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也摘要页 射血分数保留性心力衰竭渊heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF冤的发病率逐年上升袁成为心力衰竭的

主要患病形式袁但其病理机制尚未明确袁目前缺乏有效治疗方案遥 通过合理模拟临床病因袁以复制出稳定可靠的HFpEF病证一体化

模型袁是开展 HFpEF中西医基础研究的前提遥 基于 HFpEF的中西医病因病机特点袁概述现有 HFpEF及其中医证候模型的建立方

法袁探讨不同方法的优势与局限袁阐明发展思路遥 HFpEF建立方法主要涉及主动脉缩窄或高血压引发的心室压力超负荷尧心肌缺血

损伤尧糖尿病心肌损伤等遥 其中袁主动脉缩窄所致的压力超负荷模型为优先选择袁但存在每类模型仅反映HFpEF部分特征或仅代表

整体病程某一阶段的局限曰证候建立方法主要涉及 HFpEF辨证与额外施加野证冶的致病因素袁两类方法相互矛盾且各自具有一定局

限遥 据此提出多种西医病因共同作用以联合诱导HFpEF尧施加中医病因应遵循 HFpEF证候本质尧合理把握病证发生的时间窗等发

展思路袁以期促进HFpEF病证一体化模型的有效建立遥
也关键词页 射血分数保留性心力衰竭曰啮齿类动物曰动物模型曰舒张功能障碍曰病证一体化曰病因
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The incidence of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is increasing year by year and HFpEF
has become the main form of heart failure. However, its pathological mechanism remains unclear, and there is no effective
treatment scheme at present. It is the premise of basic studies on HFpEF in Chinese and western medicine to replicate a stable
and reliable integrated pattern-disease model of HFpEF by reasonably simulating clinical etiology. Based on the etiology and
pathogenesis characteristics of HFpEF in Chinese medicine and western medicine, this paper summarized the existing establishment
methods of HFpEF and its TCM pattern model, explored the advantages and limitations of different methods, and clarified the
development ideas. The establishment of HFpEF mainly involved ventricular pressure overload caused by aortic coarctation or
hypertension, myocardial ischemia injury, diabetic myocardial injury, and the others. Among them, the pressure overload model
caused by aortic coarctation was preferred, but each model type only reflected partial characteristics of HFpEF or only represented
a certain stage of the overall disease course. The methods of pattern establishment mainly involved HFpEF pattern differentiation
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心力衰竭渊heart failure, HF冤是心脏结构或功

能异常导致心室充盈或射血能力受损的一种复杂临

床综合征袁为多种心血管疾病的终末阶段[1]遥 目前的

HF 指南根据左室射血分数渊left ventricular ejection
fraction, LVEF冤袁将 HF 主要分为两大类袁即射血分数

下降的HF渊heart failure with reduced ejection fraction,
HFrEF冤与射血分数保留的HF渊heart failure with pre鄄
served ejection fraction, HFpEF冤[2]遥流行病学调查数

