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　 　 【摘要】 　 病态窦房结综合征（ｓｉｃｋ ｓｉｎｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）是窦房结及其周边组织发生了损伤，使窦房结发生了

兴奋、传导功能紊乱，从而引起了一系列的心律失常疾病。 为更好地探索 ＳＳＳ 发病机制，并为其治疗研究提供依

据，建立出能够模拟人类窦房结功能紊乱的动物模型具有重要价值。 本文从动物选择、造模原理及方法、模型评价

方法及检测指标等方面进行综述，希望能够为更加深入研究 ＳＳＳ 致病机制提供基础和依据。
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　 　 病态窦房结综合征（ ｓｉｃｋ ｓｉｎｕｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳＳ）
又称窦房结功能障碍（ｓｉｎｕｓ ｎｏｄｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＮＤ），
冲动形成障碍或者冲动传导障碍引起一系列异常

节律。 ＳＳＳ 患者有心悸、乏力、头昏眼花、反应迟钝

等症状， 严重者可引起短暂黑蒙、 晕厥甚至死

亡［１－２］。 美国流行病学研究预测表明，窦房结功能

紊乱病例数量将从 ２０１２ 年的 ７８ ０００ 例可能增加到

２０６０ 年的 １７２ ０００ 例［３］。 目前常规的构建 ＳＳＳ 动物

模型的方法主要分为促衰老法、促纤维化法、促炎、氧
化应激法、刺激自主神经法以及基因突变法。 但是在

构建 ＳＳＳ 模型的过程中，动物种类的选择以及模型评

价指标的确定也是尤为重要。 下面就 ＳＳＳ 模型动物

的选择、造模原理以及方法、评价指标的选择进行综

述，以期建立更符合临床病证特点的 ＳＳＳ 动物模型，
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旨在为科研及临床相关研究提供进一步的指导。

１　 动物模型选择

小鼠［３－４］、大鼠［５］、斑马鱼［６－７］、兔［８－１１］、犬［１２］ 等

是常用于制作 ＳＳＳ 模型的动物，小鼠的品系主要是

选择 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，大鼠品系主要选择 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

和 ＳＤ 大鼠。 大小鼠等虽然在人类种属同源性和生

理生化特性的接近程度上略差于大动物（如猴、猪
等），但是由于心率较快，心电图图形较为稳定，变
异性小，造模后心率变化也更加明显，日常饲养易

管理，成为目前最常用的造模动物。 但啮齿类动物

体积较小，对于窦房结（ ｓｉｎｕｓ ｎｏｄｅ，ＳＡＮ）的观察存

在一定的难度，而兔、犬心脏体积较大，对于 ＳＡＮ 的

观察也较为清晰明了，但饲养管理较小型啮齿类相

对困难、价格高昂，实验应用较啮齿类少。 斑马鱼

模型是近期应用较为广泛的实验动物，并且斑马鱼

有成功构建 ＳＳＳ 模型的报告［６］，由于斑马鱼的胚胎

和成人心率以及动作电位的形状、持续时间非常相

似，使用吗啡寡核苷酸还可以实现快速有效的基因

特异性敲除，适合大规模遗传研究，能够快速发现

新的遗传致病因素［６］。 斑马鱼在心脏研究中另外

一个主要优势是其胚胎是透明的，可以高效的评估

心脏发育、心率分析和表型表征。 但斑马鱼心脏形

态为两腔，且为冷血动物，心率随着所处环境温度

的变化而产生巨大差异，因此斑马鱼作为 ＳＳＳ 模型

有较大争议。 综合饲养环境、经济成本、种属以及

造模后特征等因素，目前相对最优的 ＳＳＳ 模型候选

仍为啮齿类动物。

２　 造模原理及方法

ＳＳＳ 的发生既有退行性特发性纤维化、心脏重

构等内在因素，也有药物治疗、代谢异常等外在因

素，因此明确 ＳＳＳ 的病理生理特征有助于更好的构

建 ＳＳＳ 动物模型。
２􀆰 １　 衰老

流行病学调查显示，人类 ＳＳＳ 的平均发病年龄

在 ７３ ～ ７６ 岁之间，且发病率会随着年龄的增长逐

渐提高，衰老诱导的 ＳＡＮ 退化是 ＳＳＳ 产生的一个重

要风险因素［１３］。 研究使用衰弱指数（ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ，
ＦＩ）对年轻和老年小鼠进行量化，发现 ＦＩ 的变化与

