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右心衰竭动物模型的建立和比较

王宇杰，左祥荣
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　 　 【摘要】 　 右心衰竭（ＲＶＦ）是一种严重危害人类生命健康的临床综合征。 ＲＶＦ 动物模型的建立与应用，是研

究 ＲＶＦ 发病机制、病理生理学和防治方案的关键环节。 近年来，众多学者对 ＲＶＦ 模型的建立方法、检测指标等方

面进行了深入研究，使得造模成功率、模型质量得到很大提高。 虽然 ＲＶＦ 动物模型较多，但由于造模方法不一，选
材及处理条件不同，目前尚无公认的实验模型。 本文将对已报道的 ＲＶＦ 动物模型的建立方法、造模原理进行归纳

整理和比较评价，为今后在 ＲＶＦ 研究中的选择和应用提供参考。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅ（ＲＶＦ） ｉｓ ａ ｓｅｖｅｒｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｓ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ． Ｔｈｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ａｒｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｔｏ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＶＦ． Ｒｅｃｅｎｔｌｙ， ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｈａｖｅ ｓｔｕｄｉｅｄ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘｅｓ
ｏｆ ＲＶＦ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ， ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｅｖｅｎ ｉｆ ｓｏ ｍａｎｙ
ｍｏｄｅｌｓ， ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏ ｗｉｄｅｌｙ ａｃｃｅｐｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＲＶＦ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄｓ， ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＲＶＦ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｓ ｔｈｅｍ， ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｈｏｏｓｉｎｇ ａｎｄ ａｐｐｌｙｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＲＶＦ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅ；Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ； Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ；Ｍｏｄｅｌｉｎｇ；Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

１　 引言

右心衰竭（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅ，ＲＶＦ）指各种

原因造成右心室收缩和（或）舒张功能不全，不足以

产生机体所需要的心排出量或不能形成正常充盈

压时所出现的临床综合征。［１］ 主要见于肺动脉高压



（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ），右室心肌梗

死、左心衰竭（ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆａｉｌｕｒｅ， ＬＶＦ） 等。 目

前，ＲＶＦ 的病残率和病死率均高于 ＬＶＦ，尤其是

ＰＡＨ 导致的 ＲＶＦ 五年的死亡率高达 ３０％ ～ ５０％ 。
然而目前对 ＲＶＦ 的研究却大大落后于 ＬＶＦ。 在发

生 ＰＡＨ 等疾病时右心室的代偿机制，以及失代偿性

右心室重构（ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＲＶＲ）时细胞

和分子的变化机制都尚不清楚。 因此深入开展

ＲＶＦ 的研究十分必要和迫切。
建立有效的 ＲＶＦ 动物模型对于深入研究 ＲＶＦ

的发病机制、病理生理及预防和治疗起着重要作

用。 然而，由于许多 ＲＶＦ 动物实验研究的造模方法

不一，选材及处理条件不同，尚无公认的动物模型。
本文将对文献报道的 ＲＶＦ 动物模型的建立方法进

行归纳整理，并进行比较评价，以求为今后 ＲＶＦ 动

物实验研究提供参考。

２　 ＲＶＦ 动物模型的建立方法

２􀆰 １　 野百合碱模型 （ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ ｍｏｄｅｌ，ＭＣＴ
模型）

ＭＣＴ 是从豆科植物紫花野百合种子内提取的

一种生物碱，实验动物皮下或腹腔内注射 ＭＣＴ，可
引起肺血管内皮细胞损伤及后续的肺血管重构，引
起慢性血管炎性病变，形成 ＰＡＨ，进而产生 ＲＶＦ，其
形成 ＰＡＨ 的机制更接近临床发病机制［２］。

ＭＣＴ 模型通过一次性皮下注射 ＭＣＴ １２ ｄ 后出

现进展性右心室肥厚（ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，
ＲＶＨ ）， 右 心 室 功 能 不 全 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＲＶＤ）通常延迟到 ＭＣＴ 注射后 ３ ～ ４ 周

