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肿瘤心脏病学动物模型的研究进展

张　 钰1,2,孟婷婷2,3,田　 鹏1,2,郑　 燕1,2,3∗,苏国海1,2,3∗

(1.山东大学,济南　 250013;2.济南市中心医院,济南　 250013;
3.专科转化研究中心,山东第一医科大学附属中心医院,济南　 250013)

　 　 【摘要】 　 肿瘤心脏病学是涉及肿瘤学和心血管病学的新型交叉学科,随着肿瘤治疗策略的突飞猛进发展,患
者生存期得以延长的同时,治疗的副作用特别是心血管毒性受到越来越多的关注。 肿瘤心脏病学动物模型的应用

有助于了解心血管毒性的发病机制,寻找有效的心血管保护措施,防止发生不可逆的损伤。 目前非荷瘤啮齿类动

物的肿瘤心脏病学模型应用较为广泛,但不同研究中采用的建模方式差别较大。 本文收集整理了近年来化疗、分
子靶向治疗和放疗等抗肿瘤方案所建立的肿瘤心脏病学的动物模型,总结了不同动物模型的优缺点和建模方法,
并从模型的选择、用药剂量和检测指标等方面进行综述,对建立合适的动物模型提出了建议,助力临床肿瘤心脏病

学的发展。
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　 　 【Abstract】　
 

Cardio-oncology
 

is
 

a
 

new
 

interdisciplinary
 

subject
 

involving
 

oncology
 

and
 

cardiovascular
 

disease.
 

With
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

tumor
 

treatment
 

strategies,
 

the
 

survival
 

of
 

patients
 

has
 

been
 

prolonged,
 

and
 

the
 

side
 

effects
 

of
 

treatments,
 

especially
 

cardiovascular
 

toxicity,
 

have
 

received
 

increasing
 

attention.
 

The
 

establishment
 

of
 

an
 

animal
 

model
 

of
 

cardio-oncology
 

is
 

helpful
 

to
 

understand
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

cardiovascular
 

toxicity
 

and
 

take
 

cardioprotective
 

measures
 

to
 

prevent
 

irreversible
 

damage.
 

Currently,
 

non-tumor-bearing
 

rodents
 

are
 

used
 

in
 

experiments.
 

They
 

are
 

widely
 

used,
 

but
 

there
 

are
 

few
 

studies
 

on
 

animal
 

modeling
 

method
 

.
 

In
 

this
 

review,
 

animal
 

models
 

of
 

cardio-oncology
 

established
 

by
 

anti-
tumor

 

treatments,
 

such
 

as
 

chemotherapy,
 

molecular
 

targeted
 

therapy,
 

and
 

radiotherapy,
 

in
 

recent
 

years
 

were
 

collected
 

and
 

sorted,
 

and
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

various
 

animal
 

models
 

and
 

modeling
 

method
  

were
 

summarized.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

aspects
 

of
 

the
 

developing
 

clinical
 

cardio-oncology
 

and
 

provides
 

insights
 

for
 

the
 

development
 

of
 

clinical
 

cardio-
oncology.
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　 　 随着抗肿瘤药物的不断更新,抗肿瘤疗效显著

