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　 　 【摘要】 　 心律失常是最常见的循环系统疾病之一,可影响心、脑、肾等多个重要脏器的功能,重症可危及生

命,由心律失常导致的心源性猝死可占所有死亡的 25%。 至今,心律失常的潜在病理生理学机制仍不完全清楚,对
心律失常发病机制的深入研究有助于临床新的防治策略的研发,而精准动物模型的建立是发病机制研究的重要基

础,同时作为研究工具,可用于发病机制及药物干预措施研究的必备材料。 所以本文对国内外心律失常动物模型

的研究进展,包括模型应用的物种特点,制备原理以及模型应用等进行总结和比较,以期为心律失常相关研究及模

型选择提供依据。
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Progress in research using animal models of arrhythmia
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　 　 【Abstract】　 AbstractArrhythmia is one of the most common abnormalities of the circulatory system and can affect the
functions of many important organs, including the heart, brain, and kidneys. Severe arrhythmia can be life-threatening;
sudden cardiac death caused by arrhythmia accounts for approximately 25% of all deaths. The underlying pathophysiological
mechanism of arrhythmia remains incompletely understood. In-depth research on the pathogenesis of arrhythmia is helpful to
the development of new clinical prevention and treatment strategies, and the establishment of precision animal models is an
important basis for the study of pathogenesis. Such models are not only effective research tools but can also be used for the
study of pathogenesis and drug intervention measures. Therefore, this article summarizes and compares the progress in
research using animal models of arrhythmia in China and abroad, including the species characteristics of the model
application, the preparation principle, and the model application. The overall aim is to provide a basis for the selection of
models for arrhythmia-related research.
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　 　 心律失常(cardiac arrhythmia)是指心脏冲动的

