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冠心病合并抑郁症“双心”疾病大鼠模型造模方法
的探索研究

卢芳歌1,陆雅席1,吴　 戈1,杨　 苹1,王　 茜1,潘杨钰1,罗艳娜1,
王呈祥1,2,孔鹏云1,2,杨力强1,2∗,李晓红1,2,3∗

(1.广西中医药大学,南宁　 530200;2.广西中医药大学广西中医基础研究重点实验室,南宁　 530200;
3.广西特色实验动物病证模型重点实验室,南宁　 530200)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察 4 种不同造模方法对大鼠下丘脑-垂体-肾上腺(HPA)轴、血液流变学、血小板聚

集率和心肌缺血的影响,为建立更符合临床诊疗特点的冠心病合并抑郁症“双心”疾病大鼠模型提供造模方

法。 方法　 将 69 只雄性 SD 大鼠随机分为正常组、慢性不可预见性温和应激(CUMS)组、异丙肾上腺素(ISO)
组、高脂饮食(HFD)组、复合模型(CUMS+ISO+HFD)组,正常组、HFD 组各 12 只,其余 3 组各 15 只。 正常组

不予任何刺激;CUMS 组采用慢性不可预见性温和应激造模;ISO 组采用腹腔注射异丙肾上腺素造模;HFD 组

予高脂饲料喂养;CUMS+ISO+HFD 组采用高脂饮食+注射异丙肾上腺素+慢性不可预见性温和应激方法造模。
造模共 8 周,其中注射异丙肾上腺素从实验第 6 周开始,共 3 周。 造模结束后对各组大鼠进行旷场、糖水偏好

行为学测试;心电图检测观察各组大鼠心电图Ⅱ导联变化;酶联免疫吸附法检测大鼠血清中促肾上腺皮质激

素(adrenocorticotropic
 

hormone, ACTH)、 皮质醇 ( cortisol, Cor)、 皮质酮 ( corticosterone, CORT)、 内皮素 - 1
(endothelin-1,ET-1)、可溶性细胞间黏附分子(soluble

 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1,sICAM-1)含量;HE 染色

观察心肌组织病理变化;酶标仪检测大鼠血清中总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)、甘油三酯( triglycerides,TG)、
低密度脂蛋白胆固醇(low-density

 

lipoprotein
 

cholesterol,LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol,HDL-C)含量;全自动血液流变学分析仪检测大鼠血液流变学全血高切粘度(200
 

V / S)、低切粘度

(10
 

I / S)与血浆粘度、纤维蛋白原;采用全血血小板聚集仪检测花生四烯酸(arachidonic
 

acid,AA)和二磷酸腺

苷(adenosine
 

diphosphate,ADP)诱导的血小板最大聚集率(platelet
 

maximum
 

aggregation
 

rate,MAR)和平均聚集

率(average
 

aggregation
 

rate,AAR)。 结果　 与正常组相比,其余 4 组大鼠旷场运动距离和进入中央区域次数、
糖水偏好率都显著降低(P<0. 01);ISO 组与 CUMS+ISO+HFD 组心电图出现 ST 段抬高,CUMS 组心电图变化

可见心动过速,HFD 组可见轻度 ST 段抬高;其余 4 组大鼠血清 ACTH、Cor、CORT、ET-1、sICAM-1 含量均显著

升高(P<0. 01);HE 染色显示 ISO 组与 CUMS+ISO+HFD 组大鼠心肌组织受损严重,可见心肌局部纤维化及炎



症浸润等病理改变,CUMS 组及 HFD 组可见轻度心肌细胞排列紊乱、断裂;HFD 组、CUMS+ISO+HFD 组血清

中 TC、LDL-C 含量升高(P<0. 01),HDL-C 含量降低(P<0. 01);与正常组比较,CUMS 组、HFD 组、CUMS+ISO+
HFD 组大鼠全血高切粘度(200

 

V / S)、全血低切粘度(10
 

I / S)、血浆粘度、纤维蛋白原均显著增高(P<0. 01,P<
0. 05),ISO 组大鼠全血高切粘度(200

 

V / S)、全血低切粘度(10
 

I / S)、血浆粘度、纤维蛋白原水平显著降低(P<
0. 01,P<0. 05);CUMS 组、HFD 组、CUMS+ISO+HFD 组大鼠 MAR 和 AAR 均显著增高(P<0. 01),ISO 组血小

板聚集率显著降低(P<0. 01,P<0. 05)。 结论　 此次实验研究结果表明 CUMS+ISO+HFD 组较其他 3 组大鼠动

物模型更能体现临床双心疾病复杂性的特点,同时为建立冠心病合并抑郁症大鼠模型提供了造模方法。
【关键词】 　 大鼠造模方法;HPA 轴;血小板聚集率;血液流变学;心肌缺血
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

four
 

different
 

modeling
 

method
  

on
 

the
 

hypothalamus-
pituitary-adrenal

 

(HPA)
 

axis,
 

blood
 

rheology,
 

platelet
 

aggregation
 

rate,
 

and
 

myocardial
 

ischemia
 

in
 

rats,
 

and
 

to
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

rat
 

model
 

of
 

“double
 

heart”
 

disease
 

in
 

line
 

with
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

characteristics.
 

Methods　 Sixty-nine
 

male
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

divided
 

randomly
 

into
 

a
 

Control
 

group
 

(unstimulated),
 

chronic
 

unpredictable
 

mild
 

stimulation
 

(CUMS)
  

group,
 

isoproterenol
 

(ISO)
 

group
 

( intraperitoneal
 

injection
 

of
 

ISO),
 

high-fat
 

diet
 

(HFD)
 

group
 

(fed
 

high-fat
 

chow),
 

and
 

composite
 

model
 

(CUMS+ISO+HFD)
 

group
 

(n= 12
 

rats
 

in
 

the
 

Control
 

and
 

HFD
 

groups;
 

n= 15
 

rats
 

in
 

the
 

other
 

three
 

groups,
 

respectively).
 

