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心肌肥厚（CH）是心肌细胞对多种病理刺激的一种适应性

反应。在早期，CH因心室壁增厚、心肌收缩功能改善而被视

为代偿性过程[1]；但在持久病理性应激情况下，CH伴随间质纤

维化、收缩功能失调以及基因表达、能量代谢和电生理特征异

常，最终导致失代偿性心功能衰竭，严重危害人体健康。目前

认为，CH是心血管疾病的一种常见并发症，已被列为引起心

血管疾病发生率和病死率显著升高的独立危险因素[2]。其发

生机制复杂，至今仍未完全阐明，而对CH的发生机制及治疗

方法等研究常用动物实验进行，因此复制动物模型成为目前

国内外从事CH研究的常用手段。本文拟以“心肌肥厚”“动物

模型”“Cardiac hypertrophy”“Model”等组合作为关键词，在中

国知网、PubMed等数据库中检索相关文献，筛选 2004－2014

年有关CH动物模型建立方法的内容。结果共查阅到376条文

献，其中有效文献29条。现根据物理法、化学法和生物法等基

本造模方法，对常用CH动物模型的基本原理、制备方法及特

点等进行综述，为CH类疾病的研究和临床治疗提供参考。

1 物理法
物理法是指通过外界机械力、气压、温度、光和声音等条

件的改变，诱发动物形成某一疾病的造模过程，主要包括压力

超负荷法、容量负荷法、心肌梗死致CH和运动诱导致CH。其

中，前3种均采用手术方式复制CH模型，具有成模时间短、操

作方便、重复性好、价格较低等优点，但会给动物造成极大的

痛苦；后者通过有规律的运动复制CH模型，能较好地模拟人

类CH疾病发展过程，但造模时间较长、操作较烦琐。

1.1 压力超负荷法致CH

压力超负荷法的机制为促使大鼠血压升高或主动脉狭窄

导致心脏后负荷增加，心脏运作耗氧量增加，心肌内交感神经

末梢去甲肾上腺素释放增高，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）等体液因

素参与，导致其心肌代谢紊乱、左心室重构，最终产生 CH[3]。

一般可选择在大鼠升主动脉、主动脉弓和腹主动脉处进行主

动脉缩窄手术，建立压力超负荷疾病的动物模型。该法具有

成模时间短、操作方便、重复性好、价格较低等优点，已成为最

常用的一种造模方法，但大鼠术后早期死亡率较高（约20％～

30％），据认为与急性心功能不全有关[4]。

1.1.1 主动脉弓缩窄法（TAC）致CH TAC是采用微创方法，

在小鼠无名动脉和左颈总动脉之间结扎主动脉弓，通过构建

不同程度的主动脉弓缩窄，造成中度或重度左心室流出通路

机械梗阻，4周后可形成较明显的左心室CH。采用该法构建

不同程度的主动脉缩窄模型，具有重复性好、效果确切、术后

小鼠存活率高等特点，是一种值得推荐的方法[5]。

1.1.2 升主动脉缩窄法致CH 该法系将 SD大鼠麻醉后，行

气管插管，并用呼吸机进行辅助呼吸[6]。具体做法是：取大鼠

左胸前外切口，于第2～3肋间无菌操作下开胸，用开胸器撑开

切口，暴露升主动脉，将主动脉结扎于8号针头上，随后将针头

退出即可。造模 10周后超声心动图检测显示，大鼠左心室呈

典型的向心性肥厚病理改变。该法逐渐增加的后负荷与临床

心力衰竭的演变过程更为接近，因此适于CH-心力衰竭转变机

制的研究，可为药物干预逆转CH、心力衰竭及基因治疗提供

理想的研究对象。

1.1.3 腹主动脉缩窄法致CH 国外学者[7-8]采用SD大鼠，在

略高于右肾动脉处进行腹主动脉暴露及分离，并结扎在8号针

头上，结扎后退出针头。术后饲养，经过超声心动图检测，发

现在第4周末舒张期室壁厚度明显增加，表明造模成功。国内

学者对大鼠腹主动脉狭窄高血压CH模型进行了优化，对雄性

Wistar大鼠腹腔麻醉后，在腹左侧左肋弓下缘 0.5 cm、脊柱前

0.5 cm处行 1.5～2.0 cm纵切口，结扎在 8号针头上，结扎后退

出针头。术后4周大鼠心脏系数和心肌肥大指数已增大，病理

切片显示心肌细胞肥大。既往的腹正中切口术式，手术切口

长 3～4 cm，需拨开胃肠等内脏器官显露后腹膜，破坏后腹膜

方能暴露腹主动脉，术式创伤性较大，易造成腹腔感染。而手

术切口的优化避免了传统的正中切口或左侧斜切口术式，减

少了动物的损伤，使动物存活率提高，手术难度也减小[9]。

1.1.4 肾性高血压大鼠致CH 黄帧桧等[10]选用雄性SD大鼠，

以 25％乌拉坦 3 ml/kg 腹腔注射麻醉后，分离大鼠的左肾动
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脉，放置内径为0.2 mm的银夹并固定，术后4周经检测造模成