提高,肿瘤患者的病情得到好转,但随之而来的肿

瘤本身对心功能的影响及抗肿瘤药物相关心血管

毒性却成为肿瘤病人死亡的另一重要原因。 在此

背景下,作为研究肿瘤学和心血管病学的新型交叉

学科,肿瘤心脏病学(cardio-oncology)应运而生[1] 。
抗肿瘤治疗过程中引起的心血管毒性是肿瘤

心脏病学的主要研究内容之一。 已有报道,传统的

化疗药,靶向药、免疫检查点抑制剂和放疗等都可

能会引起潜在危及生命的心血管并发症,包括心力

衰竭、高血压、心律失常、心肌炎和心肌缺血等[1] 。
对其发病机制及保护性药物的研究引起越来越多

的重视,正逐渐成为该领域的研究热点。 动物模型

在其中的作用不容忽视,当前大部分体内实验采用

了啮齿类动物构建肿瘤心脏病学模型。 然而,不同

的研究中所选用的实验动物品系,药物剂量和评价

指标存在较大差异[2] 。 建立贴近于临床的肿瘤心

脏病学动物模型,对研究抗肿瘤过程中发生心血管

毒性的分子机制,寻找理想的生物标志物意义重

大,可帮助医生制定合理的诊疗方案以预防和及时

治疗心血管并发症。 本文对当前已发表的肿瘤心

脏病学动物模型进行综述,分析其特点,助力研究

者构建合适的肿瘤心脏病学动物模型。

1　 蒽环类药物动物模型

　 　 蒽环类药物是治疗乳腺癌、淋巴瘤、白血病的

一线用药,应用较广泛,包括阿霉素( doxorubicin,
DOX)、柔红霉素、表柔比星等。 蒽环类药物引起心

血管毒性发病率较高且随着累积用药剂量的增大,
心脏毒性的风险增高,是最早引起学者关注的产生

心脏毒性的抗肿瘤药[3] 。 当前研究发现蒽环类药

物激 发 心 脏 毒 性 的 机 制 有 以 下 途 径: 活 性 氧

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS)的产生、钙超载、脂质

过氧化和线粒体功能障碍等。 相关研究的体内实

验多采用小鼠、大鼠模型,根据研究目的分为急性

损伤模型和慢性损伤模型。
1. 1　 小鼠模型

　 　 由于存在遗传背景清晰,操作方便,所采集的

数据指标便于分析等有利因素,小鼠模型在肿瘤心

脏病学研究中最为常用。 当前大部分研究蒽环类

药物动物模型采用 C57BL / 6 小鼠,以腹腔注射方式

给药。

1. 1. 1　 非荷瘤小鼠模型

　 　 急性损伤模型为短期内大剂量给药:累积剂量

20 ~ 30 mg / kg 的阿霉素[4-6] ,在用药后第 1 ~ 2 周超

声显示射血分数比对照组下降 15% ~ 30%,组织学

检查发现心肌细胞间有大量炎性细胞浸润。
慢性损伤模型的给药方案在不同课题组差异

较大:给药时间大约为 2 ~ 12 周,累积剂量 18 ~
36 mg / kg 不等[7-12] 。 观测时间点差异也较大(4 ~ 13
周),这与给药方案及检测手段的不同有关,实验结

果超声示左室射血分数 ( left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF) 和左室短轴缩短率 ( left
 

ventricular
 

fractional
 

shortening, LVFS ) 比对照组下降 10% ~
20%,心肌坏死标志物升高等表现。 较温和的给药

方案如 3 mg / kg,每周 1 次,持续 12 周;与 5 mg / kg,
每周 1 次,持续 4 周相比,其监测心脏毒性的时间点

较长(12 周
 

vs. 4 周);同样 Noel 等[8] 采用每周注射

3 mg / kg 的用药方案,心脏磁共振( cardiac
 

magnetic
 

resonance
 

imaging,CMR)在第 4 周发现异常,有明显

的细胞外体积分数 ( extracellular
 

volume
 

fraction,
ECV)增加,整体纵向应变(global

 

longitudinal
 

strain,
GLS)恶化,而另一课题组超声在第 12 周监测到心

脏损 伤, 提 示 采 用 磁 共 振 可 更 早 监 测 到 心 脏

损伤[11] 。
比较不同课题组采取相同的给药方式得出的

结果发现[7,9] ,以 5 mg / kg 的剂量,每周给药 1 次,累
积 20 mg / kg 的用药方案,可在第 4 周超声检测到心

脏损伤,能获得较稳定的肿瘤心脏病动物模型,降
低小鼠死亡率,缩短模型建立时间。

虽然是同种系小鼠,但在不同研究中存在周

龄、体重不同,及实验室饲养条件等差异,导致小鼠

对药物的耐受性不同,所以需要更多的研究探索,
尽可能控制各项可变因素,以建立合适的建模方案。
1. 1. 2　 荷瘤小鼠模型

　 　 荷瘤鼠模型较非荷瘤鼠模型能够更好地模拟

肿瘤患者的真实情况,可同时观察化疗药对肿瘤的

治疗效果及对心血管的影响。 然而由于操作较复

杂,当前检索到 6 篇蒽环类药物的荷瘤鼠模型,其中

有 5 篇乳腺癌模型[13-16] ,1 篇为肉瘤模型[17] 。
乳腺癌模型中,多数报道选择同种鼠源 4T1 乳

腺癌细胞,BALB / c 小鼠乳腺脂肪垫原位或皮下成

瘤,其中两项研究采用 10 mg / kg 大剂量短时间给

药,累积 20 ~ 30 mg / kg,在第 2 ~ 3 周出现心肌损
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伤[14,16] ;另一项研究采用 4 mg / kg,每周给药 1 次,
持续 3 周,在第 6 周检测到心肌损伤[15] 。