Modeling
 

procedures
 

were
 

carried
 

out
 

for
 

a
 

total
 

of
 

8
 

weeks,
 

with
 

ISO
 

injection
 

started
 

from
 

week
 

6
 

of
 

the
 

experiment
 

for
 

a
 

total
 

of
 

3
 

weeks.
 

At
 

the
 

end
 

of
 

modeling,
 

rats
 

in
 

each
 

group
 

were
 

subjected
 

to
 

absent-field
 

and
 

sugar-water
 

preference
 

behavioral
 

tests.
 

Electrocardiography
 

( ECG)
 

was
 

performed
 

to
 

observe
 

changes
 

in
 

ECG
 

lead
 

II
 

in
 

each
 

group.
 

Serum
 

levels
 

of
 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH),
 

cortisol
 

(Cor),
 

corticosterone
 

( CORT),
 

endothelin-1
 

( ET-1),
 

and
 

soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

( sICAM-1)
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.
 

Myocardial
 

histopathological
 

changes
 

were
 

detected
 

by
 

hematoxylin / eosin
 

( HE )
 

staining.
 

Serum
 

total
 

cholesterol
 

( TC ),
 

triglycerides
 

(TG),
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

were
 

measured
 

using
 

an
 

enzyme
 

labeling
 

instrument.
 

Whole-blood
 

high-cut
 

viscosity
 

(200
 

V / S),
 

whole-blood
 

low-cut
 

viscosity
 

(10
 

I / S),
 

plasma
 

viscosity,
 

and
 

fibrinogen
 

were
 

assessed
 

using
 

an
 

automatic
 

blood
 

rheology
 

analyzer.
 

The
 

maximum
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

(MAR)
 

and
 

average
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

(AAR)
 

induced
 

by
 

arachidonic
 

acid
 

and
 

adenosine
 

diphosphate
 

were
 

detected
 

using
 

a
 

whole-blood
 

platelet
 

aggregometer.
 

Results 　 Compared
 

with
 

the
 

Control
 

group,
 

all
 

four
 

model
 

groups
 

had
 

significantly
 

lower
 

absenteeism
 

distance
 

and
 

number
 

of
 

entries
 

into
 

the
 

central
 

region
 

in
 

the
 

absent-field
 

test,
 

and
 

a
 

lower
 

sugar-water
 

preference
 

ratio
 

(P<0. 01).
 

ECG
 

revealed
 

ST-segment
 

elevation
 

in
 

the
 

ISO
 

and
 

CUMS+ISO+HFD
 

groups,
 

tachycardia
 

in
 

the
 

CUMS
 

group,
 

and
 

mild
 

ST-segment
 

elevation
 

in
 

the
 

HFD.
 

Serum
 

ACTH,
 

Cor,
 

CORT,
 

ET-1,
 

and
 

sICAM-1
 

were
 

all
 

significantly
 

elevated
 

in
 

the
 

four
 

model
 

groups
 

(P
<0. 01).

 

HE
 

staining
 

showed
 

that
 

myocardial
 

tissue
 

was
 

severely
 

damaged
 

in
 

rats
 

in
 

the
 

ISO
 

and
 

CUMS+ISO+HFD
 

groups,
 

with
 

pathological
 

changes
 

such
 

as
 

localized
 

fibrosis
 

and
 

inflammatory
 

infiltration
 

of
 

the
 

myocardium,
 

while
 

mild
 

cardiomyocyte
 

disarrangement
 

and
 

fracture
 

was
 

seen
 

in
 

the
 

CUMS
 

and
 

HFD
 

groups.
  

Rats
 

in
 

the
 

HFD
 

group
 

had
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increased
 

serum
 

TC
 

and
 

LDL
 

(P<0. 01)
 

and
 

decreased
 

HDL
 

contents
 

(P<0. 01).
 

Compared
 

with
 

the
 

Control
 

group,
 

whole-blood
 

high-cut
 

viscosity
 

(200
 

V / S),
 

whole-blood
 

low-cut
 

viscosity
 

(10
 

I / S),
 

plasma
 

viscosity,
 

and
 

fibrinogen
 

were
 

all
 

increased
 

in
 

the
 

CUMS,
 

HFD,
 

and
 

CUMS+ISO+HFD
 

groups
 

(P<0. 01,
 

P<0. 05),
 

while
 

whole
 

blood
 

high-
cut

 

viscosity
 

(200
 

V / S),
 

whole
 

blood
 

low-cut
 

viscosity
 

( 10
 

I / S),
 

plasma
 

viscosity,
 

and
 

fibrinogen
 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

rats
 

in
 

the
 

ISO
 

group
 

(P< 0. 01,
 

P< 0. 05).
 

MAR
 

and
 

AAR
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

rats
 

in
 

the
 

CUMS,
 

HFD,
 

and
 

CUMS+ISO+HFD
 

groups
 

(P<0. 01),
 

while
 

the
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

ISO
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

Control
 

group
 

(P<0. 01,
 

P<0. 05).
 

Conclusions　 These
 

result
  

showed
 

that
 

the
 

rat
 

CUMS+
ISO+HFD

 

model
 

better
 

reflected
 

the
 

complexity
 

of
 

clinical
 

double
 

heart
 

disease
 

than
 

the
 

other
 

three
 

models.
【Keywords】　 rat

 

modeling;
 

HPA
 

axis;
 

platelet
 

aggregation
 

rate;
 

blood
 

rheology;
 

myocardial
 

ischemia
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　 　 据《中国心血管健康与疾病报告 2022》 [1] 推

