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胸主动脉夹层动物模型研究进展
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摘   要  主动脉夹层（AD）是一种复杂且致死率高的疾病，特别是胸主动脉夹层（TAD），目前对 AD 的认知

和治疗仍处于不断发展的阶段，理论与实践需要借助动物模型来完成转化，由此各种模型应运而生，

互为补充、相互促进。要创建一个理想动物模型需先全面了解各种模型的利弊，才能取各家之长，达

到自己的实验目的。TAD 小动物模型主要通过化学诱导或转基因方式建模，TAD 大动物模型则主要采

用外科手术或腔内途径建模，笔者就以上 TAD 动物模型的各种建模方式作简要综述。
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Research progress of animal models of thoracic aorta dissection
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Abstract Aortic dissection (AD), especially the thoracic aortic dissection (TAD), is a complex and fatal disease. At present, 

the knowledge and treatment of AD are still under continuous development, and both theory and practice need 

to be developed by translational studies in animal models. As a result, various models have emerged, which are 

complementary and supplementary to each other. Th e creation of an ideal animal model fi rstly requires overall 

understanding of the advantages and limitations of each model, and then integrating the superiorities of each 

model, so as to achieve the purpose of the experiment. Th e small animal models of TAD are induced mainly by 

chemical induction or genetic modifi cation, while the large -animal models of TAD are created mainly by surgical 

procedure or endovascular approach. Here, the authors present a brief overview on above modeling methods of 

the TAD animal models.
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主 动 脉 分 为 内 膜 （ 基 底 膜 上 的 内 皮 细 胞 ） 、

中 膜 （ 弹 性 蛋 白 和 平 滑 肌 细 胞 ） 、 外 膜 （ 胶 原

纤 维 和 成 纤 维 细 胞 ） 3 层 ， 动 态 变 化 着 的 细 胞

和 细 胞 外 基 质 通 过 复 杂 的 相 互 作 用 来 响 应 心

脏 射 血 所 产 生 的 高 强 度 血 流 动 力 学 变 化 ， 其

中 任 何 一 环 出 现 问 题 都 有 可 能 导 致 主 动 脉 夹 层
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（aortic dissection，AD），其中以胸主动脉夹层

