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!基础研究!

后负荷增加所致心力衰竭模型小鼠气虚证评价

廉洪建$于$雪$郑$磊$任卫全$郭淑贞

摘要$目的$探讨后负荷增加所致的慢性心力衰竭模型小鼠的证候"进行气虚证客观评价# 方法

&%"

只
4

周龄
NOP

级雄性昆明$

Q,

%小鼠随机分为假手术组$

#%"

只%和模型组$

!""

只%"各组分为术后

!

&

4

&

8

&

$

&

#!

周亚组"假手术亚组每组
&"

只"模型组亚组每组
4"

只# 采用主动脉弓缩窄术制备后负荷增加

小鼠心力衰竭模型# 收集两组
!

&

4

&

8

&

$

&

#!

周小鼠宏观表征&一般状态及心脏超声指标"记录两组术后
!

&

4

周旷场自主行进总距离# 结果$与假手术组同期动物比较"模型组小鼠术后
!

周表现出不同程度的活跃度

降低&精神状态不振'术后
4

周表现出活跃度降低&精神状态不振&目光无神&自主活动减少&抓取反抗降低'

术后
4

周旷场实验自主行进总距离降低$

O R "

!

"%

%'术后
8

周左室射血分数&左室短轴缩短率降低$

O R

"

!

"%

"

O R"

!

"#

%# 结论$术后
4 S#!

周模型组小鼠出现与气虚证候相关的宏观表征&一般状态&心脏超声

指标的改变"符合气虚证候要素诊断#

关键词$主动脉弓缩窄' 气虚证' 心力衰竭
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$$慢性心力衰竭$简称慢性心衰%在临床中有很高

的发病率及病死率'

#

(

"早已成为全球性的公共卫生难

题) 在心力衰竭临床治疗中"中医药疗效肯定"并有其

自身优势'

!

(

) *病证结合+动物模型是中药药效评价

的有效方法'

&

(

) 同时"鉴于小鼠基因组与人类基因组

高度同源'

4

(

"小鼠生理生化指标及其调控机制与人类

相同或相似'

%

(

) 因此"探索适用于中医药基础研究和

中药临床前药效评价的小鼠慢性心衰*病证结合+动

物模型具有重要的意义) 本研究是在主动脉弓缩窄术

$

UW-IBT=WB= -0WU?G G0IBUW?GU?0I
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%诱导后负荷

增加所致小鼠心力衰竭动物模型的基础上"对模型动
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物的宏观表征,行为学指标,心功能指标进行动态采集

分析"依据权威证候诊断标准对模型小鼠可能出现的

*阳虚,气虚,血瘀,水停+

'

8

(证候中的气虚证证候进行

评价"是对慢性心衰 *病证结合+动物模型的有益

探索)

材料与方法

#

$动物$

4

周龄
NOP

级雄性昆明$

Q,

%小鼠

&%"

只"由北京维通利华实验动物技术有限公司提供

'生产许可证号#

N';Q

$京%

!"#!

#

"""#

(&实验动物

饲养于北京中医药大学科研中心动物室"环境温度为

!"

%

!%

&"

#! CL#! C

昼夜规律喂养) 本研究通过北

京中医药大学伦理委员会审批"本研究严格遵守-赫

尔辛基宣言.基本原则)

!

$主要仪器及药品$小动物呼吸机$美国
NY^

"

#""" T=IU?1-U0W

%&

/=T0!#""

超声仪$加拿大
/?BA-1

N0I?GB

%&小鼠外科显微手术器械&旷场箱) 异氟烷#

上海雅培制药有限公司"批号#

!48$$%[

&戊巴比妥

钠#

N?@>-

公司"分析纯&生理盐水#石家庄四药公司"

批号#

#&"#"44"8

)

&

$气虚证候诊断标准$参照
#6$8

年
%

月修订

的*中医虚证辨证参考标准+

'

5

(

"根据临床等效性原

则"本研究将标准转化设定为模型动物出现#目光无

神,精神状态不振,活跃度降低,自主活动减少,抓取反

抗度降低中的三项即可诊断为具备气虚证候要素)

4

$分组及造模$

&%"

只小鼠随机分为假手术组

$

#%"

只%和模型组$

!""

只%"各组分为术后
!

,

4

,

8

,

$

,

#!

