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研究报告

基于超声心动图技术评价食蟹猴急性心肌梗死
模型左室结构和功能的变化

王成舟1,2,杨　 倩3,张才乔4∗

(1. 浙江大学,杭州　 310009;2. 浙江大学医学院附属第二医院科研部,杭州　 310009;
3. 浙江大学医学院附属第二医院心血管内科,杭州　 310009;4. 浙江大学动物科学学院,杭州　 310029)

　 　 【摘要】 　 目的　 利用超声心动图技术观察急性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)食蟹猴的左心室心

功能的变化,为食蟹猴 AMI 模型的应用提供参考。 方法　 分别对食蟹猴 AMI 模型建模前、建模后 3 天及建模后 1
个月进行超声心动图检查,观察左心室形态学、血流动力学、二尖瓣口血流速度和瓣环组织运动速度等的变化。 结

果　 与建模前相比,建模后 3 天食蟹猴左心室舒张末期后壁厚度 ( LV posterior wall thickness at end-diastole,
LVPWd)显著增加(P < 0. 05),左心室收缩末期内径(LV internal diameter at end-systole,LVIDs)建模 1 个月后显著

增加(P < 0. 05),同时,食蟹猴建模后 3 d 和 1 个月时左心室射血分数(LV ejection fraction,LVEF)、每搏输出量

(stroke volume,SV)、左心室短轴缩短分数(LV fractional shortening,LVFS)均有显著降低(P < 0. 05,P < 0. 01);建
模后 1 个月心排血量(cardiac output,CO)明显降低 (P < 0. 05),而建模 3 d 时心率(heart rate,HR)明显升高(P <
0. 05)。 结论　 超声心动图技术可以应用于食蟹猴 AMI 模型左心室心功能的评价;尤其是 LVEF、SV、LVFS 指标能

反映 AMI 程度;食蟹猴 AMI 模型超声心动图评价结果与人类的 AMI 疾病超声心动图检查结果相类似。
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Evaluation of the left ventricular structure and function in cynomolgus
monkeys with acute myocardial infarction based on echocardiography
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 Echocardiographic techniques were used to study the changes in left ventricular ( LV)
function of cynomolgus monkeys with acute myocardial infarction ( AMI), providing a reference for application of the
cynomolgus monkey AMI model. Methods　 Cynomolgus monkeys were subjected to echocardiography before surgery, and
the changes in LV morphology, LV hemodynamics, transmitral peak inflow velocity, and mitral annulus velocity were
determined at 3 days and 1 month after modeling. Results 　 Compared with that before modeling, the LVPWd of
cynomolgus monkeys was increased significantly at 3 days after modeling (P < 0. 05), and LVIDs were significantly



increased at 1 month after modeling (P < 0. 05). LVEF, SV, and LVFS indexes of the cynomolgus monkeys were
significantly decreased at 3 days and 1 month after modeling (P < 0. 05, P < 0. 01). CO was significantly decreased at 1
month after modeling ( P < 0. 05 ), whereas HR was significantly increased at 3 days after modeling ( P < 0. 05 ).
Conclusions　 Echocardiographic techniques can be applied to LV cardiac function evaluation in the cynomolgus monkey
AMI model. In particular, the indexes of LVEF, SV, and LVFS reflect the extent of AMI. The results of echocardiographic
evaluation in the cynomolgus monkey AMI model are similar to those of human AMI.

