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超声生物显微镜在心血管疾病研究中的应用进展

范
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凡
!综述"

!

卜丽萍"

!审校"

!复旦大学附属中山医院心内科
<

上海市心血管病研究所
!

上海
!

.///2.
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!摘要"

!

超声生物显微镜!

">91$65"%#X'5='-156-5

7?

#

&]*

"作为近年新兴的活体成像技术#已成功用于观察各种

小动物模型及人类浅表组织&在心血管疾病研究领域#该技术显现出独特优势#如非侵入性%观察连续性%高分

辨率%实时性%价格优势等#使充分利用模型动物进行实时连续心血管形态功能分析成为可能&本文对
&]*

的

特点进行介绍#并就其在动脉粥样斑块%心肌梗死%心力衰竭%心肌病%瓣膜病%心脏发育和引导穿刺等方面的应

用进行综述&
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心脏病严重危害人类健康#也是引起死亡的重

要原因之一#如何从疾病发生发展研究其特点一直

是心血管病研究中的难题&建立小鼠心血管疾病模

型被认为是有力的研究手段#在发病机制%疾病进展

及治疗等方面占有举足轻重的地位&及时可靠地分

析模型小鼠心血管形态和功能在研究过程中显得尤

为重要+

0

,

#但是由于小鼠心脏过小%心率过快#传统

方法如
0G*RZ

左右的普通超声%

*FS

和
4A

等都

不能很好地满足研究需要&随着科学技术的进步#

超声生物显微镜!

">91$65"%#X'5='-156-5

7?

#

&]*

"

的出现给这方面的研究带来了曙光#并已经成功应

用在各种小鼠模型的心血管研究中&

&]*

具有诸

多优点#如非侵入性%观察连续性%高分辨率%实时

性%廉价等#从而使更加精确及时的心血管形态成像

和功能分析成为可能#本文就其在小鼠心血管研究

中的应用综述如下&

H]9

的特点
!

&]*

的频率一般为
./

"

B/*RZ

#

由实时影像系统主机%小鼠手术台%气体麻醉系统和

3B0
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超声生物显微镜在心血管疾病研究中的应用进展

不同型号的高频率超声探头组成&

&]*

可以对小鼠

及其他种类小动物进行实时二维超声图像采集和测

量%心电图采集%多普勒血流速度测量%心脏
*

型超

声检测%解剖型心动周期重建及心功能分析等#同时

还可进行超声实时定位引导注射和胚胎研究微玻璃

管注射&

&]*

的优势和特点体现在$!

0

"能够提供高

清晰超声图像#分辨率达
0//

"

2/

#

=

+

.

,

#图像与组织

切片具有高度相关性'!

.

"对实验动物生理过程和病

理变化进行实时监测#易于得到连续完整的实验数

据'!

2

"具有非侵入性#实验动物易耐受#对其生理状

态影响小#可减少由于应激反应引发的数据波动#符

合动物实验伦理要求'!

J

"具有价格优势#使用方便#

与
A

和
*F

相比无辐射和污染&

H]9

在冠状动脉斑块发生发展中的应用
!

冠

脉内斑块的形态学研究一向是心血管领域临床及科

研工作的重点&这类研究通常应用侵入性的方法#

如血管造影#近年来
4A

和
*FS

冠脉成像等技术的

发展使非侵入性冠脉内斑块研究成为可能&作为新

兴非侵入性技术之一的
&]*

能够很好显示小鼠微

小的冠脉病变并克服小鼠过快心率的影响#其优越

性及实用性已得到认可&

O:5"

等+

2

,在
.//J

年利用
&]*

!

2/*RZ

"对正

常小鼠心脏结构进行成像#其中包括对左冠状动脉

!

E+W9-515%$1

?

$19+1

?

#

E4H

"的成像#并与
2<Q*FS

所示解剖结构进行对比#证实
&]*

在正常冠脉成

像上的可靠性&

'̂Y691n=

等+

J

,在研究中应用
&]*

!

J/*RZ

"对
A2A

受体基因敲除小鼠
E4H

近段进行

形态学成像#不仅能够清晰显示
E4H

近段管腔狭

窄#并测量到最小管腔直径!

='%'="=#'$=+9+15W

>"=+%

#

*QE

"'同时应用多普勒超声心动测量
E4H

的冠脉流速储备!

-515%$1

?

W>5V(+>5-'9

?

1+6+1(+

#

4!_F

"#证明
4!_F

与
*QE

具有很好的相关性&

'̂Y691n=

等+

G

,采用相同的技术评价
:

"

,;

(

A2A

受

体双基因敲除小鼠
E4H

斑块的发生%发展和管腔内

血流动力学状况&

&]*

测量
E4H

近段最小管腔的

内径和外径#并计算小鼠冠状动脉管 壁 !

V$>>

9:'-Y%+66

#

Â

"厚度!外径
`

内径"和管壁厚度百分

率!

