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[摘　 要] 　 心肌病是一组异质性心肌疾病,是心力衰竭和心源性猝死的主要病因,因此

需要精确的动物模型来解析其复杂的病理生理学机制。 本综述系统评估了扩张型心肌病

(DCM)、肥厚型心肌病(HCM)、致心律失常型心肌病(ACM)及限制型心肌病(RCM)研究中所使用的关键动物模

型,并指出其科学价值取决于具体的研究目标。 以小鼠、斑马鱼为代表的小型动物模型,凭借繁殖周期短、饲养成

本低的特点具备高通量优势,且依托成熟的遗传编辑技术,成为解析疾病初始分子机制的重要基础。 相比之下,以
猪、犬为代表的大型动物模型,因心脏生理特征、血流动力学表现及疾病进展过程与人类高度相似,构成了药物与

器械疗效评估的关键临床前研究平台。 本综述的分析框架与疾病的病因学紧密结合:对于主要由单基因突变驱动

的 HCM、ACM 和 RCM,综述重点聚焦于能精确复现人类致病突变的遗传工程模型;而针对病因异质的 DCM,则系统

梳理了涵盖遗传、药物 / 化学因素及血流动力学应激等因素的多样化模型。 此外,本综述凸显了猫 HCM 模型和拳师

犬 ACM 模型等自发性大型动物模型在模拟疾病自然病程中的独特价值,并讨论了各类模型的局限性与适用场景。
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[ABSTRACT]　 Cardiomyopathies, a heterogeneous group of myocardial disorders, represent a principal cause of heart
failure and sudden cardiac death, necessitating precise animal models to dissect their complex pathophysiology. 　 This re-
view systematically evaluates the key animal models used in research on dilated cardiomyopathy (DCM), hypertrophic car-
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diomyopathy (HCM), arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM), and restrictive cardiomyopathy (RCM), and points out
that their scientific value depends on specific research objectives. 　 Small animal models, exemplified by mice and ze-
brafish, serve as the cornerstone for elucidating initial molecular pathogenesis, owing to their short breeding cycles, low
husbandry costs, high-throughput screening potertial and mature genetic eding systems. 　 In contrast, large animal models,
such as swine and canines, constitute a critical platform for preclinical evaluation of pharmacological and device-based ther-
apies, given their high fidelity to human cardiac physiology, hemodynamics, and disease progression. 　 The analytical
framework of this review is tightly coupled to disease etiology: for HCM, ACM and RCM, which are predominantly driven
by monogenic mutations, this review focuses on genetically engineered models that precisely recapitulate human pathogenic
mutations; for the etiologically diverse DCM, this review systematically summarizes a full spectrum of models, including
those induced by genetic defects, pharmaceutical / chemical factors, and hemodynamic stress. 　 In addition, this review
highlights the unique value of spontaneous large animal models, specifically the feline HCM model and the Boxer dog ACM
model, in simulating the natural history of the disease, while also discussing the limitations and specific application scenari-
os of each model category.
[KEY WORDS]　 cardiomyopathy;　 animal models;　 genetic engineering;　 preclinical research

　 　 心肌病是一组以心肌结构和功能异常为特征

的异质性疾病,其临床终点常表现为进行性心力衰

竭、恶性心律失常和心源性猝死[1],对全球公共卫

生系统构成严峻挑战。 心肌病依据心室形态与功

能主要分为五类:扩张型心肌病(dilated cardiomyopa-
thy,DCM)、肥厚型心肌病(hypertrophic cardiomyopa-
thy,HCM)、致心律失常型心肌病 ( arrhythmogenic
cardiomyopathy,ACM)、 限制型心肌病 ( restrictive
cardiomyopathy,RCM)及未定型心肌病[1-2]。 流行病

学数据显示,DCM 和 HCM 是最常见的心肌病类型,
其中 DCM 是心脏移植的主要指征,HCM 则是青少

年猝死的首要原因;而 ACM 和 RCM 尽管相对罕见,
但其致死率却极高。 不同类型心肌病的病因学差

异显著,这决定了动物建模策略的不同。 DCM 的病

因极为复杂,约 30% ~ 40% 由遗传因素驱动,其余

则多源于感染、药物 /毒性因素或代谢紊乱。 HCM
主要是一种肌小节疾病,约 50% 的病例源于 MYH7
或 MYBPC3 基因突变。 ACM 通常被称为 “桥粒

