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１４８２－１４９２．
ＴＡＯ Ｓ Ｙ， ＹＵ Ｌ Ｔ， ＬＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２４， ３２（１１）： １４８２－１４９２．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５－４８４７􀆰 ２０２４􀆰 １１􀆰 ０１３

［基金项目］中央高水平中医医院临床科研业务费（ＨＬＣＭＨＰＰ２０２３０６５），国家重点研发计划（２０２２ＹＦＣ３５００１０２）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ（ＨＬＣＭＨＰＰ２０２３０６５）， ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ
ｏｆ Ｃｈｉｎａ（２０２２ＹＦＣ３５００１０２）．
［作者简介］陶诗怡，女，在读博士研究生，研究方向：中西医结合防治心血管疾病。 Ｅｍａｉｌ： ｓｈｉｙｉ９７５４１１＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］李军，男，博士，主任医师，博士生导师，博士后合作导师，研究方向：中西医结合防治心血管疾病。 Ｅｍａｉｌ： ｇａｍｙｙｌｊ＠ １６３． ｃｏｍ

基于中西医临床病证特点的扩张型心肌病
动物模型分析
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　 　 【摘要】 　 扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是导致心力衰竭、心律失常和猝死的常见疾病之一。
ＤＣＭ 病因复杂多样，机制尚未完全阐明，现有干预措施对患者的预后改善有限，１０ 年存活率不足 ２５％。 本研究基

于 ＤＣＭ 动物模型国内外研究成果，结合西医临床诊断标准与中医辨证分型，总结 ＤＣＭ 动物模型构建特征并评价

模型中西医临床吻合度。 研究发现，ＤＣＭ 造模方法主要涉及基因编辑、药物诱导、免疫诱导、病毒感染、快速起搏诱

导等，实验动物主要包括鼠、斑马鱼、果蝇、猪等，以小鼠和大鼠为主。 基因编辑是最常用的 ＤＣＭ 造模方法，其次是

阿霉素诱导造模。 目前同一类型 ＤＣＭ 动物模型所选实验动物、实验用药及其单次或累积剂量、给药方式、造模周

期等均有差异，中西医临床吻合度水平参差不齐，同一模型中医临床吻合度普遍较西医临床吻合度低。 此外，ＤＣＭ
动物模型成模标准多以西医理论为基础，而中医证候模型辨证标准及四诊信息采集标准尚未规范统一，未来有待

建立稳定、均一、临床吻合度高的病证结合动物模型，为 ＤＣＭ 机制研究和新药研发提供依据。
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　 　 扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
由遗传因素和（或）非遗传因素作用所致的异质性

心肌病，发病率约 １ ／ ２５００［１－２］。 病机复杂，心肌纤维

化是 ＤＣＭ 的重要病理特点，临床表现主要为进行性

心力衰竭［１，３］。 现代医学治疗研究取得了较大进

展，药物治疗、免疫吸附、超滤技术、左室辅助装置、
心脏移植等治疗措施极大地延长了患者寿命，但治

疗副作用、疗效不稳定、低依从性等局限性一定程

度上影响了治疗效果，患者预后改善有限。 研究显

示，ＤＣＭ 的 ５ 年死亡率为 １５％ ～ ５０％，严重危害人

类健康［４］。 中医药在 ＤＣＭ 领域的认识和研究不断

发展进步，稽其病机，以本虚标实为要，多为正气亏

虚，复感邪毒、痰瘀、水湿，分早、中、晚 ３ 期辨证论

治。 发病之初，邪盛则以祛邪之品以折其势，或合

养心育阴之药以护其心；病久而深者，邪入血络、痰
瘀胶着、阳气衰微、五脏俱虚，惟化痰祛瘀、理气通

滞、培补脾肾、温振心阳，其证可愈［５－６］。 研究表明，
中医药对改善 ＤＣＭ 心室重构［７］、心功能［８］、免疫功

能［９］等均有积极作用。
疾病的发生发展复杂难测，直接以人本身作为

实验对象来探索疾病的发生机理和演变趋势十分

困难。 疾病动物模型是利用模式动物来模拟人体

各种复杂的生物学问题及疾病特征和过程，可通过

基因编辑、药物诱导、免疫诱导、病毒感染、快速起

搏诱导等方法构建，对明确疾病的基本规律和研发

新药有重要意义［１０－１１］。 故本研究通过梳理文献，参
考西医临床诊断标准与中医辨证分型标准，依据动

物模型评价新方法，总结 ＤＣＭ 动物模型构建特征，
并评价模型中西医临床吻合度，以期为 ＤＣＭ 动物模

型的合理选用和设计优化提供借鉴。

１　 扩张型心肌病病因病机

１􀆰 １　 中医病因病机

传统医学中无对 ＤＣＭ 病名的明确记载，根据历

代医家学者对 ＤＣＭ 的认识，可将其归属于心胀、心
水、怔忡、心悸、喘证、水肿、胸痹心痛等范畴。 《灵
枢·胀论》记载：“夫心胀者烦心短气，卧不安” ［１２］。
《金匮要略·水气病脉证并治》中对心水描述如下：
“心水者，其身重而少气，不得卧，烦而躁，其人阴

