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主动脉弓缩窄术建立心力衰竭大鼠模型的病理过程观察与
非靶向代谢组学分析

钟森杰，熊霞军，张倩，胡思远，杨梦，黄淑敏，方格，王梓仪，胡志希*，李琳*

（湖南中医药大学 中医诊断研究所，长沙 410208）

［摘要］ 目的：研究主动脉弓缩窄（TAC）致大鼠心力衰竭的病理过程与心肌组织代谢产物变化规律。方法：对大鼠进行

TAC 术，术后分为 TAC-30 d 组与 TAC-60 d 组，另设立同时段的假手术组作对照。对各组大鼠进行超声心动图和心肌组织病

理染色；利用酶联免疫吸附测定法检测血清氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）和三磷酸腺苷（ATP）含量；液相色谱-质谱联用

技术观察心肌组织代谢产物与关联通路的变化特征，流动相水（A，含 25 mmol·L-1乙酸铵和 25 mmol·L-1氨水）-乙腈（B）梯度洗

脱（0~0.5 min，95%B；0.5~7 min，95%~65%B；7~8 min，65%~40%B；8~9 min，40%B；9~9.1 min，40%~95%B；9.1~12 min，

95%B），电喷雾离子源，正、负离子检测模式，采集范围 m/z 70~1 050。结果：与假手术 30 d 组比较，TAC-30 d 组的左室收缩末

期内径（LVIDs）显著下降（P<0.01），左室射血分数（LVEF）、左室短轴缩短率（FS）、左室后壁舒张末期厚度（LVPWd）、左室后壁

收缩末期厚度（LVPWs）显著上升（P<0.01）；心肌细胞排列紊乱、水肿，胶原纤维增生；NT-proBNP 含量显著上升、ATP 含量显著

下降（P<0.01）；15 种代谢产物表达异常，涉及嘧啶代谢通路、泛酸和辅酶 A 生物合成通路。与假手术 60 d 组比较，TAC-60 d 组

的 LVEF、FS 显著下降（P<0.01），左室舒张末期内径（LVIDd）、LVIDs、LVPWd 明显上升（P<0.05，P<0.01）；心肌细胞水肿明显增

大，肌纤维变性，出现凝固性坏死，大量胶原纤维沉积；NT-proBNP 含量显著上升、ATP 含量显著降低（P<0.01）；21 种代谢产物

表达异常，涉及嘧啶代谢通路、淀粉和蔗糖代谢通路。结论：TAC 术后 30 d 为心肌肥厚阶段，脂代谢障碍，嘧啶代谢紊乱，能量

失衡；TAC 术后 60 d 为心力衰竭阶段，脂代谢障碍加重，糖代谢过度激活，嘧啶代谢持续紊乱。
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Pathological Process Observation and Non-targeted Metabolomics Analysis of Heart Failure

Rat Model Established by Transverse Aortic Constriction
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［［Abstract］］ Objective：： To study the pathological process and changes of metabolites in myocardial

tissue of heart failure induced by transverse aortic constriction（TAC）in rats. Method：：Rats were treated with

TAC operation and divided into TAC-30 d group and TAC-60 d group，and sham operation group at the same

period was set up as control. Echocardiography and pathological staining of myocardial tissue were performed on
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rats in each group. Enzyme-linked immunosorbent assay was used to determine the expression of amino-terminal

pro-brain natriuretic peptide（NT-proBNP）and adenosine triphosphate（ATP）in serum. Liquid chromatography-

mass spectrometry was used to observe the changes of metabolites and related pathways in myocardial tissue，the

mobile phase consisted of 25 mmol·L-1 ammonium acetate and 25 mmol·L-1 ammonia hydroxide in water（A）
and acetonitrile（B）for gradient elution（0-0.5 min，95%B；0.5-7 min，95%-65%B；7-8 min，65%-40%B；8-

