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　 　 【摘要】 　 系统梳理啮齿类心肌损伤模型的谱系与适用边界,构建“问题-机制-模型-评估-外推”的选模与

报告框架,提升研究可复现性与临床转化潜力,是推动医学进步的关键。 分析表明,尽管各类模型不断涌现,
但模拟心肌梗死的冠状动脉结扎模型因其高度的病理生理模拟度、良好的重复性以及对心室重构等远期变化

的稳定复现能力,依然是研究缺血性心脏病机制和评价治疗策略的基石模型。 围绕缺血性、物理、化学、药物、
炎症及基因工程等模型,总结关键造模参数、易变因素与偏倚来源;整合形态学、功能学与分子标志物三维评

估路径。 永久结扎适用于心室重构与远期纤维化;缺血再灌注贴合临床再灌注情境与再灌注损伤;冷 / 热损伤

获得边界清晰的局灶损伤,便于修复或再生与材料学评价;异丙肾上腺素、多柔比星、脂多糖等在应激性坏死、
化疗心毒与系统炎症方面具表型特异性;基因工程模型利于因果检验但成本与门槛较高。 建议依据科学问题

进行模型组合与分层验证,并实行最小报告清单,以降低批间差、增强证据强度与转化价值。
【关键词】 　 心肌损伤;啮齿类动物模型;冠状动脉结扎;药物诱导;模型评估;缺血再灌注
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【Abstract】 　 This
 

study
 

systematically
 

reviewed
 

the
 

spectrum
 

and
 

applicability
 

of
 

rodent
 

myocardial
 

injury
 

models,
 

and
 

proposes
 

a
 

selection
 

and
 

reporting
 

framework
 

of
 

“ research
 

question-mechanism-model-evaluation-
translation”

 

to
 

enhance
 

their
 

reproducibility
 

and
 

clinical
 

translatability.
 

Although
 

numerous
 

models
 

have
 

emerged,
 

coronary
 

artery
 

ligation
 

models
 

that
 

simulate
 

myocardial
 

infarction
 

remain
 

the
 

cornerstone
 

for
 

investigating
 

ischemic
 

heart
 

disease
 

mechanisms
 

and
 

evaluating
 

therapeutic
 

strategies,
 

because
 

of
 

their
 

high
 

fidelity
 

in
 

reproducing
 

the
 

pathophysiology,
 

robust
 

reproducibility,
 

and
 

stable
 

replication
 

of
 

long-term
 

outcomes
 

such
 

as
 

ventricular
 

remodeling.
 

Considering
 

ischemic,
 

physical / chemical,
 

pharmacological / inflammatory,
 

and
 

genetic
 

models,
 

we
 

summarize
 

the
 

key
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procedural
 

parameters,
 

variable
 

factors,
 

and
 

sources
 

of
 

bias,
 

and
 

integrate
 

the
 

morphological,
 

functional,
 

and
 

molecular
 

biomarker-based
 

three-dimensional
 

evaluation
 

pathways.
 

Permanent
 

ligation
 

is
 

an
 

appropriate
 

strategy
 

for
 

studies
 

of
 

ventricular
 

remodeling
 

and
 

chronic
 

fibrosis,
 

while
 

ischemia-reperfusion
 

closely
 

mimics
 

clinical
 

reperfusion
 

scenarios
 

and
 

reperfusion
 

injury,
 

and
 

cryo-
 

and
 

thermal
 

injury
 

produce
 

clearly
 

demarcated
 

focal
 

lesions,
 

facilitating
 

repair,
 

regeneration,
 

and
 

biomaterials
 

evaluation.
 

Isoproterenol-,
 

doxorubicin-,
 

and
 

lipopolysaccharide-induced
 

models
 

display
 

phenotype
 

specificity
 

in
 

relation
 

to
 

stress-induced
 

necrosis,
 

chemotherapy-related
 

cardiotoxicity,
 

and
 

systemic
 

inflammation,
 

respectively,
 

while
 

genetic
 

engineering
 

models
 

are
 

advantageous
 

for
 

causal
 

inference
 

but
 

involve
 

higher
 

costs
 

and
 

technical
 

barriers.
 

