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≈摘要  目的 建立高血压病导致的射血分数正常性心力衰竭的动物模型 ∀方法 雄性新西兰兔 vx只随机分为 u组 }手术组

k± � uxl在右侧肾动脉上 t ¦°处行腹主动脉缩窄术 ~假手术组k± � tsl作为对照组 ∀术后观察有无心衰的临床表现 o手术前后监测

血流动力学变化并定期复查超声心动图 ∀结果 手术组于术后 u周出现心室肥厚 o术后 w周出现心衰临床表现 !等容舒张期时间延

长 !左室舒张末压升高以及 p §³r§·°¤¬降低 ∀组织 ⁄²³³̄ µ̈超声提示二尖瓣环舒张早期与舒张晚期波峰比值降低k以上均 Π�

s1 sxl o而射血分数和 n §³r§·°¤¬无显著性差异 ∀结论 手术组动物出现了心衰的临床表现 !左室舒张功能受损但射血分数保持正

常 o符合人类高血压病导致的射血分数正常性心力衰竭的特点 ∀

≈关键词  舒张性心力衰竭 ~射血分数正常性心力衰竭 ~模型 ~兔 ~腹主动脉缩窄术
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舒张性心力衰竭k§¬¤¶·²̄¬¦«̈ ¤µ·©¤¬̄∏µ̈ o⁄� ƒl是

一组具有充血性心衰的临床表现 !以心室肌收缩功能

正常而舒张功能受损为特点的临床症候群 ∀由于临床

上通常以左室射血分数k ­̈̈¦·¬²± ©µ¤¦·¬²± o∞ƒl是否大

于 xs h作为判断收缩功能正常与否的标准 o所以严格

来说 o⁄� ƒ 应该称之为 /射血分数正常性心力衰竭0

k«̈ ¤µ·©¤¬̄∏µ̈ º¬·« ³µ̈¶̈µ√ §̈ ­̈̈¦·¬²± ©µ¤¦·¬²± o � ƒ2
°∞ƒl ∀高血压是导致 � ƒ°∞ƒ 的主要疾病≈t  ∀长期

压力负荷增加会直接引起心肌细胞肥大和间质纤维

化 o同时冠状动脉结构和功能也会受到损害 o出现供血

不足 o导致心肌产生一系列生化 !电生理和机械功能改

变≈u  ∀在上述变化的共同作用下 o心室肌主动弛张功

能减退 o顺应性降低 o僵硬度增高 o导致充盈障碍 o逐渐

进展为 � ƒ°∞ƒ ∀本研究的目的是采用腹主动脉k¤¥2
§²°¬±¤̄ ¤²µ·¤o� �l缩窄术方法 o建立人类高血压病导

致的 � ƒ°∞ƒ动物模型 ∀

1 材料和方法

1 q1 实验动物  健康雄性新西兰兔 vx只 ow ∗ x月龄 o

基金项目 }北京市自然科学基金课题面上项目kzsxusyvl ~全军/十

五0课题资助项目ksw×yssul ∀

作者单位 }解放军总医院老年心肾科 o北京市 tss{xv ∀作者简介 }

蔡毅kt|{s2l o男 o江西吉安市人 o硕士 o医师 o主要从事老年心血管内科

临床和研究 ∀通讯作者 }范利 !何昆仑 ∀

体重 t1 x ∗ u1 x ®ªo随机分为手术组k± � uxl和假手术

组k± � tsl ∀购自解放军总医院实验动物中心 ∀

1 q2 实验方法

1 q2 q1 动物模型的建立  将兔仰卧位固定于手术台 o

us h乌拉坦 x ° r̄®ª腹腔麻醉 ∀沿腹部正中线逐层切

开腹壁 o在右侧肾动脉分支上方 t ¦°处分离出一段腹

主动脉 o用游标卡尺精确测量动脉外径后 o选择合适粗

细的穿刺针紧贴于动脉壁作为控制缩窄程度的模板 o

用 w号丝线将穿刺针和动脉共同结扎 o然后抽出穿刺

针 o使外径减少 vx h ∗ ws h k游标卡尺复测确认l ∀假

手术组在 � � 下方穿线但不结扎 ∀术后给予青霉素预

防感染 o标准饲料喂养 o自由饮水 o观察兔的精神状态 !

