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动脉粥样硬化小鼠模型应用进展
李浩,张琪∗

(陕西中医药大学基础医学院,陕西 咸阳　 712000)

　 　 【摘要】 　 动脉粥样硬化(arteriosclerosis,AS)是常见的心脏病和中风等心脑血管疾病的病理基础,其诱因具

有复杂、多样的特点。 小鼠模型凭借成熟的基因改造优势,为研究 AS 发病机制和药物疗效验证等方面提供了重要

依据。 本文基于脂蛋白代谢及组织病理学变化情况,综述了传统转基因与新型小鼠模型的病理特点及其在药物开

发中的临床前应用潜力和局限性,以便今后该疾病相关机制研究可以有针对性地选择模型。
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【Abstract】　 Atherosclerosis (AS) is the pathological basis of common cardiovascular diseases such as heart disease
and stroke, and its causative factors are complex and diverse. With the advancement of mature genetic modifications, mouse
models have provided an important basis to study the pathogenesis of AS and validating drug efficacy. In this article, we
review the pathological characteristics of traditional transgenic and novel mouse models on the basis of lipoprotein
metabolism and histopathological changes, as well as their potential and limitations for preclinical application in drug
development, so that future studies on mechanisms related to this disease can be targeted to select models.
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　 　 动脉粥样硬化(arteriosclerosis,AS)是一种以动

脉血管壁脂质积累为特征的进行性、炎症性疾病,
发病通常较为缓慢,常见于大、中型动脉[1]。 疾病

发展中形成并积聚的动脉粥样硬化斑块,会增加动

脉的厚度和硬度,抑制血液流动和氧气输送。 人类

AS 斑块的形成通常发生在患病几年甚至几十年以

上,易损斑块的突然破裂,是诱发心血管疾病临床

表现的急性事件[2-3]。
基于体型小、成本低以及更容易进行广泛基因

操作等优点,自 20 世纪 60 年代以来,小鼠一直是建

立 AS 模型的流行选择。 Vesselinovitch 等[4] 率先开

发了小鼠 AS 模型,选用 C57BL / 6J 小鼠,使用含

30%脂肪、5%胆固醇和 2%胆酸的饲料持续喂养

5 周得到了早期模型。 尽管高脂高胆固醇(high-fat /
high-cholesterol,HFHC)饮食所诱导的高水平、急性

炎症变化不符合人类 AS 中观察到的慢性、低级别

炎症,但是为小鼠模型的进一步发展开辟了先河。
后续小鼠 AS 模型开发依托于基因工程的发展,对
脂质代谢中的两类主要效用基因进行敲除,包括载

脂蛋白 E(apolipoprotein E,ApoE)以及低密度脂蛋
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白受体(low-density lipoprotein receptor,LDLr),亦或

采取手术干预致 AS 策略。 由于 AS 病变往往呈递

进发展态势且易并发其他血管疾病,无论是临床治

疗或者机制研究均面临诸多障碍。 传统造模方式

或单一模型病征存在较大局限性,故本文对近年来

广泛使用的小鼠模型进行了利弊分析,以期通过日

益成熟的基因工程与手术方式等相结合,探索更加

具有针对性或复合病征的模型,为 AS 的发病机制

细化分析以及药物开发等方面研究提供可靠参考

(见表 1)。

表 1　 可用于 AS 研究的小鼠模型

Table 1　 Mouse models that can be used in AS studies
小鼠模型

Mice models
造模方式

Moulding method
优点

Advantages
局限性

Limitations

早期模型
Early models

30%脂肪 +
5%胆固醇 + 2%胆酸

30% fat + 5% cholesterol +
2% bile acids

严重 AS 病变
Severe AS lesions

高死亡率
High mortality rate

经典 ApoE- / -小鼠
Classical ApoE- / - mice

正常 / 高脂饮食
Normal / high fat diet

自发高脂血症和复杂 AS 病变
Spontaneous hyperlipidaemia and

complex AS lesions

不符合人类脂质谱;罕见斑
块破裂;ApoE 多重功能干扰

Does not conform to human lipid profile;
rare plaque rupture; ApoE multiple

function disruption

ApoE∗3-Leiden.CETP
转基因小鼠

ApoE∗3-Leiden.CETP
transgenic mice

高脂饮食
High fat diet

合成功能性 ApoE;对炎症无影响;
类人脂质谱

Synthesis of functional ApoE; no effect
on inflammation; human-like lipid profile

