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β-氨基丙腈联合血管紧张素Ⅱ改良法建立小鼠主

动脉夹层模型
程玲霞程玲霞 11,, 陈 琳陈 琳 11,, 杨 帆杨 帆 11,, 刘 英刘 英 11,, 陈睦虎陈睦虎 11,, 胡迎春胡迎春 11,, 宋其泰宋其泰 11,, 钟 武钟 武 11,,22

(1. 西南医科大学附属医院急诊科,泸州646000; 2. 泸州市人民医院,泸州 646000)

[摘要] 目的 探讨一种构建小鼠主动脉夹层模型的改良方法。方法 β-氨基丙腈（β-aminopropionitrile，

BAPN）联合血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，Ang-Ⅱ）建立小鼠主动脉夹层模型。100 只 6 周龄雄性

C57BL/6J小鼠随机取20只作为对照组，另80只用于造模，其中单纯BAPN组40只和BAPN+ Ang-Ⅱ组

40只。BAPN组小鼠给予0.1 g·kg-1·d-1 BAPN饮水；BAPN+Ang-Ⅱ组小鼠除给予BAPN 0.1g·kg-1·d-1饮

水外，皮下注射Ang-Ⅱ（根据时间调整注射剂量：1～7 d Ang-Ⅱ剂量为1.5 mg·kg-1·d-1，8～14 d Ang-

Ⅱ为 0.75 mg·kg-1·d-1，15～16 d Ang-Ⅱ为 0.375 mg·kg-1·d-1），BAPN组注射等体积生理盐水。药物干

预16 d后取材。记录小鼠体质量及饮水量，实验进程中小鼠如有死亡立即解剖，分析死因。实验17 d，

将未死亡的小鼠颈部脱臼处死，留取组织备用；HE染色判断主动脉夹层形成情况。结果 BAPN+

Ang-Ⅱ组及BAPN组分别与对照组相比，动物饮水量均减少、体质量增加趋势减慢（P＜0.05）。对照

组夹层发生率及死亡率均为0；BAPN组夹层发生率为7.5%，死亡率为2.5%，BAPN+Ang-Ⅱ组夹层发

生率为80%，死亡率为30%。BAPN+Ang-Ⅱ组小鼠均死于调整Ang-Ⅱ剂量后1～3 d，83.3%小鼠死于

注射药物后数分钟。结论 给于C57BL/6J小鼠持续BANP饮水联合Ang-Ⅱ皮下注射成功构建主动脉夹

层模型，具有周期短、模拟效果确切、死亡时间有一定规律、经济、稳定可重复等优点。
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[Abstract] Objective To explore an improved method for constructing a mouse model of aortic dissection

(AD). Methods AD was induced by the simultaneous administration of β-aminopropionitrile (BAPN) with

angiotensin Ⅱ (Ang-Ⅱ) for 16 days in mice. One hundred 6-week-old male C57B1/6J mice were randomly

divided into BAPN (BAPN 0.1 g•kg-1•d-1 + 0.9% saline), BAPN+Ang-Ⅱ (BAPN 0.1 g•kg-1•d-1 + Ang-Ⅱ),

and control groups. BAPN (0.1 g•kg-1•d-1), freshly prepared and dissolved in drinking water, was

administered to all mice in the BAPN and BAPN + Ang-Ⅱ groups for 16 days. Mice in the BAPN+Ang-Ⅱ
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group were treated with an additional subcutaneous injection of Ang-Ⅱ for 16 days. The concentration of Ang-Ⅱ
was halved from 1.5 mg•kg-1•d-1 every week until it was set at 0.375 mg•kg-1•d-1 on day 15, and then

maintained. The daily water intake and body weight were recorded from the beginning until the end of the

study. If a mouse died during the experiment, an autopsy was performed to analyze the cause of death. On day

17, the mice were sacrificed, and each aorta was harvested. The formation of the aortic false lumen was

observed pathologically using hematoxylin and eosin (HE) staining. Results Compared with the control

group, the amount of water consumed and body weight in the BAPN+Ang-Ⅱ and BAPN groups were

significantly reduced (P < 0.05). In the control group, the incidence of dissection and mortality was 0.0%. In

the BAPN group, the incidence of AD and the mortality was 7.5% and 2.5%, respectively. In the BAPN+

Ang-Ⅱ group, the incidence of AD and the mortality was 80.0% and 30.0%, respectively. Interestingly, the

deaths in the BAPN+Ang-Ⅱ group occurred frequently at 1-3 days after dose adjustment, and 83.3% of the

mice died a few minutes after the operation. Conclusion This modified method for constructing an AD

mouse model induced by BAPN drinking combined with Ang-Ⅱ subcutaneous injection was replicable,

regular, effective, cheap, and quick.

