
本文引用: 朱君星, 唐全巧, 石星驰, 等. 腹主动脉瘤动物模型的研究现状和进展[J]. 中国动脉硬化杂志, 2022, 30(6):
546-552.

[收稿日期] 　 2021-05-04 [修回日期] 　 2021-05-20
[基金项目] 　 四川省科技计划项目(2016JY0172);四川省卫计委科研项目(16PJ121);四川省教育厅科研项目(17ZB016)
[作者简介] 　 朱君星,硕士研究生,主要从事动脉粥样硬化及腹主动脉瘤发病机制研究,E-mail 为 385177483@ qq. com。 通信

作者杨颖,博士后,教授,主要从事冠心病药物治疗研究,E-mail 为 182415202@ qq. com。

·文献综述· [文章编号] 　 1007-3949(2022)30-06-0546-07

腹主动脉瘤动物模型的研究现状和进展

朱君星, 唐全巧, 石星驰, 易思怡, 周 灿, 杨 颖
(川北医学院临床医学系 川北医学院附属医院心血管疾病研究室,四川省南充市 637000)
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[摘　 要] 　 腹主动脉瘤是常见的动脉扩张性疾病,其起病隐匿且发病机制复杂,由于缺乏早期诊断和有效的干预

措施,动脉瘤一旦破裂致死率高。 因此,进一步探索其发病机制及寻找有效的治疗措施迫在眉睫。 由于在人体试

验存在诸多局限,复制动物模型进行腹主动脉瘤的研究非常必要。 本文将根据不同的研究目的分类介绍一些经典

的和具有创新性的动物模型,以及它们各自的特点、应用价值,为研究者选择合适的动物模型提供帮助。
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[ABSTRACT]　 Abdominal aortic aneurysm is a common arterial dilatation disease, with insidious onset and complicated
pathogenesis. 　 Due to the lack of early diagnosis and effective intervention measures, the mortality rate of aneurysm is high
once ruptured. 　 Therefore, it is urgent to further explore its pathogenesis and find effective treatment measures. 　 Due to
many limitations in human trials, it is necessary to replicate animal models for the study of abdominal aortic aneurysms. 　
This article will classify and introduce some classic and innovative animal models according to different research purposes,
as well as their respective characteristics and application values, and provide help for researchers to choose appropriate ani-
mal model.

