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超声引导下起搏器植入构建犬慢性心力衰竭模型的方法
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【摘要】目的　探讨超声引导下起搏器植入构建犬慢性心力衰竭（ＣＨＦ）模型的方法。方法　随机选择健康犬５只，在超声引导
下，将人用起搏电极经颈外静脉植入右心室心尖部，连接人用起搏器后，将其放置在右侧颈部囊袋中，采用心室非同步起搏模式，

１８０次／ｍｉｎ（３ｄ），２２０次／ｍｉｎ（３ｄ），２５０次／ｍｉｎ（３周），输出电压４．０Ｖ，脉宽０．５ｍｓ。通过观察起搏前后犬的临床表现、超声心动
图、血浆脑钠肽水平以及心脏形态学变化来评价犬ＣＨＦ模型构建的成效。结果　５只犬经右心室起搏４周后均出现食欲减退、呼吸
困难、活动量减少等临床表现，超声心动图证实左室射血分数降低，酶联免疫吸附试验检测血浆脑钠肽水平升高，病理染色结果显示

胶原纤维增多，透射电子显微镜结果显示心肌肌原纤维断裂、肌节损伤、Ｚ线消失、线粒体溶解和破碎。结论　采用超声引导经颈外
静脉植入人用起搏器建立的犬ＣＨＦ模型操作方便，成功率高，是一种安全高效的ＣＨＦ模型构建方法。
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是心血管
疾病进展的最终阶段，具有较高的发病率和死亡率，在

医疗、社会和经济方面是一个重大问题［１３］。多年来，人

们已建立了各种动物心力衰竭模型以研究ＣＨＦ［４５］。其
中，大动物（如犬）模型更接近人类的ＣＨＦ病理生理过
程并具有优势［６７］。然而，目前构建一个成功的犬ＣＨＦ

·６６４· 心血管病学进展２０２４年５月第４５卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．５



模型仍然不易，需良好的实验条件和操作技术。在本研

究中，笔者对目前犬ＣＨＦ模型的构建进行了改进，旨在
简化起搏器植入方案，提高模型成功率，为今后研究

ＣＨＦ机制提供更好的实验基础。
１　材料和方法
１１　材料

人用起搏器（创领心律医疗公司，中国），人用螺

旋电极（创领心律医疗公司，中国），电生理仪 ＬＥＡＤ
７０００（四川锦江电子科技公司，中国），经胸多普勒超
声成像系统（Ｐｈｉｌｉｐｓ公司，美国），透射电子显微镜
（ＪＥＯＬＬｔｄ．公司，日本）。
１２　动物与手术
１２１　动物与术前准备

本实验采用５只１～２岁的健康比格犬，雌雄不
限，体重（１８±２）ｋｇ，由新疆医科大学动物实验中心提
供，该研究经新疆医科大学伦理委员会批准实施

（ＩＡＣＵＣ２０１９０２Ｋ０３）。实验前禁食１２ｈ，备皮，称重。
用０．５ｍＬ舒泰联合０．５ｍＬ陆眠宁以１１的比例对
犬进行麻醉，气管插管，呼吸机辅助呼吸，随后予以戊

