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　 　 【摘要】 　 目的　 通过系统综述分析猪冠状动脉球囊损伤病变的组织形态学特征,并比较与人动脉粥样硬化

(atherosclerosis,AS)斑块的组织形态学,为猪 AS 模型的合理应用提供依据。 方法　 检索 CNKI、万方、维普、PubMed
及 Web of Science 数据库,筛选使用球囊损伤法造成冠状动脉损伤的小型猪模型的相关研究;提取文中 AS 斑块的

病理图像,分析其与人自发形成 AS 的异同。 结果　 共纳入符合要求的文献 38 篇;形态学分析显示球囊损伤法构

建的病变常可在短期内形成严重的内膜增生导致管腔狭窄,增生内膜的主要成分为平滑肌细胞和蛋白聚糖的均匀

混合,内侧弹力板断裂常见,纤维帽及脂质核心均少见;这一病变特征与动脉粥样硬化“纤维帽覆盖脂质核心”的病

理特征具有显著差异。 结论　 球囊损伤导致的内膜增生与 AS 在形态学上存在差异,以此作为 AS 模型应用于脂质

机制研究及临床前评价应慎重。
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【Abstract】 　 Objective 　 To determine the histological difference between lesions induced by balloon injury and
spontaneously formed plaque and to explore the potential impact on scientific research related to these differences. Methods
Using the CNKI, Wanfang, Weipu, PubMed, and Web of Science databases, relevant studies on the coronary artery
lesions induced by balloon injury were selected. Pathological images of atherosclerotic plaques in the articles were selected
and analyzed for their differences from spontaneously forming atherosclerosis. Results 　 Plaques induced by the balloon
injury method can often form severe intimal hyperplasia in a short period of time, Resulting in stenosis of the lumen. The
main components of the hyperplastic intima are smooth muscle cells and proteoglycans. Internal elastic plate rupture is



中国实验动物学报 2020 年 10 月第 28 卷第 5 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,October 2020,Vol. 28, No. 5

common, while fibrosis cap and necrotic cores are rare. Conclusions　 There are differences in morphology between intimal
hyperplasia caused by balloon injury and atherosclerosis. Balloon injury may not be suitable as an atherosclerosis model and
for mechanistic research and preclinical evaluation.
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　 　 目前,心血管疾病仍然是人类健康的头号杀