周亚组"假手术亚组每组
&"

只"模型组亚组每组

4"

只) 模型组参考相关文献的主动脉弓缩窄术造模

方法'

$

(制备后负荷增加小鼠心力衰竭模型) 将各主

动脉弓缩窄术组小鼠称重,麻醉,固定,气管插管"于左

侧第
!

肋间开口"逐层开胸"暴露主动脉弓并缩窄"常

规缝合关胸) 假手术组只穿线不进行
*Y'

"其他步骤

与模型组相同) 在各组的实验终点"采用
/=T0!#""

超声仪及配置的相应探头$

,N

"

4""

型号%"中心频率

&" ,XD

"标准帧频
446 VbB

"检测主动脉弓缩窄处血

液流速值"以血流流速
d! 4"" >>LB

作为模型动物

纳入标准) 符合纳入标准的模型组动物用于后续

研究)

%

$观察指标及方法

%

!

#

$宏观表征采集$以慢性心衰临床常见证候

要素及其对应的症状体征'

8

(作为依据"参考课题组前

期建立的大鼠宏观表征采集方法'

6

(及小鼠宏观表征

采集相关文献'

#"

(

"自制
*Y'

小鼠宏观表征采集表"用

于各时间点小鼠宏观表征采集)

%

!

!

$旷场实验$对假手术组和模型组术后
!

,

4

周小鼠进行了旷场试验) 实验装置由旷场反应箱和记

录分析系统两个部分组成) 小鼠旷场反应箱高度约为

&% G>

"底边为正方形"边长
5% G>

"旷场箱内壁涂黑"

底面用黄线平均分为
!%

个
#% G>

'

#% G>

小方格"

用小动物行为记录分析系统$

N>-WU 1

!

"

"

O-I1-F

%记

录并计算固定时间内小鼠自主活动总距离)

%

!

&

$心脏超声检测$采用
/=T0!#""

超声仪检

测心功能"检测指标包括#左室短轴缩短率$

1=VU T=I

"

UW ?GA1-W VW-GU?0I-1 BC0WU=I?I@

"

Z/PN

%,左室射血分

数$

1=VU T=IUW?GA1-W =M=GU?0I VW-GU?0I

"

Z/7P

%,左室

重量$

1=VU T=IUW?GA1-W >-BB

"

Z/,

%,计算左心室重

量
L

体重指数)

8

$统计学分析$采用
NONN #%

!

"

统计软件进

行分析"计量资料以
c

(

B

"两组数据符合正态分布时"

采用独立样本
U

检验比较分析&两组数据不符合正态

分布时"采用非参数检验分析&

O R"

!

"%

为差异有统

计学意义)

结$$果

#

$宏观表征结果$与假手术组同期比较"模型组

小鼠术后
!

周表现出不同程度的活跃度降低,精神状

态不振"不满足气虚证候要素诊断) 术后
4

周表现出

目光无神,精神状态不振,活跃度降低,自主活动减少,

抓取反抗降低"满足气虚证候要素的诊断) 术后
8

周

和
$

周上述状态持续存在) 术后
#!

周具备目光无

神,精神状态不振,活跃度降低,自主活动减少,抓取反

抗降低表现"个别动物出现鼻体浮肿胖大或$及%出现

足底浮肿"按之凹陷"皮毛不齐"足底不洁"有个别动物

出现呼吸窘迫"前肢抬高伴随身体僵硬状态随之死亡

的情况)

!

$旷场实验结果$模型组术后
!

周及
4

周小鼠

旷场实验平均自主活动总距离分别为$

! ""5

!

6#

(

$&$

!

%8

%

G>

" $

# 4&&

!

$"

(

86&

!

66

%

G>

"假手术组

!

周及
4

周小鼠旷场实验平均自主活动总距离分别为

$

! #%5

!

!"

(

5!$

!

$%

%

G>

"$

# 6#!

!

8$

(

85$

!

8&

%

G>

) 与

假手术组同期比较"模型组术后
!

周旷场实验平均自

主活动总距离减少"但差异无统计学意义$

O d"

!

"%

%&

模型组术后
4

周旷场实验平均自主活动总距离减少

$

O R"

!

"%

%)

&

$超声心动图检测结果

&

!

#

$两组小鼠心脏舒缩功能指标比较$表
#

%

两组术后
!

