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　 　 【摘要】 　 病态窦房结综合征(sick
 

sinus
 

syndrome,SSS)是窦房结及其周边组织发生了损伤,使窦房结发生了

兴奋、传导功能紊乱,从而引起了一系列的心律失常疾病。 为更好地探索 SSS 发病机制,并为其治疗研究提供依

据,建立出能够模拟人类窦房结功能紊乱的动物模型具有重要价值。 本文从动物选择、造模原理及方法、模型评价

方法及检测指标等方面进行综述,希望能够为更加深入研究 SSS 致病机制提供基础和依据。
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【Abstract】　
 

Sick
 

sinus
 

syndrome
 

(SSS)
 

refers
 

to
 

damage
 

to
 

the
 

sinoatrial
 

node
 

and
 

its
 

surrounding
 

tissues,
 

which
 

leads
 

to
 

excitation
 

and
 

conduction
 

dysfunction
 

of
 

the
 

sinoatrial
 

node,
 

Resultsing
 

in
 

arrhythmia
 

diseases.
 

A
 

better
 

understanding
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

SSS
 

is
 

required
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

its
 

treatment,
 

including
 

establishing
 

an
 

animal
 

model
 

that
 

can
 

simulate
 

human
 

sinus
 

node
 

dysfunction.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

review
 

the
 

animal
 

selection,
 

the
 

principles
 

and
 

method
  

of
 

modeling,
 

and
 

the
 

evaluation
 

method
  

and
 

detection
 

indicators
 

of
 

the
 

models,
 

to
 

provide
 

a
 

basis
 

for
 

further
 

studies
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

SSS.
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　 　 病态窦房结综合征( sick
 

sinus
 

syndrome,SSS)
又称窦房结功能障碍(sinus

 

node
 

dysfunction,SND),
冲动形成障碍或者冲动传导障碍引起一系列异常

节律。 SSS 患者有心悸、乏力、头昏眼花、反应迟钝

等症状, 严重者可引起短暂黑蒙、 晕厥甚至死

亡[1-2] 。 美国流行病学研究预测表明,窦房结功能

紊乱病例数量将从 2012 年的 78
 

000 例可能增加到

2060 年的 172
 

000 例[3] 。 目前常规的构建 SSS 动物

模型的方法主要分为促衰老法、促纤维化法、促炎、氧
化应激法、刺激自主神经法以及基因突变法。 但是在

构建 SSS 模型的过程中,动物种类的选择以及模型评

价指标的确定也是尤为重要。 下面就 SSS 模型动物

的选择、造模原理以及方法、评价指标的选择进行综

述,以期建立更符合临床病证特点的 SSS 动物模型,
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旨在为科研及临床相关研究提供进一步的指导。

