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研究进展

舒张性心力衰竭实验动物模型的研究进展
陈会花，章忱，吕嵘∗

（上海中医药大学病理教研室，上海　 ２０１２０３）

　 　 【摘要】 　 舒张性心力衰竭患者在并发高血压、糖尿病、心肌缺血和老龄化时可显著增加心衰的发病率，目前

其潜在发病机制尚不完全清楚。 随着我国人口老龄化的加剧，舒张性心力衰竭的患病率和死亡率明显上升，严重

影响人们的生活质量和寿命。 建立实验动物模型时尽量模拟临床发病诱因和特征，可以更真实地揭示疾病的发病

机制或药物的作用机制。 本文从舒张性心力衰竭的主要诱因重点综述构建舒张性心力衰竭实验动物模型的方法

和各自的特点，为将来更多的研究舒张性心力衰竭发病机制的研究者提供依据。
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　 　 舒张性心力衰竭（ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ，ＤＨＦ）又
称为射血分数正常的心力衰竭 （ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＨＦ⁃ＮＥＦ）或射血分数尚保

留的心力衰竭 （ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＨＦ⁃ＰＥＦ）是指患者有心力衰竭的临床症状

和（或）体征，但 ＬＶＥＦ 正常或接近正常（ＬＶＥＦ ﹥

５０％或﹥ ４５％ ）， 有左室舒张功能不全的证据，左
心室舒张末期内径 ／体表面积﹤ ３ ７ ｃｍ ／ ｍ２，并排除

其他瓣膜性心脏疾病［１］。 ２０１３ 美国心脏病学会基

金会 ／美国心脏协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＣＣＦ ／ ＡＨＡ）
公布的心衰治疗指南中指出 ＤＨＦ 大约占心力衰竭

的 ５０％ ，发病率呈逐年上升趋势［２］。
ＤＨＦ 的特点是发病人群年龄较大，多见于女

性，常见的并发症有糖尿病、高血压和心肌缺血

等［３］。 在 ＤＨＦ 的发病相关机制中，年龄、高血压、糖
尿病的地位格外受到重视。 目前，临床针对 ＤＨＦ 没

有确实有效的治疗药物，防治策略主要针对其病理
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生理机制。 因此，建立不同因素诱导的舒张性心力

衰竭动物模型能够有助于我们更加深入地研究并寻

找有效干预手段，本文将回顾近年囯内外 ＤＨＦ 动物

模型的制备方法。

１　 高血压致舒张性心力衰竭

高血压是 ＤＨＦ 患者最常见的并发症之一（尤其

是老年患者），高血压诱导的压力超负荷可导致心

肌肥大以及心脏僵硬度增加。 因此，利用高血压诱

导舒张性心力衰竭模型符合临床病理生理过程。
１ １　 Ｄａｈｌ －盐负荷法

给 Ｄａｈｌ 盐敏感大鼠喂 ８％ ＮａＣｌ 高盐饮食，１３ ～
１４ 周后， ＬＶＥＦ ＞ ５０％ ， 但左室僵硬度 （ ＬＶ ｓｔｉｆｆ⁃
ｎｅｓｓ） ［４，５］、心外膜运动指数（ＥＭＩ）和舒张末期室壁

张力（ＤＷＳ）等都发生明显改变（Ｐ ＜ ０ ０５），形成舒

张性心力衰竭［６］。
１ ２　 醋酸脱氧皮质酮 ／西方饮食法（ＤＯＣＡ ／ ＷＤ）：

将醋酸去氧皮质醇（１００ ｍｇ ／ ｋｇ）以长效制剂的

形式在兰德瑞斯猪皮下缓慢释放 ９０ ｄ，同时给予高

盐、高脂、高糖和高胆固醇饮食 １２ 周。 模型组 ＬＶＥＦ
未发生改变，但左室压力 －容积环（ＬＶ ＰＶ⁃ｌｏｏｐ）、左
室舒张末压力（ＬＶＥＤＰ）、心输出量储备以及最大收

