５％蛋黄粉 ＋ １％胆固醇 ＋
０􀆰 ２％丙基硫氧嘧啶 ＋ ２０％蔗糖 ＋ ５９􀆰 ８％普通饲

料）饲养 ３０ 周，并且在高脂⁃盐⁃糖饲料喂养 １６ 周

后，腹腔注射新鲜制备的 ＳＴＺ 溶液 ８ 周（２５ ｍｇ ／ ｋｇ，
每周 １ 次）。 所有饲料购自北京科奥协力饲料有限

公司。 造模结束后，所有大鼠禁食 ２４ ｈ，清醒状态下

测量血压及体重（ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ，ＢＷ）；在麻醉状态下

（吸入 ２％ ～ ２􀆰 ５％异氟烷）进行超声心动图检查，收
集血液样本；留取心脏组织，测量心脏重量（ ｈｅａｒｔ
ｗｅｉｇｈｔ，ＨＷ），并计算心脏的脏器系数（ＨＷ ／ ＢＷ）。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血压测量

将动物置于测量笼内，采用尾套血压系统测量

收缩 压 （ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ＳＢＰ ） 及 舒 张 压

（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）。 每个时间点测量

３ 次， 计算平均值。
１􀆰 ２􀆰 ４　 常规超声心动图检查

在乳头肌水平获得 ＬＶ 短轴 Ｍ 型超声图像，测
量 ＬＶ 舒 张 末 内 径 （ ＬＶ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＩＤｄ）、 ＬＶ 前壁厚度 （ ＬＶ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ａｎｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＡＷｄ）、ＬＶ 后壁厚度（ ＬＶ
ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＬＶＰＷｄ）及 ＬＶ
射血分数（ ＬＶ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）。 在短轴切

面，将动物头部向下倾斜旋转，同时倾斜探头角度，
获得心尖四腔心、脉冲多普勒及组织多普勒超声图

像，测量等容舒张时间（ ｉｓｏｖｏｌｕｍｉｃ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，
ＩＶＲＴ）、ＬＶ 舒张早期二尖瓣流入峰值速度（Ｅ）及二

尖瓣环运动速度（ ｅ’），并计算 Ｅ ／ ｅ’。 所有数据由

不知道实验分组的超声医生测量，取连续 ３ 个心动

周期的平均值。

７７２
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１􀆰 ２􀆰 ５　 斑点追踪超声心动图检查

将存储的超声图像导入 ＥｃｈｏＰＡＣ 超声工作站

后进行脱机分析。 至少采集 ３ 次 ＬＶ 长轴和短轴视

图，用于斑点追踪分析。 使用长轴视图测量全纵向

应变（ｇｌｏｂａｌ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ，ＧＬＳ）和应变率（ＧＬＳ
ｒａｔｅ，ＧＬＳｒ）；使用短轴视图测量全径向应变（ ｇｌｏｂａｌ
ｒａｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ，ＧＲＳ）和应变率（ＧＲＳ ｒａｔｅ，ＧＲＳｒ）、全周

向应变（ｇｌｏｂａｌ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｔｒａｉｎ，ＧＣＳ）和应变率

（ＧＣＳ ｒａｔｅ，ＧＣＳｒ）。 在手动勾画心内膜边界后，软件

自动将感兴趣的区域分成 ６ 个部分，并相应地计算

应变和应变率值。 所有数据均由不知道实验分组

的超声医生测量，结果取连续 ３ 个心动周期的平

均值。
１􀆰 ２􀆰 ６　 血清学检测

从腹主动脉采集血样，离心后获得血清，储存

在－８０ ℃冰箱中。 用酶比色法检测血清 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ，
用比色法测定血清 ＴＧ，用己糖激酶终点法检测血清

ＧＬＵ，用硝基四氮唑蓝法测定血清 ＧＳＰ。 根据使用

说明书， 使用酶联免疫吸附试验 （ ｅｎｚｙｍｅ⁃ｌｉｎｋｅｄ
ｓａｎｄｗｉｃｈ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测量血清 ＢＮＰ、ＡｎｇⅡ
和 Ｇａｌ⁃３ 浓度。
１􀆰 ２􀆰 ７　 组织学检测

心脏组织取出后，生理盐水清洗，１０％中性甲醛

溶液在室温下固定 ２４ ｈ，经过一系列的乙醇脱水，用
石蜡包埋，使用显微切片机切成 ５ μｍ 的切片。 病

理切片进行苏木精⁃伊红染色 （ ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ

ｓｔａｉｎ，ＨＥ）染色和马松（Ｍａｓｓｏｎ）染色，并用扫描仪扫

描获取数字图像。 ＨＥ 染色观察心肌细胞，并测量心

肌细 胞 横 截 面 面 积 （ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ａｒｅａ，ＣＳＡ），取每个切片 ３ 个独立视野 ６０ 个心肌细胞

