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[摘　 要] 　 主动脉瘤是一种多因素影响、具有潜在破裂风险的主动脉病理扩张性疾病。 根据发病位置主动脉瘤可

分为胸主动脉瘤和腹主动脉瘤。 胸主动脉瘤的发生与年龄和性别相关性不大,而与遗传因素高度相关;腹主动脉

瘤的发生与年龄、性别、动脉粥样硬化等相关,但与遗传关联性较弱。 主动脉瘤一般具有发病隐匿和破裂致死等特

征,是严重威胁人类生命健康的慢性疾病,但其发病机制尚不完全清楚。 主动脉瘤动物模型是研究人主动脉瘤的

重要工具,对阐释主动脉瘤的病理生理学机制、研发和评价主动脉瘤的治疗药物都具有重要意义。 当前关于腹主

动脉瘤的动物模型有很多,也比较成熟,但是关于胸主动脉瘤的动物模型较少。 实际上,多种方法诱导的腹主动脉

瘤模型中,也会出现胸主动脉瘤,只不过发病率不同,胸主动脉瘤的发病率较低。 本文将主动脉瘤动物模型归纳为

非夹层主动脉瘤动物模型和夹层主动脉瘤动物模型,并简要综述这两类模型的构建方法及表型,为人类动脉瘤的

防治研究提供参考。
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[ABSTRACT]　 Aortic aneurysm (AA) is a pathological dilatation disease of the aorta that is affected by multiple factors
and has a potential risk of rupture. 　 AA can be divided into thoracic aortic aneurysm (TAA) and abdominal aortic aneu-
rysm (AAA) based on the location of aneurysm. 　 The occurrence of TAA is highly relevant to genetic factors, and shows
no age and gender differences. 　 In contrast, the occurrence of AAA is related to age, gender, and atherosclerosis, but is
not related with genetic factors. 　 Most AA patients are asymptomatic, and generally have the characteristics of insidious
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onset and rupture to death. 　 Therefore, AA is a serious life-threatening chronic disease, but its pathogenesis is not fully
understood. 　 The animal model of AA is of great significance to investigate the underlying pathophysiological mechanism,
to develop and evaluate therapeutic drugs. 　 Currently, there are many well-established animal models of AAA, but less of
TAA. 　 In fact, many established methods to induce AAA can also induce TAA. 　 This review describes the AA animal
models classified into non-dissected AA animal model and dissected AA animal model, and discusses the development
methods and phenotypes of them, which may help us to find more efficient and reliable solutions against human aortic aneu-
rysm.