缩速率（ ＋ ｄｖ ／ ｄｔｍａｘ）均发生明显改变，舒张性心力衰

竭形成［７］。
１ ３　 自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔ，ＳＨＲ）

一种遗传性高血压大鼠模型，大鼠 １２ 周龄出现

高血压症状，１５ ～ １８ 周龄出现舒张性心力衰竭症状

和体征［１１］。 这是模拟人高血压导致心力衰竭的理

想模型，不需要技术干预即可形成，但由于成模时间

久且时间不固定，从而其应用受到一定限制。
１ ４　 主动脉缩窄法（ ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ
ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ， ＴＡＣ）

通过缩窄主动脉，使主动脉压力升高而增加后

负荷，根据缩窄的动脉的位置不同可以分为主动脉

弓缩窄和腹主动脉缩窄。
１ ４ １　 主动脉弓缩窄法

是通过手术的方法在主动脉弓的无名动脉和左

颈总动脉之间的进行缩窄［９］。 目前，国内外较统一

的模型制作方法是：４ ～ ５ 周龄的雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠，使用 ２７ Ｇ 针头和 ７ － ０ 丝线在主动脉弓的无名

动脉与左颈总动脉之间进行缩窄，结扎后拔出针头，
使主动脉弓缩窄至 ０ ４ ｍｍ，造成主动脉弓缩窄模

型。 结果显示升主动脉缩窄后左右颈内动脉收缩压

之间压力梯度约为 ５０ ｍｍ Ｈｇ，１ ～ ２ 周后模型产生

明显的左室肥厚，舒张功能的下降，左心室僵硬度增

加，以及血液中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，也不导致左心室收

缩功能障碍［１０ － １２］。 本模型适合研究高血压性心脏

病，由左室肥厚演变为 ＤＨＦ 时的心肌力学特性，病
理变化以及分子机制。 该方法造模成功率高，时间

短，但手术相对较复杂，且死亡率高。
１ ４ ２　 腹主动脉缩窄法（ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ｃｏｎｓｔｒｉｃ⁃
ｔｉｏｎ， ＡＡＣ）

６ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，使用 １８ Ｇ 针头和 ６ － ０
丝线在双侧肾动脉分支上方约 ０ ５ ｃｍ 处进行缩窄，
结扎后拔出针头，使腹主动脉狭窄约为 ６０％ 。 术后

４ 周，大鼠出现心肌肥厚。 缩窄 １２ 周后，模型大鼠

出现舒张性心力衰竭。 该方法构建的模型具有很强

的时间依赖性，缩窄 ４ 周大鼠处于代偿性阶段，属于

高血压心室肥厚，缩窄 ８ 周后逐渐处于失代偿阶段，
此时模型成功率高［１３，１４］。 此动物模型可模拟临床

慢性充血性心力衰竭病理过程。
１ ５　 肺动脉缩窄法 （ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂａｎｄｉｎｇ，
ＰＡＢ）