,

4

周
Z/7P

及
Z/PN

比较"差异无统计学
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意义$

O d "

!

"%

%&与假手术组同期比较"模型组术后

8

,

$

,

#!

周
Z/7P

及
Z/PN

降低 $

O R "

!

"%

"

O R

"

!

"#

%) 模型组
Z/7P

及
Z/PN

呈逐渐降低趋势)

表
#

$两组小鼠心脏舒缩功能指标$$

e

"

c

(

B

%

组别$

I

时间
Z/7P Z/PN

假手术
#" !

周
5&

)

!8

(

6

)

$$ 4!

)

$"

(

$

)

$5

#" 4

周
58

)

44

(

%

)

#! 44

)

54

(

4

)

%"

#" 8

周
5&

)

!!

(

5

)

6& 4!

)

&8

(

8

)

5#

#" $

周
5!

)

"8

(

$

)

$" 4#

)

4&

(

$

)

5"

#" #!

周
%6

)

%4

(

$

)

#6 &#

)

$8

(

%

)

84

模型$

#" !

周
5#

)

66

(

#$

)

!$ 4!

)

6!

(

#4

)

%%

#" 4

周
8%

)

&8

(

#$

)

48 &5

)

8"

(

#4

)

54

#" 8

周
%%

)

56

(

#$

)

5#

!

&"

)

#4

(

##

)

6#

!!

#" $

周
%!

)

58

(

#$

)

"#

!!

!$

)

#%

(

#!

)

""

!!

#" #!

周
&6

)

$!

(

#8

)

&%

!!

!"

)

!#

(

6

)

$5

!!

$$注#与假手术组同期比较"

!

O R"

!

"%

"

!!

O R"

!

"#

&

!

!

$两组小鼠左心室质量指标比较$表
!

%$与

假手术组同期比较"模型组术后
!

,

4

,

8

,

$

,

#!

周
Z/,

及左心室重量
L

体重指数升高$

O R"

!

"%

"

O R"

!

"#

%)

表
!

$两组小鼠左心室质量指标比较$$

c

(

B

%

组别$

I

时间
Z/,

$

>@

%

左心室重量
L

体重

$

>@L@

%

假手术
#" !

周
#&&

)

45

(

&8

)

85 &

)

4#

(

"

)

$4

#" 4

周
#46

)

!#

(

&4

)

#% &

)

%%

(

"

)

4!

#" 8

周
#58

)

4"

(

&8

)

#5 &

)

5$

(

"

)

56

#" $

周
#46

)

5%

(

!"

)

&# &

)

%4

(

"

)

48

#" #!

周
!"&

)

6"

(

&4

)

#8 4

)

"6

(

"

)

%#

模型$

#" !

周
#5"

)

&"

(

&8

)

#&

!

%

)

"$

(

"

)

6$

!!

#" 4

周
!"#

)

8$

(

4%

)

#&

!

4

)

$8

(

"

)

56

!!

#" 8

周
!&4

)

5"

(

%5

)

$"

!

%

)

#8

(

"

)

6#

!!

#" $

周
!86

)

4&

(

8!

)

66

!!

%

)

5$

(

#

)

&4

!!

#" #!

周
!6$

)

#6

(

!6

)

46

!!

8

)

!%

(

#

)

"4

!!

$$注#与假手术组同期比较"

!

O R"

!

"%

"

!!

O R"

!

"#

讨$$论

心力衰竭动物模型制备方法有很多"而主动脉弓

缩窄术术后小鼠模型是还原压力超负荷导致心肌代偿

性肥厚到失代偿性心力衰竭的理想模型'

##

(

"在心衰的

病生理机制研究及药理研究中应用广泛'

#!

"

#&

(

)

*Y'

模型的缩窄程度与心肌肥大的严重程度及心肌肥厚进

展时间窗密切相关'

#4

(

)

*Y'

缩窄了无名动脉与左颈

总动脉间的主动脉弓"心脏每搏输出量保持相同时"心

脏克服阻力$后负荷%及排血做功量随缩窄程度的升高

而增加"而缩窄程度升高的情况下"缩窄处的血液流速

加大) 因此"主动脉弓缩窄处血液流速能够在一定程度

上反映
*Y'

缩窄程度和压力后负荷增加的大小) 本实

验将
*Y'

术后小鼠主动脉弓缩窄处血流值达到正常值

&

倍$

$"" >>LB

'