存在个体差异;饮食依赖性;
无斑块破裂

The existence of individual differences;
dietary dependence; no plaque rupture

ApoE- / -;Nampt-Tg 小鼠
ApoE- / -;Nampt-Tg mice

高脂饮食
High fat diet

加重 AS 炎症,促进病变发展
Exacerbates AS inflammation and promotes

lesion development

有待进一步开发
To be further developed

Cyp27a1 / ApoE 双敲除小鼠
Cyp27a1 / ApoE double

knockout mice

0. 1%胆酸 / 鹅去氧胆酸 +
西式饮食

0. 1% Bile acid /
Chenodeoxycholic acid +

Western diet

反映了胆固醇代谢差异性
Reflects differential cholesterol

metabolism

基因剂量依赖性
Gene dose-dependent

ApoE / NOS3 双敲除小鼠
ApoE / NOS3 double

knockout mice

10%和 20%高脂饮食
10% and 20% High

fat diet

比 Apoe- / -小鼠更高的 TC 和 LDL 水平;
呈现高血压病变;严重斑块病变;

双基因敲除的纯合子后代
Higher TC and LDL levels than in Apoe- / -

mice; presentation of hypertensive lesions;
severe plaque lesions; pure
progeny of double knockouts

有待进一步开发
To be further developed

载脂蛋白 E2 基因敲入小鼠
Apolipoprotein E2 knock-in mice

正常 / 高脂饮食
Normal / high fat diet

人Ⅲ型高脂血症
Human type Ⅲ hyperlipidaemia

无斑块破裂
No plaque rupture

经典 LDLr- / -小鼠
Classical LDLr- / -mice

正常 / 高脂饮食
Normal / high fat diet

类人脂质谱;对炎症无影响
Humanoid lipid profile;
no effect on inflammation

饮食依赖性;无斑块破裂
Dietary dependence;
no plaque rupture

LDLr- / -ApoB100 / 100小鼠
LDLr- / -ApoB100 / 100mice

正常
Normal

正常饮食即可诱发病变;
类人高胆固醇血症

The lesion can be induced by a normal diet;
hypercholesterolemia in humans

无斑块破裂
No plaque rupture

Ldlr / Apobec1 双敲除小鼠
Ldlr / Apobec1 double

knockout mice

低脂低胆固醇饮食
Low fat and low
cholesterol diet

低脂饮食即可出现自发 AS 病变;
类似人Ⅱa 型家族性高胆固醇血症
Spontaneous AS lesions can occur on a
low-fat diet; Similar to human type Ⅱa

familial hypercholesterolemia

病变过程较长
Longer course of lesions

Apoe- / -Fbn1C1039G+ / 和
Ldlr- / -Fbn1C1039G+ / -小鼠
Apoe- / -Fbn1C1039G+ / - and
Ldlr- / -Fbn1C1039G+ / -mice

高脂饮食
High fat diet

自发斑块破裂
Spontaneous plaque rupture

后期死亡率较高
High mortality rate in later stages

887
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续表 1
小鼠模型

Mice models
造模方式

Moulding method
优点

Advantages
局限性

Limitations

AAV8-Pcsk9-D377Y 注射小鼠
AAV8-Pcsk9-D377Y

injected mice

AAV8-Pcsk9 注射
+ 正常 / 高脂饮食

Injection of AAV8-Pcsk9
+ normal / high fat diet

无需生殖系基因操作、简单便捷
No germline genetic manipulation required、

easy and convenient

PCSK9 与其他底物的非特异性结合
和裂解可能导致 ldlr 独立效应

Non-specific binding and cleavage of
PCSK9 to other substrates may
lead to ldlr-independent effects

