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基于数据挖掘的动脉粥样硬化易损斑块动物模型分析
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[摘　 要] 　 [目的] 　 统计动脉粥样硬化易损斑块(VP)动物模型造模方法及应用情况。 [方法] 　 检索 2016 年 10
月—2021 年 10 月发表在中国知网、Pubmed、万方数据库关于 VP 动物造模的相关文献,对文献中的造模动物、造模

方法、造模周期以及模型评价方法、相应检测指标等进行统计分析。 [结果] 　 实验动物使用最多的,依次为 6 ~ 12
周载脂蛋白 E 基因缺陷小鼠,12 ~ 16 周新西兰大白兔以及 34 周家族性高胆固醇血症猪。 造模方法依次为高脂高

胆固醇饮食诱导、动脉结扎,或结合主动脉内皮球囊拉伤、化学触发、免疫诱导等。 造模周期为 8 周到 1 年不等,以
12 ~ 18 周的为最多。 评价方法多为病理染色,并结合酶联免疫吸附法、Western blot、实时荧光定量 PCR、流式细胞

仪检测等手段;彩色多普勒超声、心脏灌注显影及体内活细胞示踪技术用于 VP 的活体探测。 [结论] 　 高脂高胆

固醇饮食饲养,或结合手术损伤建立 VP 模型具有很好的可重复性。 若能研发高性价比的活体探测方法,将极大提

高动脉粥样硬化疾病的研究效率。
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Analysis of animal model of atherosclerotic vulnerable plaque based on data mining
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the modeling methods and application of atherosclerotic vulnerable plaque (VP)
animal model. 　 　 Methods　 The related literature about VP animal modeling published in CNKI, Pubmed and Wanfang
databases from October 2016 to October 2021 were retrieved. 　 The modeling animals, modeling methods, modeling
cycles, model evaluation methods and corresponding detection indexes in the literatures were statistically analyzed. 　 　 Re-
sults　 The most commonly used experimental animals were mice with apolipoprotein E gene deficient at 6 ~ 12 weeks, New
Zealand white rabbits at 12 ~ 16 weeks, and familial hypercholesterolemia pigs at 34 weeks. 　 Modeling methods were fol-
lowed by high-fat and high-cholesterol diet induction, arterial ligation, or combined with aortic endothelial balloon strain,
chemical triggering, immune induction, etc. 　 The modeling cycle ranged from 8 weeks to 1 year, with 12 to 18 weeks be-
ing the most. 　 The evaluation methods were mostly pathological staining, combined with enzyme-linked immunosorbent as-
say, Western blot, real-time fluorescence quantitative PCR, flow cytometry and other methods; color Doppler ultrasound,
cardiac perfusion imaging and in vivo live cell tracking technology were used for VP live detection. 　 　 Conclusion　 High-
fat and high-cholesterol diet feeding, or combined with surgical injury to establish VP model has good reproducibility. 　 If a
cost-effective in vivo detection method can be developed, the research efficiency of atherosclerotic diseases will be greatly
improved.
[KEY WORDS]　 data mining;　 atherosclerosis;　 vulnerable plaque;　 animal model;　 application
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是最常见的

动脉壁异常。 易损斑块(vulnerable plaque,VP)又称

不稳定斑块,VP 破裂继发血栓形成是心脑血管病

患者发生急性事件的主要病理基础[1],由 VP 破裂

及局部血栓形成所诱发的急性冠状动脉综合征等

疾病具有极高的致死率,是冠心病患者死亡的主要

原因,因此斑块的稳定与否直接影响心血管疾病的

治疗效果及预后[2]。 建立合适的 VP 动物模型以供

研究对心脑血管疾病的防治工作具有重要的指导

意义,但目前尚无公认的复制 VP 的方法。 本研究

将近 5 年 VP 的动物造模及评价方法进行汇总和统

计,以期对后续 VP 基础研究的动物模型应用提供

参考和指导。

1　 资料和方法

1. 1　 数据来源

检索数据库:中国知网、Pubmed、万方数据库。
中文关键词或主题词:动脉粥样硬化不稳定斑块、
动脉粥样硬化易损斑块、不稳定斑块、易损斑块、模
型。 英文关键词或主题词: atherosclerotic unstable
plaque、 atherosclerotic vulnerable plaque、 unstable
plaque、vulnerable plaque、model。 检索时间:2016 年

