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心肌肥厚过程中伴随着心脏结构和功能的改变，其病理
变化以室间隔与室后壁中部肥厚最常见，也称之为非对称性
肥厚。患者长期处于此病理状态可导致心力衰竭甚至猝死[1-2]。
心肌肥厚在普通人群中的发病率是 0.2％，男女性别比例为
2 ∶ 1，患者的平均年龄为40岁左右，是40岁以下患者主要的死
亡原因之一[3]。因此，预防并及时治疗心肌肥厚成为人们日益
关心和逐渐深入研究的热点。

为了进一步明确心肌肥厚的发病机制和作用途径，国内
外的研究学者分析各种心肌肥厚患者的发病原因，不断建立
和验证不同的心肌肥厚模型。目前，关于模型的研究领域主
要集中在从动物和心肌细胞水平模拟心肌肥厚的发生发展过
程。通过适宜的心肌肥厚模型，评价不同药物的治疗效果，可
为临床上治疗心肌肥厚奠定基础。因此，笔者以“心肌肥厚”
等为关键词，查阅 1991 年 1 月至 2013 年 3 月中国知网和
PubMed数据库中关于心肌肥厚模型的相关文献，首次归纳总
结了目前广泛采用的建立心肌肥厚模型的方法，同时分析了
不同建模方法的特点，不仅为试验中适宜建模方法的选择与
评价奠定了基础，还为药物干预肥厚疾病的基础研究提供了
科学的建模依据。

1 导致心肌肥厚的因素[4-5]

主要因素是机械刺激导致心肌肥厚。血流动力学超负
荷，压力/容量超负荷均造成心室壁张力增加，从而引起心肌细
胞肥大[6]。同时血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）可以通过血管紧张素受
体 1（AT1）使信号转导激活因子（STAT3）活化，参与调节核中
转录因子的表达，从而刺激心肌细胞肥大[7]。儿茶酚胺类物质
中异丙肾上腺素（ISO）和去甲肾上腺素（NA）能够分别激动
β受体和α1肾上腺能受体，导致促进原癌基因表达和心肌细胞
肥大。研究表明，内皮素1（ET-1）可以通过激活促分裂原活化
蛋白激酶（MAPK）诱导心肌细胞肥大；前列腺F2α（PGF2α）也
能启动下游蛋白激酶C（PKC）与肌醇三磷酸（IP3）信号分子，
促进心肌细胞肥大的发生[8]。此外，缺血、缺氧以及各种炎症
因子均可导致心肌细胞的应激反应，从而导致心肌肥厚。

2 建立体外、体内心肌肥厚模型的方法
目前的肥厚模型主要分成两种：一种是通过动物模型模

拟稳定的代偿性肥厚发展到心肌功能衰竭和心室扩张的过
程；另一种是在细胞水平模拟肥大过程，以此明确人类心肌肥

厚的调控机制，为更好地缓解或治疗心肌肥厚奠定基础。
2.1 诱导心肌细胞肥大的方法

目前，体外建立心肌细胞肥大的模型多数是通过分离并
培养Wistar/SD大鼠的乳鼠心室肌细胞，在此基础上给予不同
药物刺激达到诱导细胞肥大的目的。例如，通过 ISO诱导心肌
细胞48 h，显微镜下观察心肌细胞外观状态改变，主要表现在
心肌细胞面积明显增加，心房利钠肽（ANP）、脑利钠肽（BNP）、
β-肌球蛋白（β-MHC）等肥大相关基因的表达增加，其变化趋
势与肥厚心脏组织中的改变类似 [9-10]。此外苯丙肾上腺素
（PE）和AngⅡ都可以刺激心肌细胞增大，模拟诱导心肌细胞
肥大[11-13]。Pan ZW等[14]采用 50 μmol/L PE孵育心肌细胞 48 h
后，经免疫荧光观察与统计学分析，肥大细胞面积增加至对照
组的1.3倍。Wang S等[15]证明0.1 μmol/L AngⅡ能够诱导心肌
细胞肥大，主要的肥厚Marker蛋白表达显著增加。上述试验
证明，细胞水平上给予 ISO、PE和AngⅡ均能诱导心肌细胞肥
大，此方法具有细胞专属性，能够排除成纤维细胞的影响，成
功地模拟心肌细胞的肥大过程。
2.2 动物心肌肥厚模型的建立方法