食欲 !活动量 !呼吸困难及肺部罗音等心衰临床表现 ∀

1 q2 q2 超声心动图  西门子 ≥΅ ∏²¬¤xtu超声心动图

机 o探头频率 v ∗ { � �½o分别于术前和术后 u 周 !w

周 !x周行心脏超声检查 ∀按照美国超声心动图协会

建议的方案 o分别测量左房上下径 !室间隔k�∂ ≥l及左

室后壁k�∂ ° • l厚度 !左室舒张末容积k�∂ ∞⁄∂ l !左

室收缩末容积k�∂ ∞≥∂ l !左室射血分数k�∂ ∞ƒl和短

轴缩短率kƒ≥l ∀将脉冲多普勒取样容积置于舒张期

二尖瓣叶尖之间 o测量二尖瓣舒张早期血流峰值k∞l !

舒张晚期血流峰值k�l与 ∞峰减速时间k⁄×l o并计算

∞r� 比值 ∀在彩色多普勒血流显像指导下 o将脉冲多

普勒取样容积置于右上肺静脉内约 t1 s ¦° 处 o测量肺
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静脉瓣收缩期血流峰值 k°∂¶l !舒张期血流峰值

k°∂ §l和心房收缩期血流逆向峰值 k°∂¤l与时间

k°∂¤⁄l o并计算 ≥r⁄比值 ∀最后启动组织多普勒

k·¬¶¶∏̈ §²³³̄ µ̈¬°¤ª̈ o × ⁄�l o取心尖四腔切面 o观察

二尖瓣环室间隔部收缩期运动速率k¶l !舒张早期运动

速率k l̈ !舒张晚期运动速率频谱k¤l o以及等容舒张时

间k�∂ � × l !等容收缩时间 k�≤ × l和左室射血时间

k∞×l o计算 r̈¤比值 ∀

1 q2 q3 血流动力学  在术前和术后 w ∗ x周复查心脏

超声后 tu «o分别经两侧颈总动脉将 vƒ ≤²¥µ¤导管送

至左室k̄ ©̈·√ ±̈·µ¬¦̄¨o�∂ l o与多道生理信号记录系统

k成都仪器厂 o� � yuws生物信号采集处理系统 u1 s l̈

连接后测量心率k � � l !左室收缩压k�∂ ≥°l !左室舒张

末压k�∂ ∞⁄°l !压力上升最大速率k n §³r§·°¤¬l和压

力下降最大速率k p §³r§·°¤¬l o并以 • ¬̈¶¶公式计算等

容舒张期松弛时间常数 Σk与 p §³r§·°¤¬相对应的舒张

压除以 p §³r§·°¤¬l ∀

1 q2 q4 病理检查  术后 w ∗ x周完成血流动力学检查

后 o在胸骨左侧旁开 t ¦°处开胸 o取出心脏后用 w ε

°�≥缓冲液k³� � z1 wsl冲洗干净 o剪下 �∂ k含室间

隔l o滤纸吸干 o电子天平称重 ∀从室间隔下部取一小

块心肌组织k约 t ¦°vl o迅速置于 ts h福尔马林溶液