（thorac ic  ao r t a  d i s sec t i on，TAD）最为多见。

TAD因涉及范围不同被分为Stanford A型（涉及升

主动脉）和Stanford B型（未涉及升主动脉），其

主 要 病 理 特 征 为 平 滑 肌 细 胞 凋 亡 、 细 胞 外 基 质 降

解、炎症细胞浸润、蛋白多糖蓄积[1-2]。对于AD的

研 究 每 种 模 型 都 有 其 擅 长 的 领 域 ， 啮 齿 动 物 基 因

组 研 究 广 泛 ， 生 命 周 期 短 ， 常 用 化 学 诱 导 或 转 基

因方式建模，对AD发病机制的研究最有优势。基

因 模 型 主 要 以 基 因 敲 除 、 基 因 过 表 达 、 或 病 毒 转

染等方式来研究单个或多个基因对AD的影响。化

学 诱 导 模 型 是 通 过 药 物 或 饮 食 调 整 的 方 式 诱 导 动

物产生AD。虽然现在也有通过主动脉显微手术诱

导的小动物模型[3]，但由于体量太小在手术改进、

器 械 测 试 和 血 流 动 力 学 评 估 等 方 面 与 大 动 物 没 有

可比性。大动物模型的局限性在于无法复制AD的

内 侧 变 性 ， 目 前 主 要 是 通 过 外 科 手 术 或 腔 内 途 径

侵 入 性 建 模 ， 以 求 外 观 上 和 夹 层 达 到 统 一 ， 病 理

生理方面更接近创伤性或医源性AD。

1　小动物模型

1.1  化学或饮食诱导的动物模型

β - 氨 基 丙 腈 （ β - a m i n o p r o p i o n i t r i l e ，

B A P N ） 是 赖 氨 酰 氧 化 酶 抑 制 剂 ， 可 破 坏 细 胞 外

基 质 微 环 境 [ 4 ]  。 A n g  I I 除 了 能 升 高 血 压 还 有 其 他

非血流动力学作用 [5]。Ang I I与BAPN联合使用是

目前最常用的化学诱导模型。Kurihara等[6]首次用

BAPN/Ang  I I联合诱导的方式诱发AD。他们先用

BAPN预处理小鼠，再给Ang II或NE。结果显示，

BAPN/Ang II组在泵入Ang II 6 h后开始产生AD，

24 h  100%产生AD，而BAPN/NE组或BAPN组成

功率仅10%。后来Ren等 [7]用相同方法使C57BL/6

和FVB两种遗传背景的小鼠也全部产生了AD，这

说明此模型可复制性极高。BAPN通过破坏未成熟

小 鼠 主 动 脉 壁 的 完 整 性 ， 诱 使 主 动 脉 内 侧 变 性 ，

再经Ang I I处理后，慢性主动脉瘤转为AD。近期

Izawa - I sh izawa等 [8]在用BAPN/Ang I I前先用亚硝

基左旋精氨酸甲酯（Nω-nitro-L-arginine methyl 

es te r，L -NAME）预处理小鼠，L -NAME是NO合

酶抑制剂，可使内皮氧化应激而加重AD。结果发

现L -NAME组AD患病率显著提升，内侧变性也更

明 显 。 虽 然 之 前 已 经 有 了 成 功 率 1 0 0 % 的 化 学 诱

导 模 型 ， 但 该 模 型 引 入 内 皮 损 伤 因 素 验 证 了 匹 伐

他汀能通过抑制内皮氧化应激预防AD的产生。最

近Nish ida等 [9]在Ang  I I /BAPN的基础上加盐水诱

导 ， 致 A D 破 裂 率 增 加 ， 发 现 高 盐 对 A D 的 恶 化 作

用与IL-17有很大关系。此外，还有用高脂饮食和 

Ang II联合构建的散发性AD模型，LeMaire等[10]用

该模型验证了环丙沙星对AD的恶化作用。以上小

鼠化学或饮食诱导模型具体操作见图1。

图 1　小鼠化学或饮食诱导模型
Figure 1　Chemical- or diet-induced mice models
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1.2  基因动物模型