病”,多由 PKP2、DSP 等桥粒蛋白基因突变引发,会
导致心肌被纤维脂肪组织替代。 RCM 则与肌小节

蛋白突变所致的钙敏感性异常密切相关。
基于 2020—2024 年相关文献的计量学回顾,啮

齿类动物(小鼠和大鼠)在心肌病基础研究模型中

仍占据绝对主导地位。 这主要归因于基因编辑技

术(如 CRISPR / Cas9 技术)的普及,使构建携带特定

致病基因突变的转基因小鼠成为可能。 与此同时,
斑马鱼凭借其与人类高达 82% 的疾病基因同源性

及高通量筛选优势,在药物发现和发育生物学研究

中的应用呈现指数级增长,已成为连接体外实验与

哺乳动物模型的关键桥梁。 相比之下,猪、犬等大

型动物模型虽然在数量上占比少,但在临床转化研

究(尤其是缺血性心肌病和器械评价领域)中应用

持续增长,特别是在模拟复杂临床表型(如射血分

数保留型心力衰竭)和评估新型疗法安全性方面,
其重要性正逐年提升。

面对严峻的临床挑战,迫切需要深入解析心肌

病发病机制,而构建能精确模拟人类心肌病病理生

理过程与临床表型的动物模型[3-4],正是连接临床

观察与基础科学发现的核心桥梁。 动物模型的选

择并非追求一个完美复刻人类疾病的“复制品”,而
是在科学目标与现实限制之间进行战略性权衡。
这其中存在一个核心的平衡点:大型动物的高生理

保真度与小型啮齿动物的遗传可操作性和高通量

优势之间的取舍。 若追求猪、犬等大型动物模型所

具备的高生理保真度,通常需承担高昂的饲养成本

与较低的实验通量;反之,选择小型啮齿类动物虽

能获得极佳的遗传操作便利性,却往往要以牺牲部

分生理学相似性为代价。 本综述旨在基于这一核

心逻辑,系统性梳理当前心肌病研究领域中最重要

的小型与大型动物模型,重点阐述其构建方法、病
理生理特征、科学应用价值及固有局限性,并对该

领域的未来发展方向展开展望。

1　 小型动物模型:遗传操作性与机制解析的
利器

　 　 小型动物模型主要包括啮齿类 (小鼠、大鼠

等)、兔和斑马鱼等。 其中,啮齿类动物凭借与人类

基因组的高度同源性、较短的繁殖周期、较低的饲

养成本,以及成熟的基因编辑技术,已成为研究心

肌病分子机制的“首选模式生物”。 此外,斑马鱼凭

借体外受精、胚胎透明及发育快速的特点,在早期
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心脏发育研究与高通量药物筛选领域展现出独特

优势,尤其适用于探究早期心脏发育过程和电生理

功能。 兔作为介于啮齿类与大型动物之间的中型

动物模型,在心肌病研究领域同样占有重要地位。
相较于小鼠,兔的心肌兴奋-收缩偶联机制及肌球蛋

白重链(myosin heavy chain,MHC)异构体组成更接

近人类,因此在涉及心肌电生理特性及钙稳态失衡

的研究中,兔模型常被用于弥补小鼠模型的局限

性。 然而,小型动物模型与人类在心脏生理学方面

存在显著差异,例如小鼠心率可达 500 ~ 600 次 /分
的极快水平、心肌肌球蛋白亚型的不同以及钙离子

处理机制的差异[5],这些都可能限制研究结果向临

床转化的可靠性。 例如,在大型动物细胞移植研究

中观察到的心律失常现象,在小型动物中因心率过

快而未能被发现。 此外,小型动物因体型较小的特

点,也给复杂外科手术的实施和长期器械的植入带

来了技术上的挑战[4,6-7]。
1. 1　 DCM 模型

DCM 的病因异质性催生了多样化的动物模型,
每种模型都为特定致病途径的研究提供了独特

视角。
1. 1. 1　 遗传工程模型　 　 遗传因素是 DCM 的关键

驱动因素。 目前已有 50 余个致病相关基因被发现,
这些基因主要编码肌小节、细胞骨架、核膜及肌浆

网等关键结构蛋白[8]。 借助基因编辑技术在动物

体内精准模拟人类致病突变,是探究家族性 DCM 发

病机制、筛选治疗靶点的核心策略。 除了上述结构

蛋白外,多种非结构蛋白的突变也可通过复杂的分

子通路诱发 DCM。 非结构蛋白的功能异常同样能

从细胞代谢、信号传导到基因表达等多个层面,引
发心肌细胞功能障碍与心脏重构。 这种多通路、多
机制的致病模式,为 DCM 的病理生理学研究及治疗

靶点开发提供了更广阔的思路。
(1)肌节蛋白突变模型。 肌节作为心脏的收缩

单元,其相关基因的突变是 DCM 最主要的病因之

一。 其中,编码肌联蛋白的 TTN 基因突变尤为关

键,约 25%的特发性 DCM 与此相关,DCM 也因此被

称为一种“肌小节疾病” [9-10]。 除 TTN 外,其他肌节

蛋白基因如 TNNT2 的突变模型也成功复现了 DCM
表型。 例如,携带 TNNT2 基因特定缺失突变 ΔK210
小鼠,肌丝对钙离子的敏感性降低,并迅速发展为

