
心房颤动动物模型的制备及应用进展

石慧丽　钟光珍

　　【摘要】　心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，该文介绍常用房颤模型的建立方

法，其中快速起搏法最常用，实验动物以犬和兔为主。房颤的疾病模型和基因模型也在

逐渐丰富。
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　　心房颤动（房颤）是一种常见的心律失常，为研

究其发生机制及治疗方法，建立合适的房颤动物模

型是非常重要的。目前用于房颤模型制备的动物

有犬、兔、鼠、猪、羊等；制备方法有快速起搏、模拟

疾病状态、基因工程等。

１　快速起搏模型

心房快速起搏可通过引起心肌电重构、结构重

构而导致房颤，是目前最常用的方法。根据不同实

验目的可将电极置于心耳、神经、肺静脉等处，可单

独起搏也可多位点联合起搏。心房快速起搏可建

立急性房颤模型和慢性房颤模型，前者相对来说起

搏控制因素较少。急性房颤模型起搏时间从数小

时至２４ｈ不等，常用于观察心肌电重构、多位点刺

激起搏、神经消融等相关的短期影响。慢性房颤模

型需长期刺激，从数天到数月不等，常用于观察心

肌结构功能改变、慢性纤维化、脂肪浸润、神经慢性

影响、药物的慢性作用等。

１．１　犬快速起搏房颤模型

犬的心率约为９０～１６０次／ｍｉｎ，心脏较大，是

快速起搏模型中最常用的动物。犬的起搏频率大

多在４００～６００次／ｍｉｎ，起搏电压多为２倍阈值。

１．１．１　慢性房颤模型　该模型有心内膜起搏和心

外膜起搏两种。心内膜起搏时，起搏器的电极一般

经颈静脉置入心脏。根据单独心房起搏和心房心

室同时起搏的原理，电极有几种不同的设计。其

中，Ｙ型电极的两个电极片可分别进入心房和心

室，同时进行电刺激；Ｊ型电极可用于单独心房起搏。

有学者将起搏器的电极分别放在右心室尖端和右心

耳，起搏频率分别为８０次／ｍｉｎ和４００次／ｍｉｎ，１周左

右可成功诱导房颤［１］。

心外膜起搏频率与心内膜起搏参数无明显差

别。Ｗａｎｇ等
［２］从第四肋间进胸，在右心房置入电

极，以６００次／ｍｉｎ的频率起搏４周，房颤的诱导率

为８３．３％，持续时间为（９３４．１７±１９１．７１）ｓ。有学

者通过实验提出，刺激左心房诱导房颤的成功率比

刺激右心房更高，心房有效不应期的缩短程度更明

显，且离散度更大［３］。而右心房起搏大都用于心内

膜起搏，此方法对动物的损伤较小［４］。

犬的心房快速起搏会导致心室率加快，心室射

血分数降低，心衰风险增大，因此在该模型中控制

心室率是有必要的。通过对房室结射频消融，造成

房室阻滞控制心率［５］。单独心房起搏时，常给予犬

地高辛０．２５ｍｇ／ｄ控制心室率
［６］。

１．１．２　急性房颤模型　有学者在犬的左、右心房，

左上、下肺静脉，右上、下肺静脉等６个部位分别缝

上电极，对左心房给予１２００次／ｍｉｎ，２倍阈值的刺

激６ｈ，期间用Ｓ１Ｓ１模式刺激６个位点以诱导房

颤［７］。对犬用２～４Ｖ电压、２０Ｈｚ频率、０．１ｍｓ脉

宽分别刺激左右迷走神经干，期间在心房和肺静脉

处用Ｓ１Ｓ１刺激可成功诱导房颤
［８］。Ｌｕ等

［９］对犬左

心耳给予１２ｈ快速起搏，亦可诱发房颤。

１．２　兔快速起搏房颤模型

兔的心率约为１８０～３００次／ｍｉｎ，房颤模型通常

采用单独心房起搏，起搏频率为６００～１２００次／ｍｉｎ。

１．２．１　慢性房颤模型　心内膜起搏时，对兔行颈

部正中切口，将兔子血气ｐＨ 值维持在７．３５～
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７．４５，在Ｘ线指引下，电极从右侧颈静脉置入右心

