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基于二维斑点追踪技术的纵向分层应变评价达格列净干预早期自发性高血压大鼠

心肌功能变化

陈雪梅，张 君，李 欣，姚 冉，刘 灯，冯 江，谭 琳，郭燕丽  陆军军医大学（第三军医大学）第一附属

医院超声科，重庆

［摘要］ 目的 基于二维斑点追踪技术的纵向分层应变参数评估达格列净对早期自发性高血压

大鼠 （spontaneously hypertensive rat， SHR） 心肌功能的作用。方法 将 45只 6周龄大小的雄性 SHR随

机分为3组（n=15）：对照组、达格列净组以及氯沙坦组， 达格列净组、氯沙坦组分别以达格列净1 mg/kg、
氯沙坦 10 mg/kg每天给药喂养连续 8周，对照组以等量的生理盐水喂养；同周龄的正常血压雄性Wistar
京都大鼠（wistar-kyoto rat，WKY）15只作为空白对照组（WKY组）。每 2周对各组行尾动脉收缩压测量、

常规超声心动图和二维斑点追踪图像采集及分析，获取左心室心肌各层纵向应变，比较各组参数差异，

观察大鼠心肌病理改变。结果 与 WKY 组相比，第 8 周时，对照组左室收缩功能参数左室射血分数

（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室短轴缩短率（left ventricular fraction shortening，LVFS）均下

降（P<0. 05），而达格列净组及氯沙坦组LVEF、LVFS无明显下降。与WKY组相比，在第6周时对照组的

心内膜下心肌整体纵向应变（global longitudinal strain of endo-myocardium，GLSendo）已出现下降（P<0. 05）；第
8 周时，对照组的 GLSendo、中层心肌整体纵向应变（global longitudinal strain of mid-myocardium，

GLSmid）及心外膜下心肌整体纵向应变（global longitudinal strain of epi-myocardium，GLSepi）均下降（P<
0. 05）；而达格列净组、氯沙坦组的纵向分层应变参数较WKY组均无统计学差异（P>0. 05）。病理结果

进一步证实，实验第 6周时，对照组已出现心肌间质纤维化。结论 达格列净可有效改善早期 SHR的

心肌功能。
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［Abstract］ Objective　To evaluate the effect of dapagliflozin on myocardial function in early 
spontaneously hypertensive rats (SHR) with layer-specific global longitudinal strain (GLS).  Methods　A total 
of 45 male SHR aged 6 weeks were randomly divided into control group (normal saline), dapagliflozin group 
[1 mg/(kg·day)], and losartan group [10 mg/(kg·day)].  Fifteen male Wistar-Kyoto (WKY) rats at same age with 
normal blood pressure were subjected and served as blank control group.  During 8 weeks of intervention, 
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systolic blood pressure (SBP) was measured, and conventional echocardiography and two-dimensional speckle 
tracking echocardiography (2DSTE) were performed and the results were collected to acquire the longitudinal 
strain of each layer of left ventricular (LV) myocardium.  The parameters were compared among the groups.  
The pathological changes of myocardium were observed in each group of rats.  Results　Compared with the 
WKY group, LV ejection fraction (LVEF) and LV fraction shortening (LVFS) at week 8 were decreased in the 
control group (P<0. 05), but no such decreases were observed in the dapagliflozin group and the losartan 
group.  The GLS of endo-myocardium (GLSendo) at the 6th week was decreased, and GLSendo, GLSmid and 
GLSepi at the 8th week were all decreased in the control group than the WKY group (all P<0. 05).  But there 
were no statistical differences in the above 3 indicators in the dapagliflozin and losartan groups when 
compared with the WKY group (all P>0. 05).  The pathological results showed that myocardial interstitial 
fibrosis was observed in the control group at the 6th week.  Conclusion　Dapagliflozin can effectively 
improve myocardial function in early SHR.  