据显示袁HFpEF 约占 HF 患病人数的 50%袁并随老

龄化趋势而升高袁成为 HF 患病的主要形式[3]遥 HF鄄
pEF 的病理机制尚未完全明确袁目前缺乏行之有效

的治疗策略袁并由此带来的高发病率尧高死亡率袁使
其成为心血管领域的研究重点[4]遥

中医药治疗 HF 具有独特的优势袁研究人员将

愈来愈多的目光聚集于中医药领域遥 中医药应用于

HFpEF 的基础研究日趋增多袁动物模型是 HF 基础

研究的重要载体袁啮齿类小动物模型渊大鼠尧小鼠冤
因实验开展便利尧成本低廉尧适合大规模运用等特性袁
是制作 HF 模型最为常用的动物种属[5]遥 在稳定的

HFpEF 小动物模型基础上袁进一步建立符合临床实

际的中医证候模型袁是开展 HFpEF 中医药基础研究

的首要前提袁有助于深入阐明HFpEF病理机制与探求

药物疗效机制[6]遥 本文查阅相关研究文献袁对 HFpEF
的中西医病因病机尧现有小动物模型与模型证候本质

进行概述袁探讨不同模型建立思路的优势尧局限袁以
及与临床实际的吻合程度袁阐明发展思路袁旨在为

HFpEF 病证结合模型的合理建立提供新思路遥
1 HFpEF病因病机分析

1.1 现代医学病因病机

HFpEF 具有 HF 的常见临床表现特征袁如心脏

结构异常尧心肌纤维化尧呼吸困难尧肢体水肿等袁但大

多数 HFpEF 患者出现的左心室向心性重构截然不

同于 HFrEF 的偏心性重构袁同时 LVEF 无显著改变

或轻度下降袁主要病理特点为静息或压力下心室舒

张功能障碍[7]遥 导致心室舒张功能障碍的因素众多袁
如钙离子复位延缓尧心室顺应性减退尧心室充盈障

碍尧心室舒张势能减弱等袁高血压尧肥厚型或浸润性

心肌病尧冠心病尧心律失常等心血管疾病与代谢综合

征尧糖尿病尧慢性阻塞性肺疾病等心外疾病均可引

发心室舒张功能障碍[8-9]遥 由此可见袁HFpEF 的病因

复杂袁诱发 HFpEF 的基础性疾病多样且相互间差异

性大遥
现阶段有观点认为高血压与冠心病是 HFpEF

的独立危险因素袁其中高血压更是血管疾病相关HF鄄
pEF 的重要病因[10]遥 一项研究发现袁高血压人群较血

压正常人群具有更高的 HF 发病率[11]遥 高血压引发

HFpEF 的病理机制较为明确袁血压升高与外周阻力

增加将加重心室后负荷袁直接引发心室向心性肥厚

与心室重构袁伴随肾素-血管紧张素系统激活袁促进

心肌纤维化袁心室顺应性下降袁并最终导致舒张功能

障碍[12]遥 此外袁尽管冠心病对 HFpEF 发病的影响较

小袁但冠心病引起的心肌缺血和动脉血管损伤亦是

导致舒张功能障碍的重要因素[13]遥
1.2 中医学病因病机

根据临床症状与体征袁中医学将 HF 归为野心
悸冶野水肿冶野心水冶野心胀冶等范畴袁现已规范命名为

心衰病遥 中医学对 HF 的病因病机已形成较为统一

的认识袁即为本虚标实之证袁心气尧心阴尧心阳虚衰为

发病之本袁瘀血尧痰浊尧水饮停聚为发病之标袁病位以

心为主袁但也与五脏密切相关[14]遥 舒张功能障碍是多

种因素共同作用的慢性病理过程袁饮食失常尧情志内

伤尧年老体衰尧劳累过度尧久病耗伤尧感受外邪等诸多

因素袁均可损伤心之气血阴阳袁致血行不利或水饮停

聚袁脏腑功能衰退而发为心衰病[15]遥
值得注意的是袁HFpEF 虽具有 HF 的共性特征袁

但在病理机制与临床表现上又异于 HFrEF袁两者的

中医病因病机必然有所区别遥 大量 HF 病因病机研

究因纳入 HFrEF 患者袁故其结论并不完全适用于

HFpEF遥HFpEF 病情较 HFrEF 轻袁发病也较早袁其病

and the pathogenic factors of additional pattern. The two methods were contradictory and each had certain limitations. Therefore, it
is proposed that various western medicine etiologies should act together to induce HFpEF, and the application of TCM etiology
should follow the essence of HFpEF pattern and control the time window of disease occurrence reasonably, thus enabling to
establish the integrated HFpEF disease-pattern model.

也运藻赠憎燥则凿泽页 heart failure with preserved ejection fraction; rodents; animal model; diastolic dysfunction; integration of dis鄄
ease and pattern; etiology
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机应为HF早中期的本虚为主或标本并重遥总体而言袁
中医学仍缺乏对 HFpEF 病因病机特异性的深入探

