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川崎病小鼠模型心功能演变过程研究

娄萍 1，焦富勇 2，张雪梅 1，张丹 1，赵颖 1，赵欣 1，王俊香 1，金晶 1，曹玲 1

【摘要】　背景　探究川崎病（KD）的发病机制对临床有效诊治 KD 具有重要意义。目的　探究 KD 小鼠模型

的心功能演变过程。方法　本实验时间为 2020 年 1 月。随机选择 50 只 BALB/c 小鼠并分为模型组 30 只和对照组 20
只。首先制备干酪乳杆菌细胞壁成分（LCWE）的终液，然后采用 LCWE 诱导 KD 小鼠模型。采用小动物高频超声检

测对照组及模型组小鼠建模后 2 d、15 d、30 d 心功能指标，采用 M 超记录左心室壁运动情况，同步记录左心室舒张

末期内径（LVEDD）、左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室射血分数（LVEF）及左心室短轴缩短率（LVFS）；

对照组及造模后 2 d、15 d、30 d 模型组分别处死 1 只小鼠并取出心脏标本进行病理检查。结果　M 超检查结果显示，

造模后 2 d，模型组 6 只（占 20.0%）小鼠出现左心室壁运动幅度略减低；造模后 15 d，模型组 13 只（占 44.8%）小

鼠出现左心室壁运动幅度明显减低；造模后 30 d，模型组 8 只（占 28.6%）小鼠仍处于左心室壁运动幅度减低状态。

造模后 2 d 模型组小鼠 LVESD 和 LVFS 低于对照组（P ＜ 0.05）；造模后 15 d 模型组小鼠 LVEDD、LVESD、LVEF 及

LVFS 低于对照组（P ＜ 0.05）；造模后 30 d 模型组小鼠 LVEDD、LVEF 及 LVFS 低于对照组（P ＜ 0.05）。病理检查

结果显示，造模后 2 d，小鼠心脏组织结构正常，内膜及肌壁间局部可见中性粒细胞浸润；造模后 15 d，小鼠心外膜

高度肿胀，可见大量中性粒细胞、少量单核细胞、淋巴细胞等炎性细胞浸润；造模后 30 d，小鼠左冠状动脉管壁增厚，

弹力纤维不连续，心外膜血管扩张，间质水肿，可见淋巴细胞浸润及纤维结缔组织弥漫轻度增生。结论　利用 LCWE
诱导 KD 小鼠模型，能够动态观察 KD 小鼠心功能演变过程，模拟 KD 对心脏功能的影响。
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【Abstract】　Background　Exploring the pathogenesis of Kawasaki disease（KD） is of great significance for 
the effective diagnosis and treatment of KD.Objective　To investigate the cardiac functional evolution in mice model of KD. 
Methods　The experiment time was January 2020.Fifty BALB/c mice were randomly selected and divided into model group 
（n=30） and control group（n=20）.First，the final liquid of lactobacillus casei cell wall component（LCWE） was 
prepared，and then the mouse model of KD was induced by LCWE.High frequency ultrasound was used to detect the indexes 
of cardiac function in control group and model group at 2，15 and 30 days after modeling.M-ultrasound was used to record the 
left ventricular wall motion；the indexes of cardiac function including left ventricular end diastolic diameter（LVEDD），

left ventricular end systolic diameter（LVESD），left ventricular ejection fraction（LVEF） and left ventricular fractional 
shortening（LVFS）；one mouse in the control group and the model group was killed at 2，15 and 30 days after modeling，
and the heart samples were taken out for pathological examination.Results　The results of M-ultrasound showed that the left 
ventricular wall motion of 6 mice（20.0%）in the model group was slightly decreased 2 days after modeling；the left ventricular 
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wall motion of 13 mice（44.8%）in the model group was significantly decreased 15 days after modeling；and the left ventricular 
wall motion of 8 mice（28.6%） in the model group were still decreased 30 days after modeling.The LVESD and LVFS in the 
model group were lower than those of the control group 2 days after modeling（P ＞ 0.05）；the LVEDD，LVESD，LVEF and 
LVFS in the model group were lower than those of the control group and 15 days after modeling（P ＜ 0.05）；the LVEDD，