We
 

recommend
 

that
 

models
 

should
 

be
 

selected
 

and
 

combined
 

according
 

to
 

the
 

specific
 

scientific
 

questions,
 

validated
 

using
 

stratified
 

approaches,
 

and
 

accompanied
 

by
 

a
 

minimal
 

reporting
 

checklist
 

to
 

reduce
 

inter-experimental
 

variability,
 

strengthen
 

the
 

robustness
 

of
 

the
 

evidence,
 

and
 

improve
 

translational
 

value.
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　 　 心肌损伤是多种心血管疾病的共同病理基

础,贯穿于从急性心肌梗死到慢性心力衰竭的全

过程,持续消耗卫生资源并影响患者预后[1] 。 各

类心肌损伤之后常见并发症,如心室重构和心力

衰竭,亦是临床治疗中的重大挑战[2] 。 实验动物

模型是用以揭示疾病机制的重要工具,更是衔接

基础研究与临床干预的关键环节。
啮齿类动物的心血管系统与人类具有相似

性,且小鼠基因与人类基因同源性达到 99%[3] 。
其次,啮齿类动物的繁殖周期短,饲养成本低,遗
传背景明确,而且易于进行基因修饰[4] 。 采用不

同的方法,在啮齿类动物上模拟人类不同病因引

起的心肌损伤过程,形成了多种心肌损伤动物模

型。 然而,当前主要瓶颈仍集中在“问题-模型”
错配,建模与评估报告不完整,偏倚控制不足,导
致模型的可重复性及临床外推能力受到限制。

本文在整合缺血性、物理性、化学性、药物

性、炎症性、及基因工程等多类模型证据的基础

上,提出“形态学-功能学-分子标志物”的选模准

则,并构建形态学-功能学-分子标志物的三维评

估框架。

1　 啮齿类心肌损伤模型的分类与特点

　 　 啮齿类心肌损伤模型,按病理生理通路与操

作方式划分,主要包括:(1)模拟缺血性心肌梗死

的手术模型;( 2) 非缺血性的物理、化学损伤模

型;(3)药物或炎症诱导的心肌损伤模型;(4)基

因工程模型。

1. 1　 模拟缺血性心肌梗死的手术模型

该类模型通过直接干预冠状动脉血流模拟

临床急性心肌梗死通路,与临床路径一致度较

高,为缺血性心脏病研究的主流实验策略。
1. 1. 1　 永久性冠状动脉结扎模型

 

这是应用最广的缺血性模型,可稳定诱发梗

死并复制远期重构。 永久性冠状动脉结扎主要

有两种方式: 左前降支 ( left
 

anterior
 

descending
 

artery,
 

LAD)结扎与左冠状动脉主干结扎。 LAD
 

结扎为最常用方法,通常在距离左心耳尖约 2
  

~
  

3
 

mm 的地方进行结扎,可形成前壁或前间隔心

肌梗死[5] 。 左冠状动脉主干结扎损伤范围更广,
但手术难度高且围手术期死亡率上升[6] 。 结扎

部位决定梗死范围与存活率:近端结扎,梗死区

更大、死亡风险增加;远端结扎,梗死区较小、存
活率高[7] 。 该模型重复性良好,可稳定复制心梗

后心室重构。 建议最小报告项:定位方法、结扎

距离、线型及张力、体温与通气及麻醉参数,以及

术中心电和血流监测,以提高可复现性。
1. 1. 2　 缺血再灌注( ischaemia-reperfusion,

 

I / R)
模型

I / R 模型通过暂时性阻断冠状动脉后恢复灌

注,模拟临床急性心肌梗死后的再灌注治疗通

路。 常见做法为对 LAD 暂时结扎 30
  

~
  

45
 

min,
随后解除阻断以恢复灌注[8] 。 与永久结扎相比,
I / R 既可研究缺血相关损伤,亦可解析再灌注损

伤的发生机制[9] 。 缺血时长显著影响损伤程度

与范围:
 

≥
  

45
 

min 常致不可逆性坏死并趋近永
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久性梗死;
 