肿” ［１３］。 《素问·评热病论篇》记载：“诸水病者，故
不得卧，卧则惊，惊则咳甚也” ［１４］ 等表现与 ＤＣＭ 的

临床症状表现极为类似。 虽历代学者医家对 ＤＣＭ
的病机演变认识不完全一致，然主要思想可概括

为：ＤＣＭ 发病基础是先天不足或正气亏虚，复感六

淫邪气，或因饮食不节、情志失调、劳逸失度等，致
气血阴阳虚衰，脏腑功能失调，心失所养，心血不

运，痰饮、瘀血、水湿阻遏心阳［１５－１６］。 疾病本质为本

虚标实，病位在心，五脏相关。 病程初期以心气亏

虚、痰瘀阻络为主，中期多为心肾两虚、阳虚水泛，
后期则五脏阴阳俱损，证候多虚实夹杂，各证型间

可相互转化［１６－１７］。
１􀆰 ２　 现代医学认识

ＤＣＭ 的病因主要涉及遗传因素和非遗传因素 ２
部分。 遗传因素在各年龄段的发病中都占据重要

地位［１８－１９］。 临床筛查证据表明，２０％ ～ ３５％ ＤＣＭ
患者存在家族性传播倾向［２０－２２］。 约 ６０％的家族性

ＤＣＭ 患者显示与 ＤＣＭ 相关的 ６０ 个基因之一的遗

传学改变，其中肌联蛋白基因（ ｔｉｔｉｎ，ＴＴＮ）突变频率

达 ２５％ ～ ３０％［２３－２４］。 非遗传因素包括感染、药物、
毒素以及内分泌紊乱等［３］。 在儿童中，ＤＣＭ 的常见
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病因是基因突变、心肌炎和先天性代谢缺陷［２５－２６］。
此外，围生期心肌病发生于妊娠最后 １ 个月或分娩

后 ５ 个月内，发病机制不明，５０％以上的患者病情逐

渐加重，康复比例不到 １ ／ ４［２７］，多见于撒哈拉以南

非洲地区［２８］。

表 １　 ＤＣＭ 中医辨证分型

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
证型

Ｐａｔｔｅｒｎ ｔｙｐｅ
主症

Ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ
次症

Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍ
舌脉

Ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｐｕｌｓｅ

心肺气虚证
Ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｌｕｎｇ
ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

心悸，气短，乏力，活动后加重
Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ，
ｗｅａｋｎｅｓｓ， ａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ

神疲咳喘，面色苍白
Ｆａｔｉｇｕｅｄ ｓｐｉｒｉｔ， ｐａｎｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｕｇｈ，

ｓｏｍｂｅｒ ｗｈｉｔｅ ｆａｃｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ

舌质淡或边有齿痕，脉沉细或虚数
Ｐａｌｅ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｔｏｏｔｈ ｍａｒｋｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｍａｒｇｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｎｇｕｅ， ｈｅａｖｙ ａｎｄ ｆｉｎｅ
ｐｕｌｓｅ， ｏｒ ｖａｃｕｏｕｓ ａｎｄ ｒａｐｉｄ ｐｕｌｓｅ

气阴两亏证
Ｑｉ ａｎｄ Ｙｉｎ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

胸闷气短，心悸，神疲乏力，自汗或盗汗
Ｃｈｅｓｔ ｔｉｇｈｔｎｅｓｓ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ，
ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｆａｔｉｇｕｅ， ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｏｒ

ｎｉｇｈｔ ｓｗｅａｔｓ

五心烦热，口干，两颧潮红，头晕耳
鸣，或尿少肢肿

Ｖｅｘｉｎｇ ｈｅａｔ ｉｎ ｃｈｅｓｔ， ｐａｌｍｓ ａｎｄ
ｓｏｌｅｓ， ｄｒｙ ｍｏｕｔｈ， ｔｉｄａｌ ｒｅｄｄｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｈｅｅｋｓ， ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｉｎｎｉｔｕｓ，

ｓｃａｎｔ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ ｌｉｍｂｓ

舌红少苔或少津，脉细数无力或结代
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｌｅｓｓ ｍｏｓｓ ｏｒ ｓｃａｎｔ ｌｉｑｕｉｄ，

ｆｉｎｅ ａｎｄ ｗｅａｋ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ ｂｏｕｎｄ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｕｌｓｅ

心肾阳虚证
Ｈｅａｒｔ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

心悸，短气乏力，动则气喘，身寒腹冷
Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ， ａｓｔｈｍａ，

ｆｅａｒ ｏｆ ｃｏｌｄ ａｎｄ ｃｏｌｄ ａｂｄｏｍｅｎ

尿少肢肿，腹胀便溏，面色灰青
Ｓｃａｎｔ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ ｌｉｍｂｓ，

ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｏｓｅ ｓｔｏｏｌ，
ｇｒｅｅｎ⁃ｂｌｕｅ ｆａｃｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ ｗｉｔｈ

ｇｒａｙ ｔｉｎｇｅ

舌淡胖或有齿印，脉沉细或迟
Ｐａｌｅ ａｎｄ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｔｏｏｔｈ ｍａｒｋｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｍａｒｇｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｎｇｕｅ， ｈｅａｖｙ ａｎｄ

ｆｉｎｅ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ ｓｌｏｗ ｐｕｌｓｅ

气虚血瘀证
Ｑｉ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ

ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ

胸闷气短，神疲乏力，胸胁作痛，胁下
痞块，下肢浮肿

Ｃｈｅｓｔ ｔｉｇｈｔｎｅｓｓ， ｓｈｏｒｔｎｅｓｓ ｏｆ ｂｒｅａｔｈ，
ｆａｔｉｇｕｅ， ｐａｉｎ ａｎｄ ｌｕｍｐ ｇｌｏｍｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｉｂ⁃

ｓｉｄｅ， ｅｄｅｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ

面色晦暗，唇甲青紫
Ｓｏｍｂｅｒ ｆａｃｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ， ｇｒｅｅｎ⁃

