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腹主动脉瘤动物模型的研究现状与转化应用
夏聪聪，刘浩乐，侯海雯，刘恩岐，赵四海∗

（西安交通大学医学部实验动物中心，西安　 ７１００６１）

　 　 【摘要】 　 随着我国人口老龄化趋势加剧，腹主动脉瘤（ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）发病率逐渐升高。 由

于动脉瘤破裂后死亡率极高，该病已经成为危害我国人群健康的重要疾病之一。 在组织病理学上，ＡＡＡ 表现为中

膜平滑肌细胞耗竭、弹力纤维断裂和退化、细胞外基质降解和血管局部炎症反应等。 目前，临床上 ＡＡＡ 的治疗多

以血管内介入治疗为主，缺乏药物治疗手段，这也与致病机制迄今未被完全阐明有关。 目前 ＡＡＡ 动物模型主要以

啮齿类实验动物（小鼠、大鼠）为主，也有部分中、大型实验动物（如兔、豚鼠、犬和猪等）。 在造模方法上，主要包含

弹性蛋白酶动脉腔内灌注法、血管紧张素Ⅱ输注法、氯化钙涂抹法和血管组织移植法等。 部分药物或手术 ＡＡＡ 模

型由于前期诱导刺激的停止，诱导后动脉瘤病变趋于稳定。 开发允许 ＡＡＡ 持续发展，甚至可以在人为刺激下诱导

破裂的，更符合人动脉瘤发展规律的模型是今后的造模研究方向之一。 实验动物模型是阐明 ＡＡＡ 发病机制、开发

治疗动脉瘤新药和评价相关治疗策略安全性的重要研究工具。 因此，本文综述了目前常用的 ＡＡＡ 造模方法和其

在临床前转化研究中的应用。
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　 　 腹主动脉瘤（ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ，ＡＡＡ）
是指各种致病危险因素引起腹主动脉呈瘤样扩张，
动脉直径超过正常值 ５０％以上［１－３］。 吸烟、男性、老
龄（ ＞ ６０ 岁）、高血压和动脉粥样硬化是 ＡＡＡ 发生

的主要危险因素［１－５］。 临床上，ＡＡＡ 一般不会引起

严重的症状，但瘤体可在没有任何症状的情况下发

生破裂，动脉瘤急性破裂死亡率高达 ８０％以上，严
重危害人群健康［６］。 ＡＡＡ 在组织病理学上，表现为

中膜平滑肌细胞耗竭、弹力纤维断裂和退化、细胞

外基质降解和血管局部炎症反应等［７］。 炎症细胞

浸润，氧化应激和腔内血栓形成等也被认为是 ＡＡＡ
的重要特征［３］。 临床上，ＡＡＡ 缺乏有效的药物疗

法，针对 ＡＡＡ 的药物治疗尚处于实验室探究阶段，
如载有高血压药物、他汀类药物或血管内皮生长因

子受体 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＶＥＧＦＲ）抑制剂的纳米颗粒等，但临床尚未真正应

用［８－９］。 目前，ＡＡＡ 的治疗多以血管内介入等手术

治疗为主，缺乏有效的临床药物，与该病致病机制

仍未被完全阐明有关［１０］。
ＡＡＡ 动物模型的构建为该病病理生理学机制

研究提供了有价值的研究工具［１１－１２］。 目前 ＡＡＡ 动

物模型主要以小型啮齿类实验动物（小鼠、大鼠）为
主，也有部分中、大型实验动物（如兔、豚鼠、犬和猪

等）。 动物模型的构建旨在模拟 ＡＡＡ 发生过程中

炎症反应、弹力纤维和细胞外基质降解以及主动脉

扩张等特征［１３－１４］，对于深入研究 ＡＡＡ 发病机制和

和开发新的药物防治策略具有重要意义。 本文综

述了当前 ＡＡＡ 动物模型的研究现状与转化应用。

１　 弹性蛋白酶模型

１􀆰 １　 造模方法及原理

该模型是通过手术方法分离小鼠肾下腹主动

脉段，通过活结结扎肾下腹主动脉至髂动脉段，将
猪胰弹性蛋白酶（ ｐｏｒｃｉｎｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｅｌａｓｔａｓｅ，ＰＰＥ）
注入肾下腹主动脉，经过 ５ ｍｉｎ 左右的加压灌注后，
缝合血管开口，重新开放下肢血流［１５－１７］。 手术过程