<
  

20
 

min 则多难以形成稳定梗死

灶[10] ,该模型更贴近临床溶栓或介入后的病程。
报告建议:按缺血时长分层给出风险区与梗死比

例,并记录体温、麻醉、通气与血流动力学等关键

干扰因子。
1. 2　 非缺血性物理-化学损伤模型

该类模型以物理或化学方式直接造成局灶

性心肌损伤,不以冠状动脉持续性阻断为前提,
多用于修复与再生、瘢痕形成及特定损伤反应的

研究。
1. 2. 1　 冷冻损伤模型

 

冷冻损伤模型以液氮将金属探头预冷至约
 

-196
 

℃后贴附心外膜
 

10
  

~
  

30
 

s,在局部形成凝

固性坏死与边界清晰的损伤区。 该模型具有几

个显著特点:操作相对简便、损伤面积可按探头

直径与接触时间设定,重复性较好;与缺血模型

相比,其微血管破坏与全局炎症反应谱不同,局
灶炎症更为可界定;细胞死亡方式与缺血性坏死

存在差异,如凝固性坏死主导并伴边缘带炎性反

应[11] 。 该模型常用于瘢痕形成、修复与再生机制

研究;在新生或幼年啮齿类中可用于探索再生反

应[12-13] 。 报告要点:探头直径、接触时间与次数、
间隔、起霜判据及术后体温管理;必要时补充损

伤面积量化与边界判定方法。
1. 2. 2　 热损伤模型

 

热损伤模型通过高频电凝或激光局部加热

诱发凝固性坏死。 高频电凝在毫秒至秒级形成

局部凝固性坏死,其深度与面积由功率、能量密

度及作用时间共同决定;激光通过调节能量与照

射时间控制损伤程度,定位精确、创伤较小[14] 。
该模型在细胞死亡机制与组织修复研究中具有

优势,并可用于评估材料-能量学干预与心肌保护

策略的效应[15] 。 报告要点:功率或能量密度、作
用时间、光斑-电极尺寸与定位、入射深度标定方

法,以及组织学分层,包括
 

Masson
 

三色染色和 α-
平滑肌肌动蛋白 ( alpha-smooth

 

muscle
 

actin, α-
SMA)等。
1. 2. 3　 冠状动脉机械压迫-痉挛模型

机械压迫模型采用特制血管阻断器或压迫

装置,对冠状动脉实施可控夹持或外源压迫,造
成短暂或间歇性阻断与狭窄,从而模拟血管痉挛

及不稳定心绞痛过程。 可精确控制缺血程度与

时程;间歇性压迫可诱导缺血预适应,对解析心

肌保护机制具有重要意义[16] 。 亦可用于冠状动

脉痉挛、心绞痛表型的可控再现[17] 。 报告要点:
夹持力度、夹口宽度、狭窄或阻断比例、单次持续

时间、循环周期、次数,并同步记录实时血流与心

电监测注明术后再灌注安排。
外科造模的成败高度依赖标准化:应精确解

剖定位,规范麻醉、体温、通气管理与术中监护,
并执行术后镇痛与护理路径;同时预注册方案、
随机化与盲法、定义排除标准与样本量依据,以
提升数据可靠性与可复现性[18] 。
1. 3　 药物或炎症诱导的心肌损伤模型