1　 动物模型选择
 

小鼠[3-4] 、大鼠[5] 、斑马鱼[6-7] 、兔[8-11] 、犬[12] 等

是常用于制作 SSS 模型的动物,小鼠的品系主要是

选择 C57BL / 6 小鼠,大鼠品系主要选择 Wistar 大鼠

和 SD 大鼠。 大小鼠等虽然在人类种属同源性和生

理生化特性的接近程度上略差于大动物(如猴、猪
等),但是由于心率较快,心电图图形较为稳定,变
异性小,造模后心率变化也更加明显,日常饲养易

管理,成为目前最常用的造模动物。 但啮齿类动物

体积较小,对于窦房结( sinus
 

node,SAN) 的观察存

在一定的难度,而兔、犬心脏体积较大,对于 SAN 的

观察也较为清晰明了,但饲养管理较小型啮齿类相

对困难、价格高昂,实验应用较啮齿类少。 斑马鱼

模型是近期应用较为广泛的实验动物,并且斑马鱼

有成功构建 SSS 模型的报告[6] ,由于斑马鱼的胚胎

和成人心率以及动作电位的形状、持续时间非常相

似,使用吗啡寡核苷酸还可以实现快速有效的基因

特异性敲除,适合大规模遗传研究,能够快速发现

新的遗传致病因素[6] 。 斑马鱼在心脏研究中另外

一个主要优势是其胚胎是透明的,可以高效的评估

心脏发育、心率分析和表型表征。 但斑马鱼心脏形

态为两腔,且为冷血动物,心率随着所处环境温度

的变化而产生巨大差异,因此斑马鱼作为 SSS 模型

有较大争议。 综合饲养环境、经济成本、种属以及

造模后特征等因素,目前相对最优的 SSS 模型候选

仍为啮齿类动物。

2　 造模原理及方法

SSS 的发生既有退行性特发性纤维化、心脏重

构等内在因素,也有药物治疗、代谢异常等外在因

素,因此明确 SSS 的病理生理特征有助于更好的构

建 SSS 动物模型。
2. 1　 衰老

流行病学调查显示,人类 SSS 的平均发病年龄

在 73
  

~
  

76 岁之间,且发病率会随着年龄的增长逐

渐提高,衰老诱导的 SAN 退化是 SSS 产生的一个重

要风险因素[13] 。 研究使用衰弱指数( frailty
 

index,
FI)对年轻和老年小鼠进行量化,发现 FI 的变化与

SAN 恢复时间、传导速度、间质纤维化和基质金属

蛋白酶的表达密切相关[14-15] 。 衰老导致的起搏速

度减慢是由多种机制组合引起的,包括起搏细胞、

通道蛋白(HCN4、Cav1. 2 和 Nav1. 5 等)的减少以及

组织纤维化的增加等[4] 。 随着年龄的增长,SAN 的

功能会逐渐受损,从而影响心脏的正常搏动,心率

下降[16] 。 Klotho 具有抗衰老的特性,随着年龄的增

加,其表达水平也随之下降,基因多态性会影响并

预测心血管疾病的风险[17] ,小鼠 Klotho 基因的表达

缺陷类似人类的衰老,TAKESHITA 等[18] 研究发现

Klotho 基因敲除导致的 SAN 功能异常,并且该基因

只在相应的 SAN 区域表达,Klotho 敲除基因小鼠在

3 周龄前发育正常,3 周龄后机体活跃度下降,并在

8、9 周过早死亡[19] ,临床症状与人 SSS 一致,符合

衰老导致的 SSS 模型。 基于此可以初步判定与年龄

相关的功能和形态变化会影响 SAN 功能[14] 。 此外

就是从自然衰老的动物中筛选心率显著降低的个

体作为研究 SSS 的动物模型,但是由于该方法获得

的合格动物数量较少,无法用于大规模实验。
2. 2　 纤维化

 

纤维组织在维持 SAN 的正常起搏以及传导功

能方面发挥着至关重要的作用,纤维组织的存在保

证了 SAN 功能的完整性[20] 。 但当 SAN 组织过度纤

维化时, 会损害动作电位的产生和传导, 导致

SND[21] 。 纤维化的病理变化主要涉及成纤维细胞

的激活和细胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM) 的

过度分泌,SSS 的发病机制可能与 SAN 纤维化过程

中胶原纤维束破坏心肌细胞之间的连接有关,射频

消融、化学损伤、促纤维化分子以及炎症的激活等

许多因素都可以达到此类的损伤,从而导致功能和

电生理异常[21-22] 。
射频消融法是通过向 SAN 区(上腔静脉与右心

耳交界处)发放射频电流,提升 SAN 周边组织温度,
局部的心肌细胞发生脱水、凝结、蛋白变性,形成一

个边界清晰的坏死灶,从而建立 SSS 模型[23] 。 化学

损伤是利用甲醛[5] 、氢氧化钠[24-25] 等化学物质腐蚀

SAN,使 SAN 周围组织发生纤维化的改变,从而延

长电传导时间。 化学损伤法处理大鼠以及小鼠相

对难度较大,因为大鼠和小鼠体积较小,且 SAN 的

解剖位置处于肺叶和胸腺覆盖之下,用化学试剂处

理过程中不可避免的会损伤到右肺叶和胸腺,导致

造模完成撤下呼吸机后表现出较高的死亡率。
ZHONG 等[26]在应用化学损伤法的时候,优化了小

动物在化学试剂损伤 SAN 时对右肺叶和胸腺的损

伤,进行精确按压渗透法,通过心率、存活率以及病

理染色证明 SAN 损伤后心率降低 31%
  

~
  

40%的大

9911



中国实验动物学报 2024 年 9 月第 32 卷第 9 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,September
 

2024,Vol.
 

