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【摘要】心力衰竭是一组复杂临床综合征，是多种心脏疾病的严重表现或终末阶段，其发病率和病死率逐年增高，严重危害着人

类的身体健康。心力衰竭的发病机制和干预治疗仍需进一步的研究，建立成熟稳定的动物模型是研究前提。现对常用的各种心力

衰竭动物模型的制作原理和优缺点进行归纳整理，并例举了各模型的临床应用，给研究者在根据研究目的选择不同动物模型时提供

参考。
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　　心力衰竭（心衰）是一种复杂的临床综合征，是各
种心脏疾病的严重表现或晚期阶段，其死亡率和再住

院率居高不下［１］。发达国家的成人心衰患病率为

１％～２％，在中国 ３５～７４岁人群心衰患病率约为
０９％［２］。而动物模型作为研究心衰的重要载体，能

在研究心衰的潜在病理生理机制和治疗手段中发挥

重要作用。现对目前常用的不同病因所致的心衰动

物模型做一综述。

１　心衰模型常用动物
心血管研究中常用的动物有大小鼠、家兔、犬、猪

和绵羊。常用动物大小鼠和家兔具有价格便宜、安置

方便和孕期短的优点；猪、犬和绵羊的心血管系统与

人类更相似，是心脏研究的理想模型，但获取、安置困

难并且孕期长。

２　心衰建模方法
心衰有多种不同的表型和病因，涉及心肌收缩

力异常、血流动力学改变、心室重塑、神经体液激活

和细胞因子过度表达等多个方面，研究人员常须根

据具体研究来建立不同的动物模型。目前常用的有

压力负荷模型、容量负荷模型、缺血性模型、快速起

搏模型、药物诱导模型、转基因型和遗传型心衰

模型。
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２１　压力负荷心衰模型
主动脉缩窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）建

立的心衰模型是研究压力超负荷后心脏发生不良重

构的常用模型，其原理是将升主动脉或腹主动脉与缩

窄环或注射针头捆绑在一起造成主动脉狭窄。

Ｅｉｃｈｈｏｒｎ等［３］建立一种微创闭胸的 ＴＡＣ术式，在超声
协助下经第二肋间外侧手术入路结扎小鼠的主动脉

弓，术后２１ｄ小鼠的收缩压、收缩末期容积以及舒张
末期容积均显著升高。与传统ＴＡＣ术式相比，该术式
最大的优点在于不切断肋骨进行 ＴＡＣ，将手术创伤降
到最低。ＴＡＣ建立的心衰模型稳定性较好，重复性较
高，接近临床上因主动脉狭窄导致的慢性心衰，缺点

在于造模周期相对较长［４］。

肺动脉环缩术（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂａｎｄｉｎｇ，ＰＡＢ）的
原理是手术缩窄肺动脉，使右心室后负荷增加，排血

障碍，进而导致右心室肥厚并发展为右心衰。Ｕｋｉｔａ
等［５］通过左肺动脉结扎结合进行性主肺动脉环扎诱

导绵羊肺动脉高压和右心室肥厚模型，该方法可根据

动物的耐受性来调节右心室后负荷，动物急性死亡率

低，模型重复性好，手术创伤小，建模过程持续６０ｄ。
盐负荷法通过模仿高血压心脏病的病理过程来

制作心衰模型，使其出现水钠潴留，加重心脏前后负

荷，高盐饲料（８％ ＮａＣｌ）喂养大鼠８周可建立射血分
数保留性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）动物模型［６］。该模型呈现慢性心衰