算,我国冠心病发病率增幅不断攀升,患病人数

高达 1139 万。 冠心病是冠状动脉粥样硬化,致使

血管腔狭窄、痉挛,甚至完全堵塞而引发的心肌

缺血、缺氧的病理改变[2] 。 研究表明,在心血管

疾病患者中伴有精神心理问题者发病率较高,且
心血管疾病也会引发或加重精神心理疾病风险,
两者相互影响[3] 。 抑郁症是以长期心境低落为

核心症状,同时伴随认知、思维以及行为等方面

不同程度变化的精神心理疾病[4] 。 冠心病与抑

郁症合并发生是典型的双心疾病,国内一项研究

显示,临床冠心病住院患者伴抑郁症共病率高达

51%[5] 。 随着当代人们膳食结构的变化,众多中

老年人存在高血脂症。 既往医学研究表明,患有

冠心病、抑郁症及冠心病合并抑郁症同时发病人

群,都普遍伴有血脂异常[6] 。 目前,对于冠心病

合并抑郁症的发病机制尚需进一步探索。 因此,
本次实验通过观察 4 种不同造模方法对大鼠行为

学、心电图、血脂、血液流变学、血小板聚集率及

ACTH、Cor、CORT、ET-1、sICAM-1 含量变化的影

响,旨在探索建立具有冠心病合并抑郁状态的

“双心”疾病大鼠模型,为解析冠心病与抑郁症合

并发病的生理病理机制研究提供可靠稳定的动

物模型。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 选取健康雄性 8 周龄 SD 大鼠 69 只,SPF 级,
体质量(200±30)g。 购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司[SCXK(湘)2019-0004],饲养于广西

中医药大学动物实验中心 [ SYXK ( 桂) 2019 -
0004],室温 22~ 23

 

℃ ,本研究经广西中医药大学

实验动物福利伦理委员会批准 ( DW20200315-
009),实验过程符合 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 苏木素染液、伊红染液(北京兰杰柯科技有

限公司,货号分别为 BL700B-1、BL700B-2);促肾

上腺皮质激素 ( ACTH)、皮质醇 ( Cor)、皮质酮

(CORT)、内皮素-1(ET-1)、可溶性细胞间黏附分

子(sICAM-1)(武汉贝茵莱生物科技,货号分别为

RA20014、 RA20015、 RA-20748、 RA20560、 RA-
26358);总胆固醇( TC)、甘油三酯( TG)、高密度

脂蛋白胆固醇( HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C) (南京建成生物工程研究所,货号分别

为 A110-1-1、A111-1-1、A112-1-1、A113-1-1);盐酸

异丙肾上腺素(索莱宝公司,批号 I8480);胆酸

钠、胆固醇(索莱宝公司,批号分别为 909P021、
624J033);血小板诱导剂(二磷酸腺苷)、血小板

诱导剂(花生四烯酸)、样本稀释液、PL 系列血小

板分析仪用去蛋白液(江苏英诺华医疗技术有限

公司,货号分别为 23811000、23812010、23800020、
23809100)。

BW-OF30 大鼠旷场试验箱(上海阮隆科技有

限公司);小动物心电图机(美国 Stoelting 公司);
Epoch

 

2 型酶标仪 ( 美国伯腾仪器有限公司);
EMUC7 超薄切片机(德国 Leica 公司);SA-9000
全自动血流变仪(北京赛科希德科技发展有限公

司);PL-12 全血血小板聚集仪(江苏英诺华医疗

技术有限公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组

采用随机数字法将 69 只雄性 SD 大鼠分为 5
组:正常组、慢性不可预见性温和应激( CUMS)
组、异丙肾上腺素( ISO)组、高脂饮食( HFD)组、
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复合模型(CUMS+ISO+HFD)组,正常组、HFD 组

各 12 只,其余 3 组各 15 只。
1. 3. 2　 造模方式

(1)正常组大鼠普食喂养,不予任何刺激,自
由饮食、饮水;(2) CUMS 组自造模第 1 天起每天

随机进行 1~ 2 种刺激,应激方式包括潮湿垫料过

夜(24
 

h)、鼠笼倾斜(鼠笼靠墙以 45°放置 8
 

h)、
束缚 3

 

