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应激性心肌病动物模型的研究进展
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[摘要] 应激性心肌病 （stress cardiomyopathy，SC） 是一种由强烈精神刺激或躯体应激所致的急性心肌病。目
前，在 SC 的急性或慢性阶段，能够有效降低死亡率、改善预后或预防复发的干预措施极少。因此，通过建立一种
可靠、有效的 SC 动物模型来研究 SC 的发病机制及其防治方法，尤为重要。本文梳理了国内外现有 SC 模型的制备
方法和评价指标，并展开综述，即论述了儿茶酚胺类激素注射法、束缚法、束缚联合电击法、束缚联合脱水法、迷
走神经电刺激等造模方法的操作细节，以及利用旷场实验、心超、心电图、ELISA 等方法对相关指标进行评价，以
期为研究 SC 时的模型选择和建立提供有益参考。
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[ABSTRACT] Stress cardiomyopathy (SC) is an acute cardiomyopathy caused by intense mental 
stimulation or physical stress. Currently, few interventions are effective in reducing mortality, improving 
prognosis, or preventing recurrence in acute or chronic stages of SC. Therefore, it is particularly important 
to establish a reliable and effective SC animal model to study the pathogenesis and prevention of SC. In 
this paper, the preparation methods and evaluation indexes of SC models at home and abroad were 
reviewed, including the operation details of catecholamine hormone injection method, binding method, 
binding combined with electroshock method, binding combined with dehydration method, vagus nerve 
electrical stimulation and other modeling methods, as well as evaluation indexes such as open field test, 
cardiac ultrasound, electrocardiogram and ELISA, striving to provide useful reference for model selection 
and establishment of SC research.
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应激性心肌病（stress cardiomyopathy，SC）也被

称为Takotsubo综合征，是一种由强烈精神刺激或躯体

应激所致的急性心肌病。近年来，随着新型冠状病毒

肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）疫情引

起人们恐惧情绪的蔓延，在长期应激刺激下，人体内

儿茶酚胺类激素的表达量增高，SC发病率在疫情期间
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显著增加［1-2］。SC症状类似于心肌缺血，包括胸痛、