颈动脉结扎小鼠
Carotid artery ligation in mice

手术 + 高脂饮食
Surgery + high fat diet

诱导 AS 速率较快;诱发定位
动脉 AS;形成斑块内新生血管

Faster rate of AS induction; induces
localized arterial AS; forms intraplaque

neovascularization

无斑块破裂
No plaque rupture

Ldlr-ASO 小鼠
Ldlr-ASO mice

注射 ASO + 高脂饮食
ASO injections +

high fat diet

不改变脂代谢即发生可诱导和
可逆的动脉粥样硬化

Inducible and reversible atherosclerosis
occurs without altering lipid metabolism

价格昂贵;无斑块破裂
Expensive; no plaque rupture

1　 ApoE 基因敲除(ApoE- / -)小鼠及
其改良品系

1. 1　 经典 ApoE- / -小鼠

ApoE 是一种糖蛋白,分子大小约为 34 kDa,作
为低密度脂蛋白( low-density lipoprotein,LDL)受体

家族成员的配体,能够清除乳糜微粒和极低密度脂

蛋白 ( very low density lipoprotein, VLDL) 残体[5]。
1992 年,通过同源重组在胚胎干细胞中操纵 ApoE
基因,在两个实验室同时成功培育出第一个 ApoE- / -

小鼠菌株[6-7]。 ApoE- / -小鼠正常饮食即可达到较高

血浆总胆固醇水平(400 ~ 600 mg / dL),为野生型小

鼠的 4 ~ 5 倍[8],避免了高毒性饮食的同时还会积

累 VLDL 残余脂蛋白和乳糜微粒,并呈现人类Ⅲ型

高脂血症状态[9]。 此外,Apoe- / - 小鼠基本涵盖了

AS 病变的整个过程,包括斑块形成等,而且在喂食

高脂饮食( high-fat diet,HFD)或西式饮食(western
diet,WD)时能够更快地推进病变发展[10]。 ApoE- / -

小鼠的病变部位主要分布在主动脉根部、颈动脉和

主动脉分支。
毋庸置疑,ApoE- / -小鼠已经展现了转基因模型

的优势一面,但依然存在局限性。 首先在代谢水平

的差异,人类体内的血浆胆固醇以 VLDL 为主而非

LDL,这就使动物实验所得数据无法完全类比到人

身上[11]。 该小鼠模型的另一个局限性是,尽管 AS
发展较快,但病变很少破裂,因此不会导致血栓形

成,而血管闭塞在人类中很常见[12]。 值得注意的

是,ApoE 除介导脂蛋白清除外,还具有额外的 AS
保护作用[5]。 在 ApoE- / - 的小鼠中,肾上腺细胞中

表达的低水平 ApoE 可以降低 AS 的严重程度,而不

影响血脂水平[13]。 因此,ApoE- / -模型中的 AS 可能

与血脂水平无关。
1. 2　 ApoE∗3-Leiden.CETP 转基因小鼠

胆固醇酯转移蛋白 ( cholesterol ester transfer
protein,CETP)能够促进人体内胆固醇酯从抗 AS
的高密度脂蛋白( high-density lipoproteins,HDLs)
到促 AS 的富含甘油三 酯 蛋 白 ( triglyceride-rich
lipoproteins,TRLs)的再分配,是胆固醇逆向运输的

关键蛋白质,是血浆 HDL 水平的主要决定因素之

一[14] 。 在小鼠体内缺乏 CETP 且自身清除 TRLs
较快,ApoE∗3-Leiden.CETP 小鼠由 ApoE∗3-Leiden
小鼠与转基因人 CETP 小鼠杂交所得[15] 。 相较于

