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·实验研究·

改良Simpson法与二维斑点追踪超声心动图评估
大鼠心肌缺血再灌注损伤的对比研究

庄太红 1，何文梅 2，蔡能 2，史艺莹 2，黄泽健 2，王芳 3，秦将均 4，刘宇杰 5

摘 要 目的 应用降维机器学习算法评估并比较改良 Simpson法与二维斑点追踪超声心动图（2D-STE）评估大

鼠心肌缺血再灌注损伤（I/R）的可靠性。方法 将 36只 6～8周龄雄性 SD大鼠随机分为 I/R组 15只、铁死亡抑制剂

（Fer-1）+I/R组 11只、假手术组 10只，并进行对应处理。再灌注后 24 h应用改良 Simpson法测量大鼠左心室射血分数

（LVEF）、左心室舒张末期容积、左心室收缩末期容积及每搏输出量；2D-STE测量左心室乳头肌水平的整体环向收缩期

峰值应变（GCSsys）及其中 3个节段（前壁、前间隔、后间隔）局部环向应变（RCS）；TTC染色法计算大鼠心肌梗死面积占

比，比较各组上述参数的差异。采用最小绝对收缩和选择算子（Lasso）算法绘制交叉验证曲线图、轨迹图、瀑布图筛选评

估大鼠心肌 I/R后左心室收缩功能的优秀参数。结果 实验过程中 I/R组大鼠死亡 5只，Fer-1+I/R组死亡 1只，各组最终

纳入统计分析的大鼠均为 10只。I/R组、Fer-1+I/R组GCSsys和前壁、前间隔、后间隔RCS均低于假手术组，Fer-1+I/R组

LVEF、GCSsys和前壁、前间隔、后间隔RCS均高于 I/R组，差异均有统计学意义（均P<0.05）。I/R组、Fer-1+I/R组、假手术

组心肌梗死面积占比分别为（40.57±7.93）%、（22.55±2.50）%、0，各组两两比较差异均有统计学意义（均P<0.05）。Lasso
回归结果显示，2D-STE参数在评估大鼠心肌 I/R后左心室收缩功能方面的表现优于改良 Simpson参数，且前壁RCS表现

最优。结论 与改良 Simpson法比较，2D-STE能更有效地评估 Fer-1对大鼠心肌 I/R的保护作用；且前壁RCS是较为敏

感的左心室收缩功能监测参数。
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ABSTRACT Objective To apply a dimensionality reduction machine learning algorithm to evaluate and compare the
reliability of the modified Simpson’s method and two-dimensional speckle-tracking echocardiography（2D-STE）in assessing
myocardial ischemia-reperfusion injury（I/R）in rats.Methods A total of 36 male Sprague-Dawley（SD）rats with aged 6 to 8
weeks was randomly divided into three groups：the I/R group（n=15），the ferroptosis inhibitor（Fer-1）+I/R group（n=11），and
the sham operation group（n=10）. At 24 h after reperfusion，left ventricular ejection fraction（LVEF），end-diastolic volume
（LVEDV），end-systolic volume（LVESV），and stroke volume（SV）were measured by the modified Simpson’s method.2D-STE
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）
为因冠状动脉粥样硬化进展导致心肌供血不足、缺

氧，进而诱发心肌细胞坏死的一组疾病。目前我国

AMI死亡率为 126.91/10万［1］。心肌缺血再灌注是AMI
最有效的治疗策略，但可导致心肌损伤进一步加重，

甚至诱发细胞凋亡，引起不可逆性结构损伤，即心肌缺

血再灌注损伤（ischemia-reperfusion injury，I/R）［2］。铁

死亡是 I/R后心肌细胞死亡的一种重要方式，而抑制

铁死亡可以改善心肌 I/R。Ferrostatin-1（以下简称

Fer-1）作为一种铁死亡抑制剂，主要通过发挥抗氧化

功能抑制心肌细胞氧化应激损伤，从而抑制心肌

I/R、心力衰竭等多种心血管疾病［3］。超声心动图可以

快速观察心肌 I/R后恢复情况，对 Fer-1抑制心肌 I/R
的效果进行评估［4］。改良 Simpson法是超声心动图评

估左心室容积和功能的常用方法，但其依赖心脏图像

的清晰度和左心室心内膜边界的手动描绘，因此在图

像质量不佳或左心室形态异常的情况下，测量结果可

能存在一定误差［5］。二维斑点追踪超声心动图（two-
dimensional speckle-tracking echocardiography，2D-
STE）无角度依赖性，在检测心脏整体和局部应变方面