【Keywords】　 cynomolgus monkey; AMI; echocardiography; animal model

　 　 随着社会的高速发展和竞争力的不断增加,人
们在生活、工作和情感等各方面的压力也逐渐陡

升,促使心肌梗死的发病逐渐增加,并趋于年轻化。
心肌梗死是由于心肌严重缺血二导致心肌部分坏

死,该病具有发病率高、预后差和死亡率高等特点,
已严重威胁患者的生命健康。 超声心动图作为急

性心肌梗死( acute myocardial infarction,AMI)的检

查方法之一,具有无创、准确、廉价、操作简便、快
速、可重复性好等特点[1],可准确预测缺血性左心

室( left ventricular,LV)功能状态[2],利用不同超声

模式及方法能够实现心脏的几何形态学结构、二尖

瓣口血流信息、瓣环组织的运动信息的显示与测

量,常规的二维及 M 型超声就能检查出心功能的主

要常用指标,频谱多普勒通过其血流频谱曲线能掌

握血流的方向、性质及流速,组织多普勒利用高通

滤波器,滤过血流信息,只显示心肌运动,而不显示

血流,能显示瓣环组织运动情况等,能提供较为全

面的心血管信息,对 AMI 的诊断具有重要的参考

价值。
近来,超声心动图检测在实验动物心脏生理结

构和疾病模型评价中也体现出较高的应用价值,如
王蕾等[3]基于超声心动图筛选和早期评价大鼠心

梗模型。 食蟹猴(cynomolgus monkeys)作为非人灵

长类动物,在脑出血、干细胞移植、器官移植、神经

系统及病毒等研究方面应用较广[4],而在 AMI 模型

研究中研究甚少。 因此,本文利用左前冠脉结扎术

建立食蟹猴急性心肌梗死模型,并基于超声心动图

技术评价该模型左室结构和功能的变化,为食蟹猴

AMI 模型评价提供实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

取健康成年雄性食蟹猴 6 只,年龄 5 ~ 6 岁,体
重 5 ~ 7 kg,来源于苏州西山中科实验动物有限公司

[SCXK (苏) (2012 - 0009)],动物质量合格号:
0000694,饲养于浙江大学医学院附属第二医院动物

实验中心普通环境中[SYXK(浙)2014 - 0004]。 单

笼饲养,自由饮水、采食。 饲养室温度(21 ± 3)℃,
相对湿度(55 ± 15)% ,猴维持饲料(由北京科奥协

力饲料有限公司提供)一日二餐饲喂,中间一餐水

果,实验动物使用按照 3R 原则给予人道的关怀

照顾。
1. 2　 主要仪器

采用 PHILIPS IE Elite 彩色超声诊断仪,选用

X7-2 探头(频谱范围 2 ~ 7 MHz)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 AMI 模型的制备

术前禁食不禁水 12 h 后,肌肉注射 0. 2 mg / kg
米达 唑 仑、 0. 04 mg / kg 硫 酸 阿 托 品 注 射 液 和

5 mg / kg盐酸氯胺酮注射液联合诱导镇静麻醉,然后

行气管插管,连接接呼吸麻醉机,用 1. 5% ~ 2. 5%异

氟烷气体维持麻醉,并用监护仪进行生命体征监

护。 胸部术区消毒后,于左胸第 4 肋处逐层开胸,用
开胸器扩开,尽量暴露心脏,于左前降支第一对角

支与第二对角支之间结扎,以达到心尖区心尖变白

及Ⅱ导联心电图 ST 段抬起为标准。 手术结束后注

射盐酸吗啡注射液 1 mg / kg 皮下注射,防止心梗带

来的剧痛。 术后每天进行笼前观察行为状态,并且

每天用碘伏对创口进行消毒,同时肌注 80 万单位青

霉素钠,每天 2 次,连续 3 d。
1. 3. 2　 超声心动图采集节点

分别于建模前、建模后 3 d 及建模后 1 个月进

行超声心动图检查。
1. 3. 3　 超声心动图采集前的准备

给予盐酸赛拉嗪注射液 0. 75 mg / kg 肌注,10
min 后给予盐酸氯胺酮注射 10 mg / kg 肌注。 麻醉

后贴电极部位被毛剃干净,连接电极同步记录Ⅱ导

联心电图。
1. 3. 4　 超声心动图采集方法

检测探头放置在食蟹猴胸骨旁,调整探头扫查

方向,同时调节增益,使显示屏上显示清晰的左心

室内外轮廓,分别采集以下图像:胸骨旁左室长轴
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切面、胸骨旁短轴切面(二尖瓣水平、腱索乳头肌水

