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摘要：动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是缺血性冠心病、脑卒中和外周大血管疾病的主要基础病变。小型猪血液循环

系统与人类相似，随着年龄增长可自发 AS，是 AS 研究的良好模型。本文结合 AS 小型猪相关的最新研究，简要论述了小型

猪 AS 模型的建立过程、AS 的血管病理学研究、肠道菌群研究、炎症因子研究和代谢组学研究等领域的进展。
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Abstract: Atherosclerosis (AS) is the main underlying pathology of ischemic coronary heart disease, stroke and peripheral 
macrovascular disease. The circulation system of pigs is similar to that of human, and AS can occur spontaneously with age, making 
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心血管疾病是全球范围内的首要致死性疾

病[1]。其中，动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是

缺血性冠心病、脑卒中和外周大血管疾病的基础

病变，是导致心血管疾病的主要原因。由于人类

血管组织存在来源困难且实验手段有限等限制因

素，动物模型是 AS 发病机制研究和评价治疗措施

的主要手段。小鼠、大鼠和家兔是 AS 研究最常用

的模型动物，由于猪和非人灵长类动物与人类生

理高度相似，已成为以上动物模型的重要补充[2-3]。

随着基因敲除小鼠模型(apoE-/-小鼠；LDLR-/-小鼠)

的出现[2]，小鼠模型已逐步成为 AS 研究的最常用

模型。遗传修饰小鼠模型的应用为临床新药开发

提供了方向，基于此学者们进一步发现并阐释了

AS 发展过程中涉及的通路，但将得到的研究成果

应用到人类身上或作为临床前模型来证实新药的

有效性却难以达到预期效果[4]。猪的血管生理结构

和位置分布、血流动力学、血脂水平、对高胆固

醇饮食的反应、AS 的好发部位和病变斑块的形态

结构等方面都与人类十分相似[5-6]。猪脂蛋白代谢

机制与人类相似，可自发 AS，在高脂高胆固醇饮

食后可加速 AS 病变。常用的小型猪品系包括哥廷
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根小型猪、尤卡坦小型猪、奥斯萨巴猪、汉福德