32,
 

No.
 

9

鼠 SSS 模型是可持续和稳定的,具有指导意义。 相

较于大鼠和小鼠,化学损伤法在兔和犬的实验中,
成功率则能大大提高,因此在选用化学损伤造模的

时候,应该注意造模动物的选择。
促纤维化分子以及炎症的激活主要是通过应

用血管紧张素(angiotensin
 

Ⅱ,AngⅡ)来实现。 目前

已有研究证明, 注射 Ang Ⅱ 可以通过激活 AKT /
mTOR 信号通路的磷酸化来抑制自噬,从而激活成

纤维细胞并诱导 ECM 过度分泌[27] ,注射 AngⅡ还

可以激活 NADPH 氧化酶,活化的 NADPH 氧化酶催

化产生的活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)在许

多生理学过程中都起着重要作用,ROS 参与细胞的

氧化还原信号传导、细胞生长和死亡等生物过程的

调控,从而导致 SAN 细胞氧化、凋亡,发生 SND[28] 。
虽然这种方法可以成功诱导心率减慢,模拟 SAN 变

性,但该方法已被发现会引起高血压及心力衰

竭[29] 。 皮下微量渗透泵注射 Ang Ⅱ较直接破坏

SAN 是一种更好的方法,但 ALZET 皮下微量渗透泵

的高成本也限制了其应用,特别是对于一些资金不

足的研究小组。
2. 3　 炎症和氧化应激

炎症和氧化应激会破坏 SAN 的稳定性,并导致

不可逆转的功能损害[30] 。 对于 SAN 细胞而言,炎
症和氧化应激可以通过缺血、缺氧和细胞毒性刺激

实现[31] 。 CHANG 等[32] 研究发现氧化应激可能导

致离子通道的变化,导致心律失常和 SND。 ROS 在

SAN 细胞中积累也是 SSS 的一个重要机制[3] ,高水

平的 ROS 介导能显著降低细胞的离子通量和膜离

子泵功能,从而严重影响 SAN 的功能[33] 。 基于炎

症以及氧化应激原理建立 SSS 模型方法主要是 SAN
动脉结扎法以及皮下注射 D-半乳糖法。

缺血再灌注损伤 SAN 区域符合临床病理改变,
尤其是与心肌梗死或冠心病后心动过缓患者发生

的病理改变一致[34-35] 。 由于 SAN 的血液主要是右

冠状动脉提供,结扎 SAN 动脉期间,能够激活大量

中性粒细胞,SAN 动脉结扎解除后,炎症级联激活

会加重梗死的损伤,最终导致 SAN 细胞凋亡[5] 。
ZHANG 等[5]研究发现用缺血再灌注方法的模型中

发现 HCN4 和 SCN5A 表达下降,这表明 SAN 动脉

结扎法可能通过损害离子通道蛋白表达以降低起

搏速度。 但是在复现模型时,彭杰等[11] 发现在解除

SAN 动脉结扎 1 周后,心率恢复至正常,病理可见

SAN 区域新生血管形成,未见间质增生[11,36] 。 为解

决此类情况,ZHANG 等[5] 在缺血再灌注后给予动

物连续服用了 2 周的普萘洛尔,从而避免模型动物

自我修复。 由此可知通过延长 SAN 动脉结扎时间

以及给予药物维持低心率或许可以提高 SSS 模型的

成功率。
氧化应激是 D-半乳糖(D-galactose,D-Gal)诱导

SAN 退化的重要机制,过量的 ROS 还会导致相关离

子通道功能障碍,导致 SND。 D-Gal 水平过高会改

变氧化酶活性并产生氧化产物,导致细胞代谢紊

乱。 过量的 D-Gal 与蛋白质或肽的游离氨基酸基团

形成晚期糖基化终末产物( advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs),从而导致机体衰老[37] 。 张恒等[4]