平及心尖水平)、心尖部位心尖四腔心切面、心尖两

腔心切面及心尖三腔心切面,在心率稳定时记录连

续 3 个完整的心动周期二维动态图像。 在心尖 4 腔

心切面多普勒模式下将 PWD 取样容积置于二尖瓣

口处测取血流频谱速度,记录二尖瓣口血流频谱图

像。 在心尖 4 腔心切面组织多普勒(DTI)模式下将

PWD 取样容积置于二尖瓣环间隔、侧壁,记录二尖

瓣环组织运动速度图像,以上图像存入硬盘,脱机

离线分析。
1. 4　 统计学分析

实验数据以平均值 ± 标准差( x ± s)表示,用
IBM SPSS Statistics 19 软件进行统计分析,采用

ANOVA 单因素方差分析和两两比较采用 L-S-D 检

验;以 P < 0. 05 为差异有显著性。

2　 结果

2. 1　 左室几何形态学的变化

本实验 6 只食蟹猴,其中 1 只在术后第 5 天发

现死亡,剩余 5 只造模成功,存活至 1 个月,故剔除

术后 5 d 死亡的动物数据。 与建模前相比,建模后 3
天食蟹猴 LVPWd 显著增加(P < 0. 05),LVIDs 建模

1 个月后显著增加(P < 0. 05),而 LVIDd、LVPWs、
LVEDV、LVESV 和 LVM 均有所增加,但与建模前比

均无显著性差异(P > 0. 05)(表 1)。
2. 2　 左室血流动力学结果

与建模前相比,食蟹猴建模后 3 d 和 1 个月时

LVEF、SV、 LVFS 均有显著降低 ( P < 0. 05, P <
0. 01);同时,建模后 1 个月 CO 明显降低 ( P <
0. 05),而建模 3 d 时 HR 明显升高(P < 0. 05) (表
2)。
2. 3　 二尖瓣口血流峰速及瓣环组织运动速度结果

与建模前比,建模后 1 个月食蟹猴二尖瓣口血

流峰速及瓣环组织运动速度指标对比均无统计学

差异(P > 0. 05)(表 3)。

3　 讨论

食蟹猴体型大小与人类婴幼儿相当,通过左胸

骨旁及心尖体表能有较好的超声视窗,同时使用高

频率超声探头测得的超声心动图像比较清晰,为心

超图像的可靠采集和分析提供了检查基础。 由于

正常雄性食蟹猴平均心率在(162 ± 21)bpm[5],根据

心超检测的要求心率一般控制在 120 bpm 以下,能
得到最佳图像采集。 盐酸赛拉嗪具有降低心率、镇
痛镇静和肌松的作用[6],因此,本研究采用盐酸赛

拉嗪和盐酸氯胺酮复合麻醉能满足检测所需时长

的要求。 故在 3 次心超检测中同麻醉剂量条件下,
发现术前和术后 1 个月的检测心率均能够降到检测

表 1　 左心室几何形态学指标比较(x ± s,n = 5)
Table 1　 Comparison of the LV geometric morphology indexes

指标
Index

建模前
Before modeling

建模后 3 天
3 days after modeling

建模后 1 个月
1month after modeling

舒张末期室间隔厚度(cm),IVSd
Inter ventricular septum thickness at end-diastole 0. 39 ± 0. 02 0. 37 ± 0. 04 0. 37 ± 0. 04

左心室舒张末期内径(cm),LVIDd
LV internal diameter at end-diastole 2. 05 ± 0. 15 2. 06 ± 0. 22 2. 20 ± 0. 08

左心室舒张末期后壁厚度(cm),LVPWd
LV posterior wall thickness at end-diastole 0. 35 ± 0. 03 0. 40 ± 0. 04∗ 0. 39 ± 0. 04

收缩末期室间隔厚度(cm),IVSs
Inter ventricular septal thickness at end-systole 0. 46 ± 0. 04 0. 48 ± 0. 11 0. 45 ± 0. 07

左心室收缩末期内径(cm),LVIDs
LV internal diameter at end-systole 1. 49 ± 0. 11 1. 68 ± 0. 25 1. 73 ± 0. 15∗

