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解除大鼠腹主动脉缩窄逆转左心室肥厚的形态学观察
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[摘摇 要] 摇 目的摇 通过解除大鼠腹主动脉缩窄逆转左心室肥厚,并比较逆转后大鼠心脏和左心室肥厚心脏及正常

大鼠心脏的形态学、胶原容积分数和凋亡指数的差别。 方法摇 雄性 SD 大鼠 75 只,随机分为正常组(n = 15)、缩窄

组(n = 30)和解除缩窄组(n = 30)。 缩窄组和解除缩窄组行第 1 次手术通过缩窄腹主动脉方法建立左心室肥厚模

型。 术后第 5 周确认动物模型成功后,解除缩窄组大鼠行第 2 次手术解除腹主动脉狭窄。 采用心脏超声、常规病

理和定量病理等多种技术方法,对各组大鼠在第 1 次手术(腹主动脉缩窄)后第 5 周、第 2 次手术(解除缩窄)后第

4 周行形态学观察及形态学定量分析。 结果摇 腹主动脉缩窄后第 5 周,大鼠室间隔舒张期末厚度、左心室后壁舒张

期末厚度显著增厚;心脏质量指数、左心室质量指数、心肌胶原容积分数、心肌凋亡指数显著增加;解除缩窄后的第

4 周,解除缩窄组大鼠上述指标显著下降,但仍高于正常组。 结论摇 通过解除大鼠腹主动脉缩窄可以部分逆转左心

室肥厚,大鼠心脏形态、心肌胶原容积分数、凋亡指数有明显改善,但与正常大鼠仍有差异。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To confirm the effects of left ventricular hypertrophy reversed by loosening abdominal aortic
banding, and observe the changes of cardiac morphology, myocardial collagen volume fraction (CVF) and myocardial ap鄄
optotic index (AI). 摇 摇 Methods摇 75 SD rats were randomly divided into the normal group (N group, n = 15), abdomi鄄
nal aortic banding group (AAB group, n = 30) and loosening abdominal aortic banding group (LAAB group, n = 30). 摇
AAB and LAAB group received the first operation of narrowing the abdominal aorta to establish left ventricular hypertrophy
model in rat. 摇 After 5 weeks, the LAAB group received the second operation of removing the abdominal aorta banding. 摇
After 5 weeks of the first operation and after 4 weeks of the second operation, heart mass index (HMI), left ventricular
mass index (LVMI), interventricular septum thickness of end鄄diastolic ( IVSTd), left ventricular posterior wall thickness
of end鄄diastolic (LVPWTd), myocardial CVF and myocardial AI of three groups of rats were observed by general observa鄄
tion, ultrasonic cardiogram, myocardial Masson staining, myocardial tunel staining. 摇 摇 Results摇 HMI, LVMI, IVSTd,
LVPWTd, myocardial CVF and myocardial AI were significantly increased in AAB group. 摇 After 4 weeks of removing the
abdominal aorta banding, HMI, LVMI, IVSTd, LVPWTd, myocardial CVF and myocardial AI of LAAB group were signifi鄄
cantly decreased compared with AAB group, but still higher than N group. 摇 摇 Conclusion摇 Loosening abdominal aortic
banding could partly reverse the left ventricular hypertrophy.
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摇 摇 众多流行病学调查显示,左心室肥厚是心力衰