可引发手术部位血管扩张，同时，弹性蛋白酶穿透

血管中间层，进而引起血管壁炎症和弹性纤维退行

性变，动脉瘤逐渐形成。 在动物体内，模型的进展

通常分为两个阶段：第 １ 个阶段（０ ～ ７ ｄ），以中等

程度的动脉扩张为主，伴随急性炎症反应，涉及内

皮细胞、血管平滑肌细胞 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌ，ｖＳＭＣ）、成纤维细胞以及中性粒细胞的招募，该
阶段以外源性 ＰＰＥ 直接损伤中膜弹力纤维导致血

管外壁弹性丧失为特征；第 ２ 阶段（８ ～ １４ ｄ），期间

可以观察到弹性纤维和胶原纤维的破坏，Ｔ 细胞和

单核⁃巨噬细胞的募集，伴随局部基质金属蛋白酶

（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ） 活性增加，术后第

１４ 天动脉瘤形成，该阶段以血栓形成时白细胞的出

现为特征，大鼠可见腔内血栓形成，而小鼠通常无

血栓形成［１８］。 通过观察疾病的不同阶段，研究人员

能够更好地研究 ＡＡＡ 的病理生理机制。 由于 ＰＰＥ
诱导的手术模型对外科手术操作要求较高，研究人

员建立了基于血管外膜周围 ＰＰＥ 给药模型，虽然操

作方法相对简单，但 ＡＡＡ 的发生率较低，造模结果

不稳定，此外只有中度的主动脉扩张［１９－２０］。
１􀆰 ２　 模型的特征

ＰＰＥ 模型主要适用于小动物，是急性炎症模

型，炎症特征明显，ＰＰＥ 灌注后 １４ ｄ 出现明显的弹

力纤维层破坏，中膜炎症细胞浸润。 通常 ２ ～ ３ 周

后，ＰＰＥ 诱导的动脉瘤趋于稳定，动脉壁间血栓（可
见于大鼠）逐渐被间充质细胞填充，并被纤维化取

代。 值得注意的是该模型中 ＰＰＥ 本身不会引发

ＡＡＡ，但是渗透至血管壁的 ＰＰＥ 可引起炎症反应，
增强输注张力引起的动脉管扩张，最终导致 ＡＡＡ 形

成。 ＰＰＥ 灌注触发的是炎症相关的内源性机制，如
炎性细胞分泌的酶类促进弹力纤维损伤和细胞外

基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降解，ｖＳＭＣ 凋亡

触发的胞葬作用和输注过程导致的内皮功能损伤

等［２１］。 该模型主要的限制因素是动脉瘤直径的扩

张程度和动脉瘤破裂率的高不稳定性。 该模型很

好地模拟了炎症在 ＡＡＡ 发生发展中的作用，但该模

型制作需要研究者具备较高的显微外科手术操作

基础，由于术中需要阻断下肢血流，有造成动物术

后瘫痪的风险。 此外，腹主动脉的分离方法、手术

部位的选择、ＰＰＥ 酶活性、孵育时间的长短等都是

１３５
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模型成功的关键因素。 同时，不同小鼠品系对于弹

性蛋白酶 ＰＰＥ 的敏感性也存在差异，说明 ＡＡＡ 形

成可能存在遗传易感性［２２－２３］。
１􀆰 ３　 模型的转化应用

ＰＰＥ 模型中炎症反应过程类似人类 ＡＡＡ 病理

学特征，白细胞（包括单核巨噬细胞、中性粒细胞和

Ｔ、Ｂ 淋巴细胞）血管壁浸润明显。 ＥＮＧＬＩＳＨ 等［２４］

利用 ＰＰＥ 诱导的 ＡＡＡ 模型发现趋化因子受体 ２ 是

动脉瘤发生的新的生物标志物，可用于 ＡＡＡ 炎症的

无创评估，有助于临床 ＡＡＡ 破裂的预测。 此外，利
用该模型的研究也发现二甲双胍、丁香酚、达格列

净、多西环素等药物在实验中表现出抗动脉瘤的潜

在价值［２５－２８］。 总之，ＰＰＥ 诱导的模型已越来越多地

用于研究动脉瘤致病机制、诊断及疾病过程中的药

物干预。 模型主要使用小鼠和大鼠，豚鼠、家兔等

实验动物也有应用。