9 min，40%B；9-9.1 min，40%-95%B；9.1-12 min，95%B），electrospray ionization was used under positive

and negative ion detection modes，acquisition range was m/z 70-1 050. Result：：Compared with the sham-30 d

group， the left ventricular internal diameter at end-systole（LVIDs） in TAC-30 d group was significantly

decreased（P<0.01），and left ventricular ejection fraction（LVEF），fraction shortening（FS），left ventricular

end-diastolic posterior wall thickness（LVPWd），left vebtricular end-systolic posterior wall thickness（LVPWs）
were significantly increased（P<0.01），there were cardiomyocyte arrangement disorder，edema，collagen fibre

hyperplasia，the content of NT-probNP was significantly increased，while the content of ATP was significantly

decreased（P<0.01），and 15 metabolites with abnormal expression were involved in pyrimidine metabolic

pathway，pantothenic acid and coenzyme A biosynthesis pathway. Compared with the sham-60 d group，LVEF

and FS in the TAC-60 d group were significantly decreased（P<0.01），and left ventricular internal diameter at

end-diastole（LVIDd），LVIDs and LVPWd were increased（P<0.05，P<0.01），the edema of myocardial cells

increased obviously，myocardium fibers degenerated，coagulation necrosis appeared，and a large amount of

collagen fibers were deposited，the expression of NT-proBNP increased and the expression of ATP decreased（P<

0.01），there were 21 metabolites with abnormal expression，involving pyrimidine metabolic pathway，and

starch and sucrose metabolic pathway. Conclusion：：At 30 d after TAC，there are myocardial hypertrophy，lipid

metabolism disorder，pyrimidine metabolism disorder and energy imbalance. At 60 d after TAC，there are heart

failure，aggravation of lipid metabolism disorder，excessive activation of glucose metabolism，and continuous

disorder of pyrimidine metabolism.

［［Keywords］］ transverse aortic constriction （TAC）；myocardial hypertrophy； chronic heart failure；

metabolomics；liquid chromatography-mass spectrometry technology；biomarkers；metabolic pathways

主动脉弓缩窄（TAC）可致使主动脉压力升高而

加重左心室后负荷，诱发心肌肥厚，进而演变为慢

性心力衰竭，TAC 术是制备压力超负荷型心力衰竭

模型的理想方法［1］。据报道，TAC 模型的构建多使

用 C57BL/6 小鼠，其大鼠模型相关研究则较为滞

后，且术中缩窄程度、术后形成心力衰竭时间等方

面尚未形成统一共识，致使各类 TAC 大鼠模型的稳

定性与可靠性不一致［2-3］。此外，当前研究多聚集于

TAC 术后某一时间节点，缺乏对整体进程中病理特

点、生物学特征的全局性探索。因此，本研究综合

分析前期文献，采用 TAC 术建立心力衰竭大鼠模

型，以心功能指标、心肌组织结构、心肌纤维化程度

等为评价维度，动态观察 TAC 术致大鼠心力衰竭的

病理过程，以评估模型合理性。

现阶段研究发现，心力衰竭病理过程中伴随多

途径的代谢产物改变，代谢特征集中于心脏能量来

源底物转移，即由脂肪酸供能向葡萄糖供能偏移。

长期的底物代谢紊乱将致心脏能量来源缺乏，促进

心室重构，恶化心功能，即“能量代谢重构”［4］。不同

类型心力衰竭的病理机制存在差异，但心脏产能底

物转移是共同病理途径。本研究在所建立模型的

基础上，拟运用液相色谱-质谱法（LC-MS）揭示 TAC

模型各病理阶段的心肌组织代谢产物特征，以期进

一步阐明病理机制，为 TAC 模型的合理构建提供生

物学依据。

1 材料

RWD407 型小动物呼吸机（深圳瑞沃德生命科

技有限公司），SonoScape-S2N 型超声诊断仪（深圳

开立生物医疗科技股份有限公司），MB-530 型多功

能酶标分析仪（深圳市汇松科技发展有限公司），
Vanquish 型超高效液相色谱仪和 Q-Exactive HFX 型

高分辨质谱仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），
JXFSTPRP-24 型研磨仪（上海净信科技有限公司），
BA410E 型显微镜［麦克奥迪（厦门）医疗诊断系统

有限公司］。氨基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）检
测 试 剂 盒（武 汉 华 美 生 物 工 程 有 限 公 司 ，批 号
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F13038789），三磷酸腺苷（ATP）检测试剂盒（武汉云