［Key words］ hypertension； echocardiography； spot tracking； left ventricular function； dapagliflozin
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高血压是全球最常见慢性病之一，是心血管疾病

发病和死亡的主要风险因素［1-3］，近年来我国成人高血

压患病率总体呈增高的趋势［4］。由于动脉血压的持续

升高，神经激素调节、炎症、氧化应激等因素影响，高

血压患者在早期阶段即可出现心肌纤维化及心肌功

能的改变［5-7］，因此早期检出心肌受损，提前采取干预

措施，将有助于降低心血管疾病的整体风险。目前临

床多应用常规超声心动图测量左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction， LVEF）作为评价心脏收缩

功能的主要指标，但其难以早期诊断心肌受损。已经

有 研 究 证 实 ，建 立 在 二 维 斑 点 追 踪 技 术（two-

dimensional speckle tracking imaging， 2D-STI）基础上

的整体纵向分层应变可进一步量化左心室三层心肌

（心内膜、中层及心外膜）的心肌应变， 能在早期精确

评估各层心肌功能，对左心室早期收缩功能障碍和心

肌受损的检测优于常规指标LVEF［8-11］。
达格列净作为一种钠-葡萄糖共转运体 2（sodium-

glucose cotransporter-2，SGLT2）抑制剂，目前广泛用于

2型糖尿病的治疗。研究表明在 2型糖尿病合并高血

压的病例中，SGLT2 抑制剂可使血压下降，显著降低

心血管疾病风险［12-13］；同时，达格列净对心衰患者有

改善作用，在最新指南中被推荐作为全射血分数心力

衰竭以及高血压合并心衰患者的治疗药物［2， 14-15］，但
目前达格列净对早期独立高血压心肌功能的干预效

果尚需进一步明确和研究。因此，本研究采用基于二

维斑点追踪技术的整体纵向分层应变参数评估早期

自发性高血压大鼠左心室三层心肌应变功能的动态

变化规律；同时动态评估应用达格列净后左心室心肌

功能的变化规律，并与传统降压药物氯沙坦进行比

较，为临床达格列净的应用提供研究基础。

1　材料与方法

1. 1　实验动物与分组

5周龄SPF级雄性自发性高血压大鼠 （spontaneously 
hypertensive rat， SHR） 45只［体质量（106. 50±6. 22）g］，
及同周龄的正常血压雄性 Wistar 京都大鼠（wistar-
kyoto rat，WKY）15 只［体质量（103. 77±6. 70）g］，均购

自北京维通利华实验动物技术有限公司，5 周龄 SHR
大鼠经验证血压［（141±14. 93） mmHg］均明显高于

WKY大鼠（97. 17±10. 61 mmHg， P<0. 05）；适应性饲养

1周后，将累计 6 周龄大小的 SHR 采用随机数字表法

分为 3组（n=15）：对照组、达格列净组以及氯沙坦组，

其中达格列净组、氯沙坦组分别以达格列净1 mg/kg、氯沙

坦10 mg/kg，每天给药连续喂养 8周［16］，对照组以等量

的生理盐水喂养；空白对照组，为正常血压的WKY大

鼠（WKY组，n=15）。所有大鼠均饲养于陆军军医大学

第一附属医院 SPF级动物实验中心，12 h/12 h昼夜明

暗交替，恒温、恒湿条件下自由进食、饮水。本研究通

过陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会批准

（AMUWEC20232974），涉及动物处理的程序符合实验

动物护理机构的指南。

1. 2　仪器与方法

1. 2. 1　大鼠尾动脉血压测量　　采用智能无创血压

计BP-98A（软隆，中国）鼠尾测压，待大鼠适应环境，先

进行适应性血压测定训练，正式测量时，将大鼠固定

在保温容器中，露出尾巴，待大鼠稳定后，于清醒状态
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下测量大鼠尾动脉的收缩压（systolic blood pressure，
SBP）， 连续测量3次稳定状态下的值，每2周测定1次，

结果取平均值。

1. 2. 2　常规超声心动图参数　　采用 Vevo 2100 超

高分辨率小动物超声成像系统（富士，加拿大）与

MS400 线阵探头进行经胸超声心动图图像采集。将

大鼠以仰卧位姿势固定于检查台，连接心电图，以浓

度为 1%~2%、流量为 0. 6~1. 0 L/min 的异氟烷维持麻

醉，维持 350∼400 次/min 的心率和自主呼吸。由 1 名

具有 5年以上工作经验的超声科医师于大鼠胸骨旁短

轴切面乳头肌水平采用 M 型超声测量左心室舒张末

期内径（left ventricular end-diastolic diameter，LVDd）、

舒张末期室间隔厚度（interventricular septum thickness 
at end-diastole，IVSd）、舒张末期左室后壁厚度（left 
ventricular posterior wall thickness at end-diastole，
LVPWd），并计算左室射血分数 LVEF、左室短轴缩短