２　 氯化钙模型

２􀆰 １　 造模方法及原理

该模型操作相对简单，无需复杂的外科手术，
通常在大鼠或小鼠的腹主动脉周围使用浸有 ＣａＣｌ２
的棉纱布敷于事先分离好的肾下腹主动脉外周表

面，浸润 １５ ｍｉｎ 左右，该模型起始于 ＣａＣｌ２ 对外膜的

损伤，几天后模型趋于稳定，很少出现破裂。 已知

钙离子对弹性蛋白有很高的亲和力，可溶性钙离子

通过细胞间电导向细胞内运输，以有效磷为底物，
被碱性磷酸酶进一步转化为磷酸钙 （ ＣａＰＯ４ ），
ＣａＰＯ４ 以沉淀物的形式在中膜弹力纤维上析出，导
致弹性纤维退变和断裂。 钙离子沉积破坏主动脉

中膜和损伤内皮细胞，继而引发血管壁增厚，激活

炎性反应，导致 ＡＡＡ 逐渐形成。 有研究发现在

ＣａＣｌ２ 应用后使用磷酸盐缓冲液，可促进 ＣａＰＯ４ 晶

体的形成，为磷酸盐在局部组织中沉淀并发挥作用

提供了有力证据。 该模型最初应用于兔颈动脉，目
前在小鼠体内也有使用［２９－３０］。
２􀆰 ２　 模型的特征

氯化钙诱导的模型由外膜损伤引起，因此，对
外膜因素在 ＡＡＡ 致病机制中研究较为适用。 该模

型相对容易完成，无需对主动脉进行显微手术操

作，即可在肾下腹主动脉段诱导 ＡＡＡ。 模型表现出

一些人类 ＡＡＡ 的特征，如主动脉组织钙化、弹性纤

维损伤、ｖＳＭＣ 凋亡、吞噬和蛋白水解活性增加。 该

动物模型与临床的病理特征有一定差异，缺乏如附

壁血栓、动脉粥样硬化及 ＡＡＡ 破裂等病理特征。 该

模型显示了 Ｃａ２ ＋从外膜穿过介质向内的细胞间电

导，以及在动脉壁组织内 ＣａＣｌ２ 向磷酸盐的转移，并
突出了与动脉壁内侧钙化相关的病理问题［３１］。
２􀆰 ３　 模型的转化应用

在 ＣａＣｌ２ 诱导的 ＡＡＡ 模型中使用抗肿瘤坏死

因子 α 单抗（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）可下调 ＭＭＰ⁃９ 的表达和巨

噬细胞浸润，抑制 ＡＡＡ 的进展，提示肿瘤坏死因子

相关蛋白可作为 ＡＡＡ 治疗的潜在有效靶点［３２－３３］。
也有研究显示，ＣＤ９５ 配体通过调节炎症参与 ＣａＣｌ２
诱导的 ＡＡＡ 进展［３４］。 腹腔注射或腔内注射程序性

死亡⁃１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１，ＰＤ⁃１）抗体可显著抑制

ＣａＣｌ２ 诱导的 ＡＡＡ 进展［３５］。 嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ７ 通

过调节巨噬细胞焦亡和炎症参与 ＣａＣｌ２ 诱导的动脉

瘤病变发展［３６］。 α⁃酮酰胺基化合物 ６ｒ 通过药理学

抑制组织蛋白酶 Ｓ 来抑制 ＣａＣｌ２ 诱导的小鼠 ＡＡＡ
的形成［３７］。 ＣａＣｌ２ 诱导的小鼠 ＡＡＡ 模型中，烟酸可

显著抑制 ＡＡＡ 的形成，减少免疫细胞浸润、炎症反

应和基质降解［３８］。 总之，ＣａＣｌ２ 诱导的 ＡＡＡ 模型在

研究动脉瘤发病机制中具有重要意义，对于探寻

ＡＡＡ 的药物有效治疗靶点提供了重要参考。 模型

多用于小鼠、大鼠等实验动物，家兔体内也有

研究。

３　 血管紧张素Ⅱ模型

３􀆰 １　 造模方法及原理

Ａｎｇ Ⅱ模型最初由 ＤＡＵＧＨＥＲＴＹ 等［３９］ 于 ２０００
年建立。 高脂血症状态可提高该模型的造模成功

率，通常给高脂饮食饲喂的 ＡｐｏＥ－ ／ －或者 ＬＤＬＲ－ ／ －小

鼠用 微 渗 透 泵 在 体 持 续 输 注 血 管 紧 张 素 Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ，Ａｎｇ Ⅱ），高脂血症引起的炎症状