克隆科技股份有限公司，批号 L210212947），伊红染

色 液（无 锡 傲 锐 东 源 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

20041701），苏木素染液（合肥白鲨生物科技有限公

司，批号 70110050），甲醇、乙腈、乙酸铵、氨水为质

谱纯，水为自制超纯水。

雄性 SD 大鼠 40 只，体质量（210±10）g，由湖南

斯莱克景达实验动物有限公司提供 ，合格证号

SCXK（湘）2019-0004。饲养于湖南中医药大学实

验动物中心 SPF 级饲养室，室温（24±2）℃，相对湿

度 50%，12 h/12 h 昼夜循环。本文所涉及的动物实

验经湖南中医药大学实验动物伦理委员会审核通

过，批准号 LL2021011302。

2 方法

2.1 模型制备 大鼠适应性饲养 7 d，以随机数字

表法分为 TAC 组 24 只，假手术组 16 只。24 只 TAC

组大鼠进行手术造模［5-6］。麻醉大鼠后，脱除颈部、

胸部鼠毛，四肢仰卧位固定于恒温手术台上，进行

气管插管，连接小动物呼吸机以辅助呼吸（潮气量

6~8 mL·kg-1，呼吸频率 80 次/min）。机械通气稳定

后，于大鼠左侧第 2 和第 3 肋间切开皮肤，钝性分离

肋间隙，暴露胸腺并用显微镊分离。随后定位主动

脉弓，将缩窄线从主动脉弓下方穿过并从左颈总动

脉与右无名动脉之间拉出，挑起主动脉弓，将自制

缩窄垫针与主动脉弓平行放置，完全结扎后迅速取

出垫针，经测量缩窄前后的主动脉弓外径变化，确

定缩窄程度 60%~65%。确认缩窄线稳固后，逐层关

闭胸腔，缝合皮肤，继续通气 10 min，待动物恢复自

主呼吸后拔出呼吸机，直至动物苏醒，回笼饲养。

术后连续 3 d 肌肉注射青霉素钠以防感染。假手术

组采用相同的手术方法 ，但只穿线不缩窄主动

脉弓。

在手术过程中，TAC 组有 4 只大鼠因主动脉破

裂或呼吸障碍死亡，20 只大鼠在术后 24 h 内存活并

苏 醒 ，随 机 分 为 TAC-30 d 组（术 后 饲 养 30 d）和
TAC-60 d 组（术后饲养 60 d），每组 10 只。16 只假手

术组大鼠在术后 24 h 内均存活并苏醒，随机分为假

手术 30 d 组（术后饲养 30 d）和假手术 60 d 组（术后

饲养 60 d），每组 8 只。所有大鼠均予以常规饲料饲

养，自由饮水。

2.2 超声心动图检测 大鼠仰卧位固定，脱除胸部

鼠毛，暴露左胸廓与胸骨。M 型超声测量左心室长

轴切面，依据 Teichholtz 公式，计算左室射血分数

（LVEF）、左室短轴缩短率（FS）、左室舒张末期内径

（LVIDd）、左室收缩末期内径（LVIDs）、左室后壁舒

张 末 期 厚 度（LVPWd）、左 室 后 壁 收 缩 末 期 厚 度

（LVPWs）。
2.3 样本采集 所有大鼠于样本采集前 12 h 禁食

