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大鼠慢性心衰急性加重模型方法学研究 

张  珊，郝春华，张  蕊，孙双勇，王维亭*，赵专友，汤立达* 

天津药物研究院新药评价有限公司，天津  300310 

摘  要：目的  研究大鼠慢性心衰（HF）急性加重模型方法学。方法  SD 大鼠麻醉后，测定术前左室缩短分数（FS），结

扎冠状动脉前降支（假手术组只穿线不结扎），8周后，测定术后 FS，选取 FS较术前下降 50%以上的大鼠作为 HF模型鼠，

按 FS心衰程度随机分为 3组，每组 10只。采用生理盐水作为容量负荷方式，按容量负荷程度分为轻度（1 mL/kg，即 HF+
轻度负荷组）、中度（2 mL/kg，即 HF+中度负荷组）、重度（3 mL/kg，即 HF+重度负荷组）3种模式，输注速度 1 mL/min。
假手术组同重度负荷模式。测定左室压最大上升/下降速率（±LVdp/dtmax）、左室舒张末期压（LVEDP）、中心静脉压（CVP）、
呼吸频率（RR）、心率（HR）并对数据进行统计学处理。结果  HF 大鼠给予不同容量负荷，＋LVdp/dtmax出现不同程度降

低，轻、中、重负荷心脏收缩功能恶化百分率分别可达 40%、80%、100%；随着负荷加重，RR减低率逐渐增多，重度负荷

可达到 100%；轻、中、重度负荷 HR降低幅度最大可达 3.5%、7.5%、8.4%，CVP升高幅度分别最大可达 23.7%、31.1%、

51.5%；LVEDP升高幅度分别最大可达 2.5、5.7、10.3 mmHg。与假手术组比较，中、重负荷组负荷后一段时间内±LVdp/dtmax、
LVEDP、CVP、RR、HR差异显著（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  容量负荷法在一定程度上，可以使大鼠慢性心衰具备部

分急性加重的特征。 
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Study on methodology of acute exacerbation heart failure model in rats 

ZHANG Shan, HAO Chunhua, ZHANG Rui, SUN Shuangyong, WANG Weiting, ZHAO Zhuanyou, TANG Lida 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research New Drug Evaluation Co., Ltd., Tianjin 300310, China 

Abstract: Objective  To study a methodology of acute exacerbation heart failure model in rats. Methods  After anesthesia, the 
preoperative left ventricular FS was detected in SD rats, and the anterior descending coronary artery was ligated (the sham group’s 
line was not ligated, normal group). After 8 weeks, the postoperative FS was detected and the rats whose FS was decreased by more 
than 50% from the preoperative level were randomly divided into three groups (10 rats in each group) according to the degree of FS 
heart failure. Using NS as a volume overload, the postoperative rats were divided into three groups according to the degree of volume 
overload: HF + mild group (1 mL/kg); HF + moderate group (2 mL/kg); HF + severe group (3 mL/kg).The infusion rate was 1 
mL/min. The NS load mode was used in the same manner as the heavy load mode in the normal group. ±LVdp/dtmax, left 
ventricular end-diastolic pressure (VEDP), central venous pressure (CVP), respiratory rate (RR), and heart rate (HR) was detected 
and the date was performed statistical processing. Results  + LVdp/ dtmax decreased to various degrees after the rats with heart 
failure were given series of volume overload. The percentage of systolic dysfunction in light, moderate and heavy capacity was 40%, 
80%, and 100%, respectively; The reduced percentage of RR gradually increases as the capacity load increases and the heavy load 
can be reached at 100%; The maximum reduction of HR in light, medium, and severe load groups can reach 3.5%, 7.5%, and 8.4%, 
and the maximum increase of CVP can reach 23.7%, 31.1%, and 51.5%, and the maximum increase of LVEDP can be 2.5, 5.7, and 
10.3 mmHg, respectively. Compared to sham group, ±LVdp/dtmax, LVEDP, CVP, RR, and HR of moderate and severe groups had 
significantly difference. Conclusion  To a certain extent, volume overload method can cause acute exacerbation heart failure. 
Key words: chronic heart failure; acute exacerbation heart failure; volume overload; cardiac systolic function 
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急性心力衰竭（acute heart failure，AHF）是指继