的平均值。 Ｍａｓｓｏｎ 染色后心肌组织呈红色，原纤维

呈蓝色，用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６􀆰 ０ 软件测量胶原体积分

数（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＣＶＦ），取 ＬＶ 每个切面前

壁、后壁、侧壁和室间隔 ４ 个独立视野的平均值。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计分析。 所有数据

均以平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较用单因

素方差分析，事后多重比较使用最小显著差异法。
使用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析心肌应变参数与 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ
的相关性，相关系数（ ｒ）正值代表正相关，负值代表

负相关，ｒ 绝对值大于 ０􀆰 ５ 表明变量间存在强相关。
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 模型大鼠的心重 ／体重和血压情况

与 ＷＫＹ 组比较，所有模型组的 ＨＷ／ ＢＷ、ＳＢＰ
及 ＤＢＰ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＳＨＲ 组比较，ＳＨＲ
＋ Ｆ 组及 ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组的 ＨＷ／ ＢＷ 仍显著升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０１），ＳＨＲ ＋ 复合组的 ＨＷ／ ＢＷ 及 ＳＢＰ 仍然显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；并且 ＳＨＲ ＋ 复合组的各项指标上

升趋势高于其他模型组，表明 ＳＨＲ ＋ 复合组心脏质

量指数及血压明显升高。 见表 １。

表 １　 模型大鼠的心重 ／体重及血压情况（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ １　 ＨＷ ／ ＢＷ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

心重 ／ 体重
ＨＷ／ ＢＷ

收缩压 ／ ｍｍＨｇ
ＳＢＰ ／ ｍｍＨｇ

舒张压 ／ ｍｍＨｇ
ＳＤＰ ／ ｍｍＨｇ

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ０９ ± ０􀆰 ２９ １２５􀆰 ６３ ± １１􀆰 ０２ ７９􀆰 ００ ± １０􀆰 ６２

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ３２ ± ０􀆰 ２３ １９９􀆰 ８８ ± １６􀆰 １６ １４４􀆰 ２５ ± ２７􀆰 ６７

ＳＨＲ ＋ Ｓ 组
ＳＨＲ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ６４ ± ０􀆰 ２９▲▲ ２０４􀆰 ３８ ± ６􀆰 ７６▲▲ １５３􀆰 ７５ ± ２４􀆰 ９７▲▲

ＳＨＲ ＋ Ｆ 组
ＳＨＲ ＋ Ｆ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ８５ ± ０􀆰 ６２▲▲∗∗ ２０８􀆰 １３ ± １４􀆰 ５８▲▲ １５５􀆰 ６３ ± １０􀆰 ７６▲▲

ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组
ＳＨＲ ＋ ＳＦ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ９１ ± ０􀆰 ０７▲▲∗∗ ２１２􀆰 ５０ ± １４􀆰 ６１▲▲ １５７􀆰 ２５ ± ２２􀆰 ８０▲▲

ＳＨＲ ＋ 复合组
ＳＨＲ ＋ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ３５ ± ０􀆰 ５６▲▲∗∗ ２１９􀆰 ８８ ± ２７􀆰 ４０▲▲∗ １６３􀆰 ２５ ± ２５􀆰 １４▲▲

注：与 ＷＫＹ 组相比，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＳＨＲ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图 ／ 表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ， ▲▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ２　 模型大鼠的糖脂代谢情况

与 ＷＫＹ 组及 ＳＨＲ 组比较，ＳＨＲ ＋ Ｆ 组的 ＴＣ、
ＴＧ 及 ＬＤＬ⁃Ｃ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组及

ＳＨＲ ＋ 复合组的 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＧＬＵ 及 ＧＳＰ 显著

升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并且 ＳＨＲ ＋ 复合组的各项指标

上升趋势高于其他模型组。 因此，ＳＨＲ ＋ 复合组

表现出明显的高脂血症特征及血糖代谢紊乱。 见

表 ２。

８７２
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表 ２　 模型大鼠糖脂代谢情况（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ７）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ７）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

甘油三酯 ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

总胆固醇 ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

低密度脂蛋白 ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

葡萄糖 ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＧＬＵ ／ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

糖化血清蛋白 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＧＳＰ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 １６ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０３ ０􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０８ ３􀆰 ３０ ± ０􀆰 ６０ １５７􀆰 ５５ ± １３􀆰 ４５

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 １７ ０􀆰 ３４ ± ０􀆰 ０６ ０􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０７ ４􀆰 ２２ ± ０􀆰 ５８ １６３􀆰 ９１ ± １０􀆰 ５６

