
· 784 ·· 784 ·
海军军医大学学报　　2022 年 7 月第 43 卷第 7 期　　http：//www.ajsmmu.cn
Academic Journal of Naval Medical University, Jul. 2022, Vol. 43, No. 7

· 技术方法 ·

［收稿日期］ 2021-09-26    ［接受日期］ 2021-12-27
［基金项目］ 国家自然科学基金（32071115，31471090）. Supported by National Natural Science Foundation of China (32071115，31471090).
［作者简介］ 樊 娟，硕士，助教．E-mail: fanjuan0220@126.com

* 通信作者（Corresponding author）. Tel: 021-81878162, E-mail: renanjing@smmu.edu.cn

DOI：10.16781/j.CN31-2187/R.20210974

无呼吸机支持下小鼠主动脉弓缩窄致心肌肥厚模型的建立

樊 娟，任安经*

海军军医大学（第二军医大学）基础医学院实验教学中心 , 上海 200433

［摘要］ 目的 建立一种无气管插管并不使用呼吸机通气的小鼠微创主动脉弓缩窄（TAC）技术。方法 随机

将 40 只雄性 2～4 个月龄 C57BL/6 小鼠分为 TAC 手术组和假手术组，每组 20 只。TAC 手术组小鼠用戊巴比妥钠溶

液腹膜内注射麻醉，实施胸骨部分切开术后暴露主动脉弓，然后将缝线穿过主动脉弓下方并将主动脉弓系在钝的弯曲

成 90°的 27 号针上，完成结扎后拔出 27 号针。假手术组操作过程同 TAC 手术组，但不进行结扎。对比分析两组小鼠

心脏质量 / 体重比、心肌肥大标志基因表达以及在体心脏功能。结果 与假手术组相比，TAC 手术组小鼠在术后第

28 天心脏质量 / 体重比显著升高［（6.21±0.20）mg/g vs （3.94±0.19）mg/g，P＜0.01］，心肌肥大标志基因心房钠

尿肽和脑钠肽表达升高（3.48±0.37 vs 1.00±0.12、3.92±0.41 vs 1.00±0.15，P 均＜0.01），左心室射血分数和左心

室短轴缩短率降低［（40.18±1.96）% vs （53.26±2.32）%、（23.12±2.08）% vs （32.16±2.64）%，P 均＜0.01］。

手术过程中及术后 28 d 内小鼠存活率为 95.00%（38/40）。结论 微创 TAC 手术制备心肌肥厚模型小鼠的死亡率低，

并能高效诱导心肌肥厚和降低心功能。
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Establishment of a mouse model of myocardial hypertrophy induced by transverse aortic constriction without 
ventilator support

FAN Juan, REN An-jing*

Experimental Teaching Center, College of Basic Medical Sciences, Naval Medical University (Second Military Medical University), 
Shanghai 200433, China

［ Abstract ］ Objective To establish a minimally invasive transverse aortic constriction (TAC) technique in mice 
without endotracheal intubation and ventilator ventilation. Methods Forty male C57BL/6 mice aged 2-4 months were 
randomly divided into TAC-operated group and sham-operated group, with 20 mice in each group. The mice in the TAC-
operated group were anesthetized by intraperitoneal injection of sodium pentobarbital. After partial sternotomy, the aortic 
arch was exposed, and a suture was passed under the aortic arch and the aortic arch was tied to a blunt 90° curved 27-gauge 
needle, and then the needle was pulled out. The operation procedure of the sham-operated group was the same as that of 
the TAC-operated group, but no ligation was performed. The heart weight/body weight ratio, gene expression of cardiac 
hypertrophy markers and in vivo cardiac function of the 2 groups were compared and analyzed. Results Compared with 
the sham-operated group, the heart weight/body weight ratio of the mice was significantly increased on the 28th day after 
operation (［6.21±0.20］mg/g vs ［3.94±0.19］mg/g, P＜0.01), the expression of myocardial hypertrophy marker 
genes such as atrial natriuretic peptide and brain natriuretic peptide was significantly increased (3.48±0.37 vs 1.00±0.12, 
3.92±0.41 vs 1.00±0.15, both P＜0.01), and both left ventricular ejection fraction and left ventricular fraction shortening 
were significantly decreased in the TAC-operated group (［40.18±1.96］% vs ［53.26±2.32］%,［23.12±2.08］ % vs 
［32.16±2.64］%, both P＜0.01). Furthermore, the survival rate was 95.00% (38/40) during surgery and within 28 d after 
surgery. Conclusion Minimally invasive TAC surgery can effectively induce myocardial hypertrophy and decrease cardiac 
function in mice, with low mortality.