　 　 动脉瘤在形态上被定义为动脉壁平行性的局

部丧失,动脉直径增加,当动脉直径超过正常直径

的 50% ,即可定义为主动脉瘤 ( aortic aneurysm,
AA)。 根据发病位置主动脉瘤可分为胸主动脉瘤

(thoracic aortic aneurysm,TAA)和腹主动脉瘤( ab-
dominal aortic aneurysm,AAA)。 腹主动脉瘤的危险

因素包括动脉粥样硬化、高血压、糖尿病、性别(男
性发病率高于女性)和年龄(老龄者高发),但受遗

传因素影响较小;而胸主动脉瘤受遗传因素影响较

大,几乎不受心血管危险因素的影响。 动脉瘤破裂

是主动脉瘤最危险的并发症,是导致患者死亡的主

要原因。 腹主动脉瘤的病理生理学机制主要包括

细胞外基质降解、平滑肌细胞凋亡和大量炎症细胞

浸润;胸主动脉瘤的病理机制则主要是由于特定基

因的点突变引起的弹力纤维降解、血管平滑肌细胞

增殖和少量的炎症细胞浸润。 当前,开放手术修复

和血管内修复是治疗主动脉瘤的常用方法,尚无用

于治疗这种疾病的有效药物。 阐明这种疾病的分

子基础,找到新的治疗靶点,开发有效抑制动脉瘤

发生发展的有效药物仍是动脉瘤研究的重点问题。
而主动脉瘤动物模型则是研究动脉瘤发病机制和

治疗策略的重要工具。
本文将主动脉瘤动物模型归纳为两类,即非夹

层主动脉瘤动物模型和夹层主动脉瘤动物模型。
非夹层主动脉瘤只是主动脉的局限性扩张,而夹层

动脉瘤是一种特殊的主动脉瘤,在主动脉壁扩张的

同时,主动脉内膜出现破口,血液通过破口冲击到

主动脉中层,形成夹层血栓。 非夹层主动脉瘤动物

模型包括弹性蛋白酶诱导的模型、氯化钙诱导的模

型、脱细胞主动脉移植模型及囊状动脉瘤动物模

型;夹层主动脉瘤动物模型包括血管紧张素Ⅱ(an-
giotensinⅡ,AngⅡ)诱导的动物模型、β-氨基丙腈

(β-aminopropionitrile,BAPN)诱导的动物模型、醛固

酮受体激动剂加高盐诱导的动物模型及基因编辑

的动脉瘤动物模型。 基因编辑的动脉瘤动物模型

主要针对胸主动脉瘤,包括原纤维蛋白 1(fibrillin 1,
FBN1)基因突变模型、转化生长因子 β 受体( trans-

forming growth factor-β receptor,TGFBR)1 和 2 基因

突变动物模型等。 尽管没有模型能够完美地模拟

人类动脉瘤的所有病理生理状态,但是它们的多样

性使研究人员可以专注于动脉瘤发生发展涉及的

每种特定机制。 本文就目前主动脉瘤动物模型研

究的最新进展进行综述。

1　 非夹层主动脉瘤动物模型

1. 1　 啮齿类动物

大鼠和小鼠是研究主动脉瘤发病机制的理想

实验动物,主要原因是其体型小、寿命短、繁殖能力

强和价格便宜。 啮齿类动物可以通过多种不同的

方式诱导主动脉瘤的形成,包括显微手术操作、药
物诱导和基因修饰等。 不同方式诱导的主动脉瘤

的特点及与人主动脉瘤病理特征的比较见表 1。
1. 1. 1　 弹性蛋白酶诱导的模型　 　 弹性蛋白酶诱

导的模型是将猪胰弹性蛋白酶( porcine pancreatic
elastase,PPE)加压输注到手术分离的主动脉段中。
该模型诱导动脉瘤发生的机制是弹性蛋白酶能够

穿透中膜层,损伤弹性纤维,引起动脉扩张。 该模

型的建立最初见于 Wistar 大鼠[1]。 起初,PPE 灌注

持续时间为 2 h,但有研究发现缩短灌注时间和游离

动脉长度并没有影响腹主动脉瘤的形成[2]。 该大

鼠模型经过改进,已经在小鼠上应用,操作步骤主

要是在髂动脉分支处置入导管,并通过远侧缝合线

游离腹主动脉节段,将 PPE 灌注内腔中并孵育

5 min,然后恢复血流[3]。 在病理表现方面,灌注后

的第 1 周,血管处于稳定的扩张阶段,在此期间血管

中膜层的变化很小,弹力纤维保持完整;灌注后的

第 2 周,弹力层出现广泛的破坏,血管外膜出现明显

的炎症细胞浸润,主要是巨噬细胞和中性粒细胞。
弹性蛋白酶诱导的腹主动脉瘤模型在发病机制方

面和人主动脉瘤有相似之处,包括炎症细胞浸润和

动脉中膜降解,但也有一些不同,比如在该模型中

动脉瘤破裂发生率较低,并不会出现主动脉夹层、
血栓、动脉粥样硬化和动脉持续性扩张。 近年来,
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有研究采用 C57 / BL6 小鼠,将弹性蛋白酶灌注和

AngⅡ输注进行组合优化,开发出了一种成瘤率稳

定、瘤破裂率高的小鼠腹主动脉瘤模型[4]。

表 1. 不同方式诱导的主动脉瘤动物模型和人动脉瘤的特点比较

Table 1. Comparison of characteristics between animal models of aortic aneurysm induced by
different methods and human aneurysms

特征 人主动脉瘤
弹性蛋白酶

灌注
异种移植 氯化钙孵育 AngⅡ灌注 BAPN 饮水

醛固酮受体
激动剂加高盐

成瘤部位 胸主动脉、腹主
动脉、降主动脉

腹主动脉(肾下
腹主动脉)

