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·综述·

目前，心血管疾病尤其是冠状动脉粥样硬化性心脏病

（coronary atherosclerotic heart disease， CAHD）， 是 全

球发病率和死亡率最高的疾病之一［1-2］，而急性心肌梗死

（acute myocardial infarction, AMI）是 CAHD 最主要的死

亡原因［3］。对于 AMI 而言，及时恢复血流灌注能够有效

减小患者的梗死面积，但同时可导致心肌细胞进一步损伤，

这种现象被称为心肌缺血再灌注损伤（ischemia-reperfusion 

injury, IRI）［4］。目前，多种心肌保护疗法聚焦于预防

或减少 IRI［5］，以延缓梗死后心力衰竭的发展，包括缺

血预适应（ischemic preconditioning, IPC）、缺血后适应

（ischemic postconditioning, IPost）和远程缺血预适应（remote 

ischemic preconditioning, RIC）［6-7］。

然而，虽然多项心肌保护措施在动物实验中显示出良

好效果，但却未在临床试验中取得积极结果［5-10］。心肌保

护疗法临床转化失败的问题已经成为 2011 年至 2021 年间，

该领域前 10 篇高被引文献的聚焦热点，反映出了当前该领

域的主要研究挑战［8］。究其原因，可能源于实验设计不严

谨、临床合并症的存在以及动物实验与临床试验的终点差异

等［6-7, 11］。研究指出，在心血管领域的顶级期刊上发表的

文章中，仅有少数研究遵循了随机化、盲法及样本量估计

等关键的实验设计原则［11］。这表明大量设计不严谨的动

物实验研究可能导致了错误的研究结论，进而降低了新型

心肌保护疗法治疗效果的可重复性。此外，在动物实验阶段，

通常选择年轻及健康的动物［6-8, 10］，以准确评估新型疗法

缩小梗死面积的治疗效果［10, 12］。但在真实临床情境中，患

者通常合并多种危险因素和并发症［6-8, 10］，且除梗死面积

外，心功能的长期变化情况对其预后水平也至关重要。这

种动物实验与临床试验间和受试对象和实验目标的差异进

一步导致了新型心肌疗法临床转化的失败。为此，欧盟心

脏保护科技合作组织（the European union cardioprotection 

cooperation in science and technology）组织集结了一批专

家，启动了“CA16225”项目［13］，在 2021 年提出了“改

进心肌保护治疗研究临床前评估”（improving preclinical 

assessment of cardioprotective therapies, IMPACT）标准［14］，

并建立了一个新型心肌保护疗法的多中心临床前研究网络。

IMPACT 标准旨在通过严谨的实验设计，筛选出有潜力进

入临床试验的干预措施，以促进新型心肌保护疗法从动物

实验到临床试验的成功转化。本文对 IMPACT 标准进行以

下解读。

一、改进心肌保护治疗研究临床前评估标准的总体原

则

为提高临床转化效率，IMPACT 标准制定了一套从小

型至大型动物模型的多步骤在体评估流程，并在此基础上

制定了详细的最低标准和推荐标准，以筛选出适合进行临

床试验的干预措施（图 1）。

为增加实验设计的严谨性，IMPACT 标准参考既往关

于动物实验的一般［11, 15-16］及特殊［12, 17］要求，在实验设计

方面中提出了具体要求。内容如下：①为减少偏倚，实验

动物应按随机化原则进行分组，若条件允许，治疗分配及

结果分析应进行盲法处理；②研究人员需提前明确纳入和

排除标准，并在研究中详细说明；③为确保统计功效，应

根据预期成效以及梗死面积和微循环阻塞（microvascular 

obstruction，MVO）测量的重复性差异，提前明确所需的

样本量。④实验评估的主要终点指标为梗死面积，但应考
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虑进行包括 MVO 在内的综合评估；⑤终点指标的评估应