ApoE- / -小鼠而言,该模型优势在于自身能够合成

ApoE,避免了对 AS 病变中炎症发展的干预,更加

有针对性地对血浆脂质水平调控。 当饲喂 HFD
时,由于降低了 TRLs(即 VLDL 残体和乳糜微粒)
的清除,也显示出显著升高的总血浆胆固醇和甘

油三酯水平,使得该模型具有更类似人类的脂蛋

白谱[10] 。
相较于其他模型,ApoE∗3-Leiden.CETP 小鼠对

脂质修饰药物(如他汀类药物、依折麦布和纤溶性

药物等)更敏感。 经阿托伐他汀治疗的 CETP 小鼠

表现出类人反应,减少 CETP 依赖的胆固醇从 HDL
转移到 VLDL,从而增加 HDL 胆固醇[16],对于抗 AS
药物的临床前检验而言具有重要参考价值。

需要注意的是,该模型在喂食 HFD 饮食后发展

代谢综合征,尽管缺乏遗传和环境变异,但个体间

存在较大差异[16]。 另外昼夜节律的破坏对该模型

AS 发展和病变严重程度也很显著[17],因此在实验

过程中应注意外部环境因素造成的结果干扰。
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1. 3　 其他 ApoE- / -小鼠

1. 3. 1　 ApoE- / -;Nampt-Tg 小鼠

该模型由烟酰胺磷酸核糖转移酶(nicotinamide
phosphoribosyl transferase, Nampt ) 转 基 因

(transgenic,Tg)小鼠与 ApoE- / - 杂交生成,经 HFD
喂养 16 周后与 ApoE- / - 相比,表现出 AS 病变面积

和厚度显著增加,胶原蛋白含量降低,凋亡细胞数

量增加以及半胱天冬酶-3 / 8 / 9(caspase-3 / 8 / 9)的活

性增强。 此外,巨噬细胞浸润、肿瘤坏死因子信号

传导和趋化因子表达均在其主动脉的 AS 斑块中被

激活[18]。 该模型证明 Nampt 转基因会加重 AS 炎症

从而促进病变发展。
1. 3. 2　 Cyp27a1 / ApoE 双敲除小鼠

固醇 27-羟化酶 ( CYP27A1) 是胆汁酸 ( bile
acids,BAs)生物合成的关键酶,也是胆固醇代谢的

调节因子,还是肝中 BAs 生物合成的限速酶[19]。 单

纯用 WD 喂养时,与 ApoE- / -小鼠对比发现双敲除小

鼠的 AS 表型减弱或消失,这是因为升高的 HDL-C
与低水平的血浆总胆固醇(plasma total cholesterol,
PTC)以及 LDL-C 代偿性增加胆固醇分解代谢和外

排。 BAs 通过肝和肠道中的法尼类 X 受体(arnesoid
X receptor,FXR)调节自身的合成和运输。 在人体

内,鹅去氧胆酸( chenodeoxycholic acid,CDCA)是一

种比胆酸(CA)更有效的 FXR 激动剂,但在小鼠体

内两者效用截然相反。 分别用含 0. 1% CA 或

CDCA 结合 WD 喂养小鼠 8 周,前者表现出更为严

重的 AS 病变[20]。 另有实验表明,CYP27A1 活性参

与控制胆固醇稳态和 AS 的发展,具有明显的基因

剂量依赖性作用[21]。 该模型通过胆固醇代谢的差

异性为 AS 保护提供了思路,但实验结论主要依托

于对 mRNA 水平的评估,缺乏与生物学作用相关的

转录后事件考虑。
1. 3. 3　 ApoE / NOS3 双敲除小鼠

内皮一氧化氮合酶 3 ( nitric oxide synthase 3,
NOS3)能够促进血管舒张并参与血管生成的调节。
NOS3 表达异常导致 NO 产生不稳定,血管内皮受损

和功 能 障 碍, 导 致 AS 和 高 血 压 等 疾 病[22]。
ApoE- / - / NOS3- / -小鼠模型由 ApoE- / - 与 NOS3- / - 交