LVEF and LVFS in the model group were lower than those in the control group 30 days after modeling（P ＜ 0.05）.Pathological 
examination showed that，2 days after modeling，the structure of heart tissue was normal，and neutrophil infiltration could be 
seen in the inner membrane and muscle wall；15 days after modeling，the epicardium of the mice was highly swollen，with 
a large number of neutrophils，a small number of monocytes，lymphocytes and other inflammatory cells infiltration；30 days 
after modeling，the left coronary artery wall of the mice was thickened，elastic fiber was discontinuous，epicardial vessels were 
dilated，interstitial edema，lymphocyte infiltration and diffuse mild hyperplasia of fibrous connective tissue were observed.
Conclusion　The LCWE-induced mouse model of KD can observe the cardiac function evolution of KD and simulate the effect of 
KD on cardiac function.
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川崎病（Kawasaki disease，KD）又称为小儿皮肤

黏膜淋巴结综合征，是一种以全身中小动脉炎症病变为

主要特征的急性免疫系统疾病［1］，其病因不明。相关

研究表明，KD可能与感染、遗传和超抗原因素有关［2-3］。 
KD 好发于 5 岁以下儿童，其可导致患儿发生严重心血

管病变，以冠状动脉损伤最为严重，包括冠状动脉扩张

和冠状动脉瘤形成，最终导致患儿心肌缺血、心肌梗死

等，目前其已取代风湿热而成为我国小儿后天性心脏

病的主要病因之一［4］。本研究通过干酪乳杆菌细胞壁

成分（lactobacillus casei cell wall extract，LCWE）诱导

小鼠 KD 模型，并观察其心功能的演变过程，旨在探讨

KD 对心功能的影响。

1　材料和方法

1.1　LCWE 制备　本实验时间为 2020 年 1 月。将干酪

乳杆菌（贝纳细胞生物保存管理中心，第 134415 号）

培养于乳酸菌肉汤培养基中 24 h，在对数生长期收集

细菌，添加 4% SDS 裂解，4 000 r/min 离心 30 min（离

心半径 8 cm），使用磷酸缓冲盐溶液（phosphate buffer 
saline，PBS）反复冲洗，加入 250 μg/ml RNase、DNase
和胰蛋白酶，在 37 ℃培养箱中培养 4 h，使用 PBS 再

次清洗后收集细菌碎片，并取 1 g 湿重加入 5 ml PBS，
冰浴，使用超声细胞破碎仪处理 2 h（超声 5 s、间隙 5 s，
功率 300 W），将处理后的溶液离心 1 h（4 ℃，15 600 
r/min、离心半径 8 cm），配置成 LCWE 的终液。

1.2　动物制备　随机选择 50 只 BALB/c 小鼠〔北京维

顿利华实验动物技术有限公司 ,生产许可证SCXK（北京）

2016-0006，销售许可证 SYXK（陕西）2012-005〕，

体质量（17.0±0.5）g, 无特定病原体，将其分成模型组

30 只和对照组 20 只，并分别编写序号。模型组小鼠经

腹腔注射 LCWE 的终液，单次注射 0.5 ml；对照组小鼠

不做任何处理。    
1.3　方法　检测对照组及模型组小鼠建模后 2 d、15 d、 
30 d 心功能指标，具体如下：将小鼠胸口毛脱掉，放

入密封盒中，吸入异氟烷将其麻醉，仰卧位固定在检

查台上，同步记录小鼠心率。将超声探头固定在检查

支架上，当小鼠心率稳定在 400~500 次 /min 时，胸

口涂抹超声耦合剂，进行超声检查，通过调节检查支

架的角度及探头方向而探查小鼠左心室长轴切面，采

用 M 超记录左心室壁运动情况，同时记录左心室舒

张 末 期 内 径（left ventricular end-diastolic diameter，
LVEDD）和左心室收缩末期内径（left ventricular end-
systolic diameter，LVESD），并计算左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）及左心室短轴缩短

