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射血分数保留性心力衰竭动物模型的研究进展
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摘要 近年来,射血分数保留性心力衰竭(HFpEF)成为严重威胁人类健康的重要疾病。 HFpEF 患者约占总心力衰竭人数的

50%以上,且病死率高,预后差。 目前关于 HFpEF 的机制并不清楚,且缺乏有效的治疗药物。 对 HFpEF 病理生理机制的理解既受

到人体心肌活检的限制,也受到缺乏完整模拟人类病理的动物模型的限制。 因此,建立合适的动物模型有助于深入了解 HFpEF 的

病理生理机制及分子信号通路,并为潜在治疗的临床前研究提供新思路。 现综述目前可用于研究 HFpEF 的动物模型及其优缺点。
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Animal Models of Heart Failure with Preserved Ejection Fraction
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Abstract In recent years,heart failure with preserved ejection fraction(HFpEF) has become an important issue that poses a serious
threat to human health. HFpEF patients account for more than 50% of the total number of heart failure patients,with high mortality and poor
prognosis. At present,the mechanism of HFpEF is not clear,and there are no effective treatment drugs. Understanding the pathophysiology of
HFpEF has been restricted both by human myocardial biopsies and by the lack of animal models that fully mimic human pathology.
Therefore,the establishment of appropriate animal models can help us understand the pathophysiology mechanism and molecular signaling
pathway of HFpEF,and provide new ideas for the preclinical investigation of potential therapies. In this review,we will provide an overview of
the currently available models to study HFpEF as well as present advantages and disadvantages of these models.
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摇 摇 射血分数保留性心力衰竭 ( heart failure with
preserved ejection fraction,HFpEF)是世界范围内一个

主要且日益严重的临床问题,由于人口老龄化中肥

胖、高血压和糖尿病等危险因素的日益普遍,HFpEF
的患病率显著增加[1鄄2]。 流行病学显示 HFpEF 患者约

占心力衰竭(心衰)总人数的一半以上,且 HFpEF 患

者的再住院率及死亡率高[3]。 HFpEF 的机制并不明

确,可能机制是心肌纤维化、微血管炎症、内皮功能障

碍和能量代谢异常等[4],导致左心室舒张功能障碍、
左心室舒张末压(left ventricular end鄄diastolic pressure,
LVEDP)增加,进展为 HFpEF。 2019 年欧洲心脏病学

会心衰协会最新推荐 HFA鄄PEFF 算法用 于 诊 断

HFpEF[5]。 HFpEF 的防治形势并不乐观,临床上缺乏

基于证据对 HFpEF 的治疗策略,且传统治疗射血分数

降低性心力衰竭 ( heart failure with reduced ejection

fraction,HFrEF)药物在 HFpEF 中的部分试验宣告无

效[6鄄7],这迫切需要深入了解 HFpEF 的病理生理机制。
然而由于缺乏合适的动物模型,阻碍了 HFpEF 有效治

疗策略的发展。 HFpEF 的高危因素包括高血压、糖尿

病和高龄等[8],这些危险因素引起 HFpEF 的主要机制

不同。 根据 HFpEF 的危险因素,现将具有代表性的啮

齿动物模型分组为高血压组、糖尿病组、高血压合并

糖尿病组和衰老组,现综述目前可用于 HFpEF 研究的

啮齿动物模型,并讨论其优缺点。
1摇 高血压模型

高血压是心脑血管疾病和肾衰竭等疾病的重要

危险因素,是导致 HFpEF 的重要原因。 HFpEF 患者

中,高血压患病率为 55% ~ 86% [9]。 高血压患者心脏

后负荷增加,伴有交感神经、肾素鄄血管紧张素系统激

活和氧化应激增强,可引起心肌肥厚和心脏纤维化,
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导致左心室舒张功能障碍,引起舒张性心衰[10]。 该