叉回交,在 8 周前后分别喂食 10%和 20% HFD 的方

式建立。 该模型表现出比 ApoE- / -小鼠更高的 PTC
和 LDL 水平,并发生严重的肝细胞脂肪变性和肝细

胞增大。 此外还呈现出高血压肾病、高血压性视网

膜病变的特征,以及严重的斑块病变[23]。

值得一提的是,在正常饮食条件下交配的模型

小鼠产生了更多的双基因敲除的纯合子后代,相较

于 HFD 条件提高了受孕成功率和产仔数,极大减少

了实验周期和成本。 其虽然具备 AS 与高血压并发

表型,但由于临床上致病因素复杂多样,所以可能

无法完全类比到人类,还需要进一步开发探索。
1. 3. 4　 载脂蛋白 E2 基因敲入小鼠

该模型通过胚胎干细胞的靶向基因替换,由人

类 ApoE2 等位基因取代小鼠 ApoE 基因所得,ApoE2
基因敲入的小鼠具有人Ⅲ型高脂血症的所有特

征[24]。 与正常血脂小鼠相比,这些小鼠的 PTC 和

TG 水平高出 2 ~ 3 倍。 与 ApoE- / - 类似,ApoE2.Ki
小鼠在清除循环 VLDL 方面存在缺陷,即使在常规

饮食中也会自发产生 AS 病变。 喂食 HFD 后,表现

出更为强烈的病变特征。 该模型可以用于研究

ApoE 家族蛋白的异构体特异性效应, 还用于

pemafibrate 的临床前研究[25],pemafibrate 是一种有

效和特异的过氧化物酶体增殖物激活受体 α
( peroxisome proliferator-activated receptor, PPARα)
的调节剂。 PPARα 是一种核受体,能够调节脂质代

谢、脂肪酸氧化和能量稳态的基因表达,其信号异

常可导致动脉粥样硬化的发生。
本文所述模型具有较为明确的指向性,分别从

炎症、胆固醇代谢、高血压并发症以及 ApoE 家族蛋

白异构体,多层面展开对 AS 的机制、干预研究和药

物临床前检验。 尽管存在各式局限性,但对于 AS
小鼠模型的开发而言具有前瞻性与创新性。

2　 LDLr 基因敲除(LDLr- / -)小鼠及
其改良品系

2. 1　 经典 LDLr- / -小鼠

LDLr 是一种膜受体,其分子量为 160 kDa,能够

与富含胆固醇的 LDL 结合并促使其内吞,从而对血

浆中 LDL 的含量进行调控[26],还促进了含 APOB
和 APOE 的脂蛋白的细胞摄取。 LDLr- / - 小鼠是

1994 年由 Ishibashi 等[27] 通过在胚胎干细胞中同源

重组建立。 与野生型小鼠相比,LDLr 小鼠在喂食正

常饮食时血浆胆固醇水平约为 250 mg / dL,仅表现

出适度升高的血浆胆固醇水平,没有或仅发生轻度

AS。 对于脂蛋白颗粒,中密度脂蛋白( intermediate-
density lipoprotein, IDL) 和 LDL 组分增加更高,而
HDL 和甘油三酯不受影响[28]。 然而,在喂食 HFD
时,血浆胆固醇水平会上升到 1500 mg / dL 以上,并
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形成大部分泡沫状病变,但并未出现斑块破裂[29]。
相较于 ApoE- / -小鼠,LDLr- / -小鼠模型优势在