此类模型具有操作简便、创伤较小、并行度

高等特点,在特定类型心肌损伤研究与药物筛选

中具有重要地位。 按诱导机制划分,主要包括:β-
肾上腺素能激动、蒽环类药物心毒性、钙超负荷

与感染性炎症等模型

1. 3. 1　 异丙肾上腺素( isoproterenol,
 

ISO) 诱导

模型

ISO 为 β-肾上腺素能受体激动剂,常用于诱

导急性应激性心肌损伤。 大剂量 ISO 激活 β-受
体后心肌耗氧因心率-收缩力增强而升高,可伴发

冠脉痉挛样反应,诱发细胞内钙超载与氧化应

激,进而造成细胞损伤或坏死。 损伤常呈弥漫或

斑片状,以心内膜下更为常见。 ISO 诱发的损伤

具有剂量依赖性:50
  

~
  

85
 

mg / kg 多见局部或轻中

度损伤,85
  

~
  

150
 

mg / kg 可致广泛坏死[19] 。 此模

型诱导给药简便(常用皮下或腹腔途径)。 该模

型用于细胞凋亡、氧化应激、纤维化机制研究及

心肌保护候选药物的筛选。 但需注意其弥漫或

片状应激损伤与冠脉阻塞所致局灶性透壁梗死

在表型与机制上存在本质差异。 近期研究提示,
线粒体功能障碍与钙稳态失衡在 ISO 诱导损伤中

占重要地位,为心肌保护策略提供靶点[20] 。 报告

要点:累计剂量(mg / (kg·d))和分次方案、给药

途径、观察窗(急性 24
  

~
  

72
 

h、亚急性
  

≥
 

7
 

d)、功
能学终点包括

 

左心射血分数( ejection
 

fraction,
 

EF)、左心短轴缩短率(fractional
 

shortening,
 

FS)、
全局纵向应变(global

 

longitudinal
 

strain,
 

GLS),标
志物包括心肌肌钙蛋白 I ( cardiac

 

troponin
 

I,
 

cTnI)、肌酸激酶同工酶( creatine
 

kinase-MB,
 

CK-
MB)及活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,
 

ROS) 指
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标,并说明排除标准。
1. 3. 2　 多柔比星

 

(doxorubicin,
 

DOX)
 

诱导模型

DOX 为蒽环类抗肿瘤药,可通过活性氧累

积、线粒体功能障碍及核酸代谢干扰等途径诱发

心肌损伤。 该模型主要模拟蒽环相关心肌病,属
于特定类型的药物性心肌病。 损伤呈缓慢、累积

性进展,可引发持续性心功能下降并进展为心力

衰竭,适用于慢性损伤或心衰发生机制研究,与
急性缺血性梗死存在显著性差异[21] 。 DOX 心肌

毒性与线粒体损伤、铁死亡过度或过低自噬失衡

密切相关,提示线粒体保护与铁稳态调控为潜在

干预方向[22] 。 报告要点:每周或每周期累计剂量

与总累积剂量、给药周次、观察窗(亚急性 2
  

~
  

4
周、慢性

  

≥
  

8
  

~
  

12 周)、报告要点:每周或每周期

累计剂量与总累积剂量、给药周次、观察窗(亚急

性 2
 

~
 

4 周、慢性
  

≥
  

8
  

~
  

12 周)、终点包括
 

EF、全
局纵向应变(global

 

longitudinal
 

strain,
 

GLS)、脑钠

肽(B-type
 

natriuretic
 

peptide,
 

BNP)、心肌肌钙蛋

白Ⅰ(cardiac
 

troponin
 

Ⅰ,
 

cTnⅠ)、检测线粒体膜

电位及铁死亡标志,并在停药后随访,以区分可

逆性功能障碍与进行性毒性。
1. 3. 3　 钙离子超负荷模型

 

通过注射高浓度氯化钙或其他钙盐诱导细

胞内钙超负荷,从而触发心肌损伤[23] 。 该模型用

于解析钙稳态失衡-损伤机制与调控通路,并评估

钙拮抗剂等干预的药效。 钙超负荷可激活多条

细胞死亡通路,并诱发线粒体功能损害与氧化应

激,最终导致细胞死亡[24] 。 应注意的是,高浓度

钙盐可诱发心律失常与急性血流动力学不稳定,
需实时心电、血压监测并预设处置方案。 报告要

点:钙盐种类、浓度、体积、给药途径与速度、麻醉

与体温管理、心电、血流监测及终点设定(急性
 

0
  

~
  

6
 

h、亚急性
 

24
  

~
  

72
 

h)。
1. 3. 4 　 脂多糖 ( lipopolysaccharide,

 