重度左心室扩张,这与携带相同突变的人类家族表

型高度一致[11-12]。
(2)核纤层蛋白突变模型。 核纤层蛋白( lamin

A / C,LMNA)基因是仅次于 TTN 的第二大 DCM 致病

基因,约 6% ~10%的特发性 DCM 由其突变引发[13-14]。
为模拟这一常见病因,研究者借助 CRISPR / Cas9 技

术构建了携带 LMNA 基因点突变的基因敲入小鼠模

型[15]。 这些模型成功再现了心室扩张、收缩功能障

碍等典型 DCM 病理特征,为探究 LMNA 相关心肌病

的“核信号-细胞力学传导”异常机制提供了有力

工具。
(3)细胞骨架及相关蛋白突变模型。 维持心肌

细胞结构完整性与力学传导的细胞骨架系统,同样

是 DCM 研究的焦点。 利用组织特异性 Cre-LoxP 重

组酶系统,研究者构建了多种关键基因的心脏特异

性敲除小鼠模型。 例如,通过在心肌细胞中特异性

敲除含山梨醇和 SH3 结构域蛋白 2(Sorbin and SH3
domain-containing protein 2,SORBS2),成功建立了

SORBS2 基因敲除小鼠模型。 该模型中,心肌细胞

内的微管聚合功能受损,导致细胞骨架发生不良重

塑,最终引发心室扩张与充血性心力衰竭[16]。 通过

心脏特异性敲除或诱导性敲除细丝蛋白 C(Flnc)、
肌动蛋白结合蛋白(Nexn)及环化酶相关肌动蛋白

细胞骨架调节蛋白 2(Cap2)等基因,均成功诱导出

了 DCM 样病理表型[17-18]。 这些模型极大地推动了研

究者对细胞骨架稳定性影响心脏功能机制的理解。
(4)非肌节蛋白相关分子机制模型。 一些非结

构蛋白的异常可通过复杂的分子通路,从细胞代

谢、信号传导到基因表达等多个层面,导致心肌细

胞功能障碍与心脏重构,最终引发 DCM。 例如,心
肌细胞特异性 Drd5 基因敲除小鼠模型,为研究非结

构蛋白在 DCM 中的作用提供了新视角。 该模型中

活性氧( reactive oxygen species,ROS)过量产生,激
活 NADPH 氧化酶并导致线粒体功能障碍,进而引

发心脏肥大和心力衰竭。 研究发现,使用抗氧化剂

治疗可以显著逆转这种心脏肥大和心肌纤维化,这
证实了 Drd5 基因缺陷诱导线粒体氧化应激导致心

力衰竭的重要作用[19]。 心肌蛋白磷酸化异常也是

DCM 的重要致病机制之一。 例如,本研究团队构建

了心肌细胞特异性敲除 PPM1K 小鼠模型,通过诱

导心肌结构蛋白磷酸化异常,导致心肌结构紊乱并

快速进展为 DCM(未发表的数据),为模拟临床急性

心力衰竭提供了重要工具。
能量代谢与脂质代谢紊乱在 DCM 中也扮演着

重要角色。 例如,肌营养不良蛋白缺陷所致的杜氏

肌营养不良(Duchenne muscular dystrophy,DMD)大
鼠模型,呈现出双心室收缩功能受损及心肌纤维化

的特征,这与人类疾病表型高度相似[20]。 脂质代谢

紊乱在 DCM 发病机制中的作用具有双向性,既可能
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是疾病的根本诱因,也可能是结构性缺陷引发的继

发性后果。 脂肪酸氧化缺陷( fatty acid oxidation de-
fect,FAOD)是心肌病已知的代谢性病因之一。 编

码脂肪酸 β-氧化过程中关键酶或转运蛋白的基因

突变,如中链酰基辅酶 A 脱氢酶(medium chain acyl
CoA dehydrogenase,MCAD)、线粒体三功能蛋白(mi-
tochondrial trifunctional protein,MTP)及极长链酰基辅

酶 A 脱氢酶(very long chain acyl CoA dehydrogenase,
VLCAD)的编码基因发生突变,会阻碍能量生成,并
导致特定脂肪酸及其衍生物在组织中产生毒性积

