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异丙肾上腺素联合腹主动脉缩窄术诱导

心力衰竭大鼠模型的建立

刘雪琴　蒋洪强　张金国

　　 【摘要】　目的　探讨异丙肾上腺素 （ＩＳＯ）联合腹主动脉缩窄术 （ＡＡＣ）诱导大鼠慢性心力衰
竭模型的效果。方法　将雄性ＳＤ大鼠分为５组，每组２０只，分别为假手术、手术、联合Ａ［手术＋
ＩＳＯ１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、联合Ｂ［手术＋ＩＳＯ２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、ＩＳＯ组 ［２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］。联合Ａ、
Ｂ术后１周后给予相关剂量的ＩＳＯ，持续４周，假手术组除不结扎外，余与手术组相同。８周后，ＵＣＧ
监测舒张末期室间隔厚度 （ＩＶＳｄ），左心室舒张末期内径 （ＬＶＥＤｄ）、左心室后壁厚度 （ＬＶＰＷｄ）、
ＬＶＥＦ，随后处死大鼠，计算左心质量指数 （左心室重量／体质量比，ＬＶＷ／ＢＷ）、全心质量指数 （心

脏重量／体质量比，ＨＷ／ＢＷ），制作病理切片，经苏木素伊红染色观察心肌组织及纤维化程度。结果
与假手术组比较，联合Ａ、Ｂ组于术后６周出现尿量下降、呼吸急促、毛色暗淡、活动能力下降等表
现，且联合Ｂ组死亡率高达８５％，其余各组未见明显异常。术后８周联合组ＩＶＳｄ、ＬＶＥＤｄ、ＬＶＰＷｄ、
ＬＶＥＦ指标与假手术组、手术组、ＩＳＯ组比较差异均有统计学意义 （Ｐ均＜００５）。心脏解剖发现联合
Ａ、Ｂ组ＨＷ／ＢＷ、ＬＶＷ／ＢＷ明显高于其他各组 （Ｐ均＜００５）。病理结果显示，联合Ａ、Ｂ组心肌细
胞体积增大、排列紊乱，间质出血、纤维化明显。结论　ＩＳＯ［１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］联合 ＡＡＣ可以在８
周内成功建立慢性充血性心力衰竭模型，较单纯ＡＡＣ或ＩＳＯ药物造模效果更佳，同时此法简单易行，
为心力衰竭模型的制作提供一种新的思路，对心力衰竭机制的研究具有重大的意义。

　　 【关键词】　腹主动脉缩窄术；异丙肾上腺素；慢性心力衰竭；大鼠
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　　慢性心力衰竭是各种心脏疾患的最终归宿，也
是心内科最常见的死亡原因。根据欧洲心脏病学会

最新统计，在欧洲４７个国家近１０亿的人口中，至
少有１５００万慢性心力衰竭患者，还有１５００万无
症状的心功能不全患者［１］。美国心脏学会统计，

当前美国慢性心力衰竭患者高达５８０万，每年因心
力衰竭而消耗的医疗费用高达３９０亿美元［２］。在中

国３４～７４岁年龄段，有超过４００万的心力衰竭患
者，年病死率高达４０％，同时心力衰竭的患者不
断增加，年增长率已达２８％［３］。慢性心力衰竭在

世界范围内呈现扩大的态势，死亡率不断升高，给

家庭乃至社会带来巨大的经济负担。在研究慢性心

力衰竭机制过程中，大鼠心力衰竭模型起到十分关

键的作用。本研究探讨异丙肾上腺素 （ＩＳＯ）联合
腹主动脉缩窄术 （ＡＡＣ）制作大鼠心力衰竭模型
的效果，并与既往传统的两种常见模型制作方法比

较，现将结果报告如下。

材料与方法

一、材　料
１实验动物
雄性大鼠 １００只 （ＳＤ级，山东鲁抗公司提

供），体质量 ２７０～３１０ｇ。１００只大鼠分为 ５组，
每组２０只，分别为假手术、手术、联合Ａ［手术＋
ＩＳＯ１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、联合 Ｂ［手术 ＋ＩＳＯ２５
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］、ＩＳＯ组［２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］。
２仪器和药物
超声诊断仪；６～１２ＭＨｚ高频线阵探头；电子

天平 （０～１０００ｇ）；１０％水合氯醛；青霉素 （８０
万单位／支，山东鲁抗）；异丙肾上腺素 （１ｍｇ／
支，上海禾丰）。

二、方　法
１动物模型制备
大鼠术前禁食１２ｈ，称重，采用１０％水合氯

醛 （３ｍｌ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，将大鼠仰卧固定于
手术台，腹中线周围备皮、消毒、铺巾，切口起自

