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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化进展、易损斑块破裂导致主要不良心血管事件发生ꎮ 易损斑块形成机制和干预措施的研

究一直备受瞩目ꎮ 建立与人体斑块相似的进展性斑块是对易损斑块进行研究的基础及热点ꎮ 目前ꎬ研究者已在多

种动物体内建立了多种易损斑块模型ꎮ 本文对目前建立的易损斑块动物模型进行综述与评价ꎬ为完善易损斑块模

型的建立提供新思路ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)作为困扰人

类千年的疾病[１]ꎬ目前随着人们生活水平的提高ꎬ
发病率逐年增加ꎬＡｓ 斑块一旦发生破裂ꎬ引起局部

血栓形成ꎬ阻塞血管管腔ꎬ导致相应器官组织缺血

表现及相关疾病的发生ꎬ如心肌梗死、脑梗死、下肢

动脉闭塞症等ꎬ严重威胁着人类健康及生命ꎮ Ａｓ 斑

块破裂则通常被认为是具有破损及导致血栓形成

倾向的“罪犯斑块”所致ꎬ这种斑块也被称为易损斑

块( ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐｌａｑｕｅꎬＶＰ) [２]ꎮ 人类易损斑块以具

有薄纤维帽、斑块内炎症反应活跃及蛋白水解酶增

加为特征[３]ꎮ 近些年ꎬ研究者们进行了多种易损斑

块动物模型的探究ꎮ 理想的易损斑块模型应当是

构建与人体斑块相似的进展性斑块ꎬ并且可以最终

在一定的时间内诱导斑块破裂及血栓形成ꎮ 本文

将对目前建立的易损斑块动物模型进行综述ꎮ

１　 代谢异常作为易损斑块形成基础

在人类 Ａｓ 的研究中ꎬ人们很早就意识到了高血

脂、高血糖、高血压等所造成的代谢紊乱ꎬ是导致 Ａｓ
发生的危险因素ꎬ而 Ａｓ 是易损斑块形成的基础ꎮ 所

以ꎬ在建立易损斑块模型时ꎬ代谢异常因素也常常

被考虑应用进来ꎮ 首先是高脂血症ꎬ特别是高胆固

醇血症ꎬ作为 Ａｓ 的独立危险因素ꎬ对于 Ａｓ 斑块会产

生促成作用[４]ꎮ 所以ꎬ众多研究者也把给予动物高

胆固醇及高脂肪饲料饲养作为建立易损斑块模型

的基础ꎮ 在 Ａｓ 模型研究之初ꎬ人们就尝试给予动物

含有高脂的饲料进行喂养ꎬ虽然成功建立了 Ａｓ 模

型ꎬ但同时也发现了一些问题ꎬ如 Ａｓ 成模比率不高ꎬ
脂肪更容易在肝脏内堆积ꎬ不确定性的胆结石形成
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等ꎬ这些都限制了 Ａｓ 模型的建立ꎬ更限制了进一步

