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TissueDopplerechocardiographicevaluationofearlymyocardialcontraction
abnormalityinrabbitswithadriamycin-inducedcardiomyopathy
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(1.DepartmentofCardiology,GuangdongProvincialPeople'sHospital,Guangzhou510100,China;2.DepartmentofUltrasound,

UnionHospital,TongjiMedicalColledge,HuazhongUniversityofScienceandTechnology,Wuhan430022,China)

[Abstract] Objective ToinvestigatetheuseoftissueDopplerechocardiography(TDE)inevaluatingthetemporalchanges
ofleftventricular(LV)myocardialfunctioninrabbitswithadriamycin-inducedcardiomyopathy.Methods Twenty-eight
Japaneserabbitsweredividedintotwogroups.Adriamycinwasintravenouslyadministeredatadoseof2mg/kgonceaweek
for8weeks(totaldose16mg/kg)in20rabbitstoinducethecardiomyopathymodel.8rabbitsservedascontrolsreceiving
thesameamountofsalineonceaweekforatotalof8weeks.ConventionalandtissueDopplerechocardiographywereper-
formedatbaseline,4th,6thweek,8thweek,10thweekand12thweek.2rabbitsfromeachgroupweresacrificedforhisto-
logicalstudyinthe12thweek.Results Inadriamycin-treatedgroup,LVchamberdiametersignificantlyincreased,while
ejectionfractionandfractionshorteningdecreasedsignificantlyin10thand12thweek(P<0.05).Thesignificantchanges
werefirstlyfoundin10thweek.MitralannulussystolicvelocitybyTDEdecreasedsignificantlyin8th,10thand12thweek
(P<0.05).Thesignificantchangeswerefirstlyfoundin8thweek.Thesignificantchangewithcharacteristicsofadriamycin
cardiotoxicityinhumanpatientssuchascardiomyocytesdegeneration,mitochondrialandsacroplasmicreticularedema,nu-
merousintracellularvacuoleswerefoundintheadriamycin-treatedgroupinhistologicalstudy.Incontrolgroup,nosignifi-
cantchangeswerefoundinhistologicalstudyandallparameterbytissueDoppler,conventionalechocardiography(P>
0.05).Conclusion Myocardialcontractionfunctionwasreducedinadriamycin-inducedrabbitmodelofdilatedcardiomyopa-
thy.TheparametersbytissueDopplerechocardiographydetectedmyocardialcontractionabnormalityearlierthanthoseby
conventionalechocardiographyinadriamycin-inducedcardiomyopathyrabbits,whichprovideanewsensitivemethodtoeval-
uateLVfunction.
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组织多普勒超声评价阿霉素诱导兔心肌病
早期收缩功能改变的实验研究

费洪文1,王新房2*,谢明星2,何亚乐1

(1.广东省人民医院暨广东省心血管病研究所心内科,广东 广州 510100;

2.华中科技大学同济医学院协和医院超声科,湖北 武汉 430022)

[摘 要] 目的 利用组织多普勒超声心动图评价阿霉素所致兔心肌病心肌功能的连续变化情况。方法 28只日本白兔

分为两组,阿霉素组20只,每周静脉注射阿霉素2mg/kg,8周共计16mg/kg以期形成心肌病模型。对照组8只,每周注

射相同剂量的生理盐水。分别在第0,4,6,8,10,12周进行常规和组织多普勒超声心动图检查。第12周阿霉素组和对照组

各取2只处死进行组织学检查。结果 阿霉素组,在10、12周左室内径显著扩大,左室射血分数和短轴缩短率显著下降(P
<0.05)。显著变化最早发现在第10周。二尖瓣环处心肌组织收缩峰值速度在8、10、12周显著降低(P<0.05)。显著变

化最早发现在第8周。病理结果显示了与人类阿霉素心肌毒性相似的改变,心肌细胞变性、线粒体和肌浆网水肿、细胞内

空泡增多。对照组组织学无改变,常规和组织多普勒超声指标均未发现显著变化(P>0.05)。结论 在阿霉素所致兔心肌

病模型中心肌收缩功能降低。组织多普勒指标能早期发现这一变化,早于常规超声心动图指标,为评价左室功能提供了一

个敏感的新手段。
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图1 阿霉素组基础状态与8周时二尖瓣环室间隔侧组织多普勒收缩期速度(Sm)对比图 A.基
础状态下二尖瓣环组织多普勒收缩期速度;B.8周时二尖瓣环组织多普勒收缩期速度明显降低