h、夹尾(3
 

min)、鼠笼摇晃(5
 

min)、昼夜颠

倒、悬尾(5
 

min)、噪音(85
 

dB,12
 

h),造模共计 8
周;(3)ISO 组自实验第 6 周开始每日定时定量且

左右下腹交替进行注射异丙肾上腺素,注射剂量

为 3
 

mg / (kg·d),共注射异丙肾上腺素 3 周;(4)
HFD 组自造模第 1 天起,对其进行高脂饲料喂养

(高脂饲料配比为 3%胆固醇、10%猪油、0. 2%丙

基硫氧嘧啶、0. 5%胆酸钠、5%白糖、81. 3%基础

饲料),造模共计 8 周;(5) CUMS+ISO+HFD 组采

用高脂饮食及 ISO 联合 CUMS 方法制备心肌缺血

合并抑郁症大鼠模型,造模第 1 天起予高脂饲料

喂养,同时接受慢性不可预见性温和应激,并于

第 6 周开始注射异丙肾上腺素(3
 

mg / (kg·d)),
造模共 8 周。
1. 3. 3　 行为学

(1)旷场试验

于试验第 0 天和第 56 天,在避光环境内将实

验大鼠置于 80
 

cm×80
 

cm×40
 

cm 的旷场箱内,启
动电脑上的 ANY-MAZE 系统,提前设置所需参数

并记录大鼠在 5
 

min 内水平运动距离及进入中央

区域次数,为避免气味干扰,待每只大鼠检测完

成后需清扫箱内毛发及排泄物。
(2)糖水偏好试验

预先准备好形状、体积相同的瓶子,确保每

只大鼠分笼饲养。 测试前 24
 

h 进行糖水适应期

测试,取等体积 1%蔗糖水与蒸馏水,每 12
 

h 交换

一次位置;测试期开始前禁水 12
 

h,测试开始予每

笼等体积 1%蔗糖水与蒸馏水,1
 

h 后分别测量其

对于蔗糖水及蒸馏水消耗量。 随后依据公式计

算大鼠糖水消耗量。
1. 3. 4　 心电图检测

大鼠按照体质量 40
 

mg / kg 注射 2%戊巴比妥

钠麻醉,测试开始前剃除四肢及心脏所需部位毛

发,连接动物数字心电图机,连续记录肢体Ⅱ导

联标准心电图,通过观察其病理性的心率、Q 波,

ST 段及 T 波倒置的变化值,评估大鼠心脏缺血及

坏死程度。
1. 3. 5　 ELISA 检测

取大鼠血清样本,室温下解冻、离心。 按照

说明书操作测定各孔 OD 值,绘制标准曲线以计

算大鼠血清中 ACTH、Cor、CORT、ET-1、sICAM-1
含量。
1. 3. 6　 HE 染色

将浸泡在 4%多聚甲醛固定液中的大鼠心脏

组织取出,修剪至目标组织大小,依次进行梯度

乙醇脱水、石蜡包埋、切片、展片、捞片、烤片、HE
染色、二甲苯脱蜡、中性树脂封片的顺序制成病

理组织玻片,显微镜下采集图像观察心肌组织的

病理改变。
1. 3. 7　 血脂检测

取大鼠血清样本,按照试剂盒说明书采用酶

标仪检测大鼠血脂四项。
1. 3. 8　 血流变检测

造模结束后分别取 5
 

mL 大鼠血液样本至绿

色肝素锂抗凝管、2
 

mL 至枸橼酸钠抗凝管中,上
下颠倒数次,离心取上层血浆,按照操作流程检

测大鼠的血液流变全血高、低切粘度、血浆粘度、
纤维蛋白原。
1. 3. 9　 血小板聚集检测

造模结束后取大鼠血液样本于 3. 8%枸橼酸

钠抗凝管中(血液 ∶抗凝剂 = 9 ∶ 1),试管上下颠

倒数次,随后离心取血浆;按照说明书流程进行

样本稀释及 AA、ADP 诱导剂的配置,使用全自动

血小板聚集仪检测 AA 和 ADP 诱导的 MAR
和 AAR。
1. 4　 统计学方法

　 　 选用 SPSS
 

27. 0 统计软件检验正态性及方差

齐性,如符合正态性、方差齐数据以平均数±标准

差( 􀭰x±s)形式呈现,方差齐性采用 LSD 检验,以 P
<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 各组大鼠行为学测试结果

　 　 旷场试验结果:实验开始前各组大鼠旷场运

动距离及进入中央区域次数均无统计学意义(P>
0. 05)。 造模第 56 天,其余 4 组大鼠旷场运动距

离及进入中央区域次数较正常组明显降低(P<
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0. 01);与 CUMS+ISO+HFD 组比较,CUMS 组、ISO
组、HFD 组大鼠运动距离及站立次数增高(P <
0. 01),见表 1。

糖水偏好试验结果:实验开始前各组大鼠糖

水消耗率差异无统计学意义(P>0. 05)。 造模第

56 天,其余 4 组大鼠糖水消耗率较正常组降低(P
<0. 01);与 CUMS+ISO+HFD 组大鼠比较,CUMS
组、ISO 组、HFD 组大鼠糖水消耗率均显著升高

(P<0. 01)。 见表 2。

表 1　 各组大鼠旷场试验运动距离与进入中央区域次数情况( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

1　 Distance
 

moved
 

and
 

the
 

number
 

of
 

times
 

entering
 

the
 

central
 

area
 

during
 

the
 

open-field
 

test
 

for
 

each
 

group
 

of
 

rats( 􀭰x±s,n= 8)

分组
Groups

运动距离 / m
Distance

 

of
 

movement
进入中央区域次数 / 次

Number
 

of
 

entries
 

into
 

the
 

central
 

area / times
第 0 天
Day

 

0
 

第 56 天
Day

 

56
 

第 0 天
 

Day
 

0
第 56 天
Day

 

56
 

正常组
Control

 

group 20. 95±4. 73 10. 70±1. 73 10. 26±2. 90 10. 56±1. 98

CUMS 组
CUMS

 

group 19. 28±4. 54 7. 05±1. 07∗∗△△ 10. 77±2. 34 7. 69±2. 05∗∗△△

ISO 组
ISO

 

group 21. 63±5. 03 7. 25±1. 86∗∗△△
 

9. 81±2. 18 8. 14±1. 65∗∗△△

HFD 组
HFD

 

group 20. 21±4. 28 6. 94±1. 69∗∗△△ 10. 23±3. 32 7. 78±1. 72∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 20. 83±3. 89 4. 75±1. 30∗∗ 11. 09±3. 24 5. 11±1. 27∗∗

注:与正常组相比,∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 组相比,△△P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △△P<0. 01.

表 2　 各组大鼠糖水偏好试验蔗糖消耗百分比变化( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

2　 Changes
 

of
 

sucrose
 

consumption
 

percentage
 

in
 

sucrose
 

preference
 

test
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group( 􀭰x±s,n= 8)

分组
Groups

糖水偏好率 / %
Sucrose

 

preference
 

rate
第 0 天
Day

 

0
 

第 56 天
Day

 

56
 

正常组
Control

 

group 79. 93±11. 11 76. 83±10. 62

CUMS 组
CUMS

 

group 78. 23±10. 55 61. 37±7. 68∗∗△△

ISO 组
ISO

 

group 78. 93±12. 14 61. 94±7. 04∗∗△△

HFD 组
HFD

 

group 80. 81±10. 82 62. 65±8. 11∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 81. 35±9. 83 47. 54±6. 18∗∗

注:与正常组相比,∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 组相比,△△P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △△P<0. 01.

2. 2　 各组大鼠心电图检测结果

　 　 图 1 所示,造模结束后正常组大鼠呈窦性心

律;CUMS 组大鼠心电图 R-R 间期均匀,心率明显

加快,QRS 波群前伴 P 波,提示该组大鼠窦性心

动过速;ISO 组大鼠组心电图显示 ST 段弓背样抬

高,R-R 间期明显不规则,出现心房颤动波,提示

心房颤动;HFD 组大鼠心电图提示 R-R 间期均

匀,心率较高,ST 段可见轻度抬高;CUMS +ISO +
HFD 组大鼠 ST 段弓背样抬高,趋势较为明显,心
律不规则,T 波方向与 QRS 波群方向不一致。
2. 3　 各组大鼠血清 ACTH、Cor、CORT、ET-1、
sICAM-1结果

　 　 与正常组相比,CUMS 组、 HFD 组、 ISO 组、
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CUMS+ISO+HFD 组大鼠血清 ACTH、Cor、CORT、
ET-1、sICAM-1 含量均显著升高 ( P < 0. 01); 与