率（left ventricular fraction shortening，LVFS）。对以上

各参数均测量3次，取平均值。每2周测定1次。

1. 2. 3　左心室纵向分层应变分析　　常规超声心动

图图像采集后，于胸骨旁采集并存储静息状态下至少

连续 5个心动周期的左心室长轴切面动态图像。随后

将动态图像导入Tomtec 工作站（飞利浦，美国）离线进

行分析，手动勾画舒张末期、收缩末期的左心室心肌心

内膜和心外膜边界，软件自动跟踪心肌各层运动轮廓，

生成心内膜下心肌整体纵向应变（global longitudinal 
strain of endo-myocardium，GLSendo）、中层心肌整体纵

向应变（global longitudinal strain of mid-myocardium，

GLSmid）及 心 外 膜 下 心 肌 整 体 纵 向 应 变（global 
longitudinal strain of epi-myocardium，GLSepi）。对以上

参数各测量3次，每2周测定1次，结果取平均值。

1. 2. 4　病理学检查　　分别于实验第 2、4、6、8 周结

束超声检查后，每组随机处死 3 只大鼠，开胸摘取心

脏、甲醛固定，行Masson染色，评估各组大鼠心脏组织

纤维化程度；使用 Image J 软件对心肌纤维化进行定

量分析，计算心肌组织胶原容积分数（collagen volume 
fraction， CVF），CVF=心肌胶原面积÷总染色心肌面

积×100%。

1. 3　统计学分析

采 用 SPSS 26. 0统计软件进行分析。满足正态分

布的计量资料以 x̄±s表示，采用单因素方差分析比较

各组间的差异，并采用 LSD法检验进一步对差异进行

两两比较。P<0. 05为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　达格列净治疗可降低SHR大鼠血压

与WKY组相比，对照组大鼠血压增高，并且随着

周龄的增长进行性增高（P <0. 05）。与对照组相比，

氯沙坦组第 2周血压开始下降（P<0. 05）；第 8周时，血

压降低至正常水平，与 WKY 组差异无统计学意义。

达格列净组第 4 周时较对照组血压轻度下降（P <
0. 05），第 6、8周进一步显著下降（P <0. 05），但仍高于

同期的氯沙坦组及WKY组（P<0. 05），见表1。
2. 2　达格列净治疗可有效改善 SHR 大鼠左室收缩

功能

与WKY组相比，在实验第 4周时，对照组的 IVSd、
LVPWd开始增厚，并随周龄增长进一步增厚（P<0. 05）；
达格列净组、氯沙坦组治疗 8周后，IVSd、LVPWd较对

照组降低（P <0. 05），并且与 WKY 组差异无统计学意

义；各周各组间 LVDd 差异均无统计学意义，见表 2。
实验前6周，各组间LVEF、LVFS差异均无统计学意义；

第 8 周时，对照组的 LVEF、LVFS 较 WKY 组下降（P<
0. 05）；而达格列净组、氯沙坦组较WKY组均无明显下

降，见表3。
2. 3　达格列净治疗有效改善 SHR 大鼠左心室心肌

功能

实验前 4周，各组间纵向分层应变参数GLSendo、
GLSmid、GLSepi 差异均无统计学意义。在第 6 周时，

对照组的 GLSendo 较 WKY 组明显降低（P<0. 05），

GLSmid 也稍有下降（图 1）；实验第 8 周时，对照组的

GLSendo、GLSmid、GLSepi较其他 3组均明显下降（P <
0. 05），达格列净组、氯沙坦组的 GLSendo、GLSmid、
GLSepi与WKY组相比差异均无统计学意义，见表4。