巴比妥（３ｇ／１００ｍＬ）静脉持续泵入维持麻醉。起搏器
植入术后起搏前、起搏后通过超声心动图检查了解心

脏结构和功能，分别测定舒张期和收缩期左心室后壁

厚度、舒张期和收缩期室间隔厚度、左心室舒张末期

内径、左心室收缩末期内径等指标，并计算左心室短

轴缩短率和左室射血分数。同时，将人用起搏器和人

用螺旋电极经高压灭菌处理备用。

１２２　手术步骤
手术全程遵从无菌操作原则，建立静脉通道，术

中给予青霉素３２０万 ＩＵ＋１００ｍＬ０．９％ＮａＣｌ静脉滴
注。充分暴露颈外静脉，经颈外静脉穿刺后依次送入

导引钢丝、血管鞘，在超声引导下送入人用螺旋电极，

超声视野下见螺旋电极跨越三尖瓣到达右心室心尖

部后，在犬颈部与锁骨之间的皮下作长５～６ｃｍ切口
做为囊袋，将电极尾端与人用起搏器相连埋入囊袋。

起搏器植入后用程控仪将起搏器程控为心室非同步

起搏（ＶＯＯ）模式（输出电压４．０Ｖ，脉宽０．５ｍｓ），心
电图提示起搏功能良好后固定电极，逐层缝合皮肤。

考虑到犬术后感染和急性左心衰竭的可能，在犬麻醉

苏醒前，采用程控仪关闭起搏器。

１２３　术后处理
术后每日给予青霉素 ３２０万 ＩＵ＋１０ｍＬ０．９％

ＮａＣｌ静脉推注以预防感染。同时每天观察犬有无囊
袋感染、出血和渗液。至第１４天，观察犬的一般情况，
并在犬清醒状态下给予超声心动图检查，复查电极及

起搏器位置。明确起搏器无移位、无损毁或电极断裂

等情况后程控起搏器，将起搏器频率调整为 １８０次／

ｍｉｎ（３ｄ），２２０次／ｍｉｎ（３ｄ），２５０次／ｍｉｎ（３周），输出
电压４．０Ｖ，脉宽０．５ｍｓ。起搏４周后完善超声心动
图检查，检测血浆脑钠肽（ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，
ＢＮＰ）水平。

最后将犬处死，取出心脏，留心肌组织标本进行

病理和透射电子显微镜检测。另一组正常犬心肌组

织标本作为对照。

１３　统计学分析
使用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学分析，使用

ＩｍａｇｅＪ软件对病理进行定量分析，使用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ９．５．１软件制作统计图。计量资料用均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，犬ＣＨＦ模型自身前后对照比较采用
配对ｔ检验；对照组、ＣＨＦ组两组间定量资料比较，采
用两独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

２１　起搏前及起搏４周后犬的一般情况
５只犬术后一般情况良好，饮食、活动均无明显变

化，有２只犬在术后出现囊袋感染，经囊袋抽液和抗生
素治疗后，囊袋感染控制并机化，且所有犬术区愈合

良好。５只犬经４周起搏后，均出现食欲减退、呼吸困
难、活动量减少等临床表现，２只犬可见心包积液，４只
犬可见腹腔积液。

２２　起搏前后超声心动图检查
在起搏器植入术后起搏前和起搏４周后对犬进行

超声心动图检查。与起搏前相比，起搏４周后犬的射
血分数由 ６０．５５％ ±２．３８％降至 ３２．１５％ ±５．４５％
（Ｐ＜０．０１）、左心室短轴缩短率由３６．０５％±１．８８％降
至１７．２１％±３．２２％（Ｐ＜０．０１）。另外，起搏４周后犬
的收缩期左心室后壁厚度显著降低（Ｐ＜０．０１）、舒张
期左心室后壁厚度、舒张期和收缩期室间隔厚度明显

降低（Ｐ＜０．０５），而左心室舒张末期内径明显增加
（Ｐ＜０．０５）、左心室收缩末期内径显著增加（Ｐ＜
００１）。见图１和表１。
２３　起搏前后血浆ＢＮＰ变化

采用酶联免疫吸附试验检测起搏前后犬血浆

ＢＮＰ水平的变化。与起搏前相比，起搏后犬的血浆
ＢＮＰ水平显著高于起搏前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。见图２。
２４　病理变化

分别给对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）和 ＣＨＦ组的心肌组织
进行天狼星红染色和Ｍａｓｓｏｎ染色，比较二者变化。与
Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＣＨＦ组可见明显的胶原纤维沉积，见
图３Ａ。天狼星红染色和Ｍａｓｓｏｎ染色的心肌组织定量
分析显示，与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＣＨＦ组的胶原容积分数
显著增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见图３Ｂ。
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　　　　　　　　　　　　　注：图Ａ为起搏前，图Ｂ为起搏４周后。
图１　起搏前和起搏４周后犬的超声心动图变化