［ Key words ］ transverse aortic constriction; myocardial hypertrophy; heart failure; animal models; mice
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心肌肥厚和心力衰竭模型是动物实验中常用

的模型，相较于大动物，用小鼠来制备该模型有

繁殖成本低、转基因和基因敲除品系多等优势。

目前广泛使用的主动脉弓缩窄（transverse aortic 
constriction，TAC）引起的心肌肥厚和心力衰竭模

型最早是由 Rockman 等［1］报道。虽然不同小鼠品

系对 TAC 引起的左心室重构反应不同，但这种模

型的最大优点是能快速引起左心室肥厚［2-6］。TAC
引起的血压升高 2 周内就会使左心室重量增加约

50%，所以该模型在制备后较短时间内就可用于左

心室肥厚相关研究［3］。

在小鼠中进行 TAC 手术制备心室肥厚和心力

衰竭比其他的方法需要更多的外科知识和手术技 
巧［2］。大多数操作者通过给动物气管插管和呼吸

机通气来进行 TAC 手术［2,7］，费力且耗时，还增加

了动物的手术负担。已有研究人员初步使用了微创

TAC 手术，但仅简述了其手术操作过程［8-9］。本文

中我们总结了自己的操作经验，详细介绍了无呼吸

机支持下微创 TAC 手术的完整操作过程及注意事

项，供科研人员参考。

1 材料和方法

1.1 实验动物 40 只雄性 C57BL/6 小鼠（2～4
个月龄，体重 20～30 g）购自上海市计划生育

科学研究所实验动物经营部（动物合格证号

20180006032483）。将小鼠随机分为假手术组和

TAC 手术组，每组 20 只，饲养于海军军医大学（第

二军医大学）基础医学院病理生理学教研室 SPF
级动物饲养室，小鼠每天予 12 h 光照，以普通饲料

喂养，自由取食、饮水。本研究获得海军军医大学

（第二军医大学）动物伦理委员会审批，遵守使用

和爱护实验室动物的规范操作。

1.2 手术器械 直眼科剪、弯眼科镊、持针器、

自制穿线弯钩（家用普通缝针末端用火烧红后用持

针器弯成 70°，针的尖端插入 20 μL 移液器枪头）、

自制开胸器（直径 1.5 mm 细钢丝弯曲呈 U 型，两

端用火烧红后用持针器弯成直径 4 mm 的小圆圈）、

27 号针及缝皮针，见图 1。
1.3 TAC 手术操作步骤 （1）麻醉和固定：小鼠

称重后按 10 μL/g 腹腔注射 0.3% 戊巴比妥钠溶液

进行麻醉，用医用胶布将小鼠四肢固定于手术台。

手术器械在使用前均经高温或75%乙醇浸泡消毒。

图 1  TAC 手术操作所需的器械

Fig 1 Instruments for TAC
TAC: Transverse aortic constriction.