左心室收缩末期后壁厚度(cm),LVPWs
LV posterior wall thickness at end-systole 0. 50 ± 0. 05 0. 55 ± 0. 05 0. 54 ± 0. 08

左心室舒张期末容积(mL),LVEDV
LV end-diastolic Volume 6. 50 ± 0. 50 6. 40 ± 1. 67 7. 20 ± 1. 64

左心室收缩期末容积(mL),LVESV
LV end-systolic Volume 3. 42 ± 1. 07 4. 00 ± 1. 00 4. 20 ± 1. 30

左心室心肌质量 (g),LVM
LV mass 11. 27 ± 1. 91 12. 58 ± 3. 12 13. 70 ± 1. 63

注:与建模前相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。
Note. Compared with that before modeling,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.
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表 2　 左心室血流动力学指标比较(x ± s,n = 5)
Table 2　 Comparison of the LV hemodynamics indexes

指标
Index

建模前
Before modeling

建模后 3 天
3 days after modeling

建模后 1 个月
1 month after modeling

左心室射血分数(% ),
LVEF (LV ejection fraction) 58. 80 ± 5. 02 37. 20 ± 6. 06∗∗ 42. 60 ± 10. 48∗∗

每博输出量(ml),
SV (stroke volume) 4. 98 ± 1. 05 2. 40 ± 0. 89∗∗ 3. 00 ± 0. 71∗∗

心排血量(ml),
CO (cardiac output) 549 ± 165 375 ± 171　 322 ± 74∗ 　

左室短轴缩短分数(% ),
LVFS LV fractional shortening 29. 32 ± 2. 70 17. 68 ± 4. 99∗∗ 22. 90 ± 4. 75∗∗

心率(bpm),
HR (heart rate) 101. 75 ± 10. 87 153. 60 ± 12. 78∗∗ 108. 60 ± 14. 47

注:与建模前相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。
Note. Compared with that before modeling,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.

表 3　 二尖瓣口血流峰速及瓣环组织运动速度指标比较 (x ± s,n = 5)
Table 3　 Comparison of transmitral peak inflow and mitral annulus velocities

指标
Index

建模前
Before modeling

建模后 1 个月
1 month after modeling

二尖瓣舒张早期血流峰速(cm / s),E peak
Transmitral diastolic early peak inflow velocity 74. 76 ± 15. 33 78. 82 ± 10. 51

二尖瓣舒张晚期血流峰速(cm / s),A peak
Transmitral diastolic late peak inflow velocity 34. 78 ± 7. 89 32. 00 ± 8. 13

二尖瓣舒张早期与舒张晚期血流峰速比,E / A
Ratio of transmitral diastolic early and late peak inflow velocity 2. 26 ± 0. 68 2. 58 ± 0. 64

E 波减速时间(ms),E DT
E wave deceleration Time 91. 00 ± 8. 04 79. 80 ± 9. 55

等容舒张期时间(ms),IVRT
Isovolumic relaxation Time 69. 40 ± 19. 73 84. 80 ± 25. 09

等容收缩期时间(ms),IVCT
Isovolumic contraction Time 52. 00 ± 21. 64 67. 60 ± 13. 16

二尖瓣瓣环舒张早期运动速度(cm / s),Ea
Early diastolic velocities of mitral annulus 7. 70 ± 2. 34 7. 94 ± 2. 99

二尖瓣瓣环舒张晚期运动速度(cm / s),Aa
Late diastolic velocities of mitral annulus 4. 65 ± 1. 00 7. 07 ± 5. 96

舒张早期二尖瓣血流峰速与瓣环运动速度比,E / Ea
Ratio of mitral velocity to early diastolic velocity of mitral annulus 10. 21 ± 2. 41 11. 14 ± 4. 49