[Key words] Aortic dissection; Beta-aminopropionitrile; AngiotensinⅡ; Mice

主动脉夹层（aortic dissection）是一种极其

凶险的主动脉疾病，死亡率极高，缺乏有效药物

治疗［1-3］。主动脉夹层发病机制尚不完全清楚，

因此研究发病机制对疾病治疗具有重大意义。目前

对主动脉夹层研究多局限于临床标本的分析，由于

临床标本处于疾病终末期且数量较少，难以深入研

究发病机制［4］，因此建立一种稳定、合适的动物模

型对主动脉夹层的发病机制研究具有重大意义。

造模方法主要包括手术［5］、基因敲除［6］、药

物诱导［7-8］等。手术法造模具有不能用于机制研

究的局限。基因敲除法主要用于研究某个基因与

夹层之间关系，价格昂贵且不具有普遍性。药物

诱导法具有操作简便、经济等优点，国内外学者

已基于此进行疾病机制研究；药物诱导法包含药

物：β-氨基丙腈（β-aminopropionitrile，BAPN）、

血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ，Ang-Ⅱ）［7-8］。

BAPN是一种酶抑制剂，竞争性抑制胶原蛋

白与弹性蛋白交联参与主动脉夹层形成［9-10］。

Ang-Ⅱ是肾素-血管紧张素-醛固酮系统的重要激

素［11］，参与血管收缩、血压调节，与炎性反应、

高血压、动脉粥样硬化有关。已证实Ang-Ⅱ可诱

导主动脉夹层形成［6］。目前用于研究主动脉夹层

发病机制的动物模型由BAPN联合Ang-Ⅱ皮下埋

泵构建［12］，该模型成功率高，但死亡率和成本

高、手术操作难度大、缺乏成功植入泵及泵持续

释放Ang-Ⅱ的标准；因此构建一个简单、稳定、

经济的主动脉夹层模型是亟待解决的问题。本实

验采用雄性C57BL/6J小鼠作为实验对象，利用

药物BAPN联合Ang-Ⅱ构建主动脉夹层模型。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠 100 只，6 周龄，

体质量16～17 g，购自斯贝福（北京）生物科技

有限公司［SCXK（京）2019-0010］，无限制饮

水，饲养于西南医科大学实验动物中心SPF级环

境［SCXK（川）2018-17］，温度 20～26 ℃，相

对湿度 40%～70%，昼夜明暗交替 12 h/12 h。本

实验经西南医科大学动物福利伦理委员会批准

（201810146）。

1.2 主要试剂、材料与仪器

人Ang-Ⅱ购自中国Rhawn试剂公司（货号：

R003142），BAPN 购自上海 Leyan 公司（货号：

ly1002184）；苏木素、伊红均购自重庆川东化

工；质量分数 4%多聚甲醛溶液、无水乙醇、二

甲苯均购自麦克林公司（上海）；脱色摇床为

Kylin-Bell有限公司产品；石蜡切片机由西南医

科大学病理科提供；西南医科大学中心实验室提

供Olympus光学显微镜、组织显微镜。

1.3 药物配制

BAPN溶液溶于无菌双蒸水中配制成质量浓
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度为 0.7 mg/mL的饮用水，每日新配一次，使用

