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　 　 【摘要】 　 目前,进行性肺血管病变的干预成为临床肺动脉高压防治的瓶颈和焦点。 肺小动脉的丛状病

变是不可逆性肺血管异常重构的典型病理表现,也是Ⅳ期肺血管重构的判断标准。 当前,对该病变的病理生

理学等机制研究尚不完善,临床无有效的干预措施。 因此建立相应的动物模型具有重要的意义。 本文介绍了

丛状病变体视学研究的新进展,重点阐释了“二次打击”等复合刺激诱导和基因工程技术产生的自发性或结

合其它刺激产生的大鼠或小鼠丛状病变模型,对这些模型的特点和用途进行了评价,以期为肺血管丛状病变

的肺动脉高压的动物实验研究和机制探讨提供参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

need
 

for
 

suitable
 

interventions
 

for
 

progressive
 

pulmonary
 

vascular
 

lesions
 

has
 

become
 

a
 

bottleneck
 

and
 

a
 

consequent
 

focus
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

clinical
 

pulmonary
 

hypertension.
 

Plexiform
 

lesions
 

in
 

pulmonary
 

arterioles
 

are
 

the
 

typical
 

pathological
 

manifestation
 

of
 

irreversible
 

abnormal
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling
 

and
 

the
 

criterion
 

for
 

stage
 

Ⅳ
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling.
 

There
 

is
 

currently
 

no
 

effective
 

clinical
 

intervention
 

for
 

such
 

pathophysiological
 

lesions,
 

highlighting
 

the
 

need
 

for
 

corresponding
 

animal
 

models.
 

This
 

review
 



considers
 

new
 

progress
 

in
 

the
 

stereology
 

of
 

plexiform
 

lesions
 

and
 

highlights
 

plexiform-lesion
 

models
 

in
 

mice
 

and
 

rats
 

induced
 

by
 

multifactor
 

stimulation,
 

such
 

as
 

two-hit
 

models
 

and
 

genetic
 

engineering.
 

It
 

also
 

evaluates
 

the
 

characteristics
 

and
 

applications
 

of
 

these
 

models
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

animal
 

experimental
 

studies
 

and
 

to
 

clarify
 

the
 

mechanism
 

of
 

pulmonary
 

hypertension
 

with
 

pulmonary
 

vascular
 

plexiform
 

lesions.
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　 　 肺动脉高压( pulmonary
 

hypertension,
 

PH)是

一种以肺动脉压力异常升高为特征的病理生理

状态。 严重阶段的 PH 不可逆转,持续恶化。 患

者预后不良的原因之一在于对 PH 的肺血管异常

重构病理生理的认识局限,难以产生针对性的有

效治疗方法[1-3] 。 鼠类动物模型是 PH 研究的重

要工具,目前普遍使用的模型包括缺氧性肺动脉

高压模型、野百合碱( monocrotaline,
 

MCT) 模型、
烟草烟雾暴露模型等。 这些经典的模型能够复

制出肺动脉非特异性的内膜和外膜增厚、肺动脉

高压乃至右心室肥厚,但肺动脉重构的病理损伤

仅仅达到Ⅰ ~ Ⅱ级的病变,未能形成不可逆性的

丛状病变等严重肺血管病变。 从这些模型上得

到的某些有效的候选药物,应用于严重阶段的临

床患者,效果不佳,甚至加重了丛状病变等肺血

管损伤[4] 。 因此,建立稳定、可靠的肺血管丛状

病变的鼠类模型,是亟需解决的重要课题。 随着

技术的进步和研究的深入,相关鼠类模型的研究

取得了突破。 如采用多因素攻击或基因工程技

术介入产生新的模型,能够复制出不同表型的鼠

类肺血管丛状病变,推动了学术界对 PH 疾病复

杂表型的精确机制的认识,为个性化的临床治疗

方案指明了方向。 本文就这方面鼠类模型的研

究进展进行归纳和总结,以期为 PH 肺血管丛状

病变的基础研究和药物开发提供参考。

1　 肺血管丛状病变

　 　 肺血管丛状病变是肺动脉高压患者发展到

严重阶段的血管形态学标志,是一种起源于肺动

脉的肾小球样复杂的血管结构[5] 。 肺血管丛状

病变在各种肺动脉高压患者中存在较高的发生

率,早期认为丛状病变主要发生在动脉分叉处或

闭塞肺动脉的远端,有两种形成模式:茎样血管

腔内生长( stalk-like) 及动脉瘤样血管腔外生长

(aneurysm-like) [6] 。 在管腔内生长的丛状病变大

多位于肺动脉分叉点的远端,从血管壁向管腔内

生长。 血管外生长的丛状病变多从血管细孔中

长出,也有可能是坏死血管残留的结果[6] 。 丛状

病变呈血管球状结构,病灶内细胞核深染卵圆

形,相邻细胞之间存在“缝隙样” 通道( slit-like
 

channel)。 丛状病变管腔内壁由肌成纤维细胞、
平滑肌细胞和结缔组织样基质构成,亦可发现纤

维素性血栓及血小板[6] 。 上述认识来自于对病

变的二维形态和结构的观察,存在立体形态及其

与周边组织特别是周围血管之间连接等解剖结

构阐释不清楚的问题[7] 。 因此,迫切需要对 PH
患者的肺血管丛状病变进行更深入和广泛的体

视学研究。
随着新的技术如基于同步加速器的相差显

微 CT 等三维显微技术等的应用,人们对丛状病

变的三维解剖 结 构 有 了 更 深 入 的 认 识[5,8] 。
WESTÖÖ 等[9]将患者丛状病变分成了 4 个类别,
1 类,位于肺动脉的单轴分支内或源于单轴分支,
与母体肺动脉的血管滋养血管之间存在连接;2
类,发源于肺动脉,病变与肺动脉之间成 90°,向
末端细支气管或更大的气道延伸,与支气管周围

的血管连接;3 类,出现在肺泡管旁边的远端肺动

脉 / 肺小动脉的突出的末端;4 类,至少存在两个

管腔闭塞的肺动脉横切面上表现为丛状,病变很

少侵犯到血管弹性层,管腔口径很小,路径曲折。
这些发现表明,丛状病变不仅连接肺内的支气管

-肺吻合,而且可能连接体循环(支气管循环),另
外存在丛状病变到静脉之间的侧支血管或丛状

病变之间的血管连接。 这些发现提示对外周血

管闭塞的病理过程的干预,可能是治愈性药物开

发的靶点;对 1 类和 2 类病变进行外科分流或改

变侧支血管,则是右心衰竭治疗的可能选择[9] 。
近期在二次打击的 Sugen5416 / 缺氧大鼠中,也观
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察到类似于人类 PH 患者肺血管的 4 个类别的丛