腹主动脉(肾下
腹主动脉)

腹主动脉(肾下
腹主动脉)

腹主动脉(肾上
腹主动脉)

胸主动脉 腹主动脉、
胸主动脉

主动脉破裂 + - - - + + +

动脉夹层 + - - - + + +

持续性扩张 + - - - - - -

腔内血栓 + + + - - - -

壁内血栓 + - - - + - +

动脉粥样硬化 + - - - + - -

中膜层降解 + + + + + + +

白细胞浸润 + + + + + - +

发病机制 基因突变、细
胞 外 基 质 降
解、平滑肌细
胞缺失等

直接损伤
弹力纤维

主动脉细胞外
基质的物种间
免疫反应

可溶性钙离子通过细胞
间电导向内转运,并在
血管平滑肌细胞碱性磷
酸酶的催化下进一步转
化为磷酸钙,磷酸钙沉
淀在弹性网络上,导致
弹性纤维断裂

Ang Ⅱ 灌 注 后,
动脉内膜出现撕
裂,血液进入动
脉壁,引起壁内
血肿,最终导致
动脉扩张

BAPN 是赖氨酰
氧化酶类 ( lysyl
oxidase,LOX)的
抑制剂,LOX 介
导弹性蛋白和胶
原蛋白交链

年 龄 依 赖
性、 醛 固 酮
受体激活

　 　 注:+代表“有”,-代表“无”。

1. 1. 2　 氯化钙诱导的模型　 　 将浸泡在氯化钙溶

液中的纱布或氯化钙浓缩溶液直接敷于主动脉外

膜表面可以诱导主动脉瘤[5]。 该方法最初应用于

兔颈动脉[6],目前已应用于小鼠主动脉[7]。 Gertz
等[6]研究发现,在兔体内用 0. 5 mol / L 氯化钙溶液

处理兔颈总动脉 15 min 可以诱导炎症反应和动脉

瘤,观察到不同程度的内膜纤维增生和中膜组织紊

乱,内膜和中膜的弹性网络破裂以及炎症细胞浸

润。 Chiou 等[7] 采用氯化钙浸润过的棉纱条处理

C57 / BL6 小鼠腹主动脉 10 min,结果发现氯化钙溶

液处理第 1 周主动脉直径并没有明显增加;但有研

究报道术后 3 天可见内膜和中膜层炎症细胞浸润,
术后 1 周出现了弹性蛋白降解[8];第 2 周主动脉直

径增加了 64% ,第 3 周增加了 110% 。 采用棉纱条

给予氯化钙的优势在于减少氯化钙溶液对周围组

织的毒性,更好地控制血管与氯化钙溶液的接触时

间。 该化学诱导模型的确切病理生理机制还不清

楚。 目前认为钙离子与弹性蛋白具有高亲和力[9],
施用氯化钙后,可溶性离子钙通过细胞间电导向内

转运,并在血管平滑肌细胞碱性磷酸酶的催化下进

一步转化为磷酸钙,磷酸钙沉淀在弹性网络上,导

致弹力纤维断裂。 运用该方法在肾下腹主动脉中

诱发的动脉瘤显示出人类腹主动脉瘤的某些特

征[6],例如钙化、弹性蛋白吸收、血管平滑肌细胞凋

亡、主动脉组织中蛋白水解活性增高以及炎症细胞

浸润。 但该方法诱导的腹主动脉瘤模型不会出现

破裂,也不会形成腔内血栓或者壁内血栓,这和人

腹主动脉瘤的病理特征有一定差别。
1. 1. 3　 脱细胞主动脉移植模型　 　 脱细胞主动脉

移植模型的原理是将豚鼠肾下主动脉使用十二烷

基硫酸钠进行脱细胞处理后以原位显微手术移植

到 Lewis 大鼠中[10]。 该模型基于血管平滑肌细胞

抑制和种间细胞外基质免疫原性[11]。 脱细胞处理

导致动脉壁三层细胞结构完全丧失,但细胞外基质

的主要成分得以保留,包括内侧弹性蛋白和胶原网

络。 脱细胞处理后的主动脉成为免疫反应的靶点,
导致细胞外基质降解和进展性动脉扩张,形成梨状

动脉瘤。 在植入后 3 ~ 4 周内动脉瘤开始形成,并形

成富含胶原的腔内血栓。 在早期,动脉外膜出现炎

症细胞浸润,中膜发生细胞外基质破坏和弹性蛋白

降解。 随后,外膜白细胞浸润减少,主动脉壁出现

了富含胶原、成纤维细胞和 T 淋巴细胞的瘢痕组
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织[11]。 此愈合过程防止了腹主动脉瘤的破裂。 该

模型强调了在人腹主动脉瘤中观察到的细胞外基

质免疫驱动蛋白水解和适应性免疫的作用[12]。 该

模型可用于研究同源血管平滑肌细胞和内皮细胞

对腹主动脉瘤的保护作用,以及血管平滑肌细胞抑

制基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)
的能力,也可用于研究丝氨酸和 MMP 及其抑制剂