剑突下１ｃｍ，沿腹中线分层切开皮肤、肌肉约 ２
ｃｍ，将盲肠挤出放在浸有生理盐水的无菌纱布，
保持湿润。止血钳钝性分离腹主动脉、左肾动脉，

于左肾动脉上方约１５ｃｍ处，穿一条４号手术线，
用去尖磨钝的７号针头与腹主动脉平行放置，手术
线将两者一同结扎，随后抽出针头，剪掉线头，内

脏放回，分层关腹，术后给予腹腔注射青霉素

（２０万单位／只），连续３ｄ，常规喂养［４］。假手术

组不结扎腹主动脉，余操作与手术组一样。联合组

以及ＩＳＯ组术后腹腔注射给予相应剂量 ＩＳＯ，连续
４周，手术组以及假手术组给予相应剂量的生理盐
水。

２心脏超声动态监测
术后４周开始，每周利用 ＵＣＧ监测大鼠舒张

末期室间隔厚度 （ＩＶＳｄ），左心室舒张末期内径
（ＬＶＥＤｄ）、左心室后壁厚度 （ＬＶＰＷｄ）、ＬＶＥＦ等
指标。

３取材和病理分析
术后８周，大鼠称重后处死，立即取出心脏，

用冷盐水充分清洗心脏，并用滤纸吸干心脏内外的

水分后称量，称全心重量 （ＨＷ），随后沿室间隔
分离左心室，称左心室重量 （ＬＶＷ），计算心脏重
量／体质量比 （ＨＷ／ＢＷ）、左心室重量／体质量比
（ＬＶＷ／ＢＷ）。称重后将心肌组织浸泡在多聚甲醛
溶液 （４％）中，常规固定、脱水、石蜡包埋、切
片 （厚度５μｍ）、苏木素伊红染色，最后放在显
微镜下观察。

三、统计学处理

采用ＳＰＳＳ１７０统计软件。计量资料以珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤｔ检验。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、各组小鼠死亡数目以及死亡原因

假手术组２只均死于术后４８ｈ，解剖可见肠梗
阻。手术组 ６只死于 ３ｄ内，其中 ３只死于肠梗
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阻，３只死于急性心力衰竭。联合Ａ组２只死于麻
醉剂量过大，２只死于肠梗阻，２只死于急性心力
衰竭，１只死于腹腔感染。联合 Ｂ组３ｄ内死亡３
只 （肠梗阻），后期注射 ＩＳＯ死亡１５只 （急性心

力衰竭），死亡率为８５％。ＩＳＯ组４只死于急性心
力衰竭。

二、各组小鼠血流动力学指标比较

术后 ８周联合组 ＩＶＳｄ、ＬＶＥＤｄ、ＬＶＰＷｄ、
ＬＶＥＦ指标与假手术组、手术组、ＩＳＯ组比较差异
均有统计学意义 （Ｐ均 ＜００５）；联合 Ｂ组与联合
Ａ组比较，ＩＶＳｄ、ＬＶＥＤｄ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ差异均
无统计学意义 （Ｐ＞００５），见表１。

　　表１ 术后８周各组小鼠血流动力学指标比较

　组　别 ｎ ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＩＶＳｄ（ｍｍ） ＬＶＰＷｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）

假手术组 １８ ４５０±０５２ １８１±０２５ １６６±０３３ ８２２２±１２０

手术组 １４ ３７６±０４６ａ ３０８±０３４ａ ３５２±０２４ａ ８４２６±１６５ａ

联合Ａ组 １３ ５５２±０６４ａｃｄ １３０±０１３ａｃｄ １２６±０２７ａｃｄ ４３３９±２１５ａｃｄ

联合Ｂ组 ２ ５６３±０１６ａ １２４±０１９ｂ １３８±０１２ｂ ４３５０±０７５ａ

ＩＳＯ组 １６ ３８０±０３５ａ ３１４±０３１ａ ３５２±０２２ａ ８３７３±１３１ａ

Ｆ值 ３０５ ５５９ ４３１ ３５５

Ｐ值 ＜００５ ＜００１ ＜００１ ＜００５

　　注：与假手术组比较，ａＰ＜００１，ｂＰ＜００５；与ＩＳＯ组比较，ｃＰ＜００１；与手术组比较，ｄＰ＜００１

　　三、各组小鼠心脏解剖结果比较
联合组心脏质量增大，左心室肥厚明显，同时

出现心腔扩大，ＨＷ／ＢＷ及 ＬＶＷ／ＢＷ均明显高于

手术组以及 ＩＳＯ组；联合 Ｂ组与联合 Ａ组比较，
ＬＶＷ／ＢＷ明显升高，而 ＨＷ、ＢＷ、ＨＷ／ＢＷ比较
差异均无统计学意义 （Ｐ均＞００５），见表２。

　　表２ 术后８周各组小鼠心脏解剖结果比较 （珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ ＢＷ （ｇ） ＨＷ （ｍｇ） ＬＶＷ （ｍｇ） ＨＷ／ＢＷ （ｍｇ／ｇ） ＬＶＷ／ＢＷ （ｍｇ／ｇ）

