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动脉粥样硬化斑块磁共振成像动物模型
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%摘要& 动脉粥样硬化是严重威胁人体健康的心血管疾病!通过建立粥样硬化斑块动物模型!研究探索动脉粥样硬化的病理生
理变化!对临床诊疗有重要价值( 磁共振成像可无创评价全身大动脉粥样硬化斑块!是评价动脉粥样硬化斑块形态'成份及稳定性
的有效影像技术( 现将有关兔'猪及鼠动脉粥样硬化斑块动物模型的构建及磁共振成像进行综述!归纳总结不同方法的优势和劣
势!为以后研究提供参考(
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动脉粥样硬化"@JF>KG40M>KG434!:W$是严重威胁人
体健康的心血管疾病!也是导致脑卒中'冠心病及肢
体功能丧失的主要原因

)!* !更是导致全球死亡人数最
多的疾病

)"* ( 磁共振成像可无创评价全身大动脉 :W
斑块!已广泛应用于临床和基础研究!目前世界各国
的研究者构建了大量 :W 斑块动物模型!并利用磁共
振成像对:W的病因'发病机制'并发症及治疗进行研
究

)$* ( 磁共振成像无电离辐射!软组织对比度高!空
间分辨率高!是评价:W斑块形态'成份及稳定性强有
力的影像技术

)5* !并且可以引入磁共振对比剂增加敏
感性

)&* !是无创评价 :W 斑块最佳的检查方法( 现通
过查阅国内外的相关文献!将有关 :W 斑块动物模型
的构建及磁共振成像进行综述!归纳总结了不同方法
的优势和劣势!为以后研究提供参考(

=>猪
猪的心脏解剖结构'血流动力学'脂蛋白代谢机

制'血小板聚集机制及血生化指标与人类十分相似!
形成斑块的病理过程也与人类相似!形成斑块的敏感
性较高!选用猪是构建 :W 斑块比较理想的模型)-* (
但是大多数种属的猪是大型动物!体重较大!不利于
搬运!经费投入较高!限制了研究者对猪的选择!并且
超高场强磁共振扫描仪的孔径较小!限制了 :W 斑块
猪的应用( 国内外学者已用小型猪构建了大量 :W 模
型

)[* !巴马小型猪是目前最常用的小型猪 :W 模型)(* (
小体型猪具有饲养方便'体积小'易管理及经费投入
较少的优点!能较多地应用于 :W 的相关研究中!满足
了更多:W基础和临床的研究需求)7* (

球囊损伤动脉内膜是最早用于构建小型猪 :W 模
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型的方法!通过介入手术将大于血管直径 !'Xf$'X
的球囊扩张目标血管!达到损伤动脉内膜的目的)!'* !
再联合高脂饲料喂养( 球囊损伤动脉内膜的方法!不
但可以选择:W斑块形成的部位!而且缩短了 :W 斑块
形成的时间

)!!* !该方法加快了实验进度!节约了人力
物力!成为国内外科研人员常用的一种建模方法( 董
莉等

)!"*
通过球囊损伤猪腹主动脉!再联合高脂饲料喂

养!成功构建了小型猪腹主动脉 :W 斑块!采用黑血动
态增强磁共振成像技术检测早期 :W 斑块炎性反应的
特征!定量测量早期:W斑块炎性反应的影像指标!提
供了一种无创检测早期:W斑块的方法(
?>兔

在中等体型动物中!兔的体型大小适中!能较容
易进入中高场强磁共振仪磁体中!并且可以使用兔子
专用线圈!从而顺利采集兔颈总动脉和主动脉各个序
列的图像( 兔颈总动脉和主动脉与人类动脉解剖结
构相似!常规应用于人颈动脉的序列经过序列优化可
以应用于兔颈动脉的磁共振扫描( 兔的脂蛋白代谢
与人类比较相似!对胆固醇的敏感性较高!能吸收外
源性胆固醇!在较短时间内血胆固醇升高明显!经过
高胆固醇饲料喂养后!较容易形成 :W 斑块( 因此兔
成为了最广泛应用于构建 :W 斑块动物模型的
动物

)!$* (
V@4M>S等)!5*

通过高脂饲料单纯喂养家兔!在 !7$!年
成功构建了第一只 :W 斑块的家兔模型!为人类对 :W
的探索迈出了一大步!初步提供了家兔与人类 :W 斑
块相似性和差异性的第一手资料( kL 等)!&*

通过高脂

饮食喂养兔 !" 周!成功构建了颈动脉 :W 斑块模型!
采用超声' 高分辨率磁共振成像 " F3CF6K>4GMLJ3G1
D@C1>J30K>4G1@10>3D@C31C!9Y6VY+$'正电子发射断
层 扫 描.计 算 机 断 层 扫 描 " NG43JKG1 >D3443G1
JGDGCK@NFS.0GDNLJ>O JGDGCK@NFS!UZT.ET$对该模型
进行颈动脉诊断效果评价( 根据 :W 的发病机制自身
免疫学说!:W 由堆积在血管壁的脂蛋白'T淋巴细胞
及其产生的抗体诱发!巨噬细胞'T淋巴细胞和肥大细
胞在:W斑块形成的各个时期发挥重要作用!炎症及
氧化应激影响斑块的稳定性