讨袁也未能实现 HFpEF 与 HFrEF 病因病机的细化

区分遥 近年来袁有学者进行了前瞻性探索袁基于证素

分布规律的研究发现袁HFpEF 以气虚或阴虚为本袁
水停尧血瘀尧痰浊为标袁气虚水停证为主要证型[16-17]遥
2 HFpEF小动物模型的建立方法概述

2.1 压力超负荷型

压力超负荷型 HFpEF 模型的建立原理在于增

加心脏负荷袁多兼具血压升高袁使心脏长期负荷过

载袁常以心肌肥厚作为主要代偿机制袁逐步引发心室重

构尧心肌纤维化等袁终致舒张功能下降而出现 HF鄄
pEF[18]遥压力超负荷是建立 HFpEF 模型的常用方法袁
具体方法概述如下遥
2.1.1 主动脉缩窄 主动脉缩窄的原理是通过特殊

器具缩窄主动脉直径袁造成血流阻力升高并加重心

室后负荷袁以此建立HFpEF遥 根据缩窄部位分为主动脉

弓缩窄渊transverse aortic constriction, TAC冤与腹主动

脉缩窄渊constriction of the abdominal aorta, AAC冤遥
TAC 模型贴近临床上因主动脉狭窄而致 HF 的

病理特点袁该模型手术方法成熟袁已形成较统一的共

识院研究动物品系多选用雄性 C57BL/6 小鼠袁将主

动脉弓缩窄为 26G渊0.46 mm冤或 27G 针头渊0.41 mm冤
外径大小袁术后 2 周出现左心室向心性肥厚尧收缩功

能代偿性增强尧舒张功能损伤袁术后 4~8 周发展为

失代偿阶段[19-20]遥 缩窄程度决定 TAC 模型的病理改

变严重与否和失代偿期的发生时间遥 研究发现 27G
针头模型比 26G 针头模型具有更严重的心功能障

碍与心肌纤维化袁存活率更低[20]遥 C57BL/6 系小鼠对

压力负荷的心脏反应较理想袁 故大量研究优先使用该

动物品系[21]遥 近年来袁亦有研究对常用的 SD 或Wistar
大鼠行 TAC 术袁探索建立 TAC 大鼠模型的可行性袁
结果发现大鼠模型同样可模拟野代偿性心室肥大-
失代偿性 HF冶病理过程袁其病理特点与小鼠模型存