累[21]。 由 FAOD 引发的 DCM 在儿童群体中尤为常

见,其中 MTP 与 VLCAD 缺陷的严重程度与有毒代

谢物的积累存在直接关联[22]。
此外,转录调控异常与核膜完整性受损同样是

DCM 的重要致病原因。 例如,RNA 结合基序蛋白

20(RNA-binding motif protein 20,RBM20)突变是人

类 DCM 的关键致病因素,其基因缺陷大鼠模型不仅

会出现心肌纤维化,还伴有电生理异常,容易引发

心律失常甚至猝死[23]。 RBM20 主要参与心肌细胞中

转录本的剪接,其突变会导致多种心肌蛋白的错误表

达[24]。 而 LEM 结构域蛋白 2(LEM domain-containing
protein 2,LEMD2)基因功能缺失则会引发 DNA 损伤

依赖性心肌病,这揭示了核膜相关蛋白在维持心肌

细胞稳态中的关键作用[25]。 这些多样化的非结构

蛋白模型极大地拓展了 DCM 研究的广度与深度,为
探索其复杂多样的发病机制及开发靶向治疗策略

提供了新的思路。
1. 1. 2　 诱导模型　 　 诱导模型是通过外源性因素

(如化学药物或病原体感染)干预机体,从而在体内

重现心肌损伤及功能异常的实验模型,主要包括药

物诱导和病毒感染两大类型。
(1)药物诱导的心肌病模型。 阿霉素是一种临

床广泛应用的化疗药物,其心脏毒性是限制其临床

应用的主要因素[26]。 阿霉素诱导模型是模拟化疗

相关心肌病的经典范式。 阿霉素通过抑制拓扑异

构酶Ⅱβ、产生 ROS 以及破坏线粒体功能,导致心肌

细胞空泡化、肌原纤维溶解和间质纤维化,最终引

发 DCM 和心力衰竭。 通过调整阿霉素的累积剂量,
可以分别诱导出急性或慢性心脏毒性模型,为测试

心脏保护药物提供了极具临床相关性的平台[26-28]。
在该类模型中,兔因其血管管径适中且对阿霉素的

心脏毒性反应稳定,常被用于构建慢性心力衰竭模

型以评估药物疗效。 该模型是研究化疗相关心肌

病的经典模型。
(2)病毒感染诱导的心肌炎及 DCM 模型。 柯

萨奇病毒 B3 感染是病毒性心肌炎最常见的病因之

一,部 分 患 者 病 情 迁 延 不 愈, 最 终 可 发 展 为

DCM[29]。 该模型能完美模拟从急性病毒感染到慢

性炎症性心肌病的病理进程,其发病机制通常分为

三个阶段:病毒对心肌细胞的直接损伤、宿主针对

病毒及心肌自身抗原的自身免疫反应,以及持续性

炎症引发的慢性心肌重构与纤维化[30]。 这一模型

是研究病毒-宿主相互作用、免疫介导的心肌损伤,
以及抗病毒和免疫调节疗法的宝贵工具。 需要特

别注意的是,此类造模操作必须在动物生物安全水

平二级实验室中进行,以防止病原泄漏。
1. 2　 HCM 模型

HCM 绝大多数是由编码心肌肌节蛋白的基因

突变引发的遗传性疾病[31-32]。 在遗传学研究中,目
前已发现超过 1 400 种突变分布于至少 11 个肌节

蛋白基因中,其中 MYH7 和 MYBPC3 基因突变最为

常见[33]。 HCM 的临床表现具有高度异质性,从完

全无症状到出现严重的呼吸困难、胸痛、晕厥等症

状不等。 值得注意的是,HCM 是导致年轻人和运动

员心源性猝死的最常见原因[34]。
1. 2. 1　 肌节突变的基因工程模型　 　 这类模型最

能反映 HCM 的原发性发病机制[35]。 通过转基因或

基因敲入技术,在小鼠体内表达携带人类致病突变

的肌节蛋白,是研究 HCM 的基础。 例如, 携带

MYH6 R404Q 突变的小鼠,表现出心肌肥厚和心脏

收缩能力增强的表型[34];而 MYBPC3 基因敲除小

鼠,则表现心室扩张伴室壁增厚的特征,并伴有先

天性心力衰竭[35]。 这些模型成功复现了心肌肥厚、
纤维化及舒张功能障碍等核心病理特征,且均表现

出肌丝对钙离子的敏感性增加。 这种变化被认为

是 HCM 发病的核心始动环节,会导致心肌过度收

缩与舒张障碍,而这类功能性改变通常早于心肌肥

厚的发生[32]。 这些模型对于理解 HCM 表型的多样

性、开发针对特定突变的药物具有重要意义。
1. 2. 2　 手术诱导的压力超负荷模型　 　 主动脉弓

缩窄(transverse aortic constriction,TAC)模型是目前

应用最广泛的诱导压力超负荷型心肌肥厚的模

型[36]。 通过外科手术结扎小鼠主动脉弓,增加左心

室后负荷,以此刺激心肌发生代偿性肥厚。 若压力

负荷持续存在且程度足够严重,代偿性肥厚会逐渐

向失代偿性心力衰竭转变,同时伴随心室扩张与心

肌纤维化加重。 TAC 不仅是研究心脏重构的工具,
还会伴随多脏器损伤。 研究发现,在 TAC 诱导的心

力衰竭大鼠模型中,Notch 信号通路的激活与心肌
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纤维化及巨噬细胞极化存在密切关联[37]。 然而,该
模型的主要局限在于,手术造成的急性、剧烈压力