的作用[13]。
1. 2　 非啮齿类动物

1. 2. 1　 主动脉补片或移植插入模型　 　 在大型动

物中最常用的模型是应用于主动脉前壁的外科缝

合补片。 Boudghène 等[14]在绵羊颈内静脉和肾下动

脉之间采用端侧吻合的方式建立了腹主动脉瘤。
这种囊状腹主动脉瘤维持了主动脉旁支通畅,参与

血管内主动脉瘤修复后的内漏。 类似的模型使用

了生物的或假性的动脉补片[15]。 除此之外,植入预

制的 Dacron 动脉瘤性主动脉移植物也可以模拟动

脉瘤性主动脉。 遗憾的是,这种动脉瘤动物模型并

没有显示出人动脉瘤的重要特征,例如动脉粥样硬

化、中膜层降解、中膜和外膜淋巴细胞浸润。
1. 2. 2　 弹性蛋白酶灌注模型　 　 犬主动脉内 PPE
灌注可引起内侧弹性板层破裂和随后的动脉瘤扩

张[16]。 尽管如此,仍需要高剂量的 PPE,并且形成

的动脉瘤不稳定。 为了避免剖腹手术和高剂量的

弹性蛋白酶,Strindberg 等[17]将主动脉内 PPE 灌注、
气囊血管成形术和胶原酶灌注相结合用于诱导犬

腹主动脉瘤。 然而,使用弹性蛋白酶或弹性蛋白酶-
胶原酶灌注未能诱导主动脉的持续性扩张,因此,
该模型的可靠性和再现性较差。 最近的一项研究

表明,在猪主动脉中孵育氯化钙引起的主动脉扩张

比 PPE 灌注引起的扩张更为严重,并伴有内膜增

生、中膜弹力纤维破裂和无定形基质沉积[18]。 虽然

大动物在动脉瘤的研究中并非首选,但大动物在动

脉瘤的研究中有很多优势。 例如,猪的动脉形态与

人类类似,而绵羊的凝血途径更接近于人类;犬的

外周动脉大,能够延长麻醉;灵长类动物的物种与

人类密切相关,并具有与人类相似的凝血系统和纤

维蛋白溶解系统[19]。 然而,购买和饲养大动物的成

本以及伦理方面的考虑限制了它们在主动脉瘤研

究中的应用。

2　 夹层主动脉瘤动物模型

2. 1　 啮齿类动物模型

2. 1. 1　 AngⅡ诱导的动物模型　 　 AngⅡ在 ApoE- / -或

者 LDLR- / -小鼠中诱导的腹主动脉瘤模型是当前应

用最为广泛的动物模型。 Daugherty 等[20] 最初于

2000 年描述了这种模型,将 AngⅡ以缓释泵的形式

植入到 6 月龄雄性 ApoE- / -小鼠中,AngⅡ的给药剂

量是 1 μg / (kg·min),作用时间为 28 天;AngⅡ输

注并未改变小鼠血压、体质量和血清胆固醇水平,
但是加重了主动脉硬化病变,诱导了小鼠腹主动脉

瘤的形成;形成的主动脉瘤有两个主要的特征:完
整的动脉被重塑外膜所包围和中膜破裂并伴有明

显的扩张。 有研究表明,在年老的 C57 / BL6 小鼠中

输注 AngⅡ同样可以诱导小鼠腹主动脉瘤的形

成[21],并且成瘤率高达 86. 4% ,明显高于年轻小鼠

中的 13% ,说明年龄是促进动脉瘤发生发展的一个

重要因素。 在病理生理学方面,AngⅡ输注可引起

内膜撕裂,导致血液渗入主动脉壁而形成壁内血

肿,最终导致外部扩张。 这个阶段的特征是膜吞噬

