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球囊损伤动物模型建立与运用的研究进展
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[摘　 要] 　 心血管疾病是造成人类死亡的首要原因。 其中,血管狭窄疾病在心血管疾病中占比高,严重危害着人

们身心健康。 支架介入治疗是目前治疗血管狭窄最常用的方法,但冠状动脉、颈动脉和其他外周动脉经皮腔内血

管成形术后再狭窄比例非常高,严重影响了介入治疗患者的预后。 稳定的动物模型能够为研究解决经皮介入治疗

术后再狭窄提供工具。 因此,文章整理了球囊损伤动物模型的建立方法及运用研究进展,以期为防治心血管疾病

的研究提供依据。
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Progressing on methods of creating balloon injury animal model and its application
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular diseases are the leading cause of human death. 　 Among them, vascular stenosis diseases
account for a high proportion of cardiovascular diseases, which seriously endanger peoples physical and mental health. 　
Stent intervention is currently the most commonly used method for the treatment of vascular stenosis, but the proportion of
restenosis after percutaneous intervention of coronary, carotid and peripheral arteries is very high, which seriously affects
the prognosis of interventional patients. 　 Therefore, a stable animal model can provide a tool for research and resolution of
restenosis after percutaneous intervention. 　 This article summarizes the method of creating ballon injury animal model and
its application, in order to provide basis for the prevention and treatment of cardiovascular diseases.
[KEY WORDS]　 balloon injury;　 animal model;　 cardiovascular disease;　 percutaneous transluminal angioplasty;　
vascular restenosis

　 　 心血管疾病每年造成 1 750 万人死亡,已成为

世界范围内的首要致死原因之一[1]。 血管狭窄疾

病在心血管疾病中占比高,由于血管管腔狭窄闭

塞,导致局部缺血、组织梗死从而引起高的致残率

与致死率,严重危害人们身心健康。 自 1977 年 An-
dreas Gruentzig 成功使用双腔球囊完成血管成形术

后,经皮冠状动脉介入治疗( percutaneous coronary
intervention,PCI)成为治疗冠状动脉狭窄最常用的

方法[2]。 但冠状动脉及其他手术血管在血管成形

术后再狭窄比例非常高,这严重影响了介入治疗患

者的预后。 目前,球囊损伤动物模型在 PCI 后再狭

窄的研究中运用广泛。
完整的血管内皮对血管有保护作用,内膜增生

是血管再狭窄的主要因素。 血管再狭窄主要是因

为血管内皮受损,从而在血管损伤处大量细胞堆积

形成增生内膜。 球囊损伤术通过球囊的置入与拉
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伤使血管内皮受到机械损伤,模拟血管内膜增生,
为血管再狭窄等心血管疾病的防治研究提供了工