在共性袁但大鼠模型的病理进程与失代偿期略晚于

小鼠模型袁行 TAC 术 3 周以后发生心肌肥厚袁术后

约 9 周出现失代偿表现[22-23]遥
AAC 模型的缩窄部位多为大鼠双侧肾动脉分

支上方袁缩窄方法与 TAC 术相似袁造成腹主动脉

缩窄50%耀60%袁以增加外周循环阻力袁术后 4 周为

高血压心室肥厚阶段袁 术后 8 周 HF 模型成模率达

70%以上袁逐步进入失代偿期[24-25]遥 TAC 小鼠模型所

需时间短袁模型成功率高袁但传统 TAC 术需要打开

胸廓与气管插管袁高难度的手术操作致使模型死亡

率也相对较高袁AAC 术的操作难度与动物损伤则要

低于 TAC 术 [26]遥 近年有研究探索非开胸式的 TAC
术袁有效降低模型死亡率[27]遥 TAC 与 AAC 模型均具

有时间依赖性特点袁即 HFpEF 的形成是逐步进展袁
但随长期的心室扩张与心功能障碍袁模型可能会

收缩功能损伤而发展为 HFrEF袁模型亦存在一定

局限[28]遥
2.1.2 自发性高血压 此模型对动物品系有特殊

要求袁选用由遗传基因调控的自发性高血压大鼠

渊spontaneously hypertensive rats, SHR冤遥 SHR 的高

血压自发率可达 100%袁无需特殊技术干预即可模拟

人类原发性高血压与高血压性心血管病的病理过程袁
模型首先出现持续性高血压袁随后发展为进展性心

室肥厚袁后期引发舒张功能障碍而成 HFpEF 模型[29]遥
此模型的建立方法亦存在显著局限袁即模型建立周

期长袁HFpEF 的成模时间不定袁目前的研究文献未

形成统一结论[30]遥 高血压性 HF 多发于老年人群袁采
用老龄 SHR 更能贴近人类的病理状态袁且性别也是

重要的影响因素袁有研究发现袁雄性 SHR 在 15~18
个月龄阶段出现心室扩张尧舒张功能障碍尧红细胞超

氧化物增多等病理表现[31]遥
2.1.3 盐敏感性高血压 此类模型的建立方法有醋

酸脱氧皮质酮渊deoxycorticosterone acetate, DOCA冤
盐敏感与 Dahl 盐敏感遥 其中 Dahl 盐敏感大鼠对盐

高度敏感袁其高血压形成机制与高盐负荷下的肾功

能障碍相关袁模型所患高血压属低肾素盐敏感型高

血压袁肾功能不全是影响该模型病理进展的重要因

素[32]遥 Dahl 盐敏感性高血压模型在造模过程中定量

饲养高 NaCl 含量饲料袁12 周时可出现舒张功能障

碍尧舒张末期容积下降袁16 周以后进入失代偿阶段袁
LVEF 维持在正常范围[33]遥 DOCA 盐敏感模型的操作

则相对复杂袁首先切除单侧肾脏袁随后皮下给予DOCA袁
并结合高盐饮食或溶液灌胃袁可持续发展为 HFpEF遥
已有研究证实袁小鼠在术后 11~14 d 出现高血压

与舒张功能障碍袁且无收缩功能障碍[34-35]遥 Dahl 盐
敏感模型特点与 SHR 相似袁操作方法简便袁且造成

HFpEF 的时间节点更明确袁但周期长遥 而DOCA 盐
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敏感模型的舒张功能障碍进展极为迅速袁周期虽