ｂｌｕｅ ｏｒ ｐｕｒｐｌｅ ｌｉｐｓ ａｎｄ ｎａｉｌｓ

舌质紫暗或有瘀点、瘀斑，脉沉细或涩
或结代

Ｄａｒｋ ｐｕｒｐｌｅ ｔｏｎｇｕｅ ｏｒ ｐｅｔｅｃｈｉａｅ，
ｅｃｃｈｙｍｏｓｉｓ， ｈｅａｖｙ ａｎｄ ｆｉｎｅ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ

ｒｏｕｇｈ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ ｂｏｕｎｄ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｕｌｓｅ

阳虚水泛证
Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ
ｗａｔｅｒ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ

心悸，喘息不得卧，神疲乏力，面肢浮
肿，尿少，咯吐泡沫痰，畏寒肢冷

Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｈａｓｔｙ ｐａｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｉｎａｂｉｌｉｔｙ
ｔｏ ｌｉｅ ｄｏｗｎ， ｆａｔｉｇｕｅｄ ｓｐｉｒｉｔ ａｎｄ ｌａｃｋ ｏｆ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ， ｐｕｆｆｙ ｆａｃｅ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ ｌｉｍｂｓ，
ｓｃａｎｔ ｕｒｉｎｅ， ｆｒｏｔｈｙ ｅｘｐｅｃｔｏｒａｔｉｏｎ， ｆｅａｒ ｏｆ

ｃｏｌｄ ａｎｄ ｃｏｌｄ ｌｉｍｂｓ

颜面灰白，口唇青紫，腹胀，或胁下
痞块坚硬，颈脉显露

Ｇｒａｙ ｆａｃｅ， ｇｒｅｅｎ⁃ｂｌｕｅ ｏｒ ｐｕｒｐｌｅ ｌｉｐｓ，
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ， ｈａｒｄ ｇｌｏｍｕｓ ｉｎ

ｔｈｅ ｒｉｂ⁃ｓｉｄｅ， ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｐｕｌｓｅ
ｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ

舌暗淡或暗红，苔白滑，脉细促或结代
Ｄａｒｋ ｐｕｒｐｌｅ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｇｌｏｓｓｙ ｗｈｉｔｅ

ｔｏｎｇｕｅ ｆｕｒ， ｆｉｎｅ ａｎｄ ｓｋｉｐｐｉｎｇ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ
ｂｏｕｎｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｐｕｌｓｅ

痰饮阻肺证
Ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ ｄｒｉｎｋ

ｏｂｓｔｒｕｃｔ ｌｕｎｇ

心悸气急，喘息不得卧，咯白痰或痰黄
粘稠，胸脘痞闷

Ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｒａｐｉｄ ｂｒｅａｔｈｉｎｇ， ｈａｓｔｙ
ｐａｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｉｎａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｌｉｅ ｄｏｗｎ， ｗｈｉｔｅ
ｓｔｉｃｋｙ ｐｈｌｅｇｍ ｏｒ ｔｈｉｃｋ ｙｅｌｌｏｗ ｐｈｌｅｇｍ，
ｇｌｏｍｕｓ ａｎｄ ｏｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｅｓｔ ａｎｄ

ｓｔｏｍａｃｈ ｄｕｃｔ

头晕目眩，尿少肢肿，或伴痰鸣，或
发热口渴

Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ， ｓｃａｎｔ ｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｓｗｏｌｌｅｎ
ｌｉｍｂｓ， ｐｈｌｅｇｍ ｒａｌｅ， ｈｅａｔ ａｎｄ ｔｈｉｒｓｔ

舌暗淡或绛紫，苔白腻或黄腻，脉弦滑
或滑数

Ｐｕｒｐｌｅ ｏｒ ｃｒｉｍｓｏｎ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｓｌｉｍｙ ｗｈｉｔｅ
ｔｏｎｇｕｅ ｆｕｒ ｏｒ ｓｌｉｍｙ ｙｅｌｌｏｗ ｔｏｎｇｕｅ ｆｕｒ，

ｓｔｒｉｎｇｌｉｋｅ ａｎｄ ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ， ｏｒ ｓｌｉｐｐｅｒｙ
ａｎｄ ｒａｐｉｄ ｐｕｌｓｅ

阴竭阳脱证
Ｙｉｎ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ａｎｄ
ｙａｎｇ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ

喘悸不休而不得卧，张口抬肩，烦躁不
安，大汗淋漓或额汗如油，四肢厥冷
Ｈａｓｔｙ ｐａｎｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｉｎａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｌｉｅ ｄｏｗｎ
ａｎｄ ｃａｔｃｈ ｂｒｅａｔｈ， ｇａｐｉｎｇ ｍｏｕｔｈ ａｎｄ
ｒａｉｓｅｄ ｓｈｏｕｌｄｅｒｓ， ａｇｉｔａｔｅｄ ｖｅｘａｔｉｏｎ，

ｄｒｉｐｐｉｎｇ ｇｒｅａｔ ｓｗｅａｔ ｏｒ ｐｕｔｔｉｎｇ ｆｏｒｔｈ ｏｉｌｙ
ｓｗｅａｔ， ｒｅｖｅｒｓａｌ ｃｏｌｄ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｍｂｓ

精神萎靡，颜面发绀，唇甲青紫，尿
少或无尿肢肿

Ｌｅｔｈａｒｇｙ， ｐｕｒｐｌｅ ｆａｃｉａｌ ｃｏｍｐｌｅｘｉｏｎ，
ｇｒｅｅｎ⁃ｂｌｕｅ ｏｒ ｐｕｒｐｌｅ ｌｉｐｓ ａｎｄ ｎａｉｌｓ，
ｓｃａｎｔ ｕｒｉｎｅ， ａｎｕｒｉａ， ｓｗｏｌｌｅｎ ｌｉｍｂｓ