ＳＨＲ ＋ Ｓ 组
ＳＨＲ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 ２９ ０􀆰 ３５ ± ０􀆰 １０ ０􀆰 ３０ ± ０􀆰 １１ ４􀆰 ４４ ± ０􀆰 ８１ １６４􀆰 ６７ ± ９􀆰 ２２

ＳＨＲ ＋ Ｆ 组
ＳＨＲ ＋ Ｆ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ５７ ± ０􀆰 ２７▲▲∗∗ １􀆰 ２１ ± ０􀆰 １９▲▲∗∗ ０􀆰 ８１ ± ０􀆰 ２５▲▲∗∗ ４􀆰 ４９ ± １􀆰 ２６ １８３􀆰 ３１ ± ５５􀆰 ８９

ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组
ＳＨＲ ＋ ＳＦ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １１ ± ０􀆰 ２９▲▲∗∗ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 ２６▲▲∗∗ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ２４▲▲∗∗ ５􀆰 ７４ ± ２􀆰 １７▲▲∗∗ １８６􀆰 １１ ± １８􀆰 ７１▲

ＳＨＲ ＋ 复合组
ＳＨＲ ＋ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ８３ ± ０􀆰 ７８▲▲∗∗ １􀆰 ３８ ± ０􀆰 ２５▲▲∗∗ １􀆰 １８ ± ０􀆰 ３４▲▲ ∗∗ ８􀆰 ３７ ± １􀆰 ２３▲▲∗∗ ３７７􀆰 １５ ± ６􀆰 ６１▲▲∗∗

注：与 ＷＫＹ 组相比，▲ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图 ／ 表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ， ▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ）

２􀆰 ３　 模型大鼠的心脏结构和功能

与 ＷＫＹ 组比，ＳＨＲ ＋ Ｓ 组的 ＬＶＡＷｄ、ＬＶＰＷｄ
及 ＩＶＲＴ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＳＨＲ ＋ Ｆ 组及 ＳＨＲ ＋
ＳＦ 组的 ＬＶＡＷｄ、ＬＶＰＷｄ、ＩＶＲＴ 及 Ｅ ／ ｅ’显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＷＫＹ 组及 ＳＨＲ 组比较，ＳＨＲ ＋ 复合组

的 ＬＶＩＤｄ、ＬＶＡＷｄ、ＬＶＰＷｄ、ＩＶＲＴ 及 Ｅ ／ ｅ’显著升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并且各项指标上升趋势高于其他模型

组。 此外，各模型组的 ＬＶＥＦ 值与 ＷＫＹ 组及 ＳＨＲ 组

比较，无统计学意义。 结果表明，各模型组大鼠射血

分数保留，但存在不同程度的 ＬＶ 重构及舒张功能障

碍，并且 ＳＨＲ ＋ 复合组表现出更加明显的 ＬＶ 室壁肥

厚、舒张末内径增加及舒张功能障碍。 见图 １，表 ３。

图 １　 模型大鼠的心脏结构和功能

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

表 ３　 模型大鼠的心脏结构和功能（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

左心室舒张
末内径 ／ ｍｍ
ＬＶＩＤｄ ／ ｍｍ

左心室前壁
厚度 ／ ｍｍ

ＬＶＡＷｄ ／ ｍｍ

左心室后壁
厚度 ／ ｍｍ

ＬＶＰＷｄ ／ ｍｍ

左心室射血
分数 ／ ％
ＬＶＥＦ ／ ％

等容舒张
时间 ／ ｍｓ
ＩＶＲＴ ／ ｍｓ

Ｅ ／ ｅ’

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ５８ ± ０􀆰 ５４　 １􀆰 ７２ ± ０􀆰 １７ １􀆰 ７１ ± ０􀆰 １１　 　 ７６􀆰 ７２ ± ４􀆰 ４０ ２３􀆰 ３５ ± ４􀆰 ７３ １８􀆰 ６２ ± ４􀆰 ９０

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ８５ ± ０􀆰 ３４ １􀆰 ９６ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 ９５ ± ０􀆰 １０ ７８􀆰 ８６ ± ３􀆰 ４４ ３６􀆰 １９ ± ３􀆰 ９６ ２０􀆰 ７３ ± ３􀆰 １６

ＳＨＲ ＋ Ｓ 组
ＳＨＲ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ８４ ± ０􀆰 ４５ ２􀆰 ０３ ± ０􀆰 ２１▲▲ ２􀆰 ０６ ± ０􀆰 ２６▲▲ ７６􀆰 ９０ ± ９􀆰 ８０ ３７􀆰 ３８ ± ４􀆰 ７８▲▲ ２０􀆰 ３０ ± ４􀆰 ０２