的早期病理生理变化，操作简单，价格便宜，缺点在于

建模所需时间久。

２２　容量负荷心衰模型
心脏瓣膜关闭不全和动静脉瘘可致容量负荷（前

负荷）增加。动静脉瘘模型常选择在腹主动脉和下腔

静脉、股动脉和股静脉及颈动脉和颈内静脉间行造瘘

术，使血液从动脉系统分流到静脉系统，以增加回心

静脉血量和心脏前负荷，最终导致心力衰竭［７］。腹主

动脉腔静脉分流术是一种简单快速有效的术式，
Ｙａｍａｍｏｔｏ等［８］术中暴露腹主动脉及下腔静脉，从腹主

动脉进针，穿透腹主动脉与下腔静脉的相邻壁面，再

封闭主动脉穿刺口，肉眼可见下腔静脉内的搏动性动

脉血流是分流成功的标志。术后数周内动物出现失

代偿性心室肥厚及心功能下降［７］。这种模型的优点

在于操作简单，适于研究舒张性心衰［９］，剖腹手术引

起创伤性较大。

猪二尖瓣反流（ｍｉｔｒａｌｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ，ＭＲ）模型是一
种常见模型，经心导管介入切断二尖瓣腱索建立 ＭＲ
模型［１０］。左心室前负荷突然增加，心脏无法适应突然

的血流动力学改变而发生急性心衰［１１］。该模型适于

研究急性心衰，但不适用于小动物。

２３　缺血性心衰模型
心肌缺血或心肌梗死是致心衰的常见危险因素，

通过结扎冠状动脉左前降支可模拟缺血性心衰［１２］。

Ｃｈｉｎｙｅｒｅ等［１２］通过左侧开胸手术，将结扎带固定在大

鼠左冠状动脉近端以进行闭塞，三周后的超声心动图

筛查显示心衰大鼠的左室射血分数降低至４０％以下。
小动物心脏小、搏动快，肉眼难以辨认左冠状动脉，对

操作者的水平要求高。

冠状动脉微栓塞术利用导管介入技术将汞、塑料

微球等栓塞物质注入动物冠状动脉，模拟慢性缺血性

心衰的病理过程。Ａｂｕｋａｒ等［１３］在３周内对绵羊进行
连续３次栓塞术，将微球（４５μｍ，１．３ｍＬ）注入左冠状
动脉近端或冠状动脉左降支，１２～１４周后绵羊的射血
分数降低至４５％以下。术后有明显的左心室功能障
碍、心室扩张、血管阻力增加及神经内分泌系统激

活［１４］。该模型的优点在于经皮诱导冠状动脉栓塞创

伤小，反映心衰的自然病理变化和血流动力学变化；

缺点在于确定栓塞冠状动脉的精确长度及部位难度

较大，仅适用于大动物，费用较高。

２４　快速起搏心衰模型
快速起搏使心肌耗氧量增加，破坏钙离子通道和

细胞间质结构，导致心室重塑诱发心衰。经静脉将起

搏导线插入实验动物的右心室心尖部，连接脉冲发生

器，起搏频率为１８０～２４０次／ｍｉｎ，在３～５周内诱导产
生充血性心衰［１５］，呈现出与人类心衰相似的血流动力

学及神经激素等方面的变化［１５］。快速起搏心衰模型

适用于大动物，建模方法简单、创伤小、建模过程可

控，但难以模拟充血性心衰的全部特点，与缺血性心

衰和高血压心脏病引起的组织结构改变截然不同。

２５　药物诱导的心衰模型
目前常用的造模药物有阿霉素和异丙肾上腺素

（ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ），注入动物体内会引起心脏损伤或
心肌功能异常从而导致心衰。阿霉素是一种蒽环类

化疗药物，是治疗多种血液系统肿瘤和实体肿瘤的基

础药物，其对心脏的毒性会导致心肌细胞损伤和心脏

功能下降［１６］。Ｌóｄｉ等［１７］经大鼠尾静脉注射１．５ｍｇ／ｋｇ
阿霉素，随后大鼠射血分数和心输出量降低，左心室舒

张末期和收缩期内径指数增加。左心室功能不稳定

是该模型的缺点，易导致致死性心律失常。

ＩＳＯ是一种β肾上腺素能受体激动剂，根据给药
剂量和时间可建立三种模型：低剂量 ＩＳＯ［０．３～
６．０ｍｇ／（ｋｇ·ｂｗ）］给药１～３周可诱导以心肌纤维化
和坏死为特征的心肌肥厚模型；中等剂量的ＩＳＯ［１０～
８５ｍｇ／（ｋｇ·ｂｗ）］连续给药两次可建立急性心肌梗死
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模型；大剂量的 ＩＳＯ［１５０～３００ｍｇ／（ｋｇ·ｂｗ）］单次给
药即可诱导弥漫性的心肌坏死［１８］。该方法建立心衰

