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• 专家共识 •

中国心胸血管麻醉学会精准医疗分会标准委员会

中国心血管病患病率处于持续上升阶段，2020 年 
《中国心血管健康与疾病报告》推算心血管病现患病

人数 3.3 亿 [1]，其中脑卒中、冠状动脉性心脏病（冠

心病）、心力衰竭的患病人数众多，而高血压、心房

颤动、动脉粥样硬化、心肌病不仅是心血管病，也是

缺血性和出血性脑卒中、冠心病和各种心力衰竭等

心血管并发症的主要危险因素。由于绝大多数心血

管病的确切原因还不明确，动物模型为解开心血管

病的发病机制和测试新型治疗策略提供了有效的解

决方法。

为了提高动物模型的可靠性，2005 年美国心脏

协会（American Heart Association，AHA）制定了

实验动物血压测量建议的科学声明 [2]，强调了准确而

有意义的血压测量对于解释血管生物学、动脉粥样

硬化和其他形式的心血管病研究的重要性。2012 年

AHA 发表了心力衰竭动物模型科学声明 [3]，建议建

立动物模型的目的在于确定心力衰竭的原因或测试可

能预防或治疗心力衰竭的措施。2017 年 AHA 在动物

动脉粥样硬化研究设计、实施报告中指出 [4]：为了避

免不同研究组的结果矛盾，建议动物模型的选择应对

人体疾病模拟的可靠性进行评述，并应关注实验设计

及其资料解释，提高动脉粥样硬化病变测量和表型准

确性的标准方法。2019 年 AHA 在高血压动物模型的

科学声明中指出 [5]：为了提高高血压及其合并症发病

机制、预防和治疗的水平，动物模型的实用性取决于模

型代表人类高血压类型的有效程度，包括对治疗的反

应，模型的可重复性和实验设计等研究的质量问题。

由此可见，国际上越来越关注动物模型质量问题。

实验性大、小鼠动物能有效地模拟人类心血管

病，由于繁殖能力强，易于检测等优点，目前是我国

心血管病研究的主要动物模型之一。为了提高实验性

大、小鼠动物模型在我国心血管病转化医学研究中的

临床参考价值。中国心胸血管麻醉学会精准医疗分会

组织标准委员会相关专家通过文献复习和论坛讨论，

对高血压、动脉粥样硬化、心房颤动、心肌病和心力

衰竭实验性大、小鼠心血管病模型的研究现状、存在

问题和应用前景等进行概述，并撰写成共识，目的旨

在为研究者规范实验性大、小鼠心血管病模型研究提

供参考。

1 高血压模型

1.1 高血压动物模型的意义 根据《健康中

国 2030 规划纲要》提出的高血压治疗控制率应从 
2012 年的 13.8%（血压 <140/90 mmHg）持续提高，

目前我国通过提高居民高血压知晓率、高血压患者规

范管理率和高血压治疗率等一系列举措，高血压治疗

控制率虽有明显的改善 [1]，但在高血压的诊断和治疗

中仍有许多亟待解决的问题。为此，需要继续开发可

模拟临床常见离散性高血压综合征的动物模型，以便

解决高血压发病机制的争议，提供预防和治疗高血压

及其并发症的新途径。

1.2 2019 年 AHA 高血压动物模型科学声明的

核心内容简介 [5] 强调应关注高血压动物模型的实用

性和有效性，评估高血压动物模型在转化医学研究中

的实用性包括表型特征、结构特征和预测价值。

1.2.1 表型特征  根据传统定义，每种高血压动物

模型表型特征也就是主要诊断依据是血压升高。高血

压其他表型包括发病年龄、病程、严重程度、变异性

和相关合并症。鉴于高血压相关靶器官损伤的临床重

要性，应关注模型表现出的其他表型特征，如左心室

肥大、代谢异常、心力衰竭、肾损伤和卒中，目前自 
发性高血压大鼠（spontaneous hypertension rat，
SHR）、Dahl 盐 敏 感 性（Dahl SALT-sensitive，
DSS）大鼠等现有动物模型还未明确观察到与高血

压相关的自发性动脉粥样硬化或急性心肌梗死等表

型特征。

1.2.2 结构特征 模型可以准确再现人类高血

压的关键特征，如遗传和环境诱因或关键病理生理机

制。尽管所有典型的高血压动物模型都有血压升高，

但各模型结构特征差异甚大。目前在人类高血压领域

还无理想的动物模型，而且高血压动物模型在结构特
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征上有固有的局限性，例如，人类和动物在影响血压

