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[Abstract] Objective Tostudytheleftventricularsystolicfunctioninratswithchronicheartfailurebeforeandafterad-
ministration.Methods Twelvecontrolrats,20ratswithchronicheartfailure,20orchiectomyratsadmittedwithadriamy-
cinand20orchiectomy(ORX+AR)ratsadmittedwithadriamycinandtestosterone(ORX+AR+T)wereinvolvedinthe
study.Theleftventriculardiameter(LV),theleftventricularend-diastolicvolume(EDV),fractionalshortening(FS)were
measuredthroughM-modeechocardiography.Thelongitudinalsystolicvelocity(Vs)ofthetwopointsatthemitralannulus
(posteroseptalandlateralwall)wasmeasuredbyQTVI.Results TheLVandEDVofARandAR+ORXgroupswere
higherthanthoseofthecontrolgroup(P<0.05).TheFSandVsweresignificantlydifferentbetweenORX+ARratsand
ORX+AR+Trats(P<0.05).Conclusion TestosteronecouldimproveleftventricularsystolicfunctioninratswithCHF
whichtestosteronewasdecreased.QTVIisanewmethodtoassesscardiacfunctioninrats.
[Keywords] Testosterone;Quantitativetissuevelocityimaging;Ventricularfunction,left;Animals,loboratory

超声心动图观察雄激素替代治疗改善
慢性心力衰竭雄性大鼠左室收缩功能
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[摘 要] 目的 自身对照研究雄激素替代治疗前后大鼠的心功能状况。方法 二维超声结合定量组织速度成像(QT-
VI)技术检测四种不同处理(对照组、阿霉素组、睾丸切除+阿霉素组和睾丸切除+阿霉素+雄激素组)大鼠的心脏,测量常

用心功能参数,脱机分析后室间隔和左室侧壁二尖瓣环处的速度曲线,记录收缩期峰值速度 Vs。结果 睾丸切除+阿霉

素+雄激素组左室短轴缩短率和二尖瓣环平均峰值速度比睾丸切除+阿霉素组增高,差异有显著性意义。结论 雄激素

补充治疗能够改善激素水平低下的充血性心力衰竭大鼠的左室收缩功能。定量组织速度成像技术是评价大鼠心血管疾病

模型心功能的一个新方法。
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  目前慢性心力衰竭的治疗取得了很大进展,但死亡率仍

然很高。已有的研究报告显示,心衰病人雄激素水平较低[1]。
男性冠心病患者服用睾酮能缓解心绞痛症状,即刻改善运动

诱发的心肌缺血[2]。为研究雄激素对男性慢性心力衰竭患者

心脏的作用。本实验通过切除大鼠睾丸造成雄激素水平降

低,再注射阿霉素制备大鼠慢性心功能不全模型,应用传统超

声心动图结合新近发展的定量组织速度成像技术评价雄激素

替代治疗前后大鼠的心功能状况,同时探讨定量组织速度成

像技术在小动物实验研究中的应用价值。

1 材料和方法

1.1 实验动物 雄性SD大鼠72只(华中科技大学同济医学

院实验动物中心提供),体重(230±20)g,随机分为对照组

(Control)n=12、阿霉素组(AR)n=20、睾丸切除+阿霉素

组(ORX+AR)n=20、睾丸切除+阿霉素+雄激素组(ORX
+AR+T)n=20。

1.2 动物模型制备 雄性大鼠睾丸切除术(orchiectomy,
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ORX)及雄激素替代治疗:在20%乌拉坦和6%水合氯醛1∶1
按0.5ml/100g体重腹腔注射麻醉下,于大鼠阴囊行纵形切

口,丝线结扎主要血管,摘除双侧的睾丸。术后两天起给予丙

酸睾酮1.75mg/kg皮下注射,每两天一次。慢性心功能不全

模型制备:腹腔注射盐酸阿霉素(AR)(深圳万乐药业公司),
每次剂量为2.5mg/kg体重,每五天一次,累积剂量达15
mg/kg,最后一次用药后观察三周,即成慢性心功能不全模