出现。 注射 ＭＣＴ ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 后 ７ ｄ 内诱导肺动脉发

生损伤，并且在第二周导致肺循环压力明显上升并

形成 ＰＡＨ，三周后出现明显的 ＲＶＨ ［３］。 ＲＶＤ 的严

重程度和 ＭＣＴ 的初始应用剂量密切相关。 单次注

射 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 可以观察到代偿性的 ＲＶＲ，单次注射

８０ ｍｇ ／ ｋｇ 可发生 ＲＶＦ［４］。 由于不同种属动物的肝

脏代谢功能不同，对 ＭＣＴ 的反应也不同。 与大型动

物相比，大鼠是 ＭＣＴ 诱导 ＰＡＨ 和形成 ＲＶＦ 模型最

合适的动物［５］，注射 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 ＭＣＴ 建立的大鼠

模型，其病理变化可更好模拟重度 ＰＡＨ 致 ＲＶＦ 的

病理生理过程，且动物的存活率较高［６］。
由于 ＭＣＴ 存在相关的心肌毒性，在一定程度上

限制了这种模型与研究 ＲＶＦ 机制之间的关联。 研

究证实，注射 ＭＣＴ 后产生全身性的促凝和促炎反应

可导致冠状小动脉增厚和双心室心肌炎，这正是

ＭＣＴ 模型用于研究特异性 ＲＶＲ 的局限性。
２􀆰 ２　 肺动脉结扎模型（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｂａｎｄｉｎｇ
ｍｏｄｅｌ，ＰＡＢ 模型）

ＰＡＢ 模型通常是在接近右心室的肺动脉干周

围通过缝线，夹子，或充气环使得肺动脉被缩窄，以
使得右心室压力急剧上升，并最终形成 ＲＶＦ。 ＰＡＢ
模型保留了肺血管，因此 ＲＶＲ 的形成以及其可能的

逆转，并不依赖于肺血管阻力。
ＰＡＢ 模型可用于验证新的治疗方法的后负荷

非依赖性右心室心脏效应［７］。 最近，Ｇｏｍｅｚ⁃Ａｒｒｏｙｏ
等发现在啮齿动物身上，尽管有压力后负荷明显升

高，但线粒体的基因表达和代谢功能都被保留

了［８］。 且在严重的 ＰＡＢ 模型中，成年啮齿动物的围

手术期的死亡率高达 ４０％ ［７］，这正是 ＰＡＢ 模型用

于研究 ＲＶＦ 的局限性。
２􀆰 ３　 慢性缺氧模型（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌ，ＣＨ 模

型）
慢性缺氧模型已被广泛用于诱导各种不同种

属动物 ＰＡＨ 模型。 缺氧使平滑肌细胞膜对 Ｃａ２ ＋ 的

通透性增加，细胞内 Ｃａ２ ＋ 浓度的上升，平滑肌细胞

兴奋—收缩耦联增强，导致肺血管收缩和压力增

加［９］，进而形成 ＰＡＨ，并最终发展成 ＲＶＦ。 其中常

压低氧和低压低氧是常用的低氧模式。 彭公永

等［１０］采用常压慢性持续性缺氧的方法，以 １０％ 氧

浓度饲养大鼠 ３ 周，发现缺氧大鼠与正常大鼠相比，
其平均肺动脉压（ｍｅａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅ，
ＭＰＡＰ）、 右 心 室 收 缩 压 （ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＲＶＳＰ）及右心室肥大指数（ＲＶ（ ＬＶ ＋ Ｓ））
（右心室和左心室加室间隔的体质量比）明显增加，
且肺内血管壁明显增厚，提示 ＣＨ 通过直接或间接

作用导致肺血管重构，肺血管平滑肌细胞增生或增

殖。 随着疾病的发展，肺血管壁明显增厚，肺动脉

压升高，最终导致 ＲＶＨ。 以上证明 ＣＨ 模型能够较

好的模拟 ＰＡＨ 的病理生理改变。
尽管不同种属动物对缺氧反应不同，但 ＣＨ 模

型仍然具有高度可重复性。 小鼠可能产生轻至中

度的 ＰＡＨ。 而新生小牛缺氧后表现为主肺动脉损

伤，肺血管阻力显著增加，通常会超过体循环血管

阻力［１１］。 ＣＨ 会引起实验动物近端主肺动脉明显变

硬，尤其是鼠类和牛，导致肺动脉阻力增加，顺应性

降低。 然而，ＣＨ 动物模型很少会形成 ＲＶＦ，而适应

性的 ＲＶＨ 大多出现在缺氧后 ２ ～ ３ 周。 当重回到常
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氧环境后肺血管损伤能够恢复是应用 ＣＨ 模型研究