状病变[10] ,其中 1 类、2 类和 3 类相当于二维的动

脉瘤样丛状病变,4 类相当于茎样血管腔内生长

的丛状病变。

2　 经典鼠类模型未出现肺血管丛状

病变

　 　 肺动脉高压有 5 个组别[1] ,即 1 组:动脉性

PH( pulmonary
 

arterial
 

hypertension, PAH);2 组:
左心疾病所致 PH;3 组:肺部疾病和(或)低氧所

致 PH; 4 组: 慢 性 血 栓 栓 塞 性 PH ( chronic
 

thromboembolic
 

pulmonary
 

hypertension,CTEPH)和
(或)其它肺动脉阻塞性病变所致 PH;5 组:未明

和(或)多因素所致 PH。 人们根据这些组别的发

病机制和病因,复制出相应的大鼠或小鼠 PH 模

型。 一些文献将 PH 大鼠的肺血管病变分成了 4
个等级,其中的Ⅰ级和Ⅱ级为轻度到中度的病

变,包括肺小动脉肌化、肺血管周围炎症、肺小动

脉壁增厚和血管内皮功能障碍等表现,但撤除刺

激因素后,这些病变能够恢复;Ⅲ级为新生内膜

形成引起的管腔狭窄,Ⅳ级为丛状病变,Ⅲ级和

Ⅳ级为不可逆的病变[11-12] 。
早期的模型主要采用单因素攻击动物,其肺

动脉重构的共性表现为轻度到中度的肺血管病

变,未形成以丛状病变为代表性的不可逆的严重

病变。 这些模型各具特点和应用范围,适用于不

同类别的 PH 研究,包括模拟 1 组的 MCT 大鼠模

型[13-14] 、血吸虫性小鼠模型[13,15-16] 、肺静脉闭塞

性大鼠模型[13,17] ,模拟 2 组的左肺切除大鼠模

型[18-19] 、腹主动脉-腔静脉分流的大鼠 / 小鼠模

型[18,20-21] , 模 拟 3 组 的 低 氧 大 鼠 / 小 鼠 模

型[13-14,22-24] 、烟草暴露大鼠 / 小鼠模型[13-14,25-27] ,
模拟 4 组的血栓栓塞大鼠 / 小鼠模型[28-29] ,模拟 5
组的人类镰状蛋白表达的自发 PH 小鼠模型[30]

和溶血性大鼠模型[31] 。 需要指出的是,新生内膜

形成的血管或丛状病变的血管应该在检测的血

管中满足一定的发生率,才能达到相应的病变级

别。 尽管经皮注射曼氏血吸虫的尾蚴的小鼠肺

血管中发现了丛状病变, 但这些血管是偶发

的[15] ,因此不能判断这些小鼠的肺血管重构达到

了Ⅳ级。

3　 丛状病变模型制作的方法

　 　 临床 PH 患者的肺血管重构是一个进行性的

过程,分为两个阶段:第一阶段,肺动脉非特异性

中膜和外膜增厚、肺小动脉肌化以及肺血管周围

出现炎症细胞浸润;第二阶段为不可逆的重构过

程,以肺小动脉丛状病变和血管闭塞性病变为特

征。 单纯的致病因素如缺氧、野百合碱注射、烟
雾刺激或肺切除术等,不能诱导鼠类产生第二阶

段的肺血管重构。 原因在于这些因素单独应用

的损伤能力不足,未能启动第二阶段病变的机

制。 如果将不同机制的因素序贯攻击动物,达到

或超过启动第二阶段病变所需的阈值,就可能复

制出丛状病变等严重损伤。 按照这个原理,MCT /
缺氧大鼠模型复合模式均成功地复制出了丛状

病变。
研究发现,不同物种之间甚至同一物种的不

同品系之间的肺血管对缺氧刺激的反应差异很

大。 同样的低压缺氧下,与 Sprague-Dawley
 

( SD)
大鼠比较,Fischer( F)大鼠的肺动脉高压和右心

室肥大明显减轻[32] ;同样生活在高海拔地区,青
藏高原的藏族人与生活在安第斯山脉和埃塞俄

比亚高原的人比较,藏族人对缺氧引起的肺动脉

高压具有更高的抵抗性。 这些现象提示出某些

基因可能决定了不同物种、不同品系或不同的人

类种族对缺氧诱导的肺血管重构的易感 / 抵抗的

差异[33] 。 的确,已经发现了西藏人群中的脯氨酸

羟化酶结构域蛋白 2 ( prolyl
 

hydroxylase
 

domain
 

protein
 

2, PHD2 ) / 缺氧诱导因子 2α ( hypoxia-
inducible

 

factor
 

2α,HIF-2α)信号轴的特异性遗传

调节模式[34] 。 随着这些易感 / 抵抗基因的不断发

现,利用基因工程技术改变这些基因在大鼠或小

鼠的表达,或者结合低氧等造模方式,出现了日

益增多的丛状病变模型。

4　 复合刺激诱导的肺血管丛状病变

模型及其它模型

4. 1　 肺切除术+MCT 大鼠模型

　 　 切除大鼠左肺,一段时间后,皮下注射 MCT。
MCT 注射后,大鼠逐渐出现肺动脉压增加、肺动

脉中膜平滑肌增生肥大、新生内膜、丛状样病变

和血管阻塞;在检测的血管中,高比例的血管出
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现丛状病变[35-36] , 这些丛状病变的内皮细胞

(endothelial
 

cell,EC) 标志物如 VWF 和 VEGR-2
表达显著增加[35] ,与人类 PAH 患者相似。 另外,
模型大鼠在 MCT 注射的 3 周内,血管损伤具有高

度的肺血管选择性,肾、肝和脾的血管没有损

伤[37] 。 尽管一些报告采用该模型来评估治疗措

施对 PH 的干预效果[38-40] ,但未发现这些措施对

丛状病变影响的报导。
分流手术 + MCT 大鼠模型( 颈部皮下注射

MCT,然后进行腹主动脉-腔静脉分流手术),也
可能通过改进,成为具有丛状病变的模型。 目前

发现该模型大鼠肺血管病变进行性发展,从单纯

的中膜肥大、新生内膜形成与增生、明显的新生

内膜增生性血管闭塞,最终在术后 28 ~ 35
 

d,出现

右心衰竭(伴有呼吸困难、严重嗜睡和体质量减

轻等症状),此期间动物多数自发死亡[41] 。 该模

型形成的新生内膜损伤血管百分率高、内膜壁厚

度显著增加和严重的右心衰竭,上述病变稳定而

且形成时间较短。 因此,该模型得到了一定的应

用[42-43] 。 通过延长大鼠的存活时间等步骤,可能

复制出丛状病变。
4. 2　 缺氧+MCT 大鼠模型

　 　 腹腔注射大鼠 MCT,然后暴露于低压低氧的

环境中(相当于 50%海平面气压),4 周后大鼠形

成 PH,肺血管出现血管周围炎症及新生内膜、血
管堵塞和血栓等严重病变, 偶然发现丛状病

变[44-45] 。 尽管该模型制作方法简单,但丛状病变

发生率较低和不稳定。 一项研究报告了该类模

型未发现丛状病变[46] ,支持该模型丛状病变出现

的不稳定。
4. 3　 基于 Sugen5416 的复合模型

　 　 3-[( 2, 4-dimethylpyrrol-5-yl ) methylidenyl ]-
indolin-2-one

 