ＳＡＮ 恢复时间、传导速度、间质纤维化和基质金属

蛋白酶的表达密切相关［１４－１５］。 衰老导致的起搏速

度减慢是由多种机制组合引起的，包括起搏细胞、

通道蛋白（ＨＣＮ４、Ｃａｖ１􀆰 ２ 和 Ｎａｖ１􀆰 ５ 等）的减少以及

组织纤维化的增加等［４］。 随着年龄的增长，ＳＡＮ 的

功能会逐渐受损，从而影响心脏的正常搏动，心率

下降［１６］。 Ｋｌｏｔｈｏ 具有抗衰老的特性，随着年龄的增

加，其表达水平也随之下降，基因多态性会影响并

预测心血管疾病的风险［１７］，小鼠 Ｋｌｏｔｈｏ 基因的表达

缺陷类似人类的衰老，ＴＡＫＥＳＨＩＴＡ 等［１８］ 研究发现

Ｋｌｏｔｈｏ 基因敲除导致的 ＳＡＮ 功能异常，并且该基因

只在相应的 ＳＡＮ 区域表达，Ｋｌｏｔｈｏ 敲除基因小鼠在

３ 周龄前发育正常，３ 周龄后机体活跃度下降，并在

８、９ 周过早死亡［１９］，临床症状与人 ＳＳＳ 一致，符合

衰老导致的 ＳＳＳ 模型。 基于此可以初步判定与年龄

相关的功能和形态变化会影响 ＳＡＮ 功能［１４］。 此外

就是从自然衰老的动物中筛选心率显著降低的个

体作为研究 ＳＳＳ 的动物模型，但是由于该方法获得

的合格动物数量较少，无法用于大规模实验。
２􀆰 ２　 纤维化

纤维组织在维持 ＳＡＮ 的正常起搏以及传导功

能方面发挥着至关重要的作用，纤维组织的存在保

证了 ＳＡＮ 功能的完整性［２０］。 但当 ＳＡＮ 组织过度纤

维化时， 会损害动作电位的产生和传导， 导致

ＳＮＤ［２１］。 纤维化的病理变化主要涉及成纤维细胞

的激活和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的

过度分泌，ＳＳＳ 的发病机制可能与 ＳＡＮ 纤维化过程

中胶原纤维束破坏心肌细胞之间的连接有关，射频

消融、化学损伤、促纤维化分子以及炎症的激活等

许多因素都可以达到此类的损伤，从而导致功能和

电生理异常［２１－２２］。
射频消融法是通过向 ＳＡＮ 区（上腔静脉与右心

耳交界处）发放射频电流，提升 ＳＡＮ 周边组织温度，
局部的心肌细胞发生脱水、凝结、蛋白变性，形成一

个边界清晰的坏死灶，从而建立 ＳＳＳ 模型［２３］。 化学

损伤是利用甲醛［５］、氢氧化钠［２４－２５］等化学物质腐蚀

ＳＡＮ，使 ＳＡＮ 周围组织发生纤维化的改变，从而延

长电传导时间。 化学损伤法处理大鼠以及小鼠相

对难度较大，因为大鼠和小鼠体积较小，且 ＳＡＮ 的

解剖位置处于肺叶和胸腺覆盖之下，用化学试剂处

理过程中不可避免的会损伤到右肺叶和胸腺，导致

造模完成撤下呼吸机后表现出较高的死亡率。
ＺＨＯＮＧ 等［２６］在应用化学损伤法的时候，优化了小

动物在化学试剂损伤 ＳＡＮ 时对右肺叶和胸腺的损

伤，进行精确按压渗透法，通过心率、存活率以及病

理染色证明 ＳＡＮ 损伤后心率降低 ３１％ ～ ４０％的大

９９１１
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鼠 ＳＳＳ 模型是可持续和稳定的，具有指导意义。 相

较于大鼠和小鼠，化学损伤法在兔和犬的实验中，
成功率则能大大提高，因此在选用化学损伤造模的

时候，应该注意造模动物的选择。
促纤维化分子以及炎症的激活主要是通过应

用血管紧张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，ＡｎｇⅡ）来实现。 目前

已有研究证明，注射 ＡｎｇⅡ可以通过激活 ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路的磷酸化来抑制自噬，从而激活成