研究发现 D-Gal 的应用不仅成功的导致人诱导多能

干细胞来源的心肌细胞( human
 

induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell-derived
 

cardiomyocytes,hiPSC-CMs)搏动功

能障碍,而且还诱导机体衰老从而导致 C57BL / 6 小

鼠 SAN 变性。 ZHANG 等[3] 研究发现 D-Gal 能够降

低心脏收缩能力和器官灌注量,提高 B 型钠尿肽

(B-type
 

natriuretic
 

peptide,BNP) 水平,且导致心率

下降,这种现象类似于变时性功能障碍,表明可能

已经发生了 SND。 通过 Masson 染色发现 D-Gal 导

致 SAN 和心肌的显著纤维化,这表明 D-Gal 诱导心

脏退行性病变,导致 SAN 和心脏功能障碍。 此外 D-
Gal 能够显著下调 SAN 中环化核苷酸调控阳离子通

道 蛋 白 亚 型 4 ( hyperpolarization-activated
 

cyclic
 

nucleotide
 

gated
 

cation
 

channels
 

4,HCN4)的表达,这
种 现 象 与 超 极 化 激 活 的 阳 离 子 通 道

(hyperpolarization-activated
 

cation
 

channel,If)通道的

损害有关,这被认为是 SND 的主要原因。 氧化应激

指标和二氢乙锭( dihydroethidium,DHE) 染色结果

表明,D-Gal 不仅诱导小鼠产生氧化应激,还会导致

ROS 在 SAN 中显著积累。 综上,D-Gal 诱导的 SSS
模型与衰老导致的 SSS 机制相符,通过诱导窦房结

衰老模拟退行性病变,符合人源化疾病模型标准,具
有模型可靠、成功率高、费用低廉、易于获取、成模周

期短的特点,是目前较为科学也是最新的造模方法,
成功突破该领域动物模型复制的诸多门槛与限制。
2. 4　 自主神经功能障碍

自主神经系统通过神经纤维与 SAN 相连,与心

率 有 密 切 的 关 系。 心 率 变 异 性 ( heart
 

rate
 

variability,HRV)受到自主神经系统的影响,代表逐

次心跳周期差异的变化情况,HRV 的降低反映自主

神经功能紊乱[15,38] 。 临床研究表明,不仅 SSS 患者

0021
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的 HRV 下降,通常与衰老相关的心房颤动和心力衰

竭等疾病也会导致 HRV 的下降[39] 。 HRV 指标随

年龄增长而下降,对于评估心血管系统的健康很重

要,反映了心脏活动自主调节功能的减弱[40] 。 对于

因迷走神经张力过大引起的严重症状性心动过缓

的成年人,心脏神经消融术被认为是一种有前途的

治疗选择[41] 。 通过进行心脏神经节丛消融可以改

善症状性窦性心动过缓患者的长期窦性窦率增加

并改善生活质量[42-43] 。 基于此原理建立的 SSS 动

物模型为刺激迷走神经法。 迷走神经受到刺激释

放乙酰胆碱作用于心肌细胞膜的 M 型胆碱能受体,
激活 SAN 细胞的钾通道,抑制四相的内向电流 If 以

及钙通道,导致 SAN 功能异常,心率减慢,房室传导

速度减慢[12,14] 。 用迷走神经刺激法制作慢性心律

失常的动物模型虽然比较困难,但费用低、易于控

制、较适用于大型的动物。
2. 5　 其他

此外越来越多的研究表明 SSS 的发生与其所编

码的离子通道发生的基因变异有关,又称为“离子

通道病” [6,19,44-49] 。 目前临床上发现由于基因突变

导致的 SSS 的相关基因有 SCN5A、HCN4、HCN1、
KLOTHO、MFN2、AKAP10、CASDQ2、MYH6、GNB2 等,
通过基因突变等方法建立 SSS 模型也逐渐增加。
SCN5A 突变斑马鱼具有 SSS 表型特征,如心动过

缓、QRS / P 比值增加以及变时功能不全[3,46-47] 。
FENSKE 等[49] 研究发现 HCN1 敲除后小鼠心率下

降,窦 房 结 恢 复 时 间 延 长, 心 率 变 异 性 增 加。
ZHENG 等[50] 用 他 莫 昔 芬 诱 导 心 脏 传 导 系 统

(Hcn4CreERT2 ) 特异性敲除 Lats1 / 2
 

( Lats1 / 2
 

CKO),
Lats1 / 2

 