呼吸困难、心电图异常（ST段抬高）、心肌酶学指标

的改变和左心室运动功能障碍［3］。越来越多的证据表

明，SC的临床预后比心肌缺血患者的预后更差［4-5］。
然而，目前极少有干预措施能够在SC的急性或慢性阶

段有效降低死亡率、改善预后或预防复发［6］。SC已成

为严重的公共卫生问题，急需研究它的发病机制及诊

疗措施。因此，建立与人类SC症状相似的动物模型尤

为重要，是研究 SC病理机制和药物治疗的重要一步。

以下就目前国内外现有的SC动物模型的制备方法和评

价指标展开论述。

1　SC 模型的制备方法

通常认为，SC的发病机制与应激后强烈的交感神

经激活和循环儿茶酚胺水平升高密切相关［7］。因此，

通过各种方法产生一定的刺激，模拟交感神经激活和

儿茶酚胺激增，是目前建立 SC动物模型最常用的方

法。应激反应分为生理应激和心理应激两种。生理应

激过程涉及神经—免疫—内分泌网络，持久的生理应

激会导致生理功能紊乱，甚至引发病理性改变。心理

应激则是指机体在持续刺激源作用下出现的非特异性

反应，既有积极的，也有消极的心理反应。通常使用

化学因素模拟生理应激的状况，使用物理因素模拟心

理应激状态，以此建立SC模型，具体制备方法如下。

1.1　化学因素造模方法
最常用的化学因素造模方式是儿茶酚胺类激素注

射法，即通过给动物注射异儿茶酚胺类激素以引起SC
病变，这是国内外制备SC模型最常用的方法。相关研

究表明，强烈的情绪或身体压力可过度激活交感神经

系统（sympathetic nervous system，SNS），导致儿茶酚

胺的过度释放，触发SC，故而常通过注射儿茶酚胺类

激素模拟这种病理状态。注射药物包括异丙肾上腺素

（isoproterenol，ISO）和去甲肾上腺素（norepinephrine，
NE），注射方法有腹腔注射、皮下注射和埋置缓释泵。

ISO是临床上常用的药物，能引起心肌收缩力增

加，心率加快，导致冠状动脉灌注不足，左心室扩

张［8］。所以，常使用外源性 ISO模拟应激状态时儿茶

酚胺类激素的释放。大鼠是最常用的实验动物之一，

其中SD大鼠常被用于SC造模（表1）。张志红等［9］使
用雄性 SD大鼠，以 50 mg/kg为剂量腹腔注射 ISO制备

SC大鼠模型；心超显示该模型大鼠的左心室射血分数

（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室缩短

分数（left ventricle shortens fraction，LVFS）明显降低，

心室壁运动出现障碍，左心室出现气球样改变；心肌

酶谱检测显示模型大鼠血液中心肌酶含量明显升高。

Ali等［10］和Qi等［11］也使用相同方法建立了 SC模型，

结果显示不仅 23.3%的大鼠出现了心尖运动不能（左

心室心尖部），并且在 ISO给药后收缩压和舒张压呈现

先升高后下降的非线性变化趋势，另外有心率增加的

现象。杜志君等［12］也认为使用该方法可以获得典型

的 SC模型。Godsman等［13］使用不同性别的大鼠和不

同剂量的 ISO造模，然后选用雌性SD大鼠单次腹腔注

射 100 mg/kg ISO进行代谢方面的研究，结果显示左心

室中葡萄糖代谢率（glucose metabolic rate，MRglu）增

加，最终糖酵解代谢物脂肪酸的利用率和酰基肉碱代

谢物下降，克雷布斯循环中间体和腺苷三磷酸

（adenosine triphosphate，ATP）减少。尹元立等［14］使
用 SD大鼠每天于不同部位多点皮下注射 ISO，持续 3
周，也达到了SC造模的目的，结果显示LVFS及LVEF
明显降低，而左心室收缩末期内径（left ventricular 
end contractile diameter，LVESD）增加，心电图 ST段
明显抬高，血清中缺血修饰白蛋白（ischemia modified 
albumin，IMA）表达水平明显增高。

SD大鼠腹腔注射 NE也是一种常用的 SC造模方

法，同样也能引起心肌收缩力增强，心率加快，心排

血量增高。但杜志君等［12］通过实验发现，NE可用于

非典型SC模型的制备，该模型没有 ISO造成的SC模型

的症状典型；NE在注射剂量为2～4 mg/kg时造模成功

率较高，且死亡率较低，特别是以4 mg/kg最优，成功

率达 75%，死亡率仅有 16.67%。蔡伟文等［15］则使用

单次腹腔注射 4 mg/kg NE，成功模拟出了 SC模型，成

功率为66.67%，发现左心室心尖段、心中间段、心基

底段短轴缩短率 （fractional shortening， FS） 明显

减少。

除大鼠以外，小鼠也是常用的实验动物种类，造

模使用的品系则较多，有 C57BL/6J、129/Sv 小鼠等

（表1）。Liao等［16］单次腹腔注射200 mg/kg的 ISO，小

鼠出现急性左心室功能障碍，LVEF<35%，心肌肌钙

蛋白（cardiac troponin，cTn） T水平升高，心肌出现纤

维化和细胞死亡。Shao等［17］单次腹腔注射 400 mg/kg
大剂量的 ISO，2 h后小鼠心肌出现节段性运动障碍，

并且心肌脂质转运蛋白和载脂蛋白表达下调。向仕钊

等［18］使用C57BL/6J雄性小鼠，以50 mg/kg的 ISO腹腔

注射 3周造模。注射后即刻小鼠毛发直立，自主活动

明显减少。注射 3周后心脏功能降低，心脏大体和心

室内径增加，心房钠尿肽（atrial natriuretic peptide，

174



实验动物与比较医学 Laboratory Animal and Comparative MedicineApr . 2023, 43(2)

ANP）、脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）、β肌
球蛋白重链（β-myosin heavy chain，β-MHC）明显上

调。Khurana等［19］使用 129/Sv小鼠，每日 1次皮下注

射 ISO，连续5 d后发现左心室中天狼猩红（picrosirius 
Red） 染色的胶原蛋白含量显著增加。 Walsh-
Wilkinson等［20］给小鼠皮下埋置缓释泵，连续 21 d释
放 ISO后，心超显示LVFS减少，LVESD增加。