建立易损斑块模型ꎮ 为了避免这些情况ꎬ人们对高

脂饲料进行改进ꎬ如广泛应用的 Ｐａｉｇｅｎ 饮食[５￣６] 可

明显增加 Ａｓ 成模比率ꎬ而在高脂饮食中加入氧化甾

醇[７]可加速易损斑块的形成ꎮ 此外ꎬ糖尿病对于动

脉的影响已被证明[８]ꎬ高血糖水平可以促进 Ａｓ 的

发生ꎮ 研究者通过给予实验动物高糖饮食或者应

用胰岛 β 细胞毒性制剂(如链脲霉素等)造成胰岛

β 细胞破坏ꎬ增加血糖水平ꎬ加快 Ａｓ 进展ꎬ并以此作

为易损斑块建模的基础[９]ꎮ 另外ꎬ高血压亦可以促

进 Ａｓ 模型建立ꎬ早在 ２００４ 年 Ｍａｚｚｏｌａｉ 等[１０] 证实ꎬ
高 血 压 可 以 促 进 载 脂 蛋 白 Ｅ 基 因 敲 除

(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)鼠 Ａｓ 模型

建立ꎬ且血清血管紧张素Ⅱ浓度高者的斑块易损性

较低者增加ꎬ这种现象的产生可能与促炎的 Ｔｈ１ 细

胞活化相关ꎮ
值得注意的是ꎬ临床上因易损斑块而导致血管

事件的患者ꎬ其发生 Ａｓ 的危险因素往往不是独立存

在ꎬ所以在未来对于易损斑块模型的研究中ꎬ对于

高血脂、高血糖或高血压的相互作用研究及利用还

值得进一步探讨ꎮ

２　 药物应用促进易损斑块形成及破裂

早在 １９６１ 年ꎬＣｏｎｓｔａｎｔｉｎｉｄｅｓ 等[１１] 通过给予新

西兰大白兔注射组胺及蝰蛇毒的方式成功诱导兔

动脉内发生易损斑块破裂ꎮ 主要机制是组胺具有

缩血管的作用ꎬ可以在升高血压的同时增加斑块所

受压力ꎬ而蝰蛇毒作为一种促凝剂ꎬ其可以活化凝

血因子 Ｖ 和 Ｘꎬ并可直接损伤内皮ꎬ导致血栓事件的

发生[１２]ꎮ 随后ꎬ研究者们在此基础上进行改良ꎬ除
应用蝰蛇毒外ꎬ联合应用球囊拉伤、硅胶管套扎等

方法ꎬ建立了更为稳定、斑块破裂率更高的易损斑

块模型[１３￣１４]ꎮ 亦有研究者应用异种蛋白诱导斑块

炎症反应及氧化应激反应[１５] 或应用维生素 Ｋ 拮抗

剂促进动脉中层钙化等方式促进易损斑块形成[１６]ꎮ
但是这些通过外源性给药的方式所诱导的易

损斑块形成及破裂并不是正常的病理生理过程ꎬ与
人类血管内的自发性易损斑块破裂存在差距ꎮ

３　 物理方式建立易损斑块模型

利用物理方式建立易损斑块模型主要是通过

影响血管内皮结构或功能达到的ꎬ主要有两种:直

接损伤血管内皮和改变血管壁所受血流剪切力ꎮ
损伤血管内皮可以通过多种方式完成ꎬ如应用单极

微型电凝器[１７]、寒冷刺激[１８]、放射性元素辐射[１９]、
球囊拉伤[１４]等方式ꎮ 这些方式通过破坏斑块表面

内皮的连续性ꎬ导致斑块表面裂隙或斑块溃疡ꎬ使
斑块内组织因子等促血栓形成因子释放ꎬ进一步激

活血小板及凝血因子ꎬ启动凝血级联反应ꎬ导致局

部血栓形成[２０]ꎮ 而改变血流对血管壁所产生的剪

切力会导致血管内皮功能障碍从而促进 Ａｓ 进展ꎬ大
量研究证实 Ａｓ 斑块更容易发生在动脉弯曲处及分

叉处[２１]ꎮ 且已有研究显示在血流对血管壁产生低

剪切力及局部血流发生震荡时ꎬ局部管壁均可发生

Ａｓꎬ而剪切力较大时反而阻止了血管 Ａｓ 的发生ꎬ且
受到低剪切力影响的血管管壁斑块易损性增加[１２]ꎮ
目前主要是通过缩窄血管达到改变血流剪切力的

目的ꎬ其干预方式主要有两种:一种是结扎血管ꎬ如
结扎迷你猪的颈动脉可以建立易损斑块模型ꎬ通过

ＭＲＩ 检测其具备人易损斑块的多数特征[２２]ꎮ 而联

合结扎 ＡｐｏＥ－ / －鼠的颈动脉和肾动脉可以造成颈动

脉易损斑块形成ꎬ并产生自发性斑块破裂[２３]ꎮ 而第

二种方式ꎬ则是在血管外套扎硅胶管等辅助装置来

造成不完全闭塞的管腔狭窄[２４]ꎬ亦可形成具有破裂

倾向的易损斑块ꎮ

４　 基因技术促进易损斑块发生

由于遗传基因的不同ꎬ小鼠、兔等动物很难自

发性形成 Ａｓꎬ更加不易产生易损斑块ꎬ而基因敲除

技术的出现为研究者提供了新的手段ꎮ 其中ꎬ较经

典的是 ＡｐｏＥ－ / － 鼠ꎬ这种鼠极易形成与人类相似的

Ａｓ[２５]ꎬ并易产生易损斑块ꎬ尤其是在头臂干血管

内[２６]ꎬ而给予高脂饮食喂养ꎬ可以加速易损斑块病

变的发生ꎮ ＡｐｏＥ－ / －鼠发生 Ａｓ 的机制ꎬ被认为是由

于 ＡｐｏＥ－ / －鼠体内缺乏载脂蛋白 Ｅ(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ
ＡｐｏＥ)ꎬ导致低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＬＤＬ)代谢障碍ꎬ使血浆胆固醇浓度明显增加至 ４００
ｍｇ / ｄＬꎬ高于非基因敲除鼠 ８ 倍(非基因敲除鼠血浆

胆固醇一般小于 ８０ ｍｇ / ｄＬ) [２５]ꎮ 同时ꎬ另一种基因

敲除鼠———ＬＤＬ 受体基因敲除( ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ
ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬＬＤＬＲ－ / －)鼠也由于存在 ＬＤＬ 代谢障碍ꎬ在
高脂饮食喂养下ꎬ同样可以产生具有典型特征的易