CKO 小鼠表现出心率降低的症状,出现严重

的 SND;病理发现 SAN 成纤维细胞大量增殖,纤维

化明显。 还有研究将两种基因工程小鼠系 ROSA-
eGFP-DTA 和 HCN4-KiT-Cre 杂交,以实现心脏起搏

和传导系统中细胞的可诱导性缺失。 这种缺失导

致 SAN 组织退行性纤维化,这种病理学特征正是

SSS 的病理表现[51] 。 赵允梓[44] 通过构建 AKAP10
基因突变,在斑马鱼中成功模拟出窦性停搏样表

型。 ZHANG 等[52] 研究发现 miR-1976 转基因小鼠

中 Cav1. 2 和 Cav1. 3 蛋白表达减弱,抑制了 L 型钙

离子通道,从而导致窦房结功能障碍。 SHI 等[53] 研

究发现心肌特异性敲除 Cfp1 的杂合小鼠(Cfp1
 +

 

/ - )
的 HCN4 启动子区激活基因转录因子 H3K4me3、
H3K9ac 和 H3K27ac 修饰减少,HCN4 表达减少影响

If 电流,从而导致小鼠心率减慢,SAN 功能异常。 然

而,由于纯合类敲除小鼠的胚胎致死性和杂合子小鼠

缺乏表型,导致小鼠敲除模型的实用性受到限制。 当

今医学时代,将基因测试纳入临床实践已成为常态,
相信基因突变模型也会逐渐完善,成为以后的趋势。

3　 模型评价方法

目前 SSS 模型检测指标众多,如表观指标、心电

图检测、病理指标检测等,但检验模型是否建立成

功,心电图的指标检测最为重要。 但针对不同动物

的特征,心电图判定 SSS 的标准也有所差异。 大鼠

SSS 模型成功为造模 1、2 周后心率都明显减慢且心

率低于造模前 30%[36] ;小鼠 SSS 模型成功标准为静

息心率显著下降,RR 间期延长,但是文中未提及心

率下降的具体标准[4] 。 常见的兔 SSS 模型成功标

准为心率下降 30%以上或出现窦性停搏、窦房阻滞

或交界性逸搏且在 2
 

h 内不发生反复,有时可见心

动过缓心动过速综合症,逸搏心律与房性心动过速

交替出现[23,54] ;斑马鱼 SSS 造模成功标准为 PP 或

RR 间期超过 1. 5
 

s,由于温度对于斑马鱼心率的变

化影响巨大,因此在心电图时应将斑马鱼控制在相

同的温度[6] 。
有研究认为 SSS 患者常出现乏力、头晕等症状,

因此在评估 SSS 模型时应加上了表观指标,如精神、
行动、皮毛色泽、食欲等,当模型出现精神萎靡、行
动迟缓、皮毛干枯易脱落、食欲欠佳,合并心率下降

的表现则为 SSS 模型成功[3,55] 。 针对体重的问题,出
现了争议,程佳新[55] 主张体重下降更加符合 SSS 模

型的特征,而 ZHANG 等[3] 则主张肥胖更加符合衰老

导致 SSS 的特征,但是由于两人造模方式有所差异,
因此体重的差异也是一个值得讨论的问题。 还有研

究加入了窦房结功能测定[54] ,使构建 SSS 模型更加

严谨。
病理指标主要涉及苏木素-伊红( HE)染色、马

松(Masson)染色、天狼星红染色等,可以直接反应

SAN 形态变化、炎症浸润以及纤维化程度等。 此外

SSS 发病与 ROS 蛋白水平及相关基因表达变化密

切相关,检测这些指标有助于探索药物干预靶点。
目前大多数研究的评价指标只观察心电图,较为单

一,同时也没有明确的心率下降标准,多为造模前

后对比或者模型组与空白对照组对比,当出现统计

学差异变化后,便认为造模成功。 现将动物模型的

诱导方法及检测指标整理见表 1。
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表 1　 SSS 动物模型造模方法及评价标准

Table
 

1　 SSS
 

animal
 

model
 

establishment
 

methods
 

and
 

evaluation
 

indicators
造模对象

Modeling
 

object
造模方法

Modeling
 

method
表现

Performance

SD 大鼠[11]

SD
 

rats[11]
自然衰老

Natural
 

aging

1.
 

病理表现为 SAN 纤维化改变;
2.