表１　起搏前和起搏４周后犬的心功能指标变化（珔ｘ±ｓ）

心功能指标 起搏前 起搏４周后 ｔ值 Ｐ值

左室射血分数／％ ６０．５５±２．３８ ３２．１５±５．４５ １３．２９５ Ｐ＜０．０１

左心室短轴缩短率／％ ３６．０５±１．８８ １７．２１±３．２２ １４．９８３ Ｐ＜０．０１

舒张期左心室后壁厚度／ｍｍ ９．５８±１．０８ ７．９４±１．６５ ２．８４１ Ｐ＜０．０５

收缩期左心室后壁厚度／ｍｍ １１．０８±０．６９ ８．４５±０．６９ ６．１５５ Ｐ＜０．０１

舒张期室间隔厚度／ｍｍ ９．６１±１．０４ ８．１４±１．１２ ３．７０１ Ｐ＜０．０５

收缩期室间隔厚度／ｍｍ １１．４７±０．４１ ９．７１±１．０８ ３．２４８ Ｐ＜０．０５

左心室舒张末期内径／ｍｍ ３３．７８±１．２３ ４１．６４±３．２８ －３．９３２ Ｐ＜０．０５

左心室收缩末期内径／ｍｍ ２１．５９±０．５９ ３４．５４±３．８５ －６．８４０ Ｐ＜０．０１

　　注：表示与起搏前相比，Ｐ＜０．０５；表示与起搏前相比，Ｐ＜０．０１。

　　注：表示与起搏前相比，Ｐ＜０．０１。　　　　　　注：表示与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｐ＜０．０１。
图２　酶联免疫吸附试验检测起搏前后犬血浆ＢＮＰ水平　　　　　图３　Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣＨＦ组的心肌组织天狼星红染色和Ｍａｓｓｏｎ染色

２５　透射电子显微镜变化
分别给Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣＨＦ组的心肌组织进行透射

电子显微镜检查，Ｃｏｎｔｒｏｌ组显示肌节排列整齐、Ｚ线分

布形态和线粒体形态正常。而 ＣＨＦ组观察到心肌肌
原纤维断裂、肌节损伤、Ｚ线消失、线粒体溶解和破碎，
见图４。

图４　Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣＨＦ组心肌组织的透射电子显微镜变化
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３　讨论
ＣＨＦ是多种心脏疾病的最终阶段。研究 ＣＨＦ的

前提是制作与人类 ＣＨＦ病理生理机制相似的动物模
型。现有的心力衰竭模型有容量超负荷心力衰竭模

型、压力超负荷心力衰竭模型、充血性心力衰竭模型

和心肌缺血性心力衰竭模型等［８１１］。起搏犬 ＣＨＦ模
型则模拟了充血性心力衰竭模型，使用大动物（如犬）

进行造模，是研究充血性心力衰竭发病机制的重要模

型之一［１２］。然而，开胸手术、起搏导致的心源性猝死

和急性左心衰竭、术后感染以及起搏器植入后引起的

囊袋感染是导致该模型成功率较低的主要原因［１３１４］。

为提高模型的可操作性、重复性和实验性，以及提高

模型的成功率，本实验在前人研究［１５１６］的犬ＣＨＦ模型
基础上进行了一些改进。

在实验条件上：（１）采用超声引导下完成整个手
术，并且植入过程与临床类似，该模型未选择 Ｘ射线
引导，避免了 Ｘ射线对实验人员带来的影响。（２）为
预防感染，本研究在构建起搏犬ＣＨＦ模型的术中术后
给予青霉素预防感染［１７］，这在一定程度上降低了术后

感染的风险，且减少了术后囊袋感染的发生。本研究

中有２只犬出现囊袋感染现象，经囊袋抽液和抗生素
治疗后，囊袋感染控制并机化。（３）在本次研究中，笔
者使用了人用起搏器和人用螺旋电极。这与以往的

实验有所不同，以往的实验通常选择动物用起搏器以

及改装后的人用螺旋电极来进行造模［１８］。使用人用

起搏器和人用螺旋电极，极大地简化了实验方案，为

今后提供了更为便捷的造模方法。（４）术后过分躁动
可能会导致犬自行咬断导线而致电极脱位。为避免

这一问题，在本研究中，笔者采用植入术后关闭起搏

器２周的方法来减少术后犬出现过分躁动的现象。结
果显示５只犬均未出现电极脱位。此外，术后囊袋感
染和高频率起搏很容易导致感染性心内膜炎、脓毒血

症和急性左心衰竭，这些因素共同作用可能增加犬的

死亡风险。本研究中，术后关闭起搏器，给予２周的恢
复期，在此期间给予抗生素预防感染和加强护理，降

低了犬的死亡风险，从而提高了起搏器植入术的成功

率。综上，术后２周非起搏阶段可能对促进犬术后恢
复、减少植入后死亡具有一定的优势。

总之，本研究采用超声引导下起搏器植入方法，

成功构建了犬ＣＨＦ模型。该方法操作简便，模型制作

高效且安全，动物死亡率较低。这为今后构建大动物

ＣＨＦ模型提供了重要的参考价值，同时为深入研究人
类ＣＨＦ的发病机制奠定了实验基础。
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