（2）备皮和消毒：小鼠颈部和胸部皮肤涂抹

脱毛膏，2～3 min 后用棉签涂抹脱去毛发，局部皮

肤碘伏消毒。

（3）开胸：用直眼科剪在小鼠颈部和胸部中

线位置纵向切开皮肤，用弯眼科镊钝性分离结缔

组织和气管中线两侧肌肉。用镊子夹一侧胸锁乳

突肌，按照图 2A 所标注的位置和方向剪开胸骨。

第一剪从胸骨上窝开始，至胸骨右侧第二肋上缘结

束。第二剪在第二肋上缘横断肋骨。在这个过程

中，虽然胸壁从胸骨切开，但胸腔及胸内压负压环

境完好，因此不需要使用呼吸机进行正压通气。

（4）暴露主动脉弓：开胸后可见白色胸腺组

织和纵隔脂肪，用镊子将胸腺中间轻柔撕开后用自

制的开胸器将胸腺组织固定于左右两侧，暴露主动

脉弓（图 2B）。此时需注意不要损伤壁胸膜，以

免发生气胸。

（5）穿线：在识别主动脉弓后，将穿有缝线

的自制穿线弯钩垂直从气管边缘、无名动脉和左

颈动脉之间的主动脉弓下方缓慢穿入（图 2C），

待进入 2 mm 左右时将钩子以主动脉弓为圆心向

小鼠的头端旋转 90°后缓慢穿出，用镊子提住线

头后将弯钩从主动脉弓下方缓慢回抽，完成穿线 

（图 2D）。

（6）结扎：将钝的弯曲成 90°的 27 号针放在

主动脉弓旁边，用 2 个弯镊将缝线在位于右无名动

脉和左颈总动脉之间的主动脉弓上打结（图 2E）。

结扎后，轻柔地取出 27 号针，以实现 0.4 mm 直径

的狭窄和 65%～70% 的主动脉横向缩窄。主动脉弓

狭窄成功后可观察到右颈总动脉搏动增强。
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（7）检查：如观察到主动脉弓周围、胸骨边

缘和气管前肌肉的软组织部位有渗血情况，则用棉

花或纱布进行止血。

（8）缝合：用穿有缝线的显微外科针从左第

二肋间隙的外侧穿到内侧，然后从右第二肋间隙的

内侧穿到外侧后结扎，操作过程中避免损伤肋间和

胸内血管或胸膜。此后用缝线缝合皮肤。假手术组

除了不结扎主动脉弓之外，其余操作过程同TAC组。

（9）用碘伏消毒创口后将小鼠转移到单独

的笼子里俯卧位放置，小鼠恢复清醒后 2～3 只归

于一笼。术后 1～3 d，每天每只皮下注射青霉素 
50 000 U 进行抗感染。

1.4 心脏超声检测心功能 术后第 28 天采用异氟

烷吸入法麻醉小鼠并将其固定于恒温板上，前胸脱

毛后涂抹超声耦合剂，使用 30 MHz 超声探头在左

心室乳头肌水平切面位置选取短轴方向用 M 型超

声诊断仪（意大利百胜集团 Esaote MyLabTwice）
检测两组小鼠的心脏收缩功能。超声心动图连续记

录 5 个完整心动周期图像并测量 5 个心动周期的平

均数值作为检测值。心脏收缩功能检测指标包括

左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF） 和 左 心 室 短 轴 缩 短 率（left ventricular 
fraction shortening，LVFS）。

1.5 qPCR检测心房钠尿肽（atrial natriuretic peptide，
ANP） 和 脑 钠 肽（brain natriuretic peptide, BNP）
mRNA 表达 假手术和 TAC 手术组小鼠术后 4 周

以 0.3% 戊巴比妥钠溶液（10 μL/g）进行麻醉后

开胸取心脏，提取心脏组织总 RNA 并反转录成

cDNA，进行 qPCR 扩增，反应体系为 SYBR® Green 
PCR 预 混 液 5 μL，上、 下 游 引 物 共 0.25 μL， 
cDNA 模 板 1.5 μL，ddH2O 3.25 μL， 总 体 积 为

10 μL。以 β-肌动蛋白为内参，采用 2－ΔΔCt 法进

行分析。所用引物序列如下：ANP 正义引物为

5'-TCACCCTGGGCTTCTTCCTCGTCT-3'，反义引

物 为 5'-TGCGGCCCCTGCTTCCTCA-3'；BNP 正

义 引 物 为 5'-CCTGGCCCATCGCTTCTGC-3'，反

义引物为 5'-CTGGGCCATTTCCTCCGACTTT-3'；
β-肌动蛋白正义引物为 5'-CCCTAAGGCCAAC-
CGTGAAAAGAT-3'，反义引物为 5'-ACCGCTCG-
TTGCCAATAGTGATGA-3'。
1.6 统计学处理 采用GraphPad Prism 8 软件进行