HFpEF 动物模型的主要机制是心肌肥厚和心脏纤维

化,特别适用于 HFpEF 心室重塑的机制研究。 目前

HFpEF 的许多模型建立都涉及到诱导后负荷增加和

左心室重塑,其中包括高血压、主动脉缩窄和促肥厚

激动剂等[9]。
1. 1摇 主动脉缩窄模型

主动脉缩窄(transverse aortic constriction,TAC)作
为一种压力超负荷模型,1991 年由 Rockman 等首次在

小鼠中描述,目前是一种成熟且常用的手术技术,可
诱导啮齿类动物左心室压力超负荷和左心室肥厚,进
而导致心衰[11]。 TAC 结扎部位主要见于主动脉根部、
主动脉弓以及肾上腹主动脉等。 早期对大鼠(3 ~ 4
周)进行 TAC,随着大鼠年龄增加,主动脉流出道阻力

增加,逐渐出现左心室代偿性收缩功能增强、向心性

肥厚和舒张期充盈异常,术后 6 周呈现 “限制性冶充盈

模式,即舒张早期经二尖瓣血流速度(E 波)增加,舒
张晚期经二尖瓣血流速度(A 波)降低,舒张早期经二

尖瓣血流速度 /二尖瓣环运动速度比值(E / E爷)增大,
LVEDP 增加等舒张功能障碍特点,且大鼠伴有呼吸困

难、食欲差、活动减少和水肿等心衰症状,因此是研究

HFpEF 的重要的模型[12鄄14]。
TAC 具体手术方法不再描述[11]。 目前进行 TAC

的时间不定,早期进行 TAC 需借助显微外科术,操作

难度高,但其更符合 HFpEF 的疾病进展;晚期进行

TAC 不需借助显微外科术,可操作性高,但临床相关

性较差。 TAC 存在一定缺陷,在 16 ~ 18 周时随着左

心室扩张、收缩功能下降,出现 HFrEF[13鄄14]。 TAC 优

点在于心衰的刺激是逐渐的,即压力负荷是逐渐进展

的,从代偿性心室肥大到失代偿性心衰的进展也是如

此,因此,该模型可能与人类心衰进展的临床相关性

更大[14]。 另外,C57BL6 亚系小鼠面对压力负荷的心

脏反应不同,选择时应谨慎。 Garcia鄄Menendez 等[15]研

究发现,对 C57BL / 6NCrl 和 C57BL / 6NTac 亚系小鼠进

行 TAC 术后,其心脏功能差、存活率低,左心室出现明

显的扩张,而 C57BL / 6J 小鼠 TAC 术后出现左心室壁

厚度增加,未见其左室扩张。
1. 2摇 Dahl 盐敏感大鼠模型

Dahl 盐敏感大鼠(Dahl salt鄄sensitive rats,DSSR)
是由 John Rapp 等从 Sprague鄄Dawley 大鼠选育出的,特
点是对盐高度敏感,高盐饮食可导致高血压和肾衰