黑色饮水壶（BAPN 见光易分解），小鼠 BAPN

摄入量为0.1 g·kg-1·d-1。配制质量浓度0.025 mg/mL

的Ang-Ⅱ溶液：1.2 mg Ang-Ⅱ粉末溶于48 mL无

菌生理盐水中。

1.4 构建C57BL/6J小鼠主动脉夹层模型

随机将小鼠分为对照组20只，无限制饮水；

BAPN+Ang-Ⅱ组，40只，BAPN饮水+ Ang-Ⅱ皮

下注射（根据时间调整剂量：实验1～7 d Ang-Ⅱ
为 1.5 mg·kg-1·d-1，实验 8～14 d Ang-Ⅱ剂量减

半，实验 15～16 d Ang-Ⅱ剂量调整为 0.375 mg·

kg-1·d-1）；BAPN 组，40 只，给予 BAPN 饮水并

皮下注射等体积生理盐水。持续给药16 d，给药

结束后次日颈椎脱臼处死小鼠并取出主动脉［13］。

1.5 小鼠一般情况及血管形态观察

记录小鼠饮水量及体质量，计算每组小鼠每

日平均饮水量再进行组间比较。实验持续16 d期

间小鼠出现剧烈抽搐、呼吸暂停等情况时立即处

死并留取主动脉；实验结束后其余小鼠颈椎脱臼

处死。将小鼠固定于手术台上，充分暴露主动

脉，用质量分数 4%的多聚甲醛溶液灌注，在组

织显微镜下剥离从升主动脉到左右髂总动脉周围

的脂肪及筋膜，取出主动脉，PBS洗涤 2次，固

定于多聚甲醛溶液中备用，同时观察主动脉有无

明显扩张、壁内血肿及破口。计算死亡率。

1.6 小鼠主动脉病理学观察

主动脉依次置于 70%、80%、90%乙醇溶液

和无水乙醇中脱水、二甲苯透明、石蜡包埋，切

成 5mm 厚度切片；烤片后，进行脱蜡、脱苯、

苏木精染色、分色、反蓝、伊红复染、乙醇脱

水、二甲苯透明、中性树脂封片处理后置于显微

镜下观察主动脉的病理形态学改变。镜下发现主

动脉中膜变性坏死、或有明显真假腔，则视为主

动脉夹层形成；模型成功率=主动脉夹层形成总

数/小鼠总数［14］。

1.7 统计学处理

本实验数据均应用SPSS22.0进行统计分析。

定性资料采用 α2检验；计量资料以  
sx  表示，

两样本间的比较采用LSD-t检验，多组样本间比

较采用方差分析，采用 GraphPad Prism 7软件进

行作图，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠一般情况分析

小鼠体质量随着日龄增加而增大，与对照组

相比，BAPN 组及 BAPN+Ang-Ⅱ组体质量增长

趋势均较缓（图1）；实验3d后，与对照组相比，

BAPN 组及 BAPN+Ang-Ⅱ组体质量增加减少。

对照组一般情况良好，BAPN 组及 BAPN+Ang-

Ⅱ组饮水量呈现减少的态势（图2）。

2.2 主动脉夹层成功率及死亡率

对照组无主动脉夹层形成和小鼠死亡。

BAPN 组主动脉夹层发生率为 7.5%，死亡率为

2.5%；实验10 d小鼠死亡1只，尸检后发现肠管

扩张明显，大动脉未见明显异常，推测小鼠可能

注：与对照组相比，*P<0.05。

图 2 小鼠每日饮水量

Figure 2 Water intake changes in the mice

注：与对照组相比，*P<0.05。

图 1 小鼠体质量变化

Figure 1 Body weight changes in mice
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死于消化系统疾病。BAPN+Ang-Ⅱ组夹层发生

率为 80%，死亡率为 30%；7 只小鼠在实验 9～

11 d（Ang-Ⅱ剂量减半）操作后数分钟突然死

亡，3只小鼠于实验 15～16 d（Ang-Ⅱ剂量再次

减半）皮下注射药物后死亡，2只小鼠分别于实

验10 d、14 d夜间死亡，解剖小鼠分析死因均为

主动脉夹层破裂；小鼠死亡时间主要集中

于 Ang-Ⅱ调整量后 1～3 d、皮下注射药物

干预后数分钟。

2.3 各组小鼠主动脉病理学变化

充分暴露主动脉后，仔细剥离主动脉周围组

织，对照组血管与周围组织无明显粘连，取出主

动脉，置于多聚甲醛中呈透明管状；主动脉夹层

形成的小鼠可见大动脉与周围组织界限不清、

管壁增厚、管径增大；实验进程中死亡的小鼠

可见胸腹腔及血管周围大量血凝块，去除周围

组织、血凝块，发现主动脉破裂（图 3）。光学

显微镜（图 4）下与对照组相比，主动脉夹层

注：A、D为对照组，主动脉无扩张、壁间血肿及破口；B、E为BAPN组，可见主动脉扩张、壁间血肿形

成；C、F为BAPN+Ang-Ⅱ 组，可见主动脉管腔内血栓形成及破口。

图 3 构建主动脉夹层模型后小鼠主动脉大体病理

Figure 3 Gross pathology of the aortic tissue of the mice after aortic dissection was established

