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　 　 【摘要】 　 小型猪因在动脉解剖、生理等方面与人类十分相似,是目前研究动脉粥样硬化(atherosclerosis,AS)
相关疾病最理想的模型。 至今已有多种可以模拟小型猪 AS 模型的方法公布,除传统的高脂饲料+球囊拉伤外,还
包括新方法如基因编辑诱导自发性高脂血症、冠脉壁局部注射脂质或炎症因子等。 但目前尚无成熟、公认的小型

猪冠状动脉粥样硬化模型。 造模周期长、成功率低、花费高等是制约小型猪动物模型研究的瓶颈所在。 现就适合

造模的小型猪的品种、造模方法进行综述。
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【Abstract】 　 Miniature swine provide valuable research models for cardiovascular disease because their anatomical
structure and physiological features are similar to those of human. Several studies have been published in which the
miniature swine models of atherosclerosis have been established successfully. These models included general method of a
high-fat diet plus balloon injury, as well as new method, such as gene editing-induced familial hypercholesteremia, and
local intravascular delivery of lipid and inflammation factors. However, few of these models have been widely used. Long
time consumption, high cost and huge heterogeneity among studies are problems that restrict application of these AS models.
This article summarizes the breeds of miniature swine, the method used to establish atherosclerosis models, and the
advantages and disadvantages of current models.
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　 　 目前,心脑血管疾病仍是威胁人类健康的头号

杀手,而动脉粥样硬化( atherosclerosis,AS)是引起

急性心肌梗死、卒中等重大疾病的首要病因[1]。 以

小型猪为代表的大动物模型因在动脉解剖、生理等

方面与人类更为相似,因此在心血管相关研究及转

化医学领域有着无可比拟的优势。 在小型猪 AS 模

型的构建中,国内外学者已进行了大量的探索[2],
但目前尚无成熟、公认的小型猪 AS 模型。 模型的

成功构建与小型猪的品系、适宜的造模方法均密切

相关,且需要使用合理的方法对模型进行评价。 现
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就小型猪 AS 模型的相关问题综述如下。

1　 用于构建 AS 模型的小型猪品系

目前用于构建小型猪 AS 模型的国内品系有中

国实验用小型猪、巴马小型猪、五指山小型猪、贵州

小型猪等;国外品系包括尤卡坦小型猪、Obbassaw
小型猪及 Rapacz 猪等。
1. 1　 国内品系

1. 1. 1　 中国实验用小型猪

中国 实 验 用 小 型 猪 ( Chinese Experimental
Minipigs,CEMP)也被称为农大小型猪。 该品种是

由广西、贵州引进的香猪繁育而来,分为三大品

系[3],其中农大 II 系在心血管器械领域有较多的应

用,其对应激的耐受程度较好,手术死亡率低,这些

优势使得其在心脏介入领域具有较好的应用前景。
但近年来鲜有基于该品系的研究结果发表,提示近

年来该品系可能较难获得。
1. 1. 2　 巴马小型猪

巴马小型猪是目前用于心血管研究最常用的

小型猪动物模型,目前国内关于小型猪 AS 模型的

构建大多是基于该品系[4-5]。 虽然与农大 II 系相

比,该品系体型略大,抗应激能力略弱,但目前是可

获取的最佳品种。
1. 1. 3　 五指山小型猪

五指山小型猪是国内另一种较常用的实验动

物模型,具有体型小[6],对高脂饲喂敏感[7] 的优势。
但五指山小型猪的缺点对于侵入性操作的耐受性

较低,手术过程中容易发生室颤而死亡[8]。
1. 1. 4　 其他

目前国内使用的小型猪还包括贵州小型猪、西
藏小型猪和版纳小型猪,目前在报导的文献中较少

使用。
1. 2　 国外品系

1. 2. 1　 尤卡坦小型猪

尤卡坦小型猪原产于墨西哥尤卡坦半岛,经过

封闭培育使得品种体型减小。 目前该品系是北美

应用最广泛的品系。 除采用传统的造模方法外,还
可通过基因编辑方法诱导家族性高脂血症小型猪。
该品系具有体型小,遗传稳定的优势[9]。
1. 2. 2　 Ossabbaw 猪