功。肾性高血压大鼠造模是对大鼠肾动脉缩窄，造成肾脏缺

血，使肾内产生肾素，增加血内的AngⅡ含量，致使高血压形

成、长期刺激而产生 CH。其优点在于和人类的病理模型相

近，CH逐渐形成，高血压较稳定，形成CH模型也不太困难，因

此常被用作研究模型。肾性高血压大鼠模型在肾动脉狭窄时

应注意肾动脉狭窄的程度，松紧度应适宜：过松则血压不会升

高，导致 CH 不能形成；过紧则会造成肾脏坏死，也不能形成

CH。因此，使血流量减少原水平的50％～70％较为合适。

1.2 容量负荷法致CH

容量负荷法是持续增加动物心室内血容量，容量超负荷

一般出现在患有二尖瓣返流、主动脉返流、动静脉畸形和其他

一些先天性心脏病的动物体内。出现以上状况时，心脏须增

大压力将一定量的血液泵出和对抗血液的返流压力。随着前

负荷的增加，长时间刺激就会导致心脏舒张末期容量增加，最

终引发CH。

1.2.1 动静脉造瘘法（ACF）致 CH ACF 通过造成动物动静

脉短路，使回心血量增加，导致血流动力学过载引起右心室肥

大。此方法一般采用大鼠腹部正中切口后，于肾动脉下分离

出腹主动脉和下腔静脉，用血管夹分别夹在肾动脉起始部下

方约 2～3 mm和腹主动脉分叉处，阻断动、静脉血流。用 9号

静脉注射针斜向上刺穿下腔静脉壁，继续刺穿动静脉联合壁，

鲜红色血液流出。退针后，用 9～0无损伤缝线缝合静脉壁创

口。松开血管夹，下腔静脉变红，证明造瘘成功[11]，4～5周即

形成CH模型。Cantor EJ等[12]采用此模型进行了压力超负荷

与容量超负荷相关性比较，结果表明压力超负荷与容量超负

荷都会对CH产生代偿性的调节作用，但其所引起的心脏结构

与功能变化有所差异。

1.2.2 二尖瓣返流（MR）致CH MR常用犬或羊作为实验动

物，通过断裂动物瓣膜上的腱索来破坏二尖瓣。腱索断裂可

采用胸内或开胸技术来完成。在胸内模型中，需借助超声定

位，用心肌活检钳钳夹二尖瓣前叶缘上一条腱索，并将其咬

断，术后饲养待模型形成。在开胸模型中，需将正中胸骨切

开，切除心包，然后可通过切开心房或用金属器械插入左心室

心尖来破坏腱索使二尖瓣关闭不全。有报道称，选用杂种健

康犬MR之后，因肾上腺素和去甲肾上腺素等神经体液分泌释

放到心肌细胞间液中，4周后可观察到左心室舒张末期的内径

和收缩指数明显增加[13]。MR造模成型时间较长、成本较高，

而且动物的死亡率和并发症发生率均较高[14]。

1.3 心肌梗死致CH

心肌梗死致CH常采用冠状动脉结扎、堵塞冠状动脉或促

进冠状动脉血栓形成等方法阻断冠状动脉血流，使相应供血

部位心肌发生缺血坏死；非缺血区心室肌由于心室内压增高，

心室壁牵张力增加，同时心肌局部和循环肾素-血管紧张素系

统激活以及心脏交感张力提高等导致CH。冠状动脉有利于

定位、定性、定量，有利于形态、功能、化学等指标观测动态研

