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易损斑块实验动物模型及评价
文 川1 徐 浩2 陈可冀2 黄启福1

摘要针对易损斑块这一心血管病领域研究的热点，就近年来易损斑块的实验动物模型的文献进行简

要概述。具体从易损斑块的概念、动物模型研究的意义、各模型易损斑块组织病理学特征，斑块易损性评价

及国内的研究现状等方面做介绍。
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Abstract Vulnerable plaques is the hot spot in the researching field of cardiovascular diseases． In this pa—

per， literatures about establishment of experimental vulnerable pIaques model animals published recent years

were briefly reviewed and introduced concretely the conception， significance of researching， histopathologic

characteristics of various types model，model assessment and current status of research．
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急性冠状动脉综合征(acute coronary syndrome，

ACS)是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜烂，继发

完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基础的一组临床

综合征，包括不稳定心绞痛，非Q波性心肌梗死和Q

波性心肌梗死等，严重威胁着人类健康。动脉粥样硬

化(atherosclerosis，AS)斑块逐渐发展为易损斑块(vul—

nerable plaque)，继而破裂导致血栓形成，是导致ACS

发病的主要病理学基础。易损斑块的研究成为近年来

心血管病领域研究的热点。本文就近年来易损斑块的

实验动物模型研究进展作一简要概述。

1易损斑块的概念、意义、组织病理学特征

国内外文献上描述斑块的术语有多种：稳定性斑

块、不稳定性斑块、易损斑块、活动性病变、非活动性病

变等。1989年Mulleru’首次将引起多数急性心血管

事件的具有破损倾向的斑块称为“易损斑块”，其特点

是脂质池大，纤维帽薄，斑块表面或内部有大量炎性细

胞聚集。随着研究的不断深入，人们发现有些斑块虽

然不具有上述特征但也能够引起急性冠脉事件。2003

年Naghavi旧1等人，提出了以“易损斑块”来定义所有具

有血栓倾向以及发展迅速、很可能成为“罪犯斑块”

(culprit plaque)的动脉粥样硬化斑块。并按发展过程
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将其分为7类：(1)大的脂质核心，纤维帽菲薄，且有巨

噬细胞浸润；(2)斑块破裂伴不完全闭塞性血栓形成和

早期机化；(3)斑块内的平滑肌细胞(smooth muscle

cell，SMC)丰富，含有大量蛋白多糖，使得斑块易遭侵

蚀；(4)被侵蚀的斑块形成不完全闭塞性血栓；(5)斑块

内出血；(6)钙化小结节向血管腔内突出；(7)慢性狭窄

斑块，管腔呈偏心性，伴有严重钙化和陈旧血栓。斑块

由稳定变为不稳定时，斑块内的3种成分发生改变：充

满脂质的泡沫细胞死亡崩解，坏死脂质池变大；纤维帽

中的SMC死亡使得纤维帽薄弱；内皮细胞功能异常、

损伤，斑块出现溃疡，最终破裂，引发临床血栓栓塞事

件‘引。

由于在人体上观察易损斑块的破裂非常困难，除

了尸体解剖能够提供有限的回溯性资料，在活体上只

能借助血管造影、血管内超声和快速体层CT等技术，

加之斑块破裂的随意性很强，使得临床研究受到种种

限制。因此寻找到一种理想的易损斑块动物模型，研

究斑块由稳定状态发展至破裂、血栓形成过程，揭示易

损斑块破裂的病理生理机制，对于急性冠状动脉综合

征的预防和治疗，意义重大。

2斑块破裂的实验研究

斑块破裂是易损斑块发展的终极事件(endpiont)，

但是在动物模型中自发性的AS斑块出血、破裂相对

较少发生。PrescottH3等报道，患有遗传性高低密度脂

蛋白(HDL)并胆固醇血症的猪，2年后可以形成典型

的复杂斑块，3年后冠状动脉AS斑块普遍发生血管新
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生、自发性出血和斑块破裂。Rekhterb’等人将经高脂

