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徐雁云1,潘永明2,黄俊杰2,屠海烨1,郁晨1,陈民利2∗,徐孝平2∗

(1. 浙江中医药大学药学院,杭州　 310053;2. 浙江中医药大学动物实验研究中心 /比较医学研究所,杭州　 310053)

　 　 【摘要】 　 目的 　 采用高脂饮食联合左侧颈动脉球囊损伤术建立西藏小型猪颈动脉粥样硬化 ( carotid
atherosclerosis,CAS)模型,观察西藏小型猪 CAS 模型的血液生化、影像学及病理学特点。 方法　 10 只雄性西藏小

型猪随机分为两组,正常组饲喂正常饲料,模型组持续饲喂高脂饲料且 2 周后进行左侧颈动脉球囊损伤术,造模周

期为 12 周。 分别在高脂饲喂前(-2 周)、球囊损伤(0 周)及术后 2 周、6 周、10 周检测其体重和血液生化等指标,并
在术后 10 周进行超声、血流多普勒、血管造影等影像学观测。 动物安乐死后取左侧颈动脉进行 HE、Masson 和油红

“O”染色,观察其形态、炎症、纤维化和脂质沉积等情况,分析西藏小型猪的病变特点。 结果　 西藏小型猪 CAS 模

型的多项血液生化指标与临床相似;影像学结果显示 CAS 模型左颈动脉血管显著狭窄且阻力增大,导致血流速度

减小;病理观察有明显炎症细胞浸润、胶原纤维增生、血管壁增厚和脂质沉积等,与临床表现近似。 结论　 西藏小

型猪 CAS 模型与临床特点相似,模型易感且稳定,是适用于研究 CAS 的良好的理想模型。
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【Abstract】　 Objective 　 By combining a high fat diet with balloon injury to the left carotid artery, a carotid
atherosclerosis (CAS) model in Tibetan miniature pigs was established, and hematobiochemical, imaging, and pathological
features of the CAS model were analyzed. Methods 　 Ten male Tibetan miniature pigs were randomly divided into two
groups, one of which received a normal diet, whereas the other had an balloon injury to the left carotid artery after 2 weeks
while being fed a high fat diet. The modeling period was 12 weeks. Body weight and blood biochemical indexes were
measured before high fat feeding (-2 weeks) and balloon injury (0 weeks) and after 2, 6, and 10 weeks. Ultrasound,
Doppler flow imaging, and angiography were performed at 10 weeks after the operation. To investigate morphology,
inflammation, fibrosis, and lipid deposition, and lesion characteristics of Tibetan mini-pigs, the left carotid artery of the
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animals was stained with HE, Masson, and oil red O after euthanasia. Results　 Numerous blood biochemical parameters in
the CAS model were similar to the clinical parameters. Imaging findings revealed significant narrowing and increased
resistance of the left carotid artery in the CAS model. Resultsing in reduced blood flow velocity. Pathological observations
revealed significant inflammatory cell infiltration, collagen fiber proliferation, vessel wall thickening, and lipid deposition,
which were similar to clinical manifestations. Conclusions　 The CAS model in Tibet miniature pig is a an ideal model to
investigate CAS because it is sensitive, stable, and resembles clinical aspects.

【Keywords】　 Tibetan mini-pig; carotid atherosclerosis; animal model
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　 　 心血管疾病是威胁全球人类健康的头号杀手,
动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)是众多心血管疾

