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［摘 要］ 目的：应用心脏磁共振成像技术（cardiac magnetic resonance imaging，CMR）分析大鼠心肌纤维化模型的影像学特

征，探索心肌纤维化MR T2WI成像表现及病理学改变的相关性。方法：选取50只SD大鼠，随机选取40只皮下注射5 mg/kg异
丙肾上腺素10 d建立心肌纤维化模型，10只皮下注射同剂量生理盐水10 d作为对照组。造模成功后，模型组分为3组，分别于

第 5、7、9天应用 7.0 T磁共振设备，进行活体成像扫描，对照组于第 7天进行扫描，并计算对比信噪比（contrast noise ratio，
CNR）。扫描完成后处死大鼠进行HE及Masson染色，观察心肌组织结构变化并计算胶原容积分数（collagen volume fraction，
CVF）。结果：模型组36只，对照组10只纳入统计学分析，磁共振显示5 d模型组磁共振图像CNR（5.84±1.28），7 d模型组CNR
（15.26±1.93），9 d模型组CNR（9.37±1.67），与对照组（3.56±0.93）差异具有统计学意义（P＜0.01）。MR T2WI成像7 d模型组与

对照组相比，左心室腔扩大，左侧心室壁呈T2WI低信号改变，心室壁变薄、厚度减少，与对照组左心室壁厚度为（2.73±0.23）mm
相比，模型组（1.19±0.29）mm显著减少（P＜0.01），表明心室壁纤维化改变。对照组CVF［（6.18±2.90）%］与模型组［（43.06±
6.59）%］比较差异有统计学意义（P＜0.01）。模型组CNR和CVF之间的相关系数值为0.993，P＜0.01，呈显著正相关。结论：大

鼠心肌纤维化模型的MR T2WI成像具有明显的病理学相关影像学特征，可用来开展心肌纤维化的影像学及临床基础研究。
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Experimental study on MR T2WI imaging of the rat myocardial fibrosis model
LU Wenye，SONG Mengxing，WU Fen，XIA Min，ZHU Xiaomei，MA Zhanlong*

Department of Radiology，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing 210029，China

［Abstract］ Objective：Cardiac magnetic resonance imaging（CMR）was used to analyze the imaging features of the rat model of
myocardial fibrosis，and to explore the correlation between MR T2WI findings and pathological changes of myocardial fibrosis.
Methods：Fifty SD rats were randomly selected，forty mice were randomly selected and subcutaneously injected with five mg/kg
isoproterenol for ten days to establish the myocardial fibrosis model，and ten rats were subcutaneously injected with the same dose of
normal saline for ten days as the control group. The model group was divided into three subgroups，and in vivo imaging scan was
performed on day five，seven，and nine with 7.0 T magnetic resonance equipment，respectively. The control group was scanned on day
seven and the contrast noise ratio（CNR）was calculated. The HE and Masson staining were performed to observe the structural changes
of myocardial tissues and calculate the collagen volume fraction（CVF）. Results：36 rats in the model group and 10 rats in the control
group were included in statistical analysis. The CNR of the model group（15.26 ± 1.93）and the control group（3.56 ± 0.93）showed
statistically significant differences（P＜0.01）. Compared with the control group，the left ventricular lumen of the model group was
enlarged，the left ventricular wall showed T2WI hyposignal changes，and the thickness of the ventricular wall decreased and became
thinner. The left ventricular wall thickness of the control group was（2.73±0.23）mm，which was statistically significant compared with
that of the model group（1.19±0.29）mm（P < 0.01）. These indicated fibrotic changes in the ventricular wall.The CVF of the control
group（6.18%±2.90%）was significantly different from that of the model group（43.06%±6.59%）（P < 0.01）. The value of phase
relationship between CNR and CVF was 0.993，showing a significant positive correlation. Conclusion：The MR T2WI of the myocardial
fibrosis model of rats is characterized by obvious pathological imaging characteristics，which could be used to carry out imaging and
clinical research of myocardial fibrosis.
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心肌纤维化所致心功能不全是严重影响老年