模型操作简单、可重复性高、创伤小。

２６　转基因型和遗传型心衰模型
转基因动物模型可模拟人类疾病的基因型和表

型，使人们能从细胞、组织、器官及全身水平了解疾病

特 异 的 心 脏 功 能［１９］。 自 发 性 高 血 压 大 鼠

（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔ，ＳＨＲ）是一种常用的遗

传性高血压模型，用于模拟人类高血压引发的心衰，

以及研究从心脏重塑到心衰的转变过程［１４］。Ｊｉａｎｇ
等［２０］删除出生后小鼠心肌细胞中的 Ｒｈａｕ（一种具有
Ｇ４分解酶活性的 ＲＮＡ结合蛋白），Ｒｈａｕ缺乏的小鼠
出现进行性心室重塑、心衰甚至死亡。转基因模型能

为心衰的基因治疗提供理论基础，但不能完全真实反

映临床患者的病因以及病理情况。

对不同心衰建模方法优、缺点的比较见表１。

表１　不同心衰建模方法比较

建模方法 优点 缺点 参考文献

主动脉缩窄法：缩窄环或缝线造成动脉

狭窄
重复性高，稳定性好 手术创伤大，成功率依赖于操作者 ［３］

肺动脉环扎术：结扎肺动脉 右心衰模型，重复性好 建模时间长 ［５］

盐负荷法：高盐饮食喂养 反映慢性心衰的早期病理生理变化，操作简单 建模时间长 ［６］

动静脉分流术：在动静脉间穿刺造瘘 适于研究舒张性心衰，操作简单 手术创伤大 ［７］

二尖瓣反流术：经导管介入切断实验动

物的二尖瓣腱索
适于研究急性心衰，创伤小，操作简单 不适用于小型动物 ［１０］

冠状动脉结扎术：夹闭实验动物的冠状

动脉左前降支
模拟临床上因冠状动脉阻塞引起的心肌梗死 动物围手术期死亡率高，操作难度大 ［２１］

冠状动脉微栓塞术：导管介入将栓塞物

质注入动物的冠状动脉
反映慢性缺血性心衰的病理过程

难以精准定位栓塞冠状动脉的长度及

位置
［１３］

快速起搏法：导线插入右心室心尖部，起

搏频率为１８０～２４０次／ｍｉｎ
操作简单，创伤小 难以模拟充血性心衰的全部特点 ［１５］

药物诱导法 操作简单，创伤小，可重复性高 存在致死性心律失常的风险 ［１７１８］

基因技术：过度表达、敲除或加入目的

基因
能为心衰的基因治疗提供理论基础

难以完全反映患者的真实病因和病理

情况
［２２］

３　不同病因心衰动物模型
３１　缺血性心肌病

冠状动脉狭窄引起部分心肌细胞缺血坏死，心肌

缺血模型能再现冠心病患者心衰的发展过程，冠状动

脉结扎术最常用，冠状动脉栓塞术次之，液压封堵器

或无氧环缩窄器以及冷冻损伤模型则少见［２３］。

３２　扩张型心肌病
扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是最

常见的遗传性心肌病［２４］，快速起搏法常用来建立ＤＣＭ
模型，以研究左室收缩功能障碍、心肌细胞收缩功能障

碍和神经激素激活［１５］。研究人员利用重组酵母酶Ｄ氨
基酸氧化酶，快速、特异、可逆地控制心肌细胞中的氧化

还原应激反应，成功建立ＤＣＭ化学遗传模型［２５］。

３３　糖尿病心肌病
糖尿病使患者发生心衰的风险增加５倍，心血管

并发症是糖尿病患者高死亡率的主要原因［２６］。链脲

佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）与葡萄糖结构相似，对胰

腺β细胞有毒性作用；腹腔注射后，ＳＴＺ会被葡萄糖转
运蛋白２转运到胰腺 β细胞，致其坏死［２７］。ＯＶＥ２６
小鼠是一种１型糖尿病模型，其胰腺 β细胞过度表达
钙结合蛋白钙调蛋白，致胰腺β细胞损伤［２８］。高脂饮