因素方面存在明显差异，遗传、生理、解剖、行为、

环境条件和诱发因素不同，对动物模型血压研究的有

效性或实用性还受到血压测量技术的影响，麻醉或其

他原因的应激也不同，无法在 24 h 内准确评估血压

及收缩期和舒张期血压波形等的关键特征。

1.2.3 预测价值及考虑的主要因素 高血压动

物模型研究的主要目标是改善预防和治疗高血压及其

并发症的方法。因此，模型最重要的预测价值在于指

导人类开发有价值的预防或治疗干预措施。模型应考

虑的主要因素包括：有效防治高血压及其并发症的主

要影响因素和需求是什么？为满足这些需求，特定的

高血压动物研究有多大用处？虽然动物模型在控制血

压、降低相关心血管风险与行为关系方面的研究价值

甚微，由于顽固性高血压病因复杂、并发症的风险高，

这组高血压模型的研究仍具有重要价值。此外，动物

模型还可以发现传统降压药治疗后的心血管残余风险

与高血压一些潜在机制的关联，当然动物模型最大的

作用是开发治疗高血压及其并发症的新途径。

其次应关注动物模型对改善高血压管理的预测价

值：虽然根据动物模型的临床前研究结果进入临床试

验的新药成功率并不高，但所有高血压模型（SHR、

DSS 大鼠、肾动脉狭窄、盐皮质激素模型）对绝大

多数降压药都有降压作用，这种多因素异质性疾病的

共同反应，有利于研究不同模型之间的药代动力学 / 
药效学变量的不同。因此，利用多种动物模型有利于

提出人类不同类型高血压发病机制、预防和治疗假

设，为预防和治疗高血压并发症提供新的见解。

1.3 几种常见高血压大、小鼠模型的特点 高

血压大、小鼠模型主要分为遗传性高血压模型和诱导

的高血压模型，研究者可以根据研究目的选择适合的

模型，见表 1。
2 动脉粥样硬化鼠模型

2.1 动脉粥样硬化模型的意义 动脉粥样硬化

是大多数心血管病的主要病理过程，往往在年轻时甚

至儿童时期就已开始发生，并在进入晚期前的很长一

段时间内，都处于潜伏期和无症状状态。而动脉粥样

硬化的晚期——动脉斑块、动脉狭窄和动脉闭塞是心

血管病风险的重要指标。2020 年 1 项关于颈动脉粥

样硬化全球和地区患病率、疾病负担和危险因素的荟

萃分析发现，全球 20 亿颈动脉粥样硬化人有 33% 以

上在中国 [14]，提示中国应重视颈动脉粥样硬化的问

题。动脉粥样硬化发病机制包括脂质代谢不平衡和免

疫反应不良、脂质的积累、免疫反应和清除的失衡

导致动脉壁的慢性炎症，形成动脉粥样硬化斑块。深

入研究人体动脉粥样硬化进程存在很大的局限性，主

要有：（1）动脉粥样硬化作为一种慢性疾病，早期临

床症状并不明显，早期病变也不容易发现；（2）动脉

粥样硬化的复杂性，动脉壁的病灶经过了几十年的演

变，累及血管的各个部分，包括内皮、平滑肌和免疫

细胞；（3）动脉组织只能在尸检或手术中获得，只反

映生命的某一阶段，难以获取动脉粥样硬化发展阶段

的各阶段的组织。动脉粥样硬化疾病动物模型可作为

机制研究和药物预防病变发展或逆转疾病的潜在靶

点。

2.2 动脉粥样硬化鼠模型的优缺点 一般来说，

动脉粥样硬化动物模型是建立在富含胆固醇 / 西式饲

料加速斑块形成、控制胆固醇代谢相关基因以及引入

其他动脉粥样硬化危险因素的基础上的。鼠和兔模型

已被广泛使用，其次是猪和非人灵长类动物。与大型

动物比较，小鼠的优势在于购买、繁殖、饲养方便，

维护成本较低，是目前动脉粥样硬化研究中最常用的

模型。因为体积小，使用抗体和药物进行干预变得更

便宜。另一个优点是生长速度快，传代时间短：小鼠

达到性成熟需要 6~8 周，怀孕大约需要 3 周，鉴于

近交系的广泛可用性，通过杂交来控制多个基因相对

容易，或者使用基因敲除技术来阐明单基因在动脉粥

样硬化中的作用 [15]。

小鼠模型的主要局限性在于其对动脉粥样硬化

的天然抵抗力。首先，由于缺乏胆固醇酯转移蛋白 
（cholesterol ester transfer protein，CETP），胆固醇

代谢和脂蛋白代谢模型与人类不同 [16]。虽然转基因

小鼠已被用于诱导高胆固醇血症，但发病机制可能与

人类动脉粥样硬化有区别 [17]。此外，鼠与人类在心

血管系统在解剖学上也有差异 [18]。

2.3 几种常用动脉粥样硬化鼠模型 载脂蛋

白 E 缺 乏（apolipoprotein E，ApoE-/-） 和 低 密 度

脂蛋白受体（LDLr-/-）基因敲除小鼠已被广泛应用， 
ApoE-/-/LDLr-/- 双 基 因 敲 除、ApoE3-Leiden 和

PCSK9-AAV 小鼠也是动脉粥样硬化研究的重要工

具，但这些模型属于纤维斑块，ApoE-/-Fbn1C1039G+/-

小鼠是一种斑块内微血管、出血、自发性动脉粥样硬

化斑块破裂、心肌梗死和猝死的模型，该模型可作为

评估易破裂斑块药物的验证模型，见表 2、3。
3 心房颤动鼠模型

3.1 心房颤动鼠模型的意义 国际多中心前瞻

性城乡流行病学研究分析表明，中国和东南亚心房颤

动患病率全球最高，最新的全国大型调查显示，中国
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表 1 几种常见高血压大、小鼠模型举例和特点

高血压大、小鼠模型 特 点

1 遗传性高血压模型

 （1）选择性近亲繁殖模型
  ① SHR

利用高血压表型筛选出稳定高血压模型。经 20 代传代后 Wistar 京都种成年鼠（WKY）自发形
成稳定的高血压大鼠，还可培育出易卒中性 SHR（SHR stroke-prone strain， SHRSP）和抗卒
中性自发性高血压大鼠（SHR stroke-resistant strain，SHRSR）亚型 [6]。用于原发性高血压卒中、
自主神经、肾功能损害、药物性干预措施的研究，SHR 存在性别差异。该模型的优点：与人类
高血压病类似，由多基因遗传决定，是研究高血压病发病机制和筛选降压药物较为理想的动物
模型；缺点：是通过遗传学选择性繁殖所得，与高血压的发生有一定差别；存在甲状腺和免疫功
能异常

  ② Dahl/SS 盐敏感大鼠
  （Dahl/Salt Sensitive Rat）[7]

应用 8%NaCl 的高盐饲料喂养 Sprague Dawley（SD）大鼠，根据血压高低，筛选出盐敏感和
盐不敏感两类大鼠，分别对这两类大鼠近交（20 代）筛选，诞生的近交系大鼠分别称为 S/JR
大鼠（盐敏感近交大鼠）和 R/JR 大鼠（盐不敏感近交大鼠）。这类大鼠为多基因高血压模型，
比 SHR 更容易发生心力衰竭和肾功能衰竭，主要用于血管功能、肾功能以及高血压遗传学研究