不禁水。打开大鼠腹腔，腹主动脉取血，待血液静

置 2 h 后于 3 000 r·min-1 离心（4 ℃，15 min，离心半

径 12 cm，下同），提取上层血清，-80 ℃冰箱中保存，

待检测。打开胸腔并取出心脏，于生理盐水中洗净

残血，随后剥离左心室心肌组织，取组织 100 mg 置

于无添加的冻存管中，于-80 ℃冰箱中保存，用于

LC-MS 非靶向检测；剩余组织置于 4% 多聚甲醛固

定液中，常温避光保存，用于组织病理染色检测。

2.4 血清 NT-proBNP 和 ATP 含量检测 使用酶联

免疫吸附测定法（ELISA）测定血清中的 NT-proBNP

和 ATP 的含量，严格按照试剂盒说明书规定步骤进

行。为保持各组样本量一致性及排除不稳定样本，

每组选取 6 个样本进行检测分析。

2.5 心肌组织病理染色检测 将心肌组织置于 4%

多聚甲醛固定液中固定 24 h，常规石蜡包埋，连续切

片，切片厚度 4 μm，进行苏木素 -伊红（HE）染色与

Masson 染 色 ，光 学 显 微 镜 下 观 察 心 肌 组 织 病 理

变化。

2.6 LC-MS 检测

2.6.1 心肌组织预处理 为保持各组样本量一致

性与排除不稳定样本，每组选取 6 个样本进行检测。

称取心肌组织 25 mg，加入提取液［甲醇-乙腈-水（2∶

2∶1），含同位素标记内标混合物］500 μL，35 Hz 研

磨处理 4 min，超声冰浴 5 min，重复 3 次。-40 ℃条

件下静置 1 h，于 12 000 r·min-1 离心，取上清液进行

LC-MS 检测。

2.6.2 色 谱 条 件 采 用 ACQUITY UPLC BEH

Amide 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.7 μm），流动相水

（A，含 25 mmol·L-1 乙酸铵和 25 mmol·L-1 氨水）-乙

腈（B）进行梯度洗脱（0~0.5 min，95%B；0.5~7 min，

95%~65%B；7~8 min，65%~40%B；8~9 min，40%B；
9~9.1 min，40%~95%B；9.1~12 min，95%B），样品盘

温度 4 ℃，进样量 3 μL。

2.6.3 质谱条件 采用电喷雾离子源（ESI），正、负

离子检测模式，正、负离子模式喷雾电压分别为

3.6、-3.2 kV，毛细管温度 350 ℃，鞘气流量 30 arb，

辅助气体流量 25 arb，全扫描分辨率 6 万，二级分辨

率 7 500，采集范围 m/z 70~1 050。

2.6.4 数据处理与分析 运用 ProteoWizard 将原始

数据转为 mzXML 格式，使用 R 语言程序包（内核为
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XCMS）进 行 峰 识 别 、峰 提 取 、峰 对 齐 ，依 据