于:(1)血浆胆固醇主要由 LDL 携带更接近人类脂

质谱;(2)LDLr 基因的敲除与 AS 病变中炎症发展

并无关联,其斑块发展也是基于血浆脂质水平的

改变,而非其他与 LDL 受体相关功能引起[30] ;(3)
LDLr- / -小鼠模型病变特征与人类家族性高胆固醇

血症所表现的症状相一致,包括主动脉瓣和主动

脉根病变[31] 。 然而,Ldlr- / - 小鼠在正常饲料喂养

时很少发生病变,需要高脂饲料喂养才能发生高

胆固醇血症和 AS。 需要注意的是,该模型因其本

身缺乏 LDLr,故不适合评估潜在的 LDLr 上调

药物。
2. 2　 LDLr- / - ApoB100 / 100小鼠

载脂蛋白 B(ApoB)基因编码该蛋白的两种不

同的亚型,ApoB-100 和 ApoB-48。 ApoB-100 在胆固

醇在体内的移动中起着重要的作用,对 VLDL 在人

肝中的组装至关重要。 ApoB-48 是肠道乳糜微粒组

装所必需的,往往在小鼠和大鼠中表达而非人类。
该模型仅显著表达 ApoB-100,正常饮食饲喂 PTC 水

平即可升至 300 mg / dL,脂蛋白主要以 IDL / LDL 组

分的形式存在,更像人类的高胆固醇血症[32]。 其

AS 病变情形复杂、范围广泛,通常分布在主动脉内

膜表面的腹段和末端 15% ~ 20%范围[33]。 目前该

模型在研究他汀类药物应对 AS 斑块炎症的抗炎效

力方面取得显著成果[34]。 其与人类疾病相似的表

型,同样具备药物检验和病理生理学意义。
2. 3　 Ldlr / Apobec1 双敲除小鼠

小鼠肝中存在一种 RNA 特异性胞苷脱氨酶

(apobec-1),这种酶是一种二聚体的催化成分,能够

将编码 ApoB-100 的 mRNA 改变为编码 ApoB-48 的

mRNA。 可以在 VLDL 转化为 LDL 颗粒之前,将

ApoB-48 掺入 VLDL 以启动清道夫受体的快速清

除[35]。 该模型在杂交育种之前,将与 C57BL / 6J 小

鼠进行至少 7 代的反向杂交,每一个基因型都是通

过 PCR 分析基因组 DNA 筛选所得。 该模型在低脂

低胆固醇( low fat and low cholesterol,LFLC)饮食条

件下也可以出现自发性 AS 病变,其脂质谱与患有

Ⅱa 型人家族性高胆固醇血症易感人群非常相似。
还包含与人类疾病的许多进展相似特征,从脂肪条

纹开始,发展到明确的人类Ⅳ期 AS,再发展到薄帽

纤维 AS[36]。 然而该模型病变发展过程较长,是一

个复杂耗时的过程。

3　 改良小鼠 AS 模型

3. 1　 ApoE- / -Fbn1C1039G+ / -和 Ldlr- / -Fbn1C1039
G+ / -小鼠

原纤维蛋白( fibrillar protein 1,Fbn1)是微纤维

的主要结构成分,为弹性蛋白沉积和交联提供支

架。 Fbn1 的突变会破坏弹性纤维的交联从而降低

血管弹性,改变主动脉壁结构,最终导致斑块失稳

破裂[37]。 两类模型为 Fbn1 基因中携带杂合突变

(C1039+ / -)的小鼠分别与 ApoE- / -小鼠或 Ldlr- / -小

鼠杂交所得,在 HFD 饲喂 20 周或 35 周后两者显示

出相似的血浆胆固醇水平。 与以往模型不同的是,
这类小鼠能表现出更多的斑块不稳定特性,尤其是

在 Apoe- / -Fbn1C1039G+ / -的升主动脉中观察到斑块

破裂。 此外还可出现冠状动脉病变和心肌梗死,适
用于易感斑块破裂的病理机制及 AS 晚期病变研

究。 然而在 16 ~ 20 周,出现实验小鼠突然死亡的

情况,到第 20 周死亡率高达 50%[38]。 斑块破裂是

AS 后期的主要致死因素之一,通过此模型进行药物

临床前检验,结果更加符合人体生理学特性。
3. 2　 AAV8-Pcsk9-D377Y 注射小鼠

前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 / kexin 9 型