　 　 腹主动脉瘤( abdominal aortic aneurysm,AAA)
是一种常见的动脉退行性疾病,常表现为肾下腹主

动脉瘤样扩张,其定义为:腹主动脉直径扩张为正

常直径的 1. 5 倍以上或肾动脉分叉以下的主动脉直

径≥30 mm[1]。 AAA 的危险因素包括年龄、男性、家
族史、吸烟、慢性阻塞性肺疾病、高血脂和高血压

等[2]。 然而,糖尿病却能降低 AAA 发病[3]。 Fattahi
等[4]的一项研究结果显示 50 岁以上男性 AAA 的患

病率为 2. 6% ,且随着年龄增加其发病率逐渐升高。

男性发病率高于女性,有研究表明男女比例为 4 ∶ 1[5]。
AAA 的主要病理改变为慢性炎症、细胞外基质降

解、血管平滑肌细胞凋亡等[6]。 由于 AAA 发病机制

复杂,目前尚不完全清楚,当前普遍认为 AAA 与家

族遗传、炎症反应、细胞外基质重塑等诸多因素有

关,其涉及免疫学、分子生物学及基因组学等领

域[2-6](图 1)。 因此,动物模型的建立对研究 AAA
的发病机制、探讨早期的诊断和寻找有效的治疗措

施具有重要意义。
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图 1. 腹主动脉瘤发病机制示意图

Figure 1. Schematic diagram of pathogenesis of abdominal aortic aneurysm

1　 动物模型的建立

一个理想的 AAA 动物模型应具备以下特

征[7-9]:①具有人类 AAA 相似行为表象:肾下腹主动

脉的渐进性全层梭形或囊状扩张和自发破裂。 ②
具有人类 AAA 相似的病理生理表现:慢性炎症细胞

浸润、细胞外基质降解、平滑肌细胞凋亡、蛋白溶解

活性增强、细胞外膜脂肪浸润、动脉粥样硬化及腔

内血栓形成。 但目前动物模型尚不能达到与人类

AAA 完全一致性,只能模拟上述部分特征,可根据

不同的研究目的选择合适的动物模型。 这些动物

模型的建立大致可分为:①小型动物模型,包括啮

齿类动物、兔、斑马鱼等,主要用于 AAA 发病机制的

研究,以发现潜在新药物。 ②大型动物模型,包括

猪、犬、羊等,主要用于 AAA 手术方式及术后并发症

的研究,协助开发外科新疗法。
1. 1　 小型动物模型

小型动物生殖周期短,繁衍快,基因组研究明

确,饲养方便,具有经济和可重复性操作等优点,是
研究 AAA 病理生理学机制的理想动物。 小型动物

模型主要通过化学诱导、物理模型、基因模型三种

建模方法实现。
1. 1. 1　 化学诱导模型

(1)血管紧张素Ⅱ模型　 　 血管紧张素Ⅱ(an-
giotensin Ⅱ,AngⅡ)成瘤原理:AngⅡ皮下泵入可快

速促进肾上腹主动脉段扩张,这是由于内膜撕裂,
血液渗入主动脉壁,引起壁内血肿,随后炎症细胞

浸润,释放内源性蛋白酶,促进细胞外基质降解,以
及平滑肌细胞特异性应答反应所致[10]。 其中,Ang
Ⅱ激活 AngⅡ1 型受体导致血管平滑肌细胞增殖和

(或)肥大起关键作用,而不依赖于血压的升高[11]。
此外,应用载脂蛋白 E 受体缺陷(ApoE- / - )和低密

度脂蛋白受体缺陷(LDLR- / -)高脂血症小鼠合并动

脉粥样硬化,促进局部炎症反应,加速动脉壁损伤,
进一步加重动脉瘤形成[12]。 2000 年 Daugherty 等[13]

首次通过皮下持续注射 AngⅡ1 000 ng / (kg·min)在
ApoE- / -和 LDLR- / -小鼠中成功诱导 AAA 形成。 AngⅡ
模型的优点是操作相对简单,不需开腹,创伤小。
且与人类 AAA 有诸多相似特征,比如:雄性发病率

高于雌性,合并动脉粥样硬化、内膜损伤、血栓形

成、细胞外基质降解以及炎症细胞浸润等[14],其中

动脉粥样硬化现象是该模型独有的特征。 然而,也
有不足之处,根据一项 Meta 分析显示[12],该模型的

成瘤率只有 60% ,死亡率达 20% ,且瘤体位于肾上

腹主动脉段,反复内膜和 /或中膜撕裂形成壁内血

肿导致血管迅速扩张,破裂是与内膜撕裂相关的早

期事件,而人类 AAA 位于肾下腹主动脉段,且血管

为渐进性扩张,破裂是与明显扩张相关的晚期事

件。 这种差异是腹主动脉肾上段与肾下段不同基

因差异性表达所致[15]。 此外,基因敲除小鼠价格昂

745CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2022 年第 30 卷第 6 期



贵,限制了该模型的应用。 为此,Wang 等[16] 采用

AngⅡ联合抗转化生长因子 β 抗体在正常胆固醇的

C57 小鼠中诱导 AAA,取得了与 AngⅡ在 ApoE- / -小

鼠中相似的效果。
(2)弹力蛋白酶模型　 　 猪胰弹力蛋白酶(por-

cine pancreatics elastase,PPE)成瘤原理:PPE 持续

灌注损伤腹主动脉血管内膜,导致炎症反应,大量

炎症细胞在局部浸入并产生基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinase,MMP),对弹力蛋白和胶原