心血管病治疗及康复的重要因素［1］。心肌纤维化在

病理学上是局部及系统性疾病逐步影响到心肌的

不可逆性损伤［2］。心肌纤维化的传统诊断是通过心

肌穿刺后经病理组织学观察来确定的。然而，这种

穿刺检查不但对心肌有损伤，而且穿刺后并发症的

发生率为0.6%~0.8%［3-4］。所以，非侵入性心肌纤维

化的诊断方法具有重要的临床应用价值。

心脏核磁共振成像（cardiac magnetic resonance
imaging，CMR）检查是非侵入性心脏检查较理想的

方法［5］，CMR检查不但能准确显示心脏的结构及功

能，还能提供准确的心肌组织学及功能变化的特

征，是临床心脏疾病诊断、治疗效果评估的理想检

查方法。近年来，临床常用MR对比剂延迟强化

（late gadolinium enhancement，LGE）来检测局灶性心

肌纤维化。然而，LGE检测心肌纤维化的特异性及

敏感性仅分别为 67%及 87%，LGE主要反映的是心

肌梗死后的局部瘢痕组织形成、坏死及炎症。而磁

共振T2加权成像（T2 weighted imaging，T2WI）的高

信号可以反映心肌梗死发生时的局部心肌细胞

水肿和急性损伤，而T2WI低信号则反映心肌梗死后

局部心肌组织的纤维化改变，由高信号逐步向低信号

的变化，反映的是心肌细胞含水量逐步减低，细胞由

水肿向纤维化改变的病理学过程；因此，增加心脏

T2WI成像检测对心肌纤维化的评估具有更加重要的

研究价值［6-8］。本研究建立理想的心肌纤维化实验动

物模型，开展心肌纤维化MR T2WI成像表现及病理

学改变的基础实验研究，进而提高MR T2WI在心肌

纤维化检测中的应用基础。

1 材料和方法

1.1 材料

选择 6周龄、体重（230±10）g的雄性 SPF级 SD
大鼠（北京维通利华实验动物技术有限公司）50只，

模型组（40只），皮下注射异丙肾上腺素，每日剂量

为 5 mg/kg，连续注射 10 d［9］。对照组（10只），皮下

注射生理盐水，连续注射 10 d。两组均饲养于 SPF
级环境中，3只/笼，环境温度维持于 20~22 ℃，相对

湿度为 55%~60%，每日光照 12 h。建模过程中，模

型组于打药第 1 天死亡 2 只，第 2、3 天分别死亡

1 只，合计死亡 4 只，剩余模型组 36 只，死亡率

10%；对照组10只，死亡0只。

盐酸异丙肾上腺素（江苏艾康生物医药研发有

限公司）；多聚甲醛（国药集团化学试剂）；PBS缓冲

液、氯化钠溶液（广州碧尧德生物科技有限公司）；

苏木素伊红染色试剂盒（珠海贝索生物技术有限公

司）；TN⁃X抗体（Santa Cruz公司，美国）；MMP⁃9抗体

（Abcam公司，美国）；CD68（Affinity公司，美国）；石

蜡切片机（RM2016，Leica公司，德国）；载玻片及盖

玻片（江苏世泰实验器材公司）；显微镜（H550S，
NIKON公司，日本）。

1.2 方法

1.2.1 MR T2WI成像

模型组共分为 3组，每组 12只，分别于建模后

第5天、第7天及第9天进行心脏MR检查。对照组

10只为建模后第 7天行MR检查。心脏MR采用 7T
磁共振扫描仪（Bruker PharmaScans，德国），大鼠线

圈，接心电门控以及呼吸门控，通过气体麻药量调节

心率约300次/min，呼吸频率维持约35次/min。主要

参数：视角 3 cm×3 cm；矩阵 256×256；TE3.5 ms；
TR130 ms；扫描层厚 1 mm；翻转角 30°。MRI图像

分析为手动选择感兴趣区域（region of interest，
ROI），对比信噪比（contrast noise ratio，CNR）计算：

［CNR=（SIivs-SIinf）/SInoise］，SIinf：心肌纤维化区

域的信号强度，SIivs：室间隔的信号强度，SInoise：
背景噪声。扫描完，麻醉处死大鼠，取出心脏。

1.2.2 心脏病理学检查分析

新鲜组织固定于4%多聚甲醛24 h以上。将组织

从固定液取出在通风橱内用手术刀将目的部位组织

修平整，将修切好的组织和对应的标签放于脱水盒

内。脱水后将浸好蜡的组织于包埋机内进行包埋。

将修整好的蜡块置于石蜡切片机上切片，片厚

4 μm。光学显微镜下观察心脏组织结构变化。石蜡

切片进行 Masson 三色染色，Image⁃pro plus图像处理

软件分析并计算 Masson 染色阳性（胶原呈蓝色）面积

百分比，即左室心肌胶原容积分数（collagen volume
fraction，CVF）。每张切片随机选取高倍镜（×400）下
5个视野作图像分析，以 CVF 均值作为该样本的测量