病的病理基础,也是根本原因,如冠心病、脑梗死

等。 AS 是一种进行性慢性炎症和代谢性疾病,其特

征是血管内壁的脂质沉积、局灶性内膜增厚、平滑

肌细胞增殖和斑块形成[1],进而影响各种大、中动

脉,是心脏病和脑中风的主要原因[2-3]。 颈动脉位

于体表,相较于脑动脉和冠状动脉等血管,颈动脉

粥样硬化( carotid atherosclerosis,CAS)斑块经超声

检查即可被发现,进而可推测其它动脉的状况,CAS
斑块被称为全身 AS 的“窗口”。 但由于 CAS 病因

复杂,其致病机制仍未明了,因此,建立 CAS 模型对

后续疾病机制等研究至关重要。
与其他实验动物相比,猪的饮食、心血管系统、

脂代谢与人类极为类似,其在生理结构尺寸以及高

危动脉粥样硬化病变的遗传表达和发展等方面具

有不可替代的优势,适用于临床心血管疾病机制研

究以及药物研发,但目前在 CAS 模型中研究甚

少[4-6]。 课题组前期研究发现,与其他小型猪相比,
西藏小型猪在高脂环境下易形成 AS 且病变严重,
具有脂质蓄积、斑块成熟的特点,表现为明显的慢

性炎症、脂质紊乱、中心性肥胖、胰岛素抵抗,其病

变特征与临床相似,是用于研究 AS 的良好动物模

型[7-8]。 因此,本文采用高脂诱导加球囊损伤的经

典方法致西藏小型猪 CAS 模型,通过血脂检测、影
像学和病理学技术观察其病症特点,为西藏小型猪

在 CAS 中的研究应用奠定基础。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

品种品系:西藏小型猪,级别:普通级,性别:雄
性,体重:6. 0 ~ 12. 0 kg,月龄:5 ~ 6 个月,数量:10
只,购自东莞松山湖明珠实验动物科技有限公司

【SCXK (粤) 2017 - 0030】, 合 格 证 编 号: 4441050

0000286。 西藏小型猪饲养于浙江中医药大学动物实

验研究中心普通环境设施中 【 SYXK (浙) 2018 -
0012】,室温(22 ± 2)℃,相对湿度 40% ~ 70%。 所有

饲养和操作均经过浙江中医药大学实验动物管理与

伦理委员会审查并批准(IACUC:20191021-11)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

油红“O”粉末(SIGMA-ALDRICH 公司,美国);
总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白-胆固醇、高密

度脂蛋白-胆固醇试剂盒均购自美康生物科技股份

有限公司。 球囊导管 (泰尔茂医疗,型号: DC =
RB4040EHW 4. 0 × 40 mm, 中 国 ); 麻 醉 呼 吸 机

(Summit 公司,型号:Hallowell EMC 2000,美国);全
自动生化分析仪(日立公司,型号:3110,日本);半
自动石蜡切片机(Leica 公司,型号:RM2245,德国);
自动染色机 ( Leica 公司,型号:Autostainer XL,德
国);Nana Zoomer 数字切片扫描仪(滨松公司,型
号:2. 0 RS 日本);数字化彩色超声诊断仪(飞依诺

科技有限公司,型号:M50,中国);高频移动式 C 形

臂 X 射线机(南京普爱医疗设备股份有限公司,型
号:PLX 7000,中国)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 分组与造模

10 只西藏小型猪适应性饲养后,随机分为两

组,正常组 (NC) 和颈动脉粥样硬化组 (模型组,
CAS),每组 5 只。 NC 组饲喂基础饲料,连续 12 周;
CAS 组饲喂高脂饲料(1. 5%胆固醇、15%起酥油、
10%蛋黄粉、0. 5%胆碱、73%基础饲料),饲喂量为

每天 2. 5%体重,均分为两次给予,2 周后行左侧颈

总动脉球囊损伤术并继续饲喂高脂饲料 10 周。 手

术方法如下:动物禁食不禁水 12 h 后,给予 4 mg / kg
布洛芬进行术前镇痛,然后肌内注射 0. 05 mg / kg 阿

托品和耳缘静脉注射 2 mg / kg 丙泊酚注射液进行诱

导麻醉,随后进行气管插管维持麻醉,通过耳缘静

脉注射 500 IU / kg 肝素钠以防术中急性血栓形成。
颈部皮肤剃毛消毒后,纵向皮肤切口约 6 cm,分离
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左侧颈总动脉(left common carotid artery, LCCA)并
充分暴露,分别用动脉夹临时夹闭 LCCA 近心端和