7

+1-+%9$

8

+V$>>9:'-Y%+66

#

b̂ A

"#

b̂ A

的计算

方法为!外径
`

内径"(外径
i0//[

&研究证明

b̂ A

随年龄增长而显著增加#

0/

周龄时为
2B@B[

f2@B[

#

J/

周龄时为
JD@B[f.@G[

#

3/

周龄时为

BJ@D[f.@0[

#

Â

与组织切片观察结果有较好的

相关性&同时利用
4Q;

测量
E4H

近段流速#证实

&]*

测量的
b̂ A

和
4Q;

测量的近段流速之间有

较好的相关性&

以上研究证明
&]*

能够清晰显示冠脉形态#

定量测量小鼠冠脉病变#并能够连续监测病变发生%

发展及变化#是研究小鼠冠心病模型的良好方法&

H9]

在大动脉斑块发生发展中的应用
!

&]*

对血管成像技术及对斑块病变过程的跟踪观察已经

广泛应用于大动脉#如主动脉和颈动脉&

:

"

,;

(

A2A

受体双基因敲除小鼠动脉斑块多发生在主动

脉根部和升主动脉#

&]*

可用来监测此部位病变的

进程#观察斑块面积和斑块负荷的关系#测量动脉内

膜中层厚度&

K$%

等+

B

,应用
&]*

!

J/ *RZ

"测量不同年龄

:

"

,;

(

A2A

受体双基因敲除小鼠升主动脉内膜中

层厚度!

'%9'=$<=+#'$9:'-Y%+66

#

S*A

"及斑块面积#

研究显示在主动脉弓无名动脉分支前水平的斑块面

积和斑块总负荷高度相关'

&]*

测量的斑块厚度和

面积与组织学结果有较好的相关性'

0B

只
2.

"

2G

周龄小鼠升主动脉
S*A

每周都有显著增长#

2.

周

龄时为!

/@0/Bf/@0/3

"

==

#

2G

周龄时增长到

!

/@.GBf/@2JG

"

==

&杨娅等+

D

,观察
2.

只健康小鼠

的主动脉及其分支结构#测量升主动脉
S*A

#并与

病理结果进行对照比较&

&]*

成像测量值与病理

测量值有较好的相关性#

&]*

成像能清晰显示正常

小鼠主动脉切面并测量升主动脉
S*A

#为进一步研

究动脉粥样硬化小鼠模型奠定了基础&在颈动脉应

用方面#

N'

等+

3

,对
:

"

,;

基因敲除小鼠颈动脉进行

&]*

成像#测量了动脉
S*A

#偏心指数!

+--+%91'-'9

?

'%#+U

#

;S

"#重塑指数!

1+=5">#'%

8

'%#+U

#

FS

"和最大

血流速度!

_=$U

"&结果显示#各项指标与组织学数

据有良好相关性'与非破裂斑块相比#

S*A

%

;S

%

FS

和
_=$U

在破裂斑块处更高'

S*A

和
_=$U

可以独

立预测斑块的破裂&

由此认为#

&]*

为非侵入性定量分析大动脉斑

块提供了可靠方法&

H9]

监测小鼠心肌梗死后左室功能
!

研究者

们多通过对小鼠实施冠状动脉结扎手术来建立急性

心肌梗死模型#而
&]*

可用来对术后小鼠左室形

态及功能进行连续观察#进而评价梗死后心功能

变化&

O:5"

等+

2

,展示了清晰的正常左右心室形态影

像#与
*FS

显示的解剖结构吻合良好#证实
&]*

在

快心率条件下心室成像的可靠性&

LY$

I

'=$

等+

C

,采用

&*]

!

2/*RZ

"评价了
./

例
E4H

结扎术后小鼠的左

室功能#包括局部室壁运动!

V$>>=59'5%

#

F̂ *

"%左室

收缩末容积!

>+W9(+%91'-">$1+%#<#'$695>'-#'=+%6'5%

"#

短轴缩短率!

W1$-9'5%$>6:519+%'%

8

"%左室前壁厚度

!

$%9+1'51>+W9(+%91'-">$1V$>>9:'-Y%+66

"%

;

(

H

和心肌

工作能力指数!

=

?

5-$1#'$>

7

+1W51=$%-+'%#+U

"#并与传

CB0
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统超声!

02*RZ

"进行比较&结果显示#

&]*

观察数

据的稳定性明显高于传统超声#对所监测的各项指标

梗死前后的变化也更加敏感&

N5($%<H6:1$W

等+

0/

,在

探索
KEb<0

促进心肌梗死后心功能恢复机制的研究

中成功应用
&]*

对结扎术后
.3

天的小鼠进行左室

收缩和舒张功能的评价#研究显示
KEb<0

受体激动剂

可以改善梗死后小鼠的心功能&

小鼠模型的应用能够在短期内连续监测心梗后

心血管系统的病理生理学变化#而这一变化过程在

人体中可长达数月#所以相对较短的实验周期为科

学研究带来了便利&

&]*

在小鼠模型中的应用实

现了连续实时观察病变情况#能够及时获得有效信

息#并使小鼠模型在研究中得到更充分的利用&

H9]

在心力衰竭及心肌病中的应用
!