CUMS+ISO+HFD 组相比,CUMS 组、HFD 组、ISO
组血清 ACTH、Cor、CORT、ET-1、sICAM-1 含量均

显著降低(P<0. 01)。 见表 3。

图 1　 各组大鼠心电图检测结果

Figure
 

1　 Electrocardiogram
 

test
 

results
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group

表 3　 各组大鼠血清中 ACTH、Cor、CORT、ET-1 和 sICAM-1 含量( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

3　 Serum
 

levels
 

of
 

ACTH,
 

Cor,
 

CORT,
 

ET-1
 

and
 

sICAM-1
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group( 􀭰x±s,n= 8)
分组

Groups
ELISA 检测 ELISA

 

test
ACTH Cor CORT ET-1 sICAM-1

正常组
Control

 

group
 9. 08±0. 62 0. 98±0. 14 37. 61±7. 80

 

5. 28±1. 00 1. 39±0. 31

CUMS 组
CUMS

 

group 16. 77±1. 06∗∗△△ 1. 62±0. 17∗∗△△ 68. 16±7. 72∗∗△△ 10. 69±0. 91∗∗△△ 2. 53±0. 25∗∗△△

HFD 组
HFD

 

group 15. 35±0. 81∗∗△△ 1. 51±0. 21∗∗△△ 65. 49±7. 66∗∗△△
 

9. 39±0. 85∗∗△△ 2. 58±0. 24∗∗△△

ISO 组
ISO

 

group 15. 39±0. 77∗∗△△ 1. 77±0. 18∗∗△△ 69. 04±8. 59∗∗△△ 10. 69±0. 86∗∗△△ 2. 78±0. 29∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 31. 74±1. 96∗∗ 3. 11±0. 32∗∗ 124. 26±14. 74∗∗ 18. 68±1. 55∗∗ 5. 14±0. 43∗∗

注:与正常组相比,∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 组相比,△△P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △△P<0. 01.

2. 4　 各组大鼠 HE 染色结果

　 　 正常组心肌纤维排列整齐,染色均匀,闰盘

和横纹显而易见, 间质内未见炎细胞浸润。
CUMS 组心肌排列紊乱、断裂,细胞变性;ISO 组

心肌排列紊乱、断裂,细胞变性,局部纤维化,伴
少量炎性细胞浸润,含铁黄素沉着;HFD 组心肌

排列紊乱,细胞水肿;CUMS+ISO+HFD 组心肌组

织损伤严重,心肌排列紊乱、断裂,细胞变性,部
分细胞核可见溶解、碎裂、固缩及间质水肿,心肌

间隙明显增宽,局部纤维化程度高,伴大量炎性

细胞浸润, 含铁黄素沉着。 病变程度最重为

CUMS+ISO+HFD 组,其次为 ISO 组,再次为 HFD
组,最后为 CUMS 组。 见图 2。
2. 5　 各组大鼠血清 TC、TG、LDL-C、HDL-C 含

量结果

　 　 如表 4 所示,与正常组比较,HFD 组、CUMS+
ISO+HFD 组大鼠血清 TC、LDL-C 含量显著升高

(P < 0. 01), HDL-C 含量显著降低 ( P < 0. 01),
CUMS 组、ISO 组大鼠血清中 TC、LDL-C 含量有升

高趋势、HDL-C 含量呈降低趋势,但是不具有显

著差异(P>0. 05);TG 各组差异无统计学意义;与
CUMS+ISO+HFD 组比较,CUMS 组、ISO 组、HFD
组 血清 TC 、 LDL - C 含量显著降低 ( P < 0 . 0 1 ,
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注:箭头所指为病变部位。

图 2　 各组大鼠心脏组织病理变化结果(HE)
Note. The

 

arrow
 

refers
 

to
 

the
 

lesion
 

site.

Figure
 

2　 Pathological
 

changes
 

of
 

heart
 

tissue
 

in
 

each
 

group
 

(HE)

表 4　 各组大鼠血脂检测结果( 􀭰x±s,n= 8)
Table

 

4　 Blood
 

lipid
 

test
 

results
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group( 􀭰x±s,n= 8)

分组
Groups

血脂四项 / (mmol / L)
Four

 

blood
 

lipids
TC TG LDL-C HDL-C

正常组
Control

 

group 4. 45±0. 29 0. 75±0. 16 0. 17±0. 02 1. 68±0. 15

CUMS 组
CUMS

 

group 4. 73±0. 26△△ 0. 70±0. 25 0. 21±0. 05△△ 1. 67±0. 18△△

ISO 组
ISO

 

group 4. 56±0. 25△△ 0. 78±0. 19 0. 19±0. 04△△ 1. 56±0. 13△△

HFD 组
HFD

 

group 5. 55±0. 14∗∗△△ 0. 74±0. 18 0. 27±0. 07∗∗△ 0. 85±0. 11∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 6. 06±0. 51∗∗ 0. 81±0. 22 0. 32±0. 03∗∗ 0. 53±0. 14∗∗

注:与正常组相比,
 ∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 组相比,

 △P<0. 05,
 △△P<0. 01。

Note.
 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △P<0. 05,

 △△P<0. 01.

P<0. 05),血清 HDL-C 含量显著增高(P<0. 01),
TG 各组差异无统计学意义。
2. 6　 各组大鼠血液流变学结果

　 　 如表 5 所示,与正常组比较,CUMS 组、HFD
组、CUMS+ISO +HFD 组大鼠全血高切粘度( 200

 

V / S)、全血低切粘度(10
 

I / S)、血浆粘度、纤维蛋

白原均显著增高(P<0. 01,P<0. 05),ISO 组大鼠

全血高切粘度( 200
 

V / S)、全血低切粘度( 10
 

I /
S)、血浆粘度、纤维蛋白原水平显著降低 ( P <
0. 01,P < 0. 05); 与 CUMS + ISO + HFD 组比较,
CUMS 组、ISO 组、HFD 组大鼠全血高切粘度(200

 