食可诱导肥胖、胰岛素抵抗和 ２型糖尿病的动物
模型［２９］。

３４　高血压心脏病
高血压是充血性心衰的相关因素，常将ＳＨＲ作为

研究高血压心衰的动物模型，其病理学类似于人类原

发性高血压［３０］。

３５　肥厚型心肌病
肥厚型心肌病的动物模型可通过诱导甲亢性心

肌病来建立。甲亢性心肌病是指过多的甲状腺激素

直接或间接作用于心脏而引起的心脏增大、心功能不

全和心房颤动等一系列心血管疾病。连续腹腔注射

１００μｇ左旋甲状腺素２８ｄ，可建立甲亢性心脏病心肌
肥厚动物模型［３１］。

·７０１１·心血管病学进展２０２１年１２月第４２卷第１２期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．１２



３６　瓣膜性心脏病所致心衰
二尖瓣反流模型可重现二尖瓣关闭不全引起的

心衰［１０］，主动脉缩窄术可模拟主动脉瓣狭窄导致的

心衰［４］。

表２　不同病因心衰模型的选择

不同病因心衰 可选模型

缺血性心肌病 冠状动脉结扎术、冠状动脉微栓塞术

ＤＣＭ 快速起搏心衰模型、ＤＣＭ遗传模型

糖尿病心肌病 ＳＴＺ模型、ＯＶＥ２６小鼠模型、高脂饮食模型

高血压心脏病 压力负荷模型、ＳＨＲ模型

肥厚型心肌病 甲亢性心肌病模型

瓣膜性心脏病 ＭＲ模型、ＴＡＣ模型

４　不同表型心衰动物模型
ＨＦｐＥＦ表现为舒张功能障碍，通常是慢病的结

果，如高血压、糖尿病、心房颤动、衰老、肥胖或肾功能

障碍［３２］。高血压脱氧皮质酮醋酸脱氧皮质酮盐处
理猪是射血分数保持不变的早期心衰模型，在该模型

中，醋酸脱氧皮质酮猪出现左心室向心性肥厚和左心

房扩张，而安静状态下左室射血分数和心衰症状无明

显变化［３３］。

射血分数降低性心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）则表现为收缩功能障
碍，多种心脏疾病可导致 ＨＦｒＥＦ，包括冠心病和心肌
病［３４］。通过诱导这些疾病模型的病程进一步发展则

可得到ＨＦｒＥＦ模型［３５］。

ＨＦｒＥＦ和ＨＦｐＥＦ模型已建立并优化，但理想的中
间范围射血分数心力衰竭模型尚待开发和建立。

５　器械及药物研究中常用的动物模型
近年来，治疗心衰的器械推陈出新，如心肌收缩

调节器［３６］、迷走神经刺激系统［３７］等。在器械研究中，

大型动物常作为研究对象，冠状动脉微栓塞术是最常

用的造模技术，因其创伤小，能保留动物的胸腔解剖

结构，利于后期的设备植入［３８］。药物研究更倾向于性

价比较高的小型动物，建模方式常根据具体研究选择。

６　小结与展望
心衰的死亡率与再入院率不断攀升，其治疗是现

在心血管领域的研究焦点和难点。而心衰动物模型

作为研究心衰的重要载体，在研究治疗心衰的药物和

器械方面是不可或缺的。不同心衰动物模型的心功

能改变及机制各有不同，选择合适的心衰模型是研究

成功的前提，本文综述了国内外的多种用于研究心衰

的动物模型，为各位同道提供参考。在研究目前常用

的心衰动物模型时，也应该发展更符合临床需求的模

型，来进一步探索心衰的发病机制以及病理生理学，

并为研究心衰的新疗法提供更好的平台。
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