纤维细胞并诱导 ＥＣＭ 过度分泌［２７］，注射 ＡｎｇⅡ还

可以激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，活化的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶催

化产生的活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在许

多生理学过程中都起着重要作用，ＲＯＳ 参与细胞的

氧化还原信号传导、细胞生长和死亡等生物过程的

调控，从而导致 ＳＡＮ 细胞氧化、凋亡，发生 ＳＮＤ［２８］。
虽然这种方法可以成功诱导心率减慢，模拟 ＳＡＮ 变

性，但该方法已被发现会引起高血压及心力衰

竭［２９］。 皮下微量渗透泵注射 ＡｎｇⅡ较直接破坏

ＳＡＮ 是一种更好的方法，但 ＡＬＺＥＴ 皮下微量渗透泵

的高成本也限制了其应用，特别是对于一些资金不

足的研究小组。
２􀆰 ３　 炎症和氧化应激

炎症和氧化应激会破坏 ＳＡＮ 的稳定性，并导致

不可逆转的功能损害［３０］。 对于 ＳＡＮ 细胞而言，炎
症和氧化应激可以通过缺血、缺氧和细胞毒性刺激

实现［３１］。 ＣＨＡＮＧ 等［３２］ 研究发现氧化应激可能导

致离子通道的变化，导致心律失常和 ＳＮＤ。 ＲＯＳ 在

ＳＡＮ 细胞中积累也是 ＳＳＳ 的一个重要机制［３］，高水

平的 ＲＯＳ 介导能显著降低细胞的离子通量和膜离

子泵功能，从而严重影响 ＳＡＮ 的功能［３３］。 基于炎

症以及氧化应激原理建立 ＳＳＳ 模型方法主要是 ＳＡＮ
动脉结扎法以及皮下注射 Ｄ⁃半乳糖法。

缺血再灌注损伤 ＳＡＮ 区域符合临床病理改变，
尤其是与心肌梗死或冠心病后心动过缓患者发生

的病理改变一致［３４－３５］。 由于 ＳＡＮ 的血液主要是右

冠状动脉提供，结扎 ＳＡＮ 动脉期间，能够激活大量

中性粒细胞，ＳＡＮ 动脉结扎解除后，炎症级联激活

会加重梗死的损伤，最终导致 ＳＡＮ 细胞凋亡［５］。
ＺＨＡＮＧ 等［５］研究发现用缺血再灌注方法的模型中

发现 ＨＣＮ４ 和 ＳＣＮ５Ａ 表达下降，这表明 ＳＡＮ 动脉

结扎法可能通过损害离子通道蛋白表达以降低起

搏速度。 但是在复现模型时，彭杰等［１１］ 发现在解除

ＳＡＮ 动脉结扎 １ 周后，心率恢复至正常，病理可见

ＳＡＮ 区域新生血管形成，未见间质增生［１１，３６］。 为解

决此类情况，ＺＨＡＮＧ 等［５］ 在缺血再灌注后给予动

物连续服用了 ２ 周的普萘洛尔，从而避免模型动物

自我修复。 由此可知通过延长 ＳＡＮ 动脉结扎时间

以及给予药物维持低心率或许可以提高 ＳＳＳ 模型的

成功率。
氧化应激是 Ｄ⁃半乳糖（Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄ⁃Ｇａｌ）诱导

ＳＡＮ 退化的重要机制，过量的 ＲＯＳ 还会导致相关离

子通道功能障碍，导致 ＳＮＤ。 Ｄ⁃Ｇａｌ 水平过高会改

变氧化酶活性并产生氧化产物，导致细胞代谢紊

乱。 过量的 Ｄ⁃Ｇａｌ 与蛋白质或肽的游离氨基酸基团

形成晚期糖基化终末产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ），从而导致机体衰老［３７］。 张恒等［４］