)!-* !因此可从自身免疫学
说的方向来构建 :W 模型( 如使用牛血清白蛋白'卵
清白蛋白'Ẑ 病毒及巨细胞病毒等诱导自身免疫反

应!从而诱发:W 疾病的发生( 唐曦等)![*
经兔肌肉注

射胎牛血清白蛋白进行血管免疫损伤!再用高脂饲料
喂养!成功构建了兔 :W 斑块模型( U>K>RG_0F32GR
等

)!(*
在 !77$ 年利用靶向基因编辑技术!将人载脂蛋

白:6+基因插入家兔的基因片段中!培育出了具有人
载脂蛋白:6+的转基因兔!利用基因工程开创了兔 :W

斑块模型的新思路(
A>鼠

鼠类属于小体型动物!具有以下优点,"!$基因背
景清晰!个体差异较小#""$繁殖速度较快!容易获得!
成本低廉#"$$生存能力强!饲养及管理方便#"5$发病
周期较短!因此在基础和临床的试验中得到了广泛应
用

)[* ( 但是在磁共振扫描方面!鼠类属于小体型动
物!血管结构及其生理功能同人类存在较大差异!动
脉管腔十分细小'内膜非常薄'弹性蛋白含量少!通过
中低场强的磁共振扫描仪来评价 :W 斑块具有一定困
难!需要采用动物专用超高场强磁共振扫描仪进行扫
描!在 [,'T及以上磁场强度时!平面分辨率为
!'' 'D)!7* ( =>31K>Q等)!7*

通过 K̂L2>K7,5T动物专用
磁共振仪!分析了载脂蛋白Z"@NGM3NGNKGJ>31 Z!:NGZ$
基因敲除小鼠腹主动脉 :W 斑块!对斑块进行了脂质
和纤维的测量!提供了连续监测小鼠 :W 斑块模型演
变的无创方法(

鼠类缺乏胆固醇酯转运蛋白
)"'* !与人类的血脂谱

存在很大差异!其体内的代谢方式和状态也与人类不
相同!对:W斑块的形成存在极大抗性)"!* !高脂饲料单
纯喂养很难构建:W斑块模型( 随着基因工程技术的
发展及有效应用!通过基因工程敲除特定基因培育出
转基因鼠!构建转基因鼠 :W 斑块模型可成为未来发
展的方向( 转基因小鼠清除血浆中的低密度脂蛋白'
极低密度脂蛋白'乳糜微滴能力受损!从而导致小鼠
高胆固醇血症

)""* !约于 $月龄就能在主动脉形成脂肪
纹!并且随着小鼠年龄的增长而逐渐严重( 应用于临
床试验的转基因鼠有多种!主要包括 :NGZ6.6

小鼠及改

良品系'低密度脂蛋白基因敲除小鼠及改良品
系等

)"$6"5* (
孙明霞等

)"&*
使用 :NGZ基因敲除雄性小鼠!成功

构建了小鼠 :W 斑块模型!分别于注药前及注药后
',& F'" F进行普通和增强磁共振横断位扫描!在磁共
振T" 加权像图像上表现为动脉管壁增厚!信号不均
匀增高!在活体:NGZ基因敲除小鼠上检测:W 斑块的
分布及信号变化!磁共振普通和增强扫描可作为 :W
发生和发展的监测指标(
D>磁共振成像

9Y6VY+能以较高的分辨率显示:W 斑块的数量'
形态'成分'表面情况以及血管腔情况)"-* !分析斑块的
成分'分型!推测斑块的稳定性!早期检出易损斑块!
具有很高的敏感性和特异性

)"[* !是无创评价 :W 斑块
形态'成份及稳定性的强有力的检查方法( 目前!临
床上常用的9Y6VY+成像序列包括磁共振T!加权像'
磁共振T"加权像'质子密度加权像'三维时间飞跃法
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及磁共振增强扫描( 磁共振 T! 加权像对出血和钙化
较为敏感#磁共振 T" 加权像对斑块性质的检查较敏
感#质子密度加权像对血管壁的厚度测量是最准确
的!较好地显示血管壁及管腔结构!是斑块及管腔直
径测量的最佳序列#三维时间飞跃法对检测斑块的敏
感性较高!具有空间分辨率高和扫描时间短的优点!
对中快速血流敏感!可对动脉狭窄处斑块进行定位#
磁共振增强扫描能很好地显示斑块内新生血管'腔内
形态和溃疡!能较好地显示不强化的脂质核及强化的
纤维帽

)"(* ( 由于斑块形态和成分复杂!需多个序列联
合诊断!以提高检测的敏感性和特异性(

综上所述!:W磁共振成像动物模型的选取!不但
要从动物的种属'体型大小'生活习性'饲养难易程
度'生长周期及疾病耐受能力等多方面进行考虑!而
且还要从磁共振仪磁体和线圈尺寸进行考虑( 选择
接近动物体型的线圈尺寸!减小被检测物中心与线圈
电流分布的距离来增加射频场强度!提高图像质
量

)"7* ( 磁共振磁体场强越高!组织分辨率越高!成像
序列越全面!但是磁体孔径越小!可容纳的动物体型
越小( 构建的 :W 模型不但与人类十分相似!而且不
同种属动物的特点要符合磁共振扫描的特点!根据:W
的发病机制选择不同的建模方法!并且要与具体的研
究目的'方法及内容相结合!将有助于学者们对 :W 斑
块的发生发展'发病机制'综合治疗及临床决策进行
更全面深入的研究(
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