中 o充分固定 o石蜡包埋 o切片后行 � ∞染色观察心肌

改变 ∀

1 q2 q5 统计方法  使用 ≥°≥≥ tt1 x统计软件 o实验数

据用kmξ ? σl表示 ∀组内比较采用单因素方差分析 o组

间比较采取独立样本 τ检验 oΠ� s1 sx为有显著性差
异 ∀

2 结果

2 q1 一般情况  手术组有 ts只兔死于 zu «围手术

期 o有 ts只兔于术后 ux ∗ vs §陆续出现精神萎靡 !食

欲不振 !呼吸困难和肺部罗音等心衰临床表现 o其中 v

只在出现心衰临床表现后 v天死亡 o其余 z只存活至

术后 x周 o上述症状进一步加重 ∀另有 x只兔一直观

察至术后 {周 o仅出现轻度食欲不振或活动量减退 ∀

假手术组无死亡 ∀具体表现见表 t ∀

2 q2 血流动力学  术前两组兔左心导管检查无显著

性差异 ∀出现心衰后 o手术组兔的 �∂ ∞⁄° 增高了

usu h k Π � s1 sssl ! p §³r§·°¤¬下降了 wv h k Π �

s1 sstl !Σ值延长了 {z h k Π� s1 sssl o而 �∂ ≥°和 n

§³r§·°¤¬无明显变化 ∀见表 u ∀

2 q3 超声心动图  与假手术组相比 o手术组兔于术后

u周即出现 �∂ ≥kvx h oΠ� s1 sstl和 �∂ ° • kty h oΠ

� s1 ssvl增厚 !左房前后径ktz h oΠ� s1 stxl !左房上

下径kwu h oΠ� s1 sssl扩大 !左室质量k�∂ °¤¶¶l增加

kxz h oΠ� s1 ssvl和 �∂ � × 延长kuw h oΠ � s1 swul o

× ⁄�检查提示 ¨峰下降kuu h oΠ� s1 sw|l ∀术后 w周

出现心衰症状后 o室壁增厚和左房扩大更为明显 ö r¤

下降kvy h oΠ� s1 stzl ~同时由于左房压升高 o等容舒

张期房室压差降低 o使 �∂ � × 又有所缩短 ∀虽然反映

左室短轴收缩功能的 ∞ƒ !ƒ≥ !∞× 和 �≤ × 等指标始终

无明显变化 o但是 × ⁄�检查提示术后 u周 ¶波就已出

现下降kuw h oΠ� s1 ssxl o表明长轴方向的收缩功能

存在早期损伤 o术后 w周出现心衰后 o¶波下降更为明

显kuz h oΠ� s1 su|l ∀术后 x周复查超声 o以上指标

保持稳定变化 o同时出现左室室腔扩大 o表明此时 �∂

已由向心性肥厚向离心性肥厚方向进展 ∀具体见表

v ∀
表 1  新西兰兔的一般情况(只)