统计学分析。符合正态分布的计量资料以 x±s 表
示，组间比较采用独立样本 t 检验。检验水准（α）
为 0.05。

2 结 果

围手术期小鼠存活率为 95.00%（38/40），假

手术组和 TAC 手术组各死亡 1 只。术后第 28 天，

TAC 手术组小鼠心脏明显变大，心脏重量 / 体重比

高于假手术组［（6.21±0.20）mg/g vs （3.94±0.19）
mg/g，P＜0.01］，且心肌肥大标志基因 ANP 和

BNP 表 达 水 平 均 高 于 假 手 术 组（3.48±0.37 vs 
1.00±0.12、3.92±0.41 vs 1.00±0.15，P均＜0.01），

反映心脏收缩功能的指标 LVEF 和 LVFS 均低于假

手术组［（40.18±1.96）% vs （53.26±2.32）%、

（23.12±2.08）% vs （32.16±2.64）%，P均＜0.01］。

图 2 小鼠 TAC 手术操作过程

Fig 2 Procedure of TAC in mice
A: Schematic diagram of the position of the first and second scissors during thoracotomy. 1 and 2 indicate the position of the first cut 

and the second cut during thoracotomy, respectively. B: The arch of the aorta was exposed by restricting the thymus with a homemade 

chest expander. C: Threading a line under the arch of the aorta with a homemade threading hook. D: Place a thread under the aortic 

arch and prepare for ligation. E: The silk suture is tied over the 27-gauge needle and the aortic arch.

A B C D E

The second 
ribs 1 2
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说明该技术可有效引起心肌肥厚和心功能降低。

3 讨 论

TAC 手术后，小鼠一般在 1～2 周内开始出现

心脏肥大，这取决于压力超负荷的程度和实验小鼠

的遗传背景［10］。本文以图文的方式详细描述了一

种简化的、不需要使用呼吸机且重复性好的小鼠微

创 TAC 技术，该实验方法相较于传统使用呼吸机

的方法有以下优势：（1）不需要使用小动物呼吸

机，只需要用基本的手术器械即可开展；传统使用

呼吸机的方法需要进行盲插气管插管，操作不当时

容易损伤气道或误将插管插入食道。（2）本方法

不存在因呼吸机参数设置不当造成小鼠呼吸功能不

全的问题。（3）本方法操作简便，熟练的操作者

可以在 20 min 内完成 TAC 手术。

在进行小鼠 TAC 手术过程中需注意以下几个

细节 :（1）在无呼吸机支持下，麻醉不宜过深，以

小鼠反应减弱但是强刺激肢端有反应为宜。（2）皮 
肤切口不需太长，1～1.5 cm 即可。（3）剪胸骨时，

第一剪适当偏向右侧，不要沿着胸骨正中线剪，随

后第二剪在第二肋上缘横断胸骨柄。横断前需先辨

认第二肋，肉眼能清晰看到的头端第一对白色肋骨

为第二肋。这样有利于暴露视野且胸壁出血少，也

不会造成气胸。第二剪不要越过第二肋，否则很容

易导致气胸。（4）开胸后将胸腺左右两叶分开，

并用开胸器将胸腺撑开固定在两侧，充分暴露主动

脉弓。在分离胸腺时动作应轻柔，避免用力牵拉损

伤胸膜。如果意外损坏胸膜，改变内部负压，肺就

会塌陷，动物会立即死亡。（5）在主动脉弓下方

穿线时不宜过深，否则容易刺穿肺动脉或胸膜，造

成大出血或气胸。（6）主动脉弓结扎力度不宜太

大，以能顺利抽出 27 号垫扎针为宜，否则结扎时

易将主动脉撕裂或垫扎针抽出时撕破主动脉弓。

（7）动物术后恢复意识之前应有实验人员看管，

在动物清醒之前不要与其他动物同笼，以免因踩踏

造成胸部伤口出血。（8）术后进行抗感染及容易

获得的食物和饮水对小鼠术后的恢复也至关重要。

总之，本方法有 2 个最大的优势，一是无呼吸

机模式下减少了与气道相关的严重并发症的发生，

如气管插管导致的喉头水肿窒息；二是创伤小，动

物术后恢复快，围手术期死亡率低，且手术技术初

学者易于掌握，是一种理想的模拟人类压力超负荷

诱导心肌肥厚病理生理过程的动物模型。
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