态，加上 Ａｎｇ Ⅱ造成小鼠血压升高，可造成主动脉

内膜撕裂，血液进入血管壁形成壁间血肿，最终引

起小鼠肾上主动脉局部扩张。 Ａｎｇ Ⅱ输注后，通常

可在肾上腹主动脉段观察到内膜撕裂引起的壁间

血肿和血管直径扩张［４０］。 在该模型中，其他对动脉

瘤形成至关重要的细胞类型也可能参与其中，特别

是内皮细胞和巨噬细胞［４１］。 在内皮细胞中 Ａｎｇ Ⅱ
刺激驱动一氧化氮依赖的细胞内信号通路，上调粘

附分子和 ＮＦ⁃κＢ 的核转运，影响内皮通透性和单

核 ／巨噬细胞粘附［４２－４３］。 在无胆固醇血症的正常

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中，Ａｎｇ Ⅱ灌注可与抗转化生长因子⁃
β 抗体联合使用，尽管可以替代 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠，但该

２３５
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模型并未广泛应用［４４］。
３􀆰 ２　 模型的特征

该模型典型的表现是早期内膜中吞噬细胞聚

集和主动脉夹层的出现，导致中膜弹性纤维降解及

Ｔ 和 Ｂ 淋巴细胞浸润。 该模型通常伴随动脉粥样硬

化、内膜增厚、巨噬细胞在外弹力层聚集、血栓形成

等过程，与临床 ＡＡＡ 形成类似。 该模型也是一种可

以合并动脉粥样硬化常用的 ＡＡＡ 小鼠模型。 Ａｎｇ
Ⅱ模型的优点是模型制备技术简单，无需对腹主动

脉进行手术操作。 可用于研究人类动脉瘤的特征，
如伴有动脉粥样硬化、内膜损伤、血栓形成、弹力纤

维断裂、炎性细胞浸润等。 由于肾上主动脉段和肾

下主动脉段解剖特点不同和血管细胞基因表达模

式差别，导致 Ａｎｇ Ⅱ输注后主要形成肾上型 ＡＡＡ，
与临床常见的肾下 ＡＡＡ 有一定区别。 在探讨血压

和血脂、氧化应激等通路，研究夹层 ＡＡＡ 时，Ａｎｇ Ⅱ
模型是较好的模型。
３􀆰 ３　 模型的转化应用

在 Ａｎｇ Ⅱ诱导的 ＡＡＡ 模型中，敲除 ｖＳＭＣ 中的

核受体家族成员 Ｎｒ１ｄ１ 可抑制 ＡＡＡ 的形成，Ｎｒ１ｄ１
主要通过抑制线粒体代谢的关键酶铁调节蛋白 ２
（ａｃｏｎｉｔａｓｅ⁃２，ＡＣＯ２）参与调控，体外补充 ＡＣＯ２ 的下

游代谢物 α⁃酮戊二酸有助于预防和治疗小鼠

ＡＡＡ［４５］。 髓系细胞表达的触发受体⁃１ （ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ １，ＴＲＥＭ⁃１）基因

缺失或用 ＬＲ⁃１２ 肽阻断 ＴＲＥＭ⁃１，可抑制 Ａｎｇ Ⅱ诱

导的 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠 ＡＡＡ 的病理进程，减弱主动脉的

炎症反应［４６］。 利用该模型还发现动力蛋白相关蛋

白 １ 可通过介导线粒体分裂的上调，促进 Ａｎｇ Ⅱ诱

导的 ＡＡＡ 进展，提示靶向线粒体分裂可作为 ＡＡＡ
的潜在治疗方法［４７］。 替米沙坦（ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ）通过抑