&]*

观

察左心功能变化同样适用于心衰和心肌病的研究&

O:5"

等+

00

,对
R5>9<L1$=

综合症模型小鼠!

8BLG

#+>

(

e

小鼠"的研究中利用
&]*

对小鼠左右心腔同时成

像并分析功能&研究显示#

8BLG

#+>

(

e小鼠二尖瓣血

流参数有明显改变#包括
;

峰下降#

H

峰上升#

;

(

H

值下降或倒置&

0

周龄
8BLG

#+>

(

e小鼠就可监测到左

室等容舒张期延长'左室壁厚度正常#但左室容积明

显减少'左室收缩功能正常'三尖瓣处
;

峰
H

峰均

上升但
;

(

H

值无改变&研究证明#

8BLG

基因在心

室肌中的表达水平与左室充盈参数有相关性#

8BLG

#+>

(

e小鼠舒张功能显著恶化而收缩功能并未受

损&

Q"

等+

0.

,研 究 了 限 制 性 心 肌 病 模 型 小 鼠

!

68$S

0C2R'6小鼠"#利用
&]*

对其进行
0.

个月的连

续观察#得到从心肌松弛异常到舒张功能不全再到

充血性心力衰竭的一系列数据#其中包括
;

(

H

值倒

置%减速时间延长%等容舒张期延长%心输出量下降'

并证明了心肌钙蛋白
S

!

68$S

"羧基末端区域在心肌

舒张功能中起关键作用&

以上研究显示
&]*

在心室功能异常特别是左

室功能异常监测中的实用性#并突出其在观察舒张

功能 不 全 这 一 重 要 病 理 生 理 过 程 中 的 作 用&

F599=$%

等+

02

,曾对
&]*

在此领域的应用进行总

结#与
b;A

和
*FS

进行比较#

&]*

的连续性%简便

性和价格优势使其在研究工作中的应用更加广泛&

H9]

对瓣膜的成像
!

R'%95%

等+

0J

,利用
&]*

观察小鼠的正常瓣膜#小鼠的年龄跨度为
03@G

天

!胚胎"至
0B

个月!老年"#并建立小鼠各个瓣膜在形

态和功能上的
&]*

标准#从而证实超声影像与组

织切片有良好的相关性#为后续的瓣膜疾病研究提

供了参照&该研究认为#

&]*

能够对小鼠瓣膜清晰

成像#是一种观察小鼠瓣膜病变的良好方法#能够为

病变定位%发生和发展提供有效信息&

H9]

在胚胎心脏发育中的应用
!

,1'%'($6$%

等+

0G

,首次报道应用高频超声!

J/*RZ

"观察子宫内

胚胎小鼠的心血管发育#显示了
C@G

天胚胎的心房

和心室#连续监测
0/@G

"

02@G

天胚胎的心脏形态和

大小变化#并观察基因突变胚胎小鼠的心脏形态&

O:5"

等+

0B

,对
0J@G

天和
0D@G

天的胚胎小鼠心脏进

行
&]*

成像#并观察出生后
0

"

D

天%

0

"

J

周和
J

"

0.

周小鼠的心脏血流动力学指标&该研究较完整

地观察了小鼠心脏发育过程#证实心室舒张功能在

其出生后
2

周左右发育成熟&

,

7

"1%+

?

等+

0D

,在综述中提到高频超声!

./

"

GG

*RZ

"能够明确显示
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天胚胎小鼠心脏的搏动#清

晰分辨
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天胚胎的心房和心室#该技术的应用能

够帮助研究者更早%更清楚地发现先天畸形#从而为

先天性心脏病的研究提供更好的途径&

超声引导下的穿刺技术
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引导下向心肌梗死模型小鼠心肌层内注

射干细胞技术#研究利用超声对比剂和荧光微粒作

为示踪剂&结果显示#

&]*

引导注射可获得与开胸

直视注射相当的注射效果'能够成功定位梗死周边

标记区并进行靶注射'心腔内注射示踪剂后在心肌

层监测到少量积累#提示非引导细胞心腔注射是可

行的&这种准确的引导注射技术使更简便更精准的

小鼠心肌层内细胞移植成为可能&

小
!

结
!

&]*

分辨率已达到微米水平#因其具

有活体观察%非侵入性观察%实时性观察和连续性观

察等优点#而在未来的心血管研究中具有应用潜力&

目前#

&]*

成像仅限于二维图像#无法应用于三维

成像#且不能与彩色多普勒血流成像相结合#因此还

不能对血管微循环进行显像&此外#微气泡对比剂

的应用也处于起步阶段+
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,

&超声固有的分辨率与

穿透力成反比的特性使高分辨超声仅限于应用在体

型较小的动物和较浅表的组织中#但随着超声技术

的发展和对比剂的使用#其应用领域会更加非常
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超声生物显微镜在心血管疾病研究中的应用进展
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