研究发现 Ｄ⁃Ｇａｌ 的应用不仅成功的导致人诱导多能

干细胞来源的心肌细胞（ ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｈｉＰＳＣ⁃ＣＭｓ）搏动功

能障碍，而且还诱导机体衰老从而导致 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小

鼠 ＳＡＮ 变性。 ＺＨＡＮＧ 等［３］ 研究发现 Ｄ⁃Ｇａｌ 能够降

低心脏收缩能力和器官灌注量，提高 Ｂ 型钠尿肽

（Ｂ⁃ｔｙｐｅ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＢＮＰ）水平，且导致心率

下降，这种现象类似于变时性功能障碍，表明可能

已经发生了 ＳＮＤ。 通过 Ｍａｓｓｏｎ 染色发现 Ｄ⁃Ｇａｌ 导
致 ＳＡＮ 和心肌的显著纤维化，这表明 Ｄ⁃Ｇａｌ 诱导心

脏退行性病变，导致 ＳＡＮ 和心脏功能障碍。 此外 Ｄ⁃
Ｇａｌ 能够显著下调 ＳＡＮ 中环化核苷酸调控阳离子通

道 蛋 白 亚 型 ４ （ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｇａｔｅｄ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ４，ＨＣＮ４）的表达，这
种 现 象 与 超 极 化 激 活 的 阳 离 子 通 道

（ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ，Ｉｆ）通道的

损害有关，这被认为是 ＳＮＤ 的主要原因。 氧化应激

指标和二氢乙锭（ ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ）染色结果

表明，Ｄ⁃Ｇａｌ 不仅诱导小鼠产生氧化应激，还会导致

ＲＯＳ 在 ＳＡＮ 中显著积累。 综上，Ｄ⁃Ｇａｌ 诱导的 ＳＳＳ
模型与衰老导致的 ＳＳＳ 机制相符，通过诱导窦房结

衰老模拟退行性病变，符合人源化疾病模型标准，具
有模型可靠、成功率高、费用低廉、易于获取、成模周

期短的特点，是目前较为科学也是最新的造模方法，
成功突破该领域动物模型复制的诸多门槛与限制。
２􀆰 ４　 自主神经功能障碍

自主神经系统通过神经纤维与 ＳＡＮ 相连，与心

率 有 密 切 的 关 系。 心 率 变 异 性 （ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ＨＲＶ）受到自主神经系统的影响，代表逐

次心跳周期差异的变化情况，ＨＲＶ 的降低反映自主

神经功能紊乱［１５，３８］。 临床研究表明，不仅 ＳＳＳ 患者
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的 ＨＲＶ 下降，通常与衰老相关的心房颤动和心力衰

竭等疾病也会导致 ＨＲＶ 的下降［３９］。 ＨＲＶ 指标随

年龄增长而下降，对于评估心血管系统的健康很重

要，反映了心脏活动自主调节功能的减弱［４０］。 对于

因迷走神经张力过大引起的严重症状性心动过缓

的成年人，心脏神经消融术被认为是一种有前途的

治疗选择［４１］。 通过进行心脏神经节丛消融可以改

善症状性窦性心动过缓患者的长期窦性窦率增加

并改善生活质量［４２－４３］。 基于此原理建立的 ＳＳＳ 动

物模型为刺激迷走神经法。 迷走神经受到刺激释

放乙酰胆碱作用于心肌细胞膜的 Ｍ 型胆碱能受体，
激活 ＳＡＮ 细胞的钾通道，抑制四相的内向电流 Ｉｆ 以
及钙通道，导致 ＳＡＮ 功能异常，心率减慢，房室传导

速度减慢［１２，１４］。 用迷走神经刺激法制作慢性心律

失常的动物模型虽然比较困难，但费用低、易于控

制、较适用于大型的动物。
２􀆰 ５　 其他

此外越来越多的研究表明 ＳＳＳ 的发生与其所编

码的离子通道发生的基因变异有关，又称为“离子

通道病” ［６，１９，４４－４９］。 目前临床上发现由于基因突变

导致的 ＳＳＳ 的相关基因有 ＳＣＮ５Ａ、ＨＣＮ４、ＨＣＮ１、
ＫＬＯＴＨＯ、ＭＦＮ２、ＡＫＡＰ１０、ＣＡＳＤＱ２、ＭＹＨ６、ＧＮＢ２ 等，
通过基因突变等方法建立 ＳＳＳ 模型也逐渐增加。
ＳＣＮ５Ａ 突变斑马鱼具有 ＳＳＳ 表型特征，如心动过