手[1-2],而动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是急性

心肌梗死、卒中等多种高危心血管疾病的病理生理

基础。 构建 AS 动物模型(尤其是大动物模型)对于

AS 相关的研究具有重要的意义,而在这一方面已有

诸多的探索[3-5]。
在已知的造模方法中,球囊损伤法在 AS 动物

模型的构建中常用。 小型猪由于其心脏大小、冠状

动脉的结构和生理特征与人非常相似,因而通过球

囊损伤小型猪冠状动脉制备 AS 模型是认可度很高

的方法。 球囊损伤法是一种血管内介入手术。 其

思路是通过球囊对目标位置血管内膜进行机械损

伤,以模拟 AS 形成中“内皮损伤”的过程[6]。 手术

操作方法为:动物麻醉后,经颈动脉或股动脉穿刺

并置入鞘管,将球囊经导丝置于目标血管处,以球

囊 /血管直径约 1. 3 ∶1的比例过度扩张,或往复拖拽

数次[7-8],以达到损伤血管内皮细胞的目的。 这一

方法常和高脂饲喂联合使用,从机制上模拟人类 AS
的形成。 早在 20 世纪 70 年代,这一方法初次被采

用[9];在之后的数十年内,国内外已有多项研究采

用这一方法[8,10-11];至今许多学者将其作为公认的

造模方法。
球囊损伤法能够获得广泛的应用,更得益与其

构建管腔狭窄的效率。 在术后的数周至数月内,损
伤部位即可出现高度的管腔狭窄[7,10];另一方面又

可缩短昂贵的高脂饲喂所需的时间,从而极大节省

了成本。 此外,球囊损伤还可以“预定”斑块形成的

位置,从而引起特定的器官慢性缺血,这是单纯高

脂饲喂所不具备的优势。
然而球囊损伤法的上述优势使得其劣势逐渐

被忽略。 除手术、麻醉易造成动物死亡外,其主要

的问题在于球囊损伤所构建“AS 斑块”与真正的人

AS 斑块存在组成成分上的差异,而结构成分差异所

反映出的机制上的差异则可能对基于这些模型的

研究造成影响。 这些差异难以通过冠脉造影发现,
但通过病理学方法进行组织形态分析则可以对二

者进行区分。
因此本研究拟通过对球囊拉伤法构建小型猪

AS 模型的文献进行检索,提取文中 AS 病变的病理

图像信息进行分析,对比其与人自发形成 AS 斑块

的差异,并探讨其形成机制及对科学研究的影响。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

研究对象为单独或联合使用球囊损伤法构建

小型猪或普通家猪 AS 模型相关的实验研究,并对

病理图像进行再评价。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 检索方法

以中国知网、万方、维普三大中文数据库及

PubMed、Web of Science 数据库作为资料来源。 对

“球囊损伤”、“动脉粥样硬化”、“模型”、“miniature
swine”、“Balloon Injury”、“Atherosclerosis”等关键词

进行检索,检索期限为建库至 2020 年 4 月 14 日。
1. 2. 2　 文献筛选及标准

由 2 位研究者独立筛选文献并交叉核对,如有

分歧则咨询第三方专家协助判断,如无法获得全文

的与作者联系予以补充。
对于检索到的文献按照如下标准进行逐步筛

选:(1)通过标题及摘要,排除所有重复文献及与构

建 AS 模型无关的文献;(2)排除重复文献,获取全

文并通读;(3)排除器官离体实验及细胞实验文献;
(4)排除研究动物不为家猪或小型猪文献;(5)排除

造模方法不为球囊损伤的文献;(6)排除未提供冠

状动脉病理图像为的文献;(7)排除无法提供清晰

彩色病理图像的文献;(8)排除未提供仅采用球囊

损伤一种手术法的病变图像的研究;(9)排除同时

合并其他除诱导高脂血症以外的干预方式的研究;
(10)排除使用相同图像的文献。
1. 2. 3　 资料提取

对最终筛选的文献进行资料提取,包括:(1)文
献提供的病理图像(不包括联合其他手术法的图

像,如支架、线圈、加热球囊、壁内注射等),并根据

所提供的图像的特征进行重新描述;(2)手术与取

材的时间间隔;(3)研究使用的动物品系;(4)研究

采用的其他造模辅助方法。
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1. 2. 4　 病理学诊断标准

判断胶原纤维、蛋白聚糖和 SMC 参考以下诊断

标准[12]:在 Masson Trichrome 染色(简称 Masson 染

色) 下 胶 原 纤 维 蓝 染, SMC 红 染; 在 Movat
Pentachrome(Movat 五色套染)染色下胶原纤维黄

染,蛋白聚糖蓝-绿染,SMC 红染;在 Azan 染色下,
胶原纤维蓝色, 肌纤维橘红 - 红染; Elastin Van
Gieson(EVG)染色下胶原纤维红染;肌纤维呈黄染。
对每张病理图片中 AS 斑块构成成分进行判断,分
为“+”:肯定存在;“-”:肯定不存在;“+-”可能存在

(病理特征不典型但不能排除);“○”:根据提供的

切片及染色方法无法进行判断。
1. 2. 5　 偏倚风险评价

使用 SYRCLE 动物实验偏倚风险评估工具[13]