V / S)、全血低切粘度(10
 

I / S)、血浆粘度、纤维蛋

白原均显著降低(P<0. 01,P<0. 05),差异具有统

计学意义。
2. 7　 各组大鼠血小板聚集率结果

　 　 如表 6 所示,与正常组比较,CUMS 组、HFD
组、CUMS+ISO +HFD 组大鼠 AA 与 ADP 诱导的

MAR 和 AAR 均显著增高(P<0. 01),ISO 组大鼠

AA 与 ADP 诱导的 MAR 和 AAR 降低(P<0. 05);
与 CUMS+ISO +HFD 组比较,AA 与 ADP 诱导的

CUMS 组、ISO 组、HFD 组 MAR 和 AAR 均显著降

低(P<0. 01)。
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表 5　 各组大鼠血液流变学检测结果( 􀭰x±s,n= 6)
Table

 

5　 Hemorheology
 

test
 

results
 

of
 

rats
 

in
 

each
 

group( 􀭰x±s,n= 6)

分组
Groups

全血粘度 / (mPa / s)
Whole

 

blood
 

viscosity
 

全血高切粘度 /
(200

 

V / S)
High

 

shear
 

viscosity
 

of
 

whole
 

blood

全血低切粘度 /
(10

 

I / S)
Low

 

shear
 

viscosity
 

of
 

whole
 

blood

血浆粘度 / (mPa / s)
Plasma

 

viscosity
纤维蛋白原 / (g / L)

Fibrinogen

正常组
Control

 

group 4. 45±0. 47 10. 57±1. 87 1. 21±0. 09 1. 72±0. 15

CUMS 组
CUMS

 

group 5. 70±0. 86∗∗△△ 14. 38±2. 12∗∗△△ 1. 49±0. 16∗∗△△ 2. 97±0. 20∗∗△△

ISO 组
ISO

 

group 3. 76±0. 45∗△△ 7. 94±1. 75∗△△ 0. 84±0. 15∗∗△△ 1. 31±0. 19∗∗△△

HFD 组
HFD

 

group 6. 07±0. 40∗∗△ 14. 88±1. 97∗∗△ 1. 50±0. 21∗∗△△ 3. 03±0. 25∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 6. 78±0. 51∗∗ 17. 70±2. 71∗∗ 1. 83±0. 18∗∗ 3. 82±0. 36∗∗

注:与正常组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 组相比,△P<0. 05,△△P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △P<0. 05,

 △△P<0. 01.

表 6　 各组大鼠血小板聚集率检测结果( 􀭰x±s,n= 6)
Table

 

6　 Detection
 

results
 

of
 

platelet
 

aggregation
 

rate
 

in
 

rats
 

of
 

each
 

group
 

( 􀭰x±s,n= 6)
分组

Groups
AA / % ADP / %

MAR AAR MAR AAR
正常组

Control
 

group 63. 50±6. 52 43. 60±7. 50 45. 00±6. 04 26. 50±5. 38

CUMS 组
CUMS

 

group 74. 00±5. 61∗△△ 53. 70±6. 24∗△△ 56. 70±5. 43∗∗△△ 37. 90±4. 39∗∗△△

ISO 组
ISO

 

group 55. 30±4. 54∗△△ 34. 60±4. 56∗△△ 35. 80±3. 92∗△△ 20. 50±3. 14∗△△

HFD 组
HFD

 

group 75. 10±7. 13∗∗△ 55. 70±6. 95∗∗△△ 59. 50±9. 50∗∗△△ 38. 30±3. 31∗∗△△

CUMS+ISO+HFD 组
CUMS+ISO+HFD

 

group 85. 30±9. 55∗∗ 68. 10±8. 18∗∗ 75. 40±8. 96∗∗ 47. 80±7. 32∗∗

注:与正常组相比,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与 CUMS+ISO+HFD 相比,△P<0. 05,△△P<0. 01。
Note.

 

Compared
 

with
 

Control
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

CUMS+ISO+HFD
 

group,
 △P<0. 05,

 △△P<0. 01.

3　 讨论

　 　 冠心病合并抑郁症的发病机制较为复杂,可
能的机制有 HPA 轴异常、血小板过度激活、免疫

炎症反应、血管内皮功能障碍及自主神经功能失

调[7] 。 其中 HPA 轴异常在冠心病合并抑郁症发

病中起着重要作用。 抑郁症可引起 HPA 轴活性

增加,HPA 轴亢进引发皮质醇水平波动,皮质醇

释放增多,儿茶酚胺含量增高,导致交感神经与副

交感神经活动失衡引起心率加快、血压增高等变

化,增加冠心病风险[8] 。 血小板过度激活是冠心

病合并抑郁症的又一重要机制。 血小板活化、聚
集是心血管疾病和抑郁症共同的病理生理机制之

一[9] 。 焦虑、抑郁等不良情绪及心血管疾病也与

血脂异常密不可分,机体长期处于不良情绪 HPA
轴易过度兴奋,促使皮质醇分泌,导致血脂水平升

高,反作用导致心血管疾病加重[10] 。 目前对于冠

心病合并抑郁症的病理机制仍处于研究阶段,在
动物实验研究向临床研究迈进的过程中,构建与

人类发病表型相似度高、成模率高的动物模型是

至关重要的一环。
前期通过查阅文献,发现对于心肌缺血和抑

郁症大鼠模型有多种造模方法。 依据造模方法不

同将抑郁症动物模型分为应激造模、手术造模与

药物诱发造模等[11] 。 其中,应激造模又分为行为

绝望模型、慢性不可预见性温和应激( CUMS) 模
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型、慢性束缚应激模型、获得性无助模型等[12] 。
其中 CUMS 模型更接近人类抑郁症发病过程,能
复制出人类抑郁症核心症状即快感缺失,是用于