变化无法模拟人类高血压或主动脉瓣狭窄所导致

的缓慢、渐进性压力负荷增加过程。 此外,模型的

表型在不同品系、不同年龄的小鼠中存在显著差

异,对实验结果的解释需格外谨慎[36]。 例如,
C57BL / 6N 亚系相较于 6J 亚系,对压力超负荷更为

敏感,更易快速进展为心力衰竭和心室扩张,因此

在实验设计时需明确注明具体亚系。
1. 3　 继发性心力衰竭与心室重塑模型

临床上 DCM 的定义通常排除了明确的缺血性

心脏病,但在动物实验中,缺血性损伤和容量超负

荷常被用于构建具有“心室扩张和收缩功能障碍”
表型的模型,主要用于模拟继发性心力衰竭。
1. 3. 1　 缺血性损伤模型　 　 这是模拟人类缺血性

心肌病最直接的方法。 最常用的技术是冠状动脉

结扎,尤其是永久性结扎左前降支,能够在大鼠、小
鼠等动物体内形成可预测的梗死区域,数周后引发

心力衰竭与心室重塑,最终发展为 DCM 表型。 此

外,通过皮下注射异丙肾上腺素等药物,也可诱导

心肌缺血性损伤,导致左心室扩张、功能下降及心

肌纤维化等可重复的病理改变[38]。
1. 3. 2　 容量超负荷模型　 　 通过外科手术在动物

(通常为大鼠)体内构建主动脉-下腔静脉瘘,造成

动静脉分流,使心脏长期处于容量超负荷状态。 为

应对回心血量的增加,心肌会发生离心性肥厚与心

室扩张,最终因失代偿而发展为 DCM[38-39]。
1. 4　 ACM 模型

ACM 是一种以心肌细胞丢失、进行性纤维脂肪

组织替代为特征的遗传性心肌病,主要累及右心

室,也可表现为左心室或双心室受累。 其最主要的

临床危害是引发恶性室性心律失常和心源性猝死,
尤其在年轻人群和运动员群体中更为突出。 ACM
常被称为“桥粒病”,因为其致病基因大多编码心脏

桥粒蛋白[40]。
ACM 最常见的致病原因是编码桥粒核心蛋白

的基因突变,例如桥粒斑蛋白(desmoplakin,DSP)、
桥粒芯蛋白 2(plakoglobin 2,PKP2)和桥粒胶蛋白 2
(desmoglein 2, DSG2) 的编码基因[41]。 利用 Cre-
loxP 系统构建心脏特异性基因敲除或敲入小鼠模

型,已成为研究 ACM 病理机制的关键工具。 例如,
心脏特异性杂合性 DSP 基因敲除小鼠,在未出现明

显纤维脂肪替代的情况下,即可表现出与人类 ACM
“隐匿期”相似的室性心律失常及心电传导延迟特

征。 研究发现,桥粒功能缺陷不仅会破坏心肌细胞

间的机械连接,进而引发细胞死亡与结构重构,还
会导致 Wnt / β-catenin 信号通路受抑、Hippo 信号通

路激活等一系列信号通路失调,而这些通路异常被

认为是驱动纤维脂肪替代的关键因素[17,42]。 此外,
桥粒蛋白的缺失还会导致缝隙连接蛋白在闰盘处

的定位异常及表达下调,直接破坏心肌细胞间的电

耦合,进而形成心律失常的发生基质[42]。 小鼠模型

存在一个关键局限性:绝大多数小鼠模型无法重现

人类 ACM 中标志性的心肌脂肪浸润现象。 这可能

反映了物种间心肌脂肪代谢的根本差异[43]。 此外,
斑马鱼凭借体外受精、快速发育及遗传操作便捷等

优势,在 ACM 研究中被用作高通量筛选平台,尤其

适用于探究心脏早期发育与电生理功能。 然而,其
仅具两心腔的简单心脏结构,限制了对人类 ACM 中

复杂右心室病变的模拟能力[8,40,43]。
1. 5　 RCM 模型

RCM 是所有心肌病中最为罕见但预后最差的一

种,其核心病理生理改变是心室壁僵硬度显著增加,
导致心室舒张期充盈严重受限,而心室收缩功能和室

壁厚度在疾病早期通常保持正常或接近正常[44]。
由于 RCM 主要由遗传因素驱动,因此该疾病的

动物模型以基因工程动物模型为主,这类模型也是

当前研究其发病机制的关键手段。 家族性 RCM 的

致病基因主要编码肌节蛋白,其中 TNNI3 的突变尤

为常见,且与表型的严重程度相关[45-46]。 目前已有

的动物模型主要通过在小鼠体内表达携带人类

RCM 相关 TNNI3 突变的蛋白来构建[47]。 这些模型

成功地揭示了 RCM 的核心分子病理机制:致病突变

导致肌丝对钙离子的敏感性显著增高[45]。 这种钙

超敏状态使得心肌在舒张期无法充分松弛,从而导

致心室顺应性下降和舒张功能严重障碍,这与临床

观察到的病理生理改变完全吻合[48]。 由于 RCM 本

身属于罕见疾病,针对其开发的动物模型数量远少

于 DCM 和 HCM[31]。 这一现状极大地限制了对该

疾病的发病机制和临床治疗的深入研究。

2　 大型动物心肌病模型:连接基础与临床的
转化研究平台

　 　 大型动物模型因其在心脏解剖结构、生理功能

及病理生理过程上与人类的高度相似性,在心血管

疾病的转化研究中扮演着不可或缺的角色。 本章

节将重点阐述不同物种模型的构建方法及其在转

化医学领域的特定应用[38]。 在物种选择方面,非人

灵长类动物(如猴类)与人类的基因同源性虽为最
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高,但受限于高昂的实验成本、严格的伦理审查要