究，是目前应用比较广泛的心肌梗死致CH模型研究方法。

选取SD大鼠，麻醉开胸后，在其左心耳下2 mm处结扎冠

状动脉左前降支，逐层关胸，术后饲养。Henderson KK等[15]报

道，左前降支结扎后 1周即可形成CH。该实验关键在于要注

意结扎的位置及梗死的程度，需要一定的操作技巧与熟练度。

1.4 运动诱导致CH

运动诱导是通过使动物进行有规律的有氧训练来增强其

心脏功能并诱导CH。目前已运用的有跑台训练、跑轮训练和

游泳训练法。其均由长期运动、全身血流需求增加、心脏泵血

能力得到锻炼和提高、心肌耗氧量增加、代偿性增大射血量、

心肌增大以提高泵血能力，最终导致CH。

1.4.1 跑台训练致CH 研究表明，小鼠在跑台上进行持续的

强烈运动并不能形成明显的CH，这可能是持续的强烈运动使

其运动能力得到提高，导致运动训练中压力负荷减小的缘故[16]。

Kem OJ等[17]将小鼠放在跑台上进行有氧间断性训练，第 4周

即形成CH，其左心室和右心室体积增加25％～35％，7～13周

后心肌直径增加15％。

1.4.2 跑轮训练致CH 跑轮训练是在跑轮上施加适量的阻

力，让大鼠在跑轮上自主训练，无外界刺激与干扰。跑轮训练

在2～4周跑步距离达到高峰，为10～15 km/d；此后降低至＜4

km/d。依照此方法，完全的CH可在3～4周被观察到[18]。

1.4.3 游泳训练致CH 将大鼠放入水箱，让其负荷游泳，游

泳时间无固定标准。研究显示，进行每周5 d、200 m/d、共12周

的训练，能观察到明显的CH现象[19]。国内学者[20]使用类似方

法，选用SD大鼠，每日使其游泳2次、1 h/次、每周5 d、共8周，

结果可见显著的CH发生。

运动诱导法是由耐力运动训练诱导的生理性CH和重构，

被认为对心功能是有益的[21]。在诱导CH中，同样伴随心肌细

胞体积的增大和新生肌小节的形成，但很少出现心肌纤维化、

细胞坏死和凋亡，并不会失代偿或转变为心力衰竭。

2 化学法
化学法是使用各种化学试剂或药物对动物机体产生直接

或间接（通过代谢产物）作用，由此诱发动物疾病模型。化学

法诱发 CH 主要为药物诱导法，具有操作简单、耗时少、形成

快、心肌病变明显、动物死亡率低的优势，并能模拟机体肾上

腺素分泌量增加导致CH的病理过程。

具体来说，药物诱导主要通过注射给药或植入渗透泵等

方式，持续性地给予某种药物，使受试动物在药物的持续刺激

下诱发CH。其机制是通过激活动物肾上腺素促进信号转导

通路和多种神经内分泌激素的形成，如去甲肾上腺素（NE）、异

丙肾上腺素（ISO）等儿茶酚胺类能激动α、β受体，刺激心肌细

胞内调节蛋白DNA的合成，促进蛋白合成、胶原沉着、心肌纤

维化，最后出现CH。

白崇峰等 [22]选用 SD 大鼠，采取腹腔注射去甲肾上腺素

1.5 mg/kg、每日2次、持续28 d形成CH模型；Chowdhury D等[23]