型。对照组和阿霉素组施行假手术,对照组予等量生理盐水

腹腔注射。

1.3 超声检查 所有大鼠均于实验前及实验结束时做超声

心动图检查。大鼠用20%乌拉坦和6%水合氯醛1∶1按0.5
ml/100g体重腹腔内注射麻醉后,剪毛,仰卧位固定,连接心

电图。使用 GE公司的 Vivid7心脏超声诊断仪,探头选用

10S,图像深度调至2.0~4.0cm,频率为11.4MHz,尽量减

小扇扫角度。先进行常用二维切面超声心动图检查,通过 M
型超声获得左室壁厚度、左室内径、左室舒张末容积和左室短

轴缩短率(FS);再记录心尖四腔切面的定量组织速度成像图

像,脱机分析后间隔和左室侧壁所对应的二尖瓣瓣环处的收

缩期峰值速度(Vs)。

1.4 血浆睾酮水平的测定 实验结束时处死大鼠,取腔静脉

血乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝,离心分离血浆,采用

双抗体放射免疫法测血浆睾酮浓度。标记化合物为125I-T,用
γ-计数仪测定沉淀部分的放射强度 (睾酮放射免疫试剂盒购

自北京东雅医学生物工程有限公司)。先用双管法以睾酮标

准物浓度及其计数率绘制标准曲线 ,然后根据标准曲线双管

法测量各标本睾酮浓度。

1.5 统计学处理 利用SPSS10.0统计分析软件进行分析,
各项计量数据以 表示,同组处理前后均数比较采用配对t检

验,不同组别间的均数比较采用 ANOVA检验,死亡率的比

较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 实验结束时各组大鼠基本情况(表1) 阿霉素组和睾丸

切除+阿霉素组大鼠血浆睾酮水平下降非常明显,与对照组

相比差异有显著性,睾丸切除+阿霉素+雄激素组大鼠血浆

睾酮浓度略高于对照组,差异无显著性。阿霉素组和睾丸切

除+阿霉素组大鼠出现中毒症状,表现为精神差,活动少,进
食减少,皮毛松软,个别出现脱毛及体重减轻,睾丸切除+阿

霉素+雄激素组大鼠与对照组大鼠一般情况均较好。阿霉素

组、睾丸切除+阿霉素组和睾丸切除+阿霉素+雄激素组的

死亡率分别为35%、42%和30% ,三组间差异没有显著性意

义,与正常组相比,差异均有显著性意义。

表1 实验结束时各组大鼠基本情况

指标 Control AR ORX+AR ORX+AR+T
生存例数 12 13 12 14

实验前体重(g) 220±20 240±15 230±18 230±10
实验结束体重(g) 350±25* 304±38* 291±40* 297±46*

血浆睾酮(ng/dl) 536.6±228 175.5±86▲ 1.5±1.3▲ 596.6±249

Control:对照组,AR:阿霉素组,ORX+AR:睾丸切除+阿霉素组,ORX+AR+T:睾丸切

除+阿霉素+雄激素组,▲与对照组比较P<0.05,*实验前后自身比较P<0.05

2.2 超声检测结果(图1,表2) 实验前大鼠各参数各组间

差异无显著性。随着鼠龄的增加,对照组大鼠左室壁厚度有

一定程度的增加,但统计学上无显著意义;左室内径、左室舒

张末容积和二尖瓣环平均峰值速度明显增加,差异有显著性;

FS实验前后无显著性差异。阿霉素组和睾丸切除+阿霉素

组左室内径和左室舒张末容积增加、FS减低,实验前后差异

均有显著性,与对照组相比差异也有显著性,二尖瓣环平均峰

值速度略减低,实验前后差异无显著性,两组间各参数差异无

显著性;睾丸切除+阿霉素+雄激素组大鼠实验前后FS无

显著性改变,左室内径和左室舒张末容积增大,二尖瓣环平均

峰值速度增加,与实验前比较差异均有显著性,与睾丸切除+
阿霉素组比较,左室内径和左室舒张末容积无显著性差异,

FS和二尖瓣环平均峰值速度增高,差异有显著性。雄激素补

充治疗不能抑制心腔增大,却使心功能明显改善。

图1 各组大鼠左室 M型超声 A.对照组:FS=62.9%;B.阿霉素

组:FS=43.4%;C.睾丸切除+阿霉素组:FS=32.2%;D.睾丸切除

+阿霉素+雄激素组:FS=64.5%

表2 实验各组大鼠超声参数比较表

分组 n
IVS(mm) PW(mm) LV(mm) EDV(ml) FS(%) MVs(cm/s)

pre post pre post pre post pre post pre post pre post
Control 12 1.3±0.1 1.5±0.1 1.4±0.1 1.6±0.2 4.8±0.6 5.5±0.5* 0.38±0.12 0.45±0.11* 59.9±2.4 62.8±1.9 2.78±0.81 3.30±0.96*

AR 13 1.4±0.1 1.5±0.1 1.4±0.2 1.6±0.2 4.8±0.5 6.4±0.4*# 0.37±0.15 0.62±0.10*# 59.5±2.9 53.9±3.5*# 2.77±0.84 2.68±0.82#

ORX+AR 12 1.4±0.1 1.5±0.2 1.4±0.2 1.6±0.1 4.8±0.5 6.5±0.5*# 0.38±0.13 0.65±0.13*# 60.3±2.2 50.4±11.7*#▲ 2.86±0.85 2.52±0.90#▲

