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心力衰竭动物模型研究进展
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【摘要】 心力衰竭是一种复杂的临床症候群，它是各种心脏病的终末阶段，发病率及病死率均较高，严重危害

着人类健康，为了广泛深入地研究和治疗心力衰竭，迫切需要建立该病的动物模型。本综述复习了近年来文献，介

绍目前较为成熟的心力衰竭动物模型的应用，同时比较之间的优缺点。
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Update on the Animal Models for Heart Failure

Sun Yan-xia，Wang Guo-gan

( Department of Cardiology，Cardiovascular Institude and Fu Wai Hospital，

CAMS and PUMC，Beijing 100037，China)

【Abstract】 Heart failure is a kind of complex clinical syndrome，it is the end stage of various heart disease who are

at high risk for morbidity and mortality． Heart failure severely does harm to human being’S heath，it is quite necessary to

gain animal models for heart failure to carry out comprehensive research of its pathogenesis and therapy． This paper reviewed

the recent progress of animal models for heart failure and commented on their advantages and disadvantages．
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心衰的基础病因多种多样，共同的病理生理变

化特点为: 左室结构，功能的改变和神经内分泌激

素的激活。心衰是一个不断发展的疾病，不同阶段
的病理生理和治疗侧重点不同。尽管目前各种治
疗使心衰取得了重大改善，但 5 年后死亡率仍超过
50%［1］。由于受到医学伦理的限制，直接在人体上
进行研究，受到很大限制，所以迫切需要建立心力

衰竭的动物模型。建立与该病的病理生理以及血
流动力学改变相似的动物模型是深入研究该病基

础。根据文献报道心衰动物模型大体分为以下
几种:

1 心室快速起搏致心衰模型

1. 1 1962 年 Whipple 首次描述了实验性心动过速
可诱发心力衰竭的概念。在 80 年代后期该模型得

到了较为深入的研究和广泛的应用。建此模型采
用的主要是大型动物如犬、猪、羊和兔。1982 年
Riegger 等人［2］将特制的起搏器植入犬的心房，以
240 ～ 280 次 /分频率起搏心脏，成功建立了一种新
的心力衰竭动物模型。1984 年 Riegger 等又将此起
搏技术进行了改进，将起搏电极植入犬的心室，并

与埋藏在前胸皮下的起搏器相连，使得心衰模型的

成功率提高。国外研究者多采用开胸后植入起搏
电极，国内学者杨萍等［3］则通过猪前腿内侧小隐静

脉将起搏电极插入心脏的方法; 焦鹏等人［4］在 x 线
监测下将电极经右侧头臂静脉送入并固定于右心

室。通过静脉将电极插入心脏的方法建立的心衰
模型对动物的创伤较小，更接近临床情况。快速起
搏诱导的猪心衰模型是目前较为理想和应用较多

的动物心衰模型。因其引起的血流动力学、神经内



分泌的变化及病理改变等方面与人的慢性心衰非

常相似，再者猪在生理功能和解剖结构上与人相似

使其更具有应用价值［5，6］。
1. 2 此种模型的优点是: 1，制作模型的方法较简单
并且创伤小，起搏诱导的心衰血流动力学，神经内

分泌水平与人的心衰相似，适用于研究人类心衰时

循环、神经内分泌系统变化的机制和药物对心衰血
流动力学和神经体液因素的影响。2，这一模型具有
较强的可控性，可通过改变起搏频率、起搏持续时
间，复制出心功能损害程度不同的模型，可以用来

研究慢性心衰不同阶段的病理生理和分子生物学

特征。缺点是: 此心衰模型在停止起搏后，其心衰
的表现及心脏的重构可迅速逆转。这一可逆性使
模型缺乏稳定性。使研究中难以准确判断某实验
处理因素对心功能、心肌细胞结构或分子生物学改
变的确切作用。但这种可逆性可以用来研究心衰
时心脏形状和大小的变化机制以及心肌收缩性能

的调节。

2 心肌缺血 /梗塞致心衰模型

心肌缺血 /梗塞是人类充血性心衰的常见危险
因素，为了复制与冠心病病人心衰进展更接近的动

物模型，已经发展了建立心肌缺血模型的不同技

术。主要包括结扎冠状动脉或冠脉内注入微栓子。

在多种动物模型上通过结扎冠状动脉前降支或前

降支分支来诱导心肌区域损伤和随后发生的心

衰［7］。建此模型采用的主要是猪，犬，羊和大鼠等
动物。大鼠心肌梗死-心衰模型在科研中应用十分
广泛。结扎大鼠冠状动脉前降支引起心肌梗死，几
个月后发展成为心衰、心肌肥厚和心室扩大，心脏
结构和血流动力学发生明显改变［8］。但不同品系
的大鼠心肌梗死范围和变异性有很大差别。结扎
冠状动脉的方法建立的心衰模型需要的时间较长，