项目 假手术组 手术组

体重k®ªl u qzt ? s qzu u qwv ? s qxy

呼吸kr°¬±l wu ? tu yx ? tw

食欲

 正常 ts s

 轻度下降 s u

 中度下降 s v

 重度下降 s ts

活动量

 正常 ts s

 轻度下降 s v

 中度下降 s x

 重度下降 s z

精神状态

 正常 ts s

 轻度下降 s v

 中度下降 s x

 重度下降 s z

肺部罗音

 无 ts z

 有 s {

心包或胸腔积液

 无 ts tt

 有 s w

表 2  新西兰兔的血流动力学指标

项目
术前 术后

假手术组 手术组 假手术组 手术组

� � kr°¬±l uxv ? v| uyw ? ty uzw ? vx u{t ? wt

�∂ ≥°
k°°�ªl

ts| qzy ? z q{s ttz qv| ? ts qwy tt{ qt{ ? tu qss tuu qwy ? tw qv|

�∂ ∞⁄°
k°°�ªl

w q{z ? t q{x x qtv ? t qtz x quz ? v qt| tx qxu ? u qvy¤

n §³r§·°¤¬
k°°�ªr¶l

yvwu ? |uz yxsy ? tv{x yysu qyt ? {ty x|ut ? zwx

p §³r§·°¤¬
k°°�ªr¶l

p w||t ? xty p w|u| ? {{x p wzwy ? tywx p u{tz ? zv{¤

Σk°¶l tv qvy ? t q{{ tw qy| ? u qwt tw qsy ? t qxs uz qxv ? v q{u¤

  注 }¤}与假手术组相比 oΠ� s1 st ∀

2 q4 病理检查  与假手术组相比 o心衰兔的心肌细胞

体积增大 o排列紊乱 o可见巨形核或畸形核 o细胞间隙

变窄 o同时冠状小动脉还存在明显的管壁增厚k封三图

w qt !图 w qul ∀
3 讨论

临床上有 vs h ∗ ws h 的心衰患者属 � ƒ°∞ƒ≈v  ∀
目前尚缺乏一种具有代表性的或公认的 � ƒ°∞ƒ 动物

模型 o这主要是因为导致 � ƒ°∞ƒ 的基础疾病是多种

多样的 o而且病理生理机制也各不相同 ∀已报道的模
型有 }�¨等通过反复冠状动脉内注射聚苯乙烯微球造

成犬慢性缺血性心衰 o模拟人类缺血性心脏病的病理

生理机制 o其模型特点是具有心衰的临床表现 !∞ƒ 正
常和舒张功能异常≈w  o可以作为人类缺血性心脏病导

致的 � ƒ°∞ƒ的动物模型 ~�²¥¤¼¤¶«¬等以 { h的高盐
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饮食饲养 z 周龄的盐敏感大鼠建立高血压病导致的

� ƒ°∞ƒ动物模型 o结果 tz周出现左室肥厚 !us周出
现 � ƒ°∞ƒ≈x  o但盐敏感大鼠属转基因型大鼠 o与临床

� ƒ°∞ƒ的发病机制差异较大 ~钟明等缩窄兔肾动脉下

方的腹主动脉 o术后 {周发现 ∞r� 和 �∂ ∞⁄°升高 !Σ
值延长而 ∞ƒ正常≈y  ∀但是该研究中兔并未出现明显
的心衰临床表现 o并且由于 ∞ !� 峰属反映二尖瓣舒张
期血流速率的指标 o受年龄 !呼吸 !前后负荷和室壁运
动等因素影响 o尤其是当存在快心率 !二尖瓣延迟开放
或心率变化幅度较大等情况时重复性较差 o故不能作

为评价舒张功能的重要指标 ∀
本研究通过缩窄肾动脉上方的腹主动脉 o一方面

增加压力后负荷 o另一方面通过减少肾脏血供导致水

钠潴留 !增加前负荷 o在术后 u周即出现心室肌肥厚和

左房扩大 ∀同时采用最新的 × ⁄�技术观察心肌长轴

方向运动幅度 o发现 ¨波和 r̈¤等反映心室舒张功能

的敏感指标在早期就明显下降 ∀出现心衰后 o尽管

∞ƒ !ƒ≥等反映心室短轴收缩功能的指标仍保持正常 o

但反映长轴收缩功能的 ¶波却有显著降低 o说明收缩

功能也存在损伤 o这主要是长轴方向的心内膜心肌更

容易受缺血 !间质纤维化和左室肥厚等因素影响 ∀ ≠¬³

等≈z 报道 o应用 × ⁄�技术发现很多 ∞ƒ 正常的患者也

存在长轴收缩功能的损伤 ∀这与本研究结果是一致
的 ∀真正单纯的/舒张性0心力衰竭其实是很少见 o关

键取决于是否有足够敏感的指标来检测收缩功能 ∀
本研究手术组兔出现了心衰的临床表现 o伴有舒

张功能损伤且 ∞ƒ 保持正常 o符合人类高血压病导致

的 � ƒ°∞ƒ 特征 o可以作为人类高血压病导致的 � ƒ2
°∞ƒ动物模型 ∀

表 3  新西兰兔的超声心动图指标

项目
术前 术后 u周 术后 w周 术后 x周

假手术组 手术组 假手术组 手术组 假手术组 手术组 假手术组 手术组
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