腹腔注射 ISO是建立 SC模型最常用的方法。该方

法操作简单，模拟SC较容易。国内外应用该方法建立

大鼠 SC模型的方法较为一致，普遍使用 SD大鼠单次

腹腔注射大剂量 ISO（50～100 mg/kg）即能模拟 SC的
病理状态。但对于小鼠而言，该方法研究尚待进一步

明确，小鼠品系C57BL/6、129/Sv均有使用，注射剂量

和注射频率也各不相同，既有小剂量（25～50 mg/kg）
多次（3～21 次）注射，也有大剂量（200～400 mg/
kg）单次注射，对于后来研究者选用小鼠造模有一定

困难。但总体而言，以单次大剂量注射可产生急性应

激变化，主要是功能障碍；多次小剂量可造成慢性应

激，心肌结构也有较为明显的病理改变。

1.2　物理因素造模方法
物理因素造模的方式较为多样，通常使用束缚法、

束缚结合电击法、束缚结合脱水法建立动物心理应激

模型（表2）。
1.2.1　束缚法

束缚法是将动物固定于束缚装置中，产生束缚刺

激的作用，造成心理和生理的双重压力，能够较好地

模拟人类生活中应激和身心疾病的发生过程［21-22］。该

方法具有造模简单、操作方便、成本低廉的特点，但

要注意在束缚过程中应严格遵守实验动物伦理原则，

善待动物并尽量减少动物的痛苦和伤害。齐跃等［23］

将雄性SD大鼠仰卧固定于解剖板上，束缚躯干及四肢

2 h即可模拟出SC的病理状态，心电图显示心率增加、

ST段抬高、按心率校正的QT间期延长，通过检测血浆

发现NE和cTnI浓度明显升高，超声心动图显示收缩期

左心室心尖近气球样变。

1.2.2　束缚加电击法
足底电刺激是一种可使动物产生恐惧的复杂应激

源，具有生理和心理双重影响。通过足底电刺激诱发

情感障碍模型已广泛应用于人类精神疾病的研究［24］。
李凤等［25］将雄性 SD大鼠置于固定器内固定 30 min，
然后将其移至电笼内每隔 2 min给予 10 s足底电刺激

（2 mA），整体电刺激持续时长不超过 30 min，每日 2
次，共15 d。ELISA检测显示血清皮质醇（cortisol）含

量明显升高，BNP mRNA表达量明显升高；心肌HE染
色显示炎性细胞浸润，局灶心肌纤维增生，细胞质内

BNP呈阳性着色。阿兰达［26］和石建等［27］也应用相同

参数电击造模，观察大鼠受刺激后心脏的变化，结果

与上述研究几乎一致：前者的研究结果显示左心室收

缩带坏死、炎性细胞浸润、心肌间质水肿和局灶性纤

维化；后者的结果显示，心功能异常，左心室收缩压

明显降低，左心室舒张压、心脏指数和心肌组织羟脯

氨酸（hydroxyproline，HYP）含量明显升高。

1.2.3　束缚结合脱水法
孙艳荣等［28］在临床中发现 SC患者往往存在脱水

状况，并且经补液治疗后心功能得以改善。所以，通

过给予大鼠每日饮水仅50 mL、不限日粮的脱水处理，

表 1　化学因素建立大鼠、小鼠应激性心肌病模型的方法
Table 1　Methods of constructing rat and mouse model of stress cardiomyopathy by chemical factors

动物
Animal

大鼠 Rat

小鼠 Mice

品种或品系
Stock or strain

SD
SD
SD
SD
SD

C57BL/6J
C57BL/6J
C57BL/6J

129/Sv
C57BL/ 6J

性别
Sex
雄
雌
雄
雌
雌

雄/雌
/

雄性
/

雄/雌

年龄或体质量
Age/weight
250～300 g

2～4 月龄，241±55 g
220～250 g，8 周龄

300～350 g
300～350 g
8～16 周龄

16 周
7 周龄，20～25 g

8 周
8 周

药物
Drug
ISO
ISO
ISO
NE
NE
ISO
ISO
ISO
ISO
ISO

剂量
Dose

50 mg/kg
100 mg/kg
100 mg/kg

2～4 mg/kg
4 mg/kg

200 mg/kg
400 mg/kg

50 mg/kg
25 mg/kg
30 mg/kg

给药方案
Dosage regimen

单次腹腔注射
单次腹腔注射
不同部位多点皮下注射，持续 3 周
单次腹腔注射
单次腹腔注射
单次腹腔注射
单次腹腔注射
腹腔注射 3 周
连续皮下注射 5 d
皮下埋置微渗透泵，连续 21 d 释放 ISO