具。 因此,文章就目前球囊损伤动物模型的建立方

法及运用进行综述,为进一步研究心血管疾病提供

思路。

1　 模型的建立

1. 1　 动物选择

1. 1. 1　 大鼠　 　 大鼠成本低且容易饲养,实验手术

所需器械简单、手术耐受性强、繁殖和生长速度快、
建模周期短且血管内膜结构相对简单,是球囊损伤

动物模型常用动物之一[3]。 大鼠球囊损伤部位一

般在颈总动脉与腹主动脉。 大鼠行动脉球囊术损

伤动脉后,血管平滑肌细胞出现显著异常增殖[4],3
~ 4 周后血管内膜增厚程度达到最大并稳定[5]。 此

外,市面上针对大鼠的抗体非常多,更方便后续的

生物化学检测。 但由于大鼠动脉较细,手术视野

小,与家兔相比手术操作较为不便。
1. 1. 2　 家兔　 　 家兔体型适中、饲养方便、费用较

低且实验重复性好,亦为球囊损伤动物模型常用动

物[6]。 家兔血管和人的冠状动脉大小相近,易于分

离进行导管操作,肉眼直视下手术成功率高[7]。 家

兔常被用于球囊损伤的部位有颈总动脉、腹主动

脉、髂动脉。 家兔球囊损伤血管后会出现明显的管

腔狭窄及内膜增生,造模效果好[8]。
1. 1. 3　 小鼠　 　 小鼠具有易繁殖、产仔量大而用药

量小等特点。 由于其在病理及组织学形态上与人

类极其相近,可通过在股动脉、颈动脉行导丝损伤

术从而用于血管再狭窄等心血管疾病的研究[9]。
但小鼠血管过于细小,所以操作时需要借助显微

镜,对手术的操作难度与精细程度大大提高。
1. 1. 4　 猪　 　 猪的冠状动脉在解剖学和生理学上

与人类相似,冠状动脉在损伤后可见增厚的新内

膜,与人的血管再狭窄的新内膜相同,且损伤后血

管壁撕裂程度及修复的增厚程度与球囊损伤程度

成正比[10]。 在心血管疾病研究中,使用小型猪冠状

动脉制备模型是认可度很高的方法之一[11]。 但猪

价格较高,且正常体型的猪不利于搬运和管理,故
其运用受到一定限制。
1. 1. 5　 其他动物　 　 除大鼠、家兔和猪外,犬、猴等

大型动物也用于球囊损伤动物模型。 但由于犬、猴
等大型动物造模过程复杂,需较多人力物力,耗时

长,影响因素多,且费用较高,饲养不便,运用并不

广泛。 同时,研究发现犬、豚鼠等动物对动脉粥样

硬化斑块、血管狭窄等疾病的敏感程度与人类有较

大差异[12],更是限制了其运用。
1. 2　 建立的方法

1. 2. 1　 切口及拉伤部位选择　 　 家兔与大鼠作为

常见的球囊损伤模型动物,常选择颈动脉、股动脉

作为切口位置,用球囊拉伤腹主动脉、股动脉、髂动

脉(表 1 和表 2)。 家兔及大鼠从颈部做切口拉伤主

动脉弓以下的血管时一般选用左侧的颈总动脉[13]

或颈外动脉[14],导丝进入左侧的血管后更易滑入降

主动脉,右侧入路有插入心脏的风险,故极少使用。
同时,由于大鼠及家兔的髂动脉、颈动脉有双侧血

管,一般选择将其一侧髂动脉拉伤,另一侧髂动脉

作为对照,以便节约样本量及工作量[15]。

表 1. 家兔球囊损伤术切口与拉伤部位

Table 1. Incision and site of balloon injury in rabbits

切口 拉伤部位 参考文献

耳中央动脉 颈总动脉 [6]

颈总动脉 腹主动脉 [13]

颈外动脉 颈总动脉 [16]

颈总动脉 髂动脉 [17]

股动脉 颈总动脉 [18]

股动脉 髂动脉 [19]

股动脉 腹主动脉 [20]

股动脉 椎动脉 [21]

表 2. 大鼠球囊损伤术切口与拉伤部位

Table 2. Incision and site of balloon injury in rats

切口 拉伤部位 参考文献

颈外动脉 颈总动脉 [14]

颈外动脉 髂动脉 [22]

颈总动脉 主动脉 [23]

腹主动脉 髂动脉 [24]

股动脉 腹主动脉 [25]

股动脉 股动脉 [26]

然而家兔及大鼠虽常作为球囊损伤动物模型,
但二者在细微解剖结构与代谢方面有明显差异。
有研究发现,与人类动脉相比,大鼠颈动脉没有血

管滋养管,且内膜下层更薄,中膜弹性蛋白的百分

比也低于人类,所以大鼠球囊损伤模型中髂动脉和

腹主动脉为更好的选择[27]。 同时,大鼠在血管再狭

窄的诱导及对高脂的敏感方面不及家兔。 家兔体

内的血浆化学成分脂质代谢与人类更相似,更适合
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动脉粥样硬化等心血管疾病相关的研究。 另外,鼠
类血液中一氧化氮(nitric oxide,NO)代谢物远高于

人类,NO 和氧化应激在调节冠状动脉微血管功能

中十分重要,因此鼠类与人类相比对氧化应激有更

强的耐受力,可能无法准确模拟人体情况[9]。
近年来,有学者对球囊损伤动物模型中大鼠与

家兔的切口、拉伤部位作出调整优化。 叶鹏飞等[6]