短袁但不适用于高血压发展至 HFpEF 的慢性病理

过程遥
2.2 心肌缺血型

当因各种因素造成心肌缺血时袁可致心室松弛

性减低或心肌僵硬度升高袁伴随炎症尧水肿等病理变

化袁最终可引发 HFpEF遥 心肌缺血是舒张功能不全

的重要因素之一袁故引发心肌缺血损伤亦是 HFpEF
模型的建立方法遥
2.2.1 注射异丙肾上腺素 异丙肾上腺素作为非选

择性 茁 肾上腺素受体激动剂袁大剂量可造成心肌组

织急性供血不足袁诱导心肌缺血缺氧袁已广泛应用于

建立心肌缺血损伤模型遥 对大鼠或小鼠采用腹腔注

射或皮下注射或泵植入等干预方式袁旨在激动心肌

细胞 茁1 受体袁心肌细胞强烈收缩袁心脏耗氧与负荷

上升而引发缺血损伤袁所造模型的心肌缺血与酶学

病变特点贴近于临床的急性心肌梗死[36-37]遥 有研究

探索每日皮下注射 2.5 mg/kg 的方式袁约 4 周可成

HFpEF 模型[38]遥 此方法通过不同的注射方式尧剂量尧
周期等因素袁还可应用于建立心肌肥厚尧心肌梗死等

模型袁受诸多因素限制而发生 HFpEF 的时间窗具有

不稳定性遥
2.2.2 冠状动脉微栓塞 通过微创介入方法栓塞冠

状动脉袁阻断心肌供血袁可导致慢血流或无复流现

象袁引发冠状动脉储备减少与心肌缺血病变袁进而损

伤心功能袁建立原理与冠状动脉结扎类似[39]遥 现阶段

的冠状动脉微栓塞 HF 模型多建立在猪尧羊尧犬等大

型动物上袁小动物模型仍在不断探索中袁且造成微栓

塞的方法多样遥 有研究在阻断大鼠升主动脉的同时

向左心室注射同源血栓微颗粒袁术后 2 周出现明显

的微梗死尧心肌细胞凋亡尧心功能降低与左室扩张袁
收缩功能虽受损袁但 LVEF 仍高于 50%[40]遥
2.3 糖尿病心肌病型

糖尿病明显增加 HF 的发生风险袁心血管并发

症是糖尿病患者死亡的主要原因之一[41]遥糖尿病过程

中出现的糖脂代谢失衡尧胰岛素抵抗尧氧化应激增加尧
炎症等病理反应袁对心肌具有多重损伤效应袁可诱导

心室重构与舒张功能障碍袁引发 HFpEF袁糖尿病导

致的 HFpEF 多见于糖尿病心肌病的早中阶段[42-43]遥
目前应用较广泛的造模方法为以下两种遥
2.3.1 链脲佐菌素诱导 链脲佐菌素对某些种属动

物的胰岛 茁 细胞具有选择性破坏作用袁通过单次较

大剂量或多次小剂量的给药方式可建立玉型或域型

糖尿病模型遥 在链脲佐菌素干预大鼠 10 周后袁出现

左心室肥厚尧舒张功能不全尧收缩功能受损袁但
LVEF 维持在正常范围[44]遥高糖高脂膳食可诱导胰岛

素抵抗与糖脂代谢紊乱袁另有研究将高糖高脂膳食

与小剂量链脲佐菌素诱导相结合袁12 周后出现心室

肥厚与舒张功能障碍[45]遥
2.3.2 瘦素受体缺陷 此模型需采用特殊的 db/db
瘦素受体缺乏小鼠袁该鼠种敲除了 Leptin 受体基因袁
可自发病理性肥胖袁并伴随继发于域型糖尿病的高

