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专题研究

小型猪慢性心肌缺血模型的建立与无创遥测技术的应用

陈民利，潘永明，陈　 亮，徐孝平，王德军，杨玉伟，
陈方明，蔡月琴，徐剑钦，朱科燕

（浙江中医药大学动物实验研究中心 ／比较医学研究所，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 为建立小型猪慢性心肌缺血模型和应用无创遥测技术的评价方法，本研究采用维生素 Ｄ３ 和异丙肾

上腺素复合高脂饮食的方法建立了小型猪慢性心肌缺血模型；并利用无创遥测技术对小型猪慢性心肌缺血模型的

症状进行检测与评价，同时对五指山小型猪、巴马小型猪和西藏小型猪的运输应激和高脂诱导发生动脉粥样硬化

（ＡＳ）的危险因素进行评估。 建立了巴马小型猪慢性心肌缺血模型与评价技术规范，明确了无创遥测技术可用于

心肌缺血模型的症状检测和评价，界定了小型猪运输应激后需 ４ 周以上的适应恢复期。 并发现了高脂环境下五指

山小型猪、巴马小型猪和西藏小型猪发生高血脂、高血压、高胰岛素血症等 ＡＳ 危险因素的不同特征，这为小型猪在

心血管疾病研究中的选择和应用提供参考。
【关键词】 　 小型猪；慢性心肌缺血；无创遥测技术；动脉粥样硬化；心率变异性；适应恢复期
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１　 研究背景