抑郁症发病机制研究较为可靠的动物模型[13] 。
冠心病模型制备分为手术结扎冠状动脉左前降支

及药物模型,药物模型制备以脑垂体后叶素及异

丙肾上腺素较为常见[14] 。 手术结扎可以阻断冠

脉血流,人为致使实验大鼠管腔狭窄或闭塞,出现

心肌缺血、缺氧甚至坏死表现,该过程与临床上冠

心病患者心肌缺血及心梗发病过程较为相似,但
该模型对实验人员来说操作难度较大,要求其熟

练掌握大鼠心脏解剖结构及冠状动脉走向,对实

验动物来说有创伤较大、术后易感染、恢复时间长

甚至造成大鼠死亡等风险[15,16] 。 异丙肾上腺素

可增加心脏收缩力及心脏负荷,破坏心肌能量和

氧气供需平衡,导致心脏组织中炎症细胞和炎症

介质分泌增多,诱导慢性心肌炎症产生,从而引起

心肌损伤和纤维化[17,18] 。 相比较于手术模型,药
物模型创口小、死亡率低,是目前使用的较为稳定

的心肌缺血模型[19] 。 高脂血症持续日久可形成

动脉粥样斑块,血液流速减缓、黏稠度增高,造成

血流动力学异常,从而引发血管狭窄及心肌缺血

症状[20] 。 而动脉粥样硬化在人体内的形成需要

数年及数十年的发展,短时间高脂饲料喂养的大

鼠不易形成人类典型的动脉粥样硬化斑块,但高

脂饲料喂养比较符合人类饮食的特点,可以模拟

出与人类动脉粥样硬化早期相似的病理改

变[21,22] 。 因此,本次研究采用 CUMS + ISO + HFD
联合造模制作冠心病合并抑郁症大鼠模型。

HPA 轴是压力应激下导致抑郁的重要途径

之一,CORT 和 ACTH 是机体应激反应的关键指

标,可以反映 HPA 轴活性[23] 。 慢性应激状态下

HPA 轴可被过度激活,活化后下丘脑释放促肾上

腺皮质激素导致负反馈机制受损和紊乱。 HPA
轴功能持续亢进,会使机体出现抑郁样症状,既往

研究表明抑郁症病人血浆 ACTH、CORT 含量增

高,且与抑郁程度呈正相关[24] 。 旷场实验观察动

物在新异环境中的探索能力,主要用于抑郁症、精
神疾病评筛;糖水偏好率测试用于评估实验动物

内在快感缺失状态,是基于奖赏的行为学测试方

法[25] 。 处于抑郁状态时的实验动物,在旷场新异

环境中的探索能力和探索欲望下降、运动活力下

降,糖水偏好实验提示糖水偏好率降低的快感缺

失表现[26] 。 本次实验结果显示:与正常组相比,
CUMS 组、ISO 组、HFD 组、CUMS+ISO+HFD 组等

4 组大鼠血清 ACTH、Cor、CORT 含量均明显增

加,4 组大鼠糖水偏好率、旷场实验的运动距离和

进入中央区域次数均显著下降,提示 4 种造模方

法均使大鼠 HPA 轴出现了功能亢进,机体处于抑

郁状态。 CUMS 造成大鼠抑郁状态已得到公认,
而 ISO 组大鼠出现抑郁表现可能与长期注射异丙

肾上腺素使心脏收缩力加强、输出血量减少,心脑

同为循环系统疾病损害的靶器官,心肌缺血缺氧

极易造成脑组织缺氧,长此以往诱发精神疾病的

产生密切相关[27,28] 。 HFD 组大鼠出现抑郁表现

可能与高脂饮食升高了大鼠血脂影响脂质代谢水

平相关,以往研究表明抑郁症与高脂血症密切相

关,如 CHUANG 等[29] 等在一项高脂血症和非高

脂血症组的抑郁症发病率随访研究中发现,高脂

血症患者的抑郁症发病率明显增加。 由于 CUMS
+ISO+HFD 组综合了 3 种造模方法,因此该组大

鼠 HPA 功能更亢进,抑郁样行为表现更明显。
心电图可以作为确诊冠心病及判断冠心病动

物模型造模是否成功的重要依据[30] 。 血脂四项

可以作为评估高脂血症动物模型建模成功与否的

标准,高脂血症多表现为 TC、LDL 升高,HDL 降

低[31] 。 高脂血症是心血管和脑血管发病的主要

风险因素,它会加速动脉粥样硬化,加重冠心病和

心肌梗死可能[32] 。 本次实验结果显示:ISO 组、
CUMS+ISO+HFD 组大鼠心电图出现了 ST 段明显

抬高改变,CUMS 组大鼠窦性心动过速,HFD 组大

鼠 ST 段可见轻度抬高;HFD 组、CUMS+ISO+HFD
组大鼠 TC 和 LDL-C 水平明显升高,HDL-C 水平

显著降低,CUMS 组、ISO 组大鼠出现了血脂改变

的趋势,但未具备统计学意义。 HE 染色结果也

提示 ISO 组、CUMS+ISO+HFD 组大鼠心肌局部纤

维化及炎症浸润等病理改变,病变程度较 HFD
组、CUMS 组严重。 实验结果表明:ISO 作为一种

β 受体激动剂可以作用于心肌系统,较好地模拟

临床心肌梗死发病过程制备大鼠心肌缺血模型;
而 CUMS 组大鼠出现心电图变化的原因可能是由

于 HPA 轴在应激状态下被过度激活,从而导致体

内 ACTH 和 CORT 分泌增多,影响交感神经兴奋

性,作用于心脏出现心肌收缩力增强、心肌耗氧量
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增加、心率加快,增加心肌损伤风险[33,34] 。 HFD
组大鼠 ST 段轻度抬高可能与高脂饲料喂养引发

大鼠血脂水平异常及脂质代谢紊乱,加速了动脉

粥样化进程,增加了心血管疾病的发生相关。 总

之,综合以上大鼠行为学、HPA 轴、心电图、血脂、
HE 染色等实验结果表明采用 CUMS 应激方法、
注射异丙肾上腺素、高脂饲料喂养可以建立抑郁、
心肌缺血、高脂血症等相应的大鼠动物模型,几种