 

纤维化蛋白:转化生长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)、含
不育 α 基元域 3(sterile

 

alpha
 

motif
 

domain
 

containing
 

3,Samd3)、α-平滑肌
肌动蛋白(alpha-smooth

 

muscle
 

actin,α-SMA)表达水平升高;
3.

 

丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平下降,超氧化物歧化酶( super
 

oxide
 

dismutase,SOD)、谷胱甘肽(glutathione,r-glutamyl
 

cysteingl
  

+
  

glycine,GSH)
水平升高
1.

 

Pathological
 

manifestations
 

were
 

SAN
 

fibrosis;
2.

 

Increased
 

expression
 

of
 

fibrosis
 

proteins
 

TGF-β,
 

Samd3
 

and
 

α-SMA;
3.

 

MDA
 

levels
 

decreased
 

and
 

SOD
 

and
 

GSH
 

levels
 

increased

斑马鱼[6]

Zebrafish[6]
自然衰老

Natural
 

aging

1.
 

PP 间隔超过 1. 5
 

s,较低的心率(heart
 

rate,HR),相邻正常心动周期差
值的均方根(root

 

mean
 

square
 

of
 

successive
 

differences,RMSSD)增加,QRS /
P 比增加,P 波振幅减少;
2.

 

阿托品给药未使衰老斑马鱼的 HR 增加到正常斑马鱼的水平;
3.

 

轻微心脏功能障碍
1.

 

PP
 

interval
 

of
 

more
 

than
 

1. 5
 

s,
 

lower
 

HR,
 

increased
 

RMSSD,
 

increased
 

QRS / P
 

ratio,
 

and
 

decreased
 

P-wave
 

amplitude;
2.

 

Atropine
 

administration
 

did
 

not
 

increase
 

the
 

HR
 

of
 

aged
 

zebrafish
 

to
 

the
 

level
 

of
 

normal
 

zebrafish;
3.

 

Mild
 

cardiac
 

dysfunction

实验兔[54]

Experimental
 

rabbits[54]

40%甲醛湿敷法
40%

 

formaldehyde
 

wet
 

compress
 

method

1.
 

心率逐渐降低,下降 30%;
2.

 

SAN 病理见纤维化改变;
3.

 

窦房结恢复时间( sinus
 

node
 

recovery
 

time,SNRT)、校正窦房结恢复时
间( correct

 

sinus
 

node
 

recovery
 

time, SNRTc) 和窦房传导时间 ( sinoatrial
 

conduction
 

time,SACT)上升;
4.

 

HCN4 表达下降
1.

 

HR
 

gradually
 

decreased
 

by
 

30%;
2.

 

SAN
 

pathology
 

showed
 

fibrotic
 

changes;
3.

 

SNRT,
 

SNRTc
 

and
 

SACT
 

increased;
4.

 

Decreased
 

HCN4
 

expression

SD 大鼠[36]

SD
 

rats[36]

10%氢氧化钠静脉注射
10%

 

sodium
 

hydroxide
 

was
 

administered
 

intravenously

1.
 

HR 下降 30%及以上;
2.

 

SAN 病理见细胞减少,结构模糊,间质组织增生,并有空泡形成,胶原
水平升高;
3.

 

SAN 组织 HCN4 蛋白表达下降
1.

 

HR
 

decreased
 

by
 

30%
 

or
 

more;
2.

 

Pathology
 

of
 

SAN
 

showed
 

that
 

the
 

cells
 

decreased,
 

the
 

structure
 

was
 

fuzzy,
 

the
 

interstitial
 

tissue
 

proliferated,
 

and
 

there
 

was
 

vacuolization,
 

and
 

the
 

collagen
 

level
 

increased;
3.

 

Decreased
 

HCN4
 

protein
 

expression
 

in
 

SAN
 

tissue

C57BL / 6
 

小鼠[3]

C57BL / 6
 

mice[3]

D-半乳糖皮下注射 200
 

mg / (kg·d),
持续 8 周

D-galactose
 

was
 

administered
 

subcutaneously
 

at
 

200
 

mg / (kg·d)
 

for
 

8
 

weeks

1.
 

行动迟缓,精神萎靡,背部毛发无光泽并伴随脱落,体重增加;
2.

 

HR 明显低于正常小鼠;
3.