要求,而术后 3 天的心率仍处于较高水平;这可能与

急性心梗发作期心率过快[7 - 8],且易并发心律失常,
而术后 1 个月后心率略高于造模前,这可能与心肌

代偿和缺血预适应有关,究其机理还需要进一步

研究。
众所周知,心肌梗死后心脏功能性的代偿机制

被激活,使得心室负荷加重,同时在非梗死区的心

肌细胞和细胞外基质均会出现相应的改变,即心室

重构[9]。 在本研究中,利用超声心动图检测了食蟹

猴心梗前后心脏几何形态学的结构变化,结果显示

AMI 后食蟹猴 LVPWd 显著增加,且建模后 1 个月

LVIDs 亦明显减少,同时 LVIDd、LVPWs、LVEDV、
LVESV 和 LVM 指标与建模前比均有所增加,证实

了食蟹猴在心梗后也同样发生了心室重构,这与临

床显示心梗患者发生心室重构较为一致[9]。
另外,心肌梗死后泵血功能的强弱是诱发心

力衰竭的危险因素。 射血分数( LVEF)不仅反映

左室泵血能力,也是预测 AMI 后心脏猝死发生的

独立危险因子,LVEF 降低则会导致心脏负荷增

加,引起心功能不全,加剧心源性猝死;另外,左室

短轴缩短率( LVFS)的降低也提示了冠脉供血不

足[10] 。 在本研究中也观察到 AMI 食蟹猴的 LVEF
和 LVFS 指标均出现明显降低,提示食蟹猴心梗后

心脏负荷明显增加,并伴随着冠脉供血不足,加剧

心肌缺血缺氧,导致心功能不全或加剧心力衰竭

发生。 此外,心排出量(CO)和每搏输出量(SV)也
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是反映心脏泵血功能的重要指标,CO 在心梗后表

现为血流动力学的改变,而 SV 则受心肌收缩力和

心脏前后负荷的影响,其变化程度与心肌受损程

度密切相关。 研究发现心梗后食蟹猴术后 3 d 其

CO 下降了 31. 7% ,并在术后 1 个月时继续下降至

41. 3% ,同时 SV 在术后均呈现出明显的降低,进
一步证实了 AMI 后食蟹猴的心脏功能发生明显的

紊乱,并致心功能恶化,这与前面的 LVEF 和 LVFS
指标改变较为一致。

此外,心肌梗死后舒张早期最大峰值速度 E 峰

可反映心室舒张情况,舒张晚期最大峰值速度 A 峰

则反映心房收缩。 据吴玮[11] 等研究显示在 AMI 患
者中二尖瓣舒张早期最大流速 E 峰上升,A 峰下

降,E / A 值上升,EDT 值变短。 同样在本研究食蟹

猴 AMI 模型中观察到类似的结果,表现为二尖瓣 E
峰上升,A 峰下降,E / A 值上升和 E DT 值变短,表
明食蟹猴的心室舒张功能和顺应性明显降低。 郭

江鸿[12]研究发现心肌缺血患者 IVRT 明显延长;同
时当主动脉压增高或心肌收缩力降低时,等容收缩

期 IVCT 延长。 在本研究也发现食蟹猴 AMI 后

IVRT 和 IVCT 均出现延长的趋势,分别延长了

22. 2%和 30. 0% ,进一步表明 AMI 食蟹猴出现心肌

收缩力的下降。 Ea 是反映舒张功能的舒张早期速

度,而 Aa 是反映舒张晚期速度,且二尖瓣后血流 E /
A 比值可判定左心室舒张功能,其比值与左室舒张

末期压相关。 本研究结果显示,AMI 后食蟹猴 Ea
未见明显的变化,而 Aa 和 E / Ea 比值均出现升高趋

势,说明食蟹猴 AMI 后心室舒张功能降低,这与临

床心力衰竭患者表现较为一致[13]。
通过超声心动图测定食蟹猴急性心肌梗死后

左心室室壁腔径几何形态、血流动力学、二尖瓣口

血流及瓣环运动的演变规律,有利于这一模型的超

声量化规律应用及指导非临床实践中。 虽然本研

究的不足之处由于食蟹猴价格昂贵,使得食蟹猴

AMI 造模及心超检测数量不足,然而总体而言,该
研究的检查结果基本符合人类的急性心肌梗死事

件中心功能指标变化规律,间接也证实了食蟹猴心

功能与人类的相似性及该模型的应用价值。
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