血糖袁常应用于探讨肥胖和糖尿病对 HFpEF 的共同

作用[46]遥 有研究发现 db/db 小鼠在 5 个月龄以后出

现 HFpEF袁表现为心脏结构和功能损伤袁氧化应激

增加袁舒张功能障碍袁而 LVEF 保持正常[47]遥
2.4 其他建立方法

除上述较为常用的建立方法外袁目前的研究人

员亦进行了诸多创新性探索袁如自发性衰老尧血管紧

张素域诱导尧心房起搏诱导尧肾血管性高血压等袁以
及高血压合并糖尿病尧高血压合并高血脂等复合型

建立方法[48]遥 这些方法对于建立 HFpEF 模型的意义

值得更为深入探讨遥 HFpEF 小动物模型建立方法详

见表 1遥
3 HFpEF 小动物模型的中医证型建立方法

概述

病证结合是中医药基础研究的重要指导原则袁
故在稳定的 HFpEF 模型基础上袁模拟中医病因或探

索模型证候本质袁从而建立 HFpEF 与中医学野证冶共
存的病证一体化模型袁具有重要意义遥本课题组已撰

文论述病证结合模型建立的两类基本思路袁即病因

型渊施加病因因素以诱导特定的野证冶冤或辨证型渊通
过合理评价以检验模型未知的野证冶冤[49-51]遥 基于上述

两类研究思路袁概述 HFpEF 小动物模型的中医证型

建立方法遥
3.1 气虚血瘀证

目前的大量HFpEF 模型均涉及血压升高诱导

的心室后负荷增加遥 有观点认为高血压是导致舒张

功能障碍的重要因素袁舒张功能不全与心气虚损存

在密切关联袁心气虚衰则致血行不畅袁气虚血瘀证又

为高血压致舒张功能障碍的主要证型[52]遥 一项基于

394



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园23 年第 43 卷

宏观表征尧行为学尧心功能指标的客观评价研究发

现袁TAC 模型术后 4 周持续存在气虚证候要素袁并
于术后 8~12 周发展为气虚血瘀证袁与前文观点相一

致[53-54]遥 另一项基于方药疗效反证的前瞻性研究有

相同发现袁在 TAC 模型的失代偿 HFpEF 阶段袁活血

化瘀法的疗效显著且优于益气养阴法与益气温阳

法袁验证模型与血瘀状态具有高度相关性袁但益气法

与活血法联用的干预效应仍待探讨[55]遥 学术界普遍

认为左冠状动脉前降支结扎法制作的 HF 模型较好

地体现气虚血瘀证特点[56-57]袁而关于 HFpEF 模型与

气虚血瘀证的关系则知之甚少袁上述研究证据认为

TAC 模型在某一阶段与气虚血瘀证确有关联遥
3.2 气阴两虚证

心气虚衰为 HF 发病的始动因素袁随病程发展

可进而损及阴阳袁而出现心气阴虚或心阳气虚遥 一

项关于高血压致 HF 患者的中医证候分型规律研究

发现袁气阴两虚证亦是主要证型之一[58]遥 这一规律亦

在动物实验中得到证实遥 两项关于益气养阴法与益

气温阳法对 HFpEF 模型的疗效对比研究发现袁无论

是盐敏感性高血压模型袁还是 AAC 模型袁益气养阴

法均展现出显著疗效袁且优于益气温阳法袁推测两类

模型属气阴两虚证[59-60]遥气阴两虚证多见于 HF 的早

中期袁与舒张功能障碍的发生时间节点相符合袁现
有动物研究证据也佐证两者间的内在联系遥
3.3 阳虚证

心体阴而用阳袁心阳虚衰是导致心功能减退的

重要因素袁HF 进展中往往伴随畏寒肢冷尧脉沉弱等

虚寒之象遥 故对动物模型施加可导致阳气虚衰的病

因因素袁以模拟阳气损伤的病理过程袁亦是主要研究

思路之一遥在 AAC术所致的HFpEF模型基础上袁将动

类型

TAC[19-20,22-23]

AAC[24-25]

自发性高血压[31]

Dahl 盐敏感性高

血压[33]

DOCA 盐敏感性高

血压[34,35]

异丙肾上腺素诱导[38]

冠状动脉微栓塞[40]

链脲佐菌素诱导[44-45]

瘦素受体缺陷[47]

动物品系

C57BL/6小鼠曰Wis鄄
tar 或 SD 大鼠

Wistar 大鼠

SHR

Dahl 盐敏感大鼠

C57BL/6 小鼠

SD 大鼠

SD 大鼠

SD 大 鼠 或 Wistar
大鼠

db/db 小鼠

方法

小鼠袁将主动脉弓缩窄为

26G 或 27G 针头直径曰
大鼠袁将主动脉弓缩窄为

21G 针头直径袁或缩窄

为原动脉直径 70%以下

腹主动脉缩窄 50% 耀
60%

动物自发

喂食 Dahl 盐敏感大鼠

高盐饲料

切除小鼠单侧肾脏袁皮
下给予 DOCA袁高盐饮食

或饮水

皮下注射异丙肾上腺素

阻断升主动脉袁同时向

左心室注射同源血栓微

颗粒或微栓塞球混悬液

静脉注射链脲佐菌素袁
或高糖高脂膳食结合一

次性小剂量注射链脲佐

菌素

动物自发

周期

小鼠为 4~8 周曰
大鼠为 9 周

8~12 周

15~18 个月

12~16 周

11~14 d

4 周

2 周

10~12 周

5~6 个月

优势/局限

HFpEF 发生时间窗明确袁
稳定性好曰手术创伤大袁
死亡率较高

稳定性好袁手术创伤与死

亡率低于 TAC曰建立周期

稍长于 TAC
无需额外干预因素袁无创

伤曰建立周期长袁HFpEF出
现时间窗不稳定

操作简便袁无创伤曰建立

周期长

建立周期短曰操作步骤复

杂袁不适用于慢性病理过程

操作简便袁建立周期较

短曰受限给药方式尧剂量尧
周期

建立周期短曰 操作难度

大袁死亡率高

操作简便曰建立周期较

长袁HFpEF 发生时间窗欠

稳定

无需额外干预因素袁无创

伤曰 建立周期长袁HFpEF
发生时间窗不稳定

病因特点

模拟动脉粥样硬化

等主动脉狭窄或高

血压引发的心室负

荷增加

模拟原发性或盐敏

感性高血压引发的

心室负荷增加

模拟 茁 受体激动

或冠状动脉栓塞引

发的心肌缺血

模拟糖尿病尧肥胖尧
胰岛素抵抗引发的

心肌损伤

表 1 HFpEF小动物模型建立方法一览表
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物每日定时冷藏于低温冰柜中袁持续 4 周以上袁模拟