以 ISO皮下注射、5 mg/kg、1 次/d、14 d得到SD大鼠CH模型；

Takeshita D 等 [24]利用皮下植入 ISO 渗透泵方式，考察了 1.2

mg/（kg·d）、3 d和1.2 mg/（kg·d）、7 d不同剂量的 ISO对CH的

影响，结果显示3 d和7 d不同 ISO剂量诱导的CH形状和功能

无显著性差异，3 d的 ISO剂量足以诱发CH。

3 生物法
生物法主要指通过动物自身的遗传因素和转基因技术获

得某种疾病模型的方法。该法复制CH模型主要有自发性高

血压大鼠（SHR）模型和转基因CH动物模型。
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3.1 SHR模型

SHR多由基因遗传决定。SHR大鼠在出生后，血压随着

鼠龄的增长而不断升高，4周龄时大鼠的心肌质量即开始增

加，3～4个月时血压即已稳定升高，CH亦加重，SHR CH以左

心室肥厚为主，但亦可能伴发肺动脉高压及右心室肥厚。有

研究表明，SHR大鼠至14周龄时会出现明显的左心室肥厚，24

周时进一步加剧，但差异并不明显[25]。Rysa J等[26]通过对SHR

大鼠基因表达的观察，发现编码细胞外基质蛋白基因表达的

增加与CH的发展有一定联系。

3.2 转基因型CH

转基因动物维持着遗传背景的高度真实，故通过转基因

动物研究得出的结论具有其他实验系统所不具备的真实性；

同时，转基因动物也是新的治疗方法研究体系和新的药物筛

选系统。转基因型CH模型的建立为CH等心血管疾病的研究

提供了更新、更全面的舞台。

3.2.1 肌球蛋白突变模型 肌球蛋白由 2条重链（MHC）和 2

条轻链（MLC）组成，MHC分α、β 2种亚型。小鼠α-MHC基因

第403密码子产生错义突变，即R403Q。小鼠模型表现为肌细

胞排列紊乱、纤维化、心脏功能障碍，且雌性的病理变化比雄

性更显著，CH局限于左心房。R403Q是首个发现的与家族性

心肌病（FHC）相关的突变基因。Lowey S等[27]研究显示，在小

鼠α-MHC和β-MHC中R403Q突变将对CH产生相反的作用：

小鼠α-MHC中R403Q突变使小鼠肌动蛋白丝滑行速度增加，

而β-MHC中R403Q突变的小鼠肌动蛋白丝滑行速度下降。

3.2.2 肌球蛋白结合蛋白C（MYBPC）突变模型 MYBPC突

变可导致CH，突变类型为插入、缺失或剪接位点突变，导致肌

球蛋白和肌联蛋白结合位点缺少。Cheng Y等[28]通过基因敲

除技术，将小鼠心肌上MYBPC基因敲除，导致肌小节收缩功

能障碍和结构破坏，从而影响小鼠心肌收缩与心室结构改变，

证实MYBPC基因敲除会影响心肌收缩和心室重构，诱发代偿

性心肌肥大。

3.2.3 肌钙蛋白T突变模型 董伟等[29]用反转录-聚合酶链反

应扩增人心肌肌钙蛋白T（cTnT）全长互补DNA（cDNA），用点

突变方法使 cDNA在 275碱基产生G→A的突变，编码的氨基

酸由精氨酸（Arg）突变为谷氨酰胺（Gln），将 cTnT R92Q（cTnT

基因第 92密码子产生错义突变，即R92Q）基因克隆入小鼠心

脏特异表达的α-MHC的下游构建cTnT R92Q转基因载体。然

后，用显微注射法将线性化的转基因载体注射到C57BL/6J（小

鼠品系，纯系）小鼠的受精卵中。待小鼠出生后 9月龄 cTnT