倩胆固醇(ch01esteml，CH)喂养的新西兰兔的胸主动
脉用球囊牵拉，造成内膜损伤，并在该部位内置一球

囊，1个月后斑块形成，将球囊充气，然后放气，引起斑

块破裂，这种模型最大的特点是可以用于测定斑块的

机械强度以评价斑块的易损性以及破裂后血栓形成的

研究。Abela∞1等将经球囊拉伤的兔子喂养4～8个

月，然后注射组胺升高血压，再注射Russell viper ven—

om(一种促凝血和内皮毒素样作用的物质)，以触发斑

块破裂和血栓形成。

小鼠的血浆胆固醇水平很低，而且绝大多数胆固

醇在HDL颗粒中，在正常条件下很难形成动脉粥样硬

化。但随着基因技术的兴起，各种基因敲除小鼠和转

基因鼠作为研究动脉粥样硬化的新模型，近10年来受

到广泛关注。

1992年美国两家实验室应用基因打靶技术将

C57BL／6品系小鼠Ap0E基因敲除，其血浆CH水平

比正常小鼠高4～5倍，5～6周动脉内皮就有单核细

胞黏附并向内皮下移行，10周脂质条纹形成，15周斑

块内可见泡沫细胞和SMC细胞，20周由胶原和弹性

纤维包绕的SMC细胞组成的纤维帽覆盖在坏死核心

表面，形成成熟的斑块。随着年龄增长，出现钙化、增

生的纤维帽。有些斑块破坏中膜细胞结构，形成动脉

瘤，管腔狭窄甚至闭塞。¨。此后，转基因小鼠作为研究

AS的动物模型，近年可见大量文献报道。Reddick旧J

等人将ApoE缺陷小鼠动脉用镊子钳夹造成急慢性斑

块破裂后血小板血栓形成，同时也证明了损伤造成的

血小板反应和SMC增生与ApoE基因缺失不相关。

Calara一。等人在老龄ApoE缺陷小鼠(9～20月龄)的冠

脉粥样硬化斑块内观察到了出血，主动脉部位有斑块

破裂和血栓形成。JohnSon和JackSon¨叫报道：11只

ApoE缺陷小鼠喂养37～59周后，8只死亡，其中7只

发生斑块破裂相关的管腔内血栓形成，6只在头臂干

分叉至右颈总动脉和右锁骨下动脉部位有斑块破裂。

Rosenfeld【“。等人在观察ApOE小鼠头臂干动脉时，发

现30周龄到60周龄的小鼠都可以见到斑块内出血

(30周，17％；36周，66％；42周，66％；48周，

42％；54周，75％；60周，33％)，但在形成的血栓附

近很少有纤维素沉积和血小板聚集。小鼠的AS模型

中也能出现自发性斑块破裂，形态学上表现为：纤维帽

逐渐丧失，斑块内出血及纤维素沉积，崩解的纤维帽和

血栓逐渐形成坏死核心。但在大多数情况下，不会引

起血管的栓塞，也不会导致动物的死亡。这意味着虽

然小鼠模型能够模拟斑块的破裂但却不能模拟与之相

关的死亡，可能与小鼠的解剖结构即种属特异性血液

流变学特征有关¨“。但williamu纠对98只ApoE缺陷

小鼠(C57BL6／129SvJ杂交品系)饲以高脂倩CH饮
食，约2／3死亡，剩余的1／3喂至60周，结果共有21

只头臂干动脉处有急性破裂斑块，比较已破裂斑块和

未破裂斑块发现，前者斑块大、脂质核心大、血管狭窄

程度高而纤维帽薄。Bea等报道u433一羟基一3一甲基戊二

酸辅酶A(3一hydroxy一3一methylglutaric acid coenzyme

A)抑制剂辛伐他汀(Simvastatin)有稳定As斑块的作

用，且该作用与药物的降脂作用无关。该动物模型被

用于研究药物抗AS和稳定斑块研究，相关文献报道

近年不断出现，受到了广泛关注。

与ApoE缺陷小鼠相比低密度脂蛋白(10w—density

lipoprotein，LDL)受体缺乏的小鼠病情相对较轻。在

正常饲料喂养下，胆固醇为正常鼠的2倍，AS进展较

慢，但在高脂、高CH饲料喂养下，CH水平和AS迅速

发展。总体来说，ApoE缺陷小鼠和LDL受体缺陷小

鼠的AS斑块相似，随着时间推移，由近心端的主动脉

逐渐波及远端的主动脉，特别是在血流紊乱的部

位¨引。此外，ApoE、清道夫受体B】(scavenger receptor

Bl，SR—B1)双缺陷的小鼠能形成更广泛的脂质和纤维