  ③其他选择性近亲繁殖模型 黄褐高血压大鼠（FHH）、米兰种高血压大鼠（Milan）、里昂种高血压大鼠（Lyon）、萨布拉高
血压大鼠（Sabra）、遗传性高血压大鼠（GH）、遗传性应激性动脉高血压大鼠模型等 [5]，这些
大鼠随着月龄增加，出现高血压病变，且表型与高血压患者相似，适用于高血压遗传学和病理
生理学研究

 （2）基因工程模型 基因驱动型高血压模型， 通过全基因组关联分析（Genome wide association study，GWAS）
筛选可能的候选基因，通过大、小鼠与人之间基因谱的对比，了解物种异同，应用转基因技术
将外源基因导入动物受精卵，使外源基因与动物本身的基因组整合遗传给下一代。高血压基因
工程有两大类：一类是高血压转基因动物，即将特定外源基因随机整合到动物基因组中并过表达
造成高血压；另一类是高血压基因敲除动物，将动物基因组中的某个基因片段敲除引起高血压。
尤其 CRISPR/Cas9 系统构建的模型可实现从基因功能到人源化的研究 [8]，对怀疑与疾病相关
的单核苷酸多态性可在体内进行研究，以便阐明候选基因的基本功能，从机制上了解其所参与
的特定通路，确定其对原发性高血压的影响，真实地模拟人类高血压的发病机制，确定新的治
疗靶点和药物治疗

  ①高血压孟德尔模型 通过基因过表达、全基因敲除构建模型：如 Gordon 综合征，Gitelman 综合征、Bartter 综合征
大鼠模型

  ②盐敏感高血压模型 通过基因过表达、靶向基因敲除构建模型：如过表达 Na+/H+ 交换器小鼠 [9]，肾脏特异性敲除
Nedd4-2[10]或敲除 Hsd11b2 小鼠等

  ③人源化模型 基因敲入或敲除构建模型：如携带人肾素和血管紧张素原基因的转基因大鼠，携带人 PDE3A 基
因突变大鼠 [11]，携带人 CACNA1D 外显子突变大鼠 [12]

2 诱导高血压模型

 （1）诱导肾血管性高血压 通过减少肾动脉血流、诱导肾实质压迫、肾大部切除等手术方式诱导高血压，由于此类模型靶
器官损伤的发生模式与原发性高血压相似，故可用于梳理启动高血压的驱动原因，研究靶器官
损伤可逆性的潜力，并确定可独立于高血压的器官损伤机制，尤其在转基因啮齿类动物中诱导
的肾血管性高血压可为深入阐明其病理生理机制提供有利条件，为更全面地了解高血压的并发
症开辟了可能，而且可模拟合并多种心血管风险因素的老年高血压患者

 （2）血管紧张素Ⅱ（angiotensinang，Ang Ⅱ）
依赖性高血压

长期皮下输注 500 ng/（kg      min） Ang Ⅱ，24 h 血压开始升高，2 周血管重构，2~4 周心肌肥厚，

易患鼠第 4 周可出现肾损伤。因此，长期输注 Ang Ⅱ是研究高血压多个心血管调控因素协调作
用的有用工具 [13]

 （3）其他诱导性模型 盐皮质激素 - 高盐处理为低肾素高血压，适用于难治性高血压研究；肾脏次全切除术可用于心
肾综合征研究；长期 NO 合成酶抑制模型有助于了解 NO 调节在人高血压中的治疗潜力；原发性
高血压的肥胖模型和叠加肥胖的高血压模型有助于研发治疗这些患者的新方法，另外，还应关
注血压控制机制的性别和年龄差异、不同模型终末器官损伤的侧重也不同

成年人（年龄 45 岁）心房颤动患病率为 1.8%[24]。

由于心房颤动的发生机制复杂，动物模型无论对心房

颤动发病病理生理机制的探索，还是新治疗靶点的研

发可作为基石，对机制的阐明及验证具有重要科学意

义。但心房颤动动物模型也面临挑战，主要是人类心

房颤动具有异质性、多因素参与、进展缓慢等特点，

而动物模型仅可模拟其中某一方面，并不能重现心房

颤动本身复杂的病理生理机制；因此，心房颤动动物

模型仅适用于单一因素的探索，这也限制了研究结果

向临床实践的转化应用。

3.2 心房颤动鼠模型的应用现况 在大多数物

种中，自然发生的心房颤动较少存在，需额外刺激才

可诱发出心房颤动表型 [25]。根据人类心房颤动发病的

多重机制，可采取不同的干预方式进行心房颤动的诱
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表 2 常用的动脉粥样硬化小鼠模型 [19，20]

动脉粥样硬化鼠模型 特 点

1 ApoE-/- ApoE 敲除小鼠给予长期高脂饲料诱导高胆固醇血症；血浆胆固醇水平：正常饲料 400~600 mg/dL，西式饲料 > 
1 000 mg/dL；脂蛋白谱：↑↑极低密度脂蛋白（very low density lipoproteins，VLDL），↑低密度脂蛋白（low 
density lipoproteins，LDL），↓高密度脂蛋白（high density lipoproteins，HDL）纤维斑块成分：平滑肌细胞，细胞
外基质，炎症细胞，坏死核心
优势：在正常饲料下即可产生斑块；劣势：与人类的脂质谱有差异

2 LDLr-/- 通过敲除LDL受体诱导高胆固醇血症；血浆胆固醇水平：正常饲料：200~300 mg/dL，西式饲料：>1 000 mg/dL；脂蛋白：
↑ VLDL，↑↑ LDL，HDL 不变
优势：与人类脂质谱类似，ApoE 功能保留，对炎症无影响；劣势：复杂的斑块发展需要西式饲料，无自发的斑块破裂，
血栓及其他并发症

3 ApoE-/- LDLr-/- 双敲除两个基因诱导高胆固醇血症；正常饲料 400~600 mg/dL，西式饲料：>1 000 mg/dL；脂蛋白谱：↑↑ VLDL，
↑ LDL，↓ HDL；纤维斑块成分：平滑肌细胞，细胞外基质，炎症细胞，坏死核心
优势：在正常饲料下即可产生斑块；劣势：无自发的斑块破裂，血栓及其他并发症