慢性 ＲＶＤ 的最大不足之处。
２􀆰 ４　 血管增殖性 ＰＡＨ 模型 （ ａｎｇｉｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ， ＡＰＰＨ 模型）

Ｔａｒａｓｅｖｉｃｉｅｎｅ⁃Ｓｔｅｗａｒｔ 等［１２］首先报道 ＳＵ５４１６ 联

合低氧制造严重的 ＡＰＰＨ 模型，通过在啮齿类动物

中应用一种血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）受体 ２
选择性酪氨酸激酶抑制剂 ＳＵ５４１６ （ Ｓｅｍａｘｉｎｉｂ，
ＳＵＧＥＮ Ｉｎｃ． ， Ｓｏｕｔｈ Ｓａｎ Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ， ＣＡ） ）联合 ＣＨ
而建立 ＰＡＨ 模型。 具体方法是在小鼠一次性皮下

注射 ＳＵ５４１６（２０ ｍｇ ／ ｋｇ）后，放至低压舱缺氧状态下

维持 ３ ～ ４ 周。 与其它 ＰＡＨ 模型（ＭＣＴ 或低氧 ＰＨ
模型） 相比，这种 ＳＵ５４１６ 模型更接近于人类的

ＰＡＨ。 肺小血管的不可逆性新生内膜阻塞性病变，
类似于特发性 ＰＡＨ 的原位病变，在这种模型上能被

真实的复制，且能观察到内皮细胞增殖能力的增强

与严重的 ＰＡＨ 相关，凋亡抵抗的内皮细胞对生长因

子的异常反应可能是导致这种矛盾现象的原因。
不过，ＳＵ５４１６ 选择性靶向肺循环的确切机制仍不清

楚。 此外，虽然 ＳＵ５４１６ 化合物在体内会被很快的

清除，但是短时间内高浓度全身性暴露于 ＳＵ５４１６
足以导致肺血管产生不可逆性和严重的损害。 在

ＳＵ５４１６ 给药后的 ４ ～ １４ 周内会出现 ＲＶＦ［７，１３］。
Ｖｏｅｌｋｅｌ 团队在 ２００７ 年报道了另一种在免疫缺

陷的 Ｔ 淋巴细胞缺乏的大鼠中应用 ＳＵ５４１６ 不联合

低氧的 ＰＡＨ 模型［１４］。 其中，代偿性 ＲＶＨ 出现在

ＳＵ５４１６ 注射后 ３ 周，而且，ＳＵ５４１６ 化合物不仅能够

抑制 ＶＥＧＦ 受体 ２ 酪氨酸激酶，还能抑制其他参与

心脏疾病的激酶，如 ＫＩＴ、ＭＥＴ、ＦＬＴ３ 和 ＲＥＴ。 目

前，ＶＥＧＦ 受体阻断剂已应用于人类肿瘤治疗，用于

抑制内皮细胞的增殖和生存。
２􀆰 ５　 体⁃肺分流模型（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ⁃ｔｏ⁃ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｈｕｎｔ
ｍｏｄｅｌｓ， ＳＰＳ 模型）