求,以及其心脏体积通常小于成人心脏等因素,其
应用范围受到限制。 相比之下,猪被公认为在心脏

大体解剖和冠状动脉循环特征上与人类最为接近

的动物模型:成年猪的心脏大小及心重 /体重比与

人类高度匹配,适合植入临床规格的医疗器械,如
支架、瓣膜或左心室辅助装置( left ventricular assist
device,LVAD);猪与人类均为“冠状动脉优势型”分
布且冠状动脉侧支循环稀疏,这与犬类丰富的侧支

循环形成鲜明对比,使得猪成为模拟心肌梗死及缺

血性心肌病的理想模型[49]。 因此,猪模型在评估器

械疗效及缺血性病变方面具有难以替代的优势。
2. 1　 DCM 大型动物模型

根据 DCM 的诱因及构建策略不同,大动物模型

主要分为快速起搏诱导模型、药物诱导模型和基因

工程模型三类,它们在模拟 DCM 病理过程方面各具

优点与局限性。
2. 1. 1　 快速起搏诱导模型　 　 该模型是目前应用

广且技术较为成熟的 DCM 大型动物模型。 其方法

是通过在猪、犬或羊等动物体内植入心脏起搏器,
以远高于生理水平的频率进行持续数周的心室起

搏[50]。 这种长期的心脏负荷过载,能够稳定且可重

复地诱导出一系列与人类终末期心力衰竭高度相

似的病理生理改变,包括进行性心室扩张、心肌收

缩力显著下降,以及明显的血流动力学紊乱和神经-
内分泌系统激活[51]。 由于该模型表型稳定,且与临

床终末期心力衰竭高度吻合,已被广泛认可为研究

心力衰竭血流动力学及心室重塑机制的经典模型。
尤其是在评估 LVAD、心脏再同步化治疗( cardiac
resynchronization therapy,CRT)等先进医疗器械的疗

效时,该模型因能精准模拟终末期心力衰竭的血流

动力学环境,具有不可替代的重要地位[52]。 然而,
该模型也存在固有的局限性,因为其病因并非源于

心肌原发性病变,且在解除起搏后心脏功能呈现出

一定程度的可逆性,这与多数由遗传因素驱动的

DCM 所特有的渐进性、不可逆性病理进程存在本质

差异。 除心肌原发性病变外,炎症因子在心肌损伤

及修复过程中的作用同样不可忽视,尤其在急性应

激状态下,炎症因子的动态变化对心功能评价具有

重要参考价值[53]。
2. 1. 2　 药物诱导模型　 　 与小型动物模型相似,药
物诱导模型的典型代表是阿霉素诱导毒性模型。
通过在猪等大型动物体内给予累积剂量的阿霉素,
可精准模拟化疗患者的心脏损伤过程,诱发心肌细

胞凋亡、坏死及纤维化,最终导致左心室功能进行

性恶化,呈现出 DCM 样表型[54]。 因此,该模型是研

究药物心脏毒性分子机制、探讨氧化应激等特定病

理环节,以及作为筛选和评估心脏保护性药物的关

键平台[55]。 但其不足在于,该模型模拟的是特定外

源性因素导致的继发性心肌损伤,损伤机制较为单

一,因此难以全面复现原发性 DCM 由多种内源性因

素驱动的复杂病理网络和慢性进展特征。
2. 1. 3　 基因工程模型　 　 研究者成功构建了携带

LMNA 基因致病突变的非人灵长类(食蟹猴)模型。
该模型不仅在心脏结构与功能方面高度再现了人

类患者的复杂表型,如左心室扩张、传导阻滞及进

行性心力衰竭,更因其在病因学上与人类遗传性

DCM 的高度相关性,为从根源上探究疾病遗传机

制、开发基因治疗等颠覆性疗法,提供了极具临床

转化潜力的宝贵研究平台[49,56]。 这类模型的最大

优势在于能够模拟由特定基因突变驱动的疾病全

过程,为评估心律失常治疗设备及心力衰竭治疗设

备的有效性提供了全新工具。 同时,针对 TTN 等其

他关键 DCM 致病基因的大型动物模型也正在积极

开发中[57]。 尽管基因工程模型具备无可比拟的优

势,但其技术壁垒高、模型构建周期漫长且成本极

为昂贵,是制约其当前大规模应用的主要因素。
2. 2　 HCM 大型动物模型

目前,HCM 大型动物模型主要包括自发突变模

型、基因工程模型以及外科手术诱导模型,不同模

型各具特点,在疾病机制解析与治疗策略评价中发

挥着互补作用。
2. 2. 1 　 自发突变模型 　 　 自发突变模型为 HCM
研究提供了宝贵的天然范例。 其中,缅因猫、布偶

猫等特定品种的猫科动物,因携带 MYBPC3 基因的

自发突变,HCM 发病率显著较高[58-59]。 作为一种中

型动物模型,猫的心脏尺寸、左心室流出道梗阻( left
ventricular outflow tract obstruction,LVOTO) 的血流

动力学特征,以及对新型药物的药理反应,均与人

类 HCM 患者表现出高度相似性[60]。 因此,该模型

在 LVOTO 病理生理学研究、猝死风险评估及创新药

物筛选中具有重要价值[61]。 尽管该模型在模拟疾

病自然进程方面优势显著,但物种间的生理差异以

及模型来源的有限性,仍限制了其推广应用。
2. 2. 2 　 基因工程模型 　 　 基因编辑技术已成为

HCM 研究的前沿领域,通过在猪体内精准引入人类

HCM 的关键致病基因突变,已成功构建出可再现心

肌细胞肥大、肌纤维排列紊乱及舒张功能障碍等核

心病理特征的猪模型[62-63]。 这类模型凭借清晰的

遗传背景与较强的可控性,为解析分子发病机制、
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评估基因治疗或抗纤维化治疗等前沿疗法提供了