颈内动脉( internal carotid artery, ICA)起始段,行颈

外动脉(external carotid artery, ECA)穿刺术,然后在

0. 014 F 微导丝的引导下,将球囊导管插入 LCCA
中, 球 囊 内 充 以 生 理 盐 水 至 10 个 大 气 压

(atmosphere, atm),牵拉旋转导管,回抽球囊内液体

至 0 atm 后回抽导管,损伤长度为 5 cm,重复 3 次,
以建立颈总动脉损伤模型,损伤结束后取出球囊导

管,结扎 ECA,恢复血流并缝合切口。
1. 2. 2　 一般观察与血脂检测

实验期间观察小型猪的精神、行为、饮食、四
肢、站立姿势、粪便和尿液等一般情况;并定期称量

小型猪的空腹体重。 分别在饲喂高脂时(-2)周,球
囊损伤术 0、2、6、10 周,禁食不禁水 12 h 后取前腔

静脉肝素抗凝血,分离血浆,在全自动生化仪上测

定血浆总胆固醇( total cholesterol,TC)、甘油三酯

(triacylglycerol,TG)、低密度脂蛋白 -胆固醇 ( low
density lipoprotein-cholesterol,LDL-C)、高密度脂蛋

白-胆固醇(high density lipoprotein-cholesterol,HDL-
C) 含 量 的 变 化, 并 计 算 动 脉 粥 样 硬 化 指 数

(atherosclerosis index,AI),即 TC-HDL-C / HDL-C。
1. 2. 3　 B 超检测与分析

球囊损伤术后 10 周时,行颈动脉超声检查;按
常规麻醉后,颈部皮肤备皮,在超声探头上涂抹偶

联剂,通过超声诊断依颈动脉方向探测颈总动脉的

长轴切面,显示颈总动脉的管腔内径、内中膜厚度

(intima-media thickness,IMT)、狭窄程度等,用彩色

多普勒图像显示颈总动脉内血流情况,用脉冲多普

勒测量血流速度,利用回声强度不同和彩色多普勒

来观察是否存在斑块及其大小与性状。 测定指标

包括: IMT、 收缩期最高血流速度 ( peak systolic
velocity,PSV)、舒张末期血流速度 ( end diastolic
velocity,EDV)、 血管阻力指数 ( resistance Index,
RI)、狭窄率。 血管阻力指数和狭窄率的计算公式

分别为 RI=(收缩期流速-舒张期流速) /收缩期流

速,狭窄率=(血管最大内径-狭窄部血管径) /血管

最大内径。
1. 2. 4　 血管造影

各组动物安乐死前,将小型猪麻醉后对其行左

侧颈动脉血管造影术。 颈部皮肤备皮后,无菌铺

巾,分离左侧颈总动脉,用 22 G 留置针穿刺颈总动

脉并固定留置针,根据高频移动式 C 形臂 X 射线机

定 位, 并 在 数 字 血 管 造 影 ( digital subtraction
angiography,DSA)模式下,向留置针内注射碘海醇

溶液 2 mL,进行颈总动脉血管造影观察,然后用

Image-Pro Plus 6. 0 软件测量血管狭窄率,即 1-(最
狭窄处管径 /正常血管管径)×100%。
1. 2. 5　 颈总动脉粥样硬化病变分析

行安死术后,取各组左侧颈总动脉血管,浸入

4%中性甲醛中固定,石蜡包埋,切片厚度为 4 μm,
行苏木素-伊红染色,封片。 数字切片扫描仪扫描

病理切片,采用 NDP.view 2 软件测量血管 IMT、管
腔面积 ( lumen area,LA)、内弹性层面积 ( internal
elastic layer area, IELA)、外弹性层面积 ( external
elastic layer area,EELA)、新内膜面积( new intimal
area,NIA)、中膜面积(media area,MA),NIA = IELA-
LA,MA=EELA-IELA,并计算新内膜面积 /中膜面积

(NIA / MA) 和新内膜面积 /内弹性层面积 ( NIA /
IELA)的比值。 另外,取切片进行 Masson 染色,用
Image-Pro Plus 6. 0 软件分析胶原纤维的百分率。
1. 2. 6　 颈总动脉血管脂质沉积分析