蛋白直接降解,而外源性灌注 PPE 于 24 ~ 48 h 后消

失[17]。 与此同时,炎症细胞产生大量炎症因子,对
血管平滑肌细胞有细胞毒性作用,导致血管平滑肌

细胞损伤,向合成表型转化,甚至凋亡或坏死,损伤

的平滑肌细胞也可以产生 MMP,加重血管中膜结构

破坏[18]。 在大鼠腹主动脉内皮损伤后通常会出现

腔内血栓,腔内血栓通过释放内源性蛋白酶来放大

动脉瘤的生长[19]。 然而,在小鼠中却没能观察到腔

内血栓这种现象[20],这说明腔内血栓是否在实验性

AAA 发生发展中扮演重要的角色,仍有待进一步研

究。 1990 年 Anidjar 等[21] 首次通过腹主动脉灌注

PPE 建立了大鼠 AAA 模型,传统的 PPE 建模死亡

率高达 40% 以上[22],随着显微技术的进步, Hu
等[23]、汪浩等[24]分别进一步改进实验,将原来的灌

注时间由 120 min 缩短为 30 min,游离腹主动脉长

度由 1. 0 cm 降到 0. 5 cm,穿刺部位由股动脉或髂动

脉改为腹主动脉,灌注结束后由结扎穿刺股动脉或

髂动脉换成可吸收血管缝合线修复腹主动脉穿刺

口,恢复腹主动脉原有解剖结构,降低了死亡率,显
著提高了建模成功率,而不影响成瘤率,存活率和

成瘤率皆可达到 90% 以上。 PPE 与动脉瘤之间存

在剂量依赖性,1 ~ 2 U 既不会引起肉眼可见的病

变,也不会引起微观病变,3 ~ 6 U 仅引起微观弹性

纤维损伤,无肉眼动脉瘤形成,超过 6 U 即可出现动

脉瘤样扩张[21]。 此外,不同批次的 PPE 对动脉瘤

形成有很大差异性,纯度越高的 PPE 不易诱发动脉

瘤,反而混有污染物(明胶酶等)的 PPE 诱发动脉瘤

的效果更好,这些污染物很可能是激活了炎症级联

反应,加速动脉瘤的生长[25]。 对灌注 PPE 后 AAA
形成的时间分析显示[25]:AAA 扩张过程中存在 2
个加速期,第 1 个加速期是灌注后即刻扩张约 30%
(首次扩张),第 2 个加速期是灌注后 2 ~ 5 天再次

迅速扩张,最高可达 400% (二次扩张)。 该模型的

优点是经组织学检查证实,在动脉瘤形成的早期阶

段,弹性板层被破坏,腔内血栓形成,随后炎症细胞

(主要是 T / B 细胞、巨噬细胞、树突状细胞、肥大细

胞)浸润,平滑肌细胞向合成表型转化[18,26-27]。 且

瘤体形状多呈梭形或囊状,瘤体位置位于肾下腹主

动脉段,这些都是人类 AAA 的特征。 该模型不足之

处是主动脉扩张率存在高度变异性,由于大量弹性

和胶原纤维降解,早期或晚期均有破裂风险[28],且
该技术依赖于显微设备,需具备一定的血管外科基

础,建模难度大。 为此,Bhamidipati 等[29] 开发了一

种 PPE 腔外涂抹的 AAA 模型,虽然这种模型在技

术简单方面具有优势,但它会导致主动脉扩张不恒

定,形成的瘤体不稳定,有自愈倾向。
(3)氯化钙模型 　 　 氯化钙( calcium chloride,

CaCl2) 成瘤原理:CaCl2 可导致血管中外膜损伤,
Ca2+浸入血管壁,转化为磷酸钙(calcium phosphate,
CaPO4)(CaPO4 晶体已被证实为动脉粥样硬化钙化