对纳入的文献进行偏倚风险的评价。
1. 3　 统计学分析

采用基于病理图像的文献系统评价方法。 由

于这一方法不能反映各项研究的权重,因此不进行

数据合并 Meta 分析,仅对文献进行描述统计。

2　 结果

2. 1　 文献筛选流程及结果

2. 1. 1　 文献筛选结果

从五大数据库中共检索到文献 878 篇;去除重

复文献 139 篇,剩余 739 篇;根据题目及摘要,去除

与冠状动脉球囊成形术无关的文献 489 篇,剩余

250 篇;去除无法提供清晰彩色病理图像的文献 180
篇,剩余 70 篇;去除合并使用其他手术法(如壁内

注射)或干预(如病毒转染)且未提供仅采用球囊损

伤一种手术法和(或)仅采用高脂饲喂一种干预方

法的病变彩色病理图像的文献 32 篇,剩余 38 篇。
2. 1. 2　 纳入文献信息总览

在纳入的 38 篇文献中,中文 3 篇,英文 35 篇;
取材时间为手术后 2 ~ 52 周,大部分文献为术后 4

周;10 篇文献同时联用高脂饲喂法进行 AS 的造模,
其余文献均采用单一的球囊损伤;仅有 5 篇文献采

用单一的 H&E 染色,其余文献合并使用 Masson、
EVG、Movat 五色套染、α-SMA 免疫组化、天狼星红

染色等方法中的一种或多种进行组织学染色。
2. 2　 各研究中病理图像组织形态学结果

2. 2. 1　 球囊损伤病变与人类 AS 组织形态的相

似性

在纳入的所有研究中,大多数研究提供的图像

与人类 AS 病变在形态学上具有明显的差异。 具体

表现为:可见管腔狭窄,主要以新生内膜为主;内侧

弹力版断裂,纤维帽及脂质核心不可见;新生内膜

主要构成为平滑肌细胞( smooth muscle cell,SMC)
及蛋白聚糖。 仅有 1 项研究提供的图像类似于人类

AS 病变,达到 AHA IV 期;但与人类典型的晚期 AS
病变形态“成熟纤维帽覆盖有脂质核心”的特征相

比仍有较大差异。
在纳入的所有 38 项研究提供的病理图像中,病

变的形态学基本一致,即:管腔存在中至重度狭窄,
狭窄主要由新生内膜引起;新生内膜处内侧弹力板

可见断裂;纤维帽、坏死核心及细胞外脂质不可见。
病理特征统计信息(表 1)。
2. 2. 2　 新生内膜的构成分析

由于在 H&E 染色下新生内膜的成分难以区分,
因此通过观察使用 EVG、Masson、Movat 五色套染的

病理切片(34 项研究),分析新生内膜的构成,结果

提示新生内膜中平滑肌细胞、胶原纤维及蛋白聚糖

均匀混合,胶原成分多于或少于中膜(使用中膜作

为参照);蛋白聚糖成分显著多于胶原成分(表 2)。
2. 2. 3　 新生内膜中胶原成分的分析

在纳入的研究中有 4 项研究采用了天狼星红染

色,1 项(Iso 2006)未进行偏振光检验,2 项研究的

病理图像显示新生内膜中胶原成分以 III 型胶原为

主,1 项显示以 I 型胶原为主。

表 1　 纳入研究的图像病理特征统计

Table 1　 Description of morphological features of images included
成分

Composition
是

Visible
否

Invisible
可能

Possible
染色方法及切片无法确定

Unclear due to section & staining
管腔狭窄 Lumen stenosis 33 3 0 2

纤维帽 Fibrosis cap 2 32 1 3
坏死核心 Necrotic core 2 32 1 3

内侧弹力版断裂 IEL fracture 33 1 0 4
细胞外脂质 Extracellular lipid 3 21 3 11
新生内膜 Intimal hyperplasia 38 0 0 0
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2. 2. 4　 高脂饲喂对球囊损伤后的病理形态特征的

影响

在纳入的研究中共有 10 项研究采用联合高脂

饲喂法构建 AS 模型,这些研究大多进行手术至取

材的时间间隔较长。 在这些研究中,除未提供完整

血管横截面的 2 项研究外,其余均存在管腔狭窄,5
项研究狭窄大于等于 75%;有 5 项存在(或可能存

在)胞外脂质沉积,2 项存在(或可能存在)坏死核

心,2 项存在(或可能存在)纤维帽;1 项类似于典型

的 AS 病变(见表 3)。
表 2　 新生内膜构成成分的分析

Table 2　 Analysis of structure of neointimal hyperplasia

染色方法
Staining methods

文献数
Number

是否均匀分布
Distributed evenly

胶原成分与中膜相比
Intimal collagen compared to media

蛋白聚糖成分与中膜相比
Intimal proteoglycans compared to media

是
Yes

否
No

较多
More

较少
Less

较多
More

较少
Less

EVG 15 14 1 4 11 - -

Masson 13 13 2 3 10 - -
Movat 五色套染

Movat Pentachrome 6 6 0 1 5 6 0

注:“-”表示 EVG 染色及 Masson 染色无法判断蛋白聚糖的含量。
Note. “-”means the content of proteoglycans cannot be judged via EVG and Masson staining sections.

表 3　 高脂饲喂 + 球囊拉伤病理学特征统计

Table 3　 Description of morphological features of lesions induced by high-cholesterol diet & balloon injury
成分