LPS ) 诱导

模型

LPS 为革兰阴性菌细胞壁的主要成分,可诱

发系统性炎症反应并造成败血症相关心肌功能

障碍和损伤,该模型主要模拟败血症或严重感染

状态下的心肌功能障碍或损伤,其核心是强烈的

感染性炎症反应。 研究表明,LPS 诱导的心肌损

伤涉及多种炎症因子的级联反应,机制涉及核因

子 κB(nuclear
 

factor
 

kappa-B,
 

NF-κB)与 NLRP3
 

炎

症小体(NOD-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

inflammasome,
 

NLRP3)等通路的级联激活[25] 。 该模型有助于阐

明病原体相关分子模式驱动的免疫性损伤,并为

感染相关心肌功能障碍的抗炎干预评估提供平

台。 其感染性炎症与缺血后无菌性炎症在起始

信号与效应谱上存在本质差异。 近期的研究提

示,靶向固有免疫反应可能作为预防 / 治疗此类

炎症相关心肌损伤的有效策略[26] 。 报告要点:
LPS

 

的来源、血清型与纯度、剂量及给药途径、发
热、血流与细胞因子观察时间窗、功能学终点

(EF、FS
 

或压力导管)、生物标志物包括
 

肿瘤坏死

因子-α(tumour
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞

介素-6( interleukin-6,
 

IL-6) 与 cardiac
 

troponin
 

I,
 

cTnI,以及支持治疗背景(液体及抗生素方案是否

统一)。
通用方法学要点:核心在于剂量设定与给药

方案优化。 不同品系、性别、年龄对同一制剂的

敏感性差异显著,正式实验前宜进行剂量探索、
耐受性评估。 制剂纯度、溶剂与配比稳定性(pH、
渗透压、避光、温控)均影响造模效果。 造模时可

考虑分次给药或缓释制剂以改善表型稳定性与

重复性[27] 。 随机化与盲法、样本量依据与排除标

准、时间窗预注册、原始数据或分析脚本共享,并
按体表面积换算跨物种剂量,提升可复现性与外

推性。
1. 4　 基因工程模型

基因工程技术可在体内实现基因过表达(功

能增益)或基因敲除(功能丧失),用于检验目标

基因在心肌损伤、修复与重构中的必要性 / 充分

性。 该技术可与前述各类损伤模型叠加应用,以
评估基因-表型-通路的因果关系[28] 。
1. 4. 1　 转基因(transgenic

 

model,
 

Tg)模型

以心肌特异启动子(如
 

α-心肌重链( alpha-
myosin

 

heavy
 

chain,
 

α-MHC) / Myh6)驱动的过表

达模型,可用于检验充分性。 例如,在心肌梗死

背景 下, 人 源 基 质 金 属 蛋 白 酶 9 ( matrix
 

metalloproteinase-9,
 

MMP9)过表达( MMP9
 

Tg)小

鼠出现显著心室重构与心功能下降[29] ;而血管紧

张素转换酶 2 ( angiotensin-converting
 

enzyme
 

2,
 

ACE2)过表达则与心功能恢复与纤维化减轻相

关[30] 。 报告要点:需报告拷贝数、插入位点与表

达量定量(实时定量聚合酶链式反应(quantitative
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polymerase
 

chain
 

reaction,
 

qPCR) / Western
 

Blot),
控制位置效应与过量表达伪影;注明品系、回交

代数与性别、年龄分层。
1. 4. 2　 基因敲除(knockout,

 

KO)模型

通过删除靶基因以检验其必要性。 全身性

KO 存在发育影响或致死风险, 故条件性
 

KO
(conditional

 

knockout,
 

cKO)更常用[31] 。 Cre-LoxP
重组系统( Cre-LoxP

 

recombination
 

system)可实现

组织 特 异 与 时 间 特 异 的 敲 除 ( 如 α-MHC-
MerCreMer 模型,其中 MerCreMer 为雌激素受体

调控的
 

Cre
 

融合蛋白),广泛用于心脏相关基因

功能研究[32] 。
在心肌梗死模型中,心肌特异性去乙酰化酶

(sirtuin
 

1,
 

Sirt1)cKO 显示
 

Sirt1
 

对心肌细胞存活

与损伤后重构具有关键作用[33] 。 此外,白细胞介

素 1β(interleukin-1β,
 

IL-1β)KO 研究提示促炎通

路在损伤修复中具有重要调控作用[34] 。
报告要点:说明 Cre 驱动线、诱导方案(他莫

昔芬剂量、周期)、敲除效率(基因、蛋白、免疫组

化)、Cre 本身或药物诱导毒性与漏表型评估;给
出同窝对照。
1. 4. 3　 诱导性基因调控模型

采用四环素调控系统( tetracycline-controlled
 

transcriptional
 

activation
 

system,
 

Tet-on / Tet-off)或

药物诱导 Cre 系统( MerCreMer)实现时间特异的

基因开关,用于解析病程阶段性作用并避免发育

期干扰。 以
 

四环素类诱导系统 ( tetracycline-
inducible

 