频率、节律、起源部位、传导速率与激动次序异常。
心律失常通常是由遗传易感性、环境因素(食物诱

导及物理化学刺激等)和心血管或其他疾病之间的

相互作用而产生的。 心律失常能够导致心源性猝

死( sudden cardiac death, SCD),可占所有死亡的

25%[1]。 触发活动或自律性增强可导致异常脉冲的

形成以及心脏传导系统异常,使原来具有正常自律

性的心肌细胞产生异常冲动的发放,成为异常自律

性心肌细胞,甚至使原本不具有自律性的心肌细胞

具有自律性,从而导致心律失常。 离子通道的异常

表达或功能改变、心脏兰尼碱受体 2(RyR2)异常等

均可诱导心律失常。
目前,在临床上心律失常可采用药物、导管消

融术及植入装置(控制心力衰竭的植入式心脏除颤

器等)等治疗手段[2]。 尽管对心律失常患者的治疗

已获得一定疗效,但对心律失常发病机制的研究仍

不十分清楚。 优良的动物模型能够很好地复制临

床患者表型,同时作为研究工具,能够用作发病机

制及药物干预措施研究的必备材料。
目前在心律失常分子基础、发病机制等研究

中,经常使用的动物模型包括小鼠,大鼠,兔,犬,山
羊和猪等。 小鼠及大鼠的优点是基因背景信息齐

全,商品化试剂丰富,易繁殖,相对经济,心脏活力

强,心电图稳定等。 而大动物的优点是重复性好,
实验操作对动物造成的损伤相对较小,存活率高,
并且更符合人体解剖和血流动力学的特点。 但不

同物种心律失常动物模型的表型特点及制备方法

各异,所以本文对国内外心律失常动物模型的研究

进展进行总结,包括模型应用的物种特点,制备原

理,以及模型应用等。

1　 小鼠心律失常模型

　 　 小鼠因其饲养成本低、繁殖迅速、体型小、操作

简便、背景清楚以及各种成熟的商业化试剂多等原

因,日益成为发现基因功能、探索细胞过程、研究人

类疾病机制、加速药物研发和药效评估的重要动物

模型。 由于 CRISPR / Cas9 基因组编辑的技术手段

的成熟,小鼠模型已广泛应用于描述特定基因和信

号通路在心律失常发病机制中的作用的研究中。
然而,鉴于小鼠较小的心脏体积,这使一些干预措

施受到限制,甚至是不可能的。 此外,小鼠心律失

常的电生理特性和机制与人类有很大不同,导致小

鼠心律失常模型的进一步发展受到限制。 目前在

小鼠动物模型中,常见的心律失常类型包括心房颤

动,心室颤动以及房室传导阻滞等。
1. 1　 小鼠房颤模型

　 　 心房颤动(Atrial Fibrillation, AF)是一种具有

高发生率、高死亡率的常见心律失常。 Chen 等[3] 及

Guo 等[4]麻醉小鼠后,通过食管电极进行心房起搏,
成功诱发小鼠房颤。 Pan 等[5] 及 Maruyama 等[6] 构

建 αMyHC-FKBP12 转基因小鼠成功建立房颤模型,
其机制可能与 FKPB12 介导的 INa 失调有关。 总结

以往研究报道,房颤鼠模型并不能模拟人类房颤的

典型触发因素,所以仍需建立更合适的动物模型。
1. 2　 小鼠室颤模型

　 　 王振涛等[7]成功利用氯仿诱发小鼠室颤。 Luja
等[8-9]发现缺血再灌注小鼠可以导致室颤。 缺血再

灌注时,机体会产生大量的氧自由基,加重细胞膜

的不稳定性,降低线粒体膜电位,引起细胞损伤,引
发心律失常[10-11]。
1. 3　 小鼠房室传导阻滞模型

　 　 房室传导阻滞(atrioventricular block, AVB)是

一种危及生命的心律失常,AVB 大型动物模型由于

耗费资源多,并且不能广泛用于标准台式研究等原

因,发展受限。 因此,小动物模型便显得格外重要,
正确反映临床指标的 AVB 小动物模型将加速对疾

病进展和病理生理学的理解以及治疗策略的发

展[12]。 Bignolais 等[13]人使用射频消融中断房室结

的传导,在小鼠体内成功建立了 AVB 模型。

2　 大鼠心律失常模型

　 　 大鼠在心脑血管、神经系统和药物代谢等方面

比小鼠更接近于人类,大鼠是评估试验药物心脏电

生理效应和研究心血管疾病中离子通道分布及作

用的重要工具,大鼠模型可以弥补大型动物(如猪

犬羊等)和小型动物(如小鼠)的缺点,在心脑血管

疾病相关研究中仍占主导地位,手术操作和术后研

究较为广泛[14]。 近年来,由于 CRISPR / Cas9 等核

酸酶技术介导的基因编辑技术的成熟和广泛应用,
使各类大鼠动物模型迅速发展,SD 和 Wistar 是其中

最常用的背景品系[15-16]。
与小鼠相似,大鼠同样具备繁殖快、饲养管理

成熟、经济及背景清晰等优势。 与小鼠相比,其体

积更大,解剖操作相对简易,对疾病抵抗力更高。
但大鼠同样因为心脏大小、心率、耗氧量、收缩力等
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的差异,使其心律失常的电生理特性,如动作电位