BiotreeDB 2.1 据库进行二级质谱定性匹配，根据二

级质谱得分注释化合物。对处理后的数据矩阵进

行主成分分析（PCA）与正交偏最小二乘法 -判别分

析（OPLS-DA），绘制得分图，筛选差异代谢产物。

2.6.5 差异代谢产物筛选 组间差异代谢产物筛

选基于 OPLS-DA 模型的变量投影重要性（VIP）值、t

检验结果及变异倍数（FC）分析 ，以 VIP 值 >1.5、

P<0.05、FC>1.20 或<0.83 为筛选条件，进一步查阅

京都基因与基因组百科全书（KEGG）数据库，纳入

有统计学意义的组间差异代谢产物。

2.6.6 代谢通路分析 运用 MetaboAnalyst 5.0 网络

分析平台对组间差异代谢产物进行拓扑分析，以

Raw P<0.05 为筛选条件，参考通路影响值（pathway

impact），纳入显著富集的代谢通路。

2.7 统 计 学 分 析 统 计 学 分 析 采 用 IBM SPSS

Statistics 24.0 软件，数据以 x̄± s 表示，若数据符合正

态性和方差齐性，两组间比较采用 t 检验法，若不符

合则采用 t′检验，P<0.05 和 P<0.01 表示差异具有统

计学意义。

3 结果

3.1 存活率 TAC-30 d 组术后第 1 周死亡 1 只，剩

余 9 只，存活率 90%。TAC-60 d 组于术后第 1 周死

亡 1 只、术后第 6 周死亡 1 只，剩余 8 只，存活率

80%。假手术 30 d 组与假手术 60 d 组无死亡，存活

率均为 100%。

3.2 超 声 心 动 图 指 标 与 假 手 术 30 d 组 比 较 ，

TAC-30 d 组 LVIDs 显著下降（P<0.01），LVEF、FS、

LVPWd、LVPWs 显著上升（P<0.01）；与假手术 60 d

组比较，TAC-60 d 组的 LVEF 和 FS 显著下降（P<

0.01），LVIDd、LVIDs、LVPWd 明显上升（P<0.05，P<

0.01）。见表 1。

3.3 血清 NT-proBNP 和 ATP 含量 与假手术 30 d

组比较，TAC-30 d 组的 NT-proBNP 含量显著上升、

ATP 含量显著下降（P<0.01）；与假手术 60 d 组比较，

TAC-60 d 组的 NT-proBNP 含量显著上升、ATP 含量

显著下降（P<0.01）。见表 2。

3.4 心肌组织病理染色 各组的心肌组织 HE 染色

结果见图 1。假手术 30 d 组与假手术 60 d 组的心肌

细胞排列整齐，细胞轮廓清晰，肌纤维、细胞核形态

正常，未见明显心肌细胞水肿。TAC-30 d 组的心肌

细胞排列紊乱，心肌细胞水肿。TAC-60 d 组的心肌

细胞排列杂乱，肌纤维变性，可见空泡变性，心肌细

胞水肿明显增大，伴有部分细胞核消失，出现凝固

性坏死。各组的心肌组织 Masson 染色结果见图 2。

暗红色部分为肌纤维，蓝色部分为胶原纤维。假手

术 30 d 组与假手术 60 d 组可见少量胶原纤维，并呈

均匀分布。TAC-30 d 组可见明显胶原纤维增生并

呈 部 分 聚 集 。 TAC-60 d 组 可 见 大 量 胶 原 纤 维

沉积。

3.5 LC-MS 总离子流图 LC-MS 分析所得正、负

离子模式下各组的总离子流图见图 3。

3.6 代谢轮廓 PCA 得分散点图显示，假手术 30 d

组与 TAC-30 d 组、假手术 60 d 组与 TAC-60 d 组在

空 间 分 布 上 显 著 分 开 ，见 增 强 出 版 附 加 材 料 。

OPLS-DA 得分散点图显示，大部分样本点处于 95%

置信区间（圆形区域）内，假手术 30 d 组与 TAC-30 d

组、假手术 60 d 组与 TAC-60 d 组之间沿横坐标 t1 轴

方向分离，呈左右对称分布趋势，见增强出版附加

材料。各组样本点无交叉与重叠，组内聚集度良

好，组间区分度显著。

3.7 差异代谢产物 通过对比假手术 30 d 组与

表 1 各组大鼠超声心动图指标的测定（x̄± s）

Table 1 Determination of echocardiographic indicators in rats from each group（x̄± s）

组别

假手术 30 d 组

TAC-30 d 组

假手术 60 d 组

TAC-60 d 组

n

8

9

8

8

LVEF/%

88.37±2.88

95.66±2.871）

89.38±3.81

69.87±7.883）

FS/%

52.88±3.52

67.78±7.241）

55.12±5.43

35.00±5.653）

LVIDd/mm

5.58±1.03

5.11±0.84

5.50±0.72

7.06±0.593）

LVIDs/mm

2.62±0.52

1.53±0.371）

2.46±0.50

4.60±0.623）

LVPWd/mm

2.40±0.57

3.42±0.361）

2.77±0.32

3.28±0.352）

LVPWs/mm

3.32±0.26

4.33±0.451）

3.75±0.29

4.18±0.51

注：与假手术 30 d 组比较 1）P<0.01；与假手术 60 d 组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2 同）

表 2 各组大鼠血清 NT-proBNP和 ATP含量的比较（x̄± s，n=6）

Table 2 Expressions of NT-proBNP and ATP in rat serum of each

group（x̄± s，n=6）

组别

假手术 30 d 组

TAC-30 d 组

假手术 60 d 组

TAC-60 d 组

NT-proBNP/ng·L-1

313.12±47.69

386.75±20.251）

308.05±39.18

422.52±24.423）

ATP/µg·L-1

529.48±97.54

347.63±22.421）

504.67±62.88

293.42±27.193）
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TAC-30 d 组，筛选出了与 TAC-30 d 组密切关联的