且剖胸后动物死亡率高。这种模型主要用于研究
心肌梗死与心肌肥厚过渡到心衰时的细胞和亚细

胞改变以及观察长期服用药物对心衰的预防作用。
因为结扎犬冠脉易引起室颤和死亡，所以多采用冠

脉内多次注入微栓子的方法建立犬心衰模型。在
这种模型中，狗多个冠状动脉栓塞串联进行，持续

10 周出现左室射血分数 35%，左室扩张，在随后的
3 个月左室功能减退不断进展并伴有神经内分泌的
激活，射血分数的减低和心衰的进展［9］。Przyklenk

等人［10］在此模型的基础上进一步研究了通过及时

的应用溶栓再灌注来挽救缺血的心肌组织。这些
研究为目前的再灌注治疗急性冠脉综合征的发展

奠定了基础，同时为溶栓治疗的概念提供了证据。

犬微栓塞模型已用于检验心衰治疗的许多药物靶

点和手术治疗疗效［11，12］。缺点是 1，微栓塞模型的
产生技术复杂，要求一系列的手术干预。2，犬心肌
中存在显著的侧支循环［13］使心肌损伤保持在一定

的程度较困难并可能改变心肌梗死后的路径。鉴
于此缺点目前研究者多采用猪和羊来研究心肌缺

血和心肌梗死导致的心衰。因猪的冠状动脉解剖
和总体解剖结构与人类的非常相似，是转化研究的

主题［14，15］。此外，也可用其他物质阻塞冠状动脉建
立模型。Monreal 等［16］通过冠状动脉内注射高分子
物质造成冠状动脉内阻塞建立了心衰模型。也可
应用液体石蜡、水银、油质、甚至应用气囊、尼龙管
堵塞造模。不剖胸，创伤小，定位较准确。

缺血性心衰模型的建立方法还包括冠状动脉

血栓形成法: 给动物喂高胆固醇饮食导致冠状动脉

粥样硬化形成，这一模型最接近人类冠心病特点，

因其所需时间较长［17］，对心肌梗死范围、动脉粥样
硬化发展的程度难以控制，故很少采用; 单极、双极
电凝法: 对冠状动脉进行电凝，电凝长度约为血管

直径的 5 倍，见血管由红到白，由白到黄皱缩但又不
焦脆为度，电凝局部区域变灰白。与冠脉结扎法相
比，电凝阻断冠脉血流操作简捷，难度大大降低，并

发症最少，动物生存率最高。但由电凝造成的心肌
损伤的病理生理变化与心梗并不相关［18］。

3 压力超负荷型心衰模型

建立模型所用的动物主要是大型动物如犬，大

鼠，兔。途径主要有 3. 1，主动脉狭窄: 通过手术造
成主动脉狭窄，从而引起左室后负荷增加。这种人
为的造成主动脉狭窄复制了临床上主动脉狭窄的

模型。这种模型产生明显的左室肥厚，左室僵硬度
改变以及舒张功能的减退，循环中出现血管加压素

和心房利钠肽的增加，但不激活肾素血管紧张素系

统［19，20］，也没有左室收缩功能不全。此种模型用于
研究舒张功能障碍，而舒张功能障碍是左室衰竭发

展的重要因素。主动脉弓缩窄( TAC ) 心衰模型也
是应用较广的模型，TAC 模型的一个重要的缺点是
在不同品系的小鼠中心室重构的反应有很大变异。
C57BL6 小鼠实行 TAC 之后很快发展为左室扩
张［21］，而在其他品系的小鼠则不会出现［22］。
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3. 1 肺动脉狭窄: 人为的造成动物肺动脉狭窄，右
室后负荷增加，从而引起右心衰竭模型。
3. 2 高血压性心衰模型也是压力超负荷型心衰的
一种:自发性高血压大鼠( SHR ) 是一种遗传性高血
压大鼠模型。一年内心功能保持正常，18 ～ 24 个月
后发展为心衰。这是模拟人高血压导致心衰的理
想模型。这种模型不需要技术干预即可形成，但形
成心衰需要的时间较长，从而限制了应用; Dahl 盐
敏感性高血压大鼠模型: 对 6 周龄 Dahl 盐敏感大鼠
给予 8%氯化钠喂养，11 周龄出现明显左心室肥厚，
15 ～ 20 周龄出现左心室扩张。此模型 HF 的发生和
严重程度，与左心室扩张的发生和程度密切相关，