房，以６００次／ｍｉｎ的频率起搏，进行持续１周的刺

激后，６只兔中有２只发生房颤
［１０］。

采用心外膜起搏，可从肋间或胸骨正中切开暴

露心脏。Ｈｅ等
［１１］将电极缝在左心房，起搏４周（刺

激电压６Ｖ、脉宽１．０ｍｓ、频率１０００次／ｍｉｎ）能成

功诱导房颤；电极也可缝在右心房，以６００次／ｍｉｎ

的频率起搏１周，８只兔中有６只出现房颤
［１２］。

１．２．２　急性房颤模型　兔在急性房颤模型中的

应用较 多。用 ２ 倍 阈 值，２ ｍｓ 脉 宽，５００～

６００次／ｍｉｎ的快速起搏刺激３ｈ，房颤的诱导成功率

为６６．７％
［１３］。邓贵智等［１４］采用程序期前刺激和短

阵快速脉冲（ｂｕｒｓｔ）刺激相结合的方法也取得较高

的诱导成功率。

１．３　羊快速起搏房颤模型

羊的正常心率约为７０～８０次／ｍｉｎ。可从颈静

脉将电极置入心房，以５０Ｈｚ频率，２～３倍阈值，间

隔１ｓ的刺激进行起搏，诱发房颤
［１５］。Ｄｏｓｄａｌｌ

等［１６］对比了犬、猪、羊的快速起搏，发现猪不适合制

作房颤模型，犬的房颤会发展成心力衰竭或者左心

室纤维化，而羊的房颤不会出现心室功能紊乱。羊

急性房颤模型较少，用２倍阈值，９００次／ｍｉｎ的刺

激起搏４ｈ，可观察到心房有效不应期缩短
［１７］。

１．４　猪快速起搏房颤模型

中年猪的心率约８０～９０次／ｍｉｎ，与人类较为

接近。猪体型较肥胖，可在荧光镜下通过颈静脉将

电极置入心房，心内膜起搏应用较多。２０１５年，有

学者采用刺激２ｓ停２ｓ的４２Ｈｚｂｕｒｓｔ刺激进行起

搏，在第７天时可观察到房颤发生
［１８］。从手术当天

开始给予猪口服地高辛０．２５ｍｇ／ｄ，当地高辛血药

浓度达０．５～２ｎｇ／ｍＬ时，以４００次／ｍｉｎ的刺激起

搏２～６周，大部分猪可诱发出房颤
［１９］。

１．５　鼠快速起搏房颤模型

将电极放入鼠食管进行食管调搏，可诱导出房

颤。有学者用此方法进行２ｓ的ｂｕｒｓｔ刺激来诱发

房颤，周期从４０ｍｓ开始，每次递减２ｍｓ，直至

１０ｍｓ，能诱导出超过１ｓ的房颤或者心房扑动
［２０］。

２　其他房颤模型

２．１　疾病相关的房颤动物模型

某些疾病可能与房颤发生相关，由此建立了多

种以疾病为基础的房颤模型，或者在疾病的基础上

以心房ｂｕｒｓｔ刺激来诱发房颤，诱发成功率较高。

２．１．１　心血管疾病相关房颤模型　犬的心力衰竭

模型较为成熟。对犬的心室以２４０次／ｍｉｎ的刺激

起搏２周后，再对心房进行以１０Ｈｚ、１０Ｖ的ｂｕｒｓｔ

刺激能诱导房颤［２１］。结扎犬的冠状动脉，可制备心

肌梗死致房颤模型［２２］。部分结扎鼠的主动脉弓，可

制备主动脉狭窄相关的房颤模型，有学者认为主动

脉结扎可造成心室持续超负荷，从而导致心房肥

大、扩张、炎症等［２３］。在鼠主动脉结扎基础上进行

脾切除，可以加快主动脉结扎导致的心房纤维化的

进程，增加房颤的易感性［２４］。Ｋｕｋｌｉｋ等
［２５］利用羊

“一肾一夹”方法，即一侧肾切除，另一侧肾动脉部

分结扎，只允许６０％的血流通过，可制作高血压模

型，再加上电刺激可诱导出房颤。

２．１．２　呼吸睡眠相关房颤模型　呼吸睡眠暂停综

合征可引起低氧血症、高碳酸血症、血压升高等一

系列的问题，这些因素均可增加房颤的易感性。

Ｌｉｎｚ等
［２６］将猪的气管切开，暴露在负压装置中４ｈ，

成功制备了阻塞性呼吸睡眠暂停的疾病模型，自发

房颤率为８０％。

２．１．３　炎症相关房颤模型　在羊的心房表面撒上

滑石粉造成无菌性心包炎，诱导房颤发生率为

６．７％
