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[摘　 要] 　 主动脉夹层是危险性较高的血管疾病ꎬ其发病机制及防治的研究越来越受到学者们的关注ꎮ 目前主动

脉夹层的动物模型主要分为在体模式和离体模式ꎬ在体模式主要包括机械建模、化学物质诱导建模和基因工程技

术建模等ꎻ离体模式是指在体外模拟主动脉夹层的形成ꎮ 本文主要就主动脉夹层模型的研究进展作一简要综述ꎮ
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　 　 主动脉夹层(ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎꎬＡＤ)系指由各种

原因(如马凡综合征、高血压、先天性血管畸形、动
脉粥样硬化、特发性主动脉中膜退行性病变、主动

脉炎性疾病)造成的主动脉内膜破裂ꎬ血流进入主

动脉壁内ꎬ导致血管壁分层ꎬ剥离的内膜片分隔形

成“双腔主动脉”ꎮ 但也有病例中并无内膜撕裂ꎬ这
可能是由于主动脉壁中层出血所致ꎬ又称为壁间血

肿ꎮ 按结构划分ꎬＡＤ 也属于主动脉瘤( ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕ￣
ｒｙｓｍꎬＡＡ)的一种ꎮ ＡＡ 是由于各种原因造成的主动

脉壁局部或弥漫性向外扩张或膨出ꎬ逐渐形成梭形

或囊状的瘤ꎬ压迫周围器官而引起症状ꎻ瘤体破裂

为其主要的危险ꎮ ＡＤ 是危险性较高的血管性疾

病ꎬ在许多患者中主动脉逐步扩张以致最终破裂ꎮ
ＡＤ 发病机制复杂ꎬ因此 ＡＤ 的发病机制及防治研究

一直是心血管领域的研究热点ꎮ
目前复制 ＡＤ 模型主要有在体模式和离体模式

２ 种ꎮ 在体模式大多通过外科手术、化学物质诱导、
基因工程等建模ꎻ离体模式是在体外模拟 ＡＤ 形成

的情况ꎬ难度较大ꎬ迄今这方面的研究较少ꎮ 另外ꎬ
ＡＡ 的病因与 ＡＤ 的相似ꎬ如血管中膜受损ꎬ弹力纤

维退行性病变ꎬ炎症等ꎬ故 ＡＡ 模型的制备也有助于

ＡＤ 的发病机制及防治研究ꎬ常见的模型有胸主动

脉瘤 ( ｔｈｏｒａｃｉｃ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬＴＡＡ)、腹主动脉瘤

(ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔｉｃ ａｎｅｕｒｙｓｍꎬＡＡＡ)、主动脉夹层动脉
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１　 在体模式 ＡＤ 模型