4 E3-Leiden ApoE3-Leiden 突变通过 DNA 构建（ApoE、ApoC1）诱导高胆固醇血症；血浆胆固醇水平：正常饲料 100~200 mg/dL， 
西式饲料：>1 000 mg/dL；脂蛋白：↑↑ VLDL，↑ LDL，↑ HDL（只有在西式饲料；纤维斑块：平滑肌细胞，细胞外基质，
炎症细胞，坏死核心
优势：ApoE 功能保留，对炎症无影响；劣势：复杂的斑块发展需要西式饲料无自发的斑块破裂，血栓及其他并发症

5 PCSK9-AAV 腺相关病毒 - 介导突变 PCSK9 基因的传递诱导高胆固醇血症；血浆胆固醇水平：正常饲料 300 mg/dL，西式饲料：> 
1 000 mg/dL；脂蛋白谱：↑ VLDL（只有在西式饲料），↑ LDL，HDL 不变；纤维斑块成分：平滑肌细胞，细胞外基质，
炎症细胞，坏死核心
优势：不需要进行基因修饰；劣势：复杂的斑块发展需要西式饲料，无自发的斑块破裂，血栓及其他并发症

6 ApoE-/-Fbn1C1039G+/- 敲除ApoE小鼠与原纤维蛋白 -1（Fbn1）基因杂合突变诱导高胆固醇血症；血浆胆固醇水平：正常饮食400~600 mg/dL， 
西式饮食：>1 000 mg/dL；蛋白谱：↑↑ VLDL，↑ LDL，↓ HDL；易破裂斑块成分：平滑肌细胞↓红细胞基质↓炎
性细胞↑坏死核↑新生血管↑出血↑（C1039G+/-）小鼠的杂交；易破裂斑块成分：平滑肌细胞↓红细胞基质↓炎性
细胞↑坏死核↑新生血管↑出血↑
优势：加速斑块发展；自发性斑块破裂并发症（心肌梗死、中风）和猝死；出现斑块内新生血管和出血；劣势：西式饲
料性小鼠因动脉瘤破裂而过早死亡

  注：↑为增加；↓为降低
表 3 其他动脉粥样硬化小鼠模型

模型 特 点

1 SR-BI-KO B 类Ⅰ型清道夫受体（scavenger receptor class B type Ⅰ，SR-B Ⅰ）是细胞表面的 HDL 受体，该受体有多种配体，可
以介导胆固醇及其他脂质在 HDL 和细胞之间转运，故它在决定血浆胆固醇（主要是 HDL）水平方面起着关键作用。杂合
突变体和纯合突变体的血浆胆固醇浓度分别比野生型高 31% 和 125%。SR-B Ⅰ基因敲除和动脉粥样硬化饲料喂养的载
脂蛋白 E 亚型（SR-BI-KO/ApoER61h/h）小鼠，为严重动脉粥样硬化引起致死性缺血性心脏病模型 [21]

2 db/db C57BL/6J 小鼠敲除瘦素受体基因（纯合子失去生育能力）形成先天肥胖 2 型糖尿病小鼠，高脂饲料可形成动脉粥样硬化，
db/db； ApoE-/- 杂交鼠，普食饲料即可产生 2 型糖尿病动脉粥样硬化鼠模 [22]

3 ob/ob 瘦素基因突变导致肥胖小鼠，ob/ob；ApoE（-/-）杂交鼠可加速动脉粥样硬化 [23]；ob/ob；LDLr-/- 杂交鼠，普食喂养 3~4 个
月龄小鼠出现总胆固醇↑↑和三酰甘油↑↑，6 个月龄小鼠出现广泛动脉做样硬化

4 CEPT 转基因大鼠 CETP 通过将胆固醇从 HDL 转移到 VLDL 和 LDL，抑制 HDL 介导的反向胆固醇转运，促进动脉粥样硬化发生。与野生
型大鼠比较，这种动物的非 HDL 胆固醇增加了 82%，HDL 胆固醇减少了 80%

发，大体可分为：电刺激诱发（食道心脏电生理检查、

经静脉径路心房快速起搏等）、药物诱导（乙酰胆碱 / 
氯化钙）[26]、以及基因修饰心房颤动模型 [27] 等，心

房颤动鼠模的应用现况见表 4。
小鼠和大鼠的特征存在部分重叠，目前大鼠的

心房颤动模型主要集中在心房颤动发病的危险因素方

面，相关危险因素表型的大鼠多有心房重构特征及心

房颤动发生倾向 [30]，例如 SHR、高强度运动大鼠、

阻塞性睡眠呼吸暂停大鼠、心肌梗死大鼠和野百合碱

诱导的肺动脉高压大鼠模型等。

3.3 心房颤动鼠模优缺点 鼠模优势很大程度

上在于其基因操纵的可行性（近交系和转基因小鼠），

例如，Pitx2 遗传缺陷小鼠的肺静脉肌袖发育障碍，

起搏诱导下的心房颤动易感性显著提高 [31]。需注意，

尽管人类心房颤动的心电图表型可在基因修饰的心

房颤动鼠模中重现，但并不能进行反向验证，即某

基因干预鼠模的心房颤动诱发率升高，但不能在此

模型基础上得出其他干预方式与心房颤动发病间关

联的结论。

另外，虽然炎症和心房颤动间的关联紧密，已有

多项研究显示炎症模型小鼠的心房颤动易感性有所增

加；然而，除了秋水仙碱对心脏外科术后发生心房颤

动有一定临床效果外 [32]，尚无其他数据显示抗炎药

物对心房颤动的临床防治是有效的。因此，心房颤动
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鼠模与心房颤动病理生理机制间的相关性有被高估的