主要原理是通过造成肺动脉狭窄，导致右心室排

血障碍，右心室后负荷增加。 出生 １０ ｄ 体重（１６０ ±
３３）ｇ 的新西兰兔进行肺主动脉缩窄，将 ２０ Ｇ 的导管

放在肺主动脉上，用 ２ － ０ 线结扎，缩窄 １０％ ～ ２５％。
６ 周后可出现明显的舒张性心力衰竭症状［１５］。

２　 糖尿病致舒张性心力衰竭

糖尿病导致的舒张性心力衰竭多见于糖尿病心

肌病的早期，病变早期表现为单纯性的心肌细胞结

构改变、室壁厚度、左室容积及左室重量增加，左室

僵硬度增加，舒张功能下降；随病程进展，心肌细胞

出现凋亡坏死肥大和纤维化加重，心脏收缩舒张及

射血功能出现明显障碍，最终可发展为心肌缺血和

心衰［１６］。
２ １ 　 ＯＬＥＴＦ 肥胖大鼠 （Ｏｔｓｕｋａ Ｌｏｎｇ⁃Ｅｖａｎｓ⁃Ｔｏ⁃
ｋｕｓｈｉｍａ ｆａｔｔｙ ｒａｔｓ，ＯＬＥＴＦ）

ＯＬＥＴＦ 是已经建成的一种自发性 ２ 型糖尿病

大鼠，同时还有非糖尿病的对照组 ＬＥＴＯ 大鼠

（Ｌｏｎｇ⁃Ｅｖａｎｓ⁃Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ Ｏｔｓｕｋａ ｒａｔｓ， ＬＥＴＯ）。 在 ２９
～ ３５ 周龄时，可出现高胰岛素血症和胰岛素抵抗，
ＬＶＥＳＰ、ＬＶ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ、ＤＷＳ 和衰减常数（ ｔａｕ）等均发

生改变，但 ＬＶＥＦ ＞５０％ ，形成舒张性心力衰竭［１７］。
２ ２　 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的瘦素受体 ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， Ｌｅｐｒ 自

７３３
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发性突变，表现为极度肥胖、多饮、多食、多尿，为广

泛应用的Ⅱ型糖尿病动物模型， 基因背景影响表型

的严重程度，在 Ｃ５７ＢＬＫＳ ／ Ｊ 背景下最严重。 １１ 周龄

时，ＬＶＥＦ ＞５０％ ，但 Ｅ ／ Ａ 值［左室舒张早期快速充

盈的充盈峰 ／舒张晚期（心房收缩）充盈的充盈峰］、
ｔａｕ 以及舒张末容积等指标均发生改变［１８］。
２ ３　 链脲佐菌素 ＳＴＺ 诱导法

本方法又分为高糖高脂膳食并小剂量链脲佐菌

素法和一次性大剂量链脲佐菌素诱导法。
２ ３ １　 高糖高脂膳食并小剂量链脲佐菌素（ＳＴＺ）
法

大鼠喂高糖高脂饲料 ６ 周后，按 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量

一次性腹腔注射 ＳＴＺ，７２ ｈ 后尾静脉取血测空腹血

糖，大于 ７ ７７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 者入选实验研究，继续喂养高

糖高脂饲料 ６ 周至实验结束。 在左室射血分数保留

的情况下，出现明显的舒张功能异常（ ＬＶＥＤＰ、 －
ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ升高），此外还出现收缩功能异常（ＬＶＥＳＰ、
＋ ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ值降低），并出现了心排出量（ＳＶ、ＣＯ）的
明显降低［１９］。 另有用 １ 年龄恒河猴喂食高脂饮食

１２ 个月后，腹腔注射低剂量 ＳＴＺ（２５ ｍｇ ／ ｋｇ）两次，
继续 高 脂 饮 食 ２４ 个 月 后 出 现 舒 张 性 心 力 衰

竭［１９ － ２０］。 因此本模型可用于糖尿病致舒张性心力

衰竭的研究，缺点是成模周日较久。
２ ３ ２　 一次性大剂量链脲佐菌素诱导法

ＳＤ 成年大鼠按 ５５ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量一次性腹腔注射

链脲佐菌素，注射后第 ３ 周可出现稳定的糖尿病心

肌病状态［２１］。 另有用雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠一次性腹

腔注射链脲佐菌素，可出现稳定的糖尿病心肌病状

态［２２］。 这是一种可靠且实用性强的糖尿病心肌病

动物模型的制备方法。

３　 缺血致舒张性心力衰竭

缺血已被证实是导致舒张功能不全的原因之

一。 急性缺血时，心脏迅速发生炎症、心室松弛、水
肿、及纤维化改变，当与心肌肥大和代谢紊乱同时发

生时，可引起舒张功能不全，可突发导致 ＤＨＦ。 而

慢性缺血主要引起心肌纤维化以及瘢痕组织增加，
导致 ＬＶ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ 增加，引起舒张功能下降［２３］。