system)为例,可在预设时间窗上调或下

调靶基因表达,用于起病、峰期及恢复期的阶段

性研究[35] 。 报告要点:应报告基础漏表达、诱导

剂剂量与时程、诱导效率与可逆性及洗脱期;评
估多西环素(doxycycline)与他莫昔芬( tamoxifen)
的本底效应及心肌毒性。
1. 4. 4　 CRISPR / Cas9 基因编辑模型

该技术可实现敲除、敲入及位点特异修饰,
用于快速构建多种心脏相关基因的等位基因模

型。 除精准敲除外,还可进行位点特异插入、删
除、替换;利用多 gRNA 并行可加速构建多基因修

饰模型[36] 。 报告要点:披露脱靶评估(体外及全

基因组筛查) 、嵌合体与创始者筛选、回交代数、
等位基因鉴定与表达验证;建议设立同背景等

基因座对照。

2　 各类心肌损伤模型的技术特点与

应用进展

　 　 随着相关研究的推进,啮齿类心肌损伤模型

的构建更强调标准化、可操作性与精准化,以提

升可靠性与可重复性。
2. 1　 手术方法的标准化与改进

在手术造模场景中,操作流程标准化是确保

研究可靠性与重复性的关键前提。 相关手术自

开胸直视逐步过渡到显微或微创技术,在术野暴

露、定位精度与生理干扰方面持续优化。 以 GAO
等[37]的改良方案为例,通过优化开胸路径与结扎

策略,减少组织创伤并缩短手术时程。 另有研究

采用微型血管夹或可控阻断器替代缝线,提高定

位与重复性,并便于实施可控
 

I / R
 

操作,促进流

程标准化[38] 。
手术成功率受动物学特征、术者经验、麻醉

与生理维持、监护与护理等多因素共同影响,其
中模型动物学特征尤为关键。 例如,C57BL / 6 品

系 8
  

~
  

12
 

周龄常用于 MI 造模,手术耐受与心血

管基线参数较为稳定[39] 。 麻醉深度、体温与通气

管理直接影响心肌灌注与缺血阈;实时监护可降

低过程性偏差。 有研究提出围术期标准化路径

(如术后 24
 

h 持续心电监护、统一抗感染策略、心
包填塞预防与处置等),并报告在特定复杂术式

中并发症下降、存活率可达约 85%
  

~
  

90%[40] 。
在冠状动脉结扎中,悬吊心脏技术配合实时心电-
血流标志有助于精确定位

 

LAD,从而提升定位准

确性与重复性[41] 。
建议记录术者学习曲线(病例序号

  

×
  

存活

率、梗死比例与手术时程),用于质控与偏倚识

别。 报告要点:开胸、入路、定位方法、结扎、阻断

器参数、体温、通气、麻醉、监护项目与阈值、再灌

注流程、并发症定义与处理、排除标准与样本量

依据、盲法与随机化。
2. 2　 心肌损伤模型的评估方法

心肌损伤模型的有效性评估应多维度整合,
覆盖形态学-功能学-分子三个层面并保持一致的

时间窗。 科学、规范的评估体系是确保结论可靠

性与可比性的前提[42] 。
形态学评估是最基础的手段,涉及大体观
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察、组织病理学检查和超微结构分析。 改良三苯