可能。

啮齿类动物模型的劣势很明显，主要在于人类和

啮齿类动物的心脏在大小和电生理特征上的差异，静

息心率、离子通道表达及电流密度的显著差异均可

导致动作电位波形及动作电位时程的不同 [33]。此外，

用于人体电生理检测的器械，例如多极导管、起搏器

等并不能常规用于小鼠的研究，对心律失常机制提供

详细了解的工具，例如高分辨率心腔内标测及离体光

学标测等，均无法常规应用，过小的心腔及心内膜面

积亦难以为心房颤动的维持提供基质，这些弱点限制

了心房颤动鼠模研究结论的证据级别。

心房颤动动物模型的建立为进一步认识其发病机

制及寻找新疗法提供了重要介质，构建适用范围广、

稳定性好、可重复性强且持续时间长的心房颤动模型

是今后的努力方向。随着生命科学技术的进步，心房

颤动致病基因的深入认知，基因鼠模也许会向符合人

体病理生理特征的方向建立，从而大大提高对心房颤

动发病机制的认识，进而提出更有效的临床治疗策

略。综上，心房颤动疾病负担重、临床疗效不甚满意，

动物模型对于其复杂发病机制的探索具有重要意义。

不同的心房颤动鼠模具有自身特点，在研究过程中需

选取适当的动物模型。

4 心肌病鼠模型

4.1 心肌病动物模型的意义  中国心血管健康

与疾病报告 2019 概要指出心肌病的遗传学检查或

是突破口，研究显示，四成肥厚型心肌病患者可

检测到明确致病突变，而扩张型心肌病（dilated 
cardiomyopathy，DCM）遗传检出率相对较低 [34]。

致心律失常性心肌病主要由编码桥粒蛋白基因突变

导致，63.3% 的患者可检测到致病基因突变，其

中占比最多的为血小板亲和蛋白 2（recombinant 
plakophilin 2，PKP2）基因突变 [35]。心肌病的控制

与研究进展需要了解该疾病的发病机制，并在实验

动物和临床上测试潜在的治疗靶点。不可否认，鉴

于心血管病发病的多因素性质，仍然无绝对适合所

有疾病研究的模型物种。因此，选择合适的模型来

研究不同类型的心肌病至关重要。从经济方面考虑，

啮齿类等小型哺乳动物适用于大批量进行或者高死

亡率的实验观察；从生理病理角度，大动物与人类的

反应更为相似，适用于了解发病机制和慢性观察实

验；性别方面，较多选用雄性，主要考虑雌性存在周

期性的激素水平变化，对于病程的影响增加了变量。

然而，动物模型与人类也确实存在许多差距。比如

小鼠动作电位具有快速复极，并且缺乏在人类心肌

细胞中发现的显著平台期；小鼠和人类心室肌均表达

肌球蛋白重链（myosin heavy chain，MHC）。但

是小鼠是 α 型重链占比多，人类是 β 型重链占比

多。另外，小鼠心肌肌钙蛋白Ⅰ（cardiac troponin，
cTn Ⅰ）的磷酸化程度（仅约 20%~24% 未磷酸化）

高于其与人类对应的 cTn Ⅰ（约 44%~50% 未磷酸

化），而在某些类型的心力衰竭中，肌丝钙敏感性通

常会增加，小鼠 cTn Ⅰ的较高基础磷酸化水平可能

与此有关 [36]。这些差异可能导致小鼠和人类在心肌

病病变时的不同反应，并可能会妨碍到研究结果向

人类的转化。这就需要根据实验目的选择恰当的实

验动物模型，或者使用遗传或者药物等手段来规避

差异。

4.2 不同类型心肌病动物模型研究现况

4.2.1 遗传性 DCM DCM 突变基因主要为编

码肌节成分的基因；而非遗传性的 DCM 可以由不同

的病因引起，包括感染（主要是病毒）引起的心肌炎

症、接触药物、毒素或过敏原，以及全身内分泌、神

经肌肉或自身免疫性疾病等 [37]，由于病因的异质性和

临床表现隐匿性，早期预警和有效治疗手段是 DCM
临床工作的挑战。无论是对不同病因所致的 DCM 及

其病理生理学机制的探索，或者是 DCM 相关新的治

疗靶点的发现，多以动物模型为基石。动物模型对

表 4 心房颤动鼠模型应用现况

人类心房颤动发病机制 干预方式

1 结构性心脏病 / 结构重构 转化生长因子 -β（transforming growth factor-β，TGF-β）过表达，心房 MKK4 敲除，血管紧张素转化酶
（angiotensin converting enzyme，ACE）过表达

2 压力负荷 血管紧张素输注，腹主动脉缩窄，主动脉缩窄，肺动脉高压 [28]，急性左心房扩大 [29]

3 肥胖 高脂饮食，心脏 perilipin2 过表达

4 糖尿病 链霉素注射，1 型糖尿病 Akita 小鼠

5 炎症 心肌细胞 NLRP3 过表达，肿瘤坏死因子过表达

6 酒精 酒精摄入

7 遗传：GWAS Pitx2、Tbx5、Gja1 功能缺失，Kcnn3 过表达

8 遗传：离子通道突变 / 障碍 钾通道突变，钠通道突变，肌浆网钙泄漏

  注：GWAS 为全基因组关联分析
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DCM 的病因及干预措施的验证均具有重要的科学

价值。

4.2.2 肥厚型心肌病 肥厚型心肌病根据病理

生理学分为生理性心肌肥厚和病理性心肌肥厚。生理

性心肌肥厚是指运动和妊娠等所导致的心肌肥厚，一

般认为是可逆的。多年来，国内外文献报道了多种

心肌肥厚动物模型的构建方法包括物理、化学、生物

等，对于人类心肌肥厚病变的演变过程有较好的模拟

作用。随着研究技术的不断发展，心肌肥厚造模的成

功率和人的相似程度都在逐渐提高，十分有利于推动

心肌肥厚机制的探索。

4.2.3 限制型心肌病（restrictive cardimoyopathy， 
RCM） RCM 虽然比其他类型心肌病发病率低，但

RCM 预后差、心源性猝死风险高。有研究显示，编

码肌节相关基因的突变是 RCM 发生的重要原因，在

心肌肌钙蛋白 t（cardiac troponin t，TNNT2），肌球

蛋白调节轻链基因（myosin regulatory light chain2，
MYL2）和 β- 肌球蛋白重链基因（β-myosin heavy 
chain，MYH7）等基因中找到与限制性心肌病相关的