缓、ＱＲＳ ／ Ｐ 比值增加以及变时功能不全［３，４６－４７］。
ＦＥＮＳＫＥ 等［４９］ 研究发现 ＨＣＮ１ 敲除后小鼠心率下

降，窦 房 结 恢 复 时 间 延 长， 心 率 变 异 性 增 加。
ＺＨＥＮＧ 等［５０］ 用 他 莫 昔 芬 诱 导 心 脏 传 导 系 统

（Ｈｃｎ４ＣｒｅＥＲＴ２）特异性敲除 Ｌａｔｓ１ ／ ２ （ Ｌａｔｓ１ ／ ２ ＣＫＯ），
Ｌａｔｓ１ ／ ２ ＣＫＯ 小鼠表现出心率降低的症状，出现严重

的 ＳＮＤ；病理发现 ＳＡＮ 成纤维细胞大量增殖，纤维

化明显。 还有研究将两种基因工程小鼠系 ＲＯＳＡ⁃
ｅＧＦＰ⁃ＤＴＡ 和 ＨＣＮ４⁃ＫｉＴ⁃Ｃｒｅ 杂交，以实现心脏起搏

和传导系统中细胞的可诱导性缺失。 这种缺失导

致 ＳＡＮ 组织退行性纤维化，这种病理学特征正是

ＳＳＳ 的病理表现［５１］。 赵允梓［４４］ 通过构建 ＡＫＡＰ１０
基因突变，在斑马鱼中成功模拟出窦性停搏样表

型。 ＺＨＡＮＧ 等［５２］ 研究发现 ｍｉＲ⁃１９７６ 转基因小鼠

中 Ｃａｖ１􀆰 ２ 和 Ｃａｖ１􀆰 ３ 蛋白表达减弱，抑制了 Ｌ 型钙

离子通道，从而导致窦房结功能障碍。 ＳＨＩ 等［５３］ 研

究发现心肌特异性敲除 Ｃｆｐ１ 的杂合小鼠（Ｃｆｐ１＋ ／ －）
的 ＨＣＮ４ 启动子区激活基因转录因子 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３、
Ｈ３Ｋ９ａｃ 和 Ｈ３Ｋ２７ａｃ 修饰减少，ＨＣＮ４ 表达减少影响