 

左室射血分数(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)、左心室短轴缩短
率( left

 

ventricular
 

fraction
 

shortening, LVFS)、 血清 BNP 以及脑血容量
下降;
4.

 

SAN 和心肌组织病理可见胶原容积分数上升,纤维化水平升高;
5.

 

SAN 中 HCN4 表达水平下降,ROS 水平升高
1.

 

Slow
 

movement,
 

listless
 

spirit,
 

dull
 

back
 

hair
 

and
 

loss,
 

weight
 

gain;
2.

 

HR
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

normal
 

mice;
3.

 

LVEF,
 

LVFS,
 

serum
 

BNP
 

and
 

cerebral
 

blood
 

volume
 

decreased;
4.

 

Increased
 

collagen
 

volume
 

fraction
 

and
 

fibrosis
 

were
 

observed
 

in
 

sinoatrial
 

node
 

and
 

myocardial
 

tissue
 

pathology;
5.

 

HCN4
 

expression
 

level
 

in
 

SAN,
 

elevated
 

ROS
 

in
 

SAN

C57BL / 6 雄性小鼠[55]

C57BL / 6
 

male
 

mice[55]

皮下微量渗透泵注射血管紧张素Ⅱ
3

 

mg / (kg·d),持续 28
 

d
Angiotensin

 

Ⅱ
 

3
 

mg / (kg·d)
 

was
 

administered
 

by
 

subcutaneous
 

microosmotic
 

pump
 

for
 

28
 

days

1.
 

HR 逐渐降低,28
 

d 后 HR 较术前小鼠 HR 减慢大于 30%
2.

 

小鼠精神渐渐萎靡、行动欠佳、皮毛干枯竖立易脱落,体重逐渐下降、
食欲欠佳,极少部分小鼠还出现了呼吸低微的表现
1.

 

HR
 

gradually
 

decreased,
 

and
 

after
 

28
 

days
 

the
 

heart
 

rate
 

decreased
 

by
 

more
 

than
 

30%
 

compared
 

with
 

the
 

preoperative
 

heart
 

rate
 

of
 

the
 

mice
2.

 

Spirit
 

of
 

the
 

mice
 

gradually
 

droop,
 

poor
 

action,
 

dry
 

and
 

erect
 

fur
 

easy
 

to
 

fall
 

off,
 

weight
 

loss,
 

poor
 

appetite,
 

a
 

small
 

number
 

of
 

mice
 

also
 

showed
 

low
 

breathing
 

performance
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续表 1
造模对象

Modeling
 

object
造模方法

Modeling
 

method
表现

Performance

SD 大鼠[36]

SD
 

rats[36]
缺血再灌注法

Ischemia-reperfusion

1.
 

HR 下降 30%及以上;
2.

 

SAN 病理见细胞减少,结构模糊,间质组织增生,并有空泡形成,胶原
水平升高;
3.

 

SAN
 

组织 HCN4 蛋白表达下降
1.

 

HR
 

decreased
 

by
 

30%
 

or
 

more;
2.

 

Pathology
 

of
 

SAN
 

showed
 

that
 

the
 

cells
 

decreased,
 

the
 

structure
 

was
 

fuzzy,
 

the
 

interstitial
 

tissue
 

proliferated,
 

and
 

there
 

was
 

vacuolization,
 

and
 

the
 

collagen
 

level
 

increased;
3.

 

Decreased
 

HCN4
 

protein
 

expression
 

in
 

SAN
 

tissue

健康大耳白兔[23]

Healthy
 

big-eared
 

white
 

rabbits[23]

射频消融法
Radiofrequency

 

ablation
 

method

1.
 

HR 下降 50%
  

~
  

60%;
2.

 

SNRT 明显延长,且时间大于 110
 

ms
1.

 

HR
 

decreased
 

by
 

50%
  

~
  

60%;
2.

 

SNRT
 

was
 

significantly
 

prolonged,
 

and
 

the
 

time
 

was
 

more
 

than
 

110
 

ms
成年犬[12]

Adult
 

dogs[12]
刺激迷走神经干

Stimulating
 

the
 

vagus
 

nerve
心率减慢,发生窦性停搏
HR

 

slowed,
 

and
 

sinus
 

arrest
 

occurred

斑马鱼[6]

Zebrafish[6]
SCN5A 突变

SCN5A
 

mutation

1.
 