竭最为显著的独立危险因素,是心室重构具体的宏

观表达,它作为心血管疾病的独立危险因子已达成

共识。 随着对重构心脏形态学研究的深入,人们的

关注焦点已不仅仅满足于心肌细胞的大小变化,更
关注于心肌纤维化和心肌细胞凋亡情况,因为后者

所造成的结构改变对心脏功能的影响更大。 虽然

心脏瓣膜疾病是引起心力衰竭的常见原因,但由于

瓣膜性心脏病的特殊性,国内外对慢性心衰的研究

都把此类疾病排除在外;都认为手术治疗瓣膜自身

的病变,恢复血流动力学通畅,是治疗此类疾病最

好的方法。 临床上也观察到通过外科修复或置换

病变的瓣膜能使重构的心脏得到回缩[1,2],但手术

前后其微观形态学包括心肌细胞、间质纤维、细胞

凋亡等情况变化如何? 心肌肥厚逆转的程度、心肌

肥厚到什么程度就无法逆转、术后辅助哪些药物治

疗可以加快心肌肥厚的逆转等问题,国内外在这一

方面的研究甚少[3]。 本实验旨在建立一个研究以

上问题的动物实验模型。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 实验动物及分组

摇 摇 体重为 180 ~ 220 g 的雄性 Sprague鄄Dawley(SD)
大鼠(普通级)75 只,由南华大学实验动物部提供。
随机分为正常组(n = 15)、缩窄组(n = 30)和解除缩

窄组(n = 30)。
1郾 2摇 大鼠腹主动脉缩窄模型的制备

大鼠手术前禁食 12 h,自由饮水。 将左心室肥

厚组大鼠称重后,以 3 滋L / g 的 10% 水合氯醛腹腔

内注射麻醉后,将动物右侧卧位固定于鼠板,备皮、
消毒,铺手术孔巾。 于大鼠左肋缘下 5 mm 处做手

术纵切口 1郾 5 cm,切开皮下及肌肉,打开左肾脂肪

囊,在腹主动脉发出肾动脉上方约 0郾 5 cm 处,用 7
号注射针头(外径约 0郾 7 mm)紧贴腹主动脉,平行

放置,用 4 号丝线将两者一起结扎(打活结),确保

扎紧后,抽出注射针头,逐层缝合肌肉及皮肤。 正

常组除了不予以结扎腹主动脉外,其余手术过程同

左心室肥厚组。 术后为预防感染,常规肌肉注射青

霉素(每只 5 万 U)1 周。
1郾 3摇 解除大鼠腹主动脉缩窄模型的制作

腹主动脉缩窄术后第 5 周,缩窄组和解除缩窄

组大鼠经超声证实形成左心室肥厚后,按随机原则

分别取 3 只大鼠留取标本,其余大鼠以 3 滋L / g 的

10%水合氯醛腹腔内注射麻醉。 解除缩窄组于大鼠

原切口,切开皮下及肌肉,分离腹腔粘连至腹主动

脉发出肾动脉上方,找到线结,可见线结上部分腹

主动脉局部扩张,用组织剪小心剪开线结,恢复血

流通畅,逐层缝合肌肉及皮肤。 缩窄组除不剪开线

结外,其余手术过程同解除缩窄组。 术后常规肌肉

注射青霉素(每只 5 万 U)1 周。
1郾 4摇 标本采集和检测

第 1 次手术(腹主动脉缩窄)后第 5 周、第 2 次

手术(解除缩窄)后第 4 周,进行以下处理:淤待测

大鼠以 10%水合氯醛(3 滋L / g)腹腔麻醉,心前区胸

部剪毛。 用频率 12 MHz 超声探头于胸骨旁左心室

长轴界面分别测量舒张期末左心室后壁厚度(LVP鄄
WTd)和舒张期末室间隔厚度( IVSTd)。 同一操作

人员每一心动周期取值 5 次,取其平均值。 于称重,
放血处死大鼠后迅速开胸,剪取心脏,剪去心脏表

面脂肪、两侧心房和大血管根部,拭干后电子天平

称取全心质量;沿房室沟和室间隔剪去右心室游离

壁,保留室间隔,称取左心室质量,并计算心脏质量

指数(HMI)和左心室质量指数(LVMI)。 盂左心室

中部最宽处沿冠状面切取 4 mm 厚心肌组织置于

10% 甲醛液中浸泡固定后石蜡包埋,常规切片后

HE 染色分析。 榆Masson 染色, Image Proplus 多媒

体彩色病理图像分析软件进行分析检测心肌纤维

化面积,计算胶原容积分数(CVF)并取平均值。 虞
Tunel 法检测细胞凋亡,计算每张切片凋亡阳性细

胞核数目及其总细胞核数目比例,取其平均值为心

肌凋亡指数(AI)。
1郾 5摇 统计学处理

实验数据以 x 依 s 表示,用 SPSS 13郾 0 统计软件

处理,结果分析采用方差分析和 LSD鄄t 检验,P <
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 心脏质量指数和左心室质量指数的变化