(Sugen5416) 是一种 3 -吲哚- 2 -酮

化合物,抑制血管内皮生长因子受体蛋白酪氨酸

激酶 1 / 2(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

receptor
 

protein
 

tyrosine
 

kinase
 

1 / 2, VEGFR1 / 2) 的活性。
单独应用 Sugen5416,大鼠即可出现轻微的肺动

脉高压和肺血管异常重构。 如果复合低氧等条

件,能够形成丛状病变等更为严重的血管病变。
4. 3. 1　 Sugen5416+缺氧+常氧大鼠模型

单次皮下注射大鼠 Sugen5416 后,暴露于低

氧环境,后暴露于常氧,肺动脉血管病变程度随

着时间的延长而进行性恶化,最终形成稳定的丛

状病变。 关于其机制,有学者认为,Sugen5416 抑

制 VEGFR1 / 2 信号,诱导了内皮细胞的凋亡,出
现一个机会窗口,发生了某种内皮细胞的选择过

程;低氧的二次打击再次促进了这种内皮细胞的

选择过程[4] 。 “双次” 打击后的内皮细胞不再需

要 VEGFR1 / 2 生存,形成了对凋亡具有抵抗性的

内皮细胞。 这种正常生理条件下罕有表达的细

胞,获得了过度增殖的潜能。 常氧环境下,这些

内皮细胞大量增殖,导致大鼠肺动脉病变进行性

发展,最终形成丛状病变。
该模型的一个优势是可以根据研究的需要,

选择不同的时间节点,建立与研究目的相适应的

模型。 如缺氧阶段,肺动脉的损伤表现为Ⅰ级 ~
Ⅱ级[11] ,可用于 PAH 预防性药物的药效学评估;
缺氧结束-常氧初期(常氧气条件下 5 周左右),
是血管新生内膜形成和发展、肺小动脉闭塞和丛

状病变初始形成时期[11,47] ,表现为Ⅲ级病变,可
用于新生内膜干预的药效学评估;常氧末期(常

氧条件下第 11 周或 12 周),则形成了血管内的

stalk-like 病变和管腔外的 aneurysm-like 病变[11] ,
丛状病变血管具有较高的比率[31] ,可用于丛状病

变的预防和治疗的药物评估。
Sugen5416 的注射次数以及注射剂量( 20 ~

200
 

mg / kg)对肺动脉压和肺血管重构没有明显

的影响[48] ,另外,肺动脉高压与肺血管病变的严

重程度之间不一致:常氧后,右心室收缩压持续

降低,而肺血管病变则持续加重[49] 。 该模型的另

一个特征是病变局限,仅表现在肺血管和右心

室,无肺实质损伤[11] ,其它脏器血管也无明显病

变[48] 。 因此, 该模型是一个较好的 1 组 PAH
模型。

Sugen5416 皮下注射复合缺氧的小鼠的肺动

脉出现Ⅰ级病变,未见丛状病变;常氧后,肺血管

损伤逐渐恢复正常[50] ,与大鼠显著不同。 这种模

型适 用 于 轻 度 肺 动 脉 高 压 和 右 心 肥 厚 的

研究[51-52] 。
4. 3. 2　 Sugen5416+溶血+常氧大鼠模型

Sugen5416 皮下注射复合重复的红细胞裂解

的自身血液攻击,产生严重的不可逆的肺血管重

构,表现为至少 6%的丛状病变和至少 40%的血

管闭塞;该模型大鼠还出现了高血压、严重的肺
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损伤(如水肿、出血、充血、肺泡壁增厚和炎症浸

润等)和脾肿大的表现[31] 。 该模型作为一种不可

逆的肺血管重构的溶血性 PH 模型,在 5 组 PH 的

研究中具有较高的应用价值,但其制作方式复

杂、需要高的手术技巧和昂贵的仪器。 本文比较

了上述复合刺激模型丛状病变的表现,见表 1。

表 1　 复合刺激诱导的具有肺血管丛状病变 PH 模型的比较
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

the
 

PH
 

models
 

induced
 

by
 

compound
 

stimulation
 

with
 

pulmonary
 

vascular
 

plexiform
 

lesions

模型名称
Models
name

动物
Animals

方法
Methods

丛状病变的形成条件
Conditions

 

for
 

the
 

formation
 

of
 

plexiform
 

lesions

丛状病变的
表现

Manifestations
 

of
 

plexiform
 

lesions

其它病变或
机能变化

Other
 

lesions
 

or
 

functional
 

changes

模型的局限性
Limitations

 

of
 

the
 

model

肺切除术+
MCT[35-40]

Pneumonectomy
+MCT

大鼠
Rat

左肺切除,1 周后单次
皮下 注 射 MCT ( 60

 

mg / kg),注射后 14 ~
21

 

d,形成丛状病变
Left

 

lung
 

was
 

excised,
 

followed
 

by
 

with
 

a
 

single
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

MCT
 

( 60
 

mg / kg)
 

1
 

week
 

later.
 

Plexiform
 

lesions
 

were
 

appeared
 

in
 

14 ~
 

21
 

d
 

after
 

injection

切除左肺,增加肺动脉血流
量,血流的剪切应力损伤内
皮;给予 MCT,MCT 的代谢产
物加重肺血管内皮损伤。 两
次打击形成了丛状病变
Increased

 

shear
 

stress
 

of
 

blood
 

flow
 

by
 

left
 

lung
 

excision
 

damages
 

the
 

endothelium,
 

then,
 

metabolites
 

of
 

MCTs
 

aggravate
 

endothelial
 

injury,
 

which
 

form
 

plexiform
 

lesions

主要形成于
血管分叉的
远端
Plexiform

 

lesions
 

occur
 

distal
 

to
 

branch
 

points

右 心 肥 大,
肺损伤
Right

 

heart
 

hypertrophy
 

and
 

lung
 

injury

动脉瘤样血管腔外生
长的丛状病变少见;
需要外科手术技巧,
动物死亡率高
Aneurysm-like

 

plexiform
 

lesions
 

are
 

few.
 

Model
 

requires
 

general
 

surgical
 

skills
 

and
 

is
 

high
 

mortality
 

rate

缺 氧 +
MCT[44,45]

Hypoxia +
MCT

大鼠
Rat

单次腹腔注射 MCT
( 60

 

mg / kg ), 低 压
(380

 

mmHg ) 暴露 4
周
A

 

single
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

MCT
 

( 60
 

mg / kg ),
 

followed
 

by
 

low
 

pressure
 

( 380
 

mmHg)
 

for
 

4
 

weeks

MCT 的代谢产物加重肺血管
内皮损伤;慢性低氧收缩肺血
管,诱导肺血管炎症,损伤肺
血管内皮。 双次打击加重肺
血管损伤
Metabolites

 

of
 

MCT
 

damage
 

pulmonary
 

vascular
 

endothelium;
 

chronic
 

hypoxia
 

contracts
 

pulmonary
 

blood
 

vessels,
 

inducing
 

pulmonary
 

vascular
 

inflammation
 

and
 

aggravating
 

vascular
 

endothelial
 

damage

丛状病变是
否存在有争
议
Presence

 

of
 

plexiform
 

lesions
 

is
 

controversial

右 心 室 肥
大, 肺 动 脉
血栓
Right

 

ventricular
 

hypertrophy,
 

and
 

pulmonary
 

artery
 

thrombosis

丛状病变偶然出现,
重现性差
Plexiform

 

lesions
 

appear
 

incidentally
 

with
 

poor
 

reproducibility

Sugen5416 +
缺 氧 + 常
氧[4,11,47-49]

Sugen5416 +
hypoxia +
normoxia

大鼠
Rat

单 次 皮 下 注 射
Sugen5416(20

 

mg / kg),
10%

 

O2 , 3 周, 常 氧

(21%
 

O2 )2~ 12 周

A
 

single
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

Sugen5416
 

( 20
 

mg / kg ),
 

10%
 

O2 ,
 

3
 

weeks,
 

normoxia
 

( 21%
 

O2 ),
 

2~ 12
 

weeks

Sugen5416 抑制 VEGFR1 / 2 的
活性诱导内皮细胞凋亡,低氧
的再次打击,导致残存的内皮
细胞不再需要 VEGFR1 / 2 生
存,形成抗凋亡的内皮细胞,
常氧下大量异常增殖,形成丛
状病变
Sugen5416

 

inhibition
 

for
 

VEGFR1 / 2
 

activity
 

induces
 

apoptosis
 

of
 

endothelial
 

cells
 

and
 

hypoxia
 

strikes
 

again
 

damage
 

endothelial
 

cells,
 

resulting
 

in
 

forming
 

anti-
apoptotic

 

endothelial
 

cells,
 

which
 

survival
 

is
 

no
 

longer
 

need
 

for
 

VEGFR1 / 2.
 