PP 间隔超过 1. 5
 

s,较低的 HR,RMSSD 增加,P 波振幅减少;
2.

 

阿托品给药未使衰老斑马鱼的 HR 增加到正常斑马鱼的水平
1.

 

PP
 

interval
 

of
 

more
 

than
 

1. 5
 

seconds,
 

lower
 

HR,
 

RMSSD
 

increase,
 

and
 

P-
wave

 

amplitude
 

decrease;
2.

 

Atropine
 

administration
 

did
 

not
 

increase
 

the
 

HR
 

of
 

aged
 

zebrafish
 

to
 

the
 

level
 

of
 

normal
 

zebrafish

斑马鱼[7]

Zebrafish[7]
ABCC9 敲除

Knockout
 

of
 

ABCC9
 

1.
 

斑马鱼 HR 显著降低;
2.

 

斑马鱼心输出量、舒张末期心室容积、收缩末期心室容积显著降低,射
血分数显著升高
1.

 

Zebrafish
 

HR
 

was
 

significantly
 

reduced;
2.

 

Cardiac
 

output,
 

end-diastolic
 

ventricular
 

volume
 

and
 

end-systolic
 

ventricular
 

volume
 

of
 

zebrafish
 

were
 

significantly
 

decreased,
 

and
 

the
 

ejection
 

fraction
 

was
 

significantly
 

increased

小鼠(未提及品系)[49-50]

Mice(strain
 

was
 

not
 

mentioned) [49-50]

HCN4 突变
HCN4

 

mutation
HCN1 敲除

Knockout
 

of
 

HCN1

1.
 

HR 降低、窦房结恢复时间延长,HR 变异性增加;
2.

 

SAN 病理表现为纤维化明显
1.

 

Decreased
 

HR,
 

prolonged
 

sinus
 

node
 

recovery
 

time,
 

and
 

increased
 

HR
 

variability;
2.

 

SAN
 

pathology
 

showed
 

obvious
 

fibrosis

小鼠(未提及品系) [18]

Mice(strain
 

was
 

not
 

mentioned) [18]

KLOTHO 敲除
Knockout

 

of
 

KLOTHO

RR 间期延长,HR 下降
RR

 

interval
 

was
 

prolonged
 

and
 

the
 

heart
 

HR

4　 总结与讨论

综上,为充分模拟临床症状、贴合临床发病机

制,近年来国内外研究者从病理生理入手,建立了

各种各样、不同机理的 SSS 动物模型。 主要方法包

括:促衰老法、促纤维化法、促炎以及氧化应激法、
刺激自主神经法以及基因突变法。 现多种造模方

法已经用于 SSS 机制研究、治疗以及药物开发中,推
动 SSS 的研究进展。 但 SSS 造模仍然存在以下问

题:(1)缺乏统一的造模评价标准。 目前 SSS 动物

模型建立成功的标准主要依据统计学方法进行自

主评价,且大部分研究评价指标单一,仅考察心率

变化。 (2)人 SSS 发病因素多样且复杂,多因素交

互作用,采用联合造模方法,模拟导致 SSS 发生的危

险因素以及治病条件的可行性也有待进一步研究。
(3)不同造模方法在不同实验室、不同动物种属间、

不同操作细节、不同环境条件可能存在较大的差

异,导致模型的稳定性和可重复性不足。
由于 SSS 发病机制复杂且多样,因此在造模的

时候需根据研究的情况进行选择,如研究心衰后导

致 SAN 功能紊乱,可以选择缺血再灌注加普萘洛尔

维持低心率模型;若是研究离子通道相关蛋白的

话,可以选择特定基因突变模型;若是研究衰老型

SSS,则可以选择 D-Gal 诱导或者从自然衰老的动物

中筛选心率较低的。 因此根据研究类型进行特定

的模型选定尤为重要。 科学稳定可靠的造模方法

应该是基于疾病的发病机制,综合多因素考虑,在
结合既往造模方法上,根据研究内容进行科学的造

模方法选择,建立符合特殊人群的 SSS 动物模型。
因此未来需要更加注重模拟 SSS 的发病机制和过

程,协同多基因和其他因素的模型,更好的为 SSS 的

防治研究提供基础。
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