采用 C57BL / 6 小鼠,E0771 乳腺癌细胞成瘤,
成瘤后腹腔注射阿霉素 5 mg / kg,每周给药 1 次,持
续 3 周,于第 3 ~ 4 周检测到心脏损伤[16] 。 与非荷

瘤 C57BL / 6 小鼠模型相比,荷瘤鼠心肌损伤出现的

时间较早。
另有一项报道中,为研究人源乳腺癌,将人乳

腺癌细胞 TB474 接种于免疫缺陷 BALB / c 小鼠建

模[13] ,成瘤后 DOX
 

5 mg / kg,每周给药 1 次,累积剂

量 40 mg / kg,于第 16 周检测到心脏损伤。
肉瘤模型为 KM 鼠,采用鼠源 S180 肉瘤细胞,

皮下成瘤,每
 

d 给药 2 mg / kg,,持续 10
 

d,成功建立

急性心脏损伤模型[17] 。
以上荷瘤鼠动物模型首先要成瘤,然后给予抗

肿瘤药,可观察药物对肿瘤和心血管的作用,对于

同时研究抗癌作用和心脏保护治疗提供了较为适

宜的模型手段。 但由于当前报道较少,尚需要进行

更多的探索,以寻找合适的建模方案(见表 1)。
1. 2　 大鼠模型

　 　 与小鼠相比,大鼠体积大,影像学观察更为清

楚,解剖操作方便直观,存活率也较高。 同样,由于

操作简便,大鼠的非荷瘤模型较荷瘤模型应用广

泛。 Wistar 大鼠,SD 大鼠和 Fischer( F344) 大鼠均

有应用,其中 Wistar 大鼠使用较多(见表 2)。
用药方案多采用每隔 1 ~ 3

 

d 腹腔注射 1 次,累
积 9 ~ 18 mg / kg,心肌损伤指标的检测时间在第 13 ~
14 天[18-22] 。 Sergazy 等[22] 采用单次大剂量( 8 mg /
kg)注射后第 8 天检测到心肌损伤血清标志物的

异常。
有两项研究采用尾静脉注射的给药方式:小剂

量多次给药(1. 5 mg / kg,累积 9 mg / kg) 于第 51 天

检测到 LVEF 降低[19] 。 单次尾静脉注射阿霉素

5 mg / kg,第 70 天超声出现肥厚型心肌病和扩张型

心肌病两种变化[20] 。 提示蒽环类药的慢性心脏毒

性不容忽视。
Todorova 课题组的研究中构建了大鼠荷瘤模

型:Fischer(F344)大鼠同种乳腺癌 MatBIII 细胞,乳
腺脂肪垫接种成瘤。 急性损伤模型采用单次腹腔

给药 12 mg / kg,3
 

d 后观察到出现急性心脏损伤[23] ;
慢性损伤模型腹腔注射 2 mg / kg,1 周 2 次,累积

12 mg / kg,于 3 周后检测到心脏功能及心肌细胞毒

性改变[24] 。
总的来说,当前蒽环类肿瘤心脏病学动物模型

研究较多,但仍需在不同课题组间进行比较,寻找

稳定统一的建模方案,以利于课题组间进行研究结

果的比较(见表 2)。

2　 免疫抑制剂类动物模型

　 　 最近几年临床病例显示,免疫检查点抑制剂

(checkpoint
 

inhibitors,ICIs)能够有效的提高晚期肿

瘤患者的生存率。 然而免疫抑制疗法的心血管损

伤也不容忽视,其中最显著的损伤就是急性心肌

炎[25] ,对其机制的研究引起了学者的广泛关注。
Tay[26]等

 