体⁃肺分流相关性 ＰＡＨ 属于 ＷＨＯ 肺动脉高压

分类中的第一大类。 ＳＰＳ 模型主要用于研究先天性

心脏病体⁃肺分流患者所致的 ＰＡＨ 和 ＲＶＦ［１５］。 目

前，越来越多的先天性心脏病患者能够生存至成

年，且有很大概率出现 ＰＡＨ 和 ＲＶＦ。 不过，先天性

心脏病相关性 ＰＡＨ 患者的预后明显好于其他类型

的 ＰＡＨ 患者，可能的原因是先天性心脏病相关 ＰＡＨ
所致的 ＲＶＤ 发生的较晚。 目前，新的治疗措施对肺

循环的影响还不明确，因此，需要开展进一步的实

验研究。

目前已有多种先天性心脏病相关 ＰＡＨ 动物模

型被报道，最常用的模型是动脉导管未闭小猪模

型。 通过改良 Ｂｌａｌｏｃｋ⁃Ｔａｕｓｓｉｇ 技术，可以实现将颈

动脉或锁骨下动脉与肺动脉干相连接，或者在胸主

动脉与肺动脉之间搭桥［１６］。 例如，戴士林等在大鼠

身上通过套管法连接了左颈总动脉和左肺动脉，并
行左肺动脉远端结扎手术，建立了 ＰＡＨ 体⁃肺分流

模型１７］。 此外，结扎左肺动脉可迅速增加肺动脉阻

力。 动脉导管分流导致的肺血管重构与血流剪切

应力增加和肺血管阻力进行性增加有关。 ２ ～ ３ 个

月后，根据分流的直径和动物的年龄、种属，肺循环

会出现明显的变化，比如：幼龄动物疾病进展更

快［１８］，而大龄动物进展较慢。 此模型中，ＲＶ 形态学

重构的特征是：向心性肥厚并且右心室肥大指数增

加。 ＲＶＤ 通常发生在 ３ ～ ６ 个月之后，而 ＲＶＦ 则至

少出现在体⁃肺分流术 ６ 个月后。 在活体动物中监

测体⁃肺分流具有很大的难度，通常用 Ｆｉｃｋ 法来计

算体循环和肺循环心输出量，正常体⁃肺血流比值大

约 １􀆰 ７。
２􀆰 ６　 肺动脉瓣返流模型（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｓ， ＰＲ 模型）

ＰＲ 模型通常用于研究植入血管内装置替代右

心室流出道扩大时功能不全的肺动脉瓣的安全性

和可行性［１９］。 目前，其中一种 ＰＲ 模型已经复制了

临床观察到的 Ｆａｌｌｏｔ 四联症的病理生理学改变，这
种模型通常是在大动物中通过折叠肺动脉瓣叶和

结扎肺动脉干［２０］，使其出现继发性三尖瓣反流和进

行性 ＲＶ 容量过负荷而建立。 三个月后 ＲＶ 收缩功

能和 ＬＶ 顺应性会受到损害，最终导致 ＲＶＦ。 此外，
单纯的肺动脉瓣功能不全的 ＰＲ 模型在大小动物中

均已报道过。 在大动物，可通过切除肺动脉瓣叶联

合或不联合补片扩大肺动脉干来建立。 目前经导

管损坏肺动脉瓣膜的血管内方法已创立，此方法的

创立有利于 ＰＲ 模型的建立。
２􀆰 ７ 　 慢 性 血 栓 栓 塞 性 ＰＡＨ 模 型 （ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ，
ＣＴＥＰＨ 模型）

ＣＴＥＰＨ 的形成可能是由于之前发生的急性肺

栓塞或原位血栓导致肺动脉血管树进行性阻塞，从
而导致肺动脉压力增高［２１］。 如栓子不溶解，一次或

反复多次发生血栓栓塞事件，使肺血管床阻塞，肺
血管阻力增加，肺动脉压进行性升高，最终导致

ＲＶＦ。 ＣＴＥＰＨ 是唯一一种可以被逆转的 ＰＡＨ［２２］，
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但漏诊率很高［５］。 肺血管损害的复杂性和异质性