竭, DSSR 大鼠 是 研 究 HFpEF 最 常 用 的 动 物 模

型[16鄄18]。 大量研究显示,DSSR 在第 7 周时给予高盐

饮食(8% NaCl),第 13 周左右出现左心室肥厚伴纤维

化和左心室舒张异常,如 LVEDP鄄容积曲线左上移位

和舒张末容积下降等;第 17 周时左心室纤维化加重,
心肌僵硬度明显增加,于第 19 周出现舒张性心衰。 此

时大鼠多表现活动减少、呼吸困难,同时 LVEDP 明显

增高,伴有明显肺淤血,故可作为 HFpEF 模型[16,18]。
近 10 年来,大量研究者选用 DSSR 作为 HFpEF 的模

型,高盐饮食多始于第 7 周,结束于第 19 ~ 21 周左右,
建立 HFpEF 模型需干预 13 周[17,19鄄20]。 该模型后期可

出现 HFrEF,Doi 等[16] 发现 DSSR 在第 7 周给予高盐

干预,约在第 26 周时出现 HFrEF。 因此在选择该模型

时应注意干预周期,部分研究者也可使用 DSSR 作为

HFrEF 模型。 该模型存在一定不足:首先,干预周期

长、成本高;其次,该模型是由水钠潴留引起的,在转

化为人类高血压驱动的 HFpEF 时存在一定局限性。
1. 3摇 醋酸去氧皮质酮鄄盐高血压模型

醋酸 去 氧 皮 质 酮 ( deoxycorticosterone acetate,
DOCA)鄄盐诱导的大鼠模型是一种药理学诱导的高血

压模型,在单侧肾切除术后,通过腹腔注射或皮下给

予 DOCA,并喂以高盐饮食(1% NaCl 饮用水)可诱导

HFpEF[21鄄23]。 肾切除术通常在 6 ~ 10 周龄时进行,在
慢性 DOCA 治疗的 4 ~ 5 周内,这种结合可导致高血

压、心肌肥厚和血管周围纤维化[24]。 DOCA鄄盐高血压

大鼠多伴有心肌炎症、氧化应激、纤维化和舒张功能

障碍。 舒张功能障碍表现为 E / E爷升高、左心室等容

舒张时间延长和 LVEDP鄄容积曲线左上移位等[21]。
Silberman 等[23]发现 DOCA鄄盐小鼠在肾切除术后 11 ~
13 d 出现舒张功能障碍,出现 E爷下降,E / E爷增大,且
侵入性血流动力学评估提示 LVEDP 增高,左心室等

容舒张时间延长,而左心室收缩功能得以保留,提示

舒张功能障碍。 活性自由基和炎症介导的氧化应激,
以及随之的免疫炎症细胞浸润,均可通过诱导高血

压、心脏肥大、纤维化和内皮功能障碍等方式参与人

类和动物心衰发生[25]。 DOCA鄄盐诱导的高血压大鼠

是将氧化应激、炎症与心血管疾病关系连接起来的可

靠 HFpEF 模型。 由于 DOCA鄄盐诱导的高血压大鼠模

型疾病进展迅速,故造模周期短,应用于慢性病的动

物模型时存在一定不足[22]。
1. 4摇 自发性高血压大鼠模型

自发性高血压大鼠 ( spontaneously hypertensive
rat,SHR)易出现高血压、左心室向心性肥厚,进而引

起心衰[22]。 SHR 是建立 HFpEF 的常用模型,其诱导

HFpEF 所需时间不定,多为 16 ~ 32 周[22,26]。 Sun
等[26]发现,8 周的雄性 SHR 在给予标准饮食等条件

下,于 32 周时出现左心室等容舒张期明显延长、E 波

增快、A 波速度下降,E / A 明显增加且>2,但收缩功能
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正常,出现 HFpEF。 尽管大鼠的心衰症状很难确定,
Kuoppala 等[27] 发现 SHR 在 2 周时处于高血压前期,
3 周时出现高血压和心室肥厚早期阶段;同时发现与

12 月的 SHR 相比,20 月龄的 SHR 其 E / A 明显增加,
伴有胸腔和心包积液、心室后壁及室间隔明显增厚等

特点,但其射血分数值无明显下降。 SHR 展现出与人

类原发性高血压相同的高血压进展阶段,均先后出现

高血压前期、持续的高血压阶段,伴随着进展性左心

室肥厚,后期发展为左心室舒张功能障碍和心衰,因
此 SHR 是研究 HFpEF 的良好模型[14,22,27]。 其存在一

个显著的缺点:实验周期长,维持 SHR 直到其出现心

衰表型所需成本较高。
1. 5摇 肥厚激动剂模型

血管紧张素和异丙肾上腺素等肥厚激动剂已被

用于建立心室收缩、舒张功能障碍以及左心室肥厚的

动物模型中,其可引起 HFpEF[22,28鄄30]。 Regan 等[28] 对

8 周龄的雄性小鼠进行血管紧张素域0. 2 mg / (kg·d)
皮下注射 28 d,4 周后血管紧张素域治疗组出现高血

压、左心室肥厚、心肌纤维化和利钠肽的表达增加,同
时 E / A 降低、E / E爷增大,且左心室等容舒张期延长和

LVEDP 增加,而左心室的内径和射血分数值无明显改

变,提示出现 HFpEF。 同样,异丙肾上腺素皮下注射

也可导致心肌肥厚、 心 肌 纤 维 化 和 舒 张 功 能 障

碍[22,30鄄31]。 该模型具有良好的重复性、周期短且无创,
但高浓度可能增加动物死亡风险[22]。
1. 6摇 转基因模型

TGR(mRen2)27 大鼠是一种携带小鼠 Ren2 基因

的转基因大鼠, Mullins 等 1990 年通过在 Sprague鄄
Dawley 大鼠添加小鼠 Ren2 基因而形成血管紧张素域
依赖的高血压转基因 TGR ( mRen2) 27 大鼠[22,32]。
TGR(mRen2)27 大鼠表现为血管紧张素域依赖的血