理想平台[64]。 不过,其构建成本极为高昂,且在模拟

动态性梗阻等特定临床表现方面可能仍存在不足。
2. 2. 3　 外科手术诱导模型　 　 外科手术诱导模型

主要用于模拟继发性心肌肥厚。 其中,压力超负荷

模型常通过在猪、羊等大型动物体内实施主动脉缩

窄术,人为增加左心室后负荷,进而诱导适应不良

性心肌重构[65]。 该模型技术成熟,可稳定诱导心肌

肥厚,主要用于研究心脏从适应性肥厚向心力衰竭

转化的病理生理机制及相关信号通路[7]。 但需明

确的是,该模型模拟的是由血流动力学应激驱动的

继发性改变,其初始触发因素与由基因突变驱动的

原发性遗传性 HCM 存在本质区别。
2. 3　 RCM 大型动物模型

RCM 是以心室壁僵硬度增加和舒张功能严重

受损为核心病理生理特征的一类心肌疾病,同时也

是所有心肌病中最为罕见且预后最差的类型之

一[66-67]。 目前,针对 RCM 的动物模型研究大多局

限于间接或不完全的模拟。 研究者通过在大型动

物体内诱发心脏淀粉样变性或特定的纤维化疾病,
虽能在一定程度上观察到心室顺应性下降、舒张功

能障碍等类似 RCM 的表型,但这些模型本质上模拟

的是继发性或浸润性病变,无法准确复现由原发性

心肌细胞缺陷驱动的内源性病理过程[45]。 利用基

因编辑技术,在与人类心血管系统更为接近的猪等

大型动物体内定点引入已知的 RCM 关键致病基因

突变,被认为是建立首个真正意义上的遗传性 RCM
大型动物模型的必由之路[68]。 这将为开发和验证

直接靶向心肌纤维化与舒张功能的候选药物提供

一个前所未有的平台,对 RCM 的治疗研究具有里程

碑式的意义。
2. 4　 ACM 大型动物模型

ACM 是一种遗传性心肌疾病,其核心病理特征

为心肌细胞被进行性纤维脂肪组织替代,病变通常

以右心室受累为主,是引发年轻人恶性室性心律失

常及心源性猝死的重要原因之一[69-70]。 在 ACM 的

动物模型研究中,自发突变的犬类模型为该领域研

究提供了不可或缺的工具。
拳师犬模型是经典且具有转化价值的 ACM 大

型动物模型。 特定品系的拳师犬存在自发性 STRN
基因突变,导致其 ACM 发病率极高。 该模型在多个

层面与人类 ACM 表现出高度相似性,包括临床表

现、心电图特征、影像学改变以及标志性的组织学

病理[71]。 得益于拳师犬作为大型动物,其心脏电生

理特性与人类高度吻合,该模型为深入研究 ACM 的

电生理基质、心律失常触发机制,以及评估植入式心

律转复除颤器( implantable cardioverter defibrillator,
ICD)、导管消融等治疗策略的有效性提供了优质平

台[72]。 然而,该模型存在局限性:其遗传背景相对

单一,且在模型获取与标准化饲养方面面临一定挑

战。 未来的研究热点将聚焦于运用基因编辑技术,
在猪等大型动物体内敲除桥粒蛋白相关的关键基

因,以建立具有可控性和特定遗传背景的 ACM 模

型。 这类模型将为靶向抗纤维化或抗脂肪化新疗

法的开发提供理想的验证工具。

3　 总结、挑战与未来展望

本综述系统回顾了心肌病动物模型的研究现

状,以定性方式比较不同模型的特征、优缺点及应

用场景(表 1),指出理想模型选择是多维权衡,需综

合病因学与病理生理相似度及成本、周期和伦理等

因素。 第一,建模策略需与病因学耦合:DCM 病因

多源(遗传、环境、药物 /化学因素等)决定模型多样

化,而 HCM、ACM 和 RCM 因遗传背景明确,以基因

工程模型为主。 第二,不同物种在“保真度”与“可
行性”间互补:啮齿类动物成本低、周期短,适于机

制研究但生理相似性有限;大型动物虽成本高、周
期长,但更接近人类,适用于临床前评估。

从技术发展看,心肌病模型经历了由“表型”向
“人源化”的演进。 早期依赖随机诱变或外源转基

因策略,随后条件性敲除提升了时空特异性。 近年

来 CRISPR / Cas9 推动“原位人源化”,通过引入人类

致病突变(尤其在大型动物中)实现高保真模拟,提
高了转化价值。 值得注意的是,随着人源诱导多能

干细胞和心肌类器官技术的发展,体外模型正在与

动物模型形成互补验证关系。 类器官模型在解析

致病突变的细胞自主性效应及早期分子事件方面

具有独特优势,而基因敲入动物模型则能验证这些

机制在完整心脏结构、血流动力学环境及长期疾病

进程中的真实作用。 二者构成的“体外机制解析-体
内功能验证”双向研究范式,正成为心肌病机制研

究与精准治疗开发的重要趋势。
3. 1　 核心挑战与局限