参考文献
Reference

[9]
[13]
[14]
[12]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]

注：ISO，异丙肾上腺素；NE，去甲肾上腺素。
Note： ISO， isoproterenol； NE， norepinephrine.
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并将大鼠束缚于固定器内每日6～8 h，共处理3周，可

以制备SC模型。结果显示心尖部室壁运动减弱，呈气

球样变，心率增加，ST段明显偏移，血浆中肾上腺素

（epinephrine，E） 及去甲肾上腺素 （norepinephrine，
NE）含量明显升高，炎性细胞浸润，心尖部出现水

肿、坏死，但其典型的SC造模成功率仅为26.67%。

综上，束缚法可以较好地模拟出心理和生理双重

应激下所致的SC模型，造成动物情绪应激，普遍表现

为心率加快，心律失常，心尖气球样变。而后面几种

复合型方法，包括束缚联合电击法和束缚联合脱水法，

均未与单纯束缚法进行对照研究，因此尚不清楚电击

和脱水能否在束缚后更好地模拟SC病理状态，还需更

进一步地研究其能否更好地模拟复杂的SC发病状态。

1.3　其他造模方法
另外，还有极少数以家兔作为实验动物的造模方

式［29］。通过选用2月龄、体质量2～2.2 kg的雌性新西

兰白兔，麻醉后固定，颈部皮肤备皮，从颈部正中切

开约3 cm的切口，分离迷走神经，将其暴露，使用电

压刺激仪给予迷走神经 1.5 V的电刺激，每刺激 2 min
后间歇 5 min，持续 1 h。经该方法造模的家兔呈现心

率加快，左心室壁厚度变薄，心肌组织出现结构紊乱、

心肌断裂等病理改变。但该方法对手术技术的要求较

高，且存在电刺激迷走神经时容易造成迷走神经损伤，

以及组织长时间暴露易造成坏死等问题。

2　SC 动物模型的评价指标

对于 SC动物模型，常用的评价方法包括旷场实

验、超声心动图、心电图、血清ELISA检测。这些方

法既可用于评价 SC模型的建立，也可用于 SC动物治

疗效果的评价。旷场实验是通过观测动物在一定时间

内的运动情况判断其应激情况的实验，但易受外界干

扰，对实验环境安静、无异味、无干扰等要求较高。

心超和心电图的实验操作简单、成本低，在实验过程

中能较好反映心功能的变化情况，是评测SC模型的重

要技术手段。ELISA检测方法简单，且可以客观地量

化评价SC的应激和心肌损伤水平。

2.1　旷场实验
旷场实验是将动物放入旷场箱的中心，记录并分

析在一定时间段内（如5 min）动物的总路程、运动轨

迹、跨格次数、中央停留时间、中央格数等指标，以

反映动物的自主活动情况［30-31］。在评价 SC模型时，

通常以检测总路程和动物避开中心区域的次数或时间

来反映动物的应激反应水平［32］。对于应激的评价是区

别SC模型与心肌缺血、心肌肥厚等模型的关键点。SC
动物常表现为自主活动减少，蜷缩在角落，或在周围

格徘徊（图1A、B）。
2.2　超声心动图

心超可准确反映左心室情况，是评价SC动物模型

最直接、可靠的方法，有助于发现左心室节段性室壁

运动异常，包括运动减弱和运动不能［33］。这种节段性

的室壁运动异常，多是短暂、可逆的，通常心电图并

不敏感，而心超在SC模型评价上有着重要价值。SC动
物常表现为左心室呈现气球样变，心尖部运动功能障

碍， LVEF 和 LVFS 减少， LVESD 增大［34-35］（图

1C、D）。
2.3　心电图

在SC模型评价中，心电图常作为心超的辅助手段

使用。SC动物模型较典型的心电图常表现为可逆性的

ST段抬高和（或） T波倒置，以及QT间期和PR间期

延长［36-37］，并伴有病理性Q波出现［38-39］（图1E、F）。
当模型不典型时，通常表现为ST段上斜型压低。

2.4　ELISA 检测
在 SC模型评价中，ELISA检测最常见的指标主要

是反映应激情况的指标，如皮质醇，以及反映心肌损

伤的指标，包括心肌肌钙蛋白 T （cardiac troponin T，
cTnT）、cTnI、ANP、BNP。皮质醇作为经典的压力生