值。CVF 越大，表示胶原含量越多。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0统计软件，使用均数±标准差（x

± s）表示计量资料，组间MR信号及左室心肌胶原容

积分数改变行单因素方差分析，P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 MR检查

MR成像T2WI显示：与对照组（图 1A）相比，建
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DCBA
A：未出现明显纤维化病变（对照组Masson染色）；B：胶原纤维大量增生（7 d模型组Masson染色）；C：肌肉细胞形态完整，界限分明，细胞浆

中横纹清晰可见（对照组HE染色）；D：肌肉细胞浆呈现明显嗜伊红性，横纹消失，组织中有广泛的炎性细胞浸润（7 d模型组HE染色）。

图3 对照组及建模7 d模型组HE和Masson染色图像（×400）
Figure 3 HE and Masson staining images of the control and 7 d model groups（×400）

模7 d模型组（图1B），左心室腔扩大，左侧心室壁呈

T2WI低信号改变，心室壁变薄、厚度减少，7 d模型

组左心室壁厚度为（1.19±0.29）mm，与对照组（2.73±
0.23）mm比较差异有统计学意义（P＜0.01，图2），表
明建模 7 d后心室壁纤维化改变。7 d模型组CNR
为（15.26±1.93），与对照组（3.56±0.93）比较差异有

统计学意义（P＜0.01，表1）。
2.2 心脏病理学检查

大鼠左心室 HE和Masson 染色结果如图 3所

示。对照组心肌细胞排列整齐，形状基本一致；模

型组心肌细胞间可见有较多的纤维组织，左心室

CVF 计算结果显示，7 d 模型组 CVF［（43.06 ±
6.59）%］与对照组［（6.18±2.90）%］比较差异有统计

学意义（P＜0.01）。
2.3 MR及病理相关性分析

利用相关分析研究模型组CNR及CVF的相关

性，使用 Pearson相关系数表示相关关系的强弱情

况，CNR 和 CVF 之间的相关系数值为 0.993，P＜
0.01，呈明显正相关趋势（图4）。
3 讨 论

心肌纤维化是指心肌组织中胶原纤维过量沉

积、各型胶原比例失调、胶原纤维排列紊乱以及最

终导致心脏结构重塑（包括心腔扩大、室壁变薄、心

肌细胞肥厚及凋亡），它是多种急慢性心肌疾病的

终末期病理表现，已成为全球性的心脏疾病终末期

的治疗难题［8，10-11］。大量研究表明心肌纤维化是多

种心血管疾病诱发及进展的重要的病理生理学机

制，早期发现并确定心肌纤维化的形成及分布，对

于心肌纤维化的准确诊治具有重要的临床防治指

BA
A：活体磁共振成像，对照组心脏轴位图；B：活体磁共振成像，

模型组建模7 d后心脏轴位图，白色箭头显示左室壁厚度变薄，心肌

信号减低。

图1 对照组及建模7 d模型组MR成像

Figure 1 MR imagings of the control and 7 d model
groups

表1 MR图像左室前壁信号比较

Table 1 MR image signal comparison of the left ventricular anterior wall

项目

SIinf
SIivs
SInoise
CNR

对照组（n=10）
64.51 ± 6.38
75.11 ± 4.88
03.02 ± 0.42
03.56 ± 0.93

5 d模型组（n=12）
18.62 ± 7.45
34.80 ± 9.14
02.77 ± 0.33
05.84 ± 1.28

P值

＜0.001
＜0.092
＜0.154
＜0.001

7 d模型组（n=12）
32.66 ± 5.85
84.18 ± 7.78
03.41 ± 0.36
15.26 ± 1.93

9 d模型组（n=12）
37.64 ± 7.07
70.62 ± 6.90
03.57 ± 0.50
09.37 ± 1.67

对照组与7 d模型组比较，P < 0.001。
图2 左心室壁厚度比较

Figure 2 Comparison of the left ventricular wall thickness

对照组
5 d模型组
7 d模型组
9 d模型组

样本编号
0 2 4 6 8 10 12 14

3.5
3.0
2.5
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心
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导价值［12-13］。因此，探索心肌纤维化的早期诊断方