均具有较好的临床价值，更准确地反映心脏功能［6］。
降维是机器学习中的一种技术，为通过减少数据集的

特征数量（即维度）同时保留数据主要信息的一种统

计算法，可以提高统计效率、减少计算过程中产生的

过拟合风险、降低计算复杂度，尤其在处理高维数据

时有助于构建更高效的统计模型。与 Logistic回归相

比，降维机器学习算法在处理高维数据时可将其投射

到低维空间，从而减少统计产生多重共线性的影响。

对于种类及维度重叠较多的数据，采用降维机器学习

算法进行分析的效果更佳［7-8］。本实验应用降维机器

学习算法筛选评估并比较改良 Simpson法与 2D-STE
评估大鼠心肌 I/R的可靠性，旨在为临床心肌 I/R的有

效干预提供更准确的理论依据。

材料与方法

一、实验动物、试剂及仪器

1.实验动物：选取雄性 SD大鼠 36只，均由黑龙江

省超声分子影像联合实验室提供，6～8周龄，平均体

质量（357.37±18.67）g，自由采食饮水，饲养环境温度

20～26℃，相对湿度40%～60%。

2.主要实验试剂：Fer-1（批号：F864515，上海麦

克 林 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司）；异 氟 烷（批 号 ：

2024070201，上海瑞沃德生命科技有限公司）；1.25%
三溴乙醇（批号：T161626，上海阿拉丁生化科技股份

有限公司）；氯化三苯基四氮唑（TTC，批号：T8170，北
京索莱宝科技有限公司）。

3.主要实验仪器：小动物呼吸机（型号：VentStar，
上海瑞沃德生命科技有限公司）；生物机能实验系统

（型号：BL-420S，安徽正华生物仪器设备有限公司）；

彩色多普勒超声诊断仪（型号：Vivid IQ，12S心脏探

was used to measure global circumferential strain during systole（GCSsys） at the papillary muscle level and regional
circumferential strain（RCS） in three segments（anterior wall，anterior septum，and posterior septum）. The percentage of
myocardial infarction area was determined by TTC staining.The differences of the above parameters were compared among the
groups.Cross-validation curves，coefficient path plots，and waterfall plots were drawn by least absolute shrinkage and selection
operator（Lasso） regression to identify optimal parameters for evaluating myocardial I/R injury in rats.Results During the
experiment，5 rats died in the I/R group and 1 rat died in the Fer-1+I/R group.Ultimately，10 rats from each group were included
in the statistical analysis.GCSsys and RCS of anterior wall，anterior septum and posterior septum in I/R group and Fer-1+I/R
group were lower than those of sham operation group. LVEF，GCSsys and RCS of anterior wall，anterior septum and posterior
septum in Fer-1+I/R group were higher than those of I/R group，with statistical significances（all P<0.05）. The proportion of
myocardial infarction area in the I/R group，Fer-1+I/R group and sham operation group were（40.57±7.93）%，（22.55±2.50）%
and 0，respectively. There were significant differences in pairwise（all P<0.05）. Lasso regression indicated that 2D-STE
parameters outperformed those of the modified Simpson’s method in evaluating myocardial I/R injury，with RCS of anterior wall
identified as the most sensitive indicator.Conclusion Compared with the modified Simpson’s method，2D-STE provides a
more effective evaluation of the cardioprotective effects of Fer-1 on myocardial I/R injury in rats.Among the parameters assessed，
RCS of anterior wall is the most sensitive marker for monitoring left ventricular systolic function.