冠状动脉结扎法［２４，２５］：使用体重 ２５０ ｇ 左右的

雄性 ＳＤ 大鼠，置肺动脉圆锥和左心耳间，距主动脉

根部约 ３ ｍｍ，用 ５ － ０ 号无创伤性丝线结扎左冠状

动脉主干。 术后第 ２ 周开始，ＬＶＥＦ 下降至 ６５％ 左

右，但 ＦＳ、Ｅ ／ Ａ 值、ＬＶＩＤｄ 和 ＬＶＩＤｓ 都发生改变（Ｐ ＜
０ ０５），直到第 ６ 周 ＋ ｄＰ ／ ｄｔｍａｘ、 － ｄＰ ／ ｄｔｍｉｎ、ＬＶＥＤＰ、

ＬＶＥＳＰ、平均动脉压（ＭＡＰ）、舒张压（ＤＢＰ）和收缩压

（ＳＢＰ）等都发生改变（Ｐ ＜ ０ ０５），但 ＬＶＥＦ 仍然大

于 ５０％ ［２６］。 该模型表现的症状和神经内分泌系统

的激活方式与心衰病理过程相似，能很好地模拟心

肌梗死后心力衰竭的急性期和代偿期两个病理阶

段。 此外，还有一些造模方式如单级、双极电凝法，
冠状动脉栓塞法，冠状动脉血栓形成法等，这些造模

方式不同，但原理与冠状动脉结扎法相似。

４　 其他

血管紧张素 ＩＩ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ， Ａｎｇ ＩＩ）致舒张性

心力衰竭：将 Ａｎｇ ＩＩ 按 ０ ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）剂量渗透泵

接种在 ８ 周龄雄性小鼠皮下 ４ 周，左室舒张功能如：
ＥＭＩ、ＤＷＳ、ＬＶＥＤＰ、左室等容舒张时间和左室等容

舒张时间常数都发生明显改变，但 ＬＶＭ、ＬＶＩＤｄ、
ＬＶＩＤｓ 和 ＬＶＥＦ 均未发生改变。 这种造模方式在不

增加系统动脉血压的情况下，制作 ＤＨＦ 表型，这种

模型可能为研究 ＤＨＦ 机制提供了新方向［２７］。

５　 小结与展望

随着 ＤＨＦ 发病率的升高，对其基础机制的研究

也逐渐受到重视，而选择合适的动物模型是深入研

究的重要前提。 在具体机制不明确的情况下，从临

床流行病学调查得到的引发舒张性心力衰竭的可能

诱因入手，来制备动物模型，会更加真实的模拟人类

舒张性心力衰竭的发病机制。 ＤＨＦ 诱因很多，病程

进展处于不同阶段，心功能、神经内分泌、血流动力

学以及组织形态学改变都不同，因此单一的动物模

型不能模仿所有阶段的发展变化，需要综合利用不

同模型的特点来研究 ＤＨＦ 的整体变化。
对于不同特点的动物模型，可以根据各自课题

的研究方向进行选择。 比如研究方向是糖尿病心肌

病，就可以选择 ＯＬＥＴＦ 肥胖大鼠、ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠和链

脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导法等模型；如研究方向是高血

压诱导压力超负荷致 ＤＨＦ，则可以选择 Ｄａｈｌ － 盐负

荷法、醋酸脱氧皮质酮 ／西方饮食法、自发性高血压

大鼠、主动脉缩窄法和肺动脉缩窄法诱导的模型；若
研究心肌梗死方向，则可以选择冠状动脉结扎、电凝

等诱导的模型。 总之，手术方法所致的心衰模型较

为符合临床实际，可操作性强，个体间差异小，值得

推广应用；而药物或饮食诱导的模型个体间差异比

较大，并且成模时间不稳定。 另外，根据心衰的发病

机制，ＤＨＦ 模型随着病程进展，最终均会发展为心

衰，并且由于制备模型的条件有所不同，ＤＨＦ 出现

的时间点会有差异，所以在模型制备后随时检测心

８３３



中国实验动物学报 ２０１７ 年 ６ 月第 ２５ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ ２５ Ｎｏ ３

功能的改变十分必要。
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