15 种代谢产物，即前列腺素 D2、16-甲基十七烷酸、

邻苯二甲酸二丁酯、L-缬氨酸、尿嘧啶、4-羟基水苏

碱、尿苷、D-木糖醇、胸苷、黄嘌呤核苷、水粉蕈素、

山梨醇油酸酯、7-酮胆固醇、异粉防己碱、脱氧尿苷。

通过对比假手术 60 d 组与 TAC-60 d 组 ，筛选与

TAC-60 d 组密切关联的 21 种代谢产物，即尿苷、

D-木糖醇、胸苷、黄嘌呤核苷、水粉蕈素、7-酮胆固

醇、山梨醇油酸酯、异粉防己碱、脱氧尿苷、棕榈油

酸、葡萄糖 -6-磷酸、4-羟基甲苯磺丁脲、环腺苷酸、

β-D-半乳糖、麦芽糖、吡哆醇、1-蔗果三糖、丁酰胺、

磷脂酰胆碱［18∶1（11Z）/14∶0］、嘌呤、溶血磷脂酰乙

醇胺［18∶1（9Z）/0∶0］。TAC-30 d 组与 TAC-60 d 组

共有差异代谢产物 9 种。代谢产物信息见表增强出

版附加材料，组间对比结果见表 3。

3.8 代谢通路 与 TAC-30 d 组关联的 15 种代谢产

物共参与 9 条代谢通路，其中嘧啶代谢通路、泛酸和

辅酶 A 生物合成通路明显富集（Raw P<0.05）。与

TAC-60 d 组关联的 21 种代谢产物共参与 11 条代谢

通路，其中嘧啶代谢通路、淀粉和蔗糖代谢通路明

显富集（Raw P<0.05 且 pathway impact>0）。见增强

出版附加材料。

4 讨论

TAC 模型的制备原理在于缩窄主动脉弓直径，

使血流阻力增大，从而加重左心室后负荷，渐行性

发展为心力衰竭。TAC 术后即可增加心脏负荷并

启 动 心 肌 肥 厚 进 程 ，至 术 后 30 d 时 LVPWd 与

LVPWs 上升、LVIDs 下降，反映左心室室壁增厚、收

缩末期室腔狭窄，并伴随心肌细胞轻度水肿、胶原

纤维增生，已呈现典型的心肌肥厚特征。在压力超

负荷早期阶段，仍保有较强的心室排空能力，若心

室壁厚度尚可克服室壁应力，心功能将维持在良好

状态，故 LVEF、FS 等心功能指标未见障碍，甚至呈

现代偿性上升趋势［7］。心室负荷增加和室壁张力改

变，心肌细胞受牵拉，将刺激 NT-proBNP 合成与释

放，故此阶段伴随 NT-proBNP 含量上升。上述结果

表明在 TAC 术后 30 d 时，模型大鼠属代偿性心肌肥

厚阶段，代偿性肥厚在早期具有补偿作用，利于增

强心肌收缩力、降低心室壁张力与维持心输出量，

心脏收缩功能将代偿性增强［8］。

心脏是一个高耗能器官，可利用多种底物产能

以满足能量需求，其中脂肪酸氧化是主要的能量来

源，氨基酸则供能甚少［9］。在 TAC 术后 30 d 的心肌

肥厚阶段，心肌失去其固有的组织构架，伴随心肌

细胞内的相对缺氧，能量来源转变，将出现能量失

衡及产能底物转移［10］。泛酸和辅酶 A 生物合成通

路对脂肪酸的氧化与合成具有重要调控作用，此通

路异常可导致 7-酮胆固醇、山梨醇油酸酯、16-甲基

十七烷酸等脂质物质呈低水平表达，反映脂类氧化

障碍及利用率降低。包含 L-缬氨酸在内的支链氨

基酸途径被过度激活，加速分解以供给能量。心脏

能量来源尚未向糖代谢明显偏移，但存在明显的脂

代谢障碍，致使心脏产能减少，底物利用并不能完

全满足心脏需求，故可见 ATP 相对缺乏［11］。且持续

的支链氨基酸代谢异常，将进一步恶化心功能与促

进心室重构进程［12］。

TAC 术后 60 d 阶段，胶原纤维大量沉积于心肌

间质，已出现严重心肌纤维化表现，因此模型大鼠

注 ：A. 假 手 术 30 d 组；B. TAC-30 d 组；C. 假 手 术 60 d 组；
D. TAC-60 d 组（图 2 同）
图 1 各组大鼠心肌组织的病理观察（HE，×400）
Fig. 1 Pathological observation of myocardial tissue in each

group（HE，×400）

图 2 各组大鼠心肌组织的病理染色（Masson，×400）
Fig. 2 Pathological staining of myocardial tissues in each group