选取兔耳中央动脉穿刺入路,在颈总动脉处行球囊

损伤,大大减少了创伤,提高了实验效率。 田春鸥

等[21]选用家兔行经股动脉内椎动脉颅内段球囊损

伤术,建立了较稳定的脑动脉粥样硬化模型。 王学

宁等[24]打开大鼠腹腔,钝性分离出腹主动脉和双侧

髂动脉,在腹主动脉做一纵行切口将球囊放入,至
左髂动脉行球囊损伤术。 通过选择损伤髂动脉的

研究通常从颈部动脉穿刺[22],与先前实验相比,该
实验优点在于球囊损伤过程可视化,保证髂动脉精

准全程拉伤,缺点是腹主动脉切口以及大鼠腹壁的

缝合技术要求较高。
小鼠导丝损伤模型原理与球囊损伤模型相似,

其主要通过在小鼠的颈外动脉或股动脉上剪开小

口后,插入直径常为 0. 25 mm 或 0. 38 mm 金属导丝

进入颈总动脉,旋转进退 5 ~ 6 次后退出导丝,后结

扎颈外动脉[28-29]。 除了旋转进退外,也有研究者在

切开放入金属丝后将铁丝在原位放置 1 min 以剥脱

内膜[29]。 导丝损伤术不需要将球囊置入血管中,降
低了操作难度,也适用于小鼠小型实验动物的特

性。 然而小鼠血管细小,而该操作涉及血管切口、
插入导丝、多次旋转进退等多个步骤,整个过程动

作应尽量轻柔。
而猪在作为球囊损伤模型动物时,常从股动脉

入路,在冠状动脉造影的辅助下进入冠状动脉,并
根据动脉大小确定最佳损伤部位,可在冠状动脉左

前降支、回旋支和右冠状动脉行损伤术。 除此之

外,还有研究者选择猪股浅动脉及颈总动脉作为损

伤血管[30]。 Nakazaki 等[31] 使用小型猪颈动脉植入

支架,从股动脉入路,一直延伸到颈部,用颈总动脉

研究颈动脉狭窄,实验用猪颈总动脉模拟人颈总动

脉,猪锁骨下动脉模拟人类大脑中动脉进行血管再

狭窄造模。
1. 2. 2　 术后处理　 　 家兔和大鼠球囊损伤的常用

入路部位为颈外动脉、颈总动脉和股动脉入口。 有

学者发现同样实施颈总动脉损伤,股动脉入路组的

血管壁增厚程度显著高于颈外动脉入路组[32]。 由

于颈外动脉较细,一拉伤后可直接进行结扎处理。
对于颈总动脉和股动脉,大鼠一般采取结扎处理,

家兔可采用缝合处理。 但由于股动脉、颈总动脉血

流量大,结扎对模型动物的整体血流影响较大。 刘

洋等[33]发现,经颈总动脉入路、拉伤髂动脉的家兔

采用血管缝合比血管结扎方法更容易形成粥样斑块。
然而缝合血管虽然对整体血流状况影响较小,但对技

术要求较高,操作不当会使模型动物死亡率升高。
目前有研究直接从家兔体表穿刺,注入造影剂

引导导丝到达目标部位,更好地模拟临床上的介入

手术[34]。 此法更好地避免了血流动力学的异常,降
低了感染率,且体表穿刺方便造模二次拉伤同一部

位[35],但该方法对技术要求较高,一次失败可能造

成局部血肿,短时间内难以再次穿刺。
小鼠导丝模型损伤股动脉时常选择股动脉的

分支作为切口血管以及手术后结扎血管,如股动脉

肌支[36]、上腹支[37],不截断股动脉主干血流。 损伤

小鼠颈总动脉时常选择颈外动脉入路然后结扎。
而猪的冠状动脉模拟损伤更接近临床手术的步骤,
常选择股动脉为手术入路位置,使用动脉鞘管辅

助,手术后常压迫止血。 近年来,选择猪颈动脉作

为模拟损伤或者支架置入血管的研究也常选择股

动脉作为入路血管,极少选用切开颈外动脉的方式。
1. 3　 模型评价

目前,一般通过观察血管形态改变以验证球囊

损伤动物模型是否造模成功。 大多数学者通过术

后向大鼠颈静脉注射 0. 5% 伊文蓝后,立即取材观

察是否造模成功[38]。 也有学者直接在大鼠手术 2
周后取组织免疫学染色观察[39]。 但上述方法均存

在消耗动物样本与等待时间过长的缺点。
近年来,影像手段在球囊损伤模型的评估与检

测中起到关键作用。 罗明华等[40] 运用光学干涉断

层成像技术观测血管管腔、内膜情况来检测球囊损

伤模型是否造模成功。 超声探测技术也在检测方

面发挥了重要作用,曹明满等[41] 对已实施腹主动脉

球囊损伤的家兔行经腹彩色多普勒超声检查,测得

包括血管内径、血流速度等血流动力学相关参数,