物标志物，也是 SC发病的影响因素［40-41］。在 SC发病

表 2　物理因素建立大鼠应激性心肌病模型的方法
Table 2　Methods of constructing stress cardiomyopathy model in rats by physical factors

动物
Animal

大鼠 Rat
大鼠 Rat
大鼠 Rat

品种
Stock

SD
SD
SD

性别
Sex
雄性
雄性
雄性

月龄或体质量
Age/weight

3～4 月龄，300～350 g
300～350 g
280～300 g

造模方案
Modeling process

束缚 2 h
固定 30 min，每间隔 2 min 给予 10 s 足底电刺激 2 mA，每日 2 次，持续 15 d
限制饮水 50 mL/d，每日束缚 6～8 h，连续 3 周

参考文献
Reference

[23]
[25]
[28]
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时，BNP与 cTnT的比率（BNP/cTnT）显著增高，区分

于急性心肌缺血，并具有较高特异性［42］。SC动物模

型常表现为皮质醇、cTnT、cTnI、ANP和BNP升高。

3　结语

本文总结了目前SC动物模型的常见制备方法和评

价指标。SC动物模型的构建方法较多且各有优劣。能

够有效模拟SC病理情况，操作简单、成本低廉且评价

体系完备的动物模型，可以为今后揭示 SC发病机制、

探索SC的治疗和预防策略提供有效工具。

SC动物模型建立成功与否，应该以在应激状态下

是否产生与临床病理特征一致的表现为判断标准。由

于应激是引起 SC的重要因素，因此在 SC模型的制备

中，可通过直接束缚、电击、脱水、迷走神经电刺激

造成动物应激，或者通过注射儿茶酚胺类激素模拟应

激时的状态。虽然这些方法在应激的同时均造成了不

同程度的心肌病变，可以在一定程度上模拟SC的病理

状态，然而引起人类 SC的原因复杂，目前的 SC模型

仍存在一定局限性，需要进一步研发和摸索。

总的来说，SC动物模型研究发展至今，取得了不

少成果，但仍然存在很多问题有待解决。首先，建立

模型的标准和评价指标尚未完全明确，主要集中在以

小鼠建立SC模型时，化学因素造模的给药剂量和方法

不确定是阻碍SC研究发展的关键原因之一；另外小鼠

缺少物理因素的造模方法，也有待进一步探索。其次，

SC在临床诊疗中有着性别差异，女性更容易应激，但

目前的动物模型尚未对性别进行区分，是否雌性动物

比雄性动物更易建立模型尚待探索。最后，目前的造

模动物以啮齿类动物为主，缺乏猪、犬等大型动物模

型，仅有少量研究显示实验猪在注射药物 Celocurin 
chloride后能够产生 SC的反应［43］，但很少有用该方法

造模方法的研究报告，大型动物模型是否能够更加高

度地模拟SC的病理状态，这也有待于进行更系统性的

研究。

注：A 为正常组旷场实验轨迹图；B 为 SC 模型组旷场实验轨迹图；C 为正常组心超图；D 为 SC 模型组心超图；E 为正常组心电图；F 为 SC 模
型组心电图。
Note： A is the trajectory diagram of open field experiment in normal group； B is the open field experiment trajectory of SC model group； C 
is the cardiogram of the normal group； D is the cardiogram of SC model group； E is the electrocardiogram of normal group； F is the 
electrocardiogram of SC model group.
图 1 应激性心肌病动物模型的评价指标代表性图像
Figure 1 Representative images of evaluation index in an animal model of stress cardiomyopathy
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