小型猪、辛克莱小型猪及国内常用的如巴马小型

猪、五指山小型猪、西藏小型猪、贵州小型猪等。

在诱导方式上，Ignatowski 最早通过饲喂西方饮食

(主要是肉、奶和蛋黄)在家兔的主动脉壁诱导出

AS 斑块病变[7]。既往有报道证实饲料中添加胆固

醇是诱发动物 AS 的核心因素[8]。现高胆固醇饲料

诱发动物 AS 成为动物实验研究的主要方法，为加

速 AS 的形成和(或)研究确定部位的病变，血管内

膜剥脱术+高胆固醇饲料喂养的方法也经常应用。

研究报道采用的诱导饲料配方并不完全相同，添

加的胆固醇含量为 1.5% ~ 6%，但 AS 病变的发生

过程、病变的分布和病变斑块的形态结构基本一

致，不同性别动物差异也不明显[9-11]。总之，相对

于小动物模型，猪模型更适合用于 AS 的研究。

1　小型猪AS模型

早期研究发现，猪群中存在自发性 AS，研究

人员对不同年龄段、不同饲养环境以及屠宰场的

家猪进行了病理学分析和研究[12-13]。但由于应用高

胆固醇高脂饲料诱发小型猪 AS 需要较长的时间，

且在相同的诱导条件下，小型猪发生 AS 的概率也

不尽相同，所以 AS 的遗传易感性也成为重要的研

究方向。Rapacz 等[14]报道了一种遗传性高胆固醇

猪，命名为遗传性低密度脂蛋白升高品系，类似

于人类的家族性高胆固醇血症。Rapacz 猪喂养普

通饲料即可出现动脉粥样硬化病变，2 岁出现斑块

病变，3 岁可发生广泛性的斑块病变。但 Rapacz 猪

来源于农用家猪，体形较大，应用受限，现正进

行小型化培育。

随着基因编辑技术的快速发展，近年来很多

研究通过遗传修饰增加小型猪对 AS 的易感性[15]。

国际上应用尤卡坦小型猪和奥斯萨巴猪为遗传背

景的研究居多，国内的研究报道主要应用巴马小

型猪。如应用尤卡坦小型猪，建立了肝特异性

D374Y 基 因 获 得 性 突 变 小 型 猪 ， 从 而 获 得 了

PCSK9 蛋白突变；应用重组腺病毒载体建立了

LDLR 基因敲除小型猪，并选育出纯合突变的群

体[16]；应用 CRSPR/Cas9 基因编辑技术建立了 apoE

基因敲除小型猪。我国学者应用 CRSPR/Cas9 基因

编辑技术，建立了 apoE 基因敲除巴马小型猪，也

建立了 apoE 和 LDLR 基因双敲除巴马小型猪[17]。

这些基因编辑小型猪多数呈现明显的自发性高脂

血症，AS 病变的形成也有所加速，然而 AS 易感性

增加的程度却没有基因编辑小鼠那样显著。

2　基于小型猪模型的AS病理学研究

本课题组分别应用含 1.5% 胆固醇和 3.0% 胆固

醇的高脂饲料诱导五指山小型猪 12 个月，并分别

在第 4、6、8、12 个月处死动物，同时以含 2% 胆

固醇的高脂饲料诱导巴马小型猪 9 个月，均进行了

病理学检查[11,18]。结果均表明，小型猪饲喂高胆固

醇高脂饲料后，血清总胆固醇、高密度脂蛋白和

低密度脂蛋白均显著升高，三酰甘油和空腹血糖

则在正常值范围内波动。高胆固醇高脂饲料喂养 4

个月，胸主动脉可查见脂纹病变；腹主动脉轻度、

小范围斑块病变。第 6 个月，胸主动脉仍为脂纹病

变；腹主动脉明显的斑块病变；髂动脉和冠状动

脉出现轻度的脂纹病变。第 8 个月，动脉病变均有

所加重。第 12 个月，在腹主动脉、髂动脉和冠状

动脉的斑块病变深处观察到脂质坏死核，并有钙

化、胆固醇析出现象，胸主动脉仍然为脂纹病

变[11]。虽然在应用五指山小型猪和巴马小型猪的

实验中诱导饲料配方略有不同，但实验结果表明

五指山小型猪诱导 8 个月与巴马小型猪诱导 9 个月

的动脉易感部位、病变类型和病变严重程度类似。

这些结果与应用尤卡坦小型猪、约克夏猪等的研

究结果也十分接近。

在人类婴儿时期的冠状动脉就可见 AS 早期病

变，但出现临床症状通常要在 50 ~ 60 年后，AS 病

变的发生发展经历了长时间的进展过程[19]。小型

猪高胆固醇高脂饲料诱发的 AS，在 12 个月时间

内，病变严重的部位从脂纹病变发展到复杂斑块

阶段，其病理学特点与人类的 AS 病变存在一定的

差异。值得注意的是，相似之处在于血管易感部

位(腹主动脉、髂动脉和冠状动脉)与人类一致；AS

病变的进展过程与人类相似，同样经历初始病变、

脂纹病变、中间病变和高等级病变[20-21]。突出的差

别包括：高胆固醇饮食诱导的小型猪 AS 斑块病变

平滑肌增生比人类的自发病变更显著，早期的纤

维斑块主要由增生平滑肌细胞组成，其他成分少；

小型猪病变斑块中 AS 晚期斑块特征性的“脂质坏

死核”的形成起始于增生平滑肌细胞的坏死，而

人类 AS 病变中“脂质坏死核”的形成，普遍接受

的是 Stary 等[21]的观点，即吞噬大量脂质的泡沫细

胞死亡后，其中的脂质释放出来，逐渐形成小的

细胞外脂质池，这些小的脂质池逐步发展和融合

形成“脂质坏死核”。
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本课题组在应用五指山小型猪的研究中[11]，