制蛋白水解、细胞凋亡和炎症可阻止 Ａｎｇ Ⅱ诱导的

ＡＡＡ 进展［４８－５０］。 在 Ａｎｇ Ⅱ诱导的 ＡＡＡ 模型中给予

硝苯地平 （ ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ） 饲喂，可有效降低 ＡＡＡ 扩

张［５１］。 总之，该模型为 ＡＡＡ 病理生理探索以及药

物靶向治疗提供了许多可能性，如脂质和肥胖在

ＡＡＡ 发生中的作用，以及局部动脉夹层的发生机制

等［４４，５２］。 小鼠输注 Ａｎｇ Ⅱ成瘤期间，动脉瘤的发生

率约为 ６０％ ～ ７０％，死亡率达 ２０％以上，加之模型

需要使用微渗透泵及基因编辑小鼠，实验造模成本

较高［１８］。 尽管如此，在 ＡＡＡ 病理生理学研究中，
Ａｎｇ Ⅱ灌注模型仍然是最重要的可选模型之一。 此

外，当使用高脂饮食的高脂血症小鼠时，该模型是

研究 ＡＡＡ 合并动脉粥样硬化的理想模型。

４　 主动脉移植模型

４􀆰 １　 造模方法及原理

在研究去细胞化对同种异体主动脉移植排斥

反应的影响时，ＡＬＬＡＩＲＥ 等［５３］ 描述了梭形动脉瘤

的去细胞异种主动脉移植模型。 收集豚鼠肾下主

动脉，用十二烷基硫酸钠进行去细胞处理。 去细胞

后使得移植血管平滑肌细胞缺失，而弹力纤维和胶

原蛋白网络完好无损。 去细胞后的主动脉清洗数

次后，通过显微手术移植到大鼠体内，去细胞的异

种主动脉移植物成为免疫排斥反应的靶器官，最终

导致 ＥＣＭ 的降解和持续性主动脉扩张［５４－５５］，术后

１４ ｄ 后异种移植主动脉直径增加超过 ５０％，形成动

脉瘤［５６］。 该模型主要是基于中膜平滑肌细胞去除

和异种免疫排斥反应而成模。
４􀆰 ２　 模型的特征

该手术模型的优点是动脉瘤扩张是持续的，并
在植入后 ８ ～ １５ ｄ 出现富含胶原蛋白的附壁腔内血

栓，模型早期，血管外膜被中性粒细胞、单核⁃巨噬细

胞和 Ｔ 淋巴细胞浸润，中膜 ＥＣＭ 和弹力蛋白降

解［５４］。 随后，外膜白细胞浸润减少，主动脉壁出现

致密的富含胶原蛋白的包含成纤维细胞和 Ｔ 淋巴

细胞的瘢痕组织，这个愈合过程避免了 ＡＡＡ 向破裂

发 展［５３，５５］。 重 复 注 射 牙 龈 卟 啉 单 胞 菌

（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｇｉｎｇｉｖａｌｉｓ），会促进腔内血栓的持续

增长，反复的免疫反应导致移植血管壁 ＥＣＭ 重塑失

败，最终可导致血管破裂［５６］。
４􀆰 ３　 模型的转化应用

该模型聚焦于细胞外基质 ＥＣＭ 重塑和适应性

免疫在 ＡＡＡ 进展和修复中的作用，与人主动脉瘤病

理学反应类似，模型可用于研究 ｖＳＭＣ、内皮细胞和

血管壁 ＥＣＭ 重塑等在 ＡＡＡ 进展的作用［５７－５９］。 利

用 ｖＳＭＣ 进行血管内细胞治疗可阻止大鼠主动脉移

植后形成的主动脉瘤的持续扩张，促进其愈合和稳

定［５７］。 应 用 血 小 板 表 面 Ｐ２Ｙ１２ 受 体 拮 抗 剂

ＡＺＤ６１４０ 可抑制血小板活化，延缓大鼠主动脉移植

模型诱导的 ＡＡＡ 进展［６０］。

５　 促红细胞生成素模型

５􀆰 １　 造模方法及原理

给予野生型小鼠腹腔连续注射促红细胞生成

素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）１５ ｄ 后，可诱导部分小鼠出

３３５
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现 ＡＡＡ，延续 ＥＰＯ 注射至 ４ 周可引起小鼠死亡率的