Ｉｆ 电流，从而导致小鼠心率减慢，ＳＡＮ 功能异常。 然

而，由于纯合类敲除小鼠的胚胎致死性和杂合子小鼠

缺乏表型，导致小鼠敲除模型的实用性受到限制。 当

今医学时代，将基因测试纳入临床实践已成为常态，
相信基因突变模型也会逐渐完善，成为以后的趋势。

３　 模型评价方法

目前 ＳＳＳ 模型检测指标众多，如表观指标、心电

图检测、病理指标检测等，但检验模型是否建立成

功，心电图的指标检测最为重要。 但针对不同动物

的特征，心电图判定 ＳＳＳ 的标准也有所差异。 大鼠

ＳＳＳ 模型成功为造模 １、２ 周后心率都明显减慢且心

率低于造模前 ３０％［３６］；小鼠 ＳＳＳ 模型成功标准为静

息心率显著下降，ＲＲ 间期延长，但是文中未提及心

率下降的具体标准［４］。 常见的兔 ＳＳＳ 模型成功标

准为心率下降 ３０％以上或出现窦性停搏、窦房阻滞

或交界性逸搏且在 ２ ｈ 内不发生反复，有时可见心

动过缓心动过速综合症，逸搏心律与房性心动过速

交替出现［２３，５４］；斑马鱼 ＳＳＳ 造模成功标准为 ＰＰ 或

ＲＲ 间期超过 １􀆰 ５ ｓ，由于温度对于斑马鱼心率的变

化影响巨大，因此在心电图时应将斑马鱼控制在相

同的温度［６］。
有研究认为 ＳＳＳ 患者常出现乏力、头晕等症状，

因此在评估 ＳＳＳ 模型时应加上了表观指标，如精神、
行动、皮毛色泽、食欲等，当模型出现精神萎靡、行
动迟缓、皮毛干枯易脱落、食欲欠佳，合并心率下降

的表现则为 ＳＳＳ 模型成功［３，５５］。 针对体重的问题，出
现了争议，程佳新［５５］ 主张体重下降更加符合 ＳＳＳ 模

型的特征，而 ＺＨＡＮＧ 等［３］则主张肥胖更加符合衰老

导致 ＳＳＳ 的特征，但是由于两人造模方式有所差异，
因此体重的差异也是一个值得讨论的问题。 还有研

究加入了窦房结功能测定［５４］，使构建 ＳＳＳ 模型更加

严谨。
病理指标主要涉及苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色、马

松（Ｍａｓｓｏｎ）染色、天狼星红染色等，可以直接反应

ＳＡＮ 形态变化、炎症浸润以及纤维化程度等。 此外

ＳＳＳ 发病与 ＲＯＳ 蛋白水平及相关基因表达变化密

切相关，检测这些指标有助于探索药物干预靶点。
目前大多数研究的评价指标只观察心电图，较为单

一，同时也没有明确的心率下降标准，多为造模前

后对比或者模型组与空白对照组对比，当出现统计

学差异变化后，便认为造模成功。 现将动物模型的

诱导方法及检测指标整理见表 １。
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表 １　 ＳＳＳ 动物模型造模方法及评价标准

Ｔａｂｌｅ １　 ＳＳＳ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
造模对象

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｂｊｅｃｔ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
表现

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ＳＤ 大鼠［１１］

ＳＤ ｒａｔｓ［１１］
自然衰老

Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ

１． 病理表现为 ＳＡＮ 纤维化改变；
２． 纤维化蛋白：转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、含
不育 α 基元域 ３（ｓｔｅｒｉｌｅ ａｌｐｈａ ｍｏｔｉｆ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３，Ｓａｍｄ３）、α⁃平滑肌
肌动蛋白（ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）表达水平升高；
３． 丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平下降，超氧化物歧化酶（ ｓｕｐｅｒ ｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ｒ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｃｙｓｔｅｉｎｇｌ ＋ ｇｌｙｃｉｎｅ，ＧＳＨ）
水平升高
１． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ＳＡＮ ｆｉｂｒｏｓｉｓ；
２． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ＴＧＦ⁃β， Ｓａｍｄ３ ａｎｄ α⁃ＳＭＡ；
３． ＭＤＡ ｌｅｖｅｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

斑马鱼［６］

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［６］
自然衰老

Ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ

１． ＰＰ 间隔超过 １􀆰 ５ ｓ，较低的心率（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ），相邻正常心动周期差
值的均方根（ｒｏｏｔ ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ，ＲＭＳＳＤ）增加，ＱＲＳ ／
Ｐ 比增加，Ｐ 波振幅减少；
２． 阿托品给药未使衰老斑马鱼的 ＨＲ 增加到正常斑马鱼的水平；
３． 轻微心脏功能障碍
１． ＰＰ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １􀆰 ５ ｓ， ｌｏｗｅｒ ＨＲ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＲＭＳＳＤ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ＱＲＳ ／ Ｐ ｒａｔｉｏ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ Ｐ⁃ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ；
２． Ａｔｒｏｐｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ＨＲ ｏｆ ａｇｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｏ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ；
３． Ｍｉｌｄ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

实验兔［５４］

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｂｂｉｔｓ［５４］
４０％甲醛湿敷法
４０％ ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ

ｗｅｔ ｃｏｍｐｒｅｓｓ ｍｅｔｈｏｄ

１． 心率逐渐降低，下降 ３０％；
２． ＳＡＮ 病理见纤维化改变；
３． 窦房结恢复时间（ ｓｉｎｕｓ ｎｏｄｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ，ＳＮＲＴ）、校正窦房结恢复时
间（ ｃｏｒｒｅｃｔ ｓｉｎｕｓ ｎｏｄｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ， ＳＮＲＴｃ） 和窦房传导时间 （ ｓｉｎｏａｔｒｉａｌ
ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＳＡＣＴ）上升；
４． ＨＣＮ４ 表达下降
１． ＨＲ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３０％；
２． ＳＡＮ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｈｏｗｅｄ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ；
３． ＳＮＲＴ， ＳＮＲＴｃ ａｎｄ ＳＡＣＴ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ；
４． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＨＣＮ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＳＤ 大鼠［３６］

ＳＤ ｒａｔｓ［３６］
１０％氢氧化钠静脉注射

１０％ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ

１． ＨＲ 下降 ３０％及以上；
２． ＳＡＮ 病理见细胞减少，结构模糊，间质组织增生，并有空泡形成，胶原
水平升高；
３． ＳＡＮ 组织 ＨＣＮ４ 蛋白表达下降
１． ＨＲ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３０％ ｏｒ ｍｏｒｅ；
２． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＳＡＮ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｆｕｚｚｙ，
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ；
３． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＨＣＮ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＡＮ ｔｉｓｓｕｅ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠［３］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ［３］