转基因动物模型主要用于遗传性TAD的研究，

遗传性TAD主要有Marfan综合征、Loeys -Dietz综

合征、血管性E hl e r s -Da n l o s 综合征3种。M a r f a n

综 合 征 小 鼠 主 要 有 F b n 1 m g Δ / m g Δ 、 F b n 1 m g R / m g R 、 

Fbn1C1039G /+ 3种，Fbn1 mgΔ/mgΔ、Fbn1mgR/mgR小鼠分

别在出生后3周、1年内死亡[11-12]，Fbn1C1039G/+杂合

小鼠不会死于AD，2个月后出现内侧变性[13]，常与

化学诱导联用 [14]。LDS小鼠主要有Tgfbr1 M318R/+、

Tgfbr2G357W/+、Tgfb1+/-、Tgfb2+/-、Smad3+/-，其中

单倍体不足小鼠（Tgfb1 +/-、Tgfb2+/-）单个等位基

因 的 功 能 丧 失 就 足 以 引 起 主 动 脉 根 动 脉 瘤 ， 但 杂

合错义突变小鼠（Tgfbr1M318R/ +、Tgfbr2G357W/+）却

更能代表Loeys-Dietz  综合征的血管表型[15-18]。血

管性Ehlers-Danlos综合征小鼠中只有+/Col3a1△、

Col3a1G209S/+、Col3a1G938D/+小鼠能产生少量AD[19-20]。

2　大动物模型

2.1  通过外科手术创建的动物模型

2.1.1  Stanford B 型 主 动 脉 夹 层（type B aortic 

dissection，TBAD） 大 动 物 模 型　 首 个 TBAD 大

动物模型是 1959 年 Blanton 等 [21] 通过外科手术创

建的，后来很多研究对此进行了优化，但基本操作

变化不大：选犬或猪，左侧开胸，截断血流，环形

切 开 主 动 脉 外 膜， 在 内 膜 和 外 膜 间 用 各 种 方 法 制

造 AD， 切 开 内 膜， 缝 合 外 膜。Fujii 等 [22] 在 假 腔

产生后用手捏搓使其扩大延展，并在切开内膜后，

采 用 上 全 下 外（ 裂 口 上 方 全 层 缝 合， 裂 口 下 方 仅

缝合外膜和部分中膜）的缝合方式维持假腔通畅。

结 果 显 示 用 此 方 法 的 3 头 猪 都 有 较 为 可 观 的 成 活

率 和 假 腔 通 畅 率， 他 们 的 另 一 组 实 验 还 提 示 猪 对

戊 巴 比 妥 麻 醉 并 不 耐 受。Terai 等 [23] 创 建 了 首 个

有 稳 定 继 发 破 口 的 TBAD 大 动 物 模 型： 将 夹 层 小

范围分离出来后，用生理盐水延长假腔，后用 8 F 橡

胶管固定假腔形状，在距第一破口 4 cm 处造第二破

口，夹层范围也止于此，缝合方式类似 Fujii 等 [22]。 

用此法建模，夹层范围固定，两年通畅率极高，但

经长期观察并无内侧变性和血栓发生。Cui 等 [24] 提

出了一种新的内膜固定方法：他们将内膜瓣两侧分

别折叠缝合在主动脉侧壁上，用这种内膜双角缝合

的 方 式 维 持 夹 层 破 口 的 稳 定开 放， 成 功 率 91%。

Tang 等 [25] 创 建 了 两 种 模 型： 不 可 控 模 型 是 在 

Cui 等 [24] 的 基 础 上 再 升 高 血 压， 可 控 模 则 类 似

Terai 等 [25]。实验发现 NE 用量若控制不当会使假

腔 迅 速 扩 张 导 致 动 物 死 亡 率 升 高。 之 后 Wang 等
[26] 在假腔延伸到膈以上时就用硝酸甘油阻断其扩

张趋势，增加了 AD 的可控性。最近 Guo 等 [27] 用

10 头上海长白猪成功建模：鼻夹剥离中膜，上全

下外缝合内膜，再升高血压，成功率 100%。最长

存活时间 2 年，最长波及范围 147.6 mm。通过该

实 验 发 现 大 部 分 继 发 破 口 位 于 分 支 动 脉 开 口 处，

并在此处中止，而且内膜瓣撕裂位置越靠近外膜，

波及范围越广。

2.1.2  Stanford A 型 动 脉 夹 层（type A aortic 

dissection，TAAD）大动物模型　由于病情凶险，

病 死 率 高， 关 于 TAAD 的 慢 性 大 动 物 模 型 几 乎 没

有。Papper 等 [28] 于 1970 年 同 时 创 建 了 TAAD 和

TBAD 犬 模 型， 基 本 步 骤 同 上， 不 过 分 离 中 膜 采

用 的 是 CO2， 结 果 发 现 TAAD 组 5 d 内 病 死 率 高

达 87.5%，TBAD 组 用 相 同 方 法 却 造 夹 乏 力， 仅

形 成 很 有 限 的 假 腔， 说 明 创 建 TAAD 模 型 时 并 不

能 完 全 照 搬 TBAD 的 建 模 方 法， 还 需 结 合 自 身 血