率（left ventricular fractional shortening，LVFS），连续

采集 5 个心动周期，并储存于后台，所用仪器为加拿大

VISUALSONIC 公司 Vevo3100 型高分辨率小动物超声心

动图仪，选用 Mx400 单晶片机械扇扫宽频探头，固定

聚焦深度为 1.2 cm。

1.4　病理检查　对照组及造模后 2 d、15 d、30 d 模型

组分别处死 1 只小鼠并取出心脏标本，立即置于体积分

数为 10% 的甲醛溶液固定。常规脱水、透明、石蜡包埋、

连续切片，苏木素 - 伊红（HE）染色及弹力纤维染色

（EVG），使用光学电子显微镜（德国蔡司 Zeiss Axio 
lab.A1）进行观察。

1.5　统计学方法　应用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据

处理。计量资料先行正态性检验及方差齐性检验，符合

正态分布以（x±s）表示，组间比较采用两独立样本 t
检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。 
2　结果 
2.1　左心室壁运动情况　M 超检查结果显示，对照组

小鼠左心室壁运动幅度正常。造模后 2 d，模型组 6只（占

20.0%）小鼠出现左心室壁运动幅度略减低，其中左心

室前壁减低 2 只、左心室后壁减低 4 只；造模后 15 d，
模型组 13 只（占 44.8%）小鼠出现左心室壁运动幅度

明显减低，其中左心室壁普遍减低 5 只、左心室前壁减

低 3 只、左心室后壁减低 5 只；造模后 30 d，模型组 8
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只（占 28.6%）小鼠仍处于左心室壁运动幅度减低状态，

其中左心室壁普遍减低 4 只、左心室前壁减低 2 只、左

心室后壁减低 2 只，见图 1。 

2.2　左心功能指标　造模后 2 d 模型组小鼠 LVESD
和 LVFS 低于对照组，差异有统计学意义（t 值分别为

2.149、2.097，P 值均＜ 0.05）；造模后 15 d 模型组小

鼠 LVEDD、LVESD、LVEF 及 LVFS 低于对照组，差异

有统计学意义（t 值分别为 4.167、2.434、2.930、3.716，
P 值均＜ 0.05）；造模后 30 d 模型组小鼠 LVEDD、

LVEF 及 LVFS 低于对照组，差异有统计学意义（t 值分

别为 3.604、2.986、3.184，P 值均＜ 0.05），见表 1。

表 1　对照组与模型组小鼠 LVEDD、LVESD、LVEF 及 LVFS（x±s）
Table 1　LVEDD，LVESD，LVEF and LVFS of the control group and the 
model group