Ossabbaw 猪是由原欧洲品系的猪经过长期的

地理隔离,进化出适应当地环境的特性,具备强大

的脂肪储备能力。 较其他品系 Ossabbaw 猪容易通

过高脂高糖饲喂诱导代谢综合征[10],是目前研究代

谢综合征合并 AS 的重要品系。
1. 2. 3　 Rapacz 猪

Rapacz 猪最早由 Rapacz 报道,由此得名。 该品

系天然具有家族性高脂血症,可自发性出现 AS,因
此在 AS 的研究中应用十分广泛。 该品系载脂蛋白

B 基因及 LDLR 基因突变[11-12]是其家族性高脂血症

的原因。 但该品系体型较大,不利于操作,和中国

梅山猪杂交后得到体型较小的品种,即 FBM 猪[13],
更具备可操作性。

2　 构建小型猪 AS 模型的方法

目前用于构建小型猪 AS 模型的思路大致可分

为两类,一类是通过诱导小型猪高胆固醇血症,促
进 AS 斑块形成;另一类为使用手术法,通过对动脉

壁的定向损伤或促进炎症反应,加速 AS 斑块的

形成。
2. 1　 高脂血症诱导 AS 的形成

2. 1. 1　 小型猪的高脂饮食

高胆固醇血症是 AS 形成最重要的环节,因此

目前小型猪 AS 模型多以高脂饲料的喂养作为模型

构建的基础方法。 尽管高脂饲喂法早在 20 世纪 70
年代已被采用[14],但至今仍是模拟 AS 模型最重要

的方法。 单纯高脂饲喂法十分简便,而且模拟了人

类 AS 的形成过程,但其缺点是:成模率低, AS 形成

的位置、大小、程度均不可控;成本高,长期高脂饲

喂造成时间成本与价格成本高昂[7]。 这些因素是

制约目前小型猪 AS 模型发展的瓶颈。
此外,在各项研究中,高脂饲料的配方不尽相

同。 小型猪高脂饮食的基本组成成分为:基础饲料

(约 80%),胆固醇(0. 5% ~ 6%),饱和脂肪酸(约
15%),胆盐(0. 5% ~ 2%),微量元素预混料及调味

剂等[15]。 不同研究中所采用不同高脂饲料的主要

区别在于胆固醇的含量:低剂量(≤1%)胆固醇的

高脂饲料多用于兔模型的研究而较少用于小型猪

的造模[16-17];中剂量(1. 5% ~ 5%)及高剂量(≥
5%)胆固醇高脂饲料在小型猪模型中均有应用,但
由于高胆固醇含量的增高并未显著增加 AS 的形成

速度及程度[15],结合成本,目前研究多采用胆固醇

含量为 1. 5% ~ 3%的饲料进行小型猪的造模。
2. 1. 2　 基因编辑构建自发性高脂血症

基因编辑技术为小型猪 AS 模型构建的加速创

造了有利的条件。 通过基因改造,使得小型猪携带
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家族性高脂血症基因,大幅提升基础血浆胆固醇水

平,从而加速 AS 的形成。 目前试验成功的基因编

辑方法包括低密度脂蛋白受体敲除 ( Low Density
Lipoprotein Receptor-Knock off,LDLR-KO)、ApoE-KO
以及 D374Y-PCSK9 功能获取 ( Gain of Function,
GOF)三类。