形态和持续时间、离子通道分布等与人类有很大不

同。 目前在大鼠动物模型中,常见的心律失常类型

包括心房颤动、室性心动过速、房室传导阻滞等。
2. 1　 大鼠房颤模型

　 　 小鼠因为心房太小难以容纳多折返环等原因,
导致其房颤模型的建立尚处于起步阶段。 而大动

物因操作复杂、实验成本高及个体差异大等原因,
亦对应用有所限制。 因此,建立大鼠房颤模型,对
提高新药筛选效率、理解疾病过程以及研究房颤发

生机制具有重大意义。
Lv 等[17] 通过尾静脉注射乙酰胆碱-氯化钙混

合液,成功建立大鼠房颤模型,并用该模型验证了

miR-27b-3p 通过靶向 Wnt3a 可以调控 Wnt / β-连环

蛋白信号通路,从而减轻心房颤动大鼠的心房纤维

化。 乙酰胆碱能够与大鼠心房肌细胞 M2(毒蕈碱受

体 M2 亚型)受体结合,进而激活乙酰胆碱依赖性钾

通道,缩短动作电位时程和有效不应期[18-19]。 L 型

钙离子电流是动作电位平台期除极的主要电流,大
鼠体内瞬时注入大量 Ca2+,导致钙通道蛋白表达降

低,钙离子内流减少,心房肌细胞动作电位除极减

慢,有效不应期缩短,促使房颤发生[20]。 Guasch
等[21]以大鼠为研究对象,通过活动平板高强度运动

建立房颤大鼠模型,其机制可能与自主神经变化、
心房扩张和纤维化有关。 其中,迷走神经的促进尤

其重要,它通过增强压力反射反应和心肌细胞对胆

碱能刺激的敏感性而发生。 李阅历等[22] 以大鼠为

模型,经食道起搏,建立 AF 模型。 该造模方式具有

成功率高、重复性好、稳定性高、造模周期短,发病

机制以及病理改变与临床接近等优点,是较理想的

方法之一。
2. 2　 大鼠室性心动过速模型

　 　 目前室性心动过速模型的建立都是在心梗的

基础上经由药物或电刺激诱导制备的,但这类模型

在可诱导性或诱发后模型的稳定性等方面还有很

大不足。 迄今为止,心梗后室性心动过速仍无非常

理想的动物模型。
开胸法结扎左前降支建立急性心肌梗死动物

模型,腹腔注射异丙肾上腺素,通过程序电刺激方

法已成功建立室性心动过速大鼠模型,其机制可能

与异丙肾上腺素通过兴奋 β1 和 β2 受体,使心肌收

缩力加强,心律加快,房室传导加速,并能引起异位

节律有关[23]。 这种模型的诱发率高,诱发后模型维

持比较稳定,为研究心梗后心律失常的发生机制及

分子基础等提供了一种较为理想的动物模型。
2. 3　 大鼠房室传导阻滞模型

　 　 转基因小鼠模型可以显示自发性房室传导阻

滞,但其阻滞的程度和持久性是不可预测的,因为

AVB 是转基因修饰的副作用,而不是直接效应[24]。
因此,转基因小鼠 AVB 模型应用受限,仍需建立其

他物种的 AVB 模型。
在大鼠中线胸骨心包切开之后,将乙醇注入房

室交界区,建立房室传导阻滞模型,其机制可能与

乙醇注入心脏组织可造成心肌细胞溶解、凋亡、缺
血坏死或直接导致心脏组织化学损伤有关[25-27]。
然而,重复的乙醇注射会导致心肌的整体损伤、心
室腔内的凝固、全身并发症和最终的死亡[28]。 导管

消融虽是目前治疗房颤的前沿技术, 但在动物模型

应用中需要使用符合啮齿类动物大小的定制射频

消融导管,阻碍了常规实验室的广泛实施[29]。 Kim
等[30]通过心外膜下向房室结区域输送电能并随后

纤维化,成功获得大鼠长期存活的 AVB 模型。 Kim
等建立的方法是一种不同于以前在啮齿类动物中

创造 AVB 的方法,即房室结区域细胞毒性化学物质

注射[31],或使用定制的射频消融导管射频房室结消

融[13,32],或大鼠右侧开胸后,利用细针通过电烙术

在心外膜下向 AVN 区域传递热量[33]。

3　 兔心律失常模型

　 　 兔子模型被广泛用于实验性心脏电生理研究,
因为与较大的动物(如狗、羊、猪等)相比,其成本较

低,同时与较小的动物(如大鼠、小鼠等)相比,其提

供了人类心脏电生理活动的合理近似值。 在波长

和心脏大小之间的关系、强瞬时外向 Ito 电流以及

复极 IKr 和 IKs 电流的类似动力学方面,兔子的心

脏电生理特征已被证明与人类的相匹配[34]。
由于兔房颤引起的电生理改变与人类一致,因

此利用兔进行房颤病理过程以及发病机制的研究

比较合理。 但是,兔房颤持续时间相对较短,并且

通常需要药理学诱导。 此外,与小鼠、大鼠相比,很
少有基因修饰的兔心律失常模型。 兔对外源性胆

固醇吸收率高,对高脂血症清除能力相对较低,是
研究高脂血症对心律失常影响中常见的动物模型。
目前在兔动物模型中,常见的心律失常类型包括心

房颤动、心室颤动等。
3. 1　 兔房颤模型

　 　 分离右侧颈内静脉、肺静脉,然后在肺静脉主
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干任意处使用自制双电极电刺激,成功建立兔房颤