组别 只数 LVEDD（mm） LVESD（mm） LVEF（%） LVFS（%）

对照组 20 4.32±0.67 3.10±0.37 54.11±9.18 26.27±4.78

造模后 2 d 模型组 30 4.07±0.91 2.79±0.48a 49.44±10.39 22.44±6.09a

造模后 15 d 模型组 29 3.53±0.44a 2.73±0.52a 42.27±14.46a 18.83±7.02a

造模后 30 d 模型组 28 3.72±0.22a 2.96±0.31 43.05±12.74a 20.55±5.93a

注：与对照组比较，aP ＜ 0.05；LVEDD= 左心室舒张末期内径，

LVESD= 左心室收缩末期内径，LVEF= 左心室射血分数，LVFS= 左心

室短轴缩短率

2.3　病理检查结果　病理检查结果显示，造模后 2 d，
小鼠心脏组织结构正常，内膜及肌壁间局部可见中性粒

细胞浸润，见图 2A；造模后 15 d，小鼠心外膜高度肿胀，

可见大量中性粒细胞、少量单核细胞、淋巴细胞等炎性

细胞浸润，其内（左）冠状动脉管腔扩张及少量心肌细

胞坏死崩解，见图 2B；造模后 30 d，小鼠左冠状动脉

管壁增厚，弹力纤维不连续，心外膜血管扩张，间质水

肿，可见淋巴细胞浸润及纤维结缔组织弥漫轻度增生，

见图 2C。
3　讨论

KD 主要是 T 淋巴细胞亚群失衡后机体免疫系统异

常活跃、内皮细胞受损，从而引发的血管炎症，其常累

及人体的多个脏器。既往研究表明，72%~91% 的 KD
会引起心脏病变［5］。KD 最常累及冠状动脉，可引发冠

状动脉扩张、冠状动脉瘤形成，严重者形成血栓，进而

导致冠状动脉狭窄甚至闭塞［6］。1979 年，LEHMAN 利

用 LCME 在小鼠身上成功诱导出动脉炎症，主要使中动

脉、冠状动脉及大动脉根部受累，能很好地模拟冠状动

脉损伤过程，是较成熟的动物实验模型［7］。    
高频超声心动图可以直观、清晰地显示小鼠心脏结

构，可动态观察心脏改变，且具有无创性［8］。M 超可

以记录小鼠心脏的运动幅度，测量左心室大小，并客观

评价心功能变化［9］，是一种较理想的检查方式。但小

鼠心功能指标的参考范围目前并未明确，故本实验将正

常小鼠作为对照。

研究表明，通过观察心室壁节段性运动可较早评估

冠状动脉缺血情况［10］。本研究结果显示，造模后 2 d，
模型组 6 只（占 20.0%）小鼠出现左心室壁运动幅度略

减低，对照组与造模后 2 d 模型组小鼠 LVEDD 和 LVEF
比较差异无统计学意义，提示 KD 急性期心脏受损程度

可能还没有影响心功能，这与 KD 患儿急性期临床表现

基本一致（疾病第 1 周内，患儿超声心动图通常是正常

的［11］），也说明该阶段 KD 尚未侵犯到心脏。本研究

结果显示，造模后 15 d，模型组 13 只（占 44.8%）小

鼠出现左心室壁运动幅度明显减低，LVEDD、LVESD、

LVEF 和 LVFS 低于对照组，病理检查结果显示小鼠心

注：A 为对照组小鼠，M 超检查显示左心室壁运动幅度正常；B
为造模后 15 d 模型组小鼠，M 超检查显示左心室壁运动幅度减低

图 1　M 超检查结果
Figure 1　Test results of M- ultrasound

A B

注：A 为造模后 2 d，B 为造模后 15 d，C 为造模后 30 d
图 2　模型组小鼠病理检查结果

Figure 2　Pathological examination results of the model group

Ａ B C
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外膜高度肿胀，可见大量中性粒细胞、少量单核细胞、

淋巴细胞等炎性细胞浸润，该阶段模型组小鼠心脏已符

合 KD 心肌炎表现。KD 患儿心肌炎表现主要是左心室

收缩功能不全和心动过速，其中导致左心室收缩功能不

全的主要原因是弥漫性心肌炎性损伤引起的心肌纤维

化［12］，最终可使患儿发生充血性心力衰竭。既往研究

表明，KD 患儿心肌炎发生早、急性左心功能不全出现

短暂［13］。本研究结果显示，造模后 30 d，模型组 8 只

（占 28.6%）小鼠仍处于左心室壁运动幅度减低状态，

LVEDD、LVEF及LVFS低于对照组。本研究结果还显示，

KD 模型小鼠异常的室壁运动节段主要出现在左心室前

壁及后壁，而左心室前壁和后壁是左冠状动脉前降支及

回旋支的供血区域［14］。冠状动脉炎管壁的炎性细胞浸

润及内皮细胞肿胀，导致冠状动脉狭窄和心肌微灌注异

常［15］，使心肌呈现出供血不足的表现。

综上所述，利用 LCWE 诱导 KD 小鼠模型，能够动

态观察 KD 小鼠心功能演变过程，模拟 KD 对心脏功能

的影响。但由于小鼠在测量过程中受到外力、环境及麻

醉等影响，会使其心脏发生短暂的运动异常，即出现假

阳性表现，因此实验过程中可以延长观察、记录时间或

让小鼠短暂休息后再次测量，尽量避免假阳性结果及影

响实验的准确性。
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