舌淡胖而紫，脉微细欲绝或疾数无力
Ｐａｌｅ， ｅｎｌａｒｇｅｄ， ａｎｄ ｐｕｒｐｌｅ ｔｏｎｇｕｅ， ｆａｉｎｔ
ｐｕｌｓｅ ｖｅｒｇｉｎｇ ｏｎ ｅｘｐｉｒｙ， ｏｒ ｒａｃｉｎｇ ａｎｄ

ｗｅａｋ ｐｕｌｓｅ

２　 扩张型心肌病动物模型评价标准

２􀆰 １　 中医辨证分型与临床表现

目前 ＤＣＭ 辨证分型尚无统一标准，本研究参照

《中药新药临床研究指导原则（试行）》 ［２９］、《中医内

科学》 ［３０］及《中医病证诊断疗效标准》 ［３１－３４］ 辨证分

型标准，将 ＤＣＭ 分为心肺气虚证、气阴两亏证、心肾

阳虚证、气虚血瘀证、阳虚水泛证、痰饮阻肺证、阴
竭阳脱证 ７ 种证型，见表 １。 依据动物模型评价新

方法［１１］，中医临床诊断标准分为主症和次症，中医

吻合度权重各占 ６０％和 ４０％。 主症包括：（１）心悸

气短，或喘息不得卧；（２）神疲乏力，精神萎靡；（３）
畏寒肢冷；（４）胸腹水；每项赋值 １５％。 次症包括：
（１）尿少肢肿；（２）胁下痞硬；（３）唇甲青紫或毛发

枯槁；（４）燥热多饮；每项赋值 １０％，总分值 １００％。
２􀆰 ２　 西医诊断标准与临床表现

　 　 参照 《中国扩张型心肌病诊断和治疗指南

（２０１８）》 ［２４］和《２０２３ 年 ＥＳＣ 心肌病管理指南》 ［３５］，
拟定 ＤＣＭ 动物模型西医诊断标准，见表 ２。 依据动
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物模型评价新方法［１１］，西医诊断指标分为核心指

标、直接相关指标和间接相关指标，西医吻合度占

比分别为 ６０％、３０％、１０％。 其中，影像与病理①②
③每项赋值 ２０％，实验室检查①②③每项赋值

１０％，临床表现每项赋值 ５％，总分值 １００％。

表 ２　 ＤＣＭ 西医诊断标准

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｄｉｌａｔｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
级别
Ｌｅｖｅｌ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

表现
Ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

核心指标
Ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ

影像与病理
Ｉｍａｇｉｎｇ

ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

①超声心动图：提示心脏扩大、或合并二尖瓣和三尖瓣反流及肺动脉高压，左室壁运动减弱、室壁变
薄，左室收缩功能下降、左室射血分数和短轴缩短率降低，或有附壁血栓等；②病理学检查：心肌组织
病理学诊断提示心肌损伤，炎症细胞浸润，心肌细胞肥大、变形、间质纤维化等；③其他：（１）心脏磁共
振：提示左心室腔扩大、室壁变薄及运动功能减低伴室间隔壁间强化。 （２）胸部 Ｘ 线检查：提示心影
扩大，心胸比 ＞ ０􀆰 ５。 （３）心电图：提示心律失常（期前收缩、心房颤动、传导阻滞及室性心动过速
等），或 ＳＴ⁃Ｔ 改变、低电压、Ｒ 波递增不良，少数可见病理性 Ｑ 波。 （４）心脏放射性核素扫描：核素血
池扫描可见舒张末期和收缩末期左心室容积增大、左心室射血分数降低
① Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ： ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｗａｓ ｅｎｌａｒｇｅｄ， ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｔｒａｌ ａｎｄ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄ
ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｍｏｔｉｏｎ ｗａｓ ｗｅａｋｅｎｅｄ， ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｗａｓ
ｔｈｉｎｎｅｒ， ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ ａｘｉｓ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｏｒ ｍｕｒａｌ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｗａｓ ｐｒｅｓｅｎｔ， ｅｔｃ． ② Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ：
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ， ｄｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ， ｅｔｃ． ③ Ｏｔｈｅｒｓ： （ １ ） Ｃａｒｄｉａｃ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ： ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃａｖｉｔｙ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ， ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｎｎｉｎｇ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｏｔｏｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｅｐｔａｌ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ． （２） Ｃｈｅｓｔ Ｘ⁃ｒａｙ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ： ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｓｈａｄｏｗ， ｃａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃ ｒａｔｉｏ ＞ ０􀆰 ５． （ ３） Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ： ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ （ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ， ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ， ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｂｌｏｃｋ ａｎｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ， ｅｔｃ． ）， ｏｒ ＳＴ⁃Ｔ ｃｈａｎｇｅｓ， ｌｏｗ
ｖｏｌｔａｇｅ， ｐｏｏｒ Ｒ⁃ｗａｖｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ， ａｎｄ ａ ｆｅｗ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ Ｑ ｗａｖｅｓ． （４） Ｃａｒｄｉａｃ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｓｃａｎｎｉｎｇ： ｎｕｃｌｉｄｅ
ｂｌｏｏｄ ｐｏｏｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｅｒｉｏｄｓ

直接相关指标
Ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ

ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

实验室检查
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ

①遗传标记物；②免疫标记物；③心肌酶谱、炎症因子
①Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ． ②Ｉｍｍｕｎｅ ｍａｒｋｅｒ． ③Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ ｐｒｏｆｉｌｅ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