剂量依赖性增加［６１］。 ＡＡＡ 患者的血清 ＥＰＯ 浓度高

于健康个体，并与 ＡＡＡ 的直径大小相关［６１］。 抑制

缺氧诱导因子⁃１α（ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １α，ＨＩＦ⁃
１α）可减轻 ＡＡＡ 的进展，而慢性贫血和 ＨＩＦ 可引起

ＥＰＯ 水平升高［６２－６３］。 Ａｎｇ Ⅱ可能通过直接刺激造

血祖细胞受体或间接调节促红细胞生成素基因表

达来影响造血作用［６４］。 给接受 Ａｎｇ Ⅱ 刺激的

ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠注射 ＥＰＯ 单克隆抗体后，ＡＡＡ 的发生

率显著降低［６５］。 ＥＰＯ 主要通过促进内皮细胞的增

殖和迁移以及 ＭＭＰ２ 的产生来刺激新生血管，诱发

ＡＡＡ 的形成［６１］。
５􀆰 ２　 模型的特征

ＥＰＯ 诱导的 ＡＡＡ 病理生理学表现为外膜血管

新生异常，巨噬细胞浸润和 ＭＭＰ 分泌增加，胶原蛋

白和 ｖＳＭＣ 减少。 该模型的优点是操作相对简单，
无需进行外科手术操作，腹腔注射给药即可。 模型

可用于研究人类动脉瘤的特征，如血红蛋白浓度、
血管生成、炎症以及基质金属蛋白酶与 ＡＡＡ 关系。
５􀆰 ３　 模型的应用转化

研究表明，ＥＰＯ 腹腔注射成瘤期间，动脉瘤的

发生率最高可达 ６０％，但死亡率也随之升高达

４０％［６１］。 此外，动物对药物的耐受性要比人类高得

多，但在动物身上使用的 ＥＰＯ 的剂量远远大于治疗

贫血患者的 ＥＰＯ 的临床剂量，因此，模型的临床转

化可能有一定的局限性。

６　 盐皮质激素受体激动剂加盐致动
脉瘤

６􀆰 １　 造模方法及原理

该模型主要是以 １０ 月龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠接

受醋酸去氧皮质酮或醛固酮和高盐治疗，连续给药

３ 周诱导 ＡＡＡ 的形成［６６］。 使用醋酸去氧皮质酮或

醛固酮和高盐后，可发生肾上动脉夹层和胸主动脉

瘤等。 醋 酸 脱 氧 皮 质 酮 是 盐 皮 质 激 素 受 体

（ｍｉｎｅｒａｌｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭＲ） 的配体，醛固酮前

体。 在人类中，原发性醛固酮增多症可能是主动脉

夹层形成的独立危险因素。
６􀆰 ２　 模型的特征

与 ＡＡＡ 临床类似，该模型诱导的 ＡＡＡ 与年龄

有关，这可能是因为在啮齿类动物中，ＭＲ 表达随着

年龄的增长而增加，ＭＲ 可促进单核 ／巨噬细胞、中
性粒细胞和 Ｔ 细胞驱动的氧化应激［６６－６７］。 该模型

显示了 ＡＡＡ 解剖学特征，如 ＥＣＭ 破坏、ｖＳＭＣ 凋亡、
ＭＭＰ 活性增加、氧化应激和炎症细胞浸润等［６６］。
６􀆰 ３　 模型的应用转化

模型强调了 ＭＲ 激活在 ＡＡＡ 发生发展中的作

用，可能由氧化应激驱动［６７－６８］。 在 Ａｎｇ Ⅱ输注和

β⁃氨基丙腈给药的联合模型中，应用 ＭＲ 抑制剂阻

碍了 ＡＡＡ 的发展［６９］，而 ＭＣＲ 抑制剂的使用与人类

ＡＡＡ 延缓发展密切相关［７０］。

７　 展望

动物模型已被广泛用于 ＡＡＡ 致病机制和开发

新的防治策略的研究，不同模型在病变位置、病变

组织特征、腔内血栓形成、瘤体扩张特点和急性破

裂上有所不同［１０，７１］。 本文对 ＡＡＡ 临床症状和动物

模型特征进行了比较（见表 １），现有的动物模型既

有优点也有不足，这取决于动物的种类及诱发方式

（遗传、外科手术或化学方法）。 通常，大多数动物

模型的特点是在数天或数周后疾病发生过程趋于

稳定，这与初始诱导的停止和动物自身免疫反应特

征有关。 这种情况在 ＰＰＥ 模型、ＣａＣｌ２ 模型和 Ａｎｇ
Ⅱ输注模型中尤为明显，因为灌注 ／造模时间限制，
一旦外界刺激停止，诱导结束后，ＡＡＡ 会经历疾病