四氮唑氯化物染色 ( 2, 3, 5-triphenyltetrazolium
 

chloride,
 

TTC);据 DING 等[43] 报道,梗死定量的

变异系数可降至
 

<
  

5%。 Masson 三色可量化胶原

沉积,区分梗死区、边缘区、非损伤区,为心室重

构与纤维化评估提供依据。 透射电镜可揭示线

粒体、肌丝与细胞连接等超微结构改变[44] 。
功能学评估是判定模型表型有效性的关键

维度。 超声心动图以无创、实时、可重复为优势,
已成为啮齿类动物心功能评估的常用手段。 高

频超声(30
  

~
  

40
 

MHz)可提升小鼠心肌运动与容

积测量的图像质量;据 WANG 等[45] 报道,评估准

确性随频段提高而改善。 压力导管-压力-容积导

管可直接测量左室压力与
 

±
  

dP / dt,作为收缩-舒张

功能评估的参考标准。 高场-超高场
 

MRI(
 

≥
  

7
 

T)
在心肌存活性 / 梗死范围评估方面具优势[46] 。

分子生物学评估则帮助深入理解各类心肌

损伤的病理过程。 心肌损伤标志物如 cTnI、CK-
MB 等在急性坏死后升高,动态监测有助于分层

损伤程度。 miR-208 家族(如 miR-208a / 208b)被

报道具早期应答特征;部分研究提示在发病后约

1
 

h 即可检出变化,显示出早期诊断潜力[47] ,具体

特异性、敏感性受检测平台与时间窗影响。 单细

胞转录组、空间组学揭示损伤区与边缘区的细胞

谱系与状态动态, 为阐明修复机制提供新视

角[48] 。 多模态整合(形态-功能-分子同窗) 与盲

法判读、重复测量可降低观察者偏倚并提升一

致性。
2. 3　 不同类型心肌损伤模型的优缺点比较与选

择考量

不同类型的啮齿类心肌损伤模型各具特征,
模型-问题匹配度直接关系研究的内在效度与外

部可译性[49] 。 系统性评价显示,模型选择需综合

研究目的、靶向病理生理过程、技术条件与成本-
效益等因素。 本文采用“临床相似度

 

×
 

重复性-
成本

 

×
 

技术门槛”四象限,与问题-终点-模型-评
估的双框架加以讨论。
2. 3. 1　 模拟临床相关性与研究应用

首要考量是与临床病理生理路径的一致度

及其对应的研究应用场景。 永久性结扎与 I / R 直

接对应于冠脉阻塞-坏死-炎症修复-心室重构的

临床路径,临床相关性高,为急性心肌梗死、再灌

注损伤、梗死后心衰等研究的首选模型。 虽不直

接模拟冠脉阻塞,但可控的局灶损伤便于研究直

接创伤反应、瘢痕形成与修复、再生,在新生动物

中尤具价值,提供有价值的实验平台。 机械压

迫、痉挛模型模拟短暂可逆性缺血(冠脉痉挛或

心绞痛表型),适用于缺血预适应及心肌保护机

制的相关研究。 药物、炎症模型对应儿茶酚胺应

激(ISO 模型)、化疗心毒(DOX 模型)与感染性炎

症(LPS 模型) 等情境,用于机制验证与药物筛

选。 例如:ISO 部分模拟儿茶酚胺过度;DOX 为化

疗心毒经典模型;LPS 用于模拟败血症相关心肌

功能抑制及损伤。
重复性与稳定性决定研究可复现性与跨研

究可比性。 永久结扎在手术与环境变量控制充

分时,梗死范围-病程演进具有较高的重复性与标

准化潜力。 I / R 结果对缺血时长、再灌注时机与

方式高度敏感,需严格分层与流程化操作以保证

重复性。 非缺血性物理、化学模型因损伤方式直

接且面积可设定,整体重复性较好。 药物、炎症

模型个体差异较大,应通过剂量探索、给药方案

优化、批次控制与时间窗统一提升稳定性。
不同模型在技术难度、创伤程度与生理干扰

上差异显著,导致死亡率与造模成功率不一。 模

拟缺血性心肌梗死的手术模型,尤其是左冠状动

脉主干或近端
 

LAD 结扎因创伤与血流动力学波

动更大,围术期死亡率相对较高;经验-流程优化

可提升成功率。 非缺血性模型在规范操作下死

亡率较低。 药物、炎症模型总体死亡率较低,但
高剂量、强刺激可显著升高风险,需预设安全边

界与监护。 基因工程模型的成功率叠加受修饰

效率、靶向性、遗传背景、胚胎存活等因素影响;
技术进步提高了效率与精确性,但混杂效应与脱

靶仍需系统评估。 选择与报告清单:(1) 科学问

题与终点;( 2) 临床相似度与关键变量(缺血时

长、能量、剂量、时间窗);( 3) 重复性与质控(分

层、盲法、学习曲线);(4)成本、技术门槛;(5)动

物学特征(品系、性别、年龄); ( 6) 伦理与人道

终点。

3　 讨论

在缺血性心肌损伤研究中,永久性冠状动脉

结扎模型因其重复性较高、与临床病理过程的相
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似性较强,仍然是目前应用最为广泛的基础模