Under
 

normoxia,
 

they
 

proliferate
 

abnormally
 

and
 

form
 

plexiform
 

lesions

10% 的肺动
脉形成丛状
病 变, 管 腔
内生长和动
脉瘤样管腔
外的形态均
可见
10%

 

of
 

pulmonary
 

arteries
 

formed
 

plexiform
 

lesions,
 

with
 

both
 

stalk-
like

 

type
 

and
 

aneurysm-
like

 

type

右心室肥大
Right

 

ventricular
 

hypertrophy
 

肺动脉血管病变持续
加重,但右心室收缩
压却逐渐降低,与临
床患者两者同步恶化
不符;肺组织多数基
因的表达与人类患者
不同
Pulmonary

 

artery
 

vascular
 

lesions
 

continues
 

to
 

worsen,
 

but
 

the
 

right
 

ventricular
 

systolic
 

pressure
 

gradually
 

decreases,
 

inconsistent
 

with
 

the
 

synchronous
 

deterioration
 

in
 

clinical
 

patients
 

and
 

the
 

expression
 

of
 

most
 

genes
 

in
 

lung
 

tissue
 

is
 

different
 

from
 

that
 

of
 

human
 

patients
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续表1

模型名称
Models
name

动物
Animals

方法
Methods

丛状病变的形成条件
Conditions

 

for
 

the
 

formation
 

of
 

plexiform
 

lesions

丛状病变的
表现

Manifestations
 

of
 

plexiform
 

lesions

其它病变或
机能变化

Other
 

lesions
 

or
 

functional
 

changes

模型的局限性
Limitations

 

of
 

the
 

model

Sugen5416 +
溶血[31]

Sugen5416 +
hematolysis

大鼠
Rat

右心房注入 1. 5
 

mL
红细胞裂解的自身血
液, 每 天 1 次, 共
10

 

d;首日皮下注射
Sugen5416

 

200
 

mg /
kg,共 26

 

d
1. 5

 

mL
 

of
 

10
 

blood
 

once
 

daily
 

for
 

10
 

days;
 

first
 

day
 

subcutaneous
 

Sugen5416
 

200
 

mg / kg
 

for
 

26
 

days

溶血导致红细胞释放腺苷脱
氨酶和嘌呤核苷磷酸化酶,降
低腺苷和鸟苷的血管保护作
用,复合 Sugen5416 诱导的血
管内皮损伤,形成丛状病变
Hemolysis

 

causes
 

the
 

release
 

of
 

adenosine
 

deaminase
 

and
 

purine
 

nucleoside
 

phosphorylase,
 

reducing
 

the
 

vascular
 

protective
 

effects
 

of
 

adenosine
 

and
 

guanosine,
 

and
 

Sugen5416
 

again
 

induces
 

vascular
 

endothelial
 

damage,
 

which
 

form
 

plexiform
 

lesion

至少 6% 的
血管出现丛
状病变
Plexiform

 

lesions
 

occurred
 

in
 

at
 

least
 

6%
 

of
 

the
 

vessels

高 血 压, 脾
肿 大, 肺 水
肿, 右 心 衰
竭
Hypertension,

 

splenomegaly
,

 

pulmonary
 

edema,
 

and
 

right
 

heart
 

failure

右心室收缩压过高,
与人类溶血性 PH 患
者的中度肺动脉高压
不符合;血液注入步
骤复杂,需要较高的
外科手术技巧和昂贵
的仪器
Right

 

ventricular
 

systolic
 

pressure
 

is
 

too
 

high
 

and
 

not
 

compatible
 

with
 

moderate
 

pulmonary
 

hypertension
 

in
 

human
 

patients
 

with
 

hemolytic
 

PH.
 

Blood
 

injection
 

procedure
 

is
 

complex,
 

requiring
 

high
 

surgical
 

skills
 

and
 

expensive
 

instrumentation

　 　 与 Sugen5416+缺氧+常氧小鼠模型相似,一
些二次或多次打击的方式未能形成丛状病变,如
红细胞裂解的自身血液+低氧大鼠模型[53] 以及烟

草烟雾暴露+克雷伯杆菌感染大鼠模型[12] 。

5　 基因工程建立的丛状病变模型

5. 1　 Egln1Tie2Cre6 小鼠
　 　 PHD2 / HIF-2α 信号轴是低氧性 PH 的重要

信号通路。 人们采用基因消融技术,消蚀小鼠内
皮细胞和造血细胞的 Egln1(编码 PHD2)基因,建
立 Egln1

 

floxed 小鼠。 然后,Egln1
 

floxed 小鼠与

Tie2 启动子 / 增强子驱动的 Cre 转基因小鼠交配,
产生出 Egln1Tie2Cre6 小鼠。 这种靶向于降低血管内

皮细胞 PHD2 表达的 Egln1- / - 小鼠显示出进展性

和严重的 PH 表型,几乎显示出人类 PAH 所有的

关键病理特征[4] ,如肺动脉血管内膜、中膜和外

膜的增厚,丛样病变以及血管融合等闭塞性肺动

脉重构;进行性的右心室功能性障碍直至右心衰

竭,大约 80%的小鼠在 6 个月鼠龄前死亡[34] 。 尽

管在人类 PHD2 / HIF-2α 信号轴与低氧性 PH(归

类于 3 组)关系更为密切,但由于该模型小鼠的

肺血管病变及疾病进程与人类 PAH 患者近似,因
此被认为是较为理想的严重 PAH 的模型。 具有

短期疗效的 3 个靶向药物西地那非(靶向一氧化

氮信号传导)、安立生坦(内皮素受体拮抗剂)和
曲前列尼尔 ( 前列环素类似物) 应用于该小

鼠[54] ,所有药物减弱 Egln1Tie2Cre6 小鼠的右心室收

缩压,与它们的血管扩张剂作用一致;部分改善
了右心室功能、右心室肥大和肺血管重塑;其中

西地那非短期提高动物的生存率,但长期应用,
则无此效果。 这些药效学结果与临床 PAH 患者
的治疗效果近似。 3. 5 月龄的小鼠即表现出了明

显的丛状病变,主要存在于较大的肺动脉(直径>
100

 