突变位点。近来研究发现心肌肌钙蛋白Ⅰ R192H 转

基因小鼠与人类 RCM 的病理生理特征接近 [38]，这为

RCM 的机制研究提供了重要的动物模型。

4.2.4 糖尿病心肌病 糖尿病心肌病是无冠心

病和高血压基础的糖尿病患者发生的心肌功能障碍。

有证据表明糖尿病心肌病包含代谢紊乱、氧化应激、

心肌纤维化和肥大增加、炎症、细胞凋亡增强、细胞

内钙受损、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统活化、线

粒体功能障碍以及 microRNA 的失调。从根本上说，

人类和动物之间存在遗传、结构和免疫系统的差异；

通过糖尿病动物模型来预测临床结果的准确性有限。

但糖尿病的动物模型，尤其大、小鼠通过饮食、遗传

学和化学方法成功诱导的糖尿病鼠模型 [39]，为人类

糖尿病心肌病或心力衰竭发病机制深入研究提供了可

能，大、小鼠基于基因组编辑的进展，也为创建无数

新的转基因模型提供了有利条件。

4.3 心肌病鼠模的应用现状 常用心肌病大、

小鼠模型，并分别介绍其制作原理或优缺点，研究者

可根据研究目的选择适合的心肌病鼠模，见表 5。
5 心力衰竭鼠模型 
5.1 心力衰竭鼠模的意义 心力衰竭是心血管

病发展到晚期的一种临床综合征，是我国人群死亡

的主要原因。尽管心力衰竭治疗已取得了许多重要

进展，但在中国和其他国家，心力衰竭相关的患病

率、病死率和治疗费用仍在持续增长，已成为全球

的重大公共卫生问题。我国已进入人口老龄化阶段，

且糖尿病和高血压病等心力衰竭易感人群数量庞大，

心力衰竭患病率在未来仍将不断升高，心力衰竭的

防治刻不容缓。目前，基于射血分数值将心力衰竭

分为射血分数保留型心力衰竭 [（Heart failure with 
preserved ejection fraction，HFpEF），左心室射血

分数（left ventricular ejection fractions，LVEF）  
50%]、射血分数中间值心力衰竭 [（heart failure 
with mid-range ejection fraction，HFmrEF），

LVEF 40%~49%] 以及射血分数下降型心力衰竭

[（heart failure with reduced ejection fraction， 
HFrEF），LVEF<40%]。 其 中 HFpEF 和 HFmrEF
发病机制是多因素交互作用，鉴别可能重叠和相互

关联的潜在机制十分困难。临床治疗主要为延缓病

情进展，开发新预防和修复疗法十分迫切。然而，

开发新的心力衰竭疗法需要在合适的心力衰竭动物

模型中测试潜在的治疗策略。小动物因繁殖周期短、

费用低且与人类基因组有着高度同源性，被广泛应

用于心力衰竭模型。目前主要通过遗传修饰、药物

和外科手术等手段构建不同类型的心力衰竭模型。

外科手术可以构建左心室压力超负荷、缺血损伤、

右心室压力超负荷、容量负荷诱导的心力衰竭模型；

通过药物（阿奇霉素、野百合碱、异丙肾上腺素及

高同型半胱氨酸）刺激致动物心力衰竭也被广泛用

于基础研究；通过基因修饰方法构建心力衰竭模型也

日趋成熟。如 db/db、ob/ob 小鼠分别是基于瘦素抵

抗或缺乏的肥胖和 2 型糖尿病的常用动物模型，且

均发生心脏舒张功能障碍。尽管小动物心力衰竭模

型存在很多局限性，比如遗传背景不同、心脏异质

性与分子表达差异等，但易繁殖、方便饲养、基因

品系成熟等优势，它们将极大促进我们对心力衰竭

发病机制的理解，为开发新的心力衰竭疗法提供新

的启示。

5.2 常用的心力衰竭小鼠模型优缺点 常用心

力衰竭大、小鼠模型，并分别介绍其制作原理或优缺

点，供研究者参考，见表 6。
6 小结 心血管病的治疗进展需要了解疾病的

发病机制，并在实验和临床上测试潜在的治疗方法。

实验动物模型，尤其大、小鼠物种是一种有用的工具。

理想的心血管鼠模应在代谢和病理生理上具有代表

性。转基因动物模型的发展使研究者能够操纵一个特

定的靶点（基因或蛋白质），发病机制的确定为一系

列潜在干预目标提供了新的见解，但鉴于心血管病的

多因素性质，仍然未绝对适合所有研究的物种。因此，



• •928 中国中西医结合杂志 2022 年 8 月第 42 卷第 8 期 CJITWM，August 2022，Vol. 42，No. 8

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

中
国
中
西
医
结
合
杂
志

表 5 几种常见心肌病大、小鼠模型的举例和特点
心肌病大、小鼠模型 特  点
1 DCM
 （1）腺相关病毒转染小鼠 应用腺相关病毒 shRNA （TTN shRNA）降低小鼠心脏 TTN 表达，使调节肌肉收缩并传递信号的能力

明显下降，引起左心室增大，左心室壁厚度减少及 DCM[40]

 （2）构建 cTNT 基因突变鼠 通过生物学技术构建 CTnTΔK210 突变干预心肌肌钙蛋白 T（cTnT 基因），重组调节轻链突变体（D94A-
RLC）干预MYL2基因，肌球蛋白结合蛋白C基因（MYBPC基因）及肌凝蛋白结合蛋白C（MYBPC3基因）
转基因鼠；cTNT 基因突变可破坏肌动蛋白 - 肌凝蛋白结合和交叉桥功能 [41]；改变心肌收缩异常及细胞信
号通路；主要表现为左右心室心肌顿抑、传导系统疾病、室性心律失常和心脏性猝死等