KEY WORDS Echocardiography；Speckle tracking，two-dimensional；Myocardial ischemia-reperfusion injury；Systolic
function，ventricular，left；Ferroptosis inhibitor；Rats
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头，频率4.2～12.0 MHz，美国GE公司）。

二、实验方法

1.分组及处理：36只 SD大鼠随机分为 I/R组

15只、Fer-1+I/R组 11只、假手术组 10只。所有大鼠

手术前均腹腔注射 1.25%三溴乙醇（10 ml/kg）进行麻

醉。①I/R组于麻醉后无创气管插管，连接小动物呼吸

机辅助通气，根据体质量自动设置呼吸机参数。打开

大鼠左胸，分离心包，挤出心脏，然后用 6-0缝合线结

扎冠状动脉左前降支，待观察到结扎处以下心室壁缓

慢呈灰白色变化，再将心脏轻推入胸腔内，缝合胸壁

切口，关上胸腔。观察大鼠生命体征 3～5 min，拔除呼

吸管，将生物机能实验系统的黑色、红色、白色电极依

次分别连接大鼠左后肢、右后肢、右前肢皮下，采集心

电图，ST段抬高则提示大鼠AMI模型制备成功［9］。结

扎 45 min后，解除缝合线。②Fer-1+I/R组于建模前

30 min腹腔注射 Fer-1（2 mg/kg），其余处理同 I/R组。

③假手术组于左冠状动脉前降支穿线但不结扎，其余

处理同 I/R组。

2.超声心动图检查：再灌注 24 h后采用 4%异氟

烷吸入诱导麻醉大鼠，2%异氟烷吸入维持麻醉。将

大鼠左侧卧位固定于检查台，固定四肢及门齿，连接

同步心电图，采集胸骨旁左心室长轴切面二维图像，

测量左心室舒张末期内径，待清晰显示二尖瓣结构

后，采集心尖四腔心切面图像，使用脉冲多普勒模式，

将取样容积置于舒张期二尖瓣瓣尖开放中点，调整声

束方向与血流夹角<20°，优化速度标尺及增益参数，

测量二尖瓣瓣口流速。采集大鼠心尖四腔心、两腔心

切面动态图像（>10个心动周期），应用改良 Simpson
法手动勾画左心室舒张末期和收缩末期心内膜边界，

仪器自动计算获得左心室射血分数（LVEF）、左心室

舒 张 末 期 容 积（LVEDV）、左 心 室 收 缩 末 期 容 积

（LVESV）及每搏输出量（SV）。采集胸骨旁左心室短

轴乳头肌水平切面动态图像（>10个心动周期）并导

入 Echo PAC 204工作站，手动勾画感兴趣区，记录左

心 室 乳 头 肌 水 平 的 整 体 环 向 收 缩 期 峰 值 应 变

（GCSsys），并分析其中 3个节段（前壁、前间隔、后间

隔）局部环向应变（RCS）。以上操作均由 1名具有 5年
以上工作经验的超声医师完成，所有参数均重复测量

3次取平均值。

3.心肌梗死面积测量：超声心动图检查后腹腔注

射 1.25%三溴乙醇（10 ml/kg）麻醉大鼠，通过下腔静脉

大量采血处死大鼠，摘取心脏称取质量，置于-20℃冰箱

中冷冻保存 1 h。取出大鼠心脏，切片（厚度为 2 mm），

置于用 PBS配置的 2%TTC染色工作液中，37℃染色

10 min。染色完成后，摆放切片并拍照，应用 ImageJ软
件计算心肌梗死面积占比。

三、统计学处理

应用 Python 3.9软件进行数据分析。计量资料以

x±s表示，多组比较采用单因素方差分析，两组比较采

用 t检验。以改良 Simpson参数和 2D-STE参数为控

制变量，采用最小绝对收缩和选择算子（least absolute
shrinkage and selection operator，Lasso）算法绘制交叉

验证曲线图和轨迹图分别筛选最优参数并分析其

重要性及变化趋势，通过 Lasso 回归的决定系数

（R²）绘制瀑布图筛选优秀参数，R²≥0.9提示拟合极

好（优秀），0.7≤R²<0.9提示拟合良好，0.5≤R²<0.7提示

拟合一般，R²<0.5提示拟合较差。P<0.05为差异有统

计学意义。

结 果

一、模型制备结果

本实验所有大鼠均完成心电图和超声心动图检

查，但实验过程中 I/R组大鼠死亡 5只，Fer-1+I/R组死

亡 1只，各组最终纳入统计分析的大鼠均为 10只。其

中 I/R组、Fer-1+I/R组大鼠心电图均呈 ST段抬高表

现，提示模型制备成功；假手术组大鼠心电图各波形

形态未见明显异常。见图1。
二、各组基线资料和超声心动图参数比较

各组 LVEF、GCSsys和前壁、前间隔、后间隔 RCS