进展、修复和部分消退等阶段。 即使在去细胞异种

移植模型中，随着时间的推移机体也会出现耐受，
但延长 Ａｎｇ Ⅱ输注时间会导致 ＡＡＡ 持续扩张，甚至

破裂［７２］。
　 　 目前，临床上 ＡＡＡ 治疗的最主要方法仍然是动

脉腔内手术［７３］。 如何开发新的治疗手段，取决于对

致病机制和有效靶点成功筛选，动物模型的构建为

ＡＡＡ 药物治疗提供了良好的研究工具。 在 ＰＰＥ、
ＣａＣｌ２ 和 Ａｎｇ Ⅱ输注诱导的 ＡＡＡ 模型中，诱导前给

予多西环素治疗可减少实验性 ＡＡＡ 的形成［７４－７５］。
然而， 这些治疗在临床 ＡＡＡ 治疗中却疗效不

佳［７６－７７］。 事实上，在动物中进行的大多数治疗是在

建模初期就开始的，而临床 ＡＡＡ 的治疗是在 ＡＡＡ
已经形成时才开始的。 鉴于此，近年来的研究也多

集中在 ＡＡＡ 模型建立后进行治疗。 ＰＰＥ 输注后给

予雷帕霉素、ＪＮＫ 抑制剂 ＳＰ６００１２５ 或达格列净等，
均可抑制 ＡＡＡ 的进展，降低血管中膜弹力纤维层的

破坏程度［７８－８０］。
综上所述，动物模型是科研工作者研究和阐明

ＡＡＡ 致病机制的重要工具，利用动物模型取得的研

究成果对开发新的 ＡＡＡ 治疗策略具有重要意义。

４３５
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　 　 　 　 　 　 表 １　 人和常见 ＡＡＡ 动物模型临床特征比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＡＡＡ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｕｍａｎ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