R92Q转基因小鼠的心脏进行病理解剖，观察到 cTnT R92Q转

基因小鼠的心脏明显大于同窝阴性小鼠，表明CH造模成功。

转基因动物模型在分子、细胞和整体水平上有机结合起

来，为研究人类疾病、揭示各个基因的各种功能起到了重大作

用；而且，转基因动物模型的建立为人类疾病的深入研究开辟

了新的思路，有助于认识疾病的本质、确定治疗方案及药物开

发。但同时，转基因动物模型研究耗时较长、费用昂贵，因而

受到了一定限制。

4 结语
近年来，国内外学者采用物理、化学、生物等方法建立的

各种 CH 动物模型，均能较好地模拟人类心肌疾病的发病过

程，并随着研究不断深入，实验的成功率、仿真度等都在逐渐

提高。在这些模型中，目前使用最广的是通过部分缩窄主动

脉这一经典的造模方法，是目前研究CH较为理想的模型。此

外，转基因CH小鼠也逐渐参与到CH疾病研究的过程中来，为

研究CH提供了一种新的工具，并且在分子水平更深的层次上

实现CH疾病模型的复制，突破了传统造模方式受外界因素的

干扰。转基因CH小鼠模型的建立在其功能及与疾病关系的

研究中具有广阔的应用前景。笔者相信，随着人类对转基因

技术理论与实践研究的深入，转基因动物模型可能将会成为

未来发展的方向。
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本刊讯 欧洲药品管理局（EMA）药物警戒风险评估委员

会（PRAC）近期完成了一项对含有抗组胺药羟嗪的安全性评

估。此次评估是源于对大多数欧盟国家均出现的上述药品对

心脏节律的潜在风险的担忧。

含羟嗪的药品在欧盟的22个成员国以及挪威和冰岛通过

国家程序获得许可。这些药品通常为口服，有时也可通过注

射途径使用，存在不同的商品名，包括Atarax。不同国家批准

的适应证存在较大差异，包括治疗焦虑症、缓解瘙痒症、作为

外科术前用药和用于治疗睡眠障碍。

PRAC认为羟嗪伴随轻微但确定的心脏QT间期延长和尖

端扭转性室性心动过速（可导致心律异常和心脏骤停的心脏

电活动改变）的风险。根据评估的数据，不同适应证的风险无

差异，且委员会建议，如采取措施尽可能降低心脏节律问题风

险，则可继续使用羟嗪。

上述措施包括使用药物的最低有效剂量，且用药持续时

间尽可能短；不建议老年患者使用本品；成人每日最大剂量不

得超过 100 mg（如果必须使用，则老年人的每日最大剂量为

50 mg）；用于体质量达 40 kg的儿童时，每日最大剂量应不得

超过2 mg/kg体质量；对于已存在心脏节律紊乱风险因素的患

者或正在接受可能增加心脏QT延长风险的其他药品的患者，

必须避免使用本品；对于正在接受可减慢心率或降低血钾水

平药物的患者，也必须慎用本品，因为上述药物也可增加心脏

节律紊乱风险。

PRAC建议对当前证据进行一项详细评审，包括已发布的

研究和源于定期安全性监测的数据以及咨询儿童和老年人治

疗专家。PRAC确认了接受羟嗪治疗时已知的心脏QT间期延

长和尖端扭转性室性心动过速可能性，并注意到上述事件最

可能发生于存在风险因素的患者中。因此可通过限制羟嗪在

既存心脏节律问题风险患者中的使用并降低其药物暴露量，

降低上述风险。委员会建议开展进一步的研究和监测，确保

上述措施有效，并应更新产品信息。

欧盟建议采取措施降低含羟嗪药物的心脏疾病风险
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