比较差异均有统计学意义（均P<0.05）；身长、体质量、

心脏质量、左心室舒张末期内径、二尖瓣瓣口流速、

LVEDV、LVESV、SV比较差异均无统计学意义。与

假手术组比较，I/R组、Fer-1+I/R组 GCSsys和前壁、

前间隔、后间隔 RCS均降低，差异均有统计学意义

（均 P<0.05）；与 I/R 组 比 较 ，Fer-1+I/R 组 LVEF、
GCSsys和前壁、前间隔、后间隔RCS均升高，差异均有

统计学意义（均P<0.05）。见表1和图2，3。
三、各组心肌梗死面积占比比较

假手术组未出现心肌梗死，I/R组可见明显的心

肌梗死，Fer-1+I/R组心肌梗死面积较 I/R组减小。见

图 4。I/R组、Fer-1+I/R组、假手术组心肌梗死面积占

比分别为（40.57±7.93）%、（22.55±2.50）%、0，各组两两

比较差异均有统计学意义（均P<0.05）。

四、Lasso算法筛选评估大鼠心肌的优秀参数

1.Lasso回归交叉验证曲线图显示，前壁、前间隔、

后间隔RCS和GCSsys的均方误差小，提示具有较高的
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预测能力；LVEF、LVEDV、LVESV及 SV的均方误差相

对较大，提示其预测能力有限。见图5。
2.Lasso回归轨迹图显示，GCSsys和前壁、前间隔

RCS在低 Alpha值范围内系数较高，且其系数随着

Alpha值增大逐渐减小，后间隔RCS系数变化相对平

缓，提示GCSsys和前壁、前间隔RCS的贡献较大，且随

着正则化强度的增加其影响力逐渐减弱，而后间隔

A：I/R组；B：Fer-1+I/R组；C：假手术组

图1 各组心电图检查结果

A

B

C

表1 各组基线资料和超声心动图参数比较（x±s）

组别

假手术组

I/R组

Fer-1+I/R组

F值

P值

组别

假手术组

I/R组

Fer-1+I/R组

F值

P值

组别

假手术组

I/R组

Fer-1+I/R组

F值

P值

基线资料

身长
（cm）

23.100±0.568
22.850±0.883
22.400±0.699

4.876
0.087

改良Simpson参数

LVEF（%）
72.190±3.920
62.730±12.007
63.340±8.439*#

3.645
0.040

2D-STE参数

GCSsys（%）
-24.830±1.763
-12.570±1.500*
-17.240±1.527*#

149.680
<0.001

体质量
（g）

366.800±26.582
349.900±11.070
355.400±11.345

3.791
0.150

LVEDV（ml）
0.138±0.355
0.137±0.034
0.129±0.024
0.208
0.814

后间隔RCS（%）
-22.000±2.055
-16.100±2.079*
-18.000±1.826*#

22.908
<0.001

心脏质量
（g）

1.190±0.126
1.234±0.108
1.235±0.612
0.775
0.679

LVESV（ml）
0.038±0.114
0.052±0.027
0.046±0.009
1.439
0.255

前间隔RCS（%）
-25.000±2.404
-11.600±1.174*
-14.400±1.578*#

155.406
<0.001

常规超声心动图参数

左心室舒张末
期内径（mm）
6.450±0.664
6.361±4.912
6.230±0.479
1.179
0.555

SV（ml）
0.100±0.026
0.085±0.022
0.083±0.024
1.460
0.250

前壁RCS（%）
-25.300±2.751
-4.100±1.197*
-8.900±1.370*#
340.805
<0.001

二尖瓣瓣口
流速（m/s）
0.704±0.556
0.728±0.402
0.735±0.172
3.394
0.183

与假手术组比较，*P<0.05；与 I/R组比较，#P<0.05。LVEF：左心室

射血分数；LVEDV：左心室舒张末期容积；LVESV：左心室收缩末期容

积；SV：每搏输出量；GCSsys：整体环向收缩期峰值应变；RCS：局部环向

应变

A：I/R组，LVEF为 62.96%，LVEDV为 0.114 ml，LVESV为 0.042 ml，SV为 0.072 ml；B：Fer-1+I/R组，LVEF为 63.53%，LVEDV为 0.089 ml，LVESV为