取新鲜的颈总动脉血管进行冰冻切片,切片厚

度为 8 μm,于 60%异丙醇中放置 5 min 后,用新过

滤的油红“O”染色 10 min,60%异丙醇分化 5 min,
水洗 5 min,苏木素染色 10 min,水洗返蓝,封片剂封

片,用数字切片扫描仪扫描病理切片,用 Image-Pro
Plus 6. 0 软件分析脂质沉积情况。
1. 3　 统计学分析

所有数据用平均数 ± 标准误差(􀭰x ± s􀭰x)表示,
用 GraphPad Prism 9. 0 软件进行统计学处理,两两

比较采用 Mann-Whitney test 检验,P < 0. 05 表示有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 CAS 模型体重与血脂变化

与正常组比,CAS 模型组在术后 6 周、10 周时

体重明显增加(P < 0. 01),另外,高脂饲喂后 CAS
模型组血浆 TC、LDL-C、HDL-C 水平以及 AI 指数均

显著升高(P < 0. 01);而血浆 TG 含量在术后 2 周

和 10 周时均显著降低(P < 0. 05, P < 0. 01)(图 1)。
2. 2　 B 超检测颈动脉血管 IMT 和血管狭窄率

图 2 颈动脉血管二维灰阶超声成像结果显示,
与 NC 组比,CAS 模型组左侧颈动脉血管 IMT 显著

增加(P < 0. 01),且有明显斑块沉积;CAS 模型组

左侧颈动脉血管狭窄率明显升高(P < 0. 01)。
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注:A:各组体重变化情况;B:各组血浆 TC 含量变化情况;C:各组血浆 TG 含量变化情况;D:各组血浆 LDL-C 含量变化情况;E:各组血

浆 HDL-C 含量变化情况;F:各组 AI 变化情况; 与 NC 组比较,ΔP < 0. 05,ΔΔP < 0. 01。 (下图同)

图 1　 西藏小型猪 CAS 模型体重及血液生化变化(n = 5)
Note. A. Changes of body weight in each group. B. Changes of plasma TC content in each group. C. Changes of plasma TG content in each group.
D. Changes of plasma LDL-C content in each group. E. Changes of plasma HDL-C content in each group. F. Changes of AI in each group.

Compared with the NC group, ΔP < 0. 05,ΔΔP < 0. 01. (The same in the following figures)

Figure 1　 Changes of body weight and blood biochemical parameters in the CAS model of Tibetan mini-pigs(n = 5)

注:A:各组左侧颈动脉血管二维灰阶超声成像代表图,白色箭头表示内中膜,红色“+”表示斑块,黄色 D1 表示正常管径,黄色 D2 表示狭

窄处管径;B:各组左侧颈动脉血管内中膜厚度;C:各组左侧颈动脉血管狭窄率定量分析结果。

图 2　 颈动脉血管内中膜厚度和血管狭窄率(n = 5)
Note. A. Representative two-dimensional gray-scale ultrasound imaging images of the left carotid vessels in each group, with white arrows indicating
the intima, red “+” indicating plaque, yellow D1 indicating normal vessel diameter, and yellow D2 indicating vessel diameter at the stenosis. B.
Intima-media thickness of the left carotid vessels in each group. C. Results of quantitative analysis of the stenosis rate of the left carotid vessels in
each group.

Figure 2　 Intima-media thickness and stenosis rate in carotid vessels(n = 5)
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2. 3　 B 超检测左侧颈动脉血流和血管阻力

图 3 颈动脉血管多普勒超声成像结果显示:与
NC 组比较,CAS 模型组左侧颈动脉血管 PSV 变化

不明显(P > 0. 05),而 EDV 显著降低(P < 0. 05)和
RI 显著升高(P < 0. 05)。

注:A:各组左侧颈动脉血管的多普勒超声成像代表图,PSV 箭头表示收缩期最高血流速度,EDV 箭头表示舒张末期血流速度;B:各
组左侧颈动脉血管收缩期最高血流速度定量分析结果;C:各组左侧颈动脉血管舒张末期血流速度定量分析结果;D:各组血管阻力

指数定量分析结果。

图 3　 颈动脉血流和血管阻力(n = 5)
Note. A. Representative Doppler ultrasonography images of the left carotid vessels in each group, with PSV arrows indicating maximum systolic
flow velocity and EDV arrows indicating end-diastolic flow velocity. B. Results of quantitative analysis of maximum systolic flow velocity in the
left carotid vessels in each group. C. Results of quantitative analysis of end-diastolic flow velocity in the left carotid vessels in each group. D.
Results of quantitative analysis of vascular resistance index in each group.