中的主要成分,具有诱导各种细胞类型凋亡,刺激

单核细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞产生促炎细胞因

子等作用[30]),诱导机体产生免疫炎症反应,局部炎

症细胞浸入后产生 MMP,降解弹性蛋白和胶原蛋白

导致血管扩张[31]。 此外,钙盐还可直接与弹性蛋白

和胶原蛋白结合,破坏细胞外基质,促进 AAA 形

成[32]。 1997 年 Freestone 等[33]首次构建了 CaCl2 兔

AAA 模型,2001 年 Chiou 等[34]将 CaCl2 模型应用于

小鼠。 该模型的优点是技术简单容易实施,不需要

对主动脉进行显微外科手术,只需将浸有 CaCl2 的

棉纱布直接敷在主动脉外膜表面 10 ~ 15 min,2 ~ 3
周便可成瘤。 CaCl2 浓度与动脉瘤的形成密切相

关,据报道 0. 2 ~ 1. 0 mmol / L 浓度都可在小型动物

不同遗传背景下成功诱导动脉瘤形成,以 0. 5 ~
0. 75 mmol / L 效果最佳[35-36]。 该模型不足之处是成

瘤质量不高。 Isenburg 等[37] 研究显示,即使把 AAA
定义为直径扩张 20% ,成瘤率也只有 66. 7% 。 为

此,Yamanouchi 等[38]将 CaCl2 联合磷酸盐缓冲溶液

在体外合成 CaPO4,开发了 CaPO4 模型,与 CaCl2 模

型比较,其促进炎症细胞浸润、平滑肌细胞凋亡和

钙沉积作用更强,细胞外基质降解更彻底,血管扩

张幅度更大,显著提高了成瘤质量,是 CaCl2 模型的

重要补充。
(4)β-氨基丙腈模型　 　 β-氨基丙腈(β-amino

propionitrile,BAPN)成瘤原理:BAPN 是不可逆性赖

氨酰氧化酶抑制剂,能竞争性地与弹性蛋白或氨基

烷基结合,从而抑制弹性蛋白和胶原蛋白交联,导
致动脉壁扩张,进而形成 AAA[39]。 大量研究证实,
长期饮用 BAPN 1 g / (kg·d)可以在不同遗传背景

大小鼠中成功诱导 AAA 形成,但成瘤率及死亡率差
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异很大,成瘤率约 59% ~ 90% ,死亡率约 20% ~
70% ,典型病理变化是内皮损伤、弹性纤维断裂和大

量炎症细胞浸润(以中性粒细胞为主) [40]。 该模型

的优点是方法极为简单,不需手术操作。 不足之处

是瘤体不稳定,破裂率高,重复性差,且瘤体位置多

位于胸主动脉,是一种急性炎症动脉瘤。
(5)化学组合模型　 　 将两种或两种以上的化

学诱导模型组合在一起,期望构建与人类 AAA 高度

一致性的模型。 其中 PPE 或 AngⅡ联合 BAPN 构

建的模型可以显示动脉瘤发展的各个阶段,特别是

对研究血栓形成和自发性破裂的终末期 AAA 有重

要意义[40-41]。 此外,还有将 AAA 的高危因素 (年

龄、吸烟、高血压及高血脂等)联合化学诱导方法来

构建 AAA 模型。 Hashizume 等[42] 将不同年龄段小

鼠联合 AngⅡ和 CaCl2 构建 AAA 模型。 Daugherty
等[13]采用高脂血症小鼠联合 AngⅡ构建 AAA 模

型。 Folkesson 等[43] 提出 AngⅡ联合香烟烟雾及鼻

烟来构建斑马鱼 AAA 模型。
1. 1. 2　 物理模型

(1)去细胞异种移植模型　 　 去细胞异种移植

成瘤原理:动脉壁中细胞成分携带着主要的抗原决

定簇,决定着急性和超急性免疫排斥反应,通过十

二烷基硫酸钠处理去除动脉壁的细胞成分,留下完

整的细胞外基质,细胞外基质具有种间移植物抗原

性,决定着慢性免疫排斥反应,将脱细胞的异种主

动脉移植到宿主小型动物中产生慢性排斥反应,导
致异种主动脉细胞外基质降解,进而血管扩张,瘤
体形成[44]。 1994 年 Allaire 等[45] 首次构建了去细