发于心脏功能异常而迅速发生或恶化的症状与体征，

包括新发 AHF 与慢性心衰急性失代偿（acute 
decompensated heart failure，ADHF）或急性加重（acute 
exacerbation heart failure，AEHF）两种类型[1-2]。新发

AHF的动物模型构建方法主要采用药物中毒诱发，

包括维拉帕米[3]、普萘洛尔[4-5]、戊巴比妥钠[6-7]、普

罗帕酮[8-9]、阿霉素法[10]、乙醇[11]、丙咪嗪[12]等。

也有研究者采用冠脉结扎[13]、冠状动脉球囊堵塞[14]

导致急性心肌坏死和损伤。这些方法一般不具备

AEHF长期、终末疾病的病理基础，不能作为 AEHF
模型来进行研究。采用阿霉素与脂多糖可诱发小鼠

AEHF[15-17]，但未见 AEHF 的体征、症状与血流动

力学、呼吸困难相关性指标的研究。本研究拟在大

鼠慢性心衰病因、病理基础上，采用容量负荷诱因

法，研究 AEHF的相关性指标，以探讨该模型构建

方法学的可行性。 
1  材料 
1.1  实验动物 

SD大鼠，SPF级，雄性，270～310 g，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供，实验动物生

产许可证号 SCXK（京）2016-0011。 
1.2  主要仪器 

Vevo 770TM-120多普勒超声仪，Visual Sonics
公司产品；SPR-320NR（2F）Millar 压力导管，美

国Millar产品；MP150多导生理信号采集系统，美

国 Biopac system Inc产品；Pump11 Pico Plus Elite
输注泵，Harvard Apparatus产品。 
2  方法 
2.1  心力衰竭（HF）模型的制备 

大鼠经 ip 3%戊巴比妥钠 60 mg/kg麻醉后，胸

部前外侧手术野区域经脱毛膏脱毛，以多普勒超声

仪测定术前左室缩短分数（FS）。 
胸部前外侧手术野常规消毒，平行胸骨方向，

切开皮肤与肌层，环肌层行荷包缝合，切断左侧第

四肋，以止血钳扩开胸腔，用环形钩将心脏拉出。

在左心耳下方 3～4 mm处冠脉前降支位置，以 6/0
无损伤丝线穿线，结扎冠状动脉前降支。将心脏放

回胸腔，抽出胸腔内空气，关闭胸腔。假手术组动

物仅在相应冠脉位置穿线，不进行结扎，其它手术

过程与结扎动物相同。逐层缝合，回笼饲养。冠脉

结扎 8周后，以多普勒超声仪测定造模后 FS，选取

与术前比较 FS下降 50%以上动物用于实验。 

2.2  动物分组与容量负荷干预 
慢性心衰形成后，按 FS 程度将模型大鼠随机

分为 3组，每组 10只。采用生理盐水作为容量负荷

方式，按容量负荷程度分为轻度（1 mL/kg，即 HF+
轻度负荷组）、中度（2 mL/kg，即 HF+中度负荷组）、

重度（3 mL/kg，即 HF+重度负荷组）3种负荷模式，

输注速度 1 mL/min，右侧股静脉插管，采用输液泵

进行输注。假手术组采用生理盐水方式与重度负荷

模式相同。生理盐水输注开始后，对测定指标连续

检测 60 min。 
2.3  多普勒超声仪测定 FS 

以Vevo 770TM-120多普勒超声仪 17.5 MHz探
头测量超声心动图，在左室短轴解剖位获取M模式

图像并储存，通过离线工作站软件测定 FS。 
2.4  左室压最大上升/下降速率（±LVdp/dtmax)测定 

采用 SPR-320NR（2F）Millar 压力导管，经右

侧颈动脉，逆向插管至左心室，测定左室舒张末期

压（LVEDP）、左室压最大上升速率（＋LVdp/dtmax）、
左室压最大下降速率（－LVdp/dtmax），将±LVdp/dtmax
降低＜10%、11%～20%、21%～30%、＞31%分别