造模因素叠加可以建立比较稳定的高血脂状态心

肌缺血合并抑郁状态“双心”疾病大鼠模型。
ET-1 与 sICAM-1 都存在于血管内皮细胞中,

均可介导机体炎症反应和内皮功能损伤[35,36] 。
ET-1 属于环形多肽类血管活性物质,对于心血管

系统及基础血管张力具有收缩作用,抑郁状态或

冠心病都可以导致其含量上升[37,38] 。 并且合并

有冠心病的患者 ET-1 水平明显高于单纯抑郁症

患者[39] 。 在某些病理因素如心脏受损时 sICAM-
1 水平会异常升高,加重心肌炎性反应[40] 。 本次

实验结果显示:相较于正常组,CUMS 组、ISO 组、
HFD 组、 CUMS + ISO + HFD 组大鼠血清 ET-1、
sICAM-1 含量均明显增加,其中 CUMS+ISO+HFD
组水平增加最为明显。 提示 4 种造模方法均可对

大鼠血管内皮造成损伤,大鼠出现抑郁表现及心

电图变化、HE 染色出现的心肌病理变化可能与

ET-1 与 sICAM-1 的含量增高相关。
血液流变学指标异常改变会对血液循环产生

一定影响,全血粘度、血浆粘度和纤维蛋白原都是

反映血液流变学的特征性参数。 有研究表明冠心

病与血液流变学具有一定的相关性,冠心病患者

血液黏稠度异常,继而出现微循环障碍,出现冠状

动脉供血不足,心肌没有充足的血液供应,导致心

肌缺血[41] 。 同时,有学者在评估精神疾病患者血

流变变化时也同样发现患有精神疾病的人群全血

粘度及纤维蛋白原含量呈显著增高趋势[42] ;异丙

肾上腺素可以通过鸟苷酸结合蛋白偶联激活腺苷

酸环化酶及蛋白激酶 A,提高血管平滑肌内的环

磷酸腺苷(cAMP)水平,抑制血小板聚集,同时长

期小剂量注射异丙肾上腺素还可以刺激和兴奋心

肌导致血管扩张,造成心输出血量增加和心率加

快,进而出现血液黏稠度降低[43-45] 。 张佶玮[46]

和石宇等[47] 研究发现高脂血症大鼠血流变水平

显著增高,全血粘度及纤维蛋白原增高,血液粘度

增加、流速减缓,会激活自由基介导脂质氧化,血
小板对于血管壁黏附性也随之增强,加速局部血

栓形成。 本次实验结果显示:CUMS 组、HFD 组、
CUMS+ISO+HFD 组大鼠全血高切粘度、全血低切

粘度、血浆粘度、纤维蛋白原均增高,ISO 组大鼠

全血高切粘度、全血低切粘度、血浆粘度
 

、纤维蛋

白原水平均降低,表明各种造模因素均使造模大

鼠血液流变学发生了变化,血液流变学的变化对

大鼠出现的抑郁表现、心电图变化、心肌组织病理

改变可能起到了一定的促进作用。
血小板聚集实验是反映血小板活化功能最经

典指标[48] 。 常见的血小板激活剂有 α-凝血酶、
ADP、胶原蛋白、AA 等,均可刺激血小板活化、黏
附与聚集,AA、ADP 是诱导血小板聚集的主要途

径[49,50] 。 血小板含有 α-和 β-肾上腺素能受体,
慢性应激激活交感神经系统,儿茶酚胺释放肾上

腺素能受体激活血小板,活化的血小板可以促进

内源性 ADP 的释放,导致更多的血小板活化、聚
集,形成恶性循环[51] 。 邵坤宁等[52] 发现临床抑

郁症患者血流变及血小板聚集性明显高于健康人

群。 血小板聚集的异常与血小板内的 cAMP 水平

也有一定的相关性,cAMP 是抑制血小板聚集的

重要介质[53] 。 研究表明异丙肾上腺素可以激活

β-肾上腺素受体增加血小板细胞内 cAMP 的水

平,对凝血酶、AA 及 ADP 等多种激动剂诱导的血

小板聚集具有抑制作用[54,55] 。 高胆固醇血症也

会增加血小板的激活和聚集性,樊荣等[56] 研究发

现高脂血症大鼠血小板聚集明显增加,存在血流

变异常,其机制可能是由于血脂异常影响血小板

黏附,黏附的血小板释放各种促聚集细胞因子如

ADP、TXA2 等,使血小板之间聚集黏附形成血栓。
血小板聚集在冠心病合并抑郁症发展中也起着重

要作用,WULSIN 等[57] 对 791 名门诊患者进行临

床观察,发现抑郁症患者在合并心血管疾病时血

小板活性显著增强。 总之,本次实验结果显示

CUMS 组、HFD 组、CUMS+ISO +HFD 组大鼠血小

板聚集率明显增加,ISO 组明显降低,表明血小板

聚集异常也是造模大鼠出现抑郁表现、心电图变

化、心肌组织损伤的病理机制之一。
综上,本次实验采用不同的造模方法构建了

抑郁症、高脂血症、心肌缺血、高血脂症状态心肌

缺血合并抑郁症“双心”疾病大鼠模型,并探讨了
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部分发病机制,为临床各种疾病的治疗和预防提

供了相关的实验依据。 其中高血脂症状态心肌缺

血合并抑郁症“双心”疾病大鼠复合模型造模叠

加了几种发病因素,该模型具有以下特点:①模型

成功率较高可操作性强;②长期慢性不可预知性

温和刺激更能模拟人类在无预见性刺激后产生的

抑郁焦虑样行为;③高脂饲料诱导高脂血症,成本

低且更接近人类饮食结构及病程演变;④综合了

其他 3 个模型的特征,可以较准确地模拟模型大

鼠出现抑郁状态及心率加快、心肌急剧收缩等心

肌缺血的病理表现,更加贴合临床模拟人类由于

长期低强度压力并且伴随心血管疾病的完整发病

过程。 但是该模型也存在不足之处,造模过程中

需要严格把控好异丙肾上腺素的注射剂量,以免

造成过多的大鼠死亡。 课题组前期开展实验研究

经过不断调整得出最佳剂量。 总之,本研究为建

立冠心病合并抑郁症大鼠模型提供了造模方法,
在造模过程中需对应激的强度、方式、造模时间点

及注射异丙肾上腺素后大鼠的反应状态进行密切

的观察,可根据实验环境以及大鼠的状况进行实

验优化。
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