腹主动脉缩窄后第 5 周,大鼠心脏增大,重量增

加,左心室肥厚;大鼠 HMI 和 LVMI 高于正常组(P <
0郾 01)。 解除缩窄后第 4 周,解除缩窄组以上指标低

于缩窄组(P <0郾 01),但高于正常组(P <0郾 01;表 1)。
2郾 2摇 超声心动图变化

解除腹主动脉缩窄后第 4 周,心脏超声心动图

检查,缩窄组大鼠 IVSTd 和 LVPWTd 与正常组比较

增加(P < 0郾 01),解除缩窄组大鼠 IVSTd 和 LVP鄄
WTd 低于缩窄组,但仍高于正常组(P < 0郾 05;图 1
和表 2)。
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表 1. 各组心脏质量指数变化(x 依 s,g / kg)
Table 1. The changes of HMI and LVMI in three groups(x 依 s,g / kg)

分摇 组 n
第 1 次手术后第 5 周

HMI LVMI

第 2 次手术后第 4 周

HMI LVMI

正常组 5 2郾 31 依 0郾 08 1郾 57 依 0郾 07 2郾 35 依 0郾 15 1郾 62 依 0郾 06
缩窄组 5 3郾 00 依 0郾 24a 2郾 28 依 0郾 20a 2郾 99 依 0郾 14a 2郾 14 依 0郾 09a

解除缩窄组 5 2郾 95 依 0郾 20a 2郾 14 依 0郾 16a 2郾 67 依 0郾 13ab 1郾 93 依 0郾 13ab

a 为 P < 0郾 01,与正常组比较;b 为 P < 0郾 01,与缩窄组比较。

图 1. 第 2 次手术后第 4 周超声心动图变化摇 摇 A 为正常组,B 为缩窄组,C 为解除缩窄组。

Figure 1. Ultrasonic cardiogram of normal group, abdominal aortic banding group and loosening abdominal aortic banding
group in the fourth week after the second surgery

表 2. 第 2次手术后第 4周各组 IVSTd和 LVPWTd(x 依 s,mm)
Table 2. IVSTd and LVPWTd of three groups in the fourth
week after the second surgery (x 依 s,mm)

分摇 组 n IVSTd LVPWTd

正常组 5 1郾 65 依 0郾 08 1郾 72 依 0郾 03
缩窄组 5 2郾 42 依 0郾 11a 2郾 11 依 0郾 11a

解除缩窄组 5 2郾 25 依 0郾 12bc 1郾 94 依 0郾 08bc

a 为 P < 0郾 05,b 为 P < 0郾 01,与正常组比较;c 为 P < 0郾 01,与缩窄组

比较。

2郾 3摇 心肌胶原容积分数的变化

腹主动脉缩窄后第 5 周,大鼠心肌 CVF 升高(P

< 0郾 01);解除缩窄后第 4 周,解除缩窄组心肌 CVF
低于缩窄组,但高于正常组,差异具有统计学意义

(P < 0郾 01;图 2 和表 3)。

表 3. 各组心肌 CVF 变化(x 依 s)
Table 3. The change of myocardial CVF in three groups(x
依 s)

分摇 组 n 第 1 次手术后第 5 周 第 2 次手术后第 4 周

正常组 5 1郾 76% 依0郾 45% 1郾 72% 依0郾 68%
缩窄组 5 3郾 14% 依0郾 24% a 6郾 45% 依0郾 52% a

解除缩窄组 5 2郾 45% 依0郾 76% ab 4郾 96% 依0郾 37% ab

a 为 P < 0郾 01,与正常组比较;b 为 P < 0郾 01,与缩窄组比较。

图 2. 第 2 次手术后第 4 周心肌组织 Masson 染色摇 摇 A 为正常组,B 为缩窄组,C 为解除缩窄组。

Figure 2. Myocardial Masson staining in the fourth week after the second surgery

2郾 4摇 凋亡指数的变化

腹主动脉缩窄后第 5 周,大鼠心肌凋亡指数升

高(P < 0郾 01);解除缩窄后第 4 周,解除缩窄组心肌

凋亡指数低于缩窄组,但高于正常组,差异具有统
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计学意义(P < 0郾 01;图 3 和表 4)。