  组织多普勒超声心动图可用来准

确评价病人和动物模型的局部心肌功

能[1-4],但连续跟踪性的研究甚少。本

研究利用常规和组织多普勒超声心动

图连续跟踪评估阿霉素所致兔心肌病

模型,观察左室功能的动态变化。

1 材料与方法

1.1 实验动物 中等大小成年日本大

耳白兔,体重(2.0±0.2)kg,本实验经

华中科技大学同济医学院伦理委员会

备案批准。

1.2 实验分组 28只日本大耳白兔被

分为两组,阿霉素组(20只)和对照组(8只),阿霉素组,每周

耳缘静脉注射2mg/kg盐酸阿霉素,共计8周,总剂量16
mg/kg。对照组,同样疗程同等剂量的生理盐水静脉注射。
注射时将兔放置于固定架内。

1.3 经胸超声心动图检查 28只兔在第一次注射药物前,以
及4、6、8、10、12周时分别进行经胸超声心动图检查。检查前

剪去胸前绒毛并肌肉注射安定2mg镇静,左侧卧位。GE
Vivid7彩色多普勒超声仪,8MHz的小儿心脏探头。检查深

度设置在4cm。

1.3.1 常规超声指标 从胸骨旁长轴切面乳头肌水平下测

量左 室 舒 张 期 末 (leftventricularend-systolicdiameter,

LVESD)、收缩期末内径(leftventricularend-diastolicdiame-
ter,LVEDD)。在舒张末期测量室间隔(septalthickness,

IVST)和左室后壁厚度(leftventricularposteriorwallthick-
ness,PWT)。利用Simpson's法计算出左室射血分数(ejec-
tionfraction,EF)和短轴缩短率(fractionalshortening,FS)。

1.3.2 组织多普勒指标 组织多普勒在原始彩色显示条件

下,可以多点分析任意位置心肌的组织速度参数[5]。在常规

的长轴/短轴切面均进行定性视觉分析,但心肌运动定量主要

在心尖四腔心切面选取二尖瓣环的室间隔和左室侧壁处分析

其组织速度。收缩期峰值速度,被认为是反映长轴收缩运动

的良好指标[6]。
所有超声记录均存在磁光盘里,用于检查后重复分析。

每次检查时间不超过10min,之后等待兔苏醒,该次超声检

查结束。

1.4 组织学检查 12周取阿霉素组2只,对照组2只兔左心

室游离壁心肌标本,一部分作 HE染色光镜观察,一部分柠檬

酸铅-醋凝铀双重染色行透射电镜观察。

1.5 统计学分析 采用SPSS11.0统计分析软件,所有数据

以 -x±s表示。将基础状态与各周参数行ANOVA方差分析

或Studentt分析,P<0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 生存状况 20只阿霉素组兔死亡4只,分别在第2、3、