间接相关指标
Ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ

ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

临床表现
Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

①症状：疲劳、乏力、心悸、活动时呼吸困难、活动耐量下降，夜间阵发性呼吸困难、端坐呼吸，食欲下
降、水肿等；②体征：心界向左下及双侧扩大，第一心音低钝，可闻及第三心音或第四心音奔马律，或
双肺底湿啰音、颈静脉怒张、腹水、肝大等
① Ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｆａｔｉｇｕｅ， ｗｅａｋｎｅｓｓ， ｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ， ｄｙｓｐｎｅａ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ，
ｐａｒｏｘｙｓｍａｌ ｄｙｓｐｎｅａ ａｔ ｎｉｇｈｔ， ｕｐｒｉｇｈｔ ｂｒｅａｔｈｉｎｇ， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｐｐｅｔｉｔｅ， ｅｄｅｍａ， ｅｔｃ． ② Ｓｉｇｎｓ： ｔｈｅ ｈｅａｒｔ
ｂｏｕｎｄａｒｙ ｉｓ ｅｎｌａｒｇｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｏｗｅｒ ａｎｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ， ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｈｅａｒｔ ｓｏｕｎｄ ｉｓ ｌｏｗ ａｎｄ ｂｌｕｎｔ， ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｏｒ
ｆｏｕｒｔｈ ｈｅａｒｔ ｓｏｕｎｄ ｃａｎ ｂｅ ｈｅａｒｄ， ｏｒ ｔｈｅ ｗｅｔ ｒａｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｔｔｏｍ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ， ｔｈｅ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｉｒｒｉｔａｔｉｏｎ，
ａｓｃｉｔｅｓ， ｌｉｖｅｒ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ， ｅｔｃ

３　 扩张型心肌病动物模型分析

３􀆰 １　 模型动物的选择

目前用于制备 ＤＣＭ 动物模型的实验动物有小

鼠、大鼠、斑马鱼、果蝇、兔、犬、羊、猴和猪等。 由于

方法简单、成模率高、重复性强等优势，啮齿类动物

是构建 ＤＣＭ 模型最主要的实验动物，以小鼠和大鼠

最为常见，其中 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、ＳＤ 大鼠、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小

鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、Ｌｅｗｉｓ 大鼠等品种已被成功用于

构建 ＤＣＭ 模型［３６］。
３􀆰 ２　 动物模型与临床吻合度

ＤＣＭ 造模方法主要包括基因编辑、药物诱导、

免疫诱导、病毒感染、快速起搏诱导等，其中以基因

编辑最为常用，实验动物主要包括小鼠、大鼠、斑马

鱼、果蝇、猪等，而药物诱导、免疫诱导与病毒感染

动物模型的实验动物以小鼠和大鼠为主，快速起搏

诱导法多适于犬、猪和羊等大型动物［３６］。 除应用基

因编辑模型的研究外，其余动物模型相关研究均详

细描述了具体造模过程，动物模型与中西医临床病

证吻合度见表 ３。
结果表明，阿霉素诱导制备 ＤＣＭ 动物模型最为

常见，造模周期 ２ ～ ８ 周，此模型成本低、操作简单、
模型稳定、成模率高、重复性强，其中以 ＳＤ 大鼠

ＤＣＭ 动物模型的中西医临床吻合度最高。 然而，目
前同一类型 ＤＣＭ 动物模型所选实验动物、实验用药

及其单次或累积剂量、给药方式、造模周期等均有

差异，中西医临床吻合度水平参差不齐，同一模型

西医临床吻合度普遍高于中医临床吻合度。
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表 ３　 药物诱导、免疫诱导、病毒感染与快速起搏诱导 ＤＣＭ 动物模型与中西医临床病证吻合度

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＤＣＭ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｒｕｇｓ， ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒａｐｉｄ⁃ｐａｃｉｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

模型方式
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ

实验动物
Ａｎｉｍａｌ
ｓｐｅｃｉｅｓ

造模方法
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ

造模周期
Ｍｏｌｄｉｎｇ
ｃｙｃｌｅ

临床病证吻合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

腹腔 注 射 浓 度 １ ｍｇ ／ ｍＬ 阿 霉 素 溶 液
２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ，１次 ／ 周，累积剂量 １５ ｍｇ ／ ｋｇ［３７］
Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ ａ
Ｄｏｘ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍＬ
ａｔ ｏｎｅ ｗｅｅｋ ２． ５ ｍｇ ／ ｋｇ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ
１５ ｍｇ ／ ｋｇ［３７］

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②和间接相关指标①，吻合度
４５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ
４５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ３０％

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

腹 腔 注 射 阿 霉 素 溶 液 １ ｍｇ ／ ｋｇ，
２ 次 ／ 周［３８］

Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ Ｄｏｘ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ ａｔ １ ｍｇ ／ ｋｇ［３８］

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②③，直接相关指标①③和间接相
关指标①②，吻合度 ９０％；符合中医主症①②④和次症
①②③，吻合度 ７５％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①②③， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①② ｏｆ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ９０％； Ｉｎ ｌｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①②④ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ
①②③ ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ７５％

ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠

ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ

腹腔注射阿霉素溶液，３ 次 ／ 周，累积剂量
１５ ｍｇ ／ ｋｇ［３９］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ｗｉｔｈ Ｄｏｘ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ
１５ ｍｇ ／ ｋｇ［３９］

２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标③和间接相关指
标①，吻合度 ５５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ５５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

阿霉素诱导
Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
ｍｉｃｅ

尾静脉注射浓度 １ ｍｇ ／ ｍＬ 阿霉素溶液
５ ｍｇ ／ ｋｇ，１ 次 ／ 周，累积剂量 １５ ｍｇ ／ ｋｇ［４０］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｗｉｔｈ ａ
Ｄｏｘ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍＬ
ｏｎｃｅ ａ ｗｅｅｋ ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ １５ ｍｇ ／ ｋｇ［４０］