细胞聚集和动脉夹层、弹性网络降解以及 T 和 B 淋

巴细胞浸润[22]。 AngⅡ输注模型的优点是操作简

单,不需要进行手术。 AngⅡ诱导的模型和人主动

脉瘤相比,优点是出现了主动脉中膜降解、主动脉

扩张、伴有动脉粥样硬化和壁内血栓的形成[23];缺
点是 AngⅡ诱导的动物模型中主动脉夹层和破裂的

发生率明显高于人类,并且在该模型中动脉瘤的形

成部位在肾上腹主动脉,而人类腹主动脉瘤通常出

现在肾下腹主动脉[24-25],这可能是因为肾上和肾下

腹主动脉阶段基因表达不同导致其对 AngⅡ的反应

不同[26]。 在模型制作方面应注意两点:一是动物需

要 ApoE- / -或者 LDLR- / -的遗传背景,或者选用年老

的小鼠;二是需要对小鼠进行皮下埋泵。 AngⅡ诱

导的动脉瘤模型目前仅见于小鼠。
2. 1. 2　 BAPN 诱导的动物模型 　 　 BAPN 是 LOX
的强大抑制剂,LOX 是由血管平滑肌细胞释放的一

种酶,参与前胶原和原弹性蛋白的共价连接,产生

不溶物原纤维[27]。 LOX 通过调控不溶性细胞外基

质在血管发育中起关键作用。 小鼠中 LOX 基因组

失活可导致动脉瘤形成[28]。 长期在大鼠和小鼠体

内施用 BAPN 会诱发主动脉夹层动脉瘤[29-30]。
BAPN 预处理后输注 AngⅡ,动脉瘤的发生率达到

100% ,并频繁发生破裂。 组织学和免疫组织化学检

测可见中膜变性、弹力纤维破坏和大量中性粒细胞

浸润。 高水平的白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)
和 MMP-9 与主动脉破裂有关[31]。 BAPN 诱导的主

动脉瘤的发病部位以胸主动脉居多,腹主动脉节段较

为少见。 但是 BAPN 和 AngⅡ则会导致主动脉多个部

位出现瘤性扩张。 低剂量 BAPN 饮水(1g / kg / day)4
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周联合 AngⅡ[1 μg / (kg·min)]埋泵输注 24 h,可
在 C57 / BL6 小鼠中建立广泛的主动脉夹层瘤模型,
病理表现为腔内血肿、动脉撕裂和假性血栓,BAPN
加 AngⅡ联合处理组动脉瘤破裂发生率高达 79% ;
而单独给予 BAPN 处理,只能导致 87%的 C57 / BL6
小鼠出现胸主动脉夹层瘤,其中 37%的小鼠会发生

自发性破裂,并且自发性破裂的小鼠未出现收缩压

升高的现象[32]。 BAPN 诱导的胸主动脉夹层瘤使

用的是 3 周龄的雄性小鼠,只有在幼年的动物中才

能成瘤,在成年的动物中给予 BAPN 处理可诱导主

动脉硬化和弹力纤维降解,并不能诱导主动脉瘤和

夹层的形成。
2. 1. 3　 醛固酮受体激动剂加高盐诱导的动物模型

　 　 乙酸脱氧皮质甾酮(deoxycorticosterone acetate,
DOCA)是葡萄糖和盐皮质激素受体(mineralocorticoid
receptor,MCR)的配体,是醛固酮的前体。 在人类