法，一直是近年来临床心血管疾病防治的重要研究

领域和研究热点。

传统的间接判断心肌纤维化的心肌标志物主

要是心脏收缩/舒张功能及能量代谢相关的酶类，包

括肌钙蛋白、肌酸激酶同工酶等。心肌标志物主要

分布于细胞内，细胞膜破坏后释放入血，它的升高

是心肌损伤不可逆的重要标志，其与心肌损伤的程

度有一定的相关性，但不能准确评估心肌纤维化的

程度及进展。目前，直观检测心肌纤维化的技术方

法主要有心内膜活检、CMR、心肌声学密度、核素显

像等。其中，CMR作为一种高分辨率、无创、无辐射

的影像学技术对心肌纤维化的检测有重要价值。

目前，已有大量临床研究表明：LGE可以观测心肌

梗死后的局部瘢痕组织形成、坏死及炎症，反映心

肌疾病时心肌损伤组织在病理学上的变化，是检测

及预测患者心脏猝死、心力衰竭等心脏事件发生的

重要影像学技术［14-15］。多年研究发现，LGE检测心

肌纤维化的特异性及敏感性仅分别为 67%及 87%。

而磁共振T2WI成像高信号可以反映心肌梗死发生

时的局部心肌细胞水肿和急性损伤，而 T2WI低信

号则反映心肌梗死后局部心肌组织的纤维化改变，

由高信号逐步向低信号的变化，则反映出心肌细胞由

水肿向纤维化改变的病理学过程，对于研究心肌纤维

化的发生及发展具有重要的价值［8，16］。

本研究采用皮下注射异丙肾上腺素法，建立了

比较理想的心肌纤维化大鼠模型［9］。这种实验模型

的病理学机制是：注射异丙肾上腺素激活RAAS系

统，增加血浆中肾素、醛固酮和血管紧张素转化酶

活性，增加血浆中血管紧张素Ⅱ，而醛固酮通过盐

皮质受体增加心肌AT1受体，降低心肌成纤维细胞

中胶原酶的活性［17-18］，最终，增加心肌间质胶原的合

成，促进心肌纤维化的发生及发展。本研究发现，

异丙肾上腺素注射剂量是决定模型成功与否的关

键，剂量过大时，激动心脏β1受体，使得心肌收缩力

增强、心率加快，增加心肌耗氧量，易导致心源性猝

死。而注射剂量不足，又难以形成心肌纤维化大鼠

模型。本研究发现5 mg/kg是保障大鼠在1周后形成

心肌纤维化的较合适的异丙肾上腺素注射剂量。7 d
模型组心肌细胞有较多的纤维化改变，表明使用异丙

肾上腺素注射法建立心肌纤维化模型是可行的。

MR检查是比较理想的非侵入性的心脏检查方

法，它不但能准确显示心脏的结构及功能，还能提

供准确的心肌组织学及功能变化的特征，是临床心

脏疾病诊断、治疗效果评估的理想检查方法［6，19］。

因此，本研究开展大鼠心肌纤维化模型的MR T2WI
成像研究，探索心肌细胞由水肿向纤维化改变时

T2WI信号变化与病理学心肌纤维化的相关性。本

实验MR成像T2WI显示：心肌纤维化模型组与对照

组相比，左心室腔扩大，左侧心室壁呈T2WI低信号

改变，心室壁变薄、厚度减少，表明心室壁纤维化改

变。7 d模型组心肌T2WI CNR较对照组增加，模型

组CNR和CVF呈正相关性。再次证实用异丙肾上

腺素注射法建立心肌纤维化模型MR成像T2WI信
号改变较明显，可以用来开展MR T2WI成像的相关

性研究，具有重要的研究价值。。

本研究存在一定局限性：模型死亡率较高，因初

期打药技术欠佳，后期提高熟练度，可降低模型死

亡率；MR成像图像效果未达预期，因大鼠心率较

快，难以控制，难达到理想的MR图像，提高图像扫

描质量成为下一步研究的重点。

总之，本研究证实采用7T MR T2WI可研究大鼠

心肌纤维化的形成，为下一步MR T2WI靶向成像提

供实验基础，具有重要的临床及基础研究应用价值。
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