压升高和心肌肥厚,而在 10 周龄左右则出现明显的舒

张功能障碍[32]。 此外,去卵巢的 mRen2. Lewis 大鼠是

模拟绝经后女性 HFpEF 的良好动物模型。 Zhao 等[33]

发现早期(4 ~ 5 周龄)双侧卵巢切除的 mRen2. Lewis
雌性大鼠表现为收缩压升高、左心室重塑明显和舒张

期顺应性下降等特点,心脏超声提示左心室灌注压增

加,E / E爷增大,而收缩功能保留。 目前大量研究者选

用去卵巢的 mRen2. Lewis 大鼠来研究雌激素与左心

室心肌重塑、舒张功能障碍和 HFpEF 的关系[33鄄35]。 转

基因模型的缺陷是大多数舒张功能障碍和 HFpEF 的

患者伴有多基因疾病或多种情况,如高血压、糖尿病

和肥胖等,因此不能完全模拟 HFpEF 患者的特点[22];
而且 mRen2. Lewis 大鼠是一个肾素过度表达的动物

模型,不能准确地模拟 HFpEF 患者的肾素鄄血管紧张

素鄄醛固酮系统激活情况,特别是在绝经后女性患

者中[33]。
2摇 糖尿病模型

HFpEF 中约 1 / 3 的患者伴有 2 型糖尿病[22,36],糖
尿病患者发生心衰的风险明显增加,阻止或延迟 2 型

糖尿病的发生是防治心血管疾病的重要策略[37鄄38]。
胰岛素抵抗、2 型糖尿病和高胰岛素血症对心肌具有

多重效应,包括刺激心肌肥厚、增加氧化应激、促炎症

和促纤维效应,可导致心肌细胞功能改变和胶原纤维

沉积,促进舒张功能障碍和 HFpEF[22,38鄄40]。 舒张功能

障碍是糖尿病患者的早期心脏损害表现,研究发现年

轻糖尿病患者心脏损害的主要表现为舒张功能异常,
且糖尿病患者在中年之前很少出现 HFrEF[38鄄39,41]。 该

模型特别适用于糖尿病伴 HFpEF 患者心肌细胞能量

代谢异常、氧化应激和内皮功能障碍的机制研究,其
对理解 HFpEF 的机制同等重要[42鄄43]。
2. 1摇 链脲霉素诱导的糖尿病模型

链脲霉素(streptozotocin,STZ)是一种对胰岛 茁 细

胞有毒性作用的化学物质,高剂量的 STZ 可导致 1 型

糖尿病,而多次低剂量注射可导致 2 型糖尿病[22]。
Wistar 大鼠经 STZ 注射后可出现不伴左心室肥厚的舒

张性心衰[44]。 Sprague鄄Dawley 雌性大鼠经注射 STZ
10 周后,出现离心性肥厚、舒张功能障碍和左心室收

缩功能保留等特性,心脏超声以左心室舒张和充盈受

损为主,E / A 下降,表现为 HFpEF[22]。 目前该模型应

用较少,但仍是研究糖尿病合并 HFpEF 患者、糖尿病

心肌病的有效模型。
2. 2摇 转基因糖尿病模型

许多转基因糖尿病模型均概括了 HFpEF 的特点,
其中包括瘦素缺陷的 ob / ob 小鼠和瘦素受体缺陷的

db / db 小鼠[42]。 ob / ob 小鼠和 db / db 小鼠使机体瘦素

稳态失衡,引起肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病。 Mori
等[43]发现 5 月龄的 db / db 小鼠心肌明显纤维化、氧化

应激加重,出现左心室舒张功能异常而收缩功能保留

的舒张性心衰。 ob / ob 小鼠是一种肥胖和糖尿病动物

模型,研究表明 12 周龄的雌性 ob / ob 小鼠出现左心室

舒张功能障碍而射血分数保持正常[45]。 然而需注意

的是,随着年龄增大这些模型均逐渐出现 HFrEF[42]。
3摇 高血压合并糖尿病模型

高血压合并糖尿病大鼠模型也是研究 HFpEF 的

有效动物模型,其模拟了 HFpEF 患者代谢综合征的特

点,主要机制是心脏重构、氧化应激和内皮功能障碍

等,特别适用于 HFpEF 患者心脏重构和能量代谢异常

的机制研究。 常用模型包括 Zucker 肥胖大鼠、Zucker
自发性高血压肥胖大鼠、STZ鄄SHR、STZ鄄TGR(mRen2)
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27 糖尿病大鼠和肥胖 DSSR 等[22,42]。 Zucker 大鼠是