ＳＨＲ ＋ Ｆ 组
ＳＨＲ ＋ Ｆ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ８８ ± ０􀆰 ３６ １􀆰 ９１ ± ０􀆰 １５▲ １􀆰 ９６ ± ０􀆰 １９▲▲ ７４􀆰 ８５ ± ８􀆰 ３６ ３８􀆰 ４９ ± ５􀆰 ７７▲▲ ２３􀆰 ６８ ± ５􀆰 ７０▲

ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组
ＳＨＲ ＋ ＳＦ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ８７ ± ０􀆰 ２９ １􀆰 ９６ ± ０􀆰 １４▲▲ １􀆰 ９４ ± ０􀆰 １１▲▲ ７５􀆰 ３５ ± ８􀆰 ０６ ３９􀆰 ２７ ± ３􀆰 ５０▲▲ ２３􀆰 ８６ ± ４􀆰 ６５▲

ＳＨＲ ＋ 复合组
ＳＨＲ ＋ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 １７ ± ０􀆰 ４４▲▲ ２􀆰 １４ ± ０􀆰 ０７▲▲∗ ２􀆰 ２０ ± ０􀆰 １２▲▲∗∗ ７７􀆰 ７９ ± ５􀆰 ４９ ４３􀆰 ９１ ± ３􀆰 ４８▲▲∗∗ ３１􀆰 ９３ ± ２􀆰 ８６▲▲∗∗

９７２
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２􀆰 ４　 模型大鼠的心肌应变

与 ＷＫＹ 组比较，所有模型组的 ＧＬＳ、ＧＬＳｒ、
ＧＲＳ、ＧＲＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 的绝对值显著下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与 ＳＨＲ 组比较， ＳＨＲ ＋ Ｓ 组的 ＧＣＳ 及

ＧＣＳｒ 的绝对值显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＳＨＲ ＋ Ｆ 组

的 ＧＲＳｒ、 ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 绝 对 值 显 著 下 降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组的 ＧＬＳ、ＧＲＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 绝

对值显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 ０􀆰 ０５）；ＳＨＲ ＋ 复合组

的 ＧＬＳ、ＧＬＳｒ、ＧＲＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 的绝对值显著下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），并且下降趋势大于其他模型组。
研究结果表明，各模型组大鼠存在 ＬＶ 心肌应变减

退，并且 ＳＨＲ ＋ 复合组表现出更加明显的 ＬＶ 全纵

向应变、径向应变及周向应变和应变率减退。 见

图 ２，表 ４。

图 ２　 模型大鼠的心肌应变

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ

表 ４　 模型大鼠的心肌应变（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

全纵向
应变 ／ ％
ＧＬＳ ／ ％

全纵向
应变率 ／ （１ ／ ｓ）
ＧＬＳｒ ／ （１ ／ ｓ）

全径向
应变 ／ ％
ＧＲＳ ／ ％

全径向
应变率 ／ （１ ／ ｓ）
ＧＲＳｒ ／ （１ ／ ｓ）

全周向
应变 ／ ％
ＧＣＳ ／ ％

全周向
应变率 ／ （１ ／ ｓ）
ＧＣＳｒ ／ （１ ／ ｓ）

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ

－２２􀆰 ５９ ± ４􀆰 ３１　 －７􀆰 ７３ ± ２􀆰 ２５　 ２８􀆰 ４４ ± ３􀆰 ７９　 ４􀆰 ５７ ± ０􀆰 ６０　 －３５􀆰 ０６ ± ２􀆰 ９２　 －８􀆰 ７７ ± －１􀆰 ３１　

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ

－１９􀆰 ７４ ± ２􀆰 ４０ －６􀆰 ４４ ± １􀆰 ８２ ２４􀆰 ０５ ± ５􀆰 ８４ ４􀆰 １０ ± １􀆰 ３３ －２８􀆰 ５４ ± ３􀆰 ４１ －６􀆰 ７０ ± １􀆰 １３

ＳＨＲ ＋ Ｓ 组
ＳＨＲ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ －１６􀆰 ８２ ± ３􀆰 １６▲▲ －５􀆰 ０９ ± １􀆰 ６７▲▲ ２３􀆰 ８１ ± ４􀆰 ５２▲ ３􀆰 ８０ ± ０􀆰 ４３▲ －２４􀆰 ６２ ± １􀆰 ７０▲▲∗∗ －４􀆰 ９９ ± ０􀆰 ５６▲▲∗∗