和 Liu 等[27]
 

的研究中采用了荷瘤小鼠模

型,分别皮下注射黑色素瘤细胞和结肠癌肺转移细

胞建立荷瘤模型,腹腔注射给药,PD-L1 抗体每只

100 ~ 150
 

μg,PD-1 抗体每只 200 ~ 250
 

μg,在第 1
 

d
天观察到心肌标志物的异常升高,成功构建肿瘤心

脏病动物模型。 Michel
 

等[28]
 

为了研究抗 PD-1 疗法

在治疗黑色素瘤中的心脏毒性作用,每隔 1
 

d 腹腔

注射 250
 

mg
 

PD-1 抗体,注射 6 次后检测到小鼠

LVEF 下降,整体径向应变下降 51%。 在非荷瘤鼠

模型的构建中,陈振寅等[29]综合考量小鼠的存活率

和临床患者的用药剂量分析,实验得出最适宜的建

模方案为尾静脉注射抗 PD-L1
 

10 mg / kg
 

或抗 PD-1
 

12. 5 mg / kg
 

,每周 1 次,在第 4 周超声示 LVEF,
LVFS 下降,诱发心血管损伤。 也有课题组在第 1 天

和第 14 天分别腹腔注射 PD-1 抗体 5 mg / kg,在第

28 天超声观察到 LVEF 和 LVFS 下降[30-31] 。

3　 抗血管生成靶向药物类动物模型

　 　 新生血管的生成在肿瘤的生长和扩散起着至

关重要的作用,因此血管生成抑制剂在抗肿瘤治疗

中应用较为广泛。
研究报道此类的抗肿瘤药可以诱发心力衰竭,

高血压,QT 间期延长和室性心律失常[32] 。 当前研

究主要针对血管生成抑制剂舒尼替尼和大分子单

抗靶向药贝伐单抗展开,均采用小鼠非荷瘤模型:
舒尼替尼 25 ~ 50 mg / kg,每天灌胃给药持续 2 ~ 6
周[33-36] 。 贝伐单抗每周静脉给药 10 mg / kg,累积剂

量 20 ~ 40 mg / kg[35-36] 。 小鼠模型出现心脏毒性的

最早时间在用药后的第 2 周,表现为超声显示 LVEF
下降,血清肌钙蛋白水平增高,血压增高等变化。
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表 1　 蒽环类小鼠动物模型
Table

 

1　 Anthracenecline
 

mouse
 

animal
 

model
动物品系

Animal
荷瘤细胞
Tumor

 

cell
给药方案

Method
检测结果

Result
参考文献
References

i. p 累积剂量 24 mg / kg
i. p

 

accumclated
 

dose
 

is
 

24
mg / kg

2 周后超声发现 LVEF 和 LVFS 降低,组织学有肌纤维的断
裂和中断,电镜显示有自噬体形成
After

 

2
 

weeks
 

of
 

ultrasound,
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

were
 

found
 

to
 

be
 

reduced,
 

histological
 

muscle
 

fibers
 

were
 

ruptured
 

and
 

interrupted,
 

and
 

electron
 

microscopy
 

showed
 

autophagosome
 

formation

[4]

i. p
 

10 mg / kg,1 周 3 次,
持续 1 周
i. p

 

10 mg / kg,
 

3
 

times
 

a
 

week
 

for
 

1
 

week

1 周后超声示 LVEF 和 LVFS 降低,出现明显的心肌纤维化
After

 

1
 

week,
 

ultrasound
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

LVEF
 

and
 

LVFS,
 

and
 

significant
 

myocardial
 

fibrosis
 

appeared
[5]

C57BL / 6 /

i. p 单剂量 20 mg / kg
i. p

 

single
 

dose
 

20 mg / kg

第 8 天超声示 LVEF 和 LVFS 下降,肌钙蛋白水平增高,嗜
酸性粒细胞增多,间质单核细胞浸润
On

 

day
 

8,
 

ultrasound
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

LVEF
 

and
 

LVFS,
 

an
 

increase
 

in
 

troponin
 

levels,
 

eosinophilia
 

and
 

interstitial
 

monocyte
 

infiltration

[6]

i. p 累积剂量 18~
20 mg / kg
i. p

 

cumulative
 

dose
 

18 ~
20 mg / kg

第 4 周超声 LVEF 和 LVFS 显著降低。 CMR 中 T2 平均成
像增加,ECV 增加,GLS 恶化。 心房钠尿肽水平升高
At

 

week
 

4
 

ultrasound
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

decreased
 

significantly.
 