中,原发性醛固酮增多症是主动脉夹层的危险因

素[33]。 Liu 等[34]于 2013 年发现醛固酮受体激动剂

(醛固酮或 DOCA)加高盐饮水能够诱导小鼠动脉瘤

的发生,动脉瘤不仅出现在肾上腹主动脉节段,而
且也可见于胸主动脉处,而单独给予高盐或者单独

给予醛固酮受体激动剂并不能产生相同的效果。
该方法诱导的腹主动脉瘤的发生率为 62% ,胸主动

脉瘤的发生率为 44% 。 该模型中使用的小鼠是老

龄(10 月龄)的 C57BL / 6J 小鼠,DOCA 缓释片的规

格是 50 mg,21 天释放量,醛固酮的给药剂量是

200 μg / (kg·d)。 小鼠麻醉后将 DOCA 药片植入

背部,同时给予高盐(含有 0. 9% NaCl 和 0. 2% KCl)
饮水 3 周。 醛固酮激动剂加高盐诱导的动脉瘤呈年

龄依赖性,因为 10 周龄的 C57BL / 6 小鼠尽管在给

予同等剂量的醛固酮加盐水喂养 3 周后依然不能形

成动脉瘤。 在病理特征方面,醛固酮激动剂加高盐

处理能够促进弹性蛋白和胶原降解、增加 MMP 活

性、促进血管巨噬细胞和中性粒细胞浸润以及平滑

肌细胞凋亡等,这些特征和人主动脉瘤有很多相似

之处。 该模型强调了盐皮质激素受体激活在主动

脉瘤发生发展中的作用,并暗示了醛固酮受体拮抗

剂在治疗某些动脉瘤中的作用[35-36]。 最近的研究

表明,P-选择素糖蛋白配体 1(P-selectin glycoprotein
ligand-1,PSGL-1)促进了 DOCA 加盐诱导的小鼠动

脉瘤的形成,PSGL-1 敲除能明显降低小鼠动脉瘤的

成瘤率和死亡率;进一步的研究发现,PSGL-1 敲除

抑制了白细胞和内皮细胞的黏附,继而抑制了炎症

细胞的浸润和炎症因子的表达,表明炎症反应在

DOCA 加盐诱导的动脉瘤中的重要作用[37]。 但具

体何种类型炎症细胞发挥主要作用,还有待进行详

细的研究和探索。
2. 1. 4　 基因编辑动脉瘤动物模型　 　 基于基因编

辑的动脉瘤模型主要是胸主动脉瘤动物模型。 遗

传因素是胸主动脉瘤发生发展的重要因素,在特定

基因突变条件下,胸主动脉瘤的发病机制主要归因

于细胞外基质降解、平滑肌细胞收缩功能障碍及转

化生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)
信号通路失调。 研究表明,超过 20%的胸主动脉瘤

患者有疾病家族史,并且可以分为综合征表现(系
统结缔组织病变)和非综合征表现(孤立的家族性

胸主动脉瘤)两种类型[38]。 目前已发现 20 多个引

起胸主动脉瘤及夹层的致病基因,包括细胞外基质

调节的相关基因,如 FBN1 和微纤维相关蛋白 5(mi-
crofibril associated protein 5,MFAP5);平滑肌细胞收

缩或代谢相关基因,如肌球蛋白重链 11 ( myosin
heavy chain 11, MYH11 ) 和 肌 球 蛋 白 轻 链 激 酶

(myosin light chain kinase,MYLK);经典的 TGF-β 信

号通路相关基因,如 TGFBR1、TGFBR2、TGFB2 和

SMAD3[39]。 不同基因相关的突变和疾病见表 2。

表 2. 不同基因突变导致的胸主动脉瘤相关疾病的比较

Table 2. Comparison of thoracic aortic aneurysm related
diseases caused by different gene mutations