ORX+AR+T 14 1.4±0.1 1.5±0.1 1.4±0.1 1.7±0.2 5.0±0.6 6.2±0.7* 0.37±0.12 0.58±0.18* 60.2±2.0 60.3±7.2 2.88±0.84 3.44±0.88*

n:样本量,IVS:室间隔厚度,PW:左室后壁厚度,LV:左心室舒张末内径,EDV:左心室舒张末容积,FS左室短轴缩短率,MVs:后间隔和左室侧壁二尖

瓣环水平平均峰值速度。pre:处理前,post:实验结束时。*与自身第一次比较P<0.05,#与对照组比较P<0.05,▲与ORS+AR+T组比较P<
0.05

·471· 中国医学影像技术2005年第21卷第2期 ChinJMedImagingTechnol,2005,Vol21,No2



3 讨论

  心血管系统疾病的性别差异问题早为人们所关注。

Marsh等[3]在离体心肌细胞发现功能性雄激素受体,提示雄

激素调控心肌细胞的功能。雄激素在心血管疾病中的角色,
既往多认为是负性作用,这主要是由雌激素的保护作用推论

而来;再者滥用雄激素的运动员时有报道出现心脏病。但目

前有报道[2]雄激素的正面作用,提示雄激素并不总是导致负

面效应,至少对雄性个体是如此。同时,我们发现,雌激素的

心脏保护作用也多是在雌性个体中获得。因此我们大胆假

设:雌激素对雌性个体心脏功能有保护作用,而雄激素对雄性

个体心脏功能具有保护作用。大量动物模型及临床研究证实

慢性心力衰竭时,体内雄激素水平明显下降。虽然原因尚不

清楚,但雄激素水平的下降却可能对心功能产生负面作用。
有报道[4]雄性大鼠睾丸切除后心功能下降,而雄激素补充治

疗明显改善了心功能。关于雄激素对于慢性心功能不全时的

心功能的影响尚未见报道。
阿霉素是一种广谱抗肿瘤抗生素,具有较强的剂量依赖

性心脏毒性,可导致伴有严重充血性心力衰竭的心肌病,能够

成功诱导出扩张型心肌病动物模型[5]。本研究阿霉素组左室

内径、左室舒张末容积增大,左室短轴缩短率低于对照组,说
明阿霉素诱导充血性心力衰竭模型成功。睾丸切除+阿霉素

组上述参数与阿霉素组差异无显著性,与对照组间差异有显

著性,说明雄激素缺乏使雄性大鼠左室收缩功能进一步下降。
睾丸切除+阿霉素+丙酸睾酮组左室短轴缩短率高于睾丸切

除+阿霉素组,说明雄激素补充治疗能够抑制阿霉素诱导的

雄性大鼠的左室收缩功能下降。Golden等[6]的研究发现:睾
丸切除大鼠给予雄激素治疗使心肌钙调节蛋白的表达增加从

分子水平证明了本研究的结论。
雄激素的作用比较广泛,除了作用于生殖系统及维持第

二性征外,还具有调节血脂代谢,调节免疫功能及炎性反应的

作用。雄激素抑制阿霉素诱导充血性心力衰竭的作用可能得

益于其多方面的作用。Marsh等[3]认为雄激素通过激素受体

依赖机制刺激心肌细胞的肥大,本研究结果的具体机制尚有

待研究。

QTVI技术是一种超高频帧组织速度显像技术(频帧可

达190帧/秒以上,时间分辨率可小于5ms),可以精确地捕

获组织运动速度变化和时相变化,实现了超声系统实时获取

心肌各节段运动的全部信息,是一种能定量定位检测心功能

的新方法。该技术已成功应用于肥厚型心肌病和心肌梗死患

者心功能的研究[7,8]。QTVI技术还有相对不受组织回波信

号幅度及前方组织声衰减的影响及对心功能评价不依赖于对

心内膜的勾划的优点。本实验研究使用的大鼠心脏小,声窗

更小,心率又高(大鼠心率350次/分以上),二维超声心动图

的图像质量较差,心内膜边界显示欠清,而 QTVI技术显示

出优越性,Gulati等[9]认为二尖瓣环运动反映左室整体功能。
本研究中睾丸切除+阿霉素+丙酸睾酮组大鼠二尖瓣环收缩

期平均峰值速度大于睾丸切除+阿霉素组,差异有显著性意

义,与左室短轴缩短率得出相同结论,显示出 QTVI技术在

小动物实验研究中的可行性和准确性。
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