具有肥胖和高血压的遗传模型,研究发现 Zucker 肥胖

大鼠的左心室质量明显增加,早期便出现舒张功能障

碍[46]。 同样,Zucker 肥胖糖尿病大鼠表现为轻度高血

压和舒张功能障碍,但其左心室质量无明显增加[42]。
Zucker 自发性高血压肥胖大鼠是雌性 Zucker 肥胖糖

尿病大鼠与雄性自发性高血压心衰大鼠的杂交后代,
Zucker 自发性高血压肥胖大鼠在 10 周龄出现高血压

和左心室肥厚,14 ~ 18 周时出现明显的舒张性心衰,
表现为左心室充盈明显受限、E / E爷增大,心脏超声和

侵入性血流动力学均提示左心室收缩功能正常,后于

20 周时出现 HFpEF 伴肺淤血[22,47]。
4摇 衰老动物模型

Meta 分析[1] 显示 60 岁以上老年患者中 HFpEF
的患病率增高,明显高于 HFrEF。 老年心衰患者中,女
性更容易出现 HFpEF,而老年男性多为 HFrEF[1,22]。
高龄是 HFpEF 的危险因素,该模型模拟了 HFpEF 高

龄患者的基本特点,主要机制涉及到随年龄增加而出

现的左心室和血管顺应性下降、心室重塑和慢性氧化

应激增强等,因此衰老模型是研究衰老相关 HFpEF 机

制的重要模型。 常用的衰老模型包括自发性易衰老

小鼠、FVB / N 小鼠和 Fischer 344 老龄大鼠等[22,42]。
自发性易衰老小鼠是研究衰老相关舒张功能障

碍的良好模型,Reed 等[48] 发现与衰老抵抗组小鼠相

比,6 月龄自发性易衰老小鼠的 E / A 和 E爷明显下降,
侵入性血流动力学提示 LVEDP 增高,而心脏收缩功

能和平均动脉压无明显改变,出现 HFpEF。 FVB / N 小

鼠和 Fischer 344 老龄大鼠是研究 HFpEF 年龄和性别

差异的良好模型。 Koch 等[49] 发现在 12 月龄时,雄性

FVB / N 小鼠出现舒张功能障碍,而雌性 FVB / N 小鼠

无明显改变。 相反,24 月龄的雌性 Fischer 344 大鼠出

现伴左心室肥厚的舒张性心衰,其左心室等容舒张时

间延长和 E爷明显下降,而同龄雄性 Fischer 344 大鼠

则出现明显的心肌纤维化和收缩功能下降[42]。 这些

模型是研究衰老相关的 HFpEF 的良好模型,但其研究

周期长,成本较高,且衰老明显增加氧化应激和肾脏

病变风险。
5摇 展望

近年来 HFpEF 的患病率不断增加,其患病率、病
死率高于 HFrEF 患者,目前临床上缺乏基于证据对

HFpEF 的治疗药物,明确其病理生理机制对于未来

HFpEF 的药物研发和治疗起着重要作用。 有效治疗

方法的缺乏推动了日益增长的 HFpEF 临床前研究。
目前各研究建立的 HFpEF 动物模型仅概括了 HFpEF
患者的部分特征,极大地限制了研究者理解 HFpEF 机

制和开发新药物的进展。 选择合适的动物模型至关

重要,本研究综述了目前国内外可用于 HFpEF 研究的

动物模型的进展,为科研人员提供了更多的模型选择

空间。 然而许多遗传和环境因素驱动了舒张功能障

碍和 HFpEF 的发生、发展,一个包含所有病因的非人

类动物模型是不现实的。 根据研究目的,研究人员需

确定何种危险因素或危险因素组合应该包括在其研

究方案中,这可促进更好的理解 HFpEF 的机制和发现

新的治疗策略。
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