μm),小的肺动脉主要表现为血管闭塞[34] 。
鼠龄的增加可能增加丛状病变的发生率和严重
程度,但>3. 5 月龄的丛状病变的结果未见报道。
需要开展进一步的研究,阐释 Egln1Tie2Cre6 小鼠的肺

血管重构出现到小鼠死亡过程中丛状病变的产生

和发展,获取丛状病变过程的完整信息。
5. 2 　 IL-6 过 表 达 转 基 因 小 鼠 ( IL-6

 

over
 

expression
 

transgenic
 

mice,
 

IL-6
 

TG+)
　 　 炎症是 PH 的病理生理学基础,表现为外周

血管周围长期存在的炎症细胞浸润和大量炎症
介质,某些炎症介质是 PAH 病理生理所必需的因

素,其中 IL-6 长期处于高水平。
将小鼠的 CC10 启动子 ( Clara

 

cell
 

10
 

kDa
 

promoter,CC10)与人类基因组 IL-6 外显子 1 的翻
译起始位点 5’处融合,形成 CC10-IL-6 转基因,其
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中的 IL-6 包含 5 个外显子和 4 个内含子,第 5 个
外显子包含一个 3’非翻译区;将 CC10-IL-6 基因

转入( CBA ×C57BL / 6) F2 小鼠,形成过表达 IL-6
的转基因小鼠(IL-6

 

TG+) [55] 。
肺炎症反应是该小鼠的特征,炎症细胞大量

浸润于大、中气道和肺血管以及肺间质,包括

CD3+、CD4+、CD8+、MHC
 

Ⅱ类和 B220+细胞,主
要由单核细胞构成;肺组织中 IL-6、IFN-γ 等细胞

因子大量表达[55] 。 鼠龄 3 ~ 4 个月,肺呈现出慢

性炎症的表现,如单核细胞为主的浸润、肺水肿、
羟脯氨酸含量增加及胶原蛋白 1A1 ( Collagan

 

1A1,
 

CoL1A1) 和纤连蛋白表达增加[56] 等。 另

外,肺组织也表现出肺泡间隔破裂和肺泡融合,
提示可能形成肺气肿[56] 。 肺血管周围的炎症细

胞浸润及对肺血管的破坏和异常修复,导致肺动

脉的异常重构。 鼠龄 3~ 4 个月,除肺小动脉肌化
等较轻的重构表现外,也出现了类似于人类 PAH
患者典型的病理学特征,如平滑肌远端延伸至肺

小动脉;ECs 增生,导致同心性内膜壁增厚;轻度
丛状样病变[4,57] 。 但也有认为动物未出现丛状病

变[58] 。 另外,随着鼠龄的增长,小鼠的体质量增

长迟缓,雌性小鼠表现得更为敏感[55] 。 除了肺

外,心脏也出现病变,如右心肥大和胶原纤维增

多等[56] 。 需要注意的是该模型与临床 PAH 患者

存在一定差异。 首先,小鼠的肺主动脉和支气管

肺动脉中膜厚度增加,弹性板层数量增加[57] ;而
临床患者一般肺主动脉和支气管动脉没有肌化

的表现[59] 。 其次,IL-6 高分泌是小鼠出现炎症反

应的原因;而临床患者则是由于细菌感染等病
因,导致肺和血管周围炎症反应,从而出现 IL-6
水平升高,两者的因果关系是相反的。

综上所述,该模型适宜于 3 组 PH 的药效学

评估(如慢性阻塞性肺疾病、肺气肿、哮喘等合并
肺动脉高压),另外,也适合于炎症对肺血管异常

重塑的机制探讨。 目前该模型的研究集中于 3~ 4
月龄,是否随着鼠龄的增加,丛状病变发生率增

加或加重,需要进一步的研究。
5. 3　 EHITSN-

 

KOITSN+ / -“二次打击”小鼠

　 　 利用基因工程技术在近交系 129 / SvJ 小鼠上

构建 KOITSN+ / - 小鼠,减少交叉蛋白 1( intersectin-
1s,

 

ITSN)的表达;随后,利用脂质体为载体(Myc-
EHITSN

 DNA 克隆到 pReceiver / myc-M43 载体中),
将促进内皮细胞增殖的一个 ITSN 的 DNA 片段

( EHITSN)注入 KOITSN+ / -小鼠的肺;每隔 48
 

h 注入 1
次,持续 9 次,维持 EHITSN 的高表达[60] 。

小鼠表现为肺的多种细胞的增殖活性异常

增强,如血管内皮细胞、血管平滑肌细胞和成纤

维细胞等,导致肺动脉肌化、胶原沉积于血管闭
塞性病变和平滑肌层和内皮细胞增生产生的管

腔部分或完全闭塞,以及多种形态的丛状病变,
如不完全和完全同心洋葱皮状丛状病变、钩钉样
式的丛状病变、管壁伸入腔内的柄状丛状病变

等,这些病变经常位于细支气管旁和胸膜下,突
出到肺实质[60] 。 每张肺切片大致发现 4 ~ 12 个

丛状病变。 在病变的小动脉的肺血管床或在病
变内或其周围,存在炎症细胞浸润,主要是淋巴

细胞,偶见巨噬细胞。 另外,肺组织出现局部炎

症细胞浸润,肺泡壁增厚,间质水肿,间质出现胶
原沉积。 实验期间没有小鼠死亡。 另外,尽管小

鼠出现了肺动脉高压和右心室肥大,但与肺血管

的异常重构的严重程度不相符。
性别是影响 PAH 形成、发展和预后的重要因

素,临床中女性患者具有高发病率[61] 。 然而,已
知的具有丛状病变的 PH 模型中,罕见性别差异

的报道。 如 Sugen5416+缺氧+常氧大鼠模型,关
键的右心室收缩压、右心室肥大和肺动脉重构均

未有性别差异,而且无论雌性还是雄性对雌激素

的干预,均显示出右心室的防护作用[62] 。 但雌性

EHITSN-KOITSN+ / -小鼠显示出更严重的 PH 表型,与
雄性比较,严重的闭塞性病变(包含丛状病变)增

加了 37. 5%,而且复杂程度更高[63] 。 长链非编码

RNA
 

X 的非活性特异性转录本(Xist)的表达和活

性的异常增加,是雌性 EHITSN-KOITSN+ / - 小鼠和人

类女性 PAH 患者的肺动脉内皮细胞的共有表

现[63] 。 这种异常上调,进一步强化 p38 / Elk1 / c-
Fos 信号通路的活化(无论雌性或雄性,该信号通

路都是动脉血管内皮细胞异常增殖和形成丛状

病变的重要信号通路[63] ),导致雌性小鼠的肺血

管损伤更为严重。 上述结果表明,EHITSN-KOITSN+ / -

小鼠是一种基于 lncRNA-Xist 调节,适宜于女性

PAH 的药物研究的模型,也适宜于 PAH 性别差

异的遗传学研究。 另外,基于该模型,发现了

EHITSN 除了促进 ECs 的增殖和过度生长外,还启

动了功能失调的 PAH 的 ECs 细胞内吞活性的上

调[64] 。 对上述基因工程模型肺血管丛状病变的

表现进行比较,见表 2。
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表 2　 具有肺血管丛状病变的基因工程 PH 模型
Table

 