基因 相关疾病 突变位点 研究人群

FBN1 马凡综合征
家族性胸主动脉瘤和
夹层

c. 2262A>G 澳大利亚人、
欧洲人

MFAP5 家族性胸主动脉瘤和
夹层

c. 62G>T 法国人、
得克萨斯州人

ACTA2 家族性胸主动脉瘤和
夹层

c. 115C>T 德国人

MYH11 家族性胸主动脉瘤和
夹层

c. 3791 T>C 高加索人

TGFBR2 洛伊迪茨综合征 2 型 c. 1524G>A 法国人

TGFBR1 洛伊迪茨综合征 1 型 c. 1524G>A 西班牙人

TGFB2 洛伊迪茨综合征 4 型 c. 294_308del 未提及

SMAD3 洛伊迪茨综合征 3 型 c. 859C>T 荷兰人

MYLK 家族性胸主动脉瘤 c. 5275 T>C 高加索人

(1)FBN1 基因突变　 　 FBN1 基因编码的原纤

维蛋白是一种细胞外基质糖蛋白,是钙结合微纤维

的重要结构组成成分。 FBN1 基因突变最早发现于

马凡综合征。 马凡综合征是一种遗传性结缔组织

病变,累及系统主要包括骨骼、眼和心血管系统(主
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动脉根部瘤和主动脉夹层、二尖瓣疾病)。 采用基

因重组的方法对小鼠 FBN1 基因进行突变,可以诱

导小鼠胸主动脉瘤和夹层的形成。 这些模型包括

完全的 FBN1 基因缺失、纯合亚等位突变 (mgR /
mgR)、错义突变(C1039G / +、W1572C / +、D1545+)。
虽然 FBN1 基因的纯合敲除小鼠(FBN1 基因第 19
~ 24 个外显子的同框敲除)会出现胸主动脉瘤和夹