心血管疾病是严重危害人民健康的常见病、多
发病之一。 冠状动脉性心脏病又称缺血性心脏病，
简称冠心病，是一种严重的心血管系统疾病，已成

为死亡的主要原因之一。 随着我国的改革开放，经
济迅猛发展，人们的生活水平、方式、节奏、社会和

心理压力都发生了改变，缺血性心脏病的发病率与

病死率逐年增加，危险因素水平仍在不断增高，主
要表现在人口老龄化加剧、人群血清总胆固醇水平

增高、高血压患病率在增加、吸烟仍很普遍，预示了

我国人群冠心病发病危险的巨大的“冰山底座” ［１］。
因此，对缺血性心脏病的治疗一直是人们所关注的

热点之一。 特别是冠心病心绞痛的发病机制受到

世人的瞩目，找出对缺血性心脏病行之有效的防治

手段己是需要迫切解决的问题。
１ １　 心肌缺血动物模型的建立是研究该疾病病理

机制和治疗药物疗效评价的关键环节。
几十年来，药理学工作者在探索心肌缺血损伤

机理及研究药理作用的同时，建立了不同水平的动

物模型，如在体、离体及细胞水平心肌缺血模型。
在体动物心肌缺血模型有药物造模和手术造模两

大类［２ － ４］，但目前建立的心肌缺血模型多为冠状动

脉结扎法、药物注射方法等，均是借助物理、化学方

法使血管急性阻塞造成心肌急性缺血，与心肌缺血

临床发病机制有很大差异。 并存在选择模型局限、
单一及不尽完善等问题，如存在方法学问题、动物

种属问题、干扰因素问题、模型的稳定性和可靠性

问题，模型的评价和观察指标的检测问题。 如现有

的手术造模大多需要复杂的开胸手术，对动物损伤

大，制备心肌缺血模型的方法有些为慢性机械压迫

冠状动脉方法，也需要复杂的开胸手术，对动物亦

有一定的影响，干扰生理和病理功能。 其中采用较

多的是在猪冠状动脉左旋支或降支上采用 Ａｍｅｒｉｏｄ
缩窄环进行缩窄冠状动脉造成心肌缺血，但该技术

方法与慢性心肌缺血模型形成的病理机制不是很

理想［５］，其缩窄环不可逆转，对新药研究评价中药

物有效性评价带来一定的差异，因此，迫切寻找一

种理想的与临床疾病发生符合程度高的动物模

型［６］。 本项目利用猪在心血管形态学、生理学和 ＡＳ
易感性方面与人类最为接近的特点［７］，结合心肌缺

血模型的药物注射方法，用高脂饮食的方法，造成

猪慢性心肌缺血，并用异丙肾上腺素注射加强心肌

缺血的敏感性，可模拟临床上突发性冠心病的诱

发，建立与临床发生相似、稳定性和重复性好的小

型猪慢性心肌缺血模型。

１ ２　 疾病动物模型病理症状的检测手段和评价技

术是模型得到应用的关键技术。
动物心肌缺血模型的检测手段大多为心电图、

心功能、生化检测、心肌组织病理检查，主要用于急

性实验研究，其检测手段极为局限，且必须在麻醉、
束缚下进行，只能短时间检测，既受麻醉、操作和手

术的影响，又受时间的局限性，而心肌组织病理检

查在动物处死后进行，动物不能存活使药物治疗的

观察受到限制，无法进一步观察疾病症状的发展过

程，使用量大、动物个体差异大、实验的可靠性低。
因此迫切需要寻找能在清醒状态下的有效的检测

手段。 动态心电图检测和心率变异性分析（ＨＲＶ）
是临床心血管领域中非创伤性检查的重要诊断手

段之一，ＨＲＶ 为评估心脏自主神经活动的客观指

标，可评价和预测冠心病患者冠状动脉病变范围和

严重程度及冠脉痉挛严重性［８］。 根据临床进行动

态心电图检测和心率变异性分析的诊断手段，国际

上广泛应用利用遥测技术进行动物在清醒状态下

的检测，以减少对动物的反复麻醉、捆绑、导线连接

等操作，减少由于实验操作而引起血压、心率和体

温等 生 理 参 数 的 变 化， 保 证 实 验 数 据 的 可 靠

性［９ － １１］；使用遥测技术可连续记录动物的生理信

号，观察药物的起效和毒性发生的时间，确保动物

的生理病理机制和药物评价结果；同时，不用处死

动物，避免了动物福利受损问题，达到“减少、代替、
优化”的“３Ｒ”原则；ＱＴ 延长对心肌缺血疾病中具有

重要的病理意义，是预测心肌缺血的重要指标，使
用遥测技术可在动物清醒状态下连续监测分析 ＱＴ
的变化，可有效评价药物对心肌缺血疾病的有效

性 ［１２，１３］。 本项目利用无创遥测技术，对动物进行清

醒状态下的动态心电图检测和心率变异性分析，并
以血清酶、心肌代谢和血液流变等血液生化指标进

行辅助评价，建立猪慢性心肌缺血模型的动态检测

和评价技术规范。

２　 研究目的

针对以往猪慢性心肌缺血模型制作的不足，本
研究首先以高脂血症导致 ＡＳ、引起冠状动脉梗阻或

狭窄的机理，采用高脂饮食的方法，造成猪慢性心

肌缺血，并用异丙肾上腺素注射加强心肌缺血的敏

感性，模拟临床上突发性冠心病的诱发，建立小型

猪慢性心肌缺血模型。 该研究模型避免了手术损

伤，与临床发生相似，稳定性和重复性好，影响因素

少，比较适合于冠心病的防治研究和新药药效学的

评价研究。 同时应用无创遥测技术进行心肌缺血

模型的症状检测和评价，在清醒状态下进行长时间
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连续的动态心电图检测和心率变异性分析，在一定

程度上能反映出模型动物病理改变的发生、发展过

程，并结合心肌酶、血脂、自由基、心肌能量代谢、血
液凝聚性及电解质指标等血液生化指标进行辅助

评价研究，为小型猪慢性心肌缺血模型的评价技术

规范的建立提供依据。
考虑到国内一些小型猪在心血管疾病应用中

可能存在特殊性，本研究有目的地选择了五指山小

型猪、巴马小型猪、西藏小型猪，探讨了这 ３ 种小型

猪发生高血脂、高血压、高胰岛素血症等 ＡＳ 危险因

素的不同特征。 并利用无创遥测技术结合血液生

化指标评估这 ３ 种小型猪的运输应激反应情况，界
定小型猪的运输应激后的适应恢复期，为小型猪在

生物医学领域中的实际应用提供基础。

３　 创新点

以维生素 Ｄ３ 和异丙肾上腺素复合高脂饮食诱

导，率先建立了非外科手术方式的巴马小型猪慢性

心肌缺血模型，并建立了小型猪慢性心肌缺血模型

的评价技术规范，确定了无创遥测技术可用于心肌

缺血模型的症状检测和评价，而心肌酶、心肌能量

代谢及电解质等血液生化指标可作为辅助评价手

段。 同时，界定出了小型猪在运输应激后应至少维

持 ４ 周以上的适应恢复期，并发现了五指山小型猪、
巴马小型猪、西藏小型猪的 ＡＳ 模型特点及其发生

ＡＳ 危险因素的不同特征。

４　 讨论

本项目建立的小型猪慢性心肌缺血模型，既模

拟了人类在高脂环境下 ＡＳ 的形成过程，符合人类

慢性心肌缺血的过程，具有血液粘滞、脂质代谢、心
肌酶代谢异常和 ＡＳ 的特点，又模拟了临床上应激

引起的突发性冠心病事件，其病症、病程特点与人

类发生 ＡＳ 和冠心病突发事件引起缺血性心肌病类

似，且避免了手术造模的损伤，模型稳定性和重复

性好，影响因素少，是比较理想的、适合于冠心病的

防治研究和新药药效学的评价研究的小型猪慢性

心肌缺血模型。
本项目结合无创生理遥测技术和 ＨＲＶ 分析手

段，以血清酶、心肌代谢和血液流变等为辅助评价

指标，建立了猪慢性心肌缺血模型的动态检测和评

价技术规范。 利用遥测技术，可同时检测多种指标

的优势，可减少了不同试验次数，并可使各项指标

之间的关联性增强。 该模型可进行较长时间连续

动态观察的特点，使得试验结果更完整，并具有系

统性。 在一定程度上能反映出模型动物病理改变

的发生、发展过程，反映出药物治疗的作用环节和

作用特点。
本项目还对五指山小型猪、巴马小型猪和西藏

小型猪的运输应激进行了评估，界定出了小型猪在

运输应激后应至少维持 ４ 周以上的适应恢复期，为
小型猪的实际应用和动物福利评估提供参考和技

术方法。 并探讨了五指山小型猪、巴马小型猪、西
藏小型猪的发生 ＡＳ 的危险因素的不同特征，为这 ３
种小型猪在心血管疾病研究中的选择和应用提供

了参考，也为我国各品种小型猪在生物医学研究领

域中的开发应用提供了研究思路和技术方法。
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