表 4. 各组心肌凋亡指数的变化(x 依 s)
Table 4. The change of myocardial apoptotic index in three
group(x 依 s)

分摇 组 n 第 1 次手术后第 5 周 第 2 次手术后第 4 周

正常组 5 0郾 11% 依0郾 02% 0郾 11% 依0郾 03%
缩窄组 5 5郾 09% 依0郾 31% a 2郾 31% 依0郾 50% a

解除缩窄组 5 3郾 12% 依0郾 62% ab 1郾 76% 依0郾 48% ab

a 为 P < 0郾 01,与正常组比较;b 为 P < 0郾 01,与缩窄组比较。

3摇 讨摇 论

本实验利用缩窄腹主动脉方法制备左心室肥

厚模型后,再解除腹主动脉缩窄的方法,逆转左心

室肥厚,观察缩窄前后心脏的形态学、心肌纤维化

和心肌细胞凋亡指标的动态变化,模拟外科治疗部

分瓣膜性心脏病引发的心力衰竭的整个病理生理

学变化过程,了解此类心脏疾病治疗恢复过程中的

动态变化。

图 3. 第 1 次手术后第 5 周(上图)及第 2 次手术后第 4 周(下图)心肌细胞 Tunel 染色摇 摇 从左至右依次为正常组、缩窄组和解除

缩窄组。

Figure 3. Myocardial tunel staining of normal group ( left), abdominal aortic banding group (middle) and loosening ab鄄
dominal aortic banding group (right) in the fifth week after the first week, and in the fourth week after the second surgery

摇 摇 通过对大鼠行腹主动脉缩窄手术 5 周后,结果

显示缩窄组大鼠 HMI 和 LVMI 明显升高;IVSTd 及

LVPWTd 增加明显。 形态学观察到缩窄组心肌细胞

增大、增粗,核深染、增大,细胞内心肌纤维排列紊

乱,肌纤维增粗、变长,有较多分支;Masson 染色及

Tunel 染色中,发现胶原增生和心肌凋亡细胞增多。
数据及形态学观察证实大鼠心脏左心室已肥厚,并
成功诱导心肌纤维化和心肌细胞凋亡。 腹主动脉

缩窄模型是一种压力过载型心肌肥厚模型,通过缩

窄腹主动脉,造成左心室做功增加。 心肌代偿的最

初阶段是维持心脏的正常泵血,增强心肌收缩力以

使心输出量增加,然而负荷持续,心室肥厚,而室壁

的张力不变。 心脏启动两方面代偿机制[4],一方面

以加强心脏做功、顺应性下降来代偿;另一方面以

激活神经鄄体液因素代偿[5]。 心肌细胞超负荷工作,
可以加速其凋亡,激活神经鄄体液因素诱导心肌纤维

化,使心脏进入负荷增加、心肌肥大、心肌纤维化、
细胞凋亡增加的恶性循环中[6]。

本实验第 5 周通过对大鼠行第 2 次手术解除原

狭窄的方法,恢复血流通畅,减轻左心室负荷,实验

结果显示:解除缩窄组大鼠心肌细胞增大、增粗较

缩窄组减轻,细胞内心肌纤维排列较为规律、整齐,
未见肌纤维增粗、变长,有较多分支,细胞核较规

则,胞浆染色均匀。 缩窄组第 6 周、9 周心肌 CVF 分

数均较解除缩窄组明显高。 缩窄组第 6 周、9 周凋

亡指数均较解除缩窄组明显高。 以上结果显示心

脏恢复正常血流动力学后,负荷减轻,心脏恢复正

常做功,打破了负荷增加、心肌肥大、心肌纤维化、
细胞凋亡增加的恶性循环,心脏心肌重构实现逆

转。 但解除缩窄组第 6 周、9 周心肌胶原容积分数、
凋亡指数均较正常组显著增高; Masson 染色见胶原

纤维较正常心肌组织仍多,并可见 Tunel 阳性细胞
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较正常增多。 结果表明在本实验的观察时间内大