10 月—2021 年 10 月。 共检索到文献 1 535 篇。
1. 2　 纳入标准

选择 VP 动物模型的文献,排除临床试验、硕士

博士论文、会议论文以及综述类文章,最终筛选出

合适的文献 71 篇。
1. 3　 研究方法

详细阅读文献,将文献中涉及的实验动物种

类、造模方法、造模周期、评价方法、检测指标等逐

一输入 Excel 2016 建立数据库,对数据库进行统计

分析并绘制相关表格进行展示。

2　 结　 果

2. 1　 造模动物选择

对所有文献中造模动物种类、大小、体质量等

相关信息统计发现,VP 常用实验动物依次为:6 ~ 12
周载脂蛋白 E 基因敲除小鼠( apolipoprotein E gene
knockout mice,ApoE- / -)占 52. 11% ,12 ~ 16 周新西

兰大白兔占 21. 13% ,34 周家族性高胆固醇血症猪

(小型猪)占 4. 23% ,其中以 ApoE- / -小鼠和新西兰

大白兔应用最多。 其他基因工程小鼠占 14. 10% ,
包括:低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠( low density

lipoprotein receptor gene knockout mice,LDLR- / -)、纤
维蛋白 1 基因 1039 位点突变-低密度脂蛋白受体基

因敲除小鼠(mutation at 1039 locus of fibrin 1 gene-
low density lipoprotein receptor gene knockout mice,
Fbn1c1039g+ / - / LDLR- / -)、载脂蛋白 E-细胞间黏附分子

1 双基因敲除小鼠(apolipoprotein E-intercellular ad-
hesion molecule 1 double gene knockout mice,
ApoE- / - / ICAM-1- / -)、载脂蛋白 E-干扰素调节因子 5
双 基 因 敲 除 小 鼠 ( apolipoprotein E-interferon
regulatory factor 5 double gene knockout mice,
ApoE- / - / IRF5- / -)、载脂蛋白 E-新西兰自身免疫 2
双基因缺陷小鼠(apolipoprotein E-New Zealand black
autoimmunity 2 gene double knockout mice,ApoE- / - /
Nba2- / -)、载脂蛋白 E-结缔组织生长因子双基因敲

除 ( apolipoprotein E-connective tissue growth factor
double gene knockout mice,ApoE- / - / CTGF- / -)、低密

度脂蛋白受体基因敲除-层黏连蛋白 A 609 位点突变

小鼠( low density lipoprotein receptor gene knockout-
609 locus of laminin A gene mutated mice,LDLR- / - /
LmnaG609G/ G609G)、微小 RNA-33a / b 基因敲除小鼠(mi-
croRNA-33a / b gene knockout mice,miR-33a / b- / -)、载
脂蛋白 E-微小 RNA-205ki 双基因敲除小鼠( apoli-
poprotein E-microRNA-205ki double gene knockout
mice,ApoE- / - / miR-205ki- / -)、载脂蛋白 E 基因异形

突变 且 清 道 夫 受 体 B 类Ⅰ型 基 因 敲 除 小 鼠

(hypomorphic mutant form of apolipoprotein E combina-
tion with a knockout in scavenger receptor class B type
mice,HypoE / SRBI- / -)。 造模动物体质量,小鼠一般

选取 15 ~30 g,新西兰大白兔常选取 1 500 ~ 3 500 g。
71 篇文献中雄性动物约占 91. 54%。 具体见表 1。

表 1. 动脉粥样硬化 VP 的动物模型

Table 1. Animal model of atherosclerotic VP

造模动物 性别 占比 / %年龄 /周 体质量 / g

ApoE- / -小鼠 雄性 52. 11 6 ~ 12 15 ~ 30
雄性 4. 23 >12 —
雌性 1. 41 — —

雌雄均有 1. 41 — —
新西兰大白兔 雄性 21. 13 12 ~ 16 1 500 ~3 500
小型猪 雄性阉割 4. 23 34 —

Fbn1c1039g+ / - / LDLR- / -

小鼠
雌性 1. 41 8 —

ApoE- / - / ICAM-1- / -

小鼠
雄性 1. 41 9 —

ApoE- / - / IRF5- / -小鼠 雄性 1. 41 — —
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续表