(1)LDLR-KO
LDLR 表达于肝细胞表面,可与血液中的 LDL-

C 特异性结合,通过胞吞作用,将 LDL-C 吞入细胞

内并在酸性条件下相互分离,LDL-C 被溶酶体降解,
LDLR 返回细胞表面继续发挥作用[18]。 通过敲除

LDLR 基因,可使血液中 LDL-C 升高,从而诱发 AS。
上文所述的 Rapacz 猪即是因 LDLR 受体天然变异

引起家族性高脂血症及自发性 AS,虽然该品系过大

的体型和个体间的差异[19]限制了其广泛的应用,但
为 LDLR-KO 小型猪模型的构建提供了思路。

基于该方案, Bryan 等[20] 通过体细胞和移植技

术构建了 LDLR-KO 尤卡坦小型猪,联合高脂饲喂

制作 AS 模型。 经过 6 个月高脂饲喂,在动物的腹

主动脉可观察到(56. 6 ± 26. 7)%的直径狭窄,并在

冠状动脉中观察到(18. 1 ± 4. 6)%的面积狭窄。 在

另一项研究中,Li 等[21]使用 Landrace 与白猪的杂交

品系成功制作了 LDLR-KO 小型猪,合并 4 个月的高

脂饲喂后,尽管在冠状动脉中未表现出严重的狭

窄,但其斑块的特征与人类晚期 AS 斑块相符。 此

外,Ogita 等[22] 基于 LDLR-KO 敲除的小型猪联合高

脂饲料+球囊拉伤法模拟 AS 模型,该模型高脂饲喂

的时间为 12 个月,病理结果显示其斑块特征与晚期

AS 相符,即纤维成分外层包绕的脂质核心,但该研

究并未报道其造成冠状动脉狭窄的具体程度。
LDLR 敲除是采用基因编辑制作小型猪自发性

高脂血症研究时间最常、最成熟的方法。 其最大的

优势在于可以成功构建与人 AS 类似的病变,且更

高的血脂水平使得其较单纯高脂饲喂法已显著降

低成模时间,但均一性差是目前 LDLR-KO 小型猪

模型所共有的问题。
(2)ApoE 敲除

ApoE 是载脂蛋白中的一类,在调节血脂方面,
ApoE 是 VLDL 的组成成分,介导了 VLDL 与 LDLR
的结合,促进血液 VLDL 的清除。 如 ApoE 变异或表

达量降低,将导致 VLDL 清除减缓,血液 VLDL 及

LDL 水平升高而诱发 AS[23]。 基于该思路,已构建

了多种自发性 AS 的动物模型。

Shim 等[23]使用尤卡坦小型猪构建了 ApoE-KO
模型。 在血脂方面,与野生型相比,ApoE-KO 动物

的总胆固醇显著升高,升高的主要成分为 IDL 和

VLDL,这与 ApoE 的生理作用相吻合。 在诱导的斑

块方面,ApoE-KO 动物的斑块覆盖面积较野生型显

著增加,显示了 AS 形成的加速。 此后,为构建适合

国内使用的自发性高脂血症动物模型,方斌等[4] 通

过 CRISPR / Cas9 技术成功构建 ApoE 敲除的巴马小

型猪,经高脂饲料 6 个月,在主动脉内观察到 AS 面

积约为(46. 13 ± 6. 13)%,具有良好的均一性。 除

此以外,有两项研究[5, 24]报告了基于 ApoE 及 LDLR
双基因敲除的巴马小型猪,可显著增高 LDL-C、TC、
ApoB 的水平,但未报告所产生的 AS 的程度。