(protein convertase subtilisin / kexin type 9,PCSK9)是
一种丝氨酸蛋白酶,在肝中高表达,能够与 LDLR 结

合并促进其在肝细胞溶酶体中的降解[39]。 腺相关

病毒( adeno-associatedvirus,AAV)是一种被广泛用

于基因治疗载体的小型无包膜病毒。 将 AAV8-
Pcsk9-D377Y 经尾静脉注射给正常 C57BL / 6J 小鼠

即可得到该模型。 正常饮食饲喂, AAV8-Pcsk9-
D377Y 注射小鼠的 TC 水平是野生型小鼠 2 倍。
HFD 饲喂时,TC 水平更是高达 1165 mg / dL,是常规

饮食饲喂条件下的 3 倍之多,其病变可以进展到纤

维动脉粥样硬化阶段并出现高级发育斑块[40]。 该

模型借助重组 AAV 载体造模的方式为科研人员探

索新基因型提供了思路,例如丝氨酸 /苏氨酸蛋白

激 酶 25 ( serine / threonine protein kinase 25,
STK25) [41]、B 类 1 型清道夫受体(scavenger receptor
class B type 1,SR-B1) [42] 以及 NADPH 氧化酶组织

者 1(NADPH oxidase organizer 1,NOXO1)等[43],提
高了对 AS 病变机制的研究广度和深度。

该系列模型优势在于,注射 AAV 病毒后的动物

并未表现出病态或其他不良反应,并且肝和免疫系

统皆正常发挥功能,未受干扰。 然而单次注射引起
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的病变发展较慢,周期较长且存在剂量依赖性,在
某些基因型中还存在性别差异[43]。 与大多数模型

相似,该模型依然缺乏自发的斑块破裂。 另外,由
于注射 aav8-pcsk9-d377y 的小鼠在诱导 AS 治疗的

疗效方面存在个体间的差异[44],因此需对 PCSK9
蛋白在死后肝中的表达和 LDLR 的降解进行验证。
3. 3　 颈动脉结扎 ( partial carotid ligation PCL)
小鼠

以往的 AS 小鼠模型建模中心以脂代谢异常和

炎症为主,然而血流动力学是 AS 病变中不可忽视

的存在。 AS 往往首先发生在以分支或弯曲动脉中

的低振荡壁面剪切应力(wall shear stress,WSS)为特

征的血流紊乱的特定区域[45],如冠状动脉。 相较于

动脉直线部分的内皮细胞经历单向、长时间平均

WSS,曲部动脉内皮经历紊乱的血流刺激,更容易发

生促 AS 生成反应,如细胞炎症、血栓形成和氧化应

激等[46-47]。 Cheng 等[48] 的研究采用血管周围袖带

对 ApoE- / -小鼠的左颈动脉进行结扎以控制不同的

血管剪切应力,并饲喂至少 8 周致 AS 饮食。 结果

显示在低剪切应力部位 AS 病变较大、脂质堆积较

多,并显示出比振荡剪切应力病变更多的向外血管

重塑。 此外,该部位促炎性介质及基质金属蛋白酶

活性的表达也更高,自发性和血管紧张素Ⅱ诱导的

斑块内出血也仅发生于此。 然而该模型并未证明

振荡剪切应力的作用。 另有研究人员采用部分结

扎左颈动脉方式[49],诱导 AS 速率大大提升。 在

1 周内损害了血管松弛反应,4 ~ 6 周便在内部弹性

层附近发现了许多斑块内新生血管以及大量针状

胆固醇裂缝。
通过该模型还可分离出内膜 RNA,能够进一步

研究血管生物学和疾病的血流依赖性调节的分子

机制,如新生血管形成和 AS。 此外,体内模型还可

用于测试针对内皮功能障碍和 AS 的各种治疗干预

措施,从而大大缩短了研究时间。 除治疗药物的临

床前评估外,ApoE- / -小鼠的 PCL 手术目前还被用于

研究新型机械敏感转录因子如 Bach1(BTB and CNC
homology 1) [44] 以及转录因子缺氧诱导因子 1α
(transcription factor hypoxia-inducible factor1α,HIF-
1α) [50]的促 AS 作用。