胞异种主动脉移植大鼠模型,一般在移植后 2 个月

内瘤体形成并趋于稳定,由于去细胞后导致细胞外

基质直接暴露于血液循环中,继而容易导致血管内

血栓形成。 该模型的优点是动脉瘤扩张速度是恒

定的;不足之处是手术复杂,操作难度大,需要成熟

的血管吻合技术,难以广泛推广。
(2)低灌注模型 　 　 低灌注成瘤原理:通过外

科手术造成腹主动脉外膜血管低灌注,导致血管外

膜缺氧,随后炎症细胞在局部浸润,释放 MMP,降解

弹性纤维和胶原纤维,促进瘤体形成;此外,低氧环

境不仅能导致腔内形成血栓,阻断腔内血流向血管

壁扩散,加重局部血管缺氧,还能促进大量脂肪细

胞浸润增殖,释放单核巨噬细胞趋化因子,加重炎

症细胞浸润,进一步加重血管扩张,甚至出现瘤体

破裂[46]。 2015 年 Tanaka 等[47] 首次建立血管外膜

低灌注大鼠模型,通过充分游离裸露肾下腹主动

脉,阻断来自周围血管组织的血流,同时在腹主动

脉内插聚氨酯导管,并在导管上进行结扎,阻断来

自主动脉壁近端流向的血流,造成肾下腹主动脉外

膜缺血缺氧,术后 28 天即可成瘤,成瘤率达 80% ,
形成的瘤体有自发破裂倾向。 该模型的优点是不

仅模拟了慢性炎症细胞浸润,细胞外基质降解,平
滑肌细胞凋亡等人类 AAA 基本病理特征,还在现了

腔内附壁血栓和外膜脂肪细胞浸润增殖等人类

AAA 特有现象,其中外膜脂肪细胞是诱导动脉瘤破

裂的关键因素[48-49]。 不足之处是不能完全模拟人

类 AAA 病理特征,如缺乏动脉粥样硬化,且手术操

作较复杂,需要具备一定的血管外科基础。
1. 1. 3　 基因模型　 　 基因模型成瘤原理:主要通过

转基因和基因敲除等技术造成基因突变,通过血管

壁自发炎症反应、动脉粥样硬化和(或)血管壁细胞

外基质缺陷,加速弹性蛋白、胶原蛋白降解和平滑

肌细胞消失,进而形成动脉瘤[50-52]。 基因模型的目

的是检测特定基因对 AAA 形成的影响,常常与化学

诱导模型联合。 多项研究表明 MMP-9 基因敲除和

MMP-9、MMP-12 双基因敲除可以阻止 PPE 诱导

AAA 形成,MMP-2 或 MMP-9 基因敲除可以抑制

CaCl2 诱导 AAA 形成[53-54]。 AngⅡ模型所采用的

ApoE- / -和 LDLR- / -小鼠采用了基因敲除技术致小鼠

自发形成高脂血症进而导致血管动脉粥样硬化显

著提高成瘤率。 此外,有文献[53-54] 报道,肥大细胞

基因敲除小鼠、纤维蛋白 1 基因突变小鼠、TIMP1 缺

陷小鼠、G 蛋白偶联受体缺陷和载脂蛋白 E 缺陷双

基因敲除小鼠等根据不同研究靶点,靶向构建 AAA
模型,适合 AAA 发病机制的深入研究。 该模型的缺

点是基因敲除小鼠对饲养条件及实验条件要求高,
且价格不菲。
1. 2　 大型动物模型

大型动物血管口径大,解剖形态与人类相似,
手术耐受能力强,符合 AAA 手术方式和术后并发症

研究中的实验要求。 大型动物模型主要分为移植

物模型、补片模型、改变血流动力学模型 3 大类。
1. 2. 1　 移植物模型　 　 移植物成瘤原理:取移植物

替换宿主同等长度腹主动脉,利用对移植物的免疫

反应,诱发免疫炎症损伤作为始动因素并同时作用

于成瘤的全过程,另一个因素是血流动力学,进一

步促进瘤体形成[55]。 移植物种类繁多,主要包括生

物移植物(牛颈静脉、同种 /异种移植物)和人工材

料移植物(聚四氟乙烯、尼龙、涤纶等)两大类[56-57]。
熊江等[58]构建的同种异体犬移植模型,病理组织学
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结果显示:内膜钙化、中膜弹力纤维降解以及外膜

炎性浸润。 其形态及病理生理特征与人类 AAA 类

似。 该模型的缺点是手术难度大,时间长,创伤大,
需要熟练的血管外科技术。

表 1. 化学诱导模型与物理模型的优缺点

Table 1. Advantages and disadvantages of chemical induction model and physical model