ＳＨＲ ＋ Ｆ 组
ＳＨＲ ＋ Ｆ ｇｒｏｕｐ －１６􀆰 ９９ ± ２􀆰 ６２▲▲ －４􀆰 ９２ ± １􀆰 １６▲▲ ２３􀆰 ２８ ± ３􀆰 ６０▲ ３􀆰 ３１ ± ０􀆰 ３５▲▲∗ －２３􀆰 ９９ ± ２􀆰 ６６▲▲∗∗ －４􀆰 ６２ ± ０􀆰 ８１▲▲∗∗

ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组
ＳＨＲ ＋ ＳＦ ｇｒｏｕｐ －１４􀆰 １７ ± ２􀆰 ４３▲▲∗∗ －４􀆰 ７０ ± １􀆰 ５３▲▲ ２２􀆰 １７ ± ３􀆰 ４７▲▲ ３􀆰 ２７ ± ０􀆰 ７８▲▲∗ －２２􀆰 ７２ ± ２􀆰 ７２▲▲∗∗ －４􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７３▲▲∗∗

ＳＨＲ ＋ 复合组
ＳＨＲ ＋ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ －１２􀆰 ５８ ± ３􀆰 １３▲▲∗∗ －３􀆰 ３２ ± ２􀆰 ４０▲▲∗∗ ２１􀆰 ９７ ± ２􀆰 ９８▲▲ ２􀆰 ６０ ± ０􀆰 ４０▲▲∗∗ －１９􀆰 ２３ ± ２􀆰 ５５▲▲∗∗ －３􀆰 １７ ± ０􀆰 ５１▲▲∗∗

２􀆰 ５　 模型大鼠的血清 ＢＮＰ、ＡｎｇⅡ和 Ｇａｌ⁃３水平

与 ＷＫＹ 组比较，所有模型组的 ＢＮＰ、ＡｎｇⅡ及

Ｇａｌ⁃３ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＳＨＲ 组比较，ＳＨＲ ＋
Ｆ 组的 Ｇａｌ⁃３ 显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组及

ＳＨＲ ＋ 复合组的 ＡｎｇⅡ、ＢＮＰ 及 Ｇａｌ⁃３ 显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），并且 ＳＨＲ ＋ 复合组上升趋势高于其他模

型组。 研究结果间接表明，各模型组存在心肌肥厚

及纤维化，但 ＳＨＲ ＋ 复合组的心肌病理改变程度可

能更严重。 见表 ５。
２􀆰 ６　 模型大鼠的心肌肥厚及纤维化

与 ＷＫＹ 及 ＳＨＲ 组比较，ＨＥ 染色显示，模型各

组心肌细胞增大及排列紊乱，并且存在炎细胞浸

润；Ｍａｓｓｏｎ 染色显示，模型各组心肌间隙增宽，胶原

纤维沉积明显增加；ＳＨＲ ＋ 复合组比其余模型组的

病理改变更加明显。 量化分析显示，与 ＷＫＹ 组比

较，所有模型组的 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 均显著增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 与 ＳＨＲ 组比较，ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组的 ＣＶＦ 明显

增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＳＨＲ ＋ 复合组的 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 明显

增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），并且上升趋势高于其他模型组。
研究结果表明，各模型组存在心肌细胞增大及心肌

纤维化，并且 ＳＨＲ ＋ 复合组的程度更加明显。 见

图 ３。

０８２
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表 ５　 模型大鼠的血清 ＢＮＰ、ＡｎｇⅡ和 Ｇａｌ⁃３ 水平（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ７）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｓｅｒｕｍ ＢＮＰ， ＡｎｇⅡ ａｎｄ Ｇａｌ⁃３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ７）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＢＮＰ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） ＡｎｇⅡ ／ （ｎｇ ／ Ｌ） Ｇａｌ⁃３ ／ （μｇ ／ Ｌ）

ＷＫＹ 组
ＷＫＹ ｇｒｏｕｐ １１􀆰 ５９ ± ０􀆰 ７９ ６８􀆰 ３０ ± １３􀆰 ４８ ６􀆰 ２９ ± ０􀆰 １５

ＳＨＲ 组
ＳＨＲ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ２２ ± ２􀆰 ２９ １２８􀆰 ４７ ± １４􀆰 ３０ ９􀆰 ７０ ± １􀆰 １１

ＳＨＲ ＋ Ｓ 组
ＳＨＲ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ４５ ± ０􀆰 ６５▲▲ １３６􀆰 ６４ ± ４􀆰 ８４▲▲ １０􀆰 ４５ ± １􀆰 ３１