ApoE 敲除小型猪的研究目前均未报道诱导 AS
引起最大管腔狭窄程度以及 AS 斑块的病理特征,
即与人类晚期 AS 斑块的相似程度,是目前相关研

究所共有的局限。
(3)D374Y-PCSK9 GOF
PCSK9 是一种肝源性蛋白,具有多种生物学功

能。 在血脂调节方面,PCSK9 可与 LDLR 结合提高

LDLR 与 LDL 的亲和力,导致 LDLR 与 LDL-C 紧密

连接而无法在细胞内分离,最终 LDLR、LDL-C 和

PCSK9 一同被降解,细胞表面的 LDLR 数量减少,导
致循环中的 LDL-C 水平升高[25]。 PCSK9 的突变体

D374Y-PCSK9 致 LDLR 降解的作用远超过野生

型[26], D374Y-PCSK9 GOF 小型猪的构建即是基于

该思路。
Al-Mashhadi 等[27] 使用 D374Y-PCSK9 GOF 克

隆尤卡坦小型猪联合高脂饲喂,与单纯高脂饲喂组

相比,将动脉粥样硬化面积提高了 2. 1 倍,狭窄程度

增加 1. 8 倍,且形成的 AS 斑块与人类的较相似。
但该研究并未设定时间梯度,高脂饲喂的时间长达

46 周,并未验证该模型对 AS 形成的加速作用。
Fang 等[28]使用 D374Y-PCSK9 GOF 克隆 Ossabaw 小

型猪,联合高脂饲喂 6 个月后,可观察到 LAD、RCA
中均出现直径狭窄 18% ~ 37%,病变长度 9. 9 ~
38. 3 mm 的斑块,采用组织病理学评价,这些斑块中

80%以上均符合晚期斑块的特征。
LDLR、ApoE、PCSK9 是近年来发现的高胆固醇

血症的三大主效基因[29],对这三种基因进行编辑均

大幅提升了小型猪血浆胆固醇浓度及 AS 形成的速

度。 在不同品系中,同样的基因编辑策略所产生的

血脂升高幅度及 AS 形成速度有差异,这与不同品
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系对高胆固醇血症的易感性密切相关。
2. 2　 手术法诱导 AS 形成

对于小型猪 AS 模型而言,即便自发性高脂血

症动物可在短时间内自发形成 AS 斑块,但这些斑

块的产生的部位、程度是随机的。 由于 AS 在动脉

内产生的位置无法预测,由此构建的动物模型无法

用于评价特定血管(如冠状动脉)的植入器械。 为

解决这一问题,已有研究探索使用手术法定点构建

AS 斑块,包括球囊拉伤法和血管壁内注射法。
2. 2. 1　 球囊拉伤法

球囊拉伤法是最早用于小型猪 AS 造模的辅助

方法。 该方法是通过介入手术,将大于血管直径

10% ~ 30%的球囊于目标血管位置进行扩张,以损

伤动脉内膜[22]。 联合高脂饲喂,这一方法模拟了人

AS 形成的内皮损伤-脂质沉积的过程。 球囊拉伤

法在一定程度上加重了 AS 的程度,加快其形成的

速度,且使得病变产生的位置可以预测[13],因此是

目前较广泛使用的方法。
尽管使用高脂饲料+球囊拉伤法模拟小型动物

如兔类等的 AS 模型已十分成熟[30-31],但基于小型

猪的研究,这一方法仍然存在争议。 高脂饲料联合

球囊拉伤诱发的病变与人类 AS 病变的结构存在差

异,球囊损伤后所产生的血管反应以内膜增生为

主,在病理学上,内膜增生以增殖的血管平滑肌细

胞和细胞外基质为主,大多不伴有坏死核心,与典

型的晚期动脉粥样硬化斑块截然不同[32]。 除此以

外,还有研究表明,在球囊损伤后血管内植入支架

与在正常血管植入支架所引起的支架内再狭窄的

程度及病理类型无明显差异[33],因而造模的意义有

待商榷;上述争议使得这一方法一直未获得公认。
2. 2. 2　 动脉壁局部注射法

由于 ox-LDL 是 AS 发病的使动病因,通过血管

壁内注射的方法提高局部 LDL 浓度,理论上可加速

AS 的形成,且较构建高脂血症而言成本可显著降

低。 基于该思路 Granada 等[34] 进行了首次探索。
使用注射导管将胆固醇亚油酸注射于普通家猪的

冠状动脉及髂动脉壁中,后经过 4 周的高脂饲喂,成
功在 75%的注射节段制造了(36 ± 8)%的狭窄,且
上述狭窄均具有脂质核心。 后续该团队采用人 ox-
LDL 进行注射,并联合球囊拉伤,经过平均 8. 2 周的