方法 优点 缺点 病理生理学特点

化学诱导模型 AngⅡ 操作相对简单,不需开腹,
创伤小

成瘤率只有 60% ,死亡率达 20% ,
瘤体位于肾上腹主动脉段,破裂是
与内膜撕裂相关的早期事件

合并动脉粥样硬化、内膜损
伤、血栓形成、细胞外基质降
解、炎症细胞浸润

PPE 存活率和成瘤率皆可达到
90%以上,且瘤体形状多
呈梭形或囊状,瘤体位置
位于肾下腹主动脉段

主动脉扩张率存在高度变异性,早
期或晚期均有破裂风险,该模型建
模难度大,依赖于显微设备,需具备
一定的血管外科基础

在动脉瘤形成的早期阶段,
弹性板层被破坏,腔内血栓
形成,随后炎症细胞浸润,平
滑肌细胞向合成表型转化

CaCl2 技术简单容易实施,不需
要对主动脉进行显微外科
手术

成瘤质量不高,即使把 AAA 定义为
直径扩张 20% ,成瘤率只有 66. 7%

炎症细胞浸润、平滑肌细胞
凋亡、细胞外基质降解和钙
沉积

BAPN 方法极为简单,不需手术
操作

瘤体不稳定,破裂率高,重复性差,
且瘤体位置多位于胸主动脉,是一
种急性炎症动脉瘤

内皮损伤、弹性纤维断裂和
大量炎症细胞浸润(中性粒
细胞为主)

两种及以上
化学物质

联合 AAA 的高危因素,瘤
体形成过程与人类 AAA
相似

操作较单一化学诱导模型复杂 不同化学物质组合出现不同
的病理生理表现

物理模型 去细胞异种
移植

动脉瘤扩张速度是恒定的 手术复杂,操作难度大,需要成熟的
血管吻合技术,难以广泛推广

免疫炎症反应,细胞外基质
降解,腔内血栓形成

低灌注 成瘤周期 短, 成 瘤 率 达
80% ,形成的瘤体有自发
破裂倾向

手术操作较复杂,需要具备一定的
血管外科基础

慢性炎症细胞浸润,细胞外
基质降解,平滑肌细胞凋亡,
腔内附壁血栓和外膜脂肪细
胞浸润增殖

表 2. 不同方式诱导的小鼠 AAA 模型经典例子

Table 2. Classic examples of mouse abdominal aortic
aneurysm models induced by different methods

动物模型 代表性参考文献

AngⅡ模型 [12]

PPE 模型 [29]

CaCl2 模型 [34]

BAPN 模型 [40]

化学组合模型 [13][41-43]

基因模型 [50-54]

1. 2. 2　 补片模型　 　 补片成瘤原理:将腹主动脉做

一切口,用结构上相对薄弱的补片进行修补,引起

术后扩张成瘤[59]。 最常见的补片材料是静脉、肠
管、腹直肌筋膜和假体血管移植物,其中肠管和静

脉补片形成的瘤体有破裂风险[60]。 该模型的优点

是所构建的瘤体大小、形态可控,手术难度较移植

法小,成瘤率可达 100% 。 然而,也有不足之处,这
种模型不能模拟人类 AAA 的发病机制和病理生理

特点,仅适合在形态学上的研究。
1. 2. 3　 改变血流动力学模型　 　 改变血流动力学

成瘤原理:通过一系列方法缩小腹主动脉远端直

径,导致血管狭窄,改变血流动力学,使血液形成湍

流,对血管壁造成压力,进而导致瘤体形成[61]。 该

模型的优点是手术难度小,时间短,创伤相对小,但
存在低成瘤率等不足。 Molácek 等[62]在此基础上联

合灌注弹性蛋白酶显著提高了成瘤率,且模拟了人

类 AAA 病理生理特点。

2　 小　 结

理想的 AAA 动物模型是能准确地模拟人类

AAA 行为表象和病理生理特征,进而为 AAA 发病

机制的研究及其治疗方式提供理论和实践基础。
随着科学技术的发展目前已有多种实验动物成功

诱导出 AAA 模型,其各有优劣之处,可根据不同的

研究目的选择不同的动物模型。 其中小鼠 AAA 模

型似乎是最为研究者所追捧,它们体积小,成本低,
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易于操作,且可以通过基因工程技术来模仿人类疾

病,奠定了它们在这个快速发展领域中不可替代的

地位。 虽然目前对 AAA 动物实验的研究转换到临

床研究均未得到阳性结果,使研究者对 AAA 动物模

型的可靠性提出质疑。 实际上,实验动物与人类存

在物种差异,不能简单地将两者的研究结果等同,
动物模型是作为临床研究的重要补充,使研究者可

以深入研究疾病复杂的发病机制,并可能在未来开

发靶向治疗。
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