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标①③和间接相关
指标①，吻合度 ６５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ６５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ｒａｔｅ ｗａｓ ３０％

新西兰兔
Ｎｅｗ

Ｚｅａｌａｎｄ
ｒａｂｂｉｔ

耳缘静脉注射浓度 １ ｍｇ ／ ｍＬ 阿霉素溶液
１ ｍｇ ／ ｋｇ，２ 次 ／ 周［４１］

Ｎｅｗ Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒ ｍａｒｇｉｎ ｗｉｔｈ Ｄｏｘ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ １ ｍｇ ／ ｍＬ ｔｗｉｃｅ
ａ ｗｅｅｋ ａｔ １ ｍｇ ／ ｋｇ［４１］

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标①③和间接相关
指标①②，吻合度 ７０％；符合中医主症①②③④和次症
①③，吻合度 ８０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①② ｏｆ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ７０％； Ｉｎ ｌｉｎｅ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ③ ④ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①③ ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ８０％

比格犬
Ｂｅａｇｌｅ

左主 干 注 射 阿 霉 素 溶 液 ０． ７ ｍｇ ／ ｋｇ，
１ 次 ／ 周［４２］

Ｂｅａｇｌｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｅｅｋｌｙ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｅｆｔ
ｍａｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｗｉｔｈ Ｄｏｘ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｔ
０􀆰 ７ ｍｇ ／ ｋｇ［４２］

５ 周
５ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标③和间接相关指
标①，吻合度 ５５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ５５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

柔红霉素
诱导

Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ

新西兰兔
Ｎｅｗ

Ｚｅａｌａｎｄ
ｒａｂｂｉｔ

耳缘静脉注射浓度 ４ ｍｇ ／ ｍＬ 柔红霉素，每
周 ４ ｍｇ ／ ｋｇ［４３］

Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｔ ａ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ４ ｍｇ ／ ｍＬ
ｗａｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒ
ｍａｒｇｉｎ ａｔ ４ ｍｇ ／ ｋｇ ｐｅｒ ｗｅｅｋ［４３］

６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标②和间接相关指标①，吻合度 ２５％；
符合中医主症符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ②， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ
２５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ３０％

呋喃唑酮
诱导

Ｆｕｒａｚｏｌｉｄｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ

Ｗｉｓｔａｒ
大鼠
Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔ

自主饮用 ７０％呋喃唑酮水溶液［４４］

Ｓｅｌｆ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ７０％ ｆｕｒａｚｏｌｉｄｏｎｅ
ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ［４４］

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标①和间接相关指
标①，吻合度 ５５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ５５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

６８４１
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续表 ３
模型方式
Ｍｏｕｌｄｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ

实验动物
Ａｎｉｍａｌ
ｓｐｅｃｉｅｓ

造模方法
Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ

造模周期
Ｍｏｌｄｉｎｇ
ｃｙｃｌｅ

临床病证吻合度
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ＳＤ 大鼠
ＳＤ ｒａｔ

自主饮用 ７０％呋喃唑酮水溶液［４５］

Ｓｅｌｆ⁃ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ７０％ ｆｕｒａｚｏｌｉｄｏｎｅ ａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ［４５］

１０ 周
１０ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标③和间接相关指
标①，吻合度 ５５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ③ ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ５５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

免疫诱导
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

ｉｎｄｕｃｅｄ

ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠

ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ

第 ０ 天和第 ７ 天皮下注射浓度 ２ ｍｇ ／ ｍＬ
猪心 肌 肌 球 蛋 白 乳 化 液， 累 积 剂 量
０􀆰 ２ ｍｇ［４６］

Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｔ ａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ２ ｍｇ ／ ｍＬ ａｔ ｄａｙ ０ ａｎｄ ｄａｙ ７
ｆｏｒ ａ ｔｏｔａｌ ｄｏｓｅ ｏｆ ０． ２ ｍｇ［４６］

８ 周
８ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②和间接相关指标①，吻合度
４５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ
４５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ３０％

Ｌｅｗｉｓ
大鼠
Ｌｅｗｉｓ
ｒａｔ

第 ０ 天和第 ７ 天皮下注射浓度 ５ ｍｇ ／ ｍＬ
猪心肌肌球蛋白乳化液［４７］

Ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｍｙｏｃａｒｄｉｎ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｔ ａ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５ ｍｇ ／ ｍＬ ａｔ ｄａｙ ０ ａｎｄ
ｄａｙ ７［４７］

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②，直接相关指标①和间接相关指
标①，吻合度 ５５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ９０％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

病毒感染
Ｖｉｒａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ＢＡＬＢ ／ ｃ
小鼠

ＢＡＬＢ ／ ｃ
ｍｉｃｅ

腹腔注射柯萨奇病毒 Ｂ３ 型（ＣＶＢ３），每月
每次 １００ Ｌ［４８］

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＶＢ３ ａｔ １００ Ｌ
ｐｅｒ ｍｏｎｔｈ［４８］

２４ 周
２４ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标②，直接相关指标①和间接相关指标
①，吻合度 ３５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ②， ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ａｎｄ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ３５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ① ② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ３０％

杂种犬
Ｃａｎｉｎｅ

希氏束消融制备Ⅲ度房室传导阻滞模型
后植入永久起搏器，快速心室起搏，起搏
频率每分钟 ２５０ 次［４９］

Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｂｌｏｃｋ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ｃａｔｈｅｔｅｒ ａｂｌａｔｉｏｎ ｔｏ Ｈｉｓ ｂｕｎｄｌｅ， ａ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ
ｐａｃｅｍａｋｅｒ ｗａｓ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ ａｎｄ ｒａｐｉｄ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐａｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ａ ｐａｃｉｎｇ
ｒａｔｅ ｏｆ ２５０ ｂｐｍ［４９］