心肌病动物模型为基础研究带来了显著进展,
但将动物模型的研究成果有效转化为临床应用仍

面临重大挑战,其核心在于模型保真度的局限性。
动物模型往往无法完整复现人类疾病的所有病理

特征。 例如,绝大多数 ACM 小鼠模型都无法重现人

类患者中标志性的心肌脂肪浸润,这严重限制了对
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纤维脂肪替代机制的研究。 同样,通过手术诱导的

急性压力超负荷,也难以模拟人类高血压等导致的

慢性、渐进性心肌重构过程。 此外,物种间在心脏

生理学(如心率、离子通道、能量代谢)上的固有差

异,始终是转化医学的根本障碍。 例如,小鼠与人

类在心肌脂肪代谢上的不同,可能是导致 ACM 模型

表型差异的原因之一。 另外,对于 RCM 这类罕见

病,由于病例稀少且研究投入有限,相关动物模型

的数量和种类远不及 DCM 和 HCM,这极大地阻碍

了对该致命疾病的深入探索和疗法开发。

表 1. 常用心肌病动物模型特征、优缺点及应用场景汇总

Table 1. Summary of characteristics, advantages, limitations and application scenarios of
common animal models for cardiomyopathy

模型分类 代表性模型 制作方法 关键病理特征 优点 局限性 主要应用场景

遗传工程模型 TNNT2-ΔK210 小鼠 基因敲入 心室扩张、 收缩力
下降

机制明确,模拟家族
性 DCM

小鼠生理差异 (高
心率)

分子机制解析、靶点
筛选

MYBPC3 敲除小鼠 基因敲除 心肌肥厚、舒张功能
障碍

复现HCM 核心表型 缺乏部分临床症状 肥厚信号通路研究

诱导模型 阿霉素毒性模型 腹腔 / 静脉
注射

心肌空泡化、 纤维
化、ROS 升高

模拟化疗心脏毒性 损伤机制单一,非遗
传性

心脏保护药物筛选

快速起搏模型
(猪 / 犬)

高频心室
起搏

泵衰竭、神经-内分
泌激活

血流动力学与人高
度相似

停止起搏后可逆,非
渐进性

LVAD、CRT 器械评价

压力超负荷模型 外科结扎 压力负荷性肥厚 / 心
力衰竭

可重复性好, 技术
成熟

急性应激,不同于慢
性高血压

心肌肥厚代偿机制
研究

自发突变模型 拳师犬 ACM 自发 STRN
突变

右心室扩大、脂肪浸
润、猝死

自然复现脂肪浸润
的大动物

遗传背景单一,来源
受限

心律失常机制、消融
评估

缅因猫 HCM 自发 MYBPC3
突变

LVOTO 天然模拟人类 HCM
病程

饲养标准难统一 舒张功能障碍药物
评价

3. 2　 未来展望与前沿方向

应对上述挑战,未来的心肌病动物模型研究将

朝着更加精准化、系统化的方向发展。 (1)构建更

精准的复杂疾病模型。 例如,构建“二次打击”模型

(如在遗传易感动物中引入高血压或糖尿病等合并

症),并致力于攻克关键技术难题,如在 ACM 模型

中实现纤维脂肪替代。 (2)采用多平台整合的研究

策略。 理想的研究范式将整合多个平台的优势,利
用斑马鱼等模型开展高通量药物筛选,在小鼠模型

中进行深度机制解析,最终在与人类生理特征最接

近的猪等大型动物模型中完成临床前验证,形成高

效的研究链路。 此外,随着技术进步,人类诱导多

能干细胞分化的心肌细胞及心脏类器官作为体外

研究系统,正成为动物模型的重要补充。 它们虽能

在培养皿中复现患者特异性遗传表型,但无法替代

动物模型在整体器官水平的复杂生理验证。 (3)构
建临床-体外-体内闭环研究体系(表 2)。 未来的终

极目标是建立临床观察、体外人源化模型与在体动

物模型间的迭代验证闭环体系。 该体系通过多平

台间的数据反馈与相互印证,将最大限度提升临床

前研究的预测准确性,从而真正加速心肌病创新疗

法的研发进程。

表 2. 临床研究问题与推荐动物模型的对应关系

Table 2. Correspondence between clinical research
questions and recommended animal models

临床研究场景 研究目的 推荐模型

家族性 HCM 致病突变 机制解析 基因敲入小鼠

新型药物疗效评估 转化研究 猪 HCM 模型

化疗相关心肌病 药物毒性 阿霉素诱导模型

心律失常风险 电生理机制 ACM 小鼠模型
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