严格遵循盲法原则。

为确保心肌保护研究的结果具备可重复性，IMPACT 标

准倡导实施多中心研究。目前，已有多个聚焦于心肌保护的

研究联盟成立，如心脏保护干预措施临床前评估联盟［18-21］

和西班牙心血管生物研究网络中心发起的大型动物心肌保

护研究平台［22］。这些联盟致力于探索新型心肌保护疗法

的有效性和可重复性，以促进其向临床试验的顺利转化，

对心肌保护研究具有重要意义。

基于严格的实验设计要求和多中心评估，IMPACT 标

准规范了心肌保护领域的动物实验，并通过多中心的数据

积累和对比分析，为心肌保护研究结果的有效性和可重复

性提供了更加严密及全面的临床前评估。在此基础上，

IMPACT 标准逐步探索新型疗法在不同模型中的心肌保护

效能，为进一步临床试验奠定了坚实的基础。

二、改进心肌保护治疗研究临床前评估标准的具体内

容

1．第一步：在健康小动物模型中完成在体评估

为模拟真实世界的临床情境，IMPACT 标准指出，需

图 1 改进心肌保护治疗研究临床前评估标准的总体框架

注：微循环栓塞（microvascular obstruction，MVO）

表 1           IMPACT 标准关于新型心肌保护治疗研究临床前评估的具体内容

1、至少在一种小动物模

型中完成在体评估

1、至少在 3 个中心内完

成评估

1、至少在一种小动物模

型中完成在体评估（如

小鼠、大鼠或兔子）

2、完成单中心评估

3、建立急性 IRI 模型（再

灌注至少持续 2h，建议

延长至 24h）

4、评估指标为梗死面积

与危险区的比值，建议

将冠状动脉 MVO 纳入评

估指标。

2、至少在 3 个中心内完

成评估

3、建立急性 IRI 模型（再

灌注至少持续 2h，建议

延长至 24h）

4、评估指标为梗死面积

与危险区的比值，建议

将冠状动脉 MVO 纳入评

估指标。

1、在具有至少一种混杂

因素的小动物模型中完

成在体评估（如年龄、

糖尿病和抗血小板治疗）

2、建立急性 IRI 模型（再

灌注至少持续 2h，建议

延长至 24h）

3、评估指标为梗死面积

与危险区的比值，建议

将冠状动脉 MVO 纳入评

估指标。

1、至少在一种大动物模

型中完成在体评估，如

猪。

2、完成单中心评估

3、建立急性 IRI 模型（再

灌注至少持续 2h，建议

延长至 72h）

4、评估指标为梗死面积

与危险区的比值，建议

将冠状动脉 MVO 纳入评

估指标。

2、建立急性 IRI 模型（再

灌注至少持续 2h，建议

延长至 72h）

3、评估指标为梗死面积

与危险区的比值，建议

将冠状动脉 MVO 纳入评

估指标。

3、评估指标为梗死面积

与左心室质量的比值及

左心室重构水平（评估

时间至少持续至恢复血

流灌注后 28d）

1、至少在 2 个物种中完

成在体评估

2、建立慢性 IRI 模型（再

灌注至少持续 28 天）

3、评估指标为梗死面积

与左心室质量的比值及

左心室重构水平（评估

时间至少持续至梗死后

28d）

1、至少在 2 个物种中完

成在体评估

2、建立慢性 IRI 模型（再

灌注至少持续 28 天）

3、评估指标为梗死面积

与左心室质量的比值及

左心室重构水平（评估

时间至少持续至梗死后

28d）

1、在不同性别、至少具

有 2 种混杂因素的小动

物模型中完成在体评估。

2、建立慢性 IRI 模型（再

灌注至少持续 28 天）

3、评估指标为梗死面积

与左心室质量的比值及

左心室重构水平（评估

时间至少持续至梗死后 3

个月）

1、在不同性别、至少具

有 2 种混杂因素的小动

物模型中完成在体评估。

2、建立慢性 IRI 模型（再

灌注至少持续 3 个月）

3、评估指标为梗死面积

与左心室质量的比值及

左心室重构水平（评估

时间至少持续至梗死后 3

个月）

1、至少在 2 个物种中完

成在体评估

2、建立慢性 IRI 模型（再

灌注至少持续 3 个月）

项目

最低标准

推荐标准

第 1 步 第 1 步（可选） 第 2 步 第 3 步 第 3 步（可选）

注：IRI：缺血再灌注损伤
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建立急性心肌缺血及再灌注模型［2］，具体内容见表 1［14］。

考虑到不同模型心脏大小和形态的差异，实验的终点评

估指标应是梗死面积与危险区的比值，通常用百分比

表示。但鉴于 MVO 在心肌损伤和修复中的核心作用，

IMPACT 标准推荐将其也纳入终点指标。此外，推荐标

准则建议至少在两种小动物中随访长期结果，以实现更

全面的评估。

2. 第二步：在具有混杂因素的小动物模型中完成在体

评估

临床合并症的存在和用药是影响新型心肌保护疗法

临床转化的关键因素［6-8, 10］。在健康模型中完成评估后，

IMPACT 标准要求在至少具有一种混杂因素的动物模型中

进一步评估。

研究指出，糖尿病和高脂血症会减弱 IPC、IPost 和

RIC 等干预措施的心脏保护效能［6-7, 23］。Ruiz 等［24］的研

究表明，年龄是影响心肌保护疗法干预效果的独立因素。

此外，抗血小板治疗在心梗患者中的广泛应用也是一个

需要着重考量的因素。因此，IMPACT 标准推荐在动物

实验阶段，将代谢性疾病、年龄和抗血小板治疗考虑在内。

更高的评估标准则要求在不同性别且具有多种混杂因素

的动物模型中实施干预措施［25］，并进行心功能的长期随

访评估。

3．第三步：在大动物模型中完成在体评估

在开展临床试验之前，必须在大动物模型中准确评

估新型心肌保护疗法的有效性和安全性。鉴于与人类心脏

解剖和梗死分布的相似性，猪通常是此类研究的首选动

物模型［26］。与小动物模型不同的是，在大动物模型中，

IMPACT 标准建议在再灌注后 72h 测量终点指标。此外，

为实现更全面的评估，研究至少还需在再灌注 3 个月后对

动物心脏进行病理检查和磁共振成像。

为提高研究结果的可信度和可重复性，完成单中心大

动物模型的在体评估后，IMPACT 标准推荐进一步开展多

中心评估。这种大动物模型的多中心实验合作和数据共享，

充分考虑了实验条件的多样性和复杂性，对心肌保护研究

的临床转化至关重要。

三、小结

- 综上所述，IMPACT 标准通过严谨的实验设计规范

了心肌保护领域的动物实验，强调了多中心合作和标准化

流程的重要性，并在此基础上倡导建立更符合真实临床情

境的动物模型，对心肌保护研究具有重要意义。然而，该

标准所倡导的一些在体评估步骤，如建立大动物模型，需

要较高的资金投入和复杂的实验操作，限制了其广泛应用。

此外，由于动物和人类心肌在解剖和生理上的差异，心肌

保护疗法在两者之间的最佳作用时间点和机制可能也有所

不同。因此，在实际应用中，仍需权衡考虑不同物种之间

的差异性、实验设计的一致性以及干预时间点的重要性，

以提高研究结果的可靠性和可重复性。最后，期待通过

IMPACT 标准，未来的心肌保护研究更加规范严谨，从而

提高基础研究的临床转化率，最终实现减少急性心肌梗死

患者再灌注损伤、改善预后的目标。
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