（Masson，×400）
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心室壁未见进一步增厚。此阶段的左心室内径显

著增大，反映过重的压力负荷已致心室异常扩张。

LVEF、FS 显著下降，心肌细胞大量水肿、凝固性坏

死，心功能不全的生物标志物 NT-proBNP 达到峰

值，表明模型大鼠的心脏收缩功能已受损伤，心功

能严重障碍［13-14］。在 TAC 术后 30~60 d，持续的压力

超负荷致使心室进行性扩大、心功能障碍，代偿反

应逐步减弱，心肌顺应性降低，最终进入失代偿

期［15］。此阶段的 LVEF 仍>40%，应是射血分数保留

性心力衰竭，符合心脏后负荷增加所致慢性心力衰

竭的病理特点［16］。

在 TAC 术后 60 d 的心力衰竭阶段，棕榈油酸、

磷脂酰胆碱、溶血磷脂酰乙醇胺等多种脂质物质呈

低水平表达，反映脂质的吸收与利用障碍进一步恶

化［17］。此阶段的糖代谢途径被激活，葡萄糖 -6-磷

酸、β-D-半乳糖、麦芽糖、1-蔗果三糖等糖代谢物质

均大幅度表达上调，蓄积于心肌细胞中。其中葡萄

糖-6-磷酸是葡萄糖经磷酸化生成的分子，作为共同

中间体涉及多条糖代谢通路，既是磷酸戊糖途径的

起始底物，亦是糖酵解途径的首个产物。麦芽糖是

2 个葡萄糖单位连接而成的二糖，可水解为 2 个分子

葡萄糖为机体供能。葡萄糖-6-磷酸、麦芽糖参与淀

粉和蔗糖代谢通路，此通路内物质可经系列酶促反

应转化为葡萄糖，被机体吸收利用［18］。上述糖类物

质与通路紊乱终将扰动葡萄糖的生成与利用。

心脏以 ATP 形式消耗大量能量，为使 ATP 有效

适应衰竭心脏不断变化的能量需求，能量来源底物

将进行性偏移。伴随脂肪酸代谢障碍加剧，TAC-

60 d 组大鼠的能量来源已向葡萄糖供能转移，糖类

物质成为替代能量底物。但糖类供能的增强并不

能完全补偿脂肪酸的氧化利用障碍，并对 ATP 生成

能力产生额外负担，故可见 ATP 呈现进一步低水平

表达［4］。此阶段的底物偏移已不足以支撑心脏的收

缩与泵血功能，心功能逐步衰竭，并处于慢性“能量

注：A，E. 假手术 30 d 组；B，F. TAC-30 d 组；C，G. 假手术 60 d 组；D，H. TAC-60 d 组

图 3 不同离子模式下各组大鼠心肌组织的总离子流

Fig. 3 Total ion chromatograms of myocardial tissues of rats from each group in different ion modes
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饥饿”状态，已发生“能量代谢重构”［19］。随着病程