１.１　 机械建模

ＡＤ 模型的建立最早可追溯到 １９５９ 年ꎬ最开始

大多采用外科手术人工扩张内膜的方式建模ꎬ但是

单纯机械扩张主动脉中膜ꎬ不易形成夹层ꎮ 即使产

生夹层ꎬ夹层也很细小ꎬ不便于观察研究ꎬ之后许多

研究者在此基础上进行了改进ꎮ
１.１.１　 机械扩张和肾上腺素冲击法 　 研究表明肾

上腺素有升高血压的作用ꎬ血压对血管壁的作用可

导致中膜和外膜的分离ꎮ 王洪斌等[１] 选用本地健

康杂种长白食肉型小猪建立了猪 ＡＤ 模型ꎬ６ 只幼

猪先建立左侧颈动脉￣股动脉的转流循环ꎬ完全阻断

胸主动脉后维持动脉平均血压 ５０ ~ ６０ ｍｍＨｇꎬ保证

远端正常血运ꎻ注射肾上腺素升高血压ꎬ加速夹层

和假腔的产生ꎻ结果除 １ 只幼猪在术中因气管插管

脱出窒息而亡外ꎬ５ 只幼猪均形成了 ＡＤꎬ且未见血

栓形成ꎻ剪开主动脉壁ꎬ发现夹层及假腔向远端扩

展达膈肌水平ꎬ长度约 １４ ~ １８ ｃｍꎻ该模型模拟 ＡＤ
的病理生理改变ꎬ为临床上寻找新的 ＡＤ 治疗途径

提供了实验基础和条件ꎬ同时手术是在非体外循环

的条件下完成的ꎬ成功率高ꎮ 肖喜刚等[２] 通过外科

手术ꎬ注射少量的弹性蛋白酶ꎬ利用球囊导管分离 ５
只健康比格犬主动脉的中膜和内膜ꎬ手术前高脂喂

养使实验犬逐渐出现主动脉壁薄弱ꎬ结果 ３ 只比格

犬出现了 ＡＤꎻ该方法利用高脂喂养实验动物ꎬ使其

主动脉壁逐渐变薄ꎬ符合夹层动脉瘤形成的病变基

础及病理生理过程ꎬ提高了模型的成功率ꎮ
１.１.２　 弹性蛋白酶气压灌注法 　 　 弹力蛋白酶破

坏中膜弹力纤维ꎬ导致中膜所能承受牵拉作用减

弱ꎬ造成主动脉壁损伤ꎬ引起炎症反应ꎬ打破动脉壁

结构蛋白代谢平衡ꎬ导致主动脉壁破坏、弹性减弱

并逐渐扩张形成 ＡＡＡꎮ Ａｚｕｍａ 等[３] 用弹性蛋白酶

灌注法首次成功建立了 ＡＡＡ 模型ꎬ之后也有人采用

此方法建模ꎬ但其成瘤率并不高ꎬ且易导致动物偏

瘫死亡ꎮ 魏战杰等[４] 用一种改良的猪胰弹性蛋白

酶气压灌注法建立小鼠实验性 ＡＡＡ 模型ꎻ常规模型

组采用悬吊生理盐水袋法ꎬ灌注方向采用逆行灌

注ꎬ即从小鼠腹主动脉远端(尾端)向近端(头端)方
向灌注ꎻ改良模型组采用气压灌注系统ꎬ采用顺行

灌注ꎬ即从小鼠腹主动脉近端(头端)向远端(尾端)
方向灌注ꎬ灌注条件和常规模型组相同ꎻ结果常规

模型组小鼠有 ３ 只死亡ꎬ而改良模型组无小鼠死亡ꎬ

改良模型组的成瘤率(７３.３％)明显高于常规模型组

(３３.３％)ꎻ该模型减少了动物的死亡率ꎬ同时也提高

了成瘤率ꎮ
１.２　 化学物质诱导建模

１.２.１　 Ｎ￣(２￣氨基乙基)乙醇胺诱导法　 　 Ⅰ型、Ⅲ
型胶原蛋白是细胞外基质的主要成分ꎬ主要提供主

动脉张力ꎬ对于维持主动脉正常结构和功能具有重

要作 用ꎬ 而 Ｎ￣( ２￣氨 基 乙 基 ) 乙 醇 胺 [ Ｎ￣( ２￣
ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ) ｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅꎬＡＥＥＡ]在血管发育的过程

中能诱导破坏Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白ꎬ从而促进夹层

的产生ꎮ Ｘｕ 等[５]用 ＡＥＥＡ 处理孕鼠诱导新生小鼠

产生 ＤＡＡꎬ实验选取怀孕 １４~２０ 日的 ＳＤ 母鼠ꎬ采用

腹腔注射和灌胃 ２ 种处理方法ꎬ结果发现这 ２ 种方

法均能明显诱导 ＤＡＡ 的发生ꎬ且以 １００ ｍｇ / ｋｇ 和

１５０ ｍｇ / ｋｇ 剂量灌胃时其幼崽 ＤＡＡ 的发生率可达

１００％ꎻ这种方式诱导的 ＤＡＡ 模型与人的 ＤＡＡ 的特

征非常接近ꎬ有利于探讨 ＤＡＡ 的诊断和治疗策略ꎮ
１.２.２　 血管紧张素Ⅱ诱导法　 　 血管紧张素Ⅱ(ａｎ￣
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)诱导小鼠形成 ＡＤ 是一个比较

常用的动物模型ꎬ一般用腹腔注射 ＡｎｇⅡ或在小鼠

背部的皮下埋置渗透微型泵ꎬ泵入 ＡｎｇⅡꎬ诱导小鼠

形成 ＡＤꎮ ＡｎｇⅡ早期可引起巨噬细胞浸润ꎬ内侧弹

性组织离解ꎬ管腔扩张和血栓形成ꎬ最终诱导 ＡＤ 的

形成[６￣７]ꎮ
信号转导子和转录激活子 １( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １ꎬＳＴＡＴ１)是一种常见的