将其与病理切片一同作为模型是否成功的评价指

标。 孙晴等[42]使用超声测量收缩期峰值流速评估

血管状态,判断手术是否成功。 黄品同等[43] 研究发

现超声造影参数 EI 值可以用于研究新生血管情况

以及评估斑块稳定情况。 影像设备不仅可对血管

的状态进行检测保证模型的质量并获得相关指标

参数,具有安全无创的优点,同时还能对造模过程

进行动态监测。 另外,影像设备在球囊损伤动物模

型中的运用对血管斑块的影像学研究及特异性示

踪剂的研制也起到一定促进作用。
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2　 模型的运用

2. 1　 PCI 术后再狭窄

球囊损伤动物模型单独使用主要用于 PCI 术后

并发症[13]、颈动脉狭窄治疗后并发症[32] 等疾病的

防治研究。 学者通过球囊损伤动物模型探讨支架

介入后造成血管内膜损伤,局部血管释放一系列炎

症因子从而促进内皮细胞、血管平滑肌细胞异常增

殖迁移及表型转化引起的血管壁增厚、管腔狭窄机

制,为心血管疾病的防治提供依据。
2. 2　 洗脱支架药物研发

目前,球囊损伤动物模型广泛运用于药物洗脱

支架效果检测及药物洗脱球囊的研发中。 有学者

通过建立家兔髂动脉球囊损伤模型检测依维莫司

洗脱等支架涂层在使用期间的完整情况[44]。 Huang
等[45]从家兔颈动脉置入球囊支架,证明 RhoA 抑制

剂洗脱支架可以抑制血管平滑肌细胞的表型转化。
Chen 等[19]建立家兔髂动脉球囊损伤模型 28 天后,
从颈总动脉置入四甲基吡嗪涂层球囊对损伤血管

进行扩张,发现甲基吡嗪涂层球囊有效减轻了兔髂

动脉球囊损伤模型中的血管再狭窄。 Zhu 等[46] 使

用猪模型评价新型药物洗脱生物可吸收支架的生

物相容性等多种性质。 近年来,越来越多的研究者

利用球囊损伤再狭窄模型探讨中药单体成分如苦

参素[47]、姜黄素[48]等在药物洗脱支架、纳米材料的

研究。 药物与球囊支架的结合涉及到药物的亲水

性、成模性[44]、颗粒稳定性[49] 等方面,借用球囊损

伤动物模型检测药物效果成为药物研发关键步骤。
2. 3　 动脉粥样硬化

球囊损伤联合高脂喂养在动脉粥样硬化性疾

病造模运用中日渐广泛。 陈素欣等[50] 用新西兰大

白兔为动物建模,高脂饲料喂养 1 周后实行腹主动

脉球囊扩张术,术后 2 周,在损伤部位发现管壁增

厚、管腔狭窄、粥样斑块隆起明显、内含泡沫细胞,
获得动脉粥样硬化模型。 杨俊等[51] 用高脂喂养家

兔 2 周后实施腹主动脉球囊损伤术,后续继续用高

脂饲料喂养 10 周,结果发现兔主动脉内皮细胞脱

落,内膜下见大量泡沫细胞,内膜中膜显著增厚。
研究发现,单纯高脂喂养法建立的动脉粥样硬化模

型动物体内的各个血管发生粥样硬化的时间和程

度不同,但联合球囊损伤后模型动物可以在短期内

迅速地获得病变明显的血管、提高了造膜的效率、
优化造模效果[52]。

3　 展　 望

球囊损伤动物模型对心血管疾病的防治研究

极为重要。 在建立该模型过程中,研究者需要考虑

多种因素,包括血管生理与人体血管相似程度、切
口与入路以及造模部位的选择、损伤或结扎后动物

的血流动力学情况等,选取最佳的实验因素才能够

获得更科学可靠的结果。 同时,目前在血管再狭窄

的模型研究中,研究人员不再是单单以血管损伤后

再狭窄程度为标准,更多有价值的研究深入到了组

织、细胞层次,探究不同方法对血管不同层次组织

的影响、对不同细胞增殖或特性的影响,同样也关

注动物的整体状态、不同血流状态对模型效果的影

响,力求更好地模拟临床疾病情况。 目前,球囊损

伤模型在药物研发和支架的改良创新、影像学研究

等多个领域广泛运用。 模型的改良需要广大科研

工作者不断思考、不断探究。 让更合适的方法运用

在实验动物上,更好地模拟临床的血管再狭窄情

况,评价动物模型是否有效最终还是取决于研究结

果是否具有良好的临床转化效果。
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