描述了腹主动脉、髂动脉、冠状动脉、颈总动脉

和胸主动脉 AS 病变的病理学演进，并首次发现了

血管内膜增生平滑肌细胞的来源。冠状动脉和髂

动脉 AS 病变早期血管内膜增生平滑肌来自维持血

管内弹力膜完整性的梭形细胞，而腹主动脉则来

源于血管中膜平滑肌细胞的增生。

3　基于小型猪的AS与肠道菌群关系研究

人类肠道中寄居的大量细菌、真菌、病毒和

古细菌等，统称为肠道菌群，共有 500 ~ 1 000 种，

数量达 1013 ~ 1014 个，这些菌群在维持机体健康方

面起着重要作用。大量研究表明，肠道菌群免疫

功能的紊乱和菌群组成的改变与动脉粥样硬化、

肥胖、糖尿病、血脂异常等代谢性疾病密切相

关[22]。肠道菌群紊乱是 AS 的高危因素，其对胆固

醇和脂质代谢的影响直接作用于 AS 病变的进展，

其代谢产物也可能对 AS 的进展产生多重影响[23]。

我们实验室对比了高胆固醇高脂饲喂(AS 组)

与正常饲料对照(对照组)小型猪的肠道菌群变化，

发现两组小型猪肠道中的优势菌门都是厚壁菌门

和拟杆菌门，两者总占比分别为 80.7% 和 91.4%，

AS 组和对照组小型猪的肠道菌群α-多样性指数在

两组间无显著差异，但 β-多样性指数分析显示菌

群组成明显不同，AS 组的理研菌科和普雷沃菌科

显著减少，拟杆菌科显著增多[24]。已知人类和小

鼠的肠道菌群主要由厚壁菌门和拟杆菌门组成，

两者占总群落的 90% 以上，其比例一般维持在一

定范围内即为肠道稳态平衡，这有利于宿主健

康[25]。Jie等[26]通过对218例动脉粥样硬化性心血管

疾病(atherosclerotic cardiovascular disease，ACVD)

患者和 187 例健康对照者的肠道菌群进行了宏基因

测序，发现 ACVD 组与对照组在基因丰富度和 α-

多样性上均无显著差异，但在菌群组成的聚类距

离较远，表现为 ACVD 组的拟杆菌属和普雷沃菌

属显著减少，链球菌属和埃希菌属显著增多。显

然，普雷沃菌属在猪和人中的变化趋势是一致的。

4　小型猪AS与炎症因子研究

AS 病变早期阶段循环中的单核细胞穿过血管

内皮，进入内皮下层，吞噬潴留于内皮下层的氧

化低密度脂蛋白等脂类，形成泡沫细胞。这种清

除脂质的过程进一步释放炎性因子，吸引更多的

循环单核细胞进入内皮下层。AS 病变发展成斑块

病变的过程中，可查见 T 淋巴细胞等炎性细胞和多

种炎症因子。因此，Ross[27]引入炎性疾病的概念

并受到广泛认可。糖尿病(diabetes mellitus，DM)