型。 随着显微及微创手术技术的发展,以及标准

化操作流程的建立,该模型的成功率和一致性得

到了进一步提升。 然而,该类模型对术者经验依

赖度较高,操作门槛大,仍然限制了其在部分实

验室中的广泛推广。 对此,有学者建议在开展此

类实验时应建立标准化作业流程,并结合学习曲

线管理术者的操作水平,以降低操作偏差,提高

结果的可复制性。 与此相比,药物或炎症诱导模

型以及非缺血性物理或化学损伤模型操作简便,
适合大规模并行实验和高通量筛选,但其所模拟

的病理机制与缺血性心肌梗死存在明显差异,且
个体反应差异较大,因此需要在剂量探索、给药

方案优化以及动物批次控制方面加强规范,才能

在机制研究和药物筛选中发挥更大作用。
在模型选择时,研究者应当始终遵循“科学

问题-研究终点-模型类型-评估方法” 的逻辑主

线。 若研究的重点是心肌坏死、炎症修复及心室

重构的全链条过程,永久结扎或缺血再灌注模型

由于与临床病理路径高度相似,是首选方案;若
研究关注边界明确的局灶性损伤或组织再生潜

能,冷冻或热损伤模型能够提供更清晰的实验

床;若探讨应激性损伤、化疗心脏毒性或感染性

炎症,则 ISO、DOX 或 LPS 模型更具针对性;若需

要验证特定基因在损伤与修复中的因果作用,则
可在上述模型的基础上叠加转基因、基因敲除或

CRISPR / Cas9 等基因工程策略,以实现双因子设

计和机制分辨。 综合来看,应从临床相似度、重
复性、成本与技术门槛四个维度对模型进行筛

选,以平衡研究的可行性与证据强度。
模型的评估体系同样直接影响其科学价值。

近年来,高频超声心动图、压力-容积导管、高场磁

共振以及分子组学等新技术的引入显著提升了

心肌损伤模型的评估分辨率与多维度特征捕捉

能力。 通过在同一动物个体中同步整合形态学、
功能学与分子学数据,并辅以盲法判读与重复测

量,可以有效减少观察者偏倚,提高数据一致性。
此外,预注册研究方案、随机化和盲法、样本量依

据、排除标准和失访处理、最小报告清单及数据

共享,均是提升模型研究可复现性与可比性的关

键环节。
需要强调的是,啮齿类动物与人类在心脏大

小、心率水平、冠脉循环特点、炎症谱系及纤维化

节律等方面存在固有差异,这些差异是造成动物

实验结果难以完全转化为临床实践的重要原因。
缩小这一差距的途径包括:在研究设计中尽可能

对齐临床关键路径和终点,预设与临床一致的评

价指标(如 EF、GLS、cTnⅠ、延迟增强 MRI);在动

物学特征方面纳入性别、年龄、代谢状态及共病

等分层,以模拟人群的真实异质性;同时通过跨

模型验证和大动物研究桥接,增强结果的外部可

译性。
未来,空间转录组、单细胞谱系追踪、在体成

像和遥测等前沿技术将为揭示心肌损伤-修复-重
构的动态全景提供更高分辨率的手段。 结合人

工智能和机器视觉分割的自动化定量流程,以及

原始数据与分析脚本的开放共享,有望进一步提

高定量一致性与研究透明度。 最终,通过建立问

题导向、模型选择和终点评价高度契合的研究框

架,形成“多模型一致性验证-大动物桥接-临床对

齐终点”的三段式证据链,能够有效促进心肌损

伤模型研究成果的临床转化。
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