Composition
是

Visible
否

Invisible
可能

Possible
染色方法及切片无法确定

Unclear due to section & staining
管腔狭窄 Lumen stenosis 8 0 0 2

纤维帽 Fibrosis cap 1 6 1 2
坏死核心 Necrotic core 2 6 0 2

内侧弹力版断裂 IEL fracture 6 1 0 3
细胞外脂质 Extracellular lipid 3 1 2 5

2. 3　 偏倚风险

所有研究均提及动物的随机分组,但未阐明具

体方法,因此选择性偏倚为“不确定”;研究均未提

及对研究者施盲,故实施偏倚为“不确定”;所有研

究均对所有动物进行测量评估,但由于论文篇幅论

文无法提供所有病理切片的图像,故测量偏倚为

“不确定”;所有研究均未选择性报告结果,故不存

在报告偏倚;33 项研究采用单纯球囊损伤(或联合

高脂饲喂)作为对照组,36 项研究的研究目的非探

索新生内膜的病理形态,因此发表偏倚风险较低。

3　 讨论

3. 1　 球囊损伤病变与人类 AS 形态的差异

本研究认发现,由球囊损伤引起的冠状动脉病

变具有以下形态学特征:血管内膜显著增生;增生

内膜的主要成分为平滑肌细胞和蛋白聚糖,而胶原

成分相对减少;内侧弹力板断裂常见;除非使用家

族性高脂血症动物或长期高脂饲喂,否则难以见到

脂质核心及纤维帽。
这一结果显著区别于临床中典型的 AS。 根据

AS 分类的 AHA 分期及分类标准,其结缔组织成分

似 III 型病变,但其管腔狭窄达到 V 型病变程度;富
含脂质的 Va 型病变是冠状动脉中最典型的病变,
而这类病变很少见到脂质核心的形成;含脂质较少

的 Vc 型病变主要由胶原纤维构成,又主要见于下

肢动脉[14-15],而这一病变胶原成分相对较少。 因此

这类病变难以划分为 AHA 标准中的任何一类。
3. 2　 球囊损伤病变与 AS 机制的差异

球囊损伤病变并不符合典型的 AS 病变任一时

期的特征,可能反映了这一病变在形成机制上与 AS
的差异。 在所有纳入的病理图像中,97%切片均可

见内侧弹力板( internal elastic lamina,IEL)断裂,由
此猜想球囊损伤导致内膜增厚的主因是球囊拉伤

引起的血管应力改变,导致中膜平滑肌细胞的表型

转变,由收缩表型转变为增殖表型,由中膜迁移至

内膜,大量增殖并分泌细胞外基质(其主要成分为

蛋白聚糖);而冠状动脉作为弹力肌型动脉,其 IEL
相对薄弱,在球囊的过度扩张及拖拽下极易断裂,
断裂的 IEL 又有助于活化的 SMC 迁移到内膜区;大
量活化的 SMC 在内膜区域快速增殖,分泌细胞外基

质,因此形成了以 SMC 及蛋白聚糖为主要成分的内

膜增生,导致管腔高度狭窄。
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球囊损伤病变缺乏脂质核心的原因在于:脂质

核心主要由泡沫细胞崩解形成,而短期(数周)的高

脂饲喂,在代谢正常的动物体内无法引起足够的脂

质在管壁沉积,而长期(长达 1 至 3 年[16-17])高脂饲

喂或使用患有脂类代谢异常遗传病的动物[7,11,18],
则可以产生具有坏死核心的典型 AS(AHA IV 型)
病变。

球囊损伤病变纤维帽少见的原因为:AS 纤维帽

的形成机制是被激活的 SMC 及成纤维细胞大量分

泌胶原,随着炎症反应由斑块表面逐渐向深部发

展,SMC 崩解坏死而胶原纤维则沉积在斑块表面

(即管腔一侧),但这一过程十分漫长;同时当沉积

的胶原纤维出现侵蚀时可在侵蚀部位形成血栓,被
机化后的血栓[14]及外源成纤维细胞[19] 也参与了纤

维帽的构成。 而球囊损伤后短期内难以具备上述

形成纤维帽形成的条件。 但在一些长期的研究中

可以见到胶原纤维向斑块表面沉积的趋势。
3. 3　 对科学研究的影响

构建 AS 动物模型的目的主要为机制研究、药
理学研究、药效评价及介入器械评价。 球囊损伤法

构建的病变存在机制和形态学上的差异,对于上述

研究可能会存在影响。 比如,由于球囊损伤病变不

存在细胞外脂质及坏死核心,而氧化低密度脂蛋白

是 AS 形成中重要的致炎因素[20],球囊损伤病变的

炎症水平可能远低于晚期 AS,因此该模型可能不适

用于 AS 形成的脂质机制研究。 另一方面,由于球

囊损伤模型的新生内膜主要由蛋白聚糖和 SMC 为

主,与典型的冠状动脉粥样硬化斑块相比具有较高

的韧度,在支架部署时更易发生贴壁不良,因此理

论上具有更高程度的支架内再狭窄及支架血栓的

发生率[21],从而可能对介入器械的评价造成一定的

影响。 因此将球囊损伤病变作为“AS”病变而进行

研究,可能会对研究结果造成不可预测的偏差。

4　 结论

球囊损伤导致的内膜增生形态学上的具体表

现为:血管内膜显著增生;增生内膜的主要成分为

平滑肌细胞和蛋白聚糖,而胶原成分相对减少;内
侧弹力板断裂常见。 这一特征与 AS 的“纤维帽覆

盖脂质核心”的特征具有显著差异。 两种病变形态

上的差异反映出机制上的差异,以该模型作为 AS
模型应用于脂质机制研究及临床前评价应慎重。
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