是 AS 的高危因素，且 AS 引发的冠心病是 DM 患者

的主要死因，因此有学者提出 DM 促发 AS 的机制

可能与炎症因子相关。

本实验室应用小型猪 DM 并发 AS 的模型探讨

炎性因子的作用。对照组动物单纯饲喂高胆固醇

高脂饲料 9 个月诱发 AS 病变，实验组同样以高胆

固醇高脂饲料饲喂 9 个月，在第 3 个月时应用 STZ

诱发 DM，从而探讨小型猪 DM 并发 DM 与单纯 AS

模型的炎症因子变化。第 9 个月，利用高通量猪细

胞因子芯片检测 50 种炎症因子，发现 DM+AS 组

与 AS 组 比 较 ， IL-4、 IL-6、 IL-8、 IL-10、 GM-

CSF、 TNF-α、 IL-1α、 MIG、 MIP-1β 水 平 升 高 

(P＜0.05 或 P＜0.01)。Eotaxin-1 水平降低。此后，

又选择了 16 种炎症因子进行不同诱导时间点的动

态监测，结果显示 DM+AS 组 MCP-1 水平呈逐渐上

升趋势，Eotaxin-1 水平呈逐渐下降趋势。 IL-8、

PECAM-1 水平持续低于单纯 AS 对照组[28]。Yang

等[29]以高脂饲料连续饲喂西藏小型猪 12 周，检测

血清 ox-LDL、CRP、TNF-α、IL-1β、vWF 和 ET-1，

结果这些指标均有不同程度的升高。Ludvigsen

等[30]以高脂饲料饲喂哥廷根小型猪，发现 ox-LDL

和 CRP 在第 43 周显著升高，PAI-1 变化不显著，与

我们的实验结果一样，个体差异很大。由于血清

中的炎症因子指标受多种因素的影响，而且检测

结果在动物个体之间出现较大变异，这些结果与

AS 发生发展的关系还需要血管病变以及局部反应

情况的进一步验证。

5　小型猪AS与代谢组学研究

代谢物揭示的是机体细胞内稳态的动态过程，

代谢组学可全面表征氨基酸、脂类、有机酸等小

分子代谢物的通量及其与生物表型之间关系，能

够更直接、更准确地反映生物体的生理状态，为

疾病的诊断、预后和发病机制研究提供了新的研

究思路，现已广泛应用于人类 AS 的研究以及心血

管疾病的风险评估和预测[31-32]。

本实验室通过超高效液相色谱 - 串联质谱方法

动态监测了小型猪血清代谢组学变化，对 AS 易感

动物和非易感动物进行对比分析，从而探究小型

猪血清代谢组变化与 AS 发生发展的关系。结果表

明，AS 易感组和非易感组小型猪的代谢谱随着时
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间的推进均发生变化，但两组之间的代谢物水平

改变逐渐表现出差异，表明高胆固醇高脂饮食诱

导小型猪 AS 发生发展过程中代谢组学的改变具有

时间依赖性。通过对 57 种代谢物进行进一步分析

发现，发生明显改变的代谢物中脂类和类脂分子

数量最多，占主导地位。通过 KEGG 信号通路富

集发现胆固醇代谢、初级胆汁酸生物合成、组氨

酸代谢和牛磺酸、次牛磺酸代谢在高胆固醇高脂

饮食诱导 AS 进展中受到了显著影响，其中胆固醇

代谢和初级胆汁酸生物合成途径变化最为显著。

通过对代谢组学的动态监测发现，脂类物质中的

鹅脱氧甘胆酸盐、牛磺酸鹅去氧胆酸盐、牛磺胆

酸盐和牛磺胆酸盐等代谢物在诱导 4 个月后，在易

感组水平逐渐升高，提示这些代谢物可能是 AS 发

生发展新的生物标志物[33]。

除了胆固醇代谢和初级胆汁酸生物合成通路，

大量的啮齿类动物模型和人类队列研究显示，氨

基酸代谢在 AS 进展中也发挥了作用，我们的结果

显示组氨酸代谢和牛磺酸、次牛磺酸代谢(归属其

他氨基酸代谢途径)均发生了改变。其中，4-咪唑

乙酸和 D-磷酸赤咪唑是组氨酸代谢的中间产物，

1-甲基组胺在人体中参与许多酶促反应和组氨酸代

谢，这 3 种代谢物在高胆固醇高脂饮食诱导 3 个月

后，在易感组和非易感组之间逐渐表现出了差异，

这种组氨酸代谢紊乱的发现值得关注。此外，牛

磺酸和牛黄胆酸盐水平的上调与很多人类研究结

果一致，也是值得关注的发现[33]。

综上所述，本文简要论述了小型猪 AS 模型的

建立发展，及其在 AS 的血管病理学研究、肠道菌

群研究、炎症因子研究和代谢组学研究等领域的

概况。此外，基于在病理学研究和代谢组学研究

中的新发现，我们将会在临床 AS 患者样本中进一

步进行验证，这可能为更好地阐述 AS 发病机制及

探索治疗靶点奠定重要基础。
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