Figure 3　 Carotid blood flow and vascular resistance(n = 5)

注:A:各组左侧颈动脉血管造影代表图,白色箭头表示狭窄处,红色箭头表示正常处;B:各组左侧颈动脉血管狭窄率定量分析结果。

图 4　 颈动脉血管造影结果(n = 5)
Note. A. Representative left carotid angiograms of each group, with white arrows indicating stenosis and red arrows indicating normal. B. Results
of quantitative analysis of left carotid stenosis rate in each group.

Figure 4　 Carotid artery angiography results(n = 5)

2. 4　 血管造影观察颈动脉的狭窄率

图 4 左侧颈动脉血管造影结果显示,NC 组左侧

颈总动脉血管壁光滑,血管充盈,形态未见异常,
CAS 组可见血管壁毛糙、管腔不规则、狭窄或中断

等 AS 的形态学改变。 定量分析表明,CAS 组血管
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狭窄率明显高于 NC 组(P < 0. 01)。

注:A:各组颈动脉血管 HE 染色代表图;绿色箭头表示内弹力纤维,红色箭头表示泡沫细胞,黑色箭头表示 AS 病变;B:血管内中膜厚

度;C:新内膜面积;D:新内膜面积 / 中膜面积;E:新内膜面积 / 内弹性层面积。

图 5　 CAS 模型颈动脉 HE 染色结果(n = 5)
Note. A. Representative HE stained images of each group of carotid vessels. Green arrows indicate internal elastic fibers, red arrows indicate foam
cells, black arrows indicate AS lesions. B. IMT. C. NIA. D. NIA / MA. E. NIA / IELA.

Figure 5　 HE staining results of carotid artery in CAS model(n = 5)

注:A:各组左侧颈动脉血管 Masson 染色代表图,蓝色显示为胶原纤维沉积;B:Masson 染色左侧颈动脉血管定量结果。

图 6　 CAS 模型颈动脉 Masson 染色结果(n = 5)
Note. A. Representative images of Masson staining of left carotid vessels in each group, collagen fibril deposition is shown in blue. B. Quantitative
results of Masson staining of left carotid vessels.

Figure 6　 Masson staining results of carotid artery in CAS model(n = 5)

2. 5　 病理组织学观察

2. 5. 1　 HE 染色结果

NC 组左侧颈动脉血管内、中膜结构清晰,未见

明显异常;CAS 组可见左侧颈动脉血管内膜明显增

生、巨噬细胞等炎性细胞浸润、平滑肌细胞向内膜

迁移、胶原纤维增生和泡沫细胞生成增多,同时部

分弹力纤维被破坏,并有明显的粥样斑块形成。 定

量分析显示, CAS 模型组 IMT、 NIA、 NIA / MA 和

NIA / IELA 比值均显著高于 NC 组(P < 0. 05,P <
0. 01),见图 5。
2. 5. 2　 Masson 染色结果

Masson 染色结果如图 6 显示,NC 组左侧颈动

脉血管胶原纤维主要沉积在血管外膜层和少量的

中膜层中;而 CAS 组左侧颈动脉血管胶原纤维沉积

在中、内膜层中明显增加。 定量分析显示,与 NC 组
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比,CAS 组血管胶原纤维沉积显著增加 ( P <
0. 05)。
2. 5. 3　 油红“O”染色结果

左侧颈动脉血管油红“O”染色结果如图 7 所

示,NC 组左侧颈动脉血管未见脂质沉积,CAS 组左

侧颈动脉血管中、内膜层中脂质沉积明显增加。 定

量分析显示,与 NC 组比较,CAS 组血管脂质沉积显

著增加(P < 0. 01)。

注:A:各组左侧颈动脉血管油红“O”染色脂质沉积代表图;B:油红“O”染色左侧颈动脉血管定量结果。

图 7　 CAS 模型颈动脉油红“O”染色结果(n = 5)
Note. A. Representative image of oil-red “O” staining of lipid deposition in the left carotid vessels of each group. B. Oil-red “O” staining of the left
carotid vessels for quantitative results.