T2
 

average
 

imaging
 

increases
 

in
 

CMR,
 

ECV
 

increases,
 

GLS
 

worsens.
 

Atrial
 

natriuretic
 

peptide
 

levels
 

are
 

elevated

[7-9,12
 

]

i. p
 

3 mg / kg,2
 

d
 

1 次,连
续 2 周
i. p

 

3 mg / kg,
 

once
 

every
 

two
 

days
 

for
 

2
 

weeks

第 8 周超声 LVEF 和 LVFS 低于正常,TUNEL 染色显示小
鼠心肌细胞凋亡增加
At

 

week
 

8,
 

ultrasounds
 

with
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

were
 

lower
 

than
 

normal,
 

and
 

TUNEL
 

staining
 

showed
 

increased
 

apoptosis
 

in
 

mouse
 

cardiomyocytes

[10]

i. p
 

3 mg / kg,1 周 1 次,持
续 12 周
i. p

 

3 mg / kg,
 

once
 

a
 

week
 

for
 

12
 

weeks

第 12 周 DOX 组小鼠的收缩期左心室内和舒张期左心室
内径著高于对照组,LVEF 降低,肌酸激酶,乳酸脱氢酶水
平升高
At

 

week
 

12
 

mice
 

in
 

the
 

DOX
 

group
 

had
 

a
 

higher
 

diameter
 

in
 

the
 

systolic
 

left
 

ventricle
 

and
 

diastolic
 

left
 

ventricular
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

decreased
 

LVEF
 

and
 

elevated
 

levels
 

of
 

creatine
 

kinase
 

and
 

lactate
 

dehydrogenase

[11]

免疫缺陷 BALB / c
Immunodeficiency

 

BALB / c

人乳腺癌细
胞(TB474)
Human

 

breast
 

cancer
 

cells
 

(TB474)

i. p
 

5 mg / kg,1 周 1 次,持
续 2 个月
i. p

 

5 mg / kg,
 

once
 

a
 

week
 

for
 

2
 

months

第四个月超声显示 DOX 组小鼠平均心脏质量下降,舒张
期、收缩期室间隔厚度降低,轻微的心脏变形
The

 

fourth
 

month
 

ultrasound
 

showed
 

that
 

the
 

average
 

heart
 

quality
 

of
 

the
 

mice
 

in
 

the
 

DOX
 

group
 

decreased,
 

the
 

thickness
 

of
 

the
 

ventricular
 

septum
 

during
 

the
 

diastolic
 

and
 

systolic
 

phases
 

decreased,
 

and
 

the
 

heart
 

was
 

slightly
 

deformed

[13]

鼠系 4T1 乳
腺癌细胞
Murine

 

line
 

4T1
 

breast
 

cancer
 

cells

i. p
 

6 mg / kg 或 10 mg / kg,
成瘤后第 2、8、15

 

天给药
i. p

 

6 mg / kg
 

or
 

10 mg / kg,
 

administered
 

on
 

days
 

2,
 

8,
 

15
 

after
 

tumorigenesis

第 14 天超声显示 10
 

mg / kg 的 DOX 组平均心输出量、
LVEF 和 LVFS 均有所下降
On

 

day
 

14,
 

ultrasound
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

average
 

cardiac
 

output,
 

LVEF
 

and
 

LVFS
 

in
 

the
 

DOX
 

group
 

of
 

10 mg / kg

[14]

BALB / c

鼠系 4T1 乳
腺癌细胞
murine

 

line
 

4T1
 

breast
 

cancer
 

cells

i. p
 

4 mg / kg,1 周 1 次,持
续 3 周
i. p

 

4 mg / kg,
 

once
 

a
 

week
 

for
 

3
 

weeks

首次治疗后第 6 周超声显示收缩功能下降,心肌损伤标记
物肌钙蛋白和脑钠肽上调
Ultrasound

 

at
 

week
 

6
 

showed
 

decreased
 

systolic
 

function
 

and
 

upregulation
 

of
 

myocardial
 

injury
 

markers
 

troponin
 

and
 

brain
 

natriuretic
 

peptides

[15]