［２７］。此外，Ｙｕ等

［２８］用２０号丝线在犬的第

二前磨牙处结扎，形成牙周炎，再以起搏刺激诱导

房颤。

２．１．４　心肌离子流改变致房颤模型　乙酰胆碱

（Ａｃｈ）可作用于心肌 Ｍ 受体，引起钾离子外流增

加，心肌复极化加快，心房有效不应期缩短，心房易

损性增加；同时氯化钙（ＣａＣｌ２）可使心肌钙负荷加

重，心房有效不应期缩短，促进房颤的发生和持续。

陈春林等［２９］研究发现，大鼠尾静脉注射 ＣａＣｌ２

２１０ｍｇ／ｍＬ＋Ａｃｈ６６μｇ／ｍＬ混合液０．１ｍｌ／１００ｇ

（鼠体质量），１次／ｄ，给药７ｄ，用此方法处理的１０只

大鼠均诱发房颤，且死亡率低。

２．１．５　甲状腺功能亢进与减弱相关房颤模型　甲

状腺素功能紊乱，会直接或间接导致心血管疾病。

熊斌等［３０］对兔腹腔注射５０μｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１甲状腺

素４周，之后给予右心房心内膜刺激，可诱发房颤。

将鼠的甲状腺切除后给予不同剂量的甲状腺素

２周，甲状腺功能亢进或减退都能诱导房颤发生
［３１］。

２．２　基因模型

鼠的体型小，其基因研究相对清楚，是制作基

因模型的良好物种，可用于研究基因表达与酶、蛋

白质、离子通道等相关的问题。目前可通过转基

因、基因敲除、基因敲入等多种方式，使与研究因素
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相关的基因表达或不表达，从而观察该因素对房颤

发生的影响。

２．２．１　对房颤有促进作用的基因模型　利阿诺定

２型受体（Ｒｙｒ２）分布于心肌肌浆网，是一种与Ｃａ２＋

释放有关的受体。ＲｙＲ２Ｓ２８０８Ｄ＋
／＋转基因鼠随着

年龄增加而钙漏增加，经食管调搏刺激可诱发房

颤［３２］。ＣＲＥＭＩｂΔＣＸ 转基因鼠 （ＣＲＥＭ）ｍｉｃｅ，

亦与钙漏有关，随年龄增大其心房扩大，传导功能

紊乱［３３］。ＦＫＢＰ１２．６敲除小鼠可抑制Ｒｙｒ２上的钙

调蛋白激酶Ⅱ的磷酸化，从而降低房颤发生率
［３４］。

对房颤有促进作用的因素还有：ＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８

（炎症相关）、ｍｉＲ２１（与Ｓｐｒｙ１的蛋白表达下调和

结缔组织生长因子表达增多有关）、转化生长因子β１

（与心房纤维化相关）等。

２．２．２　对房颤有抑制作用的基因模型　肝激酶Ｂ

是一种具有保护作用的酶，肝激酶Ｂ１基因敲除小

鼠１２周自发房颤率为９５％
［３５］。热休克蛋白７０转

基因鼠可以过量表达热休克蛋白，在急性疾病中保

护心脏，在慢性疾病中作用不明显［３６］。

对房颤有抑制作用的因素还有：隐钙素（与肌

浆网Ｃａ２＋释放有关）、Ｇ蛋白信号转导调节子４（与

Ｃａ２＋释放有关）、有丝分裂原活化蛋白激酶（与

ＴＧＦβ１负相关）、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、Ｐｉｔｘ２

ｍｉｃｒｏＲＮＡ、缝隙连接蛋白 Ｃｘ４０、钠肽受体Ｃ

（ＮＰＲＣ）等。

２．３　计算机模型

计算机建模大多以动物心脏电活动为基础，通

过程序设计模拟心脏活动，目前有羊、兔、犬等模

型，研究制备人类房颤计算机模型是重要方向［３７］。

总之，可根据研究目的选择合适的动物，高效

合理地制备房颤动物模型。
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