8、11周。死亡率为20%。对照组均存活。

2.2 实验终点超声指标对比 与基础状态(注药前)下对比,
阿霉素组12周时左室舒张末/收缩末内径明显扩大,而射血

分数/短轴缩短率明显降低(P<0.05)。组织多普勒测量的

二尖瓣环收缩期峰值速度明显减低(P<0.05)。而室间隔和

左室后壁厚度未见明显变化(P>0.05)。对照组,12周与基

础状态对比,各个超声指标均未见明显差异(P>0.05)(表1,
图1)。

表1 阿霉素组与对照组基础状态和12周时

超声参数对比

参数
阿霉素组

基础状态 12周

对照组

基础状态 12周

LVEDD
(mm) 10.5±1.3 15.8±2.1* 10.6±1.2 10.7±1.4

LVESD
(mm) 8.7±1.0 10.3±1.1* 8.6±1.1 8.7±1.2

IVST
(mm) 1.8±0.3 1.7±0.2 1.9±0.4 1.8±0.3

PWT
(mm) 1.7±0.3 1.5±0.2 1.8±0.3 1.7±0.2

EF
(%) 63.4±8.4 38.8±7.6* 63.0±8.0 63.5±8.3

FS
(%) 37.6±7.6 21.2±6.7* 37.8±7.8 37.4±8.0

IVSSm
(cm/s) 8.8±1.8 3.8±1.0* 8.7±1.7 8.8±1.8

LWSm
(cm/s) 10.6±2.0 5.2±1.1* 9.7±1.5 7.6±1.6

与基础状态相比,*:P<0.05LVEDD左室舒张末内径;LVESD左室收

缩末内径;IVST室间隔厚度;PWT左室后壁厚度;EF左室射血分数;FS
短周缩短率,IVSSm二尖瓣环室间隔处组织多普勒收缩期峰值速度,

LWSm二尖瓣环左室侧壁处组织多普勒收缩期峰值速度

2.3 不同系列时间点超声指标对比 与基础状态(注药前)
下对比,阿霉素组,第10和12周左室舒张末/收缩末内径显

著扩大,射血分数/短轴缩短率显著降低(P<0.05)(表2),发
生统计学意义变化最早发生在第10周(图2)。第8,10,12周

组织多普勒的二尖瓣环收缩期峰值速度明显减低(P<0.05)
(表2),发生统计学意义变化最早发生在第8周(图2)。

2.4 组织学检查 12周时在2只阿霉素组兔心肌,部分细胞

变性、细胞内空泡增多,线粒体和肌浆网肿胀,而对照组兔心

肌表现为正常心肌结构。
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表2 阿霉素组各周超声参数变化

参数 注药前 4周 6周 8周 10周 12周

LVEDD(mm) 10.5±1.3 10.9±1.4 11.2±1.5 12.4±1.6 14.9±1.8* 15.8±2.1*

LVESD(mm) 8.7±1.0 8.9±1.0 9.2±1.1 9.4±1.1 9.9±1.1* 10.3±1.1*

EF(%) 63.4/8.4 59.8/8.2 51.2/8.4 48.9/8.1 42.1/7.8* 38.8/7.6*

FS(%) 37.6/7.6 34.3/7.4 31.6/7.2 29.3/7.0 25.1/6.7* 21.2/67*

LWSm(cm/s) 10.6/2.0 10.2/1.9 9.8/1.8 7.2/1.6* 6.4/1.5* 5.2/1.1*

IVSSm(cm/s) 8.8/1.8 8.4/1.7 7.6/1.6 5.8/1.5* 4.6/1.4* 3.8/1.0*

与基础状态0周相比,*:P<0.05LVEDD左室舒张末内径;LVESD:左室收缩末内径;EF左室射血分数;FS:短周缩短率,IVSSm:二
尖瓣环室间隔处组织多普勒收缩期峰值速度;LWSm:二尖瓣环左室侧壁处组织多普勒收缩期峰值速度