定义为 0级、1级、2级、3级心衰程度；将心功能

从 0级转变为 1级以上，定义为恶化，根据恶化动

物例数计算恶化率。计算负荷前后各指标增加率，

下同。 
增加率＝（负荷后数值－负荷前数值）/负荷前数值 

2.5  中心静脉压（CVP）测定 
采用液体压力传感换能器，右侧颈外静脉插管

法，测定中心静脉压（CVP）。 
2.6  呼吸频率（RR）、心率（HR）测定 

采用呼吸压力换能器，固定于前胸，通过呼吸

波测定 RR，呼吸频率降低 10%以上为 RR 减低；

HR由 ECG II导联测定。 
2.7  数据处理 

数据均以 x s± 表示，组间差异性采用单因素方

差分析，正态性、方差齐性资料采用单因素方差分

析组间差异性，两组间比较采用 LSD法；非正态、

方差不齐资料采用 Kruskal wallis非参数检验；率的

比较采用等级资料的卡方检验。 
3  结果 
3.1  ±LVdp/dtmax变化 

假手术组心脏收缩功能＋LVdp/dtmax 未出现恶

化，且出现一过性增加现象，平均最高增加可达

4.5%。心衰大鼠给予不同容量负荷，＋LVdp/dtmax
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出现不同程度降低，与假手术组比较，中度负荷组

于输注生理盐水后 5～30 min、重度负荷组于负荷

后 5～45 min ＋LVdp/dtmax 显著降低（P＜0.05、
0.01）；轻度负荷＋LVdp/dtmax 平均最高降低出现在

20 min，幅度可达 9.7%，而中、重负荷出现在 5～
10 min，幅度分别可达 24.8%、30.8%，结果见图 1。
轻、中、重负荷心脏收缩功能大鼠恶化率分别可达

40%、80%、100%，与对照组比较，随负荷程度加

重，心功能降低加重分级更加明显。结果见表 1。 
假手术组心脏舒张心功能（－LVdp/dtmax）未出

现恶化，且出现一过性增加现象，平均最高增加可

达 7.6%。心衰大鼠给予不同容量负荷，可使心脏－

LVdp/dtmax 出现不同程度降低，轻、中、重负荷心

脏舒张功能恶化率分别可达 40%、90%、100%。与

假手术组比较，中度负荷组于输注生理盐水后 5～
30 min、重度负荷组于负荷后 5～45 min －
LVdp/dtmax显著降低（P＜0.05、0.01、0.001）；轻度 

    

 

 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group 

图 1  负荷后心脏收缩功能＋LVdp/dtmax变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 1  Changes of systolic function (+LVdp/dtmax) after 

volume overload ( ±s, n = 10) 

表 1  心脏收缩功能（＋LVdp/dtmax）降低加重分级 
Table 1  Grading changes of systolic function (+LVdp/dtmax) 

分组 
剂量/ 

(mL∙kg−1) 
动物＋LVdp/dtmax降低分级/% 

恶化率/% 
0级 1级 2级 3级 

假手术 — 100 0 0 0 — 
HF+轻度负荷 1 60 40 0 0 40* 
HF+中度负荷 2 20 20 10 50 80*** 
HF+重度负荷 3 0 10 30 60 100*** 

与假手术组比较：*P＜0.05  ***P＜0.001 
*P < 0.05  ***P < 0.001 vs sham group 

负荷－LVdp/dtmax平均最高降低出现在 20 min，幅

度可达 5.5%，而中、重度负荷出现在 10～15 min，
幅度分别可达 18.1%、23.1%。结果见图 2。 

进一步分析表明，＋LVdp/dtmax与－LVdp/dtmax
变化呈正相关，中度负荷较重度负荷状态下，二者

相关性更高（R 中度＝0.9843，R 重度＝0.9578），且＋

LVdp/dtmax改变较－LVdp/dtmax稍明显。 
3.2  RR变化 

假手术大鼠给予负荷后 RR缓慢增加，HF大鼠

给予负荷后，随着负荷加重，RR减低率逐渐增多，

重度负荷可达到 100%，结果见表 2。与假手术组比

较，中度负荷组于输注生理盐水后 5～30 min、重

度负荷组于负荷后 5～60 min RR 显著降低（P＜
0.05、0.01）；轻度负荷变化轻微，中、重度负荷 RR 
10～20 min 降至最低，最大可分别降低 20.0%、

22.8%，结果见图 3。 

     
 

 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs sham group 

图 2  负荷后心脏舒张功能－LVdp/dtmax变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 2  Changes of diastolic function (－LV dp/dtmax) after 

volume overload ( ±s, n = 10) 
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表 2  大鼠 RR减低率 
Table 2  RR reduction rate of rats 