ＳＨＲ ＋ Ｆ 组
ＳＨＲ ＋ Ｆ ｇｒｏｕｐ １５􀆰 ７２ ± １􀆰 １９▲▲ １２８􀆰 ７２ ± １３􀆰 ０５▲▲ １０􀆰 ９１ ± ２􀆰 ２７▲▲ ∗∗

ＳＨＲ ＋ ＳＦ 组
ＳＨＲ ＋ ＳＦ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ０８ ± １􀆰 ３９▲▲∗ １５４􀆰 ５５ ± ４􀆰 ８１▲▲ ∗∗ １２􀆰 ４８ ± ０􀆰 ８４▲▲∗∗

ＳＨＲ ＋ 复合组
ＳＨＲ ＋ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ０４ ± ２􀆰 ０４▲▲ ∗∗ １６９􀆰 ２９ ± ８􀆰 ２４▲▲∗∗ １９􀆰 ８９ ± ２􀆰 ６６▲▲ ∗∗

注：Ａ：心肌 ＨＥ 染色及 Ｍａｓｓｏｎ 染色；Ｂ：心肌细胞横截面面积；Ｃ：心肌胶原体积分数。

图 ３　 模型大鼠的心肌肥厚及纤维化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）
Ｎｏｔｅ． Ａ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ． Ｂ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＣＳＡ． Ｃ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＣＶＦ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８）

２􀆰 ７　 心肌应变参数与 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 相关性

在未调整造模方式前，ＧＬＳ、ＧＬＳｒ、ＧＲＳｒ、ＧＣＳ 及

ＧＣＳｒ 均与 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 密切相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 在调

整造模方式之后，ＧＬＳｒ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 仍然与 ＣＳＡ 密

切相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＧＬＳ、ＧＬＳｒ 和 ＧＣＳｒ 与 ＣＶＦ 密切

相关，尤其是 ＧＬＳ 与 ＧＬＳｒ（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见表 ６，图 ４。
研究结果表明，心肌应变参数可能间接反应心肌肥

厚或纤维化。

１８２
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表 ６　 心肌应变参数与 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 相关性

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｓｔｒａｉｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｉｔｈ ＣＳＡ ａｎｄ ＣＶＦ

参数 Ｉｎｄｅｘ

心肌细胞横截面面积
ＣＳＡ

胶原体积分数
ＣＶＦ

未调整变量
Ｕｎａｄｊｕｓｔｅｄ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

变量调整后
Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

未调整变量
Ｕｎａｄｊｕｓｔｅｄ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

调整变量后
Ａｄｊｕｓｔｅｄ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ ｒ Ｐ
全纵向应变

ＧＬＳ ０􀆰 ７５ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ４７ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ８４ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ７３ ＜ ０􀆰 ００１

全纵向应变率
ＧＬＳｒ ０􀆰 ７１ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ５０ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ８５ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ７５ ＜ ０􀆰 ００１

全径向应变
ＧＲＳ

－０􀆰 ４４ ０􀆰 ００２ －０􀆰 ２２ ０􀆰 １３３ －０􀆰 ４７ ０􀆰 ００１ －０􀆰 ２９ ０􀆰 ０５１

全径向应变率
ＧＲＳｒ

－０􀆰 ６２ ＜ ０􀆰 ００１ －０􀆰 ２７ ０􀆰 ０７２ －０􀆰 ６７ ＜ ０􀆰 ００１ －０􀆰 ４４ ０􀆰 ００２

全周向应变
ＧＣＳ

－０􀆰 ８６ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ６８ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ６８ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ３６ ０􀆰 １２０

全周向应变率
ＧＣＳｒ

－０􀆰 ８２ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ５９ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ７８ ＜ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ６２ ＜ ０􀆰 ００１

注：Ａ ～ Ｃ：全纵向应变率、全周向应变、全周向应变率与心肌细胞横截面面积的相关性拟合线；Ｄ ～ Ｆ：全纵向应变、全纵向应变率、全周向应

变率与心肌胶原体积分数的相关性拟合线。

图 ４　 ＧＬＳ、ＧＣＳ 及 ＧＣＳｒ 与 ＣＳＡ 相关性和 ＧＬＳ、ＧＬＳｒ 及 ＧＣＳｒ 与 ＣＶＦ 相关性

Ｎｏｔｅ． Ａ ～ Ｃ． Ｆｉｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＬＳｒ， ＧＣＳ， ａｎｄ ＧＣＳｒ ｗｉｔｈ ＣＳＡ． Ｄ ～ Ｆ． Ｆｉｔｔｅｄ ｌｉｎｅｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＧＬＳ， ＧＬＳｒ， ａｎｄ ＧＣＳｒ
ｗｉｔｈ ＣＶＦ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＳ， ＧＣＳ， ａｎｄ ＧＣＳｒ ｗｉｔｈ ＣＳＡ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬＳ， ＧＬＳｒ， ａｎｄ ＧＣＳｒ ｗｉｔｈ ＣＶＦ