Figure 7　 Results of oil red “O” staining of carotid artery in CAS model(n = 5)

3　 讨论

随着对动脉粥样硬化发病机制研究的不断深

入,越来越多的证据支持“脂质浸润学说”和“内皮

损伤学说”是 AS 过程的起始理论。 血管内皮功能

障碍和大量的脂质(尤其是胆固醇)进入动脉壁并

局部沉积聚集,引起局部巨噬细胞吞噬脂质和平滑

肌细胞的增殖和迁移,这些都是 AS 发生的重要

事件[9]。
尽管目前各种 ApoE- / -小鼠、LDL- / -小鼠等基因

敲除鼠已成为研究 AS 的常规模型[10]。 然而,其血

管的大小、血流动力学因素、脂质成分等与人类存

在较大差异。 与之相比,猪的血压和心率、血液生

化、脂质成分等指标与人类较为相似,同时猪的血

管大小也与人类非常相似,故是研究人类疾病良好

的生物反应器。 西藏小型猪是我国完成实验动物

化的一种小型猪新品系,具有体型小,饲养管理方

便等优点。 本研究首先以食饵性饲喂的方式导致

西藏小型猪机体血脂紊乱,同时采用颈动脉球囊损

伤术可引起内皮损伤,促进内皮功能紊乱,引起血

管内膜的通透性和完整性功能障碍;且血脂紊乱和

血管内皮损伤对 CAS 形成可相互影响,利于缩短

CAS 的造模时间。 另外球囊损伤术可模拟临床经

皮 腔 内 血 管 成 形 术 ( percutaneoustransluminal
angioplasty,PTA)的过程,其形成的斑块成分与人类

斑块极为相似。 因此,基于此造模方法,西藏小型

猪在造模 12 周的时间内可形成 CAS 模型,具有斑

块定位明确,存活率高,效果好的优势,提示该动物

模型与人类颈动脉粥样硬化的病理生理条件相似,
可能是一个合适的研究对象。

高脂血症在颈动脉粥样硬化发展中起重要作

用,LDL-C 促进斑块形成,刺激血管平滑肌的增殖,
并与炎症和脂质积累有关[11-12]。 本研究发现,西藏

小型猪 CAS 模型血浆 TC 和 LDL 水平和 AI 指数均

明显升高,同时在颈动脉的组织学观察中发现颈动

脉血管有炎性细胞浸润、泡沫细胞增多、胶原纤维

明显增生、脂质沉积,可见明显的斑块形成,与临床

病理特征相符[13]。 HE 染色下平滑肌细胞有向内膜

迁移的趋势且血管内膜增生,Khatana 等[14] 认为这

与 ox-LDL 有着密切联系。 这些均表明西藏小型猪

CAS 模型的病理特点与人类相似。 然而,CAS 西藏

小型猪的 TG 与正常组相比有所降低,这可能与小

型猪品系、饲料成分和造模时间等因素有关。 研究

发现西藏小型猪对 TG 敏感,但代谢能力差,高脂诱

导早期 TG 主要沉积于肝,在外周血中升高不明显,
但其具体原因有待进一步探讨[8,15]。
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另外,颈动脉位于体表易被探查,超声是检测