分组 剂量/(mL∙kg−1) RR减低率/% 
假手术 — 0 
HF+轻度负荷 1 50** 
HF+中度负荷 2 70*** 
HF+重度负荷 3 100*** 

与假手术组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001 
**P < 0.01  **P < 0.001 vs sham group 

 
 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group 

图 3  容量负荷后 RR变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 3   Changes of RR after volume overload ( ±s, n = 10) 

进一步分析显示，中度负荷 RR 变化与－

LVdp/dtmax 相关性较与＋LVdp/dtmax 相关性更高（r－
LVdp/dtmax vs RR＝0.964 0，r+LVdp/dtmax vs RR＝0.884 3）；重度

负荷RR变化与－LVdp/dt相关性较与＋LVdp/dt相关

性更高（r－LVdp/dtmax vs RR＝0.819 7，r+LVdp/dtmax vs RR＝ 
0.797 4）。结果见图 4。 
3.3  HR变化 

假手术大鼠组 HR 稍有升高，升高最大幅度为

8.1%。与假手术组大鼠比较，心衰大鼠给予不同容

量负荷后，HR 显著降低，轻、中、重度负荷降低

幅度最大可达 3.5%、7.5%、8.4%，与假手术组比较，

中、重度负荷组负荷后 5～45 min 差异显著（P＜
0.05、0.01）。结果见图 5。 
3.4  前负荷变化 
3.4.1  CVP变化  假手术大鼠组 CVP一过性升高，

升高幅度小于 10%，5 min内达峰值，15 min内基

本恢复至初始水平。与假手术组比较，心衰大鼠给

予不同容量负荷后，CVP显著升高，中、重度负荷

组 5～15 min、60 min差异性显著（P＜0.05、0.01），
轻、中、重度负荷升高幅度最大可达 23.7%、31.1%、

51.5%。结果见图 6。 
 

          

 

 

图 4  中（A）、重（B）度负荷 RR变化与±LVdp/dtmax变化相关性（ ±s, n = 10） 
Fig. 4  Correlation between respiration frequency in moderate (A) and severe (B) group with ±LVdp/dtmax ( ±s, n = 10) 

3.4.2  LVEDP变化  假手术大鼠组 LVEDP一过性

升高，然后有降低趋势，变化幅度小于 1.0 mmHg
（1 mmHg＝0.133 kPa）。与假手术组大鼠比较，心

衰大鼠给予不同容量负荷后，LVEDP显著升高，轻、

中、重度负荷升高幅度最大可达 2.5、5.7、10.3 
mmHg，其中中、重度负荷组 5～20 min 差异显著

（P＜0.05、0.01）。在中/重度负荷下，峰值出现在 5 
min。结果见图 7。 

4  讨论 
AHF包括新发 AHF与 ADHF或 AEHF两种类

型，其中 AEHF更为多见，占 AHF的 70%～80%。

AHF 预后很差，住院病死率为 3%，6 个月的再住

院率约 50%，5 年病死率高达 60%[1]。AEHF 本身

具有心脏结构或功能损伤等疾病病因、病理生理基

础，诱因包括感染、心律失常、高血压、不恰当地

调整或停止药物（治疗依从性差）、钠盐过量摄入， 
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与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group 

图 5  容量负荷后 HR变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 5  Changes of HR after volume overload ( ±s, n = 10) 

 

 

 
 

与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group 

图 6  容量负荷后 CVP变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 6  Changes of CVP after volume overload ( ±s, n = 10) 

过多或过快输注液体等。根据临床病因、诱因，以

及病理生理特征构建疾病动物模型，是药理、药效

学科进行新药研发的重要手段与基础。 
段伟等[15]采用尾 iv阿霉素，每周每次 5 mg/kg，

连续 6周，累积总剂量 30 mg/kg，7周后尾 iv细菌

脂多糖 5 mg/kg，可建立 ADHF动物模型。该 ADHF
模型小鼠死亡率增加，心肌细胞受损明显、间质水

肿、炎性细胞浸润明显增多，与慢性心力衰竭组比

较，脑钠肽、白细胞介素-6、Bax 蛋白的表达均明

显增高，证实细菌脂多糖注射后炎性细胞因子明显

增多，心肌细胞凋亡明显增多，心功能急性下降。该 

 
 