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②和间接相关指标①②，吻合度
５０％；符合中医主症①②④和次症①②③，吻合度 ７５％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①② ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ５０％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①②④ ａｎｄ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①②③ ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ
ｗａｓ ７５％

快速起搏
诱导

Ｒａｐｉｄ ｐａｃｉｎｇ
ｉｎｄｕｃｅｄ

约克
夏猪

Ｙｏｒｋｓｈｉｒｅ
ｐｉｇ

快 速 心 房 起 搏， 起 搏 频 率 每 分 钟
２４０ 次［５０］

Ｒａｐｉｄ ａｔｒｉａｌ ｐａｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ａ
ｐａｃｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ２４０ ｂｐｍ［５０］

３ 周
３ ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①和间接相关指标①，吻合度 ２５％；
符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ①， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ
２５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ２５％

绵羊
Ｓｈｅｅｐ

快速心 室 起 搏， 起 搏 频 率 每 分 钟 ２３０
次［５１］

Ｒａｐｉｄ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐａｃｉｎｇ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａｔ ａ
ｐａｃｉｎｇ ｒａｔｅ ｏｆ ２３０ ｂｐｍ［５１］

（２ ± １）周
（２ ± １）
ｗｅｅｋｓ

符合西医核心指标①②和间接相关指标①，吻合度
４５％；符合中医主症①②，吻合度 ３０％
Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ②， ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ① ｏｆ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ
４５％； Ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ①② ｏｆ ＴＣＭ， ｔｈｅ
ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｗａｓ ３０％

４　 讨论

现代医学对 ＤＣＭ 的治疗研究取得了一定成果，
目前治疗原则主要包括改善心肌损害、控制心衰和

心律失常、预防猝死和栓塞以及提高患者生活质量

及生存率等［２４］。 虽 ＤＣＭ 发病率较低，但由于 ＤＣＭ
病因复杂多样，机制尚未被完全阐明，现有干预措

施对患者的预后改善有限，１０ 年存活率甚至不足

２５％，给患者的生活和经济带来严峻考验［５２］。 因

此，探索 ＤＣＭ 的内在机制和潜在治疗靶点是亟需解

７８４１
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决的重点问题。 动物模型在疾病发病机制解析、预
防、药物筛选与治疗评价、诊断标志物的发现等方

面有巨大贡献，是生物医学的基础和重要组成部

分［１１］。 模型临床吻合度是评估模型与临床模拟效

果一致性的重要方法，对确立成熟、理想的 ＤＣＭ 动

物模型，以及对未来 ＤＣＭ 的深入研究具有重要

意义。
本研究通过梳理文献，依据动物模型评价新方

法［１１］，总结现有 ＤＣＭ 动物模型构建特征，并评价模

型中西医临床吻合度。 研究结果表明，啮齿类动物

是构建 ＤＣＭ 模型最主要的实验动物，以小鼠和大鼠

最为常见。 文献显示［３６］，小鼠与人的基因同源性高

达 ９０％，具有环境适应性强、饲养成本低、繁殖周期

短、可遗传操纵等诸多优势，是人类心血管研究中

应用最为普遍的动物模型，其中最常见的小鼠品种

是 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠和 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，均属遗传背景稳

定的近交系小鼠；大鼠作为疾病动物模型在人类心

血管研究中的应用仅次于小鼠，目前 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠、
ＳＤ 大鼠、Ｌｅｗｉｓ 大鼠等品种已被成功用于构建 ＤＣＭ
模型。 斑马鱼模型也被广泛应用于人类心脏研究。
斑马鱼基因组包含大量 ＤＣＭ 变异体的同源基因，与
人类基因同源性高，且主要细胞类型和信号通路高

度保守，具有饲养成本低、发育周期短、繁殖能力强

等优势。 果蝇的遗传背景简单、基因编辑技术成

熟、具有开放的循环系统，在 ＤＣＭ 研究中具有独特

优势。 此外，兔、犬、羊、猴和猪等中、大型动物亦可

用于 ＤＣＭ 等心血管疾病的研究，其电生理状态、解
剖结构与人类更为接近。 然而，由于存在成本高、
技术复杂、操作难度大、重复性较差等局限性，中、
大型动物在 ＤＣＭ 的研究中应用相对较少。

ＤＣＭ 造模方法主要包括基因编辑、药物诱导、
免疫诱导、病毒感染、快速起搏诱导等。 其中，基因

编辑是最常用的 ＤＣＭ 造模方法，因其在 ＤＣＭ 病因、
发病机制、疾病发展等进程中与人 ＤＣＭ 相似，故能

够构建出较为理想的 ＤＣＭ 动物模型。 基因编辑涉

及的修复途径主要为 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 系统、Ｃｒｅ⁃ＬｏｘＰ
重组酶系统及 ＴＡＬＥＮ 核酸酶系统，实验动物主要包

括小鼠、大鼠、斑马鱼、果蝇、猪等［３６］，目前已构建

ＬＭＮＡ［５３］、ＮＥＸＮ［５４］、ＴＢＸ５［５５］ 基因敲入小鼠模型，
ＳＯＲＢＳ２［５６］、 ＪＡＲＩＤ２［５７］、 ＦＬＮＣ［５８］、 ＢＡＧ３［５９］、
ＮＥＸＮ［６０］、 ＳＲＦ［６１］、 ＯＲＡＩ１［６２］、 ＯＲＡＩ３［６３］、 ＣＡＰ２［６４］、
ＮＭＲＫ２［６５］基因敲除小鼠模型，ＢＡＧ３［６６］、ＦＬＮＣ［６７］ 基