转录因子ꎬ它可以选择性的磷酸化酪氨酸或丝氨酸

残基ꎬ也可以同时磷酸化这 ２ 种氨基酸残基ꎮ 激活

的 ＳＴＡＴ１ 可以调节细胞外基质ꎬ调控细胞凋亡[８]ꎬ
维持主动脉壁的内稳态ꎬ抑制 ＡＤ 的形成和动脉瘤

的变性ꎮ Ｅａｇｌｅｔｏｎ 等[９]选取年龄在 ３~６ 周龄的载脂

蛋白 Ｅ 基因敲除(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｅｄ￣ｏｕｔꎬ
ＡｐｏＥ－ / －)、ＳＴＡＴ１－ / －和 ＡｐｏＥ－ / － / ＳＴＡＴ１－ / －三种雄性小

鼠ꎬ利用渗透微型泵体内注射 ＡｎｇⅡꎬ６０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰
ｈ)ꎬ连续 ２８ 天ꎻ３ 种小鼠按不同的时间段分组ꎬ观察

小鼠的成瘤率ꎬ每组 ８ 只ꎬ观察 ４ 周ꎻ结果 ＳＴＡＴ１－ / －

小鼠没有形成 ＡＡꎬＡｎｇⅡ诱导的 ＡｐｏＥ－ / －小鼠第 ２８
天时成瘤率达 ８７.５％ꎬ而 ＡｐｏＥ－ / － / ＳＴＡＴ１－ / － 小鼠成

瘤率更高ꎻ其中 ＡｐｏＥ－ / － / ＳＴＡＴ１－ / － 小鼠主动脉瘤模

型与急性 ＡＤ 退行性病变相似ꎬ该模型可用来研究

急性 ＡＤ 的改变ꎮ
熊去氧胆酸(ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄꎬＵＤＣＡ)是一

种抗氧化剂ꎬ可以拮抗由 ＡｎｇⅡ诱导的血管平滑肌

细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)氧化损伤ꎬ
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减轻巨噬细胞的浸润ꎬ从而抑制急性 ＡＤ 的形成ꎮ
Ｌｉｕ 等[１０]探讨 ＵＤＣＡ 在急性 ＡＤ 形成中的作用ꎬ通
过渗透微型泵注射 ＡｎｇⅡ可诱导 ８ 月龄的 ＡｐｏＥ－ / －

小鼠(Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ)形成急性 ＡＤ 模型ꎬ而 ＵＤＣＡ 可明

显抑制由 ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＤ 的形成ꎮ
１.２.３　 氯化钙浸润法　 　 氯化钙溶液浸润主动脉ꎬ
沉积的钙会导致中膜弹力纤维降解ꎬ内皮细胞损

伤ꎬ血管壁钙化ꎬ加速炎症反应和动脉瘤的形成ꎮ
陈锋等[１１]采用氯化钙浸润法制备兔 ＡＡＡ 模型ꎬ并
探讨不同浓度的氯化钙对兔 ＡＡＡ 形成的影响ꎻ实验

分为对照组和不同浓度的氯化钙组ꎻ手术游离出兔

肾动脉水平以下、髂动脉水平以上腹主动脉段约

１ ｃｍꎬ分别用含生理盐水和不同浓度的氯化钙的聚

乙烯海绵完全包绕浸润游离的腹主动脉段ꎬ再用无

菌橡皮条包绕ꎻ６ 周后ꎬ对照组兔腹主动脉周围粘连

轻ꎬ未见明显的扩张ꎬ而氯化钙组可成瘤且呈剂量

依赖性ꎻ该模型操作相对简单ꎬ损伤小ꎬ死亡率低ꎬ
为我们提供了一个简便可行的兔 ＡＡＡ 模型制备方

法ꎮ Ｂｕｍｄｅｌｇｅｒ 等[１２]用 ０.５ ｍｏｌ / Ｌ 氯化钙诱导 ７ 周

龄的骨保护素基因敲除的雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠和野

生型 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠形成 ＡＡＡꎬ６ 周后发现基因敲

除小鼠腹主动脉的扩张率比野生型小鼠的大ꎬ且中

膜增厚ꎬ弹性纤维破坏更明显ꎻ该模型提示骨保护

素可能是预防 ＡＡＡ 的新靶点ꎮ
１.３　 基因工程技术建模

１.３.１　 ＭＭＰ￣１７ 基因错义 　 　 基质金属蛋白酶 １７
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １７ꎬＭＭＰ￣１７)是维持主动脉

壁中 ＶＳＭＣ 成熟和功能的重要因素ꎮ ＭＭＰ￣１７ 缺失

会导致 ＶＳＭＣ 的功能障碍ꎬ改变血管壁中细胞外基

质的构成ꎬＴＡＡ 的易感性增加ꎮ Ｍａｒｔｉｎ￣Ａｌｏｎｓｏ 等[１３]