 （3）柯萨奇病毒感染小鼠 柯萨奇 B3m 株病毒（CVB3m）和 B3o 株病毒（CVB3o）感染 BALB/c 实验小鼠 [42]：结合共同的跨膜
受体（柯萨奇病毒和腺病毒受体 CAR）感染心肌细胞，从而导致直接心肌损伤，细胞骨架破坏，病毒
清除后触发不可控制的免疫反应。成模率高，但不同种鼠对病毒易感性不同。缺点：30% 人类心肌炎
患者合并多种病毒感染，而动物模型为单一病毒模型，与人类真实病理情况不同

 （4）毒物相关 DCM 常用药物如蒽环类药物，包括阿霉素（Doxorubicin， DOX）、表阿霉素和去甲柔红霉素。小、大鼠是常
用毒物相关 DCM 模型的动物，一般造模时间 4~6 周

2 肥厚型心肌病
 （1）转基因鼠
  ①编码 α-MyHC 基因突变 常见突变有 R403Q、R403Q+（delta）468–527。R403Q 突变 [43]：左心房增大，但无左心室肥厚、收

缩和舒张功能受损；R403Q+（delta）468–527 突变：双心室扩大，左心室更明显
  ②编码 TnT 基因突变 常见突变有 R92Q、I79N、R92Q 突变：左房增大伴左心室减小、心肌肥厚标志物表达量增加、舒张功能

障碍和过度收缩 [44]。I79N 突变：收缩功能增强；异丙肾上腺素刺激引起的舒张功能障碍，左心房扩大 [45]

  ③编码 MyBP-C 基因突变 乳头肌和左心室游离壁轻度肥大
  ④编码 RLC 基因突变 主要突变点 [46]：R58Q、N47K、E22K、A13T。表现为室间隔和后壁厚度增加、乳头肌肥大
  ⑤编码 α-tropomyosin 突变 主要突变点：E180G、D175N。表现为左右心房增大，左心室肥厚伴室间隔增厚，5 个月内出现心源

性猝死 [47]

 （2）压力超负荷法 会给动物造成极大的伤害，死亡率较其他方法高
  ①主动脉弓缩窄术（transverse
            aortic constriction，TAC）

将大鼠麻醉后，在无名动脉和左颈总动脉之间结扎主动脉弓，一般 4 周后形成明显的左心室心肌肥厚
模型

  ②肾性高血压法 夹闭左肾动脉，造成肾缺血，引起肾素 - 血管紧张素系统激活，从而导致高血压，长期刺激而产生心
肌肥厚。该方法的优点是与人体病理模型相似，血压范围相对稳定可控，可逐渐形成心肌肥厚

 （3）容量负荷法 优点：模型稳定，操作简单，重复性好，更好的模拟人类病理性心肌肥厚的发展过程
  ①动静脉造瘘法 行腹部正中切口，在左肾动脉下分离出腹主动脉和下腔静脉，血管夹夹闭血流。9 号静脉注射针依次

穿过下腔静脉壁和动静脉联合壁，鲜红色动脉血流出后将针头退出，然后进行缝合。造瘘成功的标志
为松开血管夹后，下腔静脉出现红色血流，4~5 周后可形成心肌肥厚

  ② DOCA 盐敏感性高血压法 切除大鼠的左肾，术后 1 周皮下植入含去氧皮质酮（deoxycortisol，DOCA）微泵或注射 DOCA，每
日给药 50 mg/kg，一般术后 8 周可形成心肌肥厚

 （4）运动法 通过有规律的运动进行造模，能更好的模拟人类生理性心肌肥厚的发展过程，缺点在于造模较为麻烦，
时间较长

  ①跑轮训练 在有一定阻力的跑轮上进行训练，跑步距离在 2~4 周达到每日 10~15 km，此时距离最长，之后为每
日 <4 km，3~4 周可观察到心肌肥厚

  ②跑台训练 将大鼠放在跑台上进行有氧间断性训练，有研究表明，4 周左右即可形成心肌肥厚 [48]

  ③游泳训练 国外有学者将大鼠进行每周 5 日，每天 200 m，共 12 周的游泳训练，能观察到明显的心肌肥厚现象。
国内学者进行适当调整，对大鼠进行每日 2 次，每次 1 h，每周 5 日，为期 8 周的游泳训练，可见显
著的心肌肥厚 [49]

 （5）化学法 操作容易、造模快、心肌病变明显。但可能会造成其他脏器的损害，需控制剂量
  ①去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）腹腔注射 1.5 mg/kg，每日 2 次，持续 28 日
  ②异丙肾上腺素（isoprenaline，ISO）皮下注射 5 mg/kg，每日 1 次，持续 14 日
  ③甲状腺素 腹腔注射 1 mg/kg，每日 1 次，持续 7 日
 （6）生物法 SHR 与临床高血压的病理生理过程最近，适用于研究人类高血压心肌肥厚 [50]。但饲养要求较高，饲料

配比有特殊要求，价格较高
3  RCM
 转基因鼠 心肌肌钙蛋白Ⅰ R192H 转基因小鼠：降低小鼠心脏组织内 hgs 蛋白表达。心肌肌钙蛋白Ⅰ R192H 转

基因小鼠与人类 RCM 的病理生理特征接近
4  糖尿病性心肌病
 （1）药物诱发 利用链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）或四氧嘧啶对胰腺 β 细胞进行破坏，减少或终止胰岛素的分

泌；Ⅱ型 DCM 还要联合高糖高脂饲料喂养，形成肥胖，最终产生胰岛素抵抗
  ① Ⅰ型 DCM 模型 腹腔注射 STZ
  ② Ⅱ型 DCM 模型 高脂高糖饲料喂养；高脂饲料喂养 + 低剂量腹腔注射 STZ[51]

 （2）转基因鼠 利用转基因技术通过改变某种基因的表达水平构建 DCM 模型；或者是在自然条件下产生基因突变，再
经过遗传育种形成模型

  ①Ⅰ型 DCM 模型 OVE26（β 细胞过度表达钙调蛋白）小鼠 [52]；非肥胖糖尿病小鼠；Akita 小鼠 [53]