2　 Genetically
 

engineered
 

PH
 

models
 

with
 

pulmonary
 

vascular
 

plexiform
 

lesions

模型名称
Models
name

动物
Animals

方法
Methods

丛状病变的形成
条件

Conditions
 

for
 

the
 

formation
 

of
 

plexiform
 

lesions

丛状病变的表现
Manifestations

 

of
 

plexiform
 

lesions

其它病变或机能
变化

Other
 

lesions
 

or
 

functional
 

changes

模型的局限性
Limitations

 

of
 

the
 

model

Egln1
Tie2Cre6[34,54]

 

小鼠
Mice

Egln1
 

floxed 小鼠与
T

 

Cre 转基因小鼠
交配的后代
Offspring

 

of
 

Egln1
 

floxed
 

mice
 

mated
 

with
 

T
 

Cre
 

transgenic
 

mice

利用基因工程技术
建立 Egln1- / - 小鼠,
降低血管内皮细胞
PHD2 的表达
Egln1- / -

 

mice
 

were
 

established
 

using
 

genetic
 

engineering
 

techniques
 

to
 

reduce
 

PHD2
 

expression
 

in
 

vascular
 

endothelial
 

cells

3. 5 月龄小鼠,直径
> 100

 

μm 的 血 管
中,8%出现丛状病
变
In

 

3. 5-month-old
 

mice,
 

8%
 

of
 

the
 

vessels
 

>
 

100
 

μm
 

in
 

diameter
 

showed
 

plexiform
 

lesions

右心衰竭;1 ~ 2 月
龄开始死亡, 3. 5
月 龄 死 亡 率 为
50%, 6 月龄死亡
率为 80%
Right

 

heart
 

failure;
 

death
 

started
 

at
 

1 ~
2

 

months,
 

50%
 

at
 

3. 5
 

months
 

and
 

80%
 

at
 

6
 

months

局限于靶向 PHD2 /
HIF-2α 信号转导机
制
Confined

 

to
 

targeting
 

the
 

PHD2 / HIF-2α
 

signal
 

transduction
 

machinery

IL-6
 

TG+[55-57]
小鼠
Mice

CC10-IL-6 基 因 转
入( CBA

 

×
 

C57BL /
6)F2 小鼠
CC10-IL-6

 

gene
 

was
 

transferred
 

into
 

(CBA
 

×
 

C57BL / 6)
 

F2
 

mice

利用 基 因 工 程 技
术,诱导小鼠肺血
管 IL-6 的过表达
Using

 

genetic
 

engineering
 

techniques,
 

the
 

over-expression
 

of
 

IL-6
 

in
 

mouse
 

lung
 

vessels
 

was
 

induced

3~ 4 月龄可能出现
轻度 的 丛 状 病 变
(存在争议)
It

 

was
 

controversial
 

of
 

occur
 

for
 

mild
 

plexiform
 

lesions
 

at
 

age
 

3~ 4
 

months

慢 性 肺 炎, 肺 气
肿,右心肥大, 体
重增长缓慢
Chronic

 

pneumonia,
 

emphysema,
 

right
 

heart
 

hypertrophy,
 

and
 

slow
 

weight
 

gain

肺主动脉和支气管
肺动脉中膜厚度增
加,弹性板层数量增
加,与临床患者不符
Thickness

 

of
 

the
 

media
 

increased
 

and
 

the
 

number
 

of
 

elastic
 

lamina
 

increased,
 

which
 

was
 

inconsistent
 

with
 

clinical
 

patients

EHITSN -
 

KOITSN+ / -[60,63]

小鼠
Mice

应用 ITSN 敲除 / 杂
合 子 小 鼠
(KOITSN+ / - ),经眼眶
将 EHITSN 基因输入

到肺,每隔 48
 

h 注
入 1 次,持续 18

 

d
ITSN

 

knockout /
heterozygous

 

mice
 

( KOITSN+ / - )
 

were
 

applied
 

with
 

EHITSN -
gene

 

input
 

into
 

the
 

lungs
 

through
 

the
 

orbit
 

and
 

injected
 

at
 

48
 

h
 

intervals
 

for
 

18
 

d

利用 基 因 工 程 技
术,诱导小鼠肺血
管内 皮 细 胞 ITSN
表达减少;肺内持
续 输 入 EHITSN 基

因,诱导该基因的
持续表达 (该基因
诱导 内 皮 细 胞 增
殖)
Using

 

gene
 

engineering
 

to
 

induce
 

reduced
 

ITSN
 

expression
 

in
 

mouse
 

pulmonary
 

vascular
 

endothelial
 

cells,
 

then,
 

the
 

EHITSN
 gene

 

was
 

induced
 

continuous
 

expression( this
 

gene
 

induces
 

endothelial
 

cell
 

proliferation)

每张肺切片大致发
现 4 ~ 12 个丛状病
变,几乎包括各种
临床形态
Approximately

 

4 ~ 12
 

plexiform
 

lesions
 

are
 

per
 

lung
 

section
 

including
 

almost
 

various
 

clinical
 

forms

慢性肺炎、右心肥
大、实验期间无死
亡,肺动脉重构的
程度具有性别差
异
Degree

 

of
 

pulmonary
 

artery
 

remodeling
 

was
 

different
 

by
 

chronic
 

pneumonia,
 

right
 

heart
 

hypertrophy,
 

and
 

no
 

death
 

during
 

the
 

experimental
 

period

仅用颗粒酶
 

B
 

裂解
ITSN 产生的 NH2 末
端蛋白片段转导肺
内皮细胞,未考虑 C
端片段的影响
Pulmonary

 

ECs
 

were
 

transduced
 

only
 

with
 

the
 

NH2-terminal
 

protein
 

fragment
 

produced
 

by
 

granzyme
 

B
 

cleavage
 

of
 

ITSN;
 

the
 

potential
 

contribution
 

of
 

the
 

C-
terminal

 

fragment
 

to
 

this
 

mouse
 

phenotype
 

was
 

not
 

considered

6　 基于 BMPR2 靶点的基因工程小

鼠或大鼠

　 　 基因突变是遗传性肺动脉高压 ( heritable
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension,
 

HPAH)患者的共

有特征。 骨形成蛋白Ⅱ受体( bone
 

morphogenetic
 

protein
 

receptor
 

type
 

2,
 

BMPR2)突变是首个被发

现的 PAH 致病基因变异,在 HPAH 患者的比例

超过 50%[65] 。 作为 HPAH 最重要的致病基因突

变,BMPR2 基因变异一直是 PAH 动物模型研究
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的热点。 另一方面,尽管 BMPR2 基因变异普遍

存在于 HPAH 患者,但具有该类变异的人群中,
仅有不到 30%的人群将悋患 PAH[66] ,也就是说

多数携带者终生可能未发病。 这强烈地提示,其
它致病因素的干预,对 BMPR2 基因变异者的患

病,具有重要的诱导或促进作用。 截至目前,应
用基因工程技术导致的 BMPR2 基因变异的小鼠

或大鼠模型,与上述发现一致,如多能自发形成

PH,但肺血管重构的病变程度轻,基本达不到Ⅲ
级,而且阳性率较低。 其它病因的介入,不同类

型小鼠的表现则差异明显甚至逆转, 反映出

BMPR2 基因变异对肺血管重构影响的复杂性:如
删除了外显子 4 和 5 的 2. 4

 

kb 的 Clai-Scal 片段

的 BMPR2+ / -杂合子小鼠对低氧,肺动脉压和肺小

动脉病变反而低于野生小鼠[67-68] ;利用锌指核酸

酶技术构建 BMPR2 基因外显子 71
 

bp 的单等位

基因缺失的 BMPR2+ / Δ71bp 大鼠对于低氧,则形成

更为严重的 PH 和肺血管病变[69] ;给于 BMP9,部
分表达 BMPR2 的 BMPR2+ / R899X 小鼠,肺动脉高压

降低,肺血管病变得到逆转[70] ;但是,对于内皮细

胞完全缺乏 BMPR2 表达的 BMPR2EC- / - 小鼠,肺
血管内膜反而增殖明显[71] 。 正是通过这些模型,
提示未来的针对 BMPR2 基因为靶点的药物或其