发现 ＴＡＡ 和急性 ＡＤ 病人存在ＭＭＰ￣１７ 基因错义突

变ꎻ作者选用 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ利用基因打靶技术构

建了 ＭＭＰ￣１７ 基因敲除的小鼠模型ꎬ同时选用同一

窝的野生型小鼠作对比ꎬ２ 组小鼠通过微型渗透真

空泵皮下注射 ＡｎｇⅡꎬ剂量为 ６０ μｇ / (ｋｇ􀅰ｈ)ꎬ连续

４ 周ꎻ结果 １４ 只 ＭＭＰ￣１７－ / －小鼠中 ３ 只死于主动脉

破裂ꎬ而野生型小鼠没有死亡ꎬＭＭＰ￣１７－ / － 小鼠中

４２.８６％的小鼠形成了 ＴＡＡꎬ３３.３３％的小鼠产生了

ＡＡＡꎻ野生型小鼠中仅有 ７. １４％ 形成 了 ＴＡＡꎬ
２８􀆰 ５４％产生了 ＡＡＡꎻ利用 ＶＥＶＯ７７０ 高频超声系统

测量主动脉的直径ꎬ发现 ＭＭＰ￣１７－ / － 小鼠中升主动

脉和腹主动脉的直径明显比野生型小鼠的主动脉

直径大ꎻ该模型证实了 ＭＭＰ￣１７ 在主动脉疾病中发

挥着重要作用ꎮ
１.３.２　 他莫西芬诱导 ＴＲβⅡ基因失活 　 　 转化生

长因子 β 是一种多效性的细胞因子ꎬ有 ３ 种受体ꎮ
研究发现转化生长因子 β 受体 Ⅱ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β ｔｙｐｅ Ⅱ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＲβⅡ)的破坏会导

致血 管 收 缩 力 和 弹 力 下 降 易 于 产 生 夹 层[１４]ꎮ
Ｆｅｒｒｕｚｚｉ 等[１５]利用 Ｃｒｅ / Ｌｏｘｐ 重组酶系统构建由他

莫西芬诱导的 ＡＤ 模型ꎬ他莫西芬可以破坏 ＴＲβⅡ
导致血管收缩力和弹力下降易产生夹层ꎻ实验小鼠

分为对照组、他莫西芬处理组、雷帕霉素治疗组ꎬ对
照组为正常的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠不做任何处理ꎬ他莫

西芬处理组在小鼠 ４ 周龄时利用 Ｃｒｅ / Ｌｏｘｐ 系统连

续 ５ 天腹腔注射他莫西芬 １ ｍｇꎬ雷帕霉素治疗组在

小鼠 ４ 周龄时同时腹腔注射他莫西芬和雷帕霉素

２ ｍｇ / ｋｇꎬ连续 ４ 周ꎻ结果发现对照组与雷帕霉素治

疗组未形成明显夹层ꎬ而他莫西芬处理组有 ４２％的

小鼠产生夹层ꎻ该模型的优点是从主动脉壁的力学

特性方面来复制 ＡＤꎮ Ｆｅｒｒｕｚｚｉ 在先前的研究中发

现ꎬ在小鼠 ６ 周龄时破坏 ＴＲβⅡꎬ４ 周后产生夹层的

小鼠少于 ２５％ꎬ在小鼠 ３ 周龄时破坏 ＴＲβⅡꎬ４ 周后

产生夹层的小鼠多于 ７５％ꎮ 这种模型可以控制 ＡＤ
的发病率ꎬ同时也为我们研究夹层动脉壁的生物力

学特性奠定了基础ꎮ

２　 离体模式 ＡＤ 模型

ＡＤ 分型方法中应用最多的是 Ｓｔａｎｆｏｒｄ 分型和

Ｄｅｂａｋｅｙ 分型ꎬＳｔａｎｆｏｒｄ 分型将主动脉夹层分为 Ａ、Ｂ
两型:无论夹层起源于哪一部位ꎬ只要累及升主动

脉者称为 Ａ 型ꎻ而 Ｂ 型夹层起源于胸降主动脉但未

累及升主动脉ꎮ 研究显示 Ｓｔａｎｆｏｒｄ 分型 Ｂ 型主动脉

夹层(ｔｙｐｅ Ｂ ａｏｒｔｉｃ ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎꎬＴＢＡＤ)血管内治疗改