模型[35]。 将电极置于左心房或右心房,进行心内膜

或心外膜起搏,也可成功建立房颤模型,这可能与

电刺激引起心肌电重构、结构重构有关。 采用静脉

注射乙酰胆碱合并氯化钙(Ach-CaCl2)混合溶液,也
能成功制备兔房颤模型[36-38]。
3. 2　 兔室颤模型

　 　 由于大型动物很难获得和维持,小鼠和大鼠大

多发生非持续性心室颤动,这种颤动在没有缺血 /
再灌注或钙超载的情况下很难发生,此外,如果需

要电生理定位,小鼠和大鼠的心脏太小,无法支持

多个电极等原因,兔子模型在室颤研究中便显得格

外重要。 兔子作为中等大小的动物,因其具有易于

获得和维护,心脏足够大可以进行各种测试的优

点,适合建立室颤模型。 兔麻醉后,分左心室、右心

室两组分别进行刺激。 在左心室组,导管通过左颈

总动脉引入左心室。 右心室组打开胸腔,经右颈静

脉将导管导入右心室。 两种模型都能实现持续性

室颤,其中左心室组采用的实验条件在诱发持续性

心室颤动方面更具生理学意义且更有效[39]。 国内

外学者描述的诱发室颤的主要方法是缺血 /再灌

注、使用心律失常药物或电刺激心脏。 然而,前两

种方法具有局限性,即缺血 /再灌注法能够引起活

性氧产生加剧、细胞钙浓度增加等从而导致心脏纤

维坏死,结构扭曲;药物的使用会干扰心脏正常的

生理情况,对结果造成影响。 相比之下,心脏的电

刺激会导致折返性心律失常,而不会影响心肌

细胞[40-41]。

4　 犬心律失常模型

　 　 与小鼠、大鼠、兔模型相比,大型动物的心率等

电生理特点与人类相似。 但大动物模型因成本高、
繁殖周期长、基因打靶困难及所需化合物剂量大等

原因,所以不适合新化合物筛选,同时大动物研究,
不易被伦理接受,进一步限制了应用。 目前在犬动

物模型中,常见的心律失常类型主要是心房颤动。
分离犬右外颈静脉,将双刺激电极经颈静脉进

入心脏,双电极分别放在犬的右心室尖端和右心耳

同时进行电刺激,可成功诱发房颤[42]。 Saengklub
等[43]通过将双极起搏导管经左颈静脉放置于右心

耳以及注射去氧肾上腺素的方式,成功建立 AF 模

型。 大多数麻醉剂会影响自主神经平衡,并且许多

麻醉剂是潜在的副交感神经阻滞剂。 快速心房起

搏能够减少心房有效不应期,减慢心房传导,并增

加电生理异质性[44]。 肾上腺素能神经刺激可以增

加左右心房不应期和心房内不应期之间的差异,从
而造成心房不应期的异质性,引起自发的动作电

位[45]。 李晖等[46]对犬的心房进行高频刺激也成功

诱发犬房颤模型。

5　 山羊心律失常模型

　 　 羊由于心率与人较为接近,也被成功应用于房

颤模型研究。 Opači 'c 等[47] 对山羊心房进行电刺激

建立房颤模型。 Angel 等[48] 用同样的方法,也成功

诱发山羊房颤。

6　 猪心律失常模型

　 　 猪与其他大型动物如羊、狗相比,在心脏大小

和冠状动脉解剖、血液动力学、生理和生物化学等

方面与人类更具相似性,并且具有大量与人类相同

的酶、蛋白质等,因此特别适用于心律失常的药物

研究和开发。 但猪同样也具有大型动物的缺点,如
可获得性较低、成本较高、实验耗时长、大多数机构

缺乏合适的动物设施以及社会对其用于实验的接

受程度普遍较低等原因。 Lee 等[49] 将猪麻醉后行

胸骨正中切开,将刺激电极置于左心耳成功诱导房

颤。 这种房颤诱导方法起效快、可复制、可持续,更
易于新技术和方法的评估。 Liang 等[50] 通过经皮电

刺激的方法成功诱导猪室颤模型。

7　 小结与展望

　 　 动物模型的建立不仅有助于对心律失常的病

理生理机制的深入理解,而且有助于新药物、新设

备或新干预手段的发现和检测。 理想的动物模型

不仅要概括导致心律失常的因果链的各个组成部

分,还要概括整个过程中的每一步。 多年来,国内

外文献报道了很多种心律失常动物模型的建立方

法,本文对小鼠、大鼠及兔等心律失常动物模型的

建立进行了比较和总结。 正常小鼠由于心房较小,
难以容纳多折返环等原因,使得一些干预措施受到

限制,甚至是不可能的,因此小鼠房颤、室颤等心律

失常模型应用较少。 而大鼠在心脑血管、神经系统

和药物代谢等方面比小鼠更接近于人类,使其成为

评估试验药物心脏电生理效应和研究心血管疾病

中离子通道分布及作用的重要工具,大鼠房颤模型

应用较为广泛。 同时,由于小鼠、大鼠的心脏大小、
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心率、耗氧量、收缩力等与人类具有差异,使其心律

失常的电生理特性,如动作电位形态和持续时间、
离子通道分布等与人类有很大不同,所以其进一步

的发展受到限制。 大动物心律失常模型仍具有非

常重要的研究价值,但大动物模型成本高,不适合

标准台式研究,不易被伦理接受。
因为心律失常确切的电生理机制以及病理过

程仍不十分清楚,并且心律失常类型不同其发生机

制也不完全相同等原因,给新药的研究和应用带来

难度,所以动物模型的使用十分重要。 现有的动物

模型往往由单一致病因素引发,症状表现单一,不
能全面体现出心律失常的发病机制及临床表现的

复杂性,与人类心律失常表现的症状多样性存在一

定差距,并且不能完全满足模拟临床特征的实验研

究需要。 因此,心律失常动物模型未来的研究应尽

可能全面地模拟人类临床疾病病理进程,大小鼠模

型应朝着更接近人类电生理学特征、临床表现等方

向进行,而大动物模型则应注重降低成本、增加伦

理普及等。 相信随着科技的发展,研究者们能够不

断完善研究方法及评价体系,发现更适合人类心律

失常研究的多样化的精准动物模型。
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