  ②Ⅱ型 DCM 模型 db/db（瘦素受体基因纯合突变）和 ob/ob（瘦素基因纯合突变）小鼠；ZF（瘦素受体无功能）/ZDF（近
亲交配）大鼠；GK（非肥胖多基因突变）大鼠 [54]
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选择合适的模型来研究心血管病至关重要，研究人员

需要对选择的特定心血管病鼠模进行仔细的设计、实

验和解释，以便为心血管病的治疗提供可靠的线索。

利益冲突：无。

顾问：陈可冀、李立环

执笔专家（按模型顺序）：陈慧、郑乐民、郭延松、

杨新春、李新立、王焱

专家组成员（按姓氏拼音排序）：安毅（青

岛大学附属医院）、敖虎山（中国医学科学院阜

外 医 院 ）、 蔡 军（ 中 国 医 学 科 学 院 阜 外 医 院 ）、 
曹宇（中南大学湘雅三医院）、陈斌（福建省心血

管病研究所）、陈慧（福建医科大学省立临床医学

院）、陈可冀（中国中医科学院西苑医院）、党爱民 
（中国医学科学院阜外医院）、郭小梅（华中科技

大学附属同济医院）、郭延松（福建省心血管病研

究所）、晋军（陆军军医大学新桥医院）、江松福 
（温州大学附属第一医院）、郭新贵（上海复旦大

学附属华东医院）、李立环（中国医学科学院阜外

医院）、李萍（南昌大学第二附属医院）、李新立 
（南京医科大学第一附属医院）、骆杰伟（福建医

科大学省立临床医学院）、孙承波（连云港市第一

人民医院）、田进伟（哈尔滨医科大学第二附属医

院）、汪芳（北京医院）、王少明（福建省立医院）、 
王焱（厦门大学附属心血管病医院）、王新宴（中国人

民解放军空军总医院）、谢华斌（厦门大学附属心血

管病医院）、谢强（厦门大学附属第一医院）、熊尚全 
（福建中医药大学附属人民医院）、徐驯宇（福建医科

大学省立临床医学院）、颜阿民（海南世纪医学检验

所）、杨简（三峡大学附属中心人民医院）、杨柳青（福

建省立医院）、杨新春（首都医科大学附属北京朝阳医

院）、余惠珍（福建省立金山医院）、余静（兰州大学

第二医院）、俞玲（福建省心血管病研究所）、张建成 
（福建医科大学省立临床医学院）、周亚丽（新疆自治

区人民医院）、郑乐民（北京大学心血管研究所）

整理（按模型顺序）：王欢（福建医科大学省立

临床医学院）、曹缓缓（北京大学医学部）、左琨（首

都医科大学附属北京朝阳医院）、揭领军（厦门大学

附属心血管病医院）
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表 6 常用心力衰竭大、小鼠模型
模 型 特 点
1 HFrEF 大、小鼠模型
 （1）压力超负荷
  ①心室压力超负荷 通过 TAC、升主动脉和腹主动脉缩窄手术诱导心肌营养不良和心力衰竭模型 [55]，结扎部位不同出现心力衰竭

表型的时间不同。缺点：后负荷急性升高不能反映高血压和主动脉狭窄引起的心肌病变渐进性病程
  ②左心室压力超负荷 TAC+ 狭窄解除术；研究逆转心室重构的理想模型 [56]。缺点：需要两次手术，耗时
  ③室压力超负荷 肺动脉缩窄：右心力衰竭的可靠模型，出现体循环淤血表型，如肝脏重量增加和周围水肿 [57]。缺点：后负荷的

急性增加并不真实反映患者肺动脉高压引起心肌重塑渐进性进展
 （2）缺血诱导
  ①心肌梗死 结扎左前降支造成缺血再灌注（I/R）损伤缺血引起的组织损伤和心力衰竭的模型。缺点：不能反映急性心肌梗

死后闭塞血管开通后再灌注的临床情况
  ②缺血再灌注 结扎左前降支 30 min，造成 I/R 损伤，该模型可研究以射血分数降低、左心室扩张、中度梗死、接近正常主动

脉直径和冠状动脉再灌注为特征的心力衰竭的血管和纤维化机制 [58]

  ③心肌梗死 + 后负荷 TAC 术结合左前降支结扎术模拟临床冠心病结合高血压患者的疾病特征
 （3）容量超负荷
  ①静脉瘘 主动脉 - 腔动脉瘘分流模拟二尖瓣返流诱发心力衰竭模型 [59]。缺点：不能真实反映二尖瓣返流患者的心肌病变

进展
  ②动脉返流 破坏主动脉：主动脉返流诱发心力衰竭模型，模型经超声引导，便于控制返流量 [60]。缺点：手术复杂，耗时长、

有难度
 （4）药物诱导 如 ISO、野百合碱和高盐饮食等；ISO 可诱导心肌肥厚和心力衰竭 [61]；野百合碱诱导以右心室肥厚和右心力衰

竭 [62]，盐敏感大鼠通过高盐饮食诱发高血压和心力衰竭，优点：模拟临床高血压患者的心脏渐进性病变进程，
无需手术。缺点：疾病进展缓慢，动物饲养成本高

2 HFpEF 大、小鼠模型
 （1）高血压 SHR、DSS 大鼠模型可诱导发生 HFpEF[63]。缺点：疾病进展缓慢，饲养成本高
 （2）1 型糖尿病 Akita 基因突变和高剂量 STZ 模型均可诱导 1 型糖尿病模型。缺点：基因突变造模所需时间长，饲养成本高。

高剂量 STZ 诱导可排除自身免疫系统对 1 型糖尿病的影响
 （3）代谢综合征 /2 型糖尿病 基因突变（ob/ob 鼠、db/db 鼠、ZF/ZDF 大鼠）诱导；ob/ob 及 db/db 小鼠均可稳定诱发肥胖伴 2 型糖尿病稳

定动物模型 [64]；ZF/ZDF 大鼠可以模拟循环脂质和胆固醇水平升高的代谢综合征 Akita（ins2Akita+/-）突变导致
的胰腺细胞衰竭 / 高剂量 STZ 破坏胰脏细胞
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