野寒邪伤阳冶的病理过程袁以此建立阳虚证模型[61-62]遥
此类野寒邪伤阳冶的模拟方法是致动物阳气虚损的经

典研究思路袁应用较为广泛袁同样适用于 HFrEF 模

型或 HF 以外的其他疾病模型遥
3.4 其他证型

由前文可知袁心之气尧血尧阴尧阳异常是 HFpEF
证候模型建立的切入点遥 HFpEF 由多种基础病发展

而来袁可能兼具基础病的病机特点袁近年亦有学者根

据基础病的病机特点建立证候模型袁进行了诸多创

新探索遥 如湿热证为 2 型糖尿病的常见证型袁有研

究在 db/db 小鼠糖尿病模型的基础上袁通过高脂饮

食结合湿热环境的复合因素建立湿热证模型袁持续

10 周直至心脏舒张功能减退[63]遥 另有研究发现晚期

SHR 符合肝肾阴虚证的证候特点袁但暂未结合心功

能进行探讨[64]遥 上述有益探索为 HFpEF 模型的建立

提供新思路遥
HFpEF 小动物模型的中医证型建立方法详见

表 2遥
4 模型建立方法分析与展望

4.1 HFpEF 建立方法分析

HFpEF 的病因与发病机制复杂多变袁其动物模

型的建立方法亦呈现多样化遥当前 HFpEF 小动物模

型的建立思路袁在于精确控制可引发心脏舒张功能

障碍的风险因素袁如高血压导致心室压力超负荷尧心
肌缺血损伤尧糖尿病心肌损伤等袁从而模拟临床实际

的发病过程遥 其中袁高血压诱发 HFpEF 的病理机制

较明确袁且贴近临床调查结果袁故目前应用最为普遍

的是血压升高导致的心室压力超负荷模型[65]遥 基于

模型的稳定性考虑袁TAC 是优先选择袁其所造模型

的可重复性好尧个体间差异小袁发生 HFpEF 的时间

节点明确且可通过调整缩窄程度把控袁但有较高技

术要求袁手术创伤亦是不可忽视的干扰因素遥 基于

方法的操作性考虑袁Dahl 盐敏感性高血压尧异丙肾

上腺素诱导亦是理想选择袁两类方法的操作简便可

控袁有效避免因技术差异所导致的误差遥 但 Dahl 盐
敏感性高血压的周期较长袁异丙肾上腺素诱导原理

与抑制心脏功能有关袁且受剂量尧周期尧注射方式影

响而稳定性欠佳遥 此外袁糖尿病心肌病尧自发性高血

压尧冠状动脉微栓塞等方法虽存在成模时间不稳定

或技术难度大等局限袁而应用于 HFpEF 的研究较

少袁但均立足于不同的发病机制角度袁模拟不同基础

病发展至 HFpEF 的病理过程袁具有各自的病理变化

侧重点而更具针对性遥
现阶段的 HFpEF 模型建立存在两个亟须注意

的关键要点袁每类模型仅反映了 HFpEF 的部分特

征袁或仅代表了 HF 病程的某一阶段遥 一方面袁HF鄄
pEF 并非为上述建立方法的最终结局袁而是整体病

理过程的某一阶段袁即阶段性结局袁如 TAC 模型等

大部分 HFpEF 模型会伴随心室扩张尧收缩功能障碍

进展为 HFrEF[66]遥而且同一方法不同条件下渊如 TAC
术的不同缩窄程度冤的舒张功能障碍出现时间会有

所差异袁故 HFpEF 发生的时间窗把握极为重要袁模
型成功后也应定期测定心功能以确保仍处于 HF鄄
pEF 阶段遥另一方面袁每类模型均具有独特的发病特

点尧病理过程袁每一模型仅能从一个或数个侧面模拟

HFpEF 的部分病理特点遥 现有技术条件下袁某些驱

类型

辨证型

病因型

HFpEF 模型

TAC

TAC

AAC

Dahl 盐敏感性高血压

AAC
瘦素受体缺乏

方法

通过心功能尧行为学尧组织形态学尧宏观表征等客

观评价

对比 3 种代表性中药注射液 渊活血化瘀尧 益气养

阴尧益气温阳冤对模型的疗效效应

对比 2 种代表性中药注射液 渊益气养阴尧 益气温

阳冤对模型的疗效效应

对比 2 种代表性中药注射液 渊益气养阴尧 益气温

阳冤对模型的疗效效应

将动物每日冷藏于低温冰柜中袁持续 4 周以上

高脂饲料饲养袁每日置于高温度尧高湿度环境实验

箱 12 h袁持续 10 周

中医证型

气虚证-气虚血瘀证[53-54]