CAS 最常用的无创方法,可以直观地显示颈动脉血

管以及血流情况,是目前诊断 CAS 的首选。 西藏小

型猪 CAS 模型的超声结果显示有多处不规则斑块

形成,且颈动脉中内膜厚度(CIMT)和血管狭窄率显

著增加。 CIMT 被认为是预测斑块进展的指标,代
表全身 AS 情况[16]。 据临床统计,CIMT 的增加均伴

随着冠心病、卒中的风险增加,另有多项研究发现

CIMT 还与高血压、糖尿病等心血管疾病密切相

关[17-19]。 多普勒超声探测到颈动脉内收缩期最高

血流速度、舒张末期血流速度均降低,反之血管阻

力显著升高,可见 CAS 小型猪颈动脉狭窄率增加的

影响血流运输,与临床 AS 影像学特征一致。 此外,
本实验还通过数字血管造影技术将血管可视化,
DSA 是 CAS 诊断的金标准。 应用 DSA 可以更加清

晰直观地看到血管狭窄程度及其具体位置以及斑

块的严重程度。 本研究结果显示,CAS 模型组动物

血管壁毛糙、管腔不规则、狭窄或中断,颈动脉狭窄

率达 36% ~ 55%,属于轻中度狭窄程度。 有报道

称,并非所有有症状的 CAS 斑块均伴随有血管高度

狭窄,狭窄<70%的病变中也可包含不稳定的斑块,
也可引起斑块破裂,将 CAS 斑块的高度血栓性坏死

核心暴露于血流中,引起急性血栓形成或发送远端

栓塞,导致脑梗死[20]。 同时猪颈动脉的较大尺寸允

许直接应用成像技术,因此,西藏小型猪 CAS 模型

的建立,为今后临床影像学设备的评估、诊断提供

较好的应用价值,可用于检测患者的易损斑块。 随

着 CAS 诊断技术的不断提高,可以将影像学发现与

CAS 形成和斑块破裂联系起来。 更有意义的是,血
管支架与 CAS 斑块之间的相互作用也可以在该模

型中进行评估,以提供生物材料应用的有效性和安

全性评价。
本研究所建立的 CAS 西藏小型猪模型观察到

狭窄率达 36% ~ 55%,适用于模拟临床轻中度狭

窄,可适当延长造模时间,观察是否能导致斑块不

稳定,进一步观察是否会导致急性心血管事件。 其

次,临床 CAS 多发于颈内和颈外动脉分叉的位置,
本实验的病变位置有一定差异,有待改进。

综上所述,西藏小型猪 CAS 模型与临床特点相

似,模型易感且稳定,是研究 CAS 的理想模型,这为

西藏小型猪在 CAS 发生发展机制的研究和防治药

物研发以及医疗器械评价中的应用提供奠定了

基础。
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中和外周循环的 IL1β 可减缓慢病毒感染 OPTNE478G肌萎缩侧索
硬化症小鼠模型的进展

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis,ALS)是一种不可逆的神经退行性疾病,大部分患者一旦

发病,仅有 3 ~ 5 年存活期,且目前没有安全有效的延缓该疾病进展的药物。 因此,迫切需要开发一种基于

症状的治疗方法,以提高 ALS 患者的生存率并改善他们的生活质量。 据报道,炎症状态,尤其是白细胞介素

1β(IL1β)升高,在 ALS 进展中起关键作用。 本研究发现通过中和外周循环 IL1β 可减缓 ALS 小鼠模型的

进展。
通过将携带 OPTNE478G(视神经蛋白,ALS 患者的一种突变)的慢病毒微量注射到小鼠的运动皮层内制备

ALS 小鼠模型。 先前的研究发现,ALS 小鼠模型中 IL1β 分泌显著升高。 本文通过尾静脉注射抗 IL1β 抗体

中和外周循环 IL1β,ELISA 和 RT-PCR 检测到 IL1β 的蛋白和基因表达水平降低,TUNEL 检测到神经细胞死

亡,MAP2 和 CASP3 的免疫荧光染色发现神经元细胞凋亡,GFAP 染色发现星形胶质细胞的数量减少。 在旋

转杆试验、握力试验、平衡木试验和足迹试验中,发现抗 IL1β 治疗后的 ALS 小鼠肌肉力量和运动功能增强。
该模型显示神经炎症可加快 ALS 的进展。 同时,ALS 小鼠表现出神经炎症和 IL1β 分泌升高。 中和外

周循环 IL1β 后,ALS 小鼠表现出神经细胞的死亡和星形胶质细胞增生减少,肌肉力量和运动能力得到改善。
综上所述,阻断 IL1β 是减缓 ALS 进展的有效策略。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine, 2023,
6(1):18-25, https: / / doi.org / 10.1002 / ame2.12297)。
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