尽管体外可以模拟心肌肥大过程，但是细胞水平不能完
全替代动物水平研究，不是所有的体外试验结论在活体动物
中都能得到重复验证。因此，许多研究者开始探索建立动物
心肌肥厚模型。根据导致心肌肥厚的不同诱因，目前建立动
物心肌肥厚模型的方法有两种：第一种是皮下或静脉注射肾
上腺素类药物；第二种是通过手术建立心肌肥厚模型。
2.2.1 药物诱导。该方法主要是采取每天注射 ISO、AngⅡ、
PE等肾上腺素药物的方式。胡河等[16]通过对新西兰大耳兔的
耳缘静脉连续注射0.3 mg/（kg·d）的 ISO 7 d，解剖心脏后测得
大耳兔左心室质量和心室壁厚度明显增加，结果表明心肌肥
厚模型成功建立。但是这种给药方式存在局限性，即不能完
全地模拟生理分泌肾上腺素的过程。在试验操作过程中，剂
量过大可能导致动物的死亡，剂量过小则不能成功地建立肥
厚模型。为了提高实验动物的生存率，以及尽可能模拟体内
病理过程，如今多选择皮下埋泵方式，即药物通过缓释泵平稳
注入动物体内。此方法不仅提高动物的成模率[13]，还降低了动
物死亡率 [17-18]。Takeshita D 等 [19]利用埋泵给药的方式考察不
同剂量的 ISO 对心肌肥厚的影响。Sun B 等 [20]皮下埋泵给予
AngⅡ，7 d后建立病理性心肌肥厚，肥厚组织中骨形态发生蛋
白 4（BMP4）的蛋白表达量显著增加，研究表明BMP4的异常
表达易导致心肌细胞凋亡、间质纤维化等现象。此外，AngⅡ
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[1.4 mg/（kg·d），皮下埋泵]连续给药 8周，能使 C57BL/6J 和
Balb/c小鼠的心脏、肺脏以及肝脏质量明显增加，并伴随着间
质纤维化，其中 Balb/c 小鼠表现为扩张型心肌病 [21]。综上认
为，药物诱导动物心肌肥厚的模型具有操作简单的优势，能够
模拟肾上腺素分泌量增加导致心肌肥厚的病理过程。
2.2.2 手术建立。随着压力负荷的不断增加，高血压和主动
脉狭窄的患者出现心肌肥厚现象[10]。模拟上述情况建立了手
术模型，其中胸主动脉缩窄法的使用率较高，这种方法能够模
拟血管狭窄导致的血压升高，以及血压长期升高引起的心室
壁厚度的增加[22-24]。胸主动脉缩窄法的操作步骤如下：对实验
动物实施腹腔麻醉，气管插管后联通呼吸机；随后沿胸骨中线
开胸并剥离暴露出胸主动脉，将 26 Gauge针头平行于主动脉
弓放置，选择 7～0号线进行结扎；最后抽出针头，逐层缝合胸
骨与皮肤，术后肌肉注射2 d青霉素钠预防感染。大量研究表
明，小鼠经胸主动脉结扎缩窄2～4周后，小鼠心脏质量明显增
加，经苏木精-伊红（HE）染色观察心肌细胞面积明显增加，在
mRNA 和蛋白水平上都能检测到 ANP、BNP、β-MHC 等肥厚
Marker指标的表达增加[25-26]。胸主动脉缩窄法能够模拟心肌
肥厚，当小鼠动脉结扎超过8周，心脏射血分数将显著降低，呈
现心力衰竭的状态。

除了结扎胸主动脉，国内外研究人员还采用腹主动脉缩
窄法建立心肌肥厚模型。该方法需要翻转并移动腹腔内脏器
官，暴露腹主动脉，手术具有一定难度。与胸主动脉缩窄法比
较，虽然可以降低开胸操作造成的损伤，但是此手术对动物内
脏肠胃的牵拉较强，某种程度上影响了建模的成功率。术后2

周，大鼠体质量明显增加，压力测定显示心率和压力显著升高
（P＜0.01）。通过病理学观察，大鼠结扎4周后细胞核变大、细
胞排列混乱，呈现肥大状态[27-28]。研究表明，缩窄血管的方法
主要是经过缓慢的病理变化模拟心肌肥厚，更接近肥厚疾病
的真实病理进程。