层的表型,但是出生后的过早死亡,使其不适用作

为模型使用[40]。 而采用新霉素抑制野生型 FBN1
基因的表达至正常的 20%构建的 FBN1 低表达小鼠

(FBN1 mgR),同样出现了马凡综合征的表型。
mgR / mgR 纯和突变小鼠出生时动脉结构正常,在出

生 6 周后出现动脉中膜钙化,8 周后出现中膜细胞

坏死、单核细胞浸润,形成主动脉瘤,2 ~ 6 个月死

亡。 mgR / mgR 小鼠被用于马凡综合征、胸主动脉瘤

及夹层的动物模型研究。
(2)TGFBR1、TGFB2 和 TGFBR2 基因突变　 　

在人类中,TGFBR1、TGFB2 和 TGFBR2 基因突变和

洛伊迪茨综合征(Loeys-Dietz 综合征)相关。 Loeys-
Dietz 综合征的骨骼系统和心血管系统病变与马凡

综合征相似。 在小鼠中,TGFBR1 和 TGFBR2 纯合

子敲除会引起胚胎致死[41-42],平滑肌细胞的特异性

敲除也会引起胚胎致死[43]。 而在成年小鼠中,采用

他莫昔芬诱导平 滑 肌 细 胞 特 异 性 TGFBR1 和

TGFBR2 的敲除则会快速引起胸主动脉扩张和主动

脉瘤形成。 但 TGFBR2 和 TGFBR1 缺失在动脉瘤成

瘤率和动脉病理改变程度上差异较大。 其中,平滑

肌细胞特异性 TGFBR1 缺失引起的动脉病变更为严

重,成瘤率较高(升主动脉成瘤率为 100% ,降主动

脉成瘤率为 33% ,肾上腹主动脉成瘤率为 39% ),动
脉瘤破裂率较高 (为 29% )。 平滑肌细胞特异性

TGFBR2 缺失的小鼠并未出现动脉瘤破裂死亡的情

况,动脉扩张程度不太明显,成瘤率只有 6% 。 这些

数据表明,相较于 TGFBR2,TGFBR1 似乎在胸主动

脉瘤的发病机制中发挥了更为重要的作用[44]。 有

研究显示,TGFB2 的杂合子小鼠在 8 月龄的时候出

现了主动脉瓣和主动脉根部的扩张,而远端的升主

动脉则保持正常[45]。 可见,TGF-β 信号通路相关蛋

白在胸主动脉瘤的发生中都起着不可或缺的作用。
2. 2　 非啮齿类动物模型

在过去 25 年中,大量研究夹层动脉瘤动物模型

用于测试血管内疗法的可行性。 第一个大动物夹

层动脉瘤模型是用犬进行构建的,在降主动脉近端

到远端 4 cm 处将主动脉外膜切开,然后将气囊缝合

到入口和折返处。 随后的许多模型都基于该技

术[46]。 夹层形成的假管腔最多可以保持通畅 2 年,
并且在 tunica 介质层中创建的夹层类似于人类 B 型

夹层[47]。 如在人类中观察到,折返撕裂也可以构建

夹层模型。 夹层出现 3 个月后,在假管腔中观察到

胶原纤维积聚。 这种扩散随着时间的增加而增加,
直到 1 年后达到最大值[48]。 带有可生物降解支架

的内侧骨增强了内侧主动脉壁的再生和强化。 动

物模型的局限性在于假管腔中的凝块通常不存在,
典型的危险因素和内侧变性也不存在。

3　 小结与展望

通过对主动脉瘤动物模型的制作方法、发病机

制与人主动脉瘤相似之处进行分析,发现不同方法

构建的模型都有其相应的优点和缺点,有的模型需

要选用年老的老鼠(醛固酮受体激动剂加高盐诱导

的动物模型), 有的模型需要选用年轻的老鼠

(BAPN 诱导的胸主动脉瘤模型),有的模型需要进

行手术操作,有的模型只能诱导胸主动脉瘤,有的

模型需要特殊基因工程动物(ApoE- / - 加 AngⅡ诱

导),也有的模型将两种及以上的刺激因素进行组

合诱导,实际应用中要根据不同的研究目的选择合

适的动物模型。 虽然理想的主动脉瘤动物模型应

该再现人类主动脉瘤的组织学特征和发病进程,但
是目前没有一种动物模型能够完全和人类主动脉

瘤的特征相吻合。 人主动脉瘤的主要特征包括主

动脉持续性扩张、主动脉破裂、主动脉夹层、腔内血

栓、动脉粥样硬化、中膜层降解和炎症细胞浸润。
当前的实验动物模型都在试图反映决定动脉瘤发

生发展的主要病理生理学因素,包括细胞外基质的

遗传性或获得性缺陷、血管平滑肌细胞的丧失、以
及先天性或适应性免疫应答。 然而对于大多数动

物模型而言,初始刺激停止几周后,已经形成的主

动脉瘤都会趋于稳定和愈合,无法反映人主动脉瘤

持续性扩张的特性。 另外,弹性蛋白酶灌注、氯化

钙孵育和异种移植的模型不会出现主动脉破裂、动
脉夹层、动脉粥样硬化和壁内血栓。 AngⅡ输注的

模型会出现主动脉破裂、动脉夹层、动脉粥样硬化、
壁内血栓,但动脉不会持续扩张,也无腔内血栓形

成。 醛固酮受体激动剂加高盐诱导的模型反映了

人类动脉瘤和年龄的相关性,也会出现主动脉破

裂、动脉夹层、动脉粥样硬化、壁内血栓,但并不会

出现动脉粥样硬化。 BAPN 诱导的胸主动脉瘤的形

成,虽然操作简单,并且出现了主动脉瘤的破裂和
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主动脉夹层,但不会出现主动脉腔内血栓、动脉粥

样硬化和炎症细胞浸润。 如何优化现有动脉瘤动

物模型,以及进一步研究、完善动脉瘤动物模型制

作方法,建立操作简单、成瘤率高、稳定性好、更能

模拟人类动脉瘤特点的动物模型仍是今后该领域

研究的重点和难点问题。
尽管大小鼠模型在研究主动脉瘤发病机制方

面具有独特的优势,比如操作简单、成本较低等,但
是从比较医学的角度看,大小鼠主动脉的解剖结

构、生理功能都和人的差异较大,导致主动脉瘤领

域的基础研究很难向临床应用方面转化。 而猪等

大动物心血管生理、解剖、血流灌注分布、基础代谢

率等与人相似,是开展动脉瘤疾病研究的理想物

种。 采用大动物构建主动脉瘤动物模型并完善其

制作方法是动脉瘤动物模型领域的一个发展方向,
也是促进基础研究向临床应用转化的重要工具。
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