0.033 ml，SV为0.057 ml；C：假手术组，LVEF为72.96%，LVEDV为0.109 ml，LVESV为0.029 ml，SV为0.079 ml
图2 各组改良Simpson参数测量图

A B C

A：I/R组，GCSsys为-7.1%；B：Fer-1+I/R组，GCSsys为-14.5%；C：假手术组，GCSsys为-24.8%
图3 各组2D-STE图

A B C
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A：I/R组；B：Fer-1+I/R组；C：假手术组

图4 各组心肌TTC染色结果

A B C

A：前壁RCS；B：前间隔RCS；C：后间隔RCS；D：GCSsys；E：LVEF；F：LVEDV；G：LVESV；H：SV
图5 Lasso回归交叉验证曲线图

RCS的贡献则较为稳定。LVEF、LVEDV、LVESV、SV
在大部分 Alpha值范围内系数接近 0，提示其贡献较

小。见图6。
3.Lasso回归瀑布图显示，前壁、前间隔RCS拟合

优秀，GCSsys拟合良好，后间隔RCS拟合一般，LVEF
拟合较差，提示 2D-STE参数在评估大鼠心肌 I/R后左

心室收缩功能方面表现普遍优于改良 Simpson参数。

见图7。

GCSsys
后间隔RCS
前间隔RCS

前壁RCS
LVEF

LVEDV
LVESV

SV
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8

R²
图7 Lasso回归瀑布图

讨 论

冠心病是全球范围内 50岁以上中老年人和高危

人群（如吸烟者、代谢综合征患者）死亡的主要原因之

一。AMI是其急性表现，据报道我国 2002～2020年
AMI死亡率呈上升趋势［10］。研究［11］指出 AMI最有效

的治疗方式是心肌缺血再灌注，但会造成不可逆的后

果，导致心肌 I/R。自铁死亡概念首次被提出，大多数
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图6 Lasso回归轨迹图
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学者认为铁代谢紊乱是心肌病发生发展的关键环节

之一。Fer-1是一种铁死亡抑制剂，通过抗氧化作用

清除机体内活性氧，抑制脂质过氧化，进而抑制铁死

亡，改善心肌细胞功能［12］。在心肌 I/R过程中，由于缺

血再灌注导致氧化应激和铁离子过载，可能会触发心

肌细胞铁死亡，Fer-1通过抑制这一过程保护心肌细

胞［13］。因此，若在早期及时给予相应的临床干预，可

减轻心肌损害，改善AMI患者预后。超声心动图因具

有无创、便捷、可实时动态观察等优势，被广泛用于冠

状动脉疾病的临床评估［14］。改良 Simpson法适用于室

壁节段性运动异常的检出，但观察切面有限，存在一

定的局限性［15］；2D-STE可精确、客观地评估心肌运

动，尤其在反映心肌缺血、心肌梗死后室壁矛盾运动

及心脏重塑方面具有重要价值。本实验旨在比较改

良 Simpson法与 2D-STE评估大鼠心肌 I/R后左心室收

缩功能的可靠性和应用价值。

本实验大鼠心脏TTC染色结果显示，I/R组、Fer-1+
I/R 组 大 鼠 平 均 心 肌 梗 死 面 积 占 比 分 别（40.57±
7.93）%、（22.55±2.50）%。I/R组肉眼观可见明显的心