流动力学特征和组织学特性。Li 等 [29] 在升主动脉

起始远端 2 cm 处切开外膜，再用文氏钳钝性分离 

1 cm， 用 生 理 盐 水 扩 大 假 腔 后 用 弹 性 蛋 白 酶 灌 注 

5 min， 最 后 内 膜 双 角 缝 合， 升 高 血 压， 发 现 AD

最远可达肾动脉开口处，动物产生全身炎症反应、

多 器 官 功 能 受 损。Qin 等 [30] 后 来 也 用 类 似 方 法 制

造了 TAAD。

2.2  通过腔内手术创建的动物模型

2.2.1  TBAD 大 动 物 模 型　1998 年 Razavi 等 [31]

经 腔 内创 建 了 首 个 TBAD 大 动 物 模 型。 他 们 通 过

颈 总 动 脉 或 股 动 脉 两 条 入 路 分 别 顺 行 或 逆 行 制 造

夹 层， 由 于 方 法 类 似， 这 里 以 颈 总 动 脉 为 例： 肝

穿针由 9 F 血管鞘进入，在距左锁骨下动脉开口远

端 4 cm 处，将针尖刺入主动脉壁后注射造影剂分

离中膜，后将导丝引入假腔，弯曲成环，与造影剂

一 同 将 假 腔 延 伸 至 腹 主 动 脉， 最 后 用 真 腔 内 的 肝

穿 针 刺 破 假 腔 内 的 球 囊 产 生 继 发 破 口， 再 用 球 囊

扩张破口。该模型成功率约 75%，6 只出现真腔狭

窄，但无随访记录。Eggebrecht 等 [32] 将此模型成

功用于 MRI 下支架植入术的测试。后来 Okuno 等 [33]

改 良 了 此 法， 他 们 将 改 良 10 F 外 导 管（ 图 2） 在

肾动脉下 2 cm 处刺入动脉壁，后用导丝和 4 F 直

导 管 从 下 往 上 逆 行 剥 离 中 膜。 该 模 型 在 器 械 上 进
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行了创新，成功率约 78.6%。术中使用的改良导管

可 以 更 好 的 估 计 进 针 深 度。El Batti 等 [34] 则 是 通

过 Outback 导管重返真腔产生近端破口的，成功率

82%，但此模型真腔压力大于假腔，与临床事实不符。

2.2.2  TAAD 大动物模型　2018 年 Boufi 等 [35] 经

腔内创建了 TAAD 大动物模型，自心尖插入 8 F 改

良鞘管，调整好角度，再用 Outback 导管（A 组）

或 EchoTip Ultra 内 镜 超 声 针（B 组） 刺 破 主 动 脉

壁并向前推进，随后用造影剂和成环导丝一起顺行

延 伸 假 腔， 之 后 将 导 丝 环 缩 至 锋 利 刺 破 内 膜 瓣 形

成 继 发 破 口 并 有 球 囊 扩 张。 结 果 显 示 A 组 产 生 的

假腔范围有限，平均长度仅 23 mm，无继发破口，

成 功 率 66%。B 组 假 腔 平 均 长 度 110 mm，7 只 产

生 继 发 破 口， 成 功 率 80%， 此 外 B 组 还 能 观 察 到

AD 长度与继发破口的位置有一定关系，这在以往

的血流动力学研究中也有说明 [36]，或许以后可以

通过调整继发破口位置来控制 AD。从该实验可以

看出经心尖入路能更便捷的进入升主动脉，且实验

中所用的超声针可标记入针深度，腔内建模的技术

难度正随着新器材的出现而不断下降。腔内模型不

破坏主动脉正常结构，更符合夹层病理特点，在术

式和器械评估方面略胜于外科模型。最近就有研究

用腔内模型评估了一种新型开窗剪的实用性 [34]。

3　总　结

小动物目前已经产生了成功率100%的化学诱

导 模 型 ， 而 且 还 能 通 过 对 不 同 基 因 和 化 学 诱 导 剂

的 灵 活 调 节 来 研 究 各 种 分 子 机 制 。 大 动 物 模 型 操

作 难 度 较 高 ， 可 复 制 性 不 如 小 动 物 模 型 。 就 手 术

治疗来说，TBAD具有更稳定的大动物模型，其腔

内发展也更迅速[2, 37-39]。与此相比，虽然已经诞生

了首个FDA批准的专用于TAAD的腔内器材 [40]，但

目前较多TAAD新技术仍只能通过离体模型[41]、健

康大动物 [ 42]进行临床前评估，得出的结果难 免刻

板。大动物模型的局限在很大程度上制约了TAAD

的手术进步。目前外科手术仍然是TAAD的推荐术

式[43]。TAAD的腔内治疗仍然存在瓶颈和困难，这

都 需 要 更 加 完 善 的 动 物 模 型 来 进 行 实 践 。 对 这 些

临 床 难 题 的 模 拟 也 会 是 未 来 大 动 物 模 型 的 一 个 发

展趋势，或许可以尝试用Ang II、BAPN或高脂饮

食来辅助建模。
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