鼠系 4T1 乳
腺癌细胞
murine

 

line
 

4T1
 

breast
 

cancer
 

cells

i. p
 

10 mg / kg,在第 1
 

天
和第 5

 

天注射
i. p

 

10 mg / kg,
 

injected
 

on
 

days
 

1
 

and
 

5

第 24 天,DOX 组的生存率开始下降
On

 

day
 

24,
 

survival
 

in
 

the
 

DOX
 

group
 

began
 

to
 

decline [16]

昆明鼠
KM

 

mouse

鼠 S180 肉瘤
细胞
murine

 

S180
 

sarcoma
 

cells

i. p
 

2 mg / kg,1
 

d
 

1 次,连
续 10 天
i. p

 

2 mg / kg,
 

once
 

a
 

day
 

for
 

10
 

consecutive
 

days

第 10 天,DOX 组乳酸脱氢酶明显增强,ROS 生成增加,心
肌细胞内钙浓度升高
After

 

10
 

days,
 

lactate
 

dehydrogenase
 

was
 

significantly
 

enhanced
 

in
 

the
 

DOX
 

group,
 

ROS
 

production
 

increased,
 

and
 

calcium
 

concentrations
 

in
 

cardiomyocytes
 

increased
[17]
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表 2　 蒽环类大鼠动物模型
Table

 

2　 anthracycline
 

rat
 

model
动物品系

Animal
荷瘤细胞
Tumor

 

cell
给药方案

Method
检测结果

Result
参考文献
References

 

SD /

i. p
 

3 mg / kg,2
 

d
 

1 次,注
射 6 次
i. p

 

3 mg / kg,
 

once
 

every
 

2
 

days,
 

injected
 

6
 

times

第 2 周检测主动脉血流降低,心率下降,心输出量和每搏
量下降,肌钙蛋白增高
2

 

weeks
 

detects
 

decreased
 

aortic
 

blood
 

flow,
 

decreased
 

heart
 

rate,
 

decreased
 

cardiac
 

output
 

and
 

stroke
 

volume,
 

and
 

increased
 

troponin

[18]

尾静脉注射 1. 5 mg / kg,
在第 8、11、14、17、20、23
天注射 6 次
Tail

 

vein
 

injection
 

of
 

1. 5
 

mg / kg,
 

6
 

injections
 

on
 

days
 

8,
 

11,
 

14,
 

17,
 

20,
 

23

第 51 天 LVEF 降低,第 80 天 LVEF
 

显著降低,等容舒张时
间略增加
LVEF

 

decreased
 

on
 

day
 

51,
 

LVEF
 

decreased
 

significantly
 

on
 

day
 

80,
 

and
 

isotonic
 

diastolic
 

time
 

increased
 

slightly

[19]

单次 尾 静 脉 注 射 DOX
 

5 mg / kg
A

 

single
 

tail
 

vein
 

injection
 

of
 

DOX
 

5 mg / kg

第 70 天超声出现肥厚型心肌病和扩张型心肌病两种变化
On

 

day
 

70,
 

two
 

changes
 

appeared
 

in
 

ultrasound:
 

hypertrophic
 

cardiomyopathy
 

and
 

dilated
 

cardiomyopathy
[20]

Wistar /

i. p
 

2. 15 mg / kg,3
 

d
 

1
 

次,
持续 3 周
i. p

 

2. 15 mg / kg,
 

once
 

every
 

three
 

days
 

for
 

3
 

weeks

第 4 周组织学发现有明显的细胞水肿,第 6 周 LVEF、LVFS
低于对照组

 

Histology
 

at
 

week
 

4
 

showed
 

significant
 

cytoedema,
 

and
 

at
 

week
 

6
 

LVEF,
 

LVFS
 

was
 

lower
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group

[21]

i. p
 

2 mg / kg,2
 

d
 

1 次,持
续 12

 

d
i. p

 