促进了 ＣＴＥＰＨ 实验动物模型的发展。 ＣＴＥＰＨ 情况

下 ＲＶＤ 的病理生理可进一步分类，并且可改善肺动

脉内膜剥脱术前的外科手术风险评估［２３］。 对 ＰＨ
矫治术后右心室功能的恢复情况的研究，可能会发

现让所有 ＰＡＨ 患者获益的新的治疗靶点。
Ｍｅｒｃｉｅｒ 等［２４］ 建立了一种大型动物的 ＣＴＥＰＨ

模型。 第一步结扎 ２ 月龄小猪心包内左肺动脉，一
周后栓塞右肺下叶肺段小动脉，并且在 ５ 周内每周

重复栓塞一次。 此外，他们使用了一种包含 α 氰基

丙烯酸正丁酯 （ Ｎ⁃ｂｕｔｙｌ⁃２⁃ｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ） 的软组织

胶，由于完全且不可逆性阻塞右下肺叶肺段小动

脉，导致肺血管阻力日益增加，并且在荧光的引导

下可以实现选择性导管栓塞。 ５ 周后，实验性 ＰＨ 会

导致 ＲＶＲ 和心室⁃动脉耦联性损害［２５］。 这种大型

动物模型的建立，使得研究人员能够像在临床实践

中一样，采用无创（超声心动图）和有创（右心导管）
的方法监测肺循环血流动力学变化和右心室结构

的改变。 ６ 周后可以观察到心肌肥厚并且伴有显著

的心室扩大。 通常在肺动脉结扎后心包是开放的，
研究证实，当心包打开时，心脏扩大对心输出量的

影响明显减小，所以在这个阶段心衰还没有出现。
因此，这种 ＣＴＥＰＨ 小猪模型是代偿性 ＲＶＦ 模型而

不是失代偿性 ＲＶＦ 模型。 此外，此类模型也有助于

探讨外科治疗 ＰＡＨ 后右心功能恢复的机制，还可以

通过切开左侧胸廓进行左肺灌注来复制肺动脉内

膜剥脱术对右心血流动力学的益处。 总之，这种外

科手术方式通过减少肺血管阻力，减轻右心室后负

荷，这对改善慢性压力过负荷导致的 ＲＶＤ 非常

重要［２６］。
２􀆰 ８　 转基因骨形成蛋白受体 ２ 敲除 ＲＶＦ 模型

（ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｐｅ ２ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｄｅｌ）

２００４ 年，Ｗｅｓｔ 等［２７］ 报道了一种小鼠的转基因

模型，他们通过敲除 ＢＭＰＲ⁃２，产生肺血管损害，从
而模拟了 ＰＡＨ 的组织学特征。 ８ 周后，出现以代偿

性肥厚为特征的 ＰＡＨ 相关的 ＲＶＲ，一段时间后发

展为 ＲＶＦ。 目前研究发现有超过 ７０％ 的家族型

ＰＡＨ 患者有 ＢＭＰ 损害，还有不到 ２０％ 的散发型

ＰＡＨ 患者合并有 ＢＭＰＲ⁃２ 阴性突变［２８］。 ＢＭＰＲ⁃２
的缺失与 ＴＧＦ⁃β 等生长因子的异常增殖反应密切

相关。 在心脏发生过程中，ＢＭＰＲ⁃２ 的表达对于心

脏发育期间流出道和隔膜的形成是必需的。 然而，

目前 ＢＭＰＲ⁃２ 的突变对 ＲＶ 机械力学特征的影响仍

然不是特别清楚［２９］。
２􀆰 ９　 其他模型

除此之外，还有几种 ＰＡＨ 模型也可以诱导

ＲＶＦ，其中大部分模型是建立在啮齿类动物身上。
其中一种是暂时性球囊阻塞主肺动脉模型，其可导

致急性 ＲＶＦ 而不是进展性 ＲＶＲ。 小鼠的先天性的

血清素代谢缺陷可导致自发性和不可逆的肺血管

损伤，并且与人类的 ＰＡＨ 具有相似的特点，但是要

在 ２０ 周后才能观察到 ＰＡＨ，ＲＶＦ 则需要更长时间。
白细胞介素⁃６，血管生成素⁃１，５⁃羟色胺转化因子的

过表达也已经在小鼠身上通过基因诱导来引发慢

性 ＰＡＨ，继而引发 ＲＶＦ。 右心室的适应情况在这些

转基因动物模型中还没有被深入研究［３０］。 最近，许
多研究小组正在致力于研究以诱导多能干细胞为

基础的 ＲＶＦ 模型，以进行药物筛查。
以上对多种 ＲＶＦ 实验模型的建立方法和特点

进行了描述，并且进行了归纳总结（见表 １）。

３　 总结展望

以上是对目前常用的 ＲＶＦ 动物模型的概述，不
同实验模型中导致 ＲＶＤ 的原因不同，可能继发于缺

血、缺氧、中毒或机械应力（压力或容量过负荷）对

右心室的应激。 此外，ＲＶＦ 的发生也可以是急性，
亚急性，或是慢性。 每种模型都有助于增加对 ＲＶＲ
和 ＲＶＤ 的深入理解。 每种模型都有各自的特点以

及优势，如：ＭＣＴ 法操作方法简单，易于实行；注射

ＳＵ５４１６ 的血管增殖性 ＰＨ 模型所形成的 ＲＶＦ 则与

人类相关性更好。 同时，每种模型也都有各自的局

限性，如：注射 ＭＣＴ 建立的 ＲＶＦ 可产生心肌毒性，
ＣＨ 模型则可导致心肌的缺血。 此外，大动物是外

科手术模型的良好选择，小鼠模型在选择性基因敲

除和插入方面有优势，从而能够进行特定的分子途

径的研究。
基于 ＲＶＦ 发病率的增加以及其严重性，人们对

其研究也是越来越重视，因此，一个理想的，与临床

ＲＶＦ 病理生理过程相似的动物模型将为 ＲＶＦ 机制

探究以及有效药物的研发提供更为可靠地支持。
可以预见，不远的将来必定会涌现出更多更稳定可

靠的、与人类相关性更好的 ＲＶＦ 动物模型，以推动

ＲＶＦ 的研究进程。 伴随着疾病的发生发展以及科

学技术的不断进步和更新，ＲＶＦ 模型研究必定是一

项长期性、发展性的工作。
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表 １　 不同 ＲＶＦ 实验模型的特点
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＲＶＦ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ

模型
Ｍｏｄｅｌｓ

动物种类
Ａｎｉｍａｌ
ｓｐｅｃｉｅｓ

右心过负荷
ＲＶ

ｏｖｅｒｌｏａｄ

丛状病变
Ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ
ｌｅｓｉｏｎｓ

右心室重构（延时）
ＲＶ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

（ｄｅｌａｙ）

心肌毒性
Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ

右心室过负荷的可逆性
Ｒｅｖｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ＲＶ ｏｖｅｒｌｏａｄ

ＭＣＴ 模型
ＭＣＴ ｍｏｄｅｌ

大鼠
Ｒａｔ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

失代偿（３ 周）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（３ ｗｅｅｋ）

心肌炎冠状动脉损伤
Ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ， ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｉｅｓ ｉｎｊｕｒｙ

肺动脉高压靶向治疗后
Ａｆｔｅｒ ＰＡＨ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ

ＰＡＢ 模型
ＰＡＢ ｍｏｄｅｌ

大鼠，兔，
猫，狗，猪
Ｒａｔ，ｒａｂｂｉｔ，
ｃａｔ，ｄｏｇ，ｐｉｇ

急性
Ａｃｕｔｅ

无
Ｎｏ

代偿（３ 周） Ａｄａｐｔｉｖｅ
（３ ｗｅｅｋ）

无
Ｎｏｎｅ

在结扎移除后
Ａｆｔｅｒ ｂａｎｄｉｎｇ
ｒｅｍｏｖａｌ

ＣＨ 模型
ＣＨ ｍｏｄｅｌ

小鼠，大鼠
Ｍｏｕｓｅ，ｒａｔ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

代偿（４ 周） Ａｄａｐｔｉｖｅ
（４ ｗｅｅｋ）

心肌缺血
Ｉｓｃｈｅｍｉａ

自发性
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ

ＳＵ５４１６ 不 合 并 低 氧
模型
ＳＵ５４１６ ｍｏｄｅｌ

裸鼠
Ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

有
Ｙｅｓ

失代偿（３ 周）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（３ ｗｅｅｋ）

ＳＵ５４１６ 对冠状动脉微
循环的直接影响尚未
被发现
Ｄｉｒｅｃｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＳＵ５４１６ ｏｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｈａｖｅ
ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ

尚未被报道
Ｎｏｔ ｒｅｐｏｒｔｅｄ

ＳＵ５４１６ 合并低氧模型
ＳＵ５４１６ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ ｍｏｄｅｌ

大鼠
Ｒａｔ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

有
Ｙｅｓ

失代偿 （４ ～ １４ 周）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ （ ４ ～ １４
ｗｅｅｋ）

心肌缺血， ＳＵ５４１６ 对
微循环的直接影响尚
未被发现 Ｉｓｃｈｅｍｉａ，
ｄｉｒｅｃｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＵ５４１６
ｏｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ

使 用 β 受 体 阻 滞 剂 和
Ｐｒｏｔａｎｄｉｍ 治疗后
Ｗｉｔｈ ｂｅｔａｂｌｏｃｋｅｒ ａｎｄ
Ｐｒｏｔａｎｄｉｍ ｔｈｅｒａｐｙ

ＳＰＳ 模型
ＳＰＳ ｍｏｄｅｌ

猪
Ｐｉｇ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

失代偿（６ 月）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（６ ｍｏ）

无
Ｎｏｎｅ

在肺动脉高压靶向治疗后
Ａｆｔｅｒ ＰＡＨ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ

ＰＲ 模型
ＰＲ ｍｏｄｅｌ

羊羔，猪
Ｓｈｅｅｐ，ｐｉｇ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

失代偿（４ 月）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（４ ｍｏ）

无
Ｎｏｎｅ

在装置移除后
Ａｆｔｅｒ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

ＣＴＥＰＨ 模型
ＣＴＥＰＨ ｍｏｄｅｌ

小猪
Ｐｉｇｌｅｔ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

失代偿（５ 周）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（５ ｗｅｅｋ）

无
Ｎｏｎｅ 在手术纠正后

Ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ

ＢＭＰＲ⁃２ 敲除模型
ＢＭＰＲ⁃２
ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｄｅｌ

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

慢性
Ｃｈｒｏｎｉｃ

无
Ｎｏ

代偿（８ 周）
Ａｄａｐｔｉｖｅ（８ ｗｅｅｋ）

不确定
Ｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

使用外源性的血管紧张素
转换酶 ２ 和 ｒｈｏ 激酶抑制
剂后
Ｗｉｔｈ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２； ｗｉｔｈ ｒｈｏ⁃
ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

短暂球囊栓塞模型
Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｂａｌｌｏｏｎ
ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

羊羔
Ｌａｍｂ

急性
Ａｃｕｔｅ

无
Ｎｏ

失代偿（ ＜ １ 小时）
Ｍａｌａｄａｐｔｉｖｅ（ ＜ １ ｈ）

无
Ｎｏｎｅ

自发性
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ

注：ＭＣＴ：野百合碱；ＰＡＢ：肺动脉结扎；ＣＨ：慢性缺氧；ＳＰＳ：体⁃肺分流；ＰＲ：肺动脉瓣返流；ＣＴＥＰＨ：慢性血栓栓塞性 ＰＡＨ 模型；ＢＭＰＲ⁃２：骨形成
蛋白受体⁃２。
Ｎｏｔｅ． ＭＣＴ：Ｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ； ＰＡＢ： Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｂａｎｄｉｎｇ； ＣＨ：Ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｙｐｏｘｉａ； ＳＰＳ： Ｓｙｓｔｅｍｉｃ⁃ｔｏ⁃ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓｈｕｎｔ； ＰＲ： Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ；
ＣＴＥＰＨ：Ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ＢＭＰＲ⁃２：Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２．
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［２２］ 　 翟振国，王军． 慢性血栓栓塞性肺动脉高压的发病机制［ Ｊ］ ．
中华医学杂志，２０１２，９２（２６）：１８０７ － １８０９．
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Ｊ，２０１３，４１（３）：７３５ － ７４２．

［２４］ 　 Ｍｅｒｃｉｅｒ Ｏ， Ｔｉｖａｎｅ Ａ， Ｒａｏｕｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌｉａｂｌｅ ｐｉｇｌｅｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃ｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄ，２０１１，１８３：Ａ２４１５．

［２５］ 　 Ｗａｔｔｓ ＪＡ， Ｍａｒｃｈｉｃｋ ＭＲ， Ｋｌｉｎｅ ＪＡ． Ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ｆｒｏｍ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ： ｋｅｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄ Ｆａｉｌ， ２０１０， １６ （ ３ ）： ２５０
－ ２５９．

［２６］ 　 Ｇｕｉｈａｉｒｅ Ｊ， Ｈａｄｄａｄ Ｆ， Ｍｅｒｃｉｅｒ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｒｉｇｈｔ
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ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｌｕｎｇ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，３１（４）：Ｓ７９ － Ｓ８０．

［２７］ 　 Ｗｅｓｔ Ｊ， Ｆａｇａｎ Ｋ， Ｓｔｅｕｄｅｌ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ａ ｄｏｍｉｎａｎｔ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ＢＭＰＲＩＩ ｇｅｎｅ ｉｎ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］ ． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２００４，９４（８）：１１０９ － １１１４．

［２８］ 　 Ｒａｂｉｎｏｖｉｔｃｈ Ｍ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１２，１２２ （１２）：４３０６ － ４３１３．

［２９］ 　 Ｂｅｐｐｕ Ｈ， Ｍａｌｈｏｔｒａ Ｒ， Ｂｅｐｐｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＢＭＰ ｔｙｐｅ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｆ ｏｕｔｆｌｏｗ ｔｒａｃｔ ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ
ａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｃｕｓｈｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２００９，３３１（２）：１６７ － １７５．

［３０］ 　 Ｇｕｉｈａｉｒｅ Ｊ， Ｈａｄｄａｄ Ｆ， Ｍｅｒｃｉｅｒ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ⁃ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｔｈｒｏｍｂｏ⁃
ｅｍｂｏｌｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ
Ｍｅｄ，２０１２，１８５： Ａ３４７２．

〔收稿日期〕２０１６ － １２ － ２９

７９中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６