表1　各实验组大鼠尾动脉SBP比较 （n=6，mmHg，x̄±s）
变量

第2周SBP
第4周SBP
第6周SBP
第8周SBP

WKY组

113. 50±10. 21
112. 83±5. 78
115. 00±6. 81
114. 00±11. 28

对照组

196. 50±8. 83a

190. 00±4. 90a

201. 17±18. 49a

213. 67±15. 45a

氯沙坦组

171. 67±16. 86ab

138. 50±13. 90ab

140. 50±16. 20ab

123. 83±13. 00b

达格列净组

183. 17±8. 93a

169. 00±12. 20abc

158. 83±13. 41abc

147. 00±14. 01abc

F

58. 775
69. 085
38. 074
66. 108

P

<0. 001
<0. 001
<0. 001
<0. 001

a： P<0. 05，与WKY组比较；b： P<0. 05，与对照组比较；c： P<0. 05，与氯沙坦组比较
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2. 4　达格列净治疗可改善SHR大鼠心肌纤维化

实验前 4周，各组心肌纤维化均不明显。对照组

第 6、8周时明显观察到心肌细胞胶原纤维沉积增加，

且以心内膜下明显；而同期的达格列净组、氯沙坦组

中心肌胶原纤维化均不明显（图 2A）。定量分析中，

相较于 WKY 组，对照组第 6周心肌纤维化面积增加，

CVF 升高，且心内膜下尤为明显 （P<0. 05）， 而同期

达格列净组、氯沙坦组的 CVF 较 WKY 组变化不明显

（图2B、C）。

3　讨论

高血压是全球范围内导致心血管疾病死亡和健

康寿命损失的主要危险因素，在《2019 年全球心血管

疾病负担和危险因素》研究中，高血压被列为 1990-
2019年导致心血管疾病的首要危险因素［17］。高血压

心脏改变由心肌改变和心脏结构、功能改变组成，包

括心肌纤维化和心室、动脉的重构［5］；心脏纤维化破坏

心肌结构，进而导致心肌紊乱、心室僵硬，引起心室和

心房的收缩、舒张功能障碍［5， 18-19］，后期进一步发展增

表2　各实验组大鼠常规超声心动图常规参数比较 （n=6，mm，x̄±s）
变量

第2周

LVDd
IVSd
LVPWd

第4周

LVDd

IVSd

LVPWd

第6周

LVDd

IVSd

LVPWd

第8周

LVDd

IVSd

LVPWd

WKY组

5. 91±0. 26
1. 51±0. 13
1. 53±0. 12

6. 38±0. 30
1. 58±0. 04
1. 54±0. 09

6. 84±0. 19
1. 56±0. 04
1. 56±0. 05

6. 77±0. 28
1. 54±0. 07
1. 58±0. 06

对照组

5. 98±0. 37
1. 53±0. 08
1. 49±0. 07

6. 44±0. 15
1. 80±0. 06a

1. 73±0. 11a

6. 66±0. 29
1. 95±0. 08a

1. 95±0. 07a

6. 57±0. 40
2. 05±0. 07a

2. 04±0. 09a

氯沙坦组

5. 94±0. 36
1. 51±0. 06
1. 45±0. 08

6. 17±0. 33
1. 78±0. 07a

1. 67±0. 08a

6. 47±0. 32
1. 65±0. 04ab

1. 64±0. 04ab

6. 47±0. 31
1. 62±0. 10b

1. 60±0. 12b

达格列净组

5. 80±0. 25
1. 48±0. 08
1. 48±0. 07

6. 28±0. 36
1. 74±0. 12a

1. 73±0. 09a

6. 54±0. 16
1. 63±0. 06ab

1. 64±0. 05ab

6. 49±0. 35
1. 56±0. 05b

1. 61±0. 07b

F

0. 256
0. 263
0. 841

0. 493
10. 100

6. 395

2. 596
56. 355
60. 594

0. 953
58. 983
38. 911

P

0. 856
0. 851
0. 488

0. 691
<0. 001

0. 003

0. 081
<0. 001
<0. 001

0. 434
<0. 001
<0. 001

a：P<0. 05，与WKY组比较；b：P<0. 05，与对照组比较