2 mg / kg,
 

once
 

every
 

two
 

days
 

for
 

12
 

days

第 13 天超声中 LVEF 和 LVFS 降低,组织学出现心肌间质
水肿,血管结构改变
On

 

day
 

13
 

of
 

ultrasound
 

there
 

is
 

a
 

decrease
 

in
 

LVEF
 

and
 

LVFS,
 

histological
 

interstitial
 

edema,
 

changes
 

in
 

the
 

structure
 

of
 

blood
 

vessels

[22]

单次 i. p
 

8 mg / kg
Single

 

i. p
 

DOX
 

8 mg / kg

第 8 天 AST,心肌肌钙蛋白 I 水平升高,形态学上心肌内皮
细胞水肿,细胞器受损
On

 

day
 

8
 

AST,
 

the
 

level
 

of
 

myocardial
 

troponin
 

I
 

is
 

elevated,
 

morphologically
 

myocardial
 

endothelial
 

cell
 

edema,
 

organelle
 

damage

[22]

Fisher344

大鼠 乳 腺 腺 癌 细 胞
系 MatBIII
Rat

 

breast
 

adenocarcinoma
 

cell
 

line
 

MatBIII

单次 i. p
 

DOX
 

12 mg / kg
Single

 

i. p
 

DOX
 

12 mg / kg

3
 

d 后 DOX 组食物摄入量减少,超声显示舒张末期厚度增
加,LVEF 下降
After

 

3
 

days,
 

food
 

intake
 

decreased
 

in
 

the
 

DOX
 

group,
 

ultrasound
 

showed
 

an
 

increase
 

in
 

terminal
 

diastolic
 

thickness,
 

and
 

a
 

decrease
 

in
 

LVEF

[23]

大鼠 乳 腺 腺 癌 细 胞
系 MatBIII
Rat

 

breast
 

adenocarcinoma
 

cell
 

line
 

MatBIII

i. p
 

2 mg / kg,1 周 2 次,持
续 3 周
i. p

 

2 mg / kg,
 

twice
 

a
 

week
 

for
 

3
 

weeks

3 周后测量心输出量下降,肌钙蛋白水平升高,镜下可见
心肌细胞空泡化,线粒体肌浆网肿胀
After

 

3
 

weeks,
 

cardiac
 

output
 

decreased,
 

troponin
 

levels
 

increased,
 

cardiac
 

cell
 

vacuolarization
 

was
 

seen
 

microscopically, and
 

mitochondrial
 

myoplasmic
 

reticulum
 

swelling
 

was
 

seen

[24]

4　 抗 HER-2单克隆抗体类动物模型

　 　 单克隆抗体曲妥珠(赫赛汀)靶向抑制 HER-2
蛋白,在 HER-2 过表达的乳腺癌、胃癌等的治疗中

较多应用,其心脏毒性的发病率在 1. 7% ~ 20%。 曲

妥珠单抗诱导心脏毒性的小鼠模型中,多采用腹腔

注射 3 ~ 10 mg / kg 的曲妥珠,累积剂量 9 ~ 20 mg / kg,
连续的超声检测,最早在第 10 天可观察到左室舒张

末 期 内 径 增 加, 射 血 分 数 下 降 到 40%[37-40] 。
Olorundare 等[41] 和 Beiranvand 等[42] 研究中采用大

鼠模型, 腹腔注射曲妥珠单抗的用量为 2. 25 ~
20 mg / kg,累积剂量在 15. 75 ~ 60 mg / kg 范围内,在
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第 7 天出现血清 LDH 和肌钙蛋白水平增高,心肌组

织检测能看到有明显的血管充血和冠状动脉微血

栓的形成。

5　 其他化疗药动物模型

　 　 肿瘤治疗中,各种化疗药的应用在杀伤肿瘤细

胞的同时也会损伤正常组织,心肌损伤是常见的副

作用之一。 多篇研究中构建了顺铂急性心脏毒性

大鼠模型:腹腔注射单剂量顺铂 7 mg / kg,第 5 天与

对照组比较可观察到心肌标志物升高,氧化应激标

志物明显增加, 提示出现心肌损害[43-45] 。 Zhao
 

等[46]用小鼠建立慢性模型,腹腔注射 3 ~ 6 mg / kg 的

顺铂,每周 1 次,累积剂量为 9 或 18 mg / kg,于第 24
天发现 3 mg / (kg·d)的小鼠心肌未见明显改变,而
6 mg / (kg·d) 的小鼠超声发现有收缩和舒张功能