鼠心肌重构的逆转并不完全,并没有完全恢复到健

康的心脏。
在临床实践中也发现同样的规律,很多经心脏外

科手术治疗后的患者心脏功能、形态在术后较长一段

时间内难以恢复;有些患者心肌重构到一定程度后甚

至无法恢复。 以获得性主动脉瓣狭窄病例为例,在瓣

膜狭窄病变的过程中,主动脉狭窄造成的左心室流出

道梗阻,左心室后负荷增加,左心适应性的左心室肥

大,尽管这是一种适应后负荷增加的需要,但也有不

利的影响,增加了心肌的耗氧量,诱发心肌细胞凋亡

和纤维化[7]。 目前的治疗以主动脉瓣膜置换术为主,
手术后可以排除或减轻主动脉狭窄所造成的左心室

负荷增加。 当左心室的收缩压和后负荷被明显降低

后,可改善心脏射血和心排量,并能降低左心室充盈

压。 术后临床随访表明:心脏会在一年后明显回缩,
但不可能恢复完全正常状态,因为压力负荷增加使胶

原含量增加,持续的胶原含量增加引起左心室壁的僵

硬度超过正常。
左心室肥厚的发病机制具有多元性和复杂性,与

血流动力学、神经内分泌、细胞因子等因素有关,这些

刺激因素通过各种信号的转导通路作用于细胞核内,
使心脏的胚胎型基因表达上调[8],蛋白合成增加,心
肌细胞体积增大,造成心脏宏观增大。 负荷增加造成

的缺氧和内分泌及细胞因子构成的复杂网络的刺激,
诱发心肌纤维化和加速心肌细胞凋亡。 主动脉缩窄

造成左心室肥厚的机制类似于获得性瓣膜狭窄原因

所造成的心室肥厚,血流动力学是腹主动脉缩窄模型

导致心室肥厚的重要原因,纠正后可以逆转形态学的

微观改变,但未达到完全逆转。
目前,心脏疾病的治疗已不仅仅局限在改善症

状,最终目的更在于提高生存率和改善生活质量。
大量研究证实心肌肥厚是发生心力衰竭的组织结

构基础和前期病变,因此尽早进行干预,逆转心肌

肥厚已成为共识。 目前药物干预已获肯定的有血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)、血管紧张素域受体

拮抗剂(ARB)和醛固酮受体拮抗剂等,它们分别阻

止血管紧张素的合成、阻止血管紧张素域与 AT1 受

体结合及醛固酮与其受体结合,从而减少或阻断肾

素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统(RAAS)的作用而发挥

抑制心肌肥厚的作用。 还有研究提出非选择性组

蛋白乙酰化酶抑制剂可以改变血管紧张素域相关

原癌基因的表达,治疗血管紧张素域和主动脉缩窄

导致的心脏肥大[9]。 但现有所有药物干预方面的

研究是侧重于预防心肌肥厚的发生,针对已经形成

的心肌肥厚,药物的治疗作用尚需要更多的研究证

实。 特别是在外科已经解除了引发心肌重构的始

动因素后,哪些药物及药物如何组合更能促使术后

心肌重构更彻底、更快速的逆转,临床上对此类问

题国内外都没有大宗的循证临床试验研究。
本实验研究模拟了部分心脏外科手术后疾病

转归的自然病程,为更进一步研究心肌重构逆转过

程中心肌细胞超微结构以及基因表达等其他相关

指标的变化特点,及术后辅助药物应用的筛选提供

了一个动物实验平台和研究基础。
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