它方法的治疗中,基因诊断和个体化治疗的重要

性和必要性。
5-LOX 诱导的 BMPR2+ / Δ527bp 大鼠出现了至

少Ⅲ级的病变和可能的丛状病变[72] ,提示在已知

的模型中,应用不同的病因干预,可能出现丛状

病变,从而建立与临床 HPAH 患者后期类似的严

重的肺血管病变。 除了这个思路外,结合临床患

者 BMPR2 基因变异的发现,对 BMPR2 基因进行

新的构建,甚至进行多基因改造,也可能建立具

有丛状病变的模型。 基于 BMPR2 靶点的基因工

程 PH 模型进行了总结,见表 3。

表 3　 BMPR2 靶点的基因工程小鼠或大鼠
Table

 

3　 Genetically
 

engineered
 

mice
 

or
 

rats
 

of
 

the
 

BMPR2
 

targets

模型名称
Models
name

动物
Animals

方法
Methods

自发形成
PH 时间
Time

 

of
 

spontaneous
 

PH
 

formation

对环境刺激反应
Responses

 

to
 

the
 

environmental
 

stimuli

肺血管损伤等级
Grade

 

of
 

pulmonary
 

vascular
 

lesions

BMPR
2+ / [67-68]

 

小鼠
Mice

删除了包含外显子 4 和 5 的
 

2. 4
 

kb
 

ClaI-ScaI
 

片段的人 BMPR2 基因的 ES
克隆显微注射到 C57BL / 6J 小鼠的囊
胚中, 形 成 的 嵌 合 体 小 鼠 与 雌 性
C57BL / 6J 小 鼠 杂 交, 产 生 出
BMPR2+ / -小鼠
ES

 

clones
 

of
 

the
 

human
 

BMPR2
 

gene
 

containing
 

the
 

2. 4
 

kb
 

ClaI-ScaI
 

fragment
 

of
 

exons
 

4
 

and
 

5
 

deleted
 

were
 

microinjected
 

into
 

blastocysts
 

of
 

C57BL / 6J
 

mice,
 

and
 

the
 

formed
 

chimera
 

mice
 

were
 

crossed
 

with
 

female
 

C57BL / 6J
 

mice
 

to
 

produce
 

BMPR2
 +

 

/ -

mice

2~ 5 个月
2~ 5

 

months

低氧 3 周(11%氧气),肺小动
脉肌化程度反而低于野生对照
小鼠,平均肺动脉压两者相似
For

 

3
 

weeks
 

of
 

hypoxia
 

( 11%
 

oxygen ),
 

the
 

degree
 

of
 

pulmonary
 

artery
 

muscle
 

arization
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

wild
 

control
 

mice,
 

and
 

the
 

mean
 

pulmonary
 

artery
 

pressure
 

was
 

similar

Ⅰ级
Ⅰ

 

level

BMPR
2+ / Δ71bp[69]

大鼠
Rat

在 SD 大鼠上,利用锌指核酸酶技术
构建 BMPR2 基因外显子 71

 

bp 的单
等位基因缺失
In

 

SD
 

rats,
 

a
 

single
 

allelic
 

deletion
 

of
 

71
 

bp
 

in
 

exon
 

of
 

the
 

BMPR2
 

gene
 

was
 

constructed
 

using
 

zinc
 

finger
 

nuclease
 

technology

6 个月
6

 

months

低氧刺激,可形成更为严重的
PH 和肺血管异常重构
Hypoxic

 

stimulation
 

can
 

form
 

more
 

severe
 

PH
 

and
 

abnormal
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling

Ⅰ级,6 个月 16. 0%阳
性率;12 个月 27. 8%
阳性率,雌雄差异,雌
性阴性
Ⅰ

 

level,
 

16. 0%
 

positive
 

rate
 

at
 

6
 

months;
 

27. 8%
 

positive
 

rate
 

at
 

12
 

months.
 

Male
 

and
 

female
 

difference,
 

female
 

negative
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续表3

模型名称
Models
name

动物
Animals

方法
Methods

自发形成
PH 时间
Time

 

of
 

spontaneous
 

PH
 

formation

对环境刺激反应
Responses

 

to
 

the
 

environmental
 

stimuli

肺血管损伤等级
Grade

 

of
 

pulmonary
 

vascular
 

lesions

BMPR
2+ / R899X[70]

 

小鼠
Mice

人类第 899 位氨基酸发生突变的
BMPRⅡ 基 因 片 段 ( R899X ) 注 入
C57BL / 6 小鼠的囊胚,产生出嵌合小
鼠;与雌性 C57BL / 6 交配,形成杂合
的 R899X 后代(BMPR2+ / R899X )
Human

 

BMPR Ⅱ
 

gene
 

fragment
 

(R899X )
 

at
 

position
 

899
 

is
 

injected
 

into
 

blastocysts
 

of
 

C57BL / 6
 

mice
 

to
 

produce
 

chimeric
 

mice;
 

mating
 

with
 

female
 

C57BL / 6
 

to
 

form
 

heterozygous
 

R899X
 

offspring
 

(BMPR2+ / R899X )

6 个月
 

6
 

months

BMP9 逆转肺动脉高压和肺血
管重构
BMP9

 

reversed
 

the
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

and
 

pulmonary
 

vascular
 

remodeling

Ⅰ级
Ⅰ

 

level

BMPR
2EC- / -[71]

小鼠
Mice

携带 L1-Cre 构建体的 C57BL / 6J 小鼠
与具 有 BMPR2 等 位 基 因 的 一 个
floxed 拷 贝 的 小 鼠 杂 交, 后 代 与
Rosa26 位点内携带 Ai6

 

floxed
 

reporter
基因构建体的小鼠杂交, 得到 L1-
Cre+ / - / Ai6+ / - / BMPR2flox / flox ,即
BMPR2EC- / -小鼠
C57BL / 6J

 

mice
 

carrying
 

the
 

L1-Cre
 

construct
 

were
 

crossed
 

with
 

mice
 

with
 

one
 

floxed
 

copy
 

of
 

the
 

BMPR2
 

allele
 

and
 

the
 

offspring
 

were
 

crossed
 

with
 

mice
 

carrying
 

the
 

Ai6
 

floxed
 

reporter
 

gene
 

construct
 

within
 

the
 

Rosa26
 

locus
 

to
 

generate
 

L1-Cre+ / - / Ai6+ / - /
BMPR2flox / flox ,

 

the
 

BMPR2EC- / -
 

mice

新生,未知
Freshman,

 

unknown

内 皮 细 胞 几 乎 完 全 没 有
BMPR2 表达的新生小鼠,给予
BMP9 反而促进了内膜的增殖
In

 

neonatal
 

mice
 

with
 

an
 

almost
 

complete
 

absence
 

of
 

BMPR2
 

expression,
 

administration
 

of
 

BMP9
 

instead
 

promoted
 

proliferation
 

of
 

the
 

inner
 

membrane

未知
Unknown

BMPR
2+ / Δ527bp[72]