造模动物 性别 占比 / %年龄 /周 体质量 / g

ApoE- / - / Nba2- / -小鼠 雄性 1. 41 11 24. 1 ~ 25. 2

ApoE- / - / CTGF- / -

小鼠
雌性 1. 41 8 ~ 10 >18

LDLR- / - /
LmnaG609G / G609G 小鼠

雄性 1. 41 8 —

LDLR- / -小鼠 雄性 1. 41 10 —

miR-33a / b- / -小鼠 未标注 1. 41 6 —

ApoE- / - / miR-
205ki- / -小鼠

雄性 1. 41 6 —

SD 大鼠 雄性 1. 41 — —

HypoE / SRBI- / -小鼠 雌雄均有 1. 41 18 —
　 　 注:“—”表示数据未获得。

2. 2　 动脉粥样硬化 VP 造模方法汇总

所有文献中,标记 VP 造模方法的文献共有 65
篇,其中有 91. 86% 的研究应用了高脂高胆固醇饮

食(high-fat and high-cholesterol diet,HFCD)诱导法,
或结合动脉结扎 /动脉外置管法(23. 08% )、动脉内

皮球囊拉伤(18. 46% )、化学触发(10. 77% )、免疫

诱导(1. 54% )等;使用单侧动脉结扎法占总研究的

6. 15% 。 统计结果表明,各动物模型造模周期为 8
周到 1 年不等,以 12 ~ 18 周最多。 对于特殊疾病引

起的 As,可使用相应的转基因动物模型,如系统性

红斑狼疮诱发的 VP 可选择 ApoE- / - / Nba2- / - 小鼠,
结缔组织疾病引起的 VP 可选择 ApoE- / - / CTGF- / -

小鼠。 具体见表 2。

表 2. 动脉粥样硬化 VP 造模方法汇总

Table 2. Summary of modeling methods for atherosclerotic VP

造模动物 造模方法 占比 / % 具体操作 周期 /周 造模特点

ApoE- / -小鼠 单侧颈动脉和
肾动脉结扎[3]

6. 15 部分结扎左侧颈总动脉和左侧肾
动脉

8 优点:肾动脉结扎可引发高血
压,适用于高血压相关 As 研究;
缺点:小鼠动脉较细难剥离,易
造成小鼠死亡

脂多糖诱导[4] 1. 54 正常饮食饲养至 45 周后,每日腹腔
注射脂多糖 1. 5 mg / kg,连续 5 天

45 优点:符合高龄 As 的形成过程,
结合脂多糖刺激,适合炎症损伤
学说的 研 究; 缺 点: 造 模 周 期
漫长

HFCD 饲养[5] 35. 38 5% ~ 40% 脂肪+0. 15% ~ 4% 胆固
醇,可添加糖类、蛋白质等;小鼠正常
摄食

8 ~ 40 优点:操作简单,符合生理状态
下 As 的慢性发展;缺点:造模周
期较长,结果受饲料配比影响

HFCD 饲养+
动脉结扎[6]

7. 69 HFCD 持续饲养,0 ~ 6 周后行颈动脉
或肾动脉结扎术,继续饲养 0 ~ 8 周;
饲料配比:20% ~ 21% 脂肪+1. 25%
的胆固醇,15% 可可脂 + 0. 25% 胆
固醇

6 ~ 13 优点:HFCD 饲养,动脉结扎可缩
短 VP 的形成时间;缺点:手术操
作易造成小鼠死亡

HFCD 饲养+
颈动脉外置管[7]

12. 31 HFCD 持续饲养,0 ~ 6 周后行颈动脉
外置管术,术后继续饲养 7 ~ 12 周;
饲料配比:15% 脂肪 + 1. 25% 胆固
醇,21%脂肪(15% 可可油) +0. 25%
胆固醇+19. 5%酪蛋白

9 ~ 14 优点:能够以确定的方式改变剪
切应力;缺点:小鼠颈部解剖结
构复杂,死亡率较高

小型猪 HFCD 饲养[8] 3. 08 10%猪油+0. 75%胆固醇 12

人主动脉异体
移植[9] 1. 54 人冠状动脉移植到活体猪心脏 —

优点:斑块发生部位与人类相
似;缺点:费用高,且猪可自发发
生 As,对照组应选用符合要求的
普通饲料

新西兰大白兔 HFCD 饲养+
球囊拉伤[10]