表3　各实验组大鼠常规超声心动图左室收缩功能参数比较 （n=6，%，x̄±s）
变量

第2周

LVEF

LVFS

第4周

LVEF

LVFS

第6周

LVEF

LVFS

第8周

LVEF

LVFS

WKY组

79. 79±2. 09
49. 24±2. 21

80. 48±1. 95
50. 12±2. 21

80. 11±0. 66
49. 96±0. 70

80. 40±1. 45
50. 22±1. 62

对照组

80. 51±2. 22
50. 05±2. 25

79. 82±0. 74
49. 43±0. 78

79. 30±1. 48
49. 17±1. 49

76. 33±2. 37a

46. 12±2. 41a

氯沙坦组

80. 57±1. 82
50. 03±1. 91

79. 86±1. 67
49. 40±1. 71

80. 04±0. 75
49. 70±0. 71

80. 88±0. 75b

50. 59±0. 73b

达格列净组

79. 70±1. 53
49. 12±1. 58

80. 85±0. 80
50. 43±0. 77

80. 03±1. 23
49. 74±1. 27

80. 10±1. 24b

49. 80±1. 23b

F

0. 443
0. 444

0. 763
0. 697

0. 733
0. 560

10. 662
0. 783

P

0. 725
0. 724

0. 528
0. 565

0. 544
0. 648

<0. 001
<0. 001

a：P<0. 05，与WKY组比较；b：P<0. 05，与对照组比较
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图1　WKY组（A）、对照组（B）、氯沙坦组（C）和达格列净组（D）大鼠实验第6周左心室各层心肌纵向应变图

表4　各实验组大鼠左心室各层心肌整体纵向分层应变比较 （n=6，%，x̄±s）
变量

第2周

GLSendo

GLSmid

GLSepi
第4周

GLSendo
GLSmid
GLSepi

第6周

GLSendo
GLSmid
GLSepi

第8周

GLSendo
GLSmid
GLSepi

WKY组

-28. 07±2. 39
-20. 50±1. 40
-14. 30±0. 97

-28. 45±2. 57
-20. 78±1. 15
-14. 72±1. 60

-28. 82±1. 84
-20. 53±0. 80
-14. 02±1. 79

-28. 07±1. 20
-20. 33±0. 73
-13. 98±1. 25

对照组

-28. 62±1. 21
-20. 37±0. 79
-14. 03±0. 99

-28. 35±2. 18
-20. 52±0. 71
-13. 93±0. 79

-24. 97±1. 52a

-19. 03±1. 43
-14. 07±1. 56

-23. 98±3. 33a

-16. 33±1. 37a

-10. 12±1. 26a

氯沙坦组

-28. 55±1. 27
-20. 53±1. 07
-14. 15±1. 67

-28. 50±1. 88
-20. 55±1. 14
-14. 13±1. 36

-28. 25±1. 26b

-20. 55±0. 97
-14. 03±1. 37

-28. 07±3. 08b

-20. 20±1. 65b

-13. 97±1. 30b

达格列净组

-28. 15±1. 84
-20. 22±1. 07
-14. 28±0. 76

-27. 92±1. 88
-20. 30±0. 77
-14. 08±1. 60

-28. 12±3. 14b

-20. 72±1. 39
-14. 60±0. 63

-28. 08±3. 01b

-20. 25±1. 81b

-13. 85±1. 17b

F

0. 152
0. 102
0. 071

0. 092
0. 253
0. 374

3. 253
2. 222
0. 214

3. 414
11. 017
14. 018

P

0. 927
0. 958
0. 975

0. 964
0. 858
0. 871

0. 043
0. 117
0. 885

0. 037
<0. 001
<0. 001

a： P<0. 05，与WKY组比较；b： P<0. 05，与对照组比较
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加了心力衰竭、心房颤动、心源性猝死等不良心血管