大鼠
Rat

在 F344 大鼠上,利用锌指核酸酶技
术构建 BMPR2 基因中,内含子和外
显子 1 边界的交叉区域 527

 

bp 的单
等位基因缺失
In

 

F344
 

rat,
 

a
 

monoallelic
 

deletion
 

of
 

527
 

bp
 

in
 

the
 

crossover
 

region
 

of
 

the
 

intron
 

and
 

exon
 

1
 

boundary
 

of
 

the
 

BMPR2
 

gene
 

was
 

constructed
 

by
 

zinc
 

finger
 

nuclease
 

technology

一年内未形
成 PH
No

 

PH
 

was
 

formed
 

within
 

one
 

year

重要炎症介质 5-脂氧化酶(5-
lipoxygenase,5-LOX)的转基因,
通过气道输入 4~ 6 周龄大鼠的
肺中,3 周形成严重 PH,5 周存
活率仅 25%,多死于右心室功
能衰竭
Transgene

 

of
 

the
 

important
 

inflammatory
 

mediator
 

5-
lipooxidase

 

( 5-lipoxygenase,
 

5-
LOX),

 

fed
 

into
 

the
 

lungs
 

of
 

4 ~
6-week-old

 

rats,
 

developed
 

severe
 

PH
 

at
 

3
 

weeks,
 

had
 

a
 

5-
week

 

survival
 

rate
 

of
 

only
 

25%,
 

and
 

often
 

died
 

from
 

right
 

ventricular
 

failure

5-LOX 诱导 后, 出 现
Ⅲ级病变,出现类似
的丛状病变
After

 

5-LOX
 

induction,
 

grade
 

Ⅲ
 

lesions
 

appeared,
 

and
 

similar
 

plexiform
 

lesions
 

appeared

Rosa26-
BMPR
2delx4+[73]

小鼠
Mice

Rosa26-rtTA2 小 鼠 与 Rosa26
 

BMPR2delx4+ 小鼠交配,建立杂合子小
鼠
Rosa26-rtTA2

 

mice
 

were
 

mated
 

with
 

Rosa26
 

BMPR2delx4+
 

mice,
 

and
 

heterozygous
 

mice
 

were
 

established

未知
Unknown

食物中掺入多西环素,食用 8
周诱导,12 ~ 14 周龄形成。 每
周气管内注射脂质体氯膦酸盐
1 次,共 4 周,以减少肺组织巨
噬细胞,则减轻病变
Doxycycline

 

incorporation
 

in
 

food
 

was
 

induced
 

for
 

8
 

weeks
 

and
 

formed
 

at
 

12 ~ 14
 

weeks
 

of
 

age.
 

Intratracheal
 

injection
 

of
 

liposomal
 

clodronate
 

once
 

a
 

week
 

for
 

4
 

weeks
 

to
 

reduce
 

macrophages
 

in
 

the
 

lung
 

tissue
 

reduced
 

the
 

lesions

未见Ⅲ级报道
No

 

level
 

Ⅲ
 

report
 

was
 

reported
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7　 结论和展望

　 　 某些模型是否形成稳定的丛状病变,存在争

议。 稳定的丛状病变模型包括:肺切除术+MCT
大鼠模型、 Sugen5416 + 缺氧 + 常氧大鼠模型、
Sugen5416+溶血大鼠模型、Egln1Tie2Cre6 小鼠模型

和 EHITSN-KOITSN+ / -小鼠模型。 3 种大鼠模型采用

普通的大鼠品系,价格便宜易于获得;肺切除术+
MCT 模型和 Sugen5416+溶血模型需要一定的实

验技巧和繁琐的术后动物的维护(如伤口抗感

染、股静脉留置针的抗凝等),而 Sugen5416+缺氧
+常氧模型需要低压氧舱。 两种基因工程小鼠模

型,需要特殊的小鼠品系,价格昂贵且获取较为

困难,还需要基因消融等技术和条件;但后期管

理简单,正常饲养条件下,动物自发形成丛状病

变。 按照临床 PH 的分类,Sugen5416+溶血大鼠

模型适合于溶血性 PH 的研究,其它 4 种模型均

可用于 PAH 的研究,其中,肺切除术+MCT 模型

和 EHITSN-KOITSN+ / -模型伴有肺组织炎症和损伤,
还可用于某些肺部疾病相关 PH 的研究。 上述 5
种模型中,仅有 Egln1Tie2Cre6 小鼠模型完整地模拟

了 PAH 的病理演变过程:渐进性严重的血管病

变、明显的丛状病变等后期特征和右心室功能逐

渐恶化,多数自发性死于右心衰竭,丛状病变出

现到死亡持续较长的时间(3. 5 ~ 6 月龄);另外,
该模型能够展示出临床经典药物如西地那非的

治疗效果。 因此,Egln1Tie2Cre6 小鼠是目前模拟人

类 PAH 病理特征最好的模型。 Sugen5416+溶血+
常氧大鼠模型的肺血管病变类似于严重溶血性

PH 患者; Sugen5416 +缺氧 +常氧模型和 EHITSN-
KOITSN+ / -模型,能够复制出临床常见的丛状病变

类型,而且 EHITSN-KOITSN+ / - 模型可以复制出肺动

脉重构的雌雄差异;肺切除术+MCT 模型的丛状

病变主要表现在血管分叉的远端,模拟人类 PAH
的丛状病变较差。 上述 5 种模型形成丛状病变的

分子机制涉及复杂的生物活性分子和信号通路,
尚未完全阐明。 肺切除术+MCT 大鼠模型涉及

HIF-1α 和 PI3K / AKt 信号通路;Sugen5416+缺氧+
常氧大鼠模型涉及 VEGF2 受体、HIF-1α、HIF-2α、
泛素 特 异 性 蛋 白 酶、 BMP / Notch 信 号 通 路;
Sugen5416+溶血大鼠模型涉及 VEGF2 受体、腺苷

和鸟苷的血管保护机制;Egln1Tie2Cre6 小鼠模型涉

及 PHD2 / HIF-2α 信号轴;EHITSN-KOITSN+ / - 小鼠模

型涉及 ITSN、 lncRNA-Xist 调节、 p38 / Elk1 / c-Fos
信号通路。 上述模型中,仅有少量文献采用阳性

百分率或形态学描述,粗略地评估了研究对象对

丛状病变的影响,反映了丛状病变作为一种重要

的指标,在评价肺血管异常重构中,尚未形成客

观和量化的评估体系。 未来,亟需建立一种分值

评价指标,反映不同形态的丛状病变的损伤程

度,通过总积分的变化客观评估研究对象对丛状

病变的影响。
在基于 BMPR2 靶点的基因工程小鼠上,建

立可靠的丛状病变模型,仍然是未来的研究目

标。 复合不同的病因刺激,可能是解决该难题的

一条有效途径。
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