对照组

BAPN组

BAPN+Ang-Ⅱ组

注：a1~a3为对照组，主动脉管腔完整，中膜无坏死、壁间血肿及假腔形成；图b1~b3为BAPN组，管壁可见

壁间血肿形成；图c1~c3为BAPN+Ang-Ⅱ 组，可见巨大的假腔形成，假腔内充盈大量红细胞。

图 4 构建主动脉夹层模型后小鼠主动脉病理表现（HE染色）

Figure 4 Histological changes in the aortic tissues of the mice after aortic dissection was established (HE staining)
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形成的动脉可见中膜增厚、中膜组织坏死、壁

间血肿、巨大假腔形成，假腔中大量血细胞充

盈，外膜炎性细胞浸润。

3 讨论

主动脉夹层是一种致死性疾病，发病率逐

年上升［15-16］；主动脉夹层的发生与炎性细胞浸

润、高血压病、基因突变、吸烟等因素有

关［17］。目前临床上对主动脉夹层机制研究较

少，原因主要为：（1）人主动脉夹层标本通过

外科手术获得，随着介入手术应用可获取的临

床标本越来越少；（2）临床标本反应疾病终末

期状态，无法获取夹层形成的动态资料；（3）

正常对照组标本来自于尸检，数量少；因此无

法对其机制进行深入研究［4］。

主动脉夹层建模方法多采用药物 BAPN 或

（和）Ang-Ⅱ诱导法［18］。BAPN是赖氨酰氧化酶

抑制剂，BAPN通过抑制主动脉壁胶原和弹性纤

维交联参与主动脉夹层形成［19-20］；但赖氨酰氧化

酶家族存在于全身多处组织脏器中，对维持细胞

结构及功能、组织器官发育、创伤修复具有重要

作用。单一大剂量BAPN饮水构建主动脉夹层模

型，小鼠死亡率增加。Ang-Ⅱ通过收缩血管平滑

肌、促进醛固酮分泌及兴奋交感神经使得血压升

高、炎性细胞浸润破坏主动脉壁诱导夹层形

成［11，21］。单独给于BAPN或Ang-Ⅱ构建夹层小

鼠模型，夹层发生率低，BAPN联合Ang-Ⅱ法可

提高建模成功率。

本实验证实，使用 BAPN、BAPN+ Ang-Ⅱ
成功构建小鼠主动脉夹层模型。肉眼可见管腔扩

张明显及主动脉破口形成；病理染色可见真假腔

及壁间血肿，证明建模成功。

预实验发现小鼠给于0.1g·kg-1·d-1 BAPN饮水

联合不同剂量Ang-Ⅱ皮下注射，夹层模型成功率

及死亡率有差异。Ang-Ⅱ初始量为 1.0 mg·kg-1·

d-1组小鼠主动脉夹层成功率为 40%（2/5），死亡

率为 40%（2/5）；Ang-Ⅱ1.5 mg·kg-1·d-1 组成功

率高达100%（5/5），死亡率为20%（1/5）；Ang-

Ⅱ初始量上升为2.0mg·kg-1·d-1成功率下降至60%

（3/5），死亡率为 40% （2/5）；Ang-Ⅱ 2.5 mg·

kg-1·d-1 组夹层成功率为 40%（2/5），死亡率为

20%（1/5）；因此实验选用小剂量BAPN饮水联

合Ang-Ⅱ（初始量为 1.5 mg·kg-1·d-1）皮下注射

方案，观察小鼠主动脉夹层形成情况。实验过程

中发现一个有趣现象：主动脉夹层小鼠破裂死亡

事件集中于调整Ang-Ⅱ量和皮下给药后，可能与

情绪激动、血压波动相关。小鼠死亡时间具有一

定规律，为主动脉夹层研究提供参考资料。

综上所述，小剂量BAPN饮水联合皮下注射

Ang-Ⅱ法可建立高成功率主动脉夹层模型，且小

鼠发生夹层破裂规律符合临床患者发生急性主动

脉夹层的一般规律。本实验建立了一个符合人体

主动脉夹层病理生理变化的动物模型，具有建模

时间短、成功率高、死亡率低、死亡时间具有一

定规律、可重复性强、更经济的优点，为进一步

研究主动脉夹层提供了研究基础。但本实验仍有

部分不足：（1）整个实验过程中未监测小鼠血压

变化来探究血压波动与小鼠主动脉夹层形成的关

系；（2）小鼠体型较小，可采集标本有限。
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