损斑块病变而被广泛应用[２７]ꎮ 由于上述基因敲除

鼠具备易发 Ａｓ 的特点ꎬ所以常常被选择用于建立易

损斑块模型ꎮ
除应用基因敲除技术外ꎬ局部基因转染技术也
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被应用于易损斑块建立的研究中ꎬ如给予动物转染

基质金属蛋白酶 ９[２８] 和系统转染白细胞介素

１８[２９]、Ｐ５３ 基因[３０] 及 Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ 基因[３１] 等ꎬ并使目

的基因过表达ꎬ均可增加斑块易损性ꎮ 亦有研究者

通过对小鼠进行骨髓移植的方式使其体内尿激酶

纤溶酶原激活物过表达ꎬ进一步促进斑块不稳定及

发生破裂[３２]ꎮ 同时ꎬ２０１５ 年 Ｏｚａｗａ 等[３３] 成功应用

体细胞核移植技术制备转基因迷你猪ꎬ并使其体内

高表达载脂蛋白(ａ)而易产生进展性 Ａｓ 斑块病变ꎮ

５　 不同种类动物建立易损斑块模型的利弊
及选择

　 　 在易损斑块动物模型的选择上ꎬ研究者们有多

种尝试ꎬ如猪、狗、兔、鼠类、猴等ꎬ其中最广泛被研

究和应用的是兔、小鼠及猪的模型ꎮ
在兔种属中ꎬ新西兰大白兔被最多应用于医学

相关实验的动物模型建立中ꎮ 与人类相似的是在

兔的体内ꎬ载脂蛋白 ＡⅡ的表达量较少ꎬ且其肝脂肪

酶活性相对较低ꎬ而载脂蛋白 Ｂ 及胆固醇脂转移蛋

白的水平与人类相近[３４]ꎮ 所以ꎬ在正常饮食下兔很

少发生自发性 Ａｓ 病变ꎬ必须辅助以高脂肪高胆固醇

饮食ꎬ才可诱导 Ａｓ 病变的发生ꎮ 同时值得注意的

是ꎬ由单基因隐性突变而来的遗传性高血脂家兔ꎬ
由于其存在自发性高胆固醇血症的特点[３５]ꎬ亦可被

应用于易损斑块模型的建立ꎮ 而兔本身体积较小ꎬ
易于喂养ꎬ以及其血液及组织样本的获得相对容

易ꎬ都使其成为模型动物的不错选择ꎮ
小鼠一直被人们广泛应用于对疾病的发生发

展及治疗的研究中ꎮ 由于小鼠很难自发性形成 Ａｓꎬ
一度被认为不适合应用于易损斑块模型的建立ꎮ
直到 ＡｐｏＥ－ / －鼠的出现ꎬ才彻底改变了人们的一贯认

识ꎮ 小鼠也具备体积小ꎬ易于喂养的优势ꎬ且对于

干预性药物试验来讲ꎬ其药品需要量小ꎬ节约药品

成本ꎮ 但小鼠由于体积较小ꎬ手术操作、血液及组

织标本的取得相对难度较大ꎮ
猪的基因序列和染色体构成与人有高度的同

源性ꎬ其生理学特征、器官组织发育及疾病的发生

发展也都与人类相似ꎬ且猪的脂蛋白代谢与人类相

近[３４]ꎬ可以自发产生 Ａｓꎬ故猪也被认为是建立易损

斑块模型的理想选择ꎮ 但值得注意的是应用猪做

为动物模型ꎬ由于其体型较大ꎬ喂养时间长ꎬ干预过

程操作难度大ꎬ花费高及相关干预药品消耗大也是

需要面对的问题ꎮ

６　 现有易损斑块动物模型的限制及展望

医学研究中建立动物模型的目的是为了进一

步了解人类疾病发生发展过程、研究治疗疾病的药

物及方法ꎮ 所以ꎬ对于易损斑块动物模型的评价要

着眼于其是否能够模仿人易损斑块的特征ꎮ 而目

前的易损斑块动物模型往往是使动物体内短时间

达到一个内分泌及代谢紊乱的状态ꎬ并常常造成血

管内皮人为损伤ꎬ这与人体内漫长的 Ａｓ 过程不符ꎬ
且与人体内自发性斑块破裂的病理生理过程存在

差异ꎮ 本质上动物基因与人类存在的差异ꎬ也局限

着动物模型研究的进展ꎮ 所以ꎬ在未来对于动物易

损斑块模型的研究中ꎬ应用基因技术使动物体内致

Ａｓ 相关基因的表达与人类相近ꎬ并联合应用多种外

源性干预方式使其模仿人体内易损斑块进展的复

杂过程ꎬ或许将成为完善易损斑块模型建立的新

手段ꎮ
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