素样斑块，造成冠脉闭塞，动物在未成年就可发生心肌

梗死、心功能不全而导致死亡u“。

在生命医学的研究中，实验动物帮助人类了解正

常的生理机能和病理状态下疾病的发生机制，还替代

人类承受各种治疗的安全性评价和效果实验。但疾病

模型的动物实验结论的正确性是相对的，其可靠程度

取决于模型与人类疾病的相似或可比程度。例如，人

类的血浆CH主要由LDL携带，ApoE缺陷小鼠主要

由vLDL携带，故在AS发生机制上两者有很大不

同(1“。Rosenfeldu¨等人将猝死患者的成熟斑块与

42～60周龄的ApoE小鼠斑块比较发现两者有以下共

同点：(1)血管腔径变小；(2)纤维帽变薄；(3)斑块内或

表面形成钙化或血栓；(4)复合斑块；(5)纤维瘢痕形

成。不同点：(1)小鼠斑块位于弹力层外；(2)中膜重塑

和动脉瘤多见；(3)内膜剥脱后很难区别表面斑块糜烂

和纤维帽破裂。最大的不同点在于：小鼠斑块或管腔

内没有纤维素形成。有人认为可能纤维素产生了，但

很快被纤溶作用降解了。

3斑块易损性评价

在实验研究多以单一因素来诱导斑块破裂，如高

脂饮食、机械压力等，而实际上斑块破裂是由复杂的因

素共同作用的结果，两者之间存在一定偏差。在斑块

破裂之前，可以通过对斑块的机械强度、血栓形成、炎
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症和脂质4方面的检测，对斑块的易损性进行评

价u引。纤维帽厚度和脂质核心面积的比值(the cap／

core rate)，是公认的评价斑块易损程度的指标u引。胶

原成分维持纤维帽的完整性，抗机械应力，主要由

SMC细胞合成分泌，由巨噬细胞(MP)分泌的金属基

质蛋白酶(metal matrix proteins，MMPs)和组织蛋白

酶降解。因此斑块胶原的含量，胶原降解相关酶的含

量以及SMC、SMC凋亡的数量也可作为衡量斑块易

损程度的指标心引。SMC是主要的细胞外基质分泌细

胞，其迁移和增生有助于维持斑块的稳定性，而凋亡的

意义则相反。所以SMC的数目和凋亡SMC的比例

也能反映斑块易损性心1】。此外，shiomi【223等人将脂质

成分(MP和细胞外脂质)和纤维肌性成分(SMC和胶

原纤维)作为衡量斑块的“易损指数”。以上指标在实

验研究中得到了广泛应用。

4国内研究现状

关于中药稳定易损斑块的研究尚未见系统报道。

国内有学者采用ApoE基因缺陷小鼠观察中药抗As

作用，认为其机制可能涉及调脂、抗氧化和保护血管内

皮的作用心引，但对AS斑块稳定性影响没有进行研究。

基于此，我们首次提出以活血中药干预动脉粥样硬化

斑块稳定性的研究思路，采用6～8周龄的ApoE小鼠

继喂高脂饲料所致AS模型进行观察，26周后，模型组

ApoE缺陷小鼠主动脉根部可以看到明显的动脉粥样

斑块形成，泡沫细胞、脂质核心明显，纤维帽薄，局部可

见巨噬细胞聚集，血管中膜结构严重破坏，脂质侵蚀，

萎缩及钙化，显示出易损斑块的特征，活血中药具有不

同程度干预易损斑块的作用旧引。

5展望

易损斑块动物模型还存在一些待解决的问题：(1)

在有些动物模型中斑块内出血与血栓形成无关；(2)在

现有的动物模型中破裂斑块与“罪犯斑块”之间并无必

然联系；(3)易损斑块的外延在扩大，提出了“易损血

流”、“易损患者”的概念，而动物模型仍以斑块为研究

中心，而很少考虑血流一血管壁相互作用、血液凝聚、

持续血管收缩及交感神经等因素的作用；(4)斑块表面

糜烂是斑块易损的一大特征，但是其发生的机制人们

所知甚少。

遗传操作技术的兴起，使得经遗传改良的小鼠成

为研究AS十分有效、便利的动物模型。它还具备体

形小、生命周期短、便于饲养和运输等优点旧引。如何

利用遗传操作技术结合人类易损斑块的病理生理特征

培育出更优良的易损斑块动物模型，大量有意的工作

正在进行之中。
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