血瘀证[55]

气阴两虚证[59]

气阴两虚证[60]

阳虚证[61-62]

湿热证[63]

病因特点

HFpEF 病程中伴随

野证冶的演变袁野证冶无
需额外病因

模拟寒邪损伤阳气

模拟肥甘饮食与湿

热环境

表 2 HFpEF小动物模型的中医证型建立方法一览表
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动舒张功能障碍的遗传或环境因素仍难以在动物中

复现遥 当然袁一种动物模型涵盖 HFpEF 所有病因与

特征是不现实的袁并不存在普遍适用的最佳模型袁应
综合考虑研究方案以选择适用方法遥 临床中 HFpEF
往往与多种基础病或并发症共存袁近年有研究探索

了压力超负荷联合高脂饮食等复合因素法[67-68]遥 与

单一因素致病比较袁这一思路更符合 HFpEF 的复杂

发病机制袁也更贴近老龄化 HFpEF 的基础病多尧并
发症多等特点袁涵盖更多病理变化而适用范围更广

泛遥 多种因素如何协同作用以合理诱发 HFpEF袁是
今后的重要命题遥
4.2 中医证型建立方法分析

以稳定合理的 HFpEF 模型为前提袁施加病因制

作证候或合理评价检验证候袁是建立 HFpEF 病证一

体化模型的主要思路袁当前以辨证型思路应用模型

更广袁其中又以方药疗效反证最为常用遥 尽管临床

四诊方法无法套用于小动物袁但仍可通过某些动物

外在表征与可量化的行为学尧心功能尧心脏结构等指

标袁或以方药疗效为依据的反证法袁从中管窥出各

HFpEF 模型的潜在证候遥 现阶段的 HFpEF 模型辨

证研究较少袁集中于压力超负荷型模型袁而缺乏对其

他模型尤其是自发性模型的探讨遥从当前结果而言袁
本虚以气虚或气阴两虚为主袁标实以血瘀为主袁压力

超负荷模型的证候特点与临床中高血压致 HF 的证

型分布规律较契合[58]遥即使同属压力超负荷模型袁不
同方法所制模型也存在证型差异袁如基于方药疗效

反证的研究结果显示袁益气养阴法对 TAC 模型与盐

敏感性高血压模型展现出不一致的疗效反应遥 提示

造模方法尧病理阶段的异质性可影响 HFpEF 证候本

质袁不同方法建立的同类型模型存在显著的内环境

差异袁难以将舒张功能障碍或血压升高等微观特征

必然等同于某一证候袁这也与中医学野同病异证冶理
论具有趋同性遥 此外袁由于 HFpEF 与证候的动态发

展性袁合理的时间窗选择同样重要[69]遥
病因型与辨证型的建立思路各有优势与局限遥

病因型因施加野证冶的致病因素袁会使证候表现更显

著突出袁但存在主观偏向性曰辨证型从疾病中探索证

候而更具客观性袁但在某些动物表现评价尧方药选择

等方面的可信度仍存争议[70]遥 纵览两类思路在 HF鄄
pEF 模型的应用袁相互之间可见矛盾之处袁即病因型

多建立阳虚证袁未与辨证型所探讨的气阴两虚证或

气虚血瘀证相一致袁而是另有目的建立另一证候遥
野病冶与野证冶本质上是中西医学体系对同一病理状态

的不同角度认知袁只要模型存在客观病理变化袁即可

能有相关的证候特征表达遥概括而言袁疾病模型上的

野证冶袁可能已自发形成而无须额外病因遥 若某类

HFpEF 模型确实存在自身特有的证候特征袁此时施

加额外病因袁且所制证候非 HFpEF 本质证候袁则可

导致野两证共存冶遥鉴于两类思路均有一定局限性袁故
将两类思路有机结合尧优势互补袁应是重要发展方

向遥 笔者以 TAC 模型为例提出设想院现已探索 TAC
模型在某一时间窗与血瘀证密切关联袁故可在此基

础上施加血瘀证的致病因素袁以使证候特征更显著袁
即遵循模型证候本质施加病因袁这一思路也可为各

类病证结合模型提供借鉴遥
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