& f! 4"" >>LB

%作为筛选标准"能

够对模型动物的疾病进展程度进行控制) 本研究选用

的模型制备及筛选方法的可靠性在既往研究中有所论

述'

$

(

) 本次研究中模型组小鼠
Z/,

及左心室
L

体重指

数的结果与相关研究报道'

#%

(相符"验证了本研究
*Y'

术后成功诱导后负荷增加而引起的心肌肥厚病理生理

过程)

本研究以成熟稳定的疾病动物模型为基础"通过

对实验动物宏观表征的动态观察"辅以可量化的生物

学指标"对模型动物的证候属性进行动态,全面的评

价"从而构建既具有疾病特征"又具备证候表型的病证

结合动物模型) *病证结合+动物模型与病因造模,药

物造模,病理造模,病因病理结合造模等模型相比"其

具备稳定性,可靠性,应用性强的优势'

#8

(

"更符合临床

实际"能更准确地阐明中医学理论"并保留中医学传统

理论体系之精髓) 其中"实验动物证候判别标准的建

立是病证结合动物模型评价的难点与关键"笔者认为

应遵循临床证候诊断标准"并通过相似临床意义的等

效转化来实现)

#6$8

年
%

月修订的*中医虚证辨证参考标准+规

定对气虚证的诊断标准如下#神疲乏力"少气懒言"自

汗"舌胖有齿印"脉虚等症状中具备三项'

$

(

) 该标准

是从气的养神,推动,固摄,气化功能多角度评价) 而

鉴于小鼠舌象$实验中观察到舌象变异度极大%信息

不可靠,脉诊,问诊信息无法获得"因此对小鼠气的固

摄,气化功能难以客观评价) 因此"本研究主要从气的

养神,推动功能方面进行评价) 根据临床等效性原则"

将小鼠气虚证诊断标准设定为#目光无神,精神状态不

振,活跃度降低,自主活动减少,抓取反抗度降低中满

足三项即可诊断为具备气虚证候要素)

虽然动物证候评价相关研究常存在中医学传统四

诊信息的缺失"但某些指标可以用来评价特定的证候

属性) 超声心动是目前临床上应用较多的用来评价心

脏舒缩功能重要的生理指标之一"心气虚与心脏舒缩

功能下降关系密切'

#5

(

"同时
Z/7P

,

Z/PN

能够很好的

评价心气虚证'

#$

(

) 旷场实验在众多的行为学检测实

验中"具有较强的操作性,无创性,标准化,客观化,计

量化等优势"有研究证明旷场实验自主行进总距离指

标能够较好的计量实验动物气虚程度'

#6

(

) 因此本研

究选用了超声心动及旷场实验自主行进总距离这两个

客观,可量化的指标"对实验动物的气虚证候进行辅助

评价) 此外"由于本研究超声检测室与动物房独立"因

此各时间点小鼠行心脏超声检测后处死"故采用独立

样本方法)
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30

!

%
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与同期假手术组动物比较"模型组动物宏观表征

在术后
!

周尚不满足气虚证候诊断标准中的三项条件"

故不满足气虚证候要素诊断) 术后
4

周起"模型动物具

备诊断标准中三项以上"满足气虚证候要素的诊断"且

至术后
#!

周持续存在) 旷场实验研究结果显示"术后

4

周模型组自主行进总距离显著低于同期假手术组"支

持模型组动物气虚证候要素的诊断) 由于该模型随着

疾病进展"症状,体征存在持续加重"因此"推测从术后
4

周起"该阳性指征持续存在) 术后
! S#!

周"模型组动

物的心功能整体呈逐步下降趋势) 术后
8

周起"

Z/7P

,

Z/PN

显著降低"支持模型动物符合气虚证候要素的诊

断) 术后
4

周"

Z/7P

,

Z/PN

也有一定程度的降低"也反

映了模型动物气虚程度的渐进变化)

综上所述"以临床气虚证诊断标准作为参考"以实

验动物宏观表征为主要诊断依据"结合行为学指标,心

脏超声等客观指标"模型组动物在
*Y'

术后
4

周起符

合气虚证候要素诊断"且气虚证候要素在术后
4 S#!

周持续存在) 该病证结合的动物模型的建立将为心衰

气虚证基础研究和中药新药研究提供重要支持)
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