Ｄ⁃半乳糖皮下注射 ２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
持续 ８ 周

Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ａｔ ２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ

１． 行动迟缓，精神萎靡，背部毛发无光泽并伴随脱落，体重增加；
２． ＨＲ 明显低于正常小鼠；
３． 左室射血分数（ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）、左心室短轴缩短
率（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＬＶＦＳ）、血清 ＢＮＰ 以及脑血容量
下降；
４． ＳＡＮ 和心肌组织病理可见胶原容积分数上升，纤维化水平升高；
５． ＳＡＮ 中 ＨＣＮ４ 表达水平下降，ＲＯＳ 水平升高
１． Ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｌｉｓｔｌｅｓｓ ｓｐｉｒｉｔ， ｄｕｌｌ ｂａｃｋ ｈａｉｒ ａｎｄ ｌｏｓｓ， ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ；
２． ＨＲ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ；
３． ＬＶＥＦ， ＬＶＦＳ， ｓｅｒｕｍ ＢＮＰ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｖｏｌｕｍｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ；
４． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｓｉｎｏａｔｒｉａｌ
ｎｏｄｅ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ；
５． ＨＣＮ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＳＡＮ， ｅｌｅｖａｔｅｄ ＲＯＳ ｉｎ ＳＡＮ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠［５５］

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ［５５］

皮下微量渗透泵注射血管紧张素Ⅱ
３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），持续 ２８ ｄ

Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ｗａｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｂｙ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｍｉｃｒｏｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｆｏｒ ２８ ｄａｙｓ

１． ＨＲ 逐渐降低，２８ ｄ 后 ＨＲ 较术前小鼠 ＨＲ 减慢大于 ３０％
２． 小鼠精神渐渐萎靡、行动欠佳、皮毛干枯竖立易脱落，体重逐渐下降、
食欲欠佳，极少部分小鼠还出现了呼吸低微的表现
１． ＨＲ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ａｆｔｅｒ ２８ ｄａｙｓ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ｍｏｒｅ
ｔｈａｎ ３０％ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ
２． Ｓｐｉｒｉｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｒｏｏｐ， ｐｏｏｒ ａｃｔｉｏｎ， ｄｒｙ ａｎｄ ｅｒｅｃｔ ｆｕｒ ｅａｓｙ ｔｏ ｆａｌｌ
ｏｆｆ， ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ， ｐｏｏｒ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ａ ｓｍａｌｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ｌｏｗ
ｂｒｅａｔｈｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

２０２１
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续表 １
造模对象

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｂｊｅｃｔ
造模方法

Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ
表现

Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ＳＤ 大鼠［３６］

ＳＤ ｒａｔｓ［３６］
缺血再灌注法

Ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

１． ＨＲ 下降 ３０％及以上；
２． ＳＡＮ 病理见细胞减少，结构模糊，间质组织增生，并有空泡形成，胶原
水平升高；
３． ＳＡＮ 组织 ＨＣＮ４ 蛋白表达下降
１． ＨＲ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ３０％ ｏｒ ｍｏｒｅ；
２． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＳＡＮ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｆｕｚｚｙ，
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ；
３． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＨＣＮ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＡＮ ｔｉｓｓｕｅ

健康大耳白兔［２３］

Ｈｅａｌｔｈｙ ｂｉｇ⁃ｅａｒｅｄ
ｗｈｉｔｅ ｒａｂｂｉｔｓ［２３］

射频消融法
Ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｂｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

１． ＨＲ 下降 ５０％ ～ ６０％；
２． ＳＮＲＴ 明显延长，且时间大于 １１０ ｍｓ
１． ＨＲ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｙ ５０％ ～ ６０％；
２． ＳＮＲＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １１０ ｍｓ

成年犬［１２］

Ａｄｕｌｔ ｄｏｇｓ［１２］
刺激迷走神经干

Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ
心率减慢，发生窦性停搏
ＨＲ ｓｌｏｗｅｄ， ａｎｄ ｓｉｎｕｓ ａｒｒｅｓｔ ｏｃｃｕｒｒｅｄ