因敲低和 ＮＥＸＮ 基因敲除［６８］ 斑马鱼模型，ＳＴＩＭ 和

ＯＲＡＩ 基因敲低果蝇模型［６９］ 以及 ＲＢＭ２０ 基因突变

猪模型［７０］等。 药物诱导、免疫诱导与病毒感染动物

模型实验动物以小鼠和大鼠为主，快速起搏诱导法

多适于犬、猪和羊等大型动物。 研究结果显示，以
阿霉素诱导制备 ＤＣＭ 动物模型最为常见，造模周期

２ ～ ８ 周，此模型成本低、操作简单、稳定性强、成模

率高、重复性强，其中以 ＳＤ 大鼠 ＤＣＭ 动物模型的

中西医临床吻合度最高。 阿霉素属蒽环类药物，能
激活氧化应激，促进心肌细胞凋亡、结缔组织增生，
导致心肌纤维化，具有不可逆的心脏毒性［７１－７３］。 阿

霉素诱导的心脏毒性主要分为急、慢性 ２ 种，单次、
大剂量阿霉素用于建立急性心脏毒性模型，虽成模

周期短，但动物死亡率相对高［７４］；慢性心脏毒性模

型建立则是通过小剂量、重复多次给药直至累积剂

量，具有成模率高、稳定性好、重复性强等优势［７５］。
同时，研究表明，阿霉素具有多器官毒性，不同累积

量会导致成模率和死亡率有较大差异，阿霉素低于

１０ ｍｇ ／ ｋｇ 时不易成模，超过 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 则死亡率显著

升高，实验剂量需进行严格把控［７６］。 尾静脉注射方

式可有效避免腹腔黏连、腹膜炎、血性腹水等后果，
且药物吸收率高，相比腹腔注射能更好地模拟临床

给药方式。 此外，呋喃唑酮可抑制儿茶酚胺清除，
显著升高交感活性，导致心肌细胞极度兴奋、变性、
坏死，具有强烈的心脏毒性；免疫诱导则是通过外

源性抗原诱发自身免疫反应，介导心肌损伤；萨奇

病毒 Ｂ３ 型反复感染能够诱发代谢紊乱、炎症反应

和免疫反应，进而造成心肌损伤；快速起搏诱导是

通过持续性心动过速导致心肌细胞收缩功能和储

备能力降低、心肌血流减少、超微结构破坏及心肌

细胞凋亡，最终致使心脏重构［１，３６］。
ＤＣＭ 中医辨证分型标准尚未确立，本研究通过

文献总结得到心肺气虚证、气阴两亏证、心肾阳虚

证、气虚血瘀证、阳虚水泛证、痰饮阻肺证、阴竭阳

脱证 ７ 种证型，依据动物模型评价新方法［１１］，提取

主症和次症，评价模型中医临床吻合度。 中医吻合

度较高的模型有阿霉素诱导新西兰兔模型、快速起

搏诱导杂种犬模型、阿霉素诱导 ＳＤ 大鼠模型；西医

吻合度较高的造模方法有阿霉素诱导 ＳＤ 大鼠、阿
霉素诱导新西兰兔、阿霉素诱导 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、阿霉

素诱导比格犬、呋喃唑酮诱导 ＳＤ 大鼠、免疫诱导

Ｌｅｗｉｓ 大鼠等。 然而，ＤＣＭ 动物模型与中医诊断标

准吻合度整体水平偏低，溯源发现，目前同一类型

ＤＣＭ 动物模型所选实验动物、实验用药及其单次或
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累积剂量、给药方式、造模周期等均有差异，尚无统

一规范，一定程度上影响了各类模型临床吻合度的

一致性。 目前，ＤＣＭ 动物模型成模标准多以西医理

论为基础，而中医证候模型辨证标准及四诊信息采

集标准尚未规范统一，不同文献记录的表征信息缺

乏中医特色及特异性，导致 ＤＣＭ 动物模型中西医临

床吻合度水平参差不齐，同一模型中医临床吻合度

普遍较低。
综上，ＤＣＭ 造模方法主要包括基因编辑、药物

诱导、免疫诱导、病毒感染、快速起搏诱导等，实验

动物以小鼠和大鼠为主。 基因编辑是最常用的

ＤＣＭ 造模方法，其次是阿霉素诱导造模。 值得注意

的是，同种 ＤＣＭ 动物模型造模方法未达统一，中西

医临床吻合度水平参差不齐，中医临床吻合度整体

偏低，提示造模过程中在注重西医病理机制和临床

特征的同时，应兼顾中医病因病机、中医表观特征

观察以及证候相关理化指标等，加强疾病与证候的

关联性，优化造模因素和统一操作流程，建立更完

善的符合中西医临床特点的 ＤＣＭ 病证结合模型，规
范动物模型评价体系，促进科学探索疾病病理机制

和有效拓展治疗策略。
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４４（１０）： ２００４－２０１８．

［７５］ 　 ＰＡＮＧ Ｘ， ＧＵＡＮ Ｑ， ＬＩＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＨＤＡＣ６
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉｌａｔｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０２３， ３９（５）： ２３６５－２３７９．

［７６］ 　 ＴＥＲＡＯＫＡ Ｋ， ＨＩＲＡＮＯ Ｍ， ＹＡＭＡＧＵＣＨＩ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ， ２０００， ２（４）： ３７３－３７８．

［收稿日期］ 　 ２０２４－０１－２３

２９４１