３　 讨论

ＨＦｐＥＦ 与多种合并症相关，具有复杂的临床表

现，并且存在多种病理生理学改变。 因此，一个理

想的临床前模型应该准确地复刻 ＨＦｐＥＦ 患者的发

病、临床表现和病理生理学特征。 在过去十年中，
高龄、高血压和糖脂紊乱等单因素诱导的 ＨＦｐＥＦ 临

床前模型已在基础研究中广泛运用。 ＭＡＲＺＡＫ 等［１４］

和 ＤＡＮＩＡＬ 等［１５］通过以普通饲料饲养 ＳＨＲ 大鼠 ２８
周和 ３６ 周，分别建立了衰老或高血压相关 ＨＦｐＥＦ
大鼠模型。 ＺＨＡＮＧ 等［１６］ 证实 Ｄａｈｌ 盐敏感大鼠在

维持高盐饮食 ７ 周后出现了 ＨＦｐＥＦ 相关心脏结构

和功能异常。 ＷＵ 等［１７］ 发现高脂饮食联合腹腔注

射低剂量 ＳＴＺ 可诱导糖尿病相关的 ＨＦｐＥＦ 小鼠模

型。 但是单个危险因素不能准确模拟 ＨＦｐＥＦ 的多

合并症诱发的特征。 ＭｅｔＳ 是高血压、糖尿病和高脂

２８２
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血症等多种代谢危险因素的组合，是 ＨＦｐＥＦ 患者的