善了这种威胁生命的疾病ꎬ降低了 ２ / ３ 以上死亡率ꎬ
然而ꎬ这种微创治疗有其潜在的并发症ꎬ并且再次

手术的几率高[１６￣１７]ꎬ因此需要进一步了解 ＴＢＡＤ 的

发病机制ꎮ 针对这一目标已有一些动物模型被报

道ꎬ但是在动物模型中夹层很少到达肾下主动

脉[１８￣１９]ꎻ而在人类 ＴＢＡＤ 中肾下主动脉夹层约占

７０％[２０]ꎬ故可以利用的数据较少ꎮ Ｆａｕｒｅ 等[２１] 描述

了第 １ 个人体外的 ＴＢＡＤ 模型ꎬ选用了 ２０ 个新鲜的

人主动脉样本ꎬ符合实验需求ꎻＴＢＡＤ 手术开始于低

于左锁骨下动脉 ２ ｃｍ 处ꎬ切开主动脉壁ꎬ用剥离器

使中膜与内膜分开ꎬ松散固定到对面的主动脉壁

上ꎬ当夹层开始传播ꎬ缝线解开ꎬ打开假腔ꎻ主动脉

被随机分成 ４ 组ꎬ每组 ５ 根ꎬ模拟 ３ 种不同的通路情

况ꎻ模型一:夹层起始于主动脉弓部的内侧ꎬ模型

二:夹层起始于主动脉弓部的凹面ꎬ模型三:夹层起
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始于主动脉弓部的凸面ꎬ模型四:夹层起始于主动

脉弓部的侧面ꎬ所有的主动脉被连接到台式封闭系

统脉动流模型ꎻ宏观观察发现ꎬ夹层发生的位置与

人类相一致ꎬ而且所有动脉样本中夹层均传播到腹

腔干ꎬ８０％的夹层到达了肾主动脉ꎬ３５％的夹层到达

了肾下主动脉ꎬ２０％的夹层传播终止到腹腔干远端ꎻ
腹腔动脉有 ４ 个分支ꎬ分别是腹腔干、左肾动脉、右
肾动脉、肠系膜上动脉ꎻ当左肾动脉和腹腔干同时

都有假腔时ꎬ主要的撕裂口位于主动脉的侧面ꎻ当
右肾动脉和腹腔干同时都有假腔时ꎬ主要撕裂口位

于主动脉的内侧ꎻ当腹腔干是主动脉唯一的分支且

有假腔时ꎬ主要撕裂口大多位于尾部ꎻ而腹腔干有

真腔时ꎬ主要撕裂口大多位于头部ꎻ当肾动脉是主

动脉的唯一分支且有假腔时ꎬ主要撕裂口大多位于

头部ꎻ这项研究根据主要的撕裂口位置初步阐明了

夹层的传播方式ꎬ可以分析内脏动脉中夹层与其传

播方式的关系ꎬ为研究 ＴＢＡＤ 提供了第 １ 个人类

模型ꎮ

３　 展　 望

现今已有许多 ＡＤ 模型ꎬ但大多需要外科手术

的辅助ꎬ操作复杂ꎬ技术要求高ꎬ有的手术过程较复

杂增加了手术风险ꎬ手术死亡率高ꎮ 单纯机械扩张

主动脉中膜ꎬ夹层的成功率低且形成的夹层细小ꎬ
不便于研究ꎮ 化学物质诱导 ＡＤ 成功的方案很多ꎬ
ＡｎｇⅡ诱导 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠形成夹层是目前比较常用

的方法ꎬ但成本高ꎬ耗时长ꎮ 也有学者通过转基因

技术建立 ＡＤ 的动物模型来研究 ＡＤ 发病的分子机

制ꎬ而转基因技术建模多是通过小鼠来进行ꎬ小鼠

的主动脉较人类小ꎬ其发病机理与人类不一定相

似ꎬ其研究结果有些并不适用于人类ꎮ 还有一些学

者进行了体外建模的实验ꎬ为 ＡＤ 的研究提供了新

思路ꎬ但这方面成功的案例较少ꎬ怎样模拟人体内

的环境是目前需要攻克的难题ꎬ技术难度大ꎮ 随着

在分子水平上对发病机制认识的深入ꎬ最近批准的

基因治疗和基因干预被视为一些心血管疾病治疗

的可替代方案ꎬ以后 ＡＤ 模型的建立可能更偏向于

基因工程的方向ꎮ
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[２２] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｂａｉ Ｙꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｔｘ２￣ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈａｔ
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２０１３ꎬ ６(４): ７３２￣７３７.
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[２８] Ｓｉｎｎｅｒ ＭＦꎬ Ｔｕｃｋｅｒ ＮＲꎬ Ｌｕｎｅｔｔａ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｇｅ￣
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