病变特征
Ｌｅｓｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

人腹主动脉瘤
Ｈｕｍａｎ ＡＡＡ

ＰＰＥ 模型
ＰＰＥ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｏｄｅｌ

ＣａＣｌ２ 模型
ＣａＣｌ２ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｏｄｅｌ

Ａｎｇ Ⅱ模型
Ａｎｇ Ⅱ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｍｏｄｅｌ

主动脉移植模型
Ａｏｒｔｉｃ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ

ｍｏｄｅｌ

病变部位
Ｌｅｓｉｏｎ ｓｉｔｅ

常见肾下
Ｉｎｆｒａｒｅｎａｌ

肾下
Ｉｎｆｒａｒｅｎａｌ

肾下
Ｉｎｆｒａｒｅｎａｌ

肾上多见
Ｓｕｐｒａｒｅｎａｌ

肾下
Ｉｎｆｒａｒｅｎａｌ

直径增长特点
Ａｏｒｔｉｃ ｅｘｐａｎｄｉｎｇ ｃｕｒｖｅ

持续增长
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ

有平台期
Ｗｉｔｈ ｐｌａｔｆｏｒｍ

有平台期
Ｗｉｔｈ ｐｌａｔｆｏｒｍ

可持续增长
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ

可持续增长
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ

血管“假腔”
Ｆａｌｓｅ ｌｕｍｅｎ

夹层时可见
Ｖｉｓｉｂｌｅ ｉｎ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ

无
Ｎｏ

无
Ｎｏ

可见
Ｙｅｓ

无
Ｎｏ

ｖＳＭＣ 凋亡
ｖＳＭＣ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

可见
Ｙｅｓ

可见 ／ 较重
Ｙｅｓ ／ ｓｅｖｅｒｅ

可见
Ｙｅｓ

较轻
Ｙｅｓ ／ ｍｉｌｄ

可见
Ｙｅｓ

炎症细胞浸润
Ｌｅｕｃｏｃｙｔｅｓ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

可见
Ｙｅｓ

可见 ／ 较重
Ｙｅｓ ／ ｓｅｖｅｒｅ

可见
Ｙｅｓ

可见 ／ 较轻
Ｙｅｓ ／ ｍｉｌｄ

可见
Ｙｅｓ

瘤体破裂
Ｒｕｐｔｕｒｅ

部分可见
Ｐａｒｔｌｙ

少见
Ｒａｒｅ

少见
Ｒａｒｅ

部分可见
Ｐａｒｔｌｙ

少见
Ｒａｒｅ

腔内血栓
Ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌ ｔｈｒｏｍｂｕｓ

部分可见
Ｐａｒｔｌｙ

无
Ｎｏ

无
Ｎｏ

可见
Ｙｅｓ

可见
Ｙｅｓ

动脉粥样硬化
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

部分可见
Ｐａｒｔｌｙ

无
Ｎｏ

无
Ｎｏ

部分可见
Ｐａｒｔｌｙ

无
Ｎｏ

手术难易程度
Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ

－ 难
Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ

容易
Ｅａｓｙ

容易
Ｅａｓｙ

难
Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ

成模时间
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｔｉｍｅ

－ ２ 周
２ ｗｅｅｋｓ

４ ～ ６ 周
４ ～ ６ ｗｅｅｋｓ

４ 周
４ ｗｅｅｋｓ １４ ～ ２８ ｄ

模型成功率
Ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ

－ 很高
Ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

模型异质性
Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ

－ 低
Ｌｏｗ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

造模费用
Ｃｏｓｔ

－ 低
Ｌｏｗ

低
Ｌｏｗ

高
Ｈｉｇｈ

较高
Ｈｉｇｈｅｒ

在科研工作中，研究人员应该结合研究目的选择合

适的实验动物和造模方式，这不仅有利于实验研究

的顺利进展，同时可以使研究结果具有可信性，并
具有指导临床实践的意义。 尽管现有模型为 ＡＡＡ
的研究提供了有力研究工具，但动物实验结果通常

未能在临床研究复现或效果欠佳。 究其原因，首先

是动物和人本身存在一定差别，动物模型多是诱导

型动物模型，其发病的原因和诱导因素与人类疾病

发生存在差异。 其次，在动物模型上使用的药物剂

量往往较大，副作用观察不够全面，不利于将来的

临床转化。 最后，动物非直立行走，其血管疾病发

病过程与人可能存在一定差异。 因此，鉴于现有

ＡＡＡ 模型的特点，开发允许 ＡＡＡ 持续进展，甚至可

以在人为刺激下诱导破裂的，更符合人动脉瘤发展

规律的 ＡＡＡ 模型是今后造模的主要方向之一。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｏｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ［Ｊ］ ． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，
２００３， ２３（３）： ４８３－４８８．

［７５］ 　 ＰＲＡＬＬ Ａ Ｋ， ＬＯＮＧＯ Ｇ Ｍ， ＭＡＹＨＡＮ Ｗ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ａｎｄ ｉｎ ｍｉｃｅ：
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２００２， ３５（５）： ９２３－９２９．

［７６］ 　 ＬＥＤＥＲＬＥ Ｆ Ａ， ＮＯＯＲＢＡＬＯＯＣＨＩ Ｓ， ＮＵＧＥＮＴ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ａｎｄ
ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０１５， １０２（１２）： １４８０－１４８７．

［７７］ 　 ＭＥＩＪＥＲ Ｃ Ａ， ＳＴＩＪＮＥＮ Ｔ， ＷＡＳＳＥＲ Ｍ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ
ｆｏｒ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１３， １５９（１２）： ８１５－８２３．

［７８］ 　 ＲＯＵＥＲ Ｍ， ＸＵ Ｂ Ｈ， ＸＵＡＮ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｌｉｍｉｔｓ ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍｓ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｖａｓｃ Ｅｎｄｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１４， ４７（５）： ４９３－５００．

［７９］ 　 ＹＯＳＨＩＭＵＲＡ Ｋ， ＡＯＫＩ Ｈ， ＩＫＥＤＡ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｋｉｎａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２００５， １１（１２）： １３３０－１３３８．

［８０］ 　 ＬＩＵ Ｈ， ＷＥＩ Ｐ， ＦＵ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ
ａｎｅｕｒｙｓｍｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｏｒｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ
Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２， ２０２２： ８５０２０５９．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０８－２２

８３５