斑马鱼［６］

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［６］
ＳＣＮ５Ａ 突变

ＳＣＮ５Ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ

１． ＰＰ 间隔超过 １􀆰 ５ ｓ，较低的 ＨＲ，ＲＭＳＳＤ 增加，Ｐ 波振幅减少；
２． 阿托品给药未使衰老斑马鱼的 ＨＲ 增加到正常斑马鱼的水平
１． ＰＰ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｏｆ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ １􀆰 ５ ｓｅｃｏｎｄｓ， ｌｏｗｅｒ ＨＲ， ＲＭＳＳＤ ｉｎｃｒｅａｓｅ， ａｎｄ Ｐ⁃
ｗａｖｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ；
２． Ａｔｒｏｐｉｎｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｄｉｄ ｎｏｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ＨＲ ｏｆ ａｇｅｄ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｔｏ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ

斑马鱼［７］

Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ［７］
ＡＢＣＣ９ 敲除

Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＡＢＣＣ９

１． 斑马鱼 ＨＲ 显著降低；
２． 斑马鱼心输出量、舒张末期心室容积、收缩末期心室容积显著降低，射
血分数显著升高
１． Ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ＨＲ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ；
２． Ｃａｒｄｉａｃ ｏｕｔｐｕｔ， ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

小鼠（未提及品系）［４９－５０］

Ｍｉｃｅ（ｓｔｒａｉｎ ｗａｓ ｎｏｔ
ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ） ［４９－５０］

ＨＣＮ４ 突变
ＨＣＮ４ ｍｕｔａｔｉｏｎ
ＨＣＮ１ 敲除

Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＨＣＮ１

１． ＨＲ 降低、窦房结恢复时间延长，ＨＲ 变异性增加；
２． ＳＡＮ 病理表现为纤维化明显
１． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＨＲ， ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｓｉｎｕｓ ｎｏｄｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｉｍｅ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＨＲ
ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；
２． ＳＡＮ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｈｏｗｅｄ ｏｂｖｉｏｕｓ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

小鼠（未提及品系） ［１８］

Ｍｉｃｅ（ｓｔｒａｉｎ ｗａｓ ｎｏｔ
ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ） ［１８］

ＫＬＯＴＨＯ 敲除
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ＫＬＯＴＨＯ

ＲＲ 间期延长，ＨＲ 下降
ＲＲ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｗａｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ＨＲ

４　 总结与讨论

综上，为充分模拟临床症状、贴合临床发病机

制，近年来国内外研究者从病理生理入手，建立了

各种各样、不同机理的 ＳＳＳ 动物模型。 主要方法包

括：促衰老法、促纤维化法、促炎以及氧化应激法、
刺激自主神经法以及基因突变法。 现多种造模方

法已经用于 ＳＳＳ 机制研究、治疗以及药物开发中，推
动 ＳＳＳ 的研究进展。 但 ＳＳＳ 造模仍然存在以下问

题：（１）缺乏统一的造模评价标准。 目前 ＳＳＳ 动物

模型建立成功的标准主要依据统计学方法进行自

主评价，且大部分研究评价指标单一，仅考察心率

变化。 （２）人 ＳＳＳ 发病因素多样且复杂，多因素交

互作用，采用联合造模方法，模拟导致 ＳＳＳ 发生的危

险因素以及治病条件的可行性也有待进一步研究。
（３）不同造模方法在不同实验室、不同动物种属间、

不同操作细节、不同环境条件可能存在较大的差

异，导致模型的稳定性和可重复性不足。
由于 ＳＳＳ 发病机制复杂且多样，因此在造模的

时候需根据研究的情况进行选择，如研究心衰后导

致 ＳＡＮ 功能紊乱，可以选择缺血再灌注加普萘洛尔

维持低心率模型；若是研究离子通道相关蛋白的

话，可以选择特定基因突变模型；若是研究衰老型

ＳＳＳ，则可以选择 Ｄ⁃Ｇａｌ 诱导或者从自然衰老的动物

中筛选心率较低的。 因此根据研究类型进行特定

的模型选定尤为重要。 科学稳定可靠的造模方法

应该是基于疾病的发病机制，综合多因素考虑，在
结合既往造模方法上，根据研究内容进行科学的造

模方法选择，建立符合特殊人群的 ＳＳＳ 动物模型。
因此未来需要更加注重模拟 ＳＳＳ 的发病机制和过

程，协同多基因和其他因素的模型，更好的为 ＳＳＳ 的

防治研究提供基础。

３０２１
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