高脂饲喂,模拟出(58. 9 ± 14. 0)%的 AS 病变[34],
具有较好的均一性。 但后续研究逐渐暴露了该方

法的问题。 Tellez 等[35] 的结果显示尽管脂质组

MCP-1 与新生血管密度高于生理盐水组,但狭窄程

度与面积两组间并无差异。 Buszman 等[36] 未采用

高脂饲喂,仅在球囊拉伤后局部注射 LDL,观察周期

为 28 d,但结果仅 OCT 评价 LDL 组狭窄面积及程度

显著高于对照组,且构成狭窄的物质主要为平滑肌

细胞及细胞外基质。
除注射 LDL 外,还可通过该方法局部注射炎症

因子,增加动脉血管壁局部炎症反应程度进而加速

AS 的形成。 这一思路在兔模型中已诱导了晚期的

AS 斑块的形成[37],但在基于其他动物的模型报道

较少。 Lee 等[38]探索使用该方法构建小型猪 AS 模

型,使用注射导管将 HMGB1 及 TNF-α 分别注射入

小型猪冠脉及髂动脉内,联合 8 周高脂饲喂及球囊

拉伤,构建了程度中等且均一性好的斑块模型。 但

这一方法仍然具有无法模拟人类晚期 AS 斑块的

特征。
因此,即便局部注射法较构建高脂血症效率更

高,花费更低,且具有良好的均一性,但其模拟的动

脉狭窄的结构与人类 AS 斑块存在一定的差异,即
具有丰富的平滑肌细胞和细胞外基质,但没有脂质

核心、钙化等,是该方法的缺陷所在。
2. 3　 其他

除上述方法外,通过诱导糖尿病来加速 AS 斑

块的形成的方案也已有多项研究发表[39-40]。 在这

些研究中建立了 DM / HC 小型猪模型,即通过链脲

佐菌素杀伤胰岛 β 细胞诱导猪血糖升高,再联合高

脂饲喂诱导高脂血症,明显加快了 AS 的生成速度。
但临床合并 AS 的糖尿病患者多为 II 型糖尿病,同
时合并代谢综合征,而 DM / HC 猪是 I 型糖尿病模

型,显然无法与临床实际结合。 相比之下,Ossabaw
猪因易通过饮食诱导高脂血症及代谢综合征[10],而
在 AS 的相关研究中广泛使用。 但通过诱导糖尿病

加速 AS 形成的方法依然存在均一性较差的问题,
目前仍难以解决。

3　 小型猪 AS 模型构建的问题

尽管构建小型猪 AS 模型的研究已有数十年,
但面临的主要问题仍未有实质性的突破。 这些问

题包括:难以在短期内构建与人类类似的晚期 AS
斑块;AS 狭窄程度、范围及位置具有较高的异质性;
高脂饲喂诱导时间长,费用高昂。 目前尚无方法能

较好的解决上述所有的问题。
除此以外,在模型的评价方法上同样存在问
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题。 多数文献仅报道血脂、动脉粥样硬化指数

(atherosclerosis index,AI)等指标,这些指标固然重

要,但更重要的是对 AS 的范围、程度、结构、分期进

行多维度的评价。 评价方法中,组织病理学应是所

有评价方法中最必要的手段;而在动物取材之前,
进行适宜的影像学检查,包括超声、造影、OCT、IVUS
等,也是模型评价的重要工具。 笔者认为研究中应

报告除组织病理学外至少一项影像学指标,以对 AS
模型进行规范的评价。 目前国内较多数研究尚未

采用合理的方法对模型进行评价,或未在文献中进

行报告,是需要解决的重要问题之一。

4　 总结

小型猪模型对于 AS 的研究具有非凡的意义,
经过数十年的研究,已有多项行之有效模型构建方

法相继发表,尽管目前各类模型均存在不足,但已

为未来的研究提供了丰富的经验。 本文将这些研

究综述如上,以启发同行,为助力 AS 相关研究提供

思路。
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