进展，长期脂肪酸代谢紊乱将导致脂毒性物质蓄积

心肌，糖类供能亦难以维持心脏需求，终末阶段的

底物进一步转移。

既往研究发现心肌缺血状态下的嘧啶代谢通

路异常、尿苷等代谢产物表达水平上调［20］。本文研

究亦证实嘧啶代谢通路异常并贯穿于“心肌肥厚-心

力衰竭”的全过程，通路内的尿苷、脱氧尿苷、胸苷

等代谢产物呈持续高水平表达。考虑原因可能是

TAC 术后改变了心脏血供状况，且心肌肥厚期与心

力衰竭期均对血供需求增加，心肌缺血并累及一系

列心肌细胞损伤，从而产生多种降解产物［21］。嘧啶

代谢还可通过多种路径调控心肌细胞能量代谢，通

路异常亦佐证模型存在能量代谢失衡［22］。

综上所述，对 SD 大鼠进行 TAC 术，可较好地模

拟压力超负荷所致的“心肌肥厚 -心力衰竭”病理过

程，术后 4~5 周适用于心肌肥厚研究，术后 9 周适用

于心力衰竭研究，模型具有良好的稳定性与可靠

性。将主动脉弓缩窄程度控制为 60% 以上，可避免

缩窄过紧导致的急性肺水肿与急性心肌缺血，有效

降低术中造模因素导致的死亡。但在 TAC 术中仍

出现人为因素导致大鼠死亡的现象，如抽取垫针时

表 3 不同组别差异代谢产物的组间对比

Table 3 Comparison of different metabolites between groups

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

代谢产物

前列腺素 D2

16-甲基十七烷酸

邻苯二甲酸二丁酯

L-缬氨酸

尿嘧啶

4-羟基水苏碱

尿苷

D-木糖醇

胸苷

黄嘌呤核苷

水粉蕈素

7-酮胆固醇

山梨醇油酸酯

异粉防己碱

脱氧尿苷

棕榈油酸

葡萄糖-6-磷酸

4-羟基甲苯磺丁脲

环腺苷酸

β-D-半乳糖

麦芽糖

吡哆醇

1-蔗果三糖

丁酰胺

磷脂酰胆碱［18∶1（11Z）/14∶0］

嘌呤

溶血磷脂酰乙醇胺［18∶1（9Z）/0∶0］

TAC-30 d 组 vs假手术 30 d 组

VIP 值

1.54

2.22

2.10

1.88

1.65

1.70

2.03

2.12

2.25

2.38

2.49

2.01

2.30

2.45

2.13

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

FC/倍

0.64

0.65

2.25

1.34

3.46

1.77

1.51

0.53

1.87

0.46

0.36

0.67

0.62

0.71

1.45

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

趋势

↓1）

↓1）

↑1）

↑1）

↑2）

↑1）

↑1）

↓1）

↑2）

↓2）

↓1）

↓1）

↓1）

↓2）

↑2）

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

TAC-60 d 组 vs假手术 60 d 组

VIP 值

-

-

-

-

-

-

2.14

1.97

2.32

1.86

1.94

1.82

1.68

1.65

2.01

2.09

2.00

2.06

1.72

1.80

2.41

2.18

2.41

1.86

2.39

2.14

1.55

FC/倍

-

-

-

-

-

-

1.87

0.49

1.88

0.59

0.34

0.52

0.50

0.60

1.48

0.50

4.59

0.43

1.52

2.37

10.67

0.21

22.02

0.48

0.53

0.38

0.59

趋势

-

-

-

-

-

-

↑3）

↓3）

↑4）

↓3）

↓4）

↓3）

↓3）

↓3）

↑4）

↓4）

↑3）

↓4）

↑3）

↑3）

↑3）

↓3）

↑3）

↓3）

↓4）

↓4）

↓3）

注：↑ .表达水平上调；↓ .表达水平下调；-.表达水平无明显变化；与假手术 30 d 组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与假手术 60 d 组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01
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导致主动脉弓破裂、破坏纵隔而致气胸等，提示谨

慎细致的操作是 TAC 模型成功建立的关键。TAC

模型的术后生存率比较可观，死亡时间集中于术后

1 周内，且死亡大鼠均伴有张口呼吸等表现，考虑是

术中损伤纵隔或肋间缝合不严实所致，提示呼吸功

能良好与否亦是影响 TAC 模型存活的重要因素。

本研究证实 TAC 术所建立大鼠模型属扩张性

心力衰竭，病理特征体现为心室扩大、心功能障碍、

心肌细胞凝固性坏死与心肌纤维化，与经典 TAC 小

鼠模型存在一定共性，但 SD 大鼠失代偿阶段的出

现时间晚于 C57BL/6 小鼠［23］。基于非靶向代谢组

学揭示左心室负荷加重后的代谢产物变化规律，发

现心肌肥厚发展为心力衰竭的病理过程中伴随一

系列心脏产能底物转移，脂代谢障碍进行性加重，

糖代谢过度激活并成为替代底物，反映心肌缺血状

态与能量失衡的嘧啶代谢紊乱贯穿始终。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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