能较好观察心肌肥厚演变至 HF 过程，但发生率难
控制。

4 容量超负荷型心衰模型

此类模型的建立主要是通过人为的制造动静

脉瘘，二尖瓣关闭不全，主动脉瓣关闭不全，从而使

心脏前负荷增加，先出现代偿性心肌肥厚继而发展

为心衰。与临床上高排血量心衰类似。建此类模
型的动物主要包括犬、兔和大鼠。颈动脉到颈静脉
分流术已经在狗、山羊身上建立。但这些模型需要
加用阿霉素来促进心衰的发生。动静脉瘘心衰模
型随着左右心室充盈压的增加和左室肥厚和扩张，

动脉平均压降低［23，24］。但收缩功能正常或提
高［25］。因此这个模型适用于研究心衰的代偿机制
和由于容量超负荷引起的不伴有收缩功能障碍的

舒张功能不全。二尖瓣关闭不全模型主要是通过
破坏二尖瓣腱索的方式建立。经动脉途径放置咬
钳破坏犬的二尖瓣腱索建立二尖瓣关闭不全模型，

出现持续性的二尖瓣反流，射血分数 ＞ 50%，左室扩
张，神经内分泌激活，容量超负荷心肌肥大［26 － 28］，以

及伴随左室功能不全出现细胞水平的异常如心肌

细胞收缩功能改变［27，29］，而二尖瓣置换术可以使细

胞水平的变化正常化［29］。主动脉瓣关闭不全主要
通过经颈动脉插入导管破坏主动脉瓣完成。单纯
破坏主动脉瓣形成心衰需要时间较长( 1 ～ 2 年) ，常
进行二次手术加快心衰的形成。瓣膜关闭不全模
型用来研究心肌肥厚过到心衰的病理生理变化以

及评价抗心衰药物的治疗作用和瓣膜置换术的

疗效。

此外，压力超负荷联合容量超负荷也可以构建

心衰模型，常通过人为造成腹主动脉缩窄和主动脉

瓣膜关闭不全来建立。国内曾用此法构建过家兔
的心衰模型［30，31］，此种模型心衰形成时间短，成功

率高。

5 药物性心衰模型

用于建此模型的药物主要有: 阿霉素，儿茶酚

胺，心得安，戊巴比妥钠，维拉帕米，丙咪嗪，等。心
得安，戊巴比妥钠，维拉帕米这三种抑制心肌收缩

力的药物主要用来建立急性心衰模型。丙咪嗪是
一种抗抑郁药，通过阻断钙通道和 α-肾上腺素受体
发挥作用，引起心脏血流动力学的改变，引起的心

衰是短暂可逆的。下面主要介绍阿霉素和儿茶酚
胺诱导的心衰模型。

阿霉素是临床上常用的一种非特异性周期抗

肿瘤化疗药物，对各期细胞均有作用。因其具有心
脏毒性用于建此模型。途径主要有经腹腔，静脉和
冠脉内注射阿霉素。阿霉素诱导的心衰是剂量依
赖性的，短期大量腹腔给药动物死亡率高，模型成

功率低。目前多采用小剂量多次腹腔给药的方法。

静脉注射阿霉素导致心衰的同时也伴有其他的毒

副作用如骨髓抑制结肠炎等使动物死亡率高。目
前多采用冠脉内注射阿霉素，冠脉内注射阿霉素只

需较小剂量就可产生心衰模型，而且没有全身毒性

表现。阿霉素诱导的心衰表现为双心室扩大，室壁
变薄和射血分数减低［32］，兔阿霉素心肌病的病理

学、血流动力学以及激素的改变均接近于人 CHF 时
所发生的改变［33］，此模型用来研究心肌病及心衰的

发病机制以及评估新的治疗措施。
儿茶酚胺诱导的心衰模型: 研究表明过量的儿

茶酚胺能够使动物产生广泛的心肌损害包括心肌

细胞的丢失和坏死，以及广泛的纤维化［34］。大鼠皮
下注射异丙肾上腺素可诱导剂量依赖性的心功能

损害和神经体液的激活［35］。研究表明重复注射肾
上腺素将导致不断发展的血流动力学障碍、左室扩
张和收缩功能抑制。在心脏代偿阶段出现急性而
短暂的 ANP 增加，急性肾素血管紧张素系统激活随
后处于抑制状态，随着心衰的进展两者连同血管加

压素又激活［36，37］。这种模型可用于研究临床上使
用高剂量儿茶酚胺的影响或嗜铬细胞瘤。

6 转基因心衰模型

理论上讲 ．利用转基因技术使某种因子在心肌
中过度表达，或利用基因敲除技术使与心肌收缩功
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能密切相关的基因缺失，可能会导致心衰。基因敲
除或转基因小鼠模型是研究心力衰竭的发病机理