9. 23 HFCD 持续饲养,0 ~ 3 周后行主动脉
内皮球囊拉伤术,术后继续饲养 8 ~
14 周

10 ~ 16 优点:基于损伤-反应学说、脂质
浸润学说,VP 形成与现有理论
相符;缺点:操作复杂,易造成动
物死亡
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续表

造模动物 造模方法 占比 / % 具体操作 周期 /周 造模特点

HFCD 饲养+
球囊拉伤+
化学诱导[11]

9. 23 含 1 ~ 2% 胆固醇饲料持续饲养,0 ~
2 周后行腹主动脉球囊拉伤术,术后
继续饲养 7 ~ 12 周;动物处死前 48、
24 h,在腹腔注射斑点蝰蛇毒 0. 15
mg / kg,30 min 后静脉注射组胺 0. 02
mg / kg,先后触发 VP 破裂

8 ~ 18 优点:蝰蛇毒能够激活凝血因子
Ⅴ和Ⅹ,促进血栓形成,同时促
进血管收缩,造成斑块破裂;缺
点:操作复杂,易造成动物死亡,
且蛇毒不易获取

HFCD 饲养+
低温损伤+
化学诱导[12]

1. 54 通过液氮治疗仪将低温气体作用于
一侧颈动脉内膜 5 s,反复 3 次;术后
用含 1% 胆固醇饮食持续饲养 12
周;蛇毒触发 VP 破裂,方法同上

12 液氮损伤对手术操作者有一定
的危险性;其余同上一条

HFCD 饲养+
右侧股动脉内皮

剥离并空气
干燥[13]

1. 54 含 0. 25%胆固醇饲料持续饲养,2 ~
4 周后当血清胆固醇水平>2 g / L 时,
剥离右侧股动脉空气干燥损伤内皮
细胞,术后继续饲养 6 周

8 优点:与 “HFCD +球囊拉伤” 相
似;缺点:内皮干燥过程中,血管
脆性加大,易造成动脉破裂

HFCD 饲养+
颈动脉固定[14]

1. 54 将硅橡胶环置于左侧总颈动脉周围,
用 2. 0 丝线固定造成血管狭窄;术后
予 5% 猪油 + 1% 胆固醇饲料饲养
8 周

8 可用于血流动力学变化导致的
VP 研究

SD 大鼠 HFCD 饲养+
物理损伤+
免疫诱导[15]

1. 54 持续 HFCD 饲养,2 周后一次性腹腔
注射 700 kU / kg 维生素 D3,暴露颈
总动脉,液氮刺激 45 min,继续饲养
10 周;第 10 周起皮下注射牛血清白
蛋白,同时腹腔注射卵清白蛋白

12 优点:利用液氮透壁全层冷冻损
伤保证了管壁的完整性,术后持
续免疫刺激加速斑块的进展;缺
点:液氮刺激 45 min,长时间阻断
血流易致动物死亡

LDLR- / -小鼠 HFCD 饲养[16] 1. 54 21% 乳脂 + 17% 酪蛋白 + 0. 21% 胆
固醇

24 优点: LDLR- / - 小鼠接受 HFCD
后,主动脉可出现明显的 As 病
变;缺点:造模时间较长

ApoE- / - / IRF5- / -

小鼠
石膏压迫
颈动脉[17]

1. 54 正常饮食 27 适用于髓系细胞对 VP 影响的
研究

ApoE- / - / Nba2- / -

小鼠
HFCD 饲养[18] 1. 54 20. 1%脂肪+1. 25%胆固醇 11 ApoE- / -小鼠与狼疮易感性小鼠

杂交而来,适用于研究狼疮引起
的动脉疾病

ApoE- / - /
CTGF- / -小鼠

HFCD 饲养+
颈动脉套管[19]

1. 54 21%脂肪+0. 15% 胆固醇;HFCD 饲
养 10 周,右侧颈总动脉滞留 0. 3 mm
套管,继续 HFCD 喂养 2 ~ 4 周

12 ~ 14 调控结缔组织生长因子,适用于
结缔组织疾病的研究

LDLR- / - / Lm-
naG609G / G609G 小鼠

HFCD 饲养[20] 1. 54 10. 7%脂肪+0. 75%胆固醇 8 LDLR- / - 小鼠与早衰小鼠 ( Lm-
naG609G / G609G)杂交而来,适用于早
衰综合征相关 As 疾病研究