PCL 手术与 ApoE- / -或 Ldlr- / -小鼠联合使用,既
是阐明低流速诱导的内皮功能障碍的重要研究工

具,也是评估具有调节脂质代谢和血流动力学作用

的潜在抗动脉粥样硬化药物疗效的有效选择。

3. 4　 Ldlr-ASO 小鼠

反 义 寡 核 苷 酸 ( antisense oligonucleotides,
ASOs)的使用是一种治疗相关的基因沉默手段。 该

模型建立于对正常血脂野生型 C57BL / 6J 小鼠腹腔

注射 Ldlr ASOs,每周 1 次,持续 9 周并喂食高脂饲

料,小鼠总胆固醇水平上升至 400 ~ 800 mg / dL,并
观察到主动脉根部和头臂动脉出现明显斑块。 本

实 验 还 同 时 使 用 正 义 寡 核 苷 酸 ( sense
oligonucleotides,SOs)恢复肝 Ldlr 的表达来逆转高胆

固醇血症[51]。 该模型实现了一种在不影响脂蛋白

代谢情况下,在小鼠中产生 AS 和消退。 适用于评

估 AS 斑块的修复。 然而,未修饰的 ASOs 半衰期较

短,需要多次注射 Ldlr-aso 才能有效抑制 Ldlr。 在

小鼠研究中,将 ASO 全身注射到小鼠体内是劳动密

集型、昂贵的,并且会导致肝外组织靶基因的消耗。

4　 结语

小鼠凭借繁殖速度快、易于基因操作以及成本

低等优势被广泛应用于 AS 的病机研究当中。
ApoE- / -与 LDLr- / -两种小鼠模型的出现,对于后续

转基因模型的开发具有里程碑式意义。 然而迄今

为止,并没有一种小鼠模型能高保真地完全复刻人

类病机和病变发展规律。 一方面,AS 本身是一种多

因素复合疾病,除高胆固醇血症外,还包括遗传、环
境、疾病合并症(如糖尿病和肥胖)等,但小鼠模型

的病变驱动往往以高胆固醇血症为主。 另一方面,
由于胆固醇代谢和脂质图谱差异,小鼠的主要循环

脂蛋白以 HDL 为主而非 LDL。 此外,小鼠模型 AS
斑块的解剖定位以主动脉、主动脉窦等为主,极少

出现在人类易发的冠状动脉血管中。 新型 PCL 模

型,突出了血流动力学与动脉内皮功能障碍的关

联,然而动脉结扎部位的曲度不同,产生的剪切应

力和振荡应力不同,对于 AS 发展会产生很大区别,
实验时应注意保持一致性。 鉴于 AAV8-Pcsk9-
D377Y 注射小鼠病变以及人类冠状动脉钙化均存

在的两性差异,性激素对心血管的影响仍需注意,
在实验设计时可予以考虑。

综上所述,目前的 AS 小鼠模型能够部分体现

人类 AS 斑块特征,将来的研究中,造模条件改良、
多模型联合使用以及设计多并发病症共同表达模

型对于解释人类 AS 的机制基础,检验各类药物临

床前疗效具有重要意义。 首先,可基于现代患病人

群饮食共性开发新型饲喂条件。 其次,突破传统基
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因敲除方式而突出表达某种基因型,通过抑扬基因

表达或许更容易发现基因型作用。 此外,从模型提

取内皮细胞进行离体研究可以为新基因的发现提

供更多可能性。 最后,基于人类复杂的 AS 病变特

点,研究者有必要针对斑块侵蚀、钙化、斑块内出血

以及血栓形成、破裂等特征研制模型,从多角度进

一步了解动脉粥样硬化的分子基础。
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