一个主要合并症，与患者不良预后密切相关［１８］。 因

此，课题组基于上述单因素造模方法，以 ＳＨＲ 大鼠

为造模动物，给予高盐⁃脂⁃糖饮食联合腹腔注射 ＳＴＺ
溶液建立 ＭｅｔＳ 相关 ＨＦｐＥＦ 大鼠模型，并发现其表

现出明显的高血压及糖脂代谢紊乱，在病因层面复

刻 ＨＦｐＥＦ 多种合并症诱发的特点。
ＨＦｐＥＦ 的主要病理变化为 ＬＶ 重构和舒张功能

障碍［１９］。 ＬＶ 舒张功能障碍通常表现为等容松弛时

间延长及 ＬＶ 充盈压升高，即常规超声心动图参数

ＩＶＲＴ 和 Ｅ ／ ｅ’升高［２０］。 本研究发现，ＳＨＲ ＋ 复合组

表现出明显的 ＬＶ 增厚、内径增加及舒张功能障碍。
此外，越来越多证据表明，在 ＨＦｐＥＦ 患者中，尽管

ＬＶＥＦ 正常，但是心肌局部收缩功能已出现异常，即
通过斑点追踪技术能够检测到心肌应变受损［２１］。
心肌应变体现了心肌局部的变形能力，即心肌长度

的变化值占心肌原长度的百分比。 应变的正、负值

分别表示心肌组织伸长（或增厚）及缩短（或变薄）。
应变率则反映局部心肌拉伸或缩短的速度。 根据

心肌纤维的排列结构和运动方式，ＬＶ 心肌应变可分

为长轴 ＧＬＳ、短轴 ＧＲＳ 及扭转 ＧＣＳ［２２］。 有研究报

道，ＧＬＳ 或 ＧＬＳｒ 异常可能提示 ＨＦｐＥＦ 患者的早期

亚临床心肌损伤，与 ＬＶ 舒张功能障碍，运动耐力下

降及不良预后密切相关［２３－２５］。 本研究发现，ＳＨＲ ＋
复合组大鼠的 ＬＶ 全纵向、径向及周向应变和应变

率均异常。 因此，该 ＭｅｔＳ 相关的 ＨＦｐＥＦ 大鼠模型

明显模拟 ＨＦｐＥＦ 患者 ＬＶ 结构重塑、舒张功能障碍

及局部收缩功能障碍的临床特征。
ＨＦｐＥＦ 患者心脏病变的病理生理机制复杂，其

中，心肌肥大及纤维化是其发生心脏重构和功能障

碍的主要原因［２６－２７］。 病理性心肌肥大是心脏对血

流动力学压力升高的一种适应性反应，在 ＨＦｐＥＦ 患

者中的发生率约为 ３０％ ～ ６０％，与患者的全因死亡

和 ＨＦ 住院独立相关［２８］，组织学提示 ＬＶ 增厚和心

肌细胞横截面积增大［２９］。 心肌纤维化在 ＨＦｐＥＦ 患

者的发生率高达 ９３％［３０］，是 ＨＦｐＥＦ 患者心肌被动

僵硬、顺应性降低和 ＬＶ 舒张功能障碍的主要原因，
与 ＨＦｐＥＦ 患者不良预后独立相关［３１－３３］，病理学提

示胶原纤维在心肌间质大量沉积［２９］。 本研究证实，
ＳＨＲ ＋ 复合组大鼠的心脏脏器系数明显增大，血清

肥厚及纤维化标志物显著升高，病理分析提示其心

肌细胞增大及心肌间质胶原纤维沉积增加。 由此

可见，该 ＭｅｔＳ 相关的 ＨＦｐＥＦ 大鼠模型能明显模拟

ＨＦｐＥＦ 患者心肌肥厚及纤维化的病理变化。 当前

复合因素诱导 ＨＦｐＥＦ 模型中，运用 Ｎ⁃硝基精氨酸

甲酯联合高脂肪饮食在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中开发的

ＨＦｐＥＦ 模型，偏向于独特的氧化剂 ／亚硝化失衡，并
且不能模拟高血压、容量 ／盐负荷及 ＨＦｐＥＦ 的其他

相关病理生理学特征［３４］。 其次，Ｚｕｃｋｅｒ 糖尿病肥胖

大鼠与自发性高血压心力衰竭大鼠杂交的 ＺＳＦ⁃１ 大

鼠往往直到老年才表现出显著的舒张压升高或利

钠肽增加；并且其作为一种基因混合物，每种成分

的效力都被稀释［３５］。 与以上两种模型相比，本研究

中复合因素诱导的 ＨＦｐＥＦ 模型模拟了衰老、高血压

的遗传易感性、长期糖脂代谢紊乱的多种复杂合并

症诱发的特点，并且复刻了临床 ＨＦｐＥＦ 心脏重构、
舒张功能障碍及心肌肥厚和纤维化的病理变化。

临床上，常规检查无法早期识别 ＨＦｐＥＦ 患者心

肌局部微观结构和功能变化，只有在病变程度严重

情况下，超声心动图才能识别室壁肥厚，心脏核磁

才能识别心肌纤维化。 与常规检查相比，ＳＴＥ 参数

能间 接 识 别 心 肌 局 部 微 观 结 构 和 功 能 变 化。
ＺＨＡＮＧ 等［３６］ 证实 ＨＦｐＥＦ 患者的心肌应变损伤与

弥漫 性 心 肌 纤 维 化 之 间 存 在 显 著 相 关 性。
ＫＡＭＭＥＲＬＡＮＤＥＲ 等［３７］证实 ＨＦｐＥＦ 患者的 ＧＬＳ 与

细胞外体积分数显著相关。 但是，以上研究均是通

过心脏核磁间接评估患者心肌纤维化。 本次研究

发现，尽管在对多种造模方式调整后，ＧＬＳｒ、ＧＣＳ 及

ＧＣＳｒ 仍然与心肌细胞肥大存在很大相关性；ＧＬＳ、
ＧＬＳｒ 及 ＧＣＳｒ 与心肌纤维化存在显著相关性。 表明

这些指标可能在 ＨＦｐＥＦ 早期间接反应心肌肥大或

纤维化。 因此可以辅助判断 ＨＦｐＥＦ 前期心肌细微

病变，判断药物治疗效果，及评估患者的预后情况。
综上所述，本研究建立的 ＭｅｔＳ 相关 ＨＦｐＥＦ 大

鼠模型，模拟了 ＨＦｐＥＦ 的多种合并症诱因，复刻了

ＨＦｐＥＦ 的 ＬＶ 重塑、舒张功能及局部收缩功能障碍

的临床特点，体现了 ＨＦｐＥＦ 心肌肥厚和纤维化的病

理改变，可能是 ＨＦｐＥＦ 可靠的临床前动物模型。 此

外，ＳＴＥ 参数与心肌细胞肥大及纤维化密切相关，可
能间接反应心肌细微病变和功能障碍，对研究

ＨＦｐＥＦ 患者心脏病变发展进程、危险分层及预后有

重要的指导价值。 尽管如此，本研究仍存在以下缺

陷：首先，样本量较少，在未来的研究中应该扩大样

本量；其次，由于大鼠心率过快，可能影响脉冲及组

织多普勒测量的准确性，导致对心脏舒张功能的评

价受限，未来研究应该考虑此问题；最后，由于

３８２
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ＨＦｐＥＦ 涉及复杂的病理机制，本研究仅评价模型大

鼠的宏观病理变化，尚未对相关分子机制进行探

索，未来可能进行临床前或临床样本的多组学研

究，以阐释其发病机制，并筛选出高效的生物标

志物。
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