受损。
烷基化剂环磷酰胺也是常用的化疗药物,临床

研究发现,可诱发心肌病,心包炎甚至充血性心衰。
Senthilkumar 等[47] 和 Viswanatha 等[48] 均采用雄性

Wistar 大鼠建模,分别腹腔注射 150 或 200 mg / kg
环磷酰胺,于用药的第 10、12 天检测到血清学心肌

损伤指标出现异常。
以上传统化疗药及靶向药物在临床上引起心

脏毒性的概率较蒽环类药物低,动物模型的研究相

对较少。 需要结合临床发病情况,包括发病患者的

基础疾病、用药方案等,归纳其中的规律,寻找可能

的影响因素。 在动物实验中对各种影响因素进行

考量,进行更加细致的研究探索才能建立较稳定的

肿瘤心脏病模型。

6　 放疗动物模型

　 　 放射治疗在晚期乳腺癌和一些胸部肿瘤中起

到不可或缺的作用,然而超过一半的患者会发生辐

射诱发的心脏功能障碍包括心包炎、缺血性心脏

病、心肌纤维化,及心脏瓣膜异常
 

。 放疗模型一般

选用啮齿类动物,10 ~ 12 周的成年雌性大鼠接受单

剂量 24
 

Gy 心脏辐射治疗,CMR 检测发现在放疗后

10 周出现心肌应变恶化,心肌水肿[49] 。 Lee
 

等[50]
 

采用小鼠连续 5
 

d 接受每日 2
 

Gy 的照射,10
 

Gy 为 1
个疗程,5 个疗程,总累积剂量为 50

 

Gy,在照射后的

18 个月小鼠心脏组织学显示心肌纤维化。

7　 小结与展望

　 　 肿瘤心脏病学作为新型交叉学科,近年来受到

越来越多心血管和肿瘤学专家的关注,但学科发展

仍处于起步阶段,相关动物模型的研究尚存在较多

问题,不同研究团队采用的建模方式差异较大,不
利于课题组间研究结果的相互比较。

当前最常见肿瘤心脏病学动物模型为啮齿类

动物模型,但大部分研究采用的非荷瘤鼠建模,虽
然取得了一定的研究成果,但与荷瘤鼠模型相比,
后者具有以下优势:更能真实反映临床患者体内的

情况;荷瘤鼠模型考虑了肿瘤本身对心脏的影响和

抗肿瘤药代谢的影响,可同时评估药物的抗肿瘤和

心血管毒性作用,精确反映抗肿瘤药在体内的作用

及分子机制;更有助于寻找理想的心血管保护药

物:具有心血管保护作用的同时与抗肿瘤药物无拮

抗作用。
啮齿类肿瘤心脏病学动物模型也存在部分不

足:(1)动物心脏的重量、心肌结构、心率、心肌离子

通道的状态等方面与人类相比仍然有较大的差异。
心血管表型的严重程度可能根据所使用的动物品

系的遗传背景不同而不同,同样动物模型和人类患

者的临床观察之间仍可能存在平移差距,例如,伊
马替尼在啮齿类动物中引起心肌病,但在患者中似

乎没有同样的效果。 未来可采用猪、猴等大型实验

动物来弥补这一不足。 (2)人类的一些基础性疾病

如高血压,糖尿病等尚未在动物模型中有很好的体

现。 可在建立稳定的荷瘤鼠心脏病模型的基础上,
进一步引入以上基础性疾病,建立更精细的动物模

型。 同时在抗肿瘤药的给药方式、剂量,成瘤部位,
心脏保护药物的给药时间点等方面进行细致考量。

总之,对于新兴学科肿瘤心脏病学,未来发展

潜力巨大,但由于相关研究相对较少,加之存在肿

瘤、抗肿瘤方案、患者的基础疾病等的复杂多样的

影响因素,建立稳定可靠的动物模型是任重而道

远,随着各种实验技术的发展和检测水平的提高,
相信肿瘤心脏病学的动物模型将会更加完善,更贴

切地模拟临床特征。
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