　 　 注:“—”表示数据未获得。

2. 3　 动脉粥样硬化 VP 的评价

VP 的评价,可以通过病理切片染色直接观察,
包括苏木精-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染色、马松

(Masson)染色、天狼猩红( picro sirius red,PSR)染

色、免疫组织化学 ( immunohistochemistry, IHC) 染

色、免疫荧光(immunofluorescence,IF)染色和油红 O
染色等。 其中 HE 染色可观察到斑块纤维帽变薄以

及坏死核心形成,少数典型切片可见斑块内出血

(41. 68% );Masson 染色和 PSR 染色(29. 16% )显

示斑块的胶原纤维含量减少;IHC 染色和 IF 染色

(45. 84% )主要用于标记增多的炎症细胞及减少的

平滑肌细胞,并检测新生血管形成相关指标。 亦可

以通过计算斑块易损指数评价 VP(29. 16% )。 彩

色多普勒超声、心脏灌注显影及体内活细胞示踪技

术可用于 VP 的活体探测。 以上方法中病理染色应

用最多,占 83. 32% ,而 VP 活体探测为 16. 68% 。
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具体见表 3。

表 3. 动脉粥样硬化 VP 的评价方法

Table 3. Evaluation methods of atherosclerotic VP

评价方法 占比 / % 检测手段及指标

坏死核心区:每条动脉至少有 3 个 30 μm 间隔的坏死核,含
坏死碎片和胆固醇结晶的低细胞斑块空腔;急性斑块破裂:
纤维帽可见缺损,斑块内出血[21]

4. 17 HE 染色:坏死核心形成、纤维帽变薄以及斑块内出
血;IF 染色:CD31 蛋白表达升高,提示新生血管形成

薄纤维帽厚度<3 层细胞;较大脂质核心>该部分斑块面积
40% ;斑块破裂:纤维帽破裂,或有斑块内出血[22]

4. 17 HE 染色:纤维帽变薄及斑块内出血;油红 O 染色:大
量脂质沉积;IHC 染色:炎症细胞浸润

坏死核心区定义为没有 HE 染色的区域,或显示斑块内大
量新生血管形成或伴见出血[23]

16. 67 HE 染色:斑块内坏死核心形成,或斑块内出血

易损指数=(巨噬细胞染色% +脂质染色%) / (平滑肌细胞
染色% +胶原蛋白染色%) [24-25]

29. 16 油红 O 染色:斑块内脂质沉积;PSR、Masson 染色:胶
原纤维减少;IHC 染色:巨噬细胞标记蛋白升高,平滑
肌细胞标记蛋白降低,或新生血管标记蛋白增多

超声检测内膜中膜厚度≥1. 5 mm,表明 As 斑块形成;根据
斑块大小、形状和回声分为硬斑块、平斑块、软斑块、溃疡斑
块和混合斑块,将 VP 定义为软斑块、溃疡斑块和混合斑块

4. 17 斑块严重程度:单侧颈动脉斑块<2. 0 mm 为Ⅰ级,单
侧颈动脉斑块≥2. 0 mm 为Ⅱ级,双侧颈动脉斑块≥
2. 0 mm 为Ⅲ级[26]

斑块破裂定义为纤维帽破裂,斑块内出血定义为斑块内血
液产物的沉积[6]

4. 17 HE 染色:斑块破裂或斑块内出血

斑块内出血:纤维帽破损或新生血管破裂导致血液外溢;斑
块破坏:纤维帽结构缺陷,使坏死核心暴露于血液中;As 血
栓:斑块破裂,并伴有血小板和纤维蛋白富集的血栓[27]

8. 33 HE 染色:纤维帽结构缺陷,以及斑块内出血或血栓
形成

虚拟血管内超声组织学(virtual histology intravascular ultra-
sound,VH-IVUS)分析,将坏死核心定义为缺乏胶原蛋白、
含有坏死碎片和胆固醇结晶的低细胞斑块空腔[10]

4. 17 VH-IVUS 观察下 VP 的纤维组织减少,纤维脂肪组
织、坏死组织和钙化组织增多

Cu-64 标记的双乙酰双 N4 -甲基硫代氨基脲( 64Cu-ATSM),
靶向示踪斑块内堆积的炎症细胞[28]