 
与假手术组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs sham group 

图 7  容量负荷后 LVEDP变化（ ±s, n = 10） 
Fig. 7  Changes of LVEDP after volume overload ( ±s, 

n = 10) 

模型的特点是心肌毒性损伤病变为病因，感染为诱

因。缺点是阿霉素毒性广泛，不仅具有心脏毒性，还

具有骨髓抑制，肝脏、胃肠道、皮肤等营养代谢系统

损伤，与很多临床病人的基础病变特征有一些差异。 
临床研究资料表明，心肌缺血与梗死是慢性心

衰的最常见原因。本研究构建的 AEHF，同时具备

病因与诱因双重特征：一是具有慢性心衰的病理疾

病基础，大鼠结扎冠脉前降支，可导致心肌缺血与

坏死、梗死，一般经过 1个月后可出现慢性心衰终

末疾病，表现为左室射血分数 EF、缩短分数 FS、
以及±LVdp/dt 降低，同时伴有心肌肥厚与心脏构

型改变[18]；二是在心衰病理生理基础上，通过体液

负荷作为诱发因素。在该模型上，不同体液或容量

负荷诱发后，急性加重程度有所差异。 
笔者认为，作为典型心衰加重的首要特征，应

表现为收缩功能在已经减弱基础上的进一步下降。

考虑到动物输液体积药理学一般常规与伦理学，以

及心功能测定数据的波动性等因素，本研究将 1、2、
3 mL/kg 液体量，分别定义为轻、中、重度负荷，

把±LVdp/dtmax 降低＜10%、11%～20%、21%～

30%、＞31%分别定义为 0级、1级、2级、3级心

衰程度，便于体液容量负荷对加重程度影响的理解

与分析。本模型显示，心衰大鼠收缩功能＋

LVdp/dtmax 较假手术组明显降低，容量负荷进一步

诱发后，＋LVdp/dtmax 进一步下降，轻、中、重度

负荷下，心脏收缩功能恶化百分率分别可达 40%、

80%、100%；随负荷程度加重，心功能降低加重分
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级更加明显。本结果提示，负荷过轻，急性加重程

度与几率越低，反之越高。但这种加重程度并不稳定，

一直处于动态调节中，这可能与体液再分布、心功能

代偿、血管尤其容量毛细血管张力调节，以及肾脏水

盐调节等多种因素有关。本模型中，心脏舒张功能－

LVdp/dtmax亦明显下降，且与＋LVdp/dtmax变化呈正相

关，且中度负荷较重度负荷相关性更高。 
其次，作为典型心衰加重的另一个特征，应该具

有与临床症状相似的呼吸功能指标改变。本研究中，

HF大鼠给予负荷后，随着负荷加重，RR减低动物百

分率逐渐增多，中度负荷达 70%，重度负荷可达到

100%，提示该模型符合慢性心衰急性加重呼吸困难的

临床特征。该模型中，RR变化与－LVdp/dtmax相关性

较与＋LVdp/dtmax 相关性更高，这可能是心脏舒张功

能变化对肺淤血加重或缓解更为密切有关。 
另外，本研究采用体液容量负荷作为诱发因素，

容量负荷指标 CVP、LVEDP 应该是体现容量负荷

大小的最直接指标，检测 CVP、LVEDP，可直观了

解造模干预手段的科学性、准确性，以及动态过程。

本研究表明，心衰大鼠给予不同容量负荷后，CVP
显著升高，LVEDP显著升高，提示体液容量负荷的

干预是成功的。 
该模型研究结果同时提示，容量负荷变化的不

稳定性与心脏功能急性加重程度变化的不稳定性有

密切关系，这种不稳定性也造成了该模型在实际应

用中的缺陷，为新药有效性，有效强度评测，以及

机理探索造成一定影响。该研究中，容量负荷变化

规律也可能与生理盐水作为体液容量负荷介质及其

负荷量有关，采用其他负荷介质，如血浆、高分子

右旋糖酐等，有可能出现新的、不同的急性加重变

化特征。同时，本模型仅研究了 RR变化，未对变化

幅度进行研究。本模型构建方法学尚需要阳性药物进

一步验证，检验可靠性，后续工作会继续深入探讨。 
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