事件的风险［1-2， 18］。因此，早期诊断和评估高血压心肌

变化规律尤为重要，有利于临床早期干预心肌损伤，

降低心血管疾病的整体风险。

3. 1　GLSendo 为检测早期高血压心肌功能异常的敏

感指标

本研究中 SHR大鼠在实验第 6周时GLSendo明显

降低，而此时 LVEF、LVFS 无明显下降；当实验第 8 周

时，SHR 大鼠 GLSendo、GLSmid、GLSepi 均明显下降，

此时 LVEF、LVFS 才有所降低，提示临床常用的左心

室收缩功能参数 LVEF、LVFS值在左心室心肌功能出

现明显恶化时才会降低，并非评估心肌受损早期首选

指标。而常规超声心动图虽然在实验第 4周时发现室

间隔及左室后壁舒张末期厚度有增加，但此时病理结

果显示心肌纤维化并不明显，因此也不能作为心肌受

损的良好指标。综上表明常规超声心动图检查的指

标难以早期检出心肌功能受损。

ISHIZU 等［9］以 Dahl 盐敏感大鼠观察盐敏感高血

压心肌变化，发现心肌胶原的表达主要积累于心内膜

下区，纤维化主要发生在心内膜下层，左室的纵向变

形主要受心内膜下纤维化的影响。邢雨蒙等［20］发现

冠状动脉慢血流患者左室心肌分层应变自心内膜向

心外膜纵向应变逐层递减，且以心内膜下层受累为

甚。本研究中应用二维斑点追踪技术的纵向分层应

变参数，发现高血压大鼠左室心肌 GLSendo首先出现

下降，而此时包括 LVEF 、LVFS 在内的常规超声心动

图参数及 GLSmid、GLSepi尚无明显变化，提示自发性

高血压引起的心肌功能异常首先累及心内膜下层，这

与前述研究结果［19-20］相符。这可能是由于心内膜层

心肌距冠状动脉主干较远，且由末梢微小动脉供

血［21］，受血流动力学影响更敏感，心肌氧供应减少及

心肌氧需求增加；同时，心内膜下心肌纤维以纵向走

行为主，当心内膜下心肌受损时，主要累及纵向应

变［22］，所以心内膜下心肌整体纵向应变为检测早期高

血压心肌功能异常最为敏感的指标。

3. 2　达格列净治疗早期自发性高血压大鼠可有效改

善心肌功能

CASTOLDI等［23］发现 SGLT2抑制剂对 AngⅡ依赖

性高血压心脏病具有保护作用，可能是由于心肌交感

神经活动和炎症的减少，并且独立于血压和血糖水平
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a： P<0. 05，与WKY组比较；b： P<0. 05，与对照组比较

A：各组大鼠实验第 6周心肌组织 Masson 染色观察；B：各组大鼠实验第 6周心内膜下心肌 CVF；C：各组大鼠实验第 6周心外膜

下心肌CVF
图2　各组大鼠实验第6周心肌 Masson染色结果 （n=3，x̄±s）
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的调节；HE等［24］发现 SGLT2i调节能量代谢和氧化应

激，从而改善DSS大鼠发生高血压性心力衰竭。达格

列净作为一种 SGLT2抑制剂，本研究中达格列净治疗

组的常规左室收缩指标及纵向分层应变参数均未出

现明显的下降，提示达格列净干预可有效改善早期高

血压大鼠的心肌功能，对心肌具有良好保护作用。同

时，观察到达格列净治疗后收缩压有所降低，本研究

达格列净治疗后血压虽较常规降压药物下降幅度较

弱，但对比之前合并糖尿病的高血压患者、高血压心

衰患者中使用 SGLT2 抑制剂治疗的临床研究降压幅

度明显［25］，分析可能是由于：合并其他慢性疾病的患

者以及临床试验多用于晚期，降压难度高，降压效果

不明显；而本研究中使用的 6 周龄 SHR 大鼠，早期药

物干预可能带来的降压作用可能较临床研究更加明

显，这也与已发表的相关动物实验结果［26-27］相符合。

本研究病理结果显示，随着周龄增长，SHR 大鼠

逐渐出现心肌间质纤维化，且纤维化病变以心内膜下

血管周围组织最为显著；达格列净治疗组心肌纤维化

不明显。这也合理验证了高血压应用纵向分层应变

的 GLSendo先出现下降，且达格列净对高血压早期心

肌有较好的保护作用。

3. 3　局限性

本研究的局限性：①本研究仅针对高血压大鼠早

期模型，未涉及高血压晚期的心肌功能相关指标的进

一步进展及达格列净对晚期高血压大鼠的心脏保护

作用；②针对达格列净治疗，本研究采用的是常规治

疗剂量，而未研究不同剂量对高血压心肌功能的影响

差异性。

综上所述，基于二维斑点追踪技术的纵向分层应

变参数可识别 SHR早期心肌功能异常；达格列净治疗

SHR 可降低血压，减轻心肌纤维化，有效改善 SHR 早

期的心肌功能。
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