肌梗死，表明心肌 I/R导致了较大范围的梗死区域；而

Fer-1+I/R组在术前提前注射 Fer-1，心肌梗死范围明

显减小，提示Fer-1能有效改善心肌 I/R后的左心室收

缩功能，与既往研究［3，16］结果一致。分析其机制：Fer-1
在心肌缺血再灌注过程中，通过减少游离铁、消除自

由基、抑制脂质过氧化等，对心肌细胞产生保护作用。

改良 Simpson 法所测心功能参数包括 LVEF、
LVEDV、LVESV及 SV，这些参数通过定量评估心室收

缩末期射血效率、舒张期最大充盈容积、收缩末期残

余血容量及单次心动周期泵血量，共同构成评价心脏

功能的核心指标体系。2D-STE通过追踪心肌组织内

固有声学斑点的空间位移，精确量化环向应变参数，

在检测早期心肌功能障碍方面较纵向及径向应变参

数更敏感［17-19］。其中 GCSsys反映左心室环向收缩期

最大形变能力，体现了心肌整体收缩协调性；RCS则
反映局部心肌节段收缩形变能力［15］。本实验结果显

示，与假手术组比较，I/R组、Fer-1+I/R组GCSsys和前

壁、前间隔、后间隔RCS均降低，差异均有统计学意义

（均 P<0.05）；提示结扎大鼠冠状动脉左前降支导致

其左心室收缩功能受损。与 I/R组比较，Fer-1+I/R
组 LVEF、GCSsys和前壁、前间隔、后间隔 RCS均升

高，差异均有统计学意义（均 P<0.05）；提示 Fer-1对
大鼠心肌 I/R有一定的保护作用。假手术组因未造成

实质性心肌损伤，虽存在轻微斑点追踪异常，但

LVEF、GCSsys和前壁、前间隔、后间隔 RCS等参数仍

维持相对稳定。而 I/R组和 Fer-1+I/R组虽通过再灌

注恢复了冠状动脉血流，但再灌注过程可能引发氧化

应激反应、细胞内钙超载及炎症反应，这些病理过程

加剧了心肌细胞损伤并导致心室收缩功能障碍。值

得注意的是，心肌 I/R具有显著区域异质性，常累及左

心室前壁及前间隔等冠状动脉前降支供血区域，其收

缩功能异常通过心室机械-电反馈机制影响整体心脏

功能［20］。
本实验应用降维机器学习算法系统评估并比较

了改良 Simpson参数与 2D-STE参数在评估大鼠心肌

I/R后左心室收缩功能中的应用价值，结果显示，

2D-STE参数较改良 Simpson参数具有更高的诊断敏

感性。分析其原因：基于几何假设的改良 Simpson法
仅能反映左心室整体射血功能，而 2D-STE通过追踪

心肌中的自然斑点测量心肌应变和应变率，无角度依

赖性，可对心肌不同方向应变进行定量评估，从而反

映心肌局部和整体功能状态［21］。本实验 Lasso回归交

叉验证曲线图显示，前壁RCS在评估大鼠心肌 I/R后

左心室收缩功能中显示出最高的诊断效能，分析与左

前降支供血区域心肌发生透壁性缺血时局部应变向

量最先出现特征性改变密切相关［20］，与既往研究［21］提
出的“环向应变减少是心肌损害的早期标志”观点一

致。但另有实验［22］通过动物模型明确了前壁应变参

数对左前降支供血区域缺血的特异性响应优势，即结

扎冠状动脉左前降支后，前壁心肌因缺血导致应变显

著下降，而传统方法（如改良 Simpson法）评估局部心

肌早期变化的敏感性不足［23］。本实验 Lasso回归轨迹

图及瀑布图显示，前壁RCS为评估大鼠心肌 I/R后左

心室收缩功能的最优参数。分析原因为结扎冠状动

脉左前降支导致血供中断，受影响的心肌区域发生缺

血和梗死，导致心肌细胞死亡并形成瘢痕组织，而瘢

痕组织无收缩能力，因此左心室前壁作为左前降支主

要供血区域，其局部收缩功能显著下降［20］。
尽管既往研究在左心室整体功能评估方面已积

累了丰富的临床数据，但局部室壁运动异常作为预测

早期病理改变的敏感指标，其评估价值在常规临床试

验中尚未得到充分重视［21］。相较于单纯依赖整体指

标的评估策略，本实验从“整体-局部”双重视角分析

大鼠心肌 I/R后左心室收缩功能,为心肌 I/R早期病变

的识别和治疗靶区定位提供了新的切入点。但本实

验样本量小，且仅观察了大鼠心肌缺血再灌注 24 h后
的心肌功能变化，未在再灌注不同时间节点进行超声
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心动图检查，且未检测铁死亡其余相关指标，有待后

续研究进一步补充完善。

综上所述，Fer-1对大鼠心肌 I/R具有保护作用，

可为 AMI的临床研究提供新方向；2D-STE较改良

Simpson法更能有效地评估大鼠心肌 I/R后左心室收

缩功能，且前壁RCS是较为敏感的监测参数。
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