此外，结扎肾动脉血管也可以造成血压的升高，模拟由肾
性高血压诱发的心肌肥厚过程[12]。根据临床上容量超负荷引
起心肌肥厚的原理，对大鼠动静脉进行造瘘，造瘘后由于动脉
血流入下腔静脉，使得心脏回心血量增加，进而心脏容量负荷
增加，最终导致心肌肥厚。手术操作主要是用血管夹阻断下
腔静脉的血流，然后用针头刺穿静脉壁、静-动脉联合壁，退出
针头后缝合静脉壁的伤口，松开血管夹，下腔静脉变红则表明
造瘘成功。

3 各种肥厚模型建立方法的比较
大量试验证明，体外、体内均能成功地建立心肌肥厚模

型。上述心肌肥厚模型分别存在着优点和局限性，其中动物
水平模型可以通过增加压力负荷刺激心室壁增厚，并且伴随
着心脏功能的改变；而细胞水平肥大模型是以心肌细胞为载
体研究肥厚的作用机制以及药物干预细胞肥大的调控通路。
心肌肥厚模型建立方法的特点分析见图1。

综上认为，需要根据试验研究的不同侧重点，选择适宜的
建模方法。

4 心肌肥厚模型建立方法的评价
针对不同的建立心肌肥厚模型的方法，通常选择适宜的

指标进行评价。目前，广泛认可的评价指标包括：观察动物心
脏、左心室质量的变化情况，计算不同建模方法的质量指数；
心脏超声检查分析心脏结构的改变情况；通过免疫染色分析
细胞面积的改变；测定心肌肥厚过程中Marker基因的mRNA
及蛋白水平的变化。评价的具体方法如下。
4.1 全心质量指数和左心室质量指数

在动物心肌肥厚模型中，随着建模时间的延长，动物心脏

的质量会逐渐增加，而且以左心室质量的变化为主。通常以
动物的全心质量指数（Heart weight/body weight，HW/BW）和
左心室质量指数（Left ventricular weight/heart weight，LVW/
HW）作为标准评价心肌肥厚模型。根据建立心肌肥厚模型的
不同方法，全心质量指数和左心室质量指数的平均增加比例
在15％～40％[24-26]。

4.2 心脏超声检查
评价动物心肌肥厚模型时，需要对各组的心脏功能及形

态结构进行心脏彩超检查。分别测定小鼠的心率、射血分数、

短轴收缩分数、左室后壁厚度、室间隔期厚度的变化。如果模
型动物的心室后壁、室间隔厚度明显增加，则证明此方法能够
成功地建立肥厚模型。

4.3 免疫组化分析
选取典型的心脏置于多聚甲醛中固定，组织切片经苏木精

和HE染色观察各组细胞面积与排列的变化。结果表明，HE染
色后观察到细胞面积明显增加、排列紊乱，表明建模方法适宜。

4.4 心肌肥厚Marker蛋白的分析
ANP是一种参与调节血压的肽类激素，具有强大的利尿

活性。BNP主要来源于心室，其结构与功能与ANP类似。当
心室压力明显增加时，可以检测到血浆中 BNP 也显著升高。

目前许多国家都推荐使用BNP作为评价心血管疾病的重要检
测指标之一[29-31]。另有研究表明，β-MHC基因的表达参与心脏
发育、压力负荷、心肌肥厚等过程，在左心室压力增加的时候，

能够刺激β-MHC 基因再次表达 [32-33]。目前，ANP、BNP 和
β-MHC是公认的心肌肥厚过程中的Marker蛋白，因此可依据
上述3种基因在mRNA或者蛋白水平的改变来评价心肌肥厚
模型的建立效果。

5 结语
根据目前国内外的文献报道，本文总结了建立心肌肥厚

模型的方法，即胸/腹主动脉缩窄法、静脉造瘘法、皮下注射肾
上腺素能药物、药物诱导心肌细胞等方法。其中主动脉缩窄
建立肥厚模型的方法能够模拟临床上动脉瓣狭窄及肾性高血
压患者伴随的心肌肥厚疾病，而体外 ISO等药物诱导细胞肥大
的模型则是模拟体内肾上腺素类物质异常分泌引起的心肌肥
厚。上述建模方法都是经典的且被国内外研究者广泛认可
的。研究表明，只有接近临床肥厚患者实际患病过程的模型，

才具有更高的研究价值，在此基础上才能深入发现心肌肥厚
疾病的发生发展机制，最终为减少和改善心肌肥厚及相关治
疗药物的研发和应用奠定科学的理论基础。
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