和确定新的治疗靶点的宝贵工具。并且小鼠具有
饲养成本低的好处。扩张型心肌病( DCM ) 是以左
心室扩张和功能障碍为特征的疾病，是心力衰竭重

要原因之一。DCM 患者中鉴定到各种基因的诸多
突变，包括细胞骨架蛋白基因和收缩蛋白基因。
Arber 等人［38］发明了一种扩心病模型，在这种模型
中编码肌肉 lim 蛋白的基因缺失导致肌纤维混乱，

左室肥大、扩张，收缩功能障碍，心衰。肌肉 lim 蛋
白是一种肌动蛋白为基础的细胞骨架蛋白，能积极

调节肌分化。肌肉 lim 蛋白基因剔除小鼠出现与扩
张型心肌病类似的表型，其特点是左室功能不全，

死亡。肌肉 lim 蛋白基因剔除小鼠作为心衰的遗传
模型被许多实验室用来探索心衰和扩心病的分子

治疗方法。TNFa 过度表达的小鼠代表另一类扩心
病模型。TNFa 是循环中的一种细胞因子，很久就被
怀疑对心衰的进展起重要作用。过度表达心肌细
胞特异性 TNFa 的小鼠发展为左室肥厚，扩张，心力
衰竭，相关功能障碍以及过早死亡［39］。钙调蛋白激
酶 II ( CaMKII ) 在心衰中活性和表达都增加［40］。
Heller Brown 和他的同事［41］使转基因小鼠的心脏过
度表达 CaMKII 的细胞质亚型，观察了左室肥厚，左
室扩张，和心力衰竭的逐步进展，支持 CaMKII 参与
了心衰进展的观点。最近建立的肌动蛋白基因转
基因小鼠模型［42］( mActin-Tg，已在扩张型心肌病患
者中报道过的突变基因) 显示小鼠的左心室逐渐发

生扩张和功能障碍，最终因心力衰竭而死亡。这种
小鼠模型出现心脏肌丝钙敏感性下降和钙 /钙调蛋
白依赖性激酶Ⅱdelta ( CaMKIIdelta ) 的激活。抑制
CaMKIIdelta 的活性可防止心脏 p53 蛋白和凋亡心
肌细胞数量增加，从而改善心功能。该模型的研究
结果表明钙 /钙调蛋白依赖性激酶Ⅱdelta 部分通过
p53 蛋白的积聚和诱导心肌细胞凋亡在扩张型心肌
病心力衰竭的发生过程中发挥关键性作用。

近年来 MicroRNA ( miRNA ) 成为医学生物学研
究的热点。miRNA 是一类非编码的小 RNA，参与
30 ～ 50%基因的转录和表达调控［43，44］，Tham 等首
先确认 mi RNA 表达与心力衰竭之间有联系。转基
因动物模型在研究 MicroRNA 与心衰的关系中具有
重要作用，目前已取得较多研究成果。研究发现在
心肌细胞中转染特定的 miRNA 可导致心肌细胞肥
厚和功能下降［45］。miR-195 过表达的转基因小鼠

可发生心肌肥厚或心衰［45］，提示仅单一 miRNA 高
表达即可导致心衰的发生。由于 miRNA 的变化早
于基因和蛋白的改变，早于疾病症状的出现，因此

检测 miRNA 的动态变化，有可能为疾病的发生、发
展提供线索，进而指导临床进行早期干预，有效控

制疾病的发展。研究还发现一些 miRNA 可作为心
衰的生物标志物，如 miR423-5p［46］。miRNA-126 可
以作为心衰的潜在的生物标志物，Fukushima［47］报
道 microRNA-126 与心衰的严重程度相关。
转基因心衰模型用于了解与心衰有关的基因

以及为基因治疗提供依据。其不足之处是不能全
面反映临床上心衰病人的真实病因、病理情况。
总结: 引起心衰的原因很多，心衰不同阶段的

心功能，神经内分泌，血流动力学以及组织学改变

不同，从而决定了心衰不同阶段的治疗方法不同。
单一的动物模型不能模仿心衰所有阶段的发展变

化，所以需要综合利用不同模型的特点来研究心衰

的整体变化。目前应用较多和进展较快是快速起
搏致心衰模型，遗传性和转基因心衰模型。良好的
心衰模型应具有疾病相似性，可重复性，可靠性，适

用性，可控性，易行性，经济性等特点。稳定可靠地
动物模型对于治疗心衰的药物筛选及药物研究是

必不可少的。所以要根据不同的实验目的采用合
适的动物模型，才能达到理想的效果。合适的动物
模型，不仅对新药的开发具有促进作用，也为该病

的发病机制和病理生理改变提供重要资料。
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