8. 34 静脉注射64Cu-ATSM 后行正电子发射计算机断层显
像,实验证实其标记区域与 CD68 抗体荧光所在部位
重合

将五羟色胺酸(5-HT)和 Fe3O4 与花青素 7-N-羟基琥珀酰

亚胺酯结合成新型多模态成象剂 5-HT-Fe3O4 -Cy7 纳米颗

粒(5HFeCNPs),靶向示踪髓过氧化物酶,以预测 VP[29]

4. 17 心脏灌注显影或冠状动脉造影:5HFeCNPs 标记后,
对比度显著增强的斑块与病理学巨噬细胞浸润、新
血管形成和钙化灶高度吻合

根据美国心脏协会的分类:无斑块、内膜增厚、内膜黄瘤、病
理性内膜增厚和纤维帽状 As[8]

4. 17 油红 O 染色:脂质沉积;IHC 染色:CD68 蛋白表达增
多;弹性纤维染色:坏死核心为紫色

斑块内出现泡沫细胞,斑块内出血,新生血管形成,同时见
管腔明显狭窄[30]

4. 17 HE 染色:斑块内呈气球样变,斑块内出血; IHC 染
色:抗 CD31 抗体阳性

周细胞不足可致血管破裂形成 VP,新生血管周细胞覆盖率
(% )= 周细胞 /内皮细胞×100% [31]

4. 17 IHC 染色:CD31 抗体标记内皮细胞,神经元-神经胶
质抗原 2 标记周细胞;周细胞覆盖率越低斑块易损
性越高

2. 4　 其他检测指标

2. 4. 1　 IHC 染色和 IF 染色　 　 在 HFCD 饲养+颈
外动脉外置管模型中,基质金属蛋白酶(matrix met-
alloproteinase,MMP)如 MMP-2、MMP-8、MMP-9 的含

量明显升高[18,32];在单侧颈动脉 /肾动脉结扎模型

中,单核细胞标记蛋白 CD68、单核细胞趋化蛋白 1
(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)、白细胞

介素 ( interleukin, IL )、 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( tumor
necrosis factor α,TNF-α)、CD11b、Mac-3、CD204,F4 /
80、趋化因子 2、髓过氧化物酶等炎症相关蛋白含量

升高[22,24,33-35];HFCD 饲养+球囊拉伤+化学诱导模型

中,细 胞 黏 附 分 子, 包 括 细 胞 间 黏 附 分 子 1
(intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM-1)、血管

细胞黏附分子 1( vascular cell adhesion molecule-1,
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VCAM-1) 含 量 升 高[11], Toll 样 受 体 ( Toll-like
receptor,TLR)如 TLR2、TLR4 亦有所增加[36],进而

促进斑块中单核细胞浸润与胆固醇堆积;HFCD 饲

养模型中,帮助排除斑块中胆固醇的清道夫受体减

少[37],同时凋亡相关蛋白如天冬氨酸蛋白水解酶

升高[38]。
2. 4. 2 　 Western blot 检测 　 　 同 IHC 染色相似,
Western blot 检测指标主要包括炎症因子如 CD68、
MCP-1、细胞黏附分子 VCAM-1、ICAM-1 及 MMP-3、
MMP-9 等[39]。
2. 4. 3 　 酶联免疫吸附法检测 　 　 在 HFCD 饲养+
物理损伤+免疫诱导模型中,过氧化物如活性氧、丙
二醛含量升高,抗氧化物如超氧化物歧化酶、谷胱

甘肽含量降低[15],加重了氧化应激反应,促进斑块

进展。 各个模型检测中炎症相关指标,如 IL-1β、IL-
2、IL-6、IL-10、TNF-α、CD86、巨噬细胞炎症蛋白 1α
均有所升高[6],同时血脂指标如甘油三酯、总胆固

醇(total cholesterol,TC)、低密度脂蛋白( low density
lipoprotein,LDL) 含量增加,高密度脂蛋白减少,
MMP-8、MMP-9 含量升高[40]。
2. 4. 4　 实时荧光定量 PCR　 　 HFCD 饲养模型中,
与空白组比较,模型组 Dll4、Notch1、Hey1 表达水平