图2 阿霉素各周常规超声和组织峰值速度变化对比

趋势图 *与基础状态0周相比P<0.05;EF:左室射

血分数;FS短轴缩短率;IVSSm:二尖瓣环室间隔处组

织多普勒收缩期峰值速度;LWSm:二尖瓣环左室侧壁

处组织多普勒收缩期峰值速度

3 讨论

  阿霉素诱导扩张型心肌病模型表现为进行性左室心腔变

大、左室收缩功能减低,与人类的扩张型心肌病表现类似。我

们对该模型的无创评估也证实了收缩功能严重受损,左室腔

径变大、整体和局部心肌收缩功能降低这一特征性表现。而

且在评估进行性左室功能不全时组织多普勒超声指标较常规

超声指标更早,更具优势。

3.1 模型评估方法 充血性心力衰竭作为一种临床常见的

综合征,是大多数心脏疾病终末期的表现,尤其在老年人中有

较高的致残率和死亡率。在研究临床新药物、新的手术方式

以及未来细胞/基因治疗时,缺少不了心力衰竭动物模型这个

有效平台。而简便而有效的实验动物模型十分重要。另外也

需要有效的方法来确定和评估心力衰竭动物模型的制备[7,8]。
人类心肌损害的评价有很多有效的方法。这些方法对于

心衰动物模型来说有很多借鉴意义。心内膜心肌病理活检是

临床诊断心肌病的古老而有效的方法。它可以确定心肌病不

同阶段心肌损害的存在与否以及程度,被当作诊断心肌病的

金标准。当其他诊断结果还是阴性的时候,病理结果就可以

显示心肌细胞减少、空泡增多等心肌损害的征象。可不幸的

是心肌活检在人类应用最大的缺点就是其创伤性,它需要在

心导管下进行,不可能成为临床的常规检查。而在动物实验

中,尽管可以有效地评价心室结构及功能变化,但通常也仅仅

在实验结束、动物处死后才进行病理组织学检查,限制其广泛

应用。本实验中,12周时阿霉素组兔的病理组织学结果显示

严重的左室心肌损害———细胞变性、线粒体和肌浆网肿胀,这
都与人类阿霉素导致的心肌毒性损害相类似。

有创的导管血流动力学检查,在小动物实验中可用来准

确评估心脏功能。导管测量心腔压力被用来评价心力衰竭动

物模型的心脏泵功能。左室收缩功能的损害导致心输出量减

少,表现为压力-容积环的宽度变窄,收缩末容积增加,压力时

间斜率(dp/dt)降低[9]。但因其有创性,限制了其连续多次应

用。
无创性诊断方法,如磁共振或核素显像可用来测量左室

重量和左室射血分数,评估左室形状变化[10]。核素显像还以

用来评估冠状动脉阻塞后的心肌血流灌注减低[11]。但目前

临床上应用的磁共振或核素显像的缺点在于时间分辨力较

低,不能进行实时图像采集。另外价格昂贵,不能进行床边连

续追踪检查。
作为无创性的超声心动图,是临床检测左室功能的常规

手段,可用来测量左室心腔大小和左室射血分数。在动物实

验中可在模型制备过程中以及实验结束前准确评估心脏的收

缩功能[12]。本实验中,随着阿霉素蓄积量增多,进行性的左

室心腔变大/左室射血分数降低可利用常规超声心动图来检

测。

3.2 组织多普勒超声的优势 在评价左室局部心肌功能时,
超声心动图可进行定性或定量的分析。常规超声心动图分析
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方法,往往借助于肉眼观察短轴室壁的内膜位移变化,加以

M型测量短轴增厚/缩短比率。但是这种分析方法往往是主

观性很强,至多是个半定量方法。组织多普勒超声心动图是

近年来发展的一种新型多普勒技术,它可用来观察高振幅、低
频率的室壁运动,而过滤掉低振幅、高频率的常规血流信号。
组织多普谱超声心动图已发展成为临床定量评估局部心肌功

能的新手段,较常规灰阶超声心动图更客观准确[13]。
本研究在阿霉素左室扩张型心肌病形成过程中,利用组

织多普勒的二尖瓣环收缩期峰值速度指标可用来评估左室心

肌收缩功能的系列变化,在第8周即可发现局部功能有统计

学意义的异常。这个指标在评价进行性左室功能不全时较常

规超声心动图指标更敏感,有效。其他研究亦证实组织多普

勒测量的二尖瓣环速度参数有良好的重复性[14]。可以看出,
在实验性兔心脏模型研究中无创的组织多普勒方法可用来准

确评估左室功能变化,且与人类相关心脏疾病的变化类

似[15]。

3.3 研究不足 首先,由于本实验的无创性特征,本研究未

观察左房或左室压力变化,主要是为了避免反复多次麻醉与

创伤性检查。但其他研究已证实左房或左室压力变化与超声

指标变化相关性良好[9]。其次,在测量左室射血分数和左心

腔容量时,虽然实时三维超声心动图可能较二维超声更准确,
但目前的三维超声时间分辨力还较低,探头频率较低,不能满

足实验兔的心脏检查。另外在左室心腔没有严重形状改变时

二维超声测量准确性与三维测量差别不是很大。
在阿霉素所致兔心肌病模型中心肌收缩功能降低。组织

多普勒指标能早期发现这一变化,早于常规超声心动图指标,
为评价左室功能提供了一个敏感的新手段。
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刊讯

  论文质量高、信息量大、发表周期短是本刊多年的优势,也是吸引大量优秀论文的法宝。2003年,本刊共出版463万字,论
文发表周期4.2~5.9个月,平均5.2个月;2004年共出版522万字,论文发表周期3.9~5.3个月,平均4.6个月。

  随着医学的发展和杂志学术水平的提高,本刊将进一步注重提高学术质量和缩短发表周期,尤其是博士研究生课题和省部

级以上基金资助项目优秀论文。从2005年起,力争做到基金论文平均定稿时间在1.5个月内,发表周期在4个月以内。电子

邮件收稿、送审和退修是缩短论文发表周期的关键,非常感谢审稿专家的支持与指导,也希望得到作者的积极配合。
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