假手术组 １８ ３４９±３３ ９８４±１８ ６６０±１０ ２９２±０１７ １９９±０１５

手术组 １４ ３６１±４７ １２１０±１６ａｃ ８２１±１５ａｃ ３３５±０３２ａｃ ２２７±０２４ａｃ

联合Ａ组 １３ ３５３±２１ １５３７±２１ａ １１４８±２３ａ ４５５±０２９ａ ３１１±０２７ａ

联合Ｂ组 ２ ３６０±４３ １５４２±２６ａ １１５６±２１ａ ４５３±０４５ａ ３２１±０３９ａｄ

ＩＳＯ组 １６ ３５４±２０ １１０２±２３ａ ７３２±１１ａ ３１１±０２１ｂ ２０７±０２３ｂ

Ｆ值 １６３ １０８８ １３１９ ５０３ ２７７

Ｐ值 ＞００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００５

　　注：与假手术组比较，ａＰ＜００１，ｂＰ＜００５；与联合Ａ组比较，ｃＰ＜００１，ｄＰ＜００５

　　四、各组小鼠心肌病理切片结果
联合Ａ、Ｂ组心肌细胞体积增大直径增宽，着

色不均；可见明显纤维组织，肌纤维间疏松水肿，

间隙增宽；手术组以及 ＩＳＯ组心肌细胞轻度增大，
血管周围可见轻微纤维组织，见图１。

图１　各组小鼠心肌病理切片形态学检查 （苏木素伊红染色，×１００）
Ａ：假手术组；Ｂ：手术组；Ｃ：联合Ａ组；Ｄ：联合Ｂ组；Ｅ：ＩＳＯ组
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讨　　论

目前复制大鼠心力衰竭的模型种类繁多，主要

分为压力超负荷型心力衰竭模型 （如 ＡＡＣ）、缺血
性心力衰竭模型 （如冠状动脉结扎术）、容量超负

荷型心力衰竭模型 （如动静脉瘘）以及药物心力

衰竭模型 （如ＩＳＯ）等［５］。

ＩＳＯ制作慢性心力衰竭大鼠模型存在着注射部
位、剂量、时间等问题，ＩＳＯ复制心力衰竭模型的
作用机制是通过 ＩＳＯ激动心肌 β受体，使心肌剧
烈收缩、心率加快，增加心肌氧耗，但作用时间相

对较短，同时大剂量ＩＳＯ会引起急性心力衰竭导致
死亡，小剂量 ＩＳＯ达不到诱导心力衰竭模型的目
的，目前尚无统一的使用剂量指标［６］。本研究 ＩＳＯ
组中大鼠ＬＶＥＤｄ较正常组低，ＩＶＳｄ、ＬＶＰＷｄ以及
ＨＷ／ＢＷ也提示心肌明显肥厚，但心脏功能 ＬＶＥＦ
反而轻度升高，考虑是心脏代偿性作用。

ＡＡＣ复制慢性心力衰竭模型的机制是通过缩
窄腹主动脉，使心脏后负荷增加，心肌通过神经
体液等机制代偿性增厚，随着后负荷的持续存在，

心室容积增大、心脏扩大，最终心肌失代偿形成心

力衰竭［７８］。既往多项研究发现，ＡＡＣ术后８周出
现心肌肥厚，此时心脏处于代偿阶段，未能达到心

力衰竭的指标，需要长达１２周甚至更长时间达到
心力衰竭［９１０］。本研究中手术组大鼠 ８周 ＬＶＥＤｄ
较假手术组低，ＩＶＳｄ和 ＬＶＰＷｄ高，可见心肌肥厚
明显，但是ＬＶＥＦ未见明显下降，心脏功能尚处于
代偿期，模型未成功。

本研究采用 ＩＳＯ联合 ＡＡＣ诱导大鼠慢性心力
衰竭模型，模拟临床慢性心力衰竭的病理变化。通

过对比血各组流动力学指标、ＨＷ／ＢＷ、ＬＶＷ／ＢＷ
以及病理切片等，ＩＳＯ联合 ＡＡＣ方法制作慢性心
力衰竭模型较单纯 ＡＡＣ组和 ＩＳＯ组更具有稳定性
及有效性，主要机制是在 ＡＡＣ模型的基础上，连
续给予 ＩＳＯ刺激心肌 β受体，增加心肌收缩力以
及收缩频率，促进心力衰竭的进一步发生。联合Ｂ
组中的大鼠死亡率高达８５％，主要是因为 ＩＳＯ的
剂量过大导致大鼠发生急性心力衰竭导致死亡，联

合组中高剂量 ＩＳＯ并不适合诱导大鼠心力衰竭模
型。联合组中低剂量组，大鼠死亡率与 ＡＣＣ、ＩＳＯ
组无明显的差异，血流动力学、心脏超声等均提示

慢性心力衰竭的发生，显微镜下可见大量的心肌纤

维化，提示心脏功能严重受损，ＬＶＥＦ已达小于
４５％的国际标准［１１］。本方法具有操作简单、死亡

率较低、造模效果明确、节省时间等优势，为研究

慢性心力衰竭的发病机制和治疗措施提供理想的动

物模型。
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