降低,血管内皮生长因子表达升高,表明外膜滋养

血管的周细胞减少,斑块稳定性下降[41]。
2. 4. 5　 其他检测　 　 HFCD 饲养+颈动脉结扎模型

中,电镜观察到兔动脉内皮细胞受损、凋亡,主要表

现为高剪切应力部位(动脉部分结扎、套管部位)内
皮细胞破损,高剪切应力区凋亡的血管平滑肌细胞

核固缩以及细胞质减少,而固缩的染色质在核膜附

近形成新月体是细胞凋亡早期的特征[13]。 HFCD
饲养+颈动脉外置管模型中,斑块部位普鲁士蓝染

色呈阳性,提示有斑块内出血[42]。 HFCD 饲养+球
囊拉伤模型中,可观察到实验动物精神状态较差,
体质量增长显著,目光呆滞[36]。 另外应用先进仪

器、方法,如使用流式细胞仪检测血液中氧化型低

密度脂蛋白含量[37],全自动生化分析仪检测 TC、
LDL[24],活体荧光标记斑块内 MMP-2、MMP-9[43],
为科学研究提供了更多选择。

3　 讨　 论

急性心血管事件常由 VP 破裂形成血栓致使远

端血流停止而引发,是世界范围内导致死亡的主要

原因之一[44],因此对于 VP 的研究越发重视。 目前

对于 As 斑块的形成机制尚未完全阐明,现有假说主

要包括脂质浸润学说、血栓形成学说以及损伤-反应

学说等[45-47],VP 的形成表明斑块由稳态变为失稳

态,其发展过程十分复杂。
本文对近 5 年 VP 的动物造模及评价方法进行

汇总和统计,发现 VP 造模理念多以脂质浸润学说

为基础,常选用脂质敏感动物,如 ApoE- / -小鼠、新西

兰大白兔、小型猪等,予以 HFCD 饲养,促进内皮下

脂质沉积,造模后可见斑块内坏死核心形成、纤维

帽变薄。 在此基础上,或结合机械损伤、低温损伤,
破坏内皮细胞的连续性,使血脂沉积、血小板黏附

并释放多种生长因子,激活内皮细胞和动脉中层的

平滑肌细胞,使之大量增殖,加速斑块的进展,此种

模型病理学检测可观察到内膜明显增厚并形成隆

起的斑块,其内纤维含量明显减少,纤维帽变薄且

欠完整,帽下可见大量浸润的巨噬细胞和泡沫细

胞,中膜平滑肌纤维排列明显紊乱;或结合化学方

法触发 VP,进展中的斑块在成纤维细胞生长因子、
血管内皮生长因子等的作用下可生成较多新生血

管,这些微血管缺少足够的周细胞支撑,脆性较大

且易于破裂出血,典型表现为镜下可见斑块纤维帽

破裂、斑块内出血,甚至有血栓形成;或结合颈动脉

结扎 /动脉外置管,改变管腔内局部血流动力学,在
持续高应切力作用下,斑块完整性被破坏,造成纤

维帽变薄、斑块破裂出血。 此外,脂多糖诱导可见

斑块内大量炎症细胞聚集,增加了斑块的不稳定性。
本研究中涉及多种 VP 评价方法,以病理染色

最为多见,结合检测增加斑块破裂风险的相关蛋

白,如能够降解细胞基质的 MMP,促进巨噬细胞内

脂质蓄积的 TLR,以及增加单核细胞与内皮结合的

细胞黏附分子,但以上方法需在动物取材后进行,
因此研究者常通过延长饲养时间以期增加模型成

功率,一定程度上增加了时间成本及经济成本。 而

同位素标记的 PET-CT 探针可以很好的改善这一难

题,如叶酸受体靶向的钯金纳米探针、18F 氟化钠

( 18F-NaF)和18F-氟脱氧葡萄糖( 18F-FDG)等[48],可
用于 As 斑块的体内识别,但因其成本较高,应用并

不广泛。
综上所述,VP 动物模型目前无标准构建方法,

而采用 ApoE- / - 小鼠 HFCD 饲养法、ApoE- / - 小鼠

HFCD 饲养联合动脉结扎 /动脉外置管法、新西兰大

白兔 HFCD 饲养联合动脉内皮球囊拉伤法具有很好

的可重复性,造模周期一般为 12 ~ 18 周左右。 鉴于

VP 造模周期较长,活体探测费用高昂,若能进一步

优化造模方法,缩短造模周期,研发高性价比的活

体探测方法,将极大提高 As 疾病基础研究的效率。
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