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　 　 【摘要】 　
 

慢性血栓栓塞性肺动脉高压(chronic
 

thromboembolic
 

pulmonary
 

hypertension,CTEPH)是一种严

重的肺动脉高血压(pulmonary
 

hypertension,PH)形式,属于肺动脉高压的第四大类,主要由于慢性血栓形成导

致肺动脉血流受阻,进而引发肺动脉压力的持续升高,由于其发病机制至今尚未阐明,因此会导致早期诊断困

难、治疗选择受限和预后评估不准确。 深入研究这些机制不仅有助于了解 CTEPH 的病理生理过程,也为开发

新的治疗策略提供了理论基础。 本文主要综述了当前 CTEPH 大鼠模型的制备方法及其优缺点,以便研究者

对 CTEPH 大鼠模型的选取和构建提供一定的参考。
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【Abstract】 　 　 Chronic
 

thromboembolic
 

pulmonary
 

hypertension
 

( CTEPH)
 

is
 

a
 

severe
 

form
 

of
 

pulmonary
 

hypertension
 

( PH),
 

and
 

is
 

classified
 

as
 

the
 

fourth
 

major
 

category
 

of
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension.
 

CTEPH
 

is
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primarily
 

caused
 

by
 

chronic
 

thrombosis,
 

leading
 

to
 

the
 

obstruction
 

of
 

blood
 

flow
 

in
 

the
 

pulmonary
 

arteries
 

and
 

result
 

ing
 

in
 

a
 

sustained
 

increase
 

in
 

pulmonary
 

artery
 

pressure.
 

The
 

unclear
 

pathogenesis
 

of
 

CTEPH,
 

however,
 

means
 

that
 

its
 

early
 

diagnosis
 

is
 

challenging,
 

treatment
 

options
 

are
 

limited,
 

and
 

prognosis
 

assessment
 

is
 

often
 

inaccurate.
 

In-depth
 

research
 

into
 

these
 

mechanisms
 

will
 

thus
 

improve
 

our
 

understanding
 

of
 

the
 

pathophysiological
 

processes
 

of
 

CTEPH,
 

and
 

also
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

developing
 

new
 

therapeutic
 

strategies.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

current
 

method
  

of
 

establishing
 

CTEPH
 

rat
 

models
 

and
 

their
 

advantages
 

and
 

disadvantages,
 

offering
 

researchers
 

a
 

reference
 

for
 

selecting
 

and
 

constructing
 

CTEPH
 

rat
 

models.
【Keywords】　 CTEPH;

 

modeling
 

method;
 

rat
 

model;
 

research
 

progress
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 慢 性 血 栓 栓 塞 性 肺 动 脉 高 压 ( chronic
 

thromboembolic
 

pulmonary
 

hypertension,
 

CTEPH)
是一种以肺动脉内慢性血栓形成及其引发的肺

血管重塑为主要病理特征的疾病。 该病理过程

导致肺动脉管腔发生狭窄和 / 或闭塞,从而引起

肺血管阻力的逐渐增加。 随着病情的进展,患者

可能出现右心衰竭,甚至危及生命。 这种疾病通

常是由急性肺栓塞抗凝不充分所发展而成,未溶

解的血栓逐渐机化,导致肺动脉进行性狭窄并继

发远端微血管病变,阻碍血液流动[1] 。 一项来自

北京朝阳医院的研究对 614 名急性肺栓塞患者进

行了随访,结果表明,急性肺栓塞患者在 1 年后发

展为 CTEPH 的累积发病率为 0. 8%[2] 。 CTEPH
发病机制涉及凝血和纤溶机制异常、炎症机制、
遗传易感因素、血管生成、原位血栓形成、血管重

塑等方面[3] ,但是具体机制至今仍未明确。 目前

的治疗对于慢性血栓涉及段及以上水平的肺动

脉通常采取肺动脉血栓内膜剥脱术( pulmonary
 

artery
 

endarterectomy,
 

PEA),涉及亚段(直径为 3
 

mm 的血管) 采取球囊肺动脉成形术 ( balloon
 

pulmonary
 

angioplasty,
 

BPA),涉及更远端的血管

(直径 0. 1
  

~
  

0. 5 mm)通常采取药物治疗。 目前

认为 PEA 是最有效的治疗办法,有望达到临床治

愈,手术技术的进步使得更多远端肺动脉血栓内

膜剥脱术能够成功进行。 然而,超过三分之一的

患者可能被认为无法手术,这些患者只能接受

BPA 和药物治疗[4] ,但是 BPA 术后肺损伤发生率

极高,一项来自法国肺动脉高压专业中心的数据

显示,BPA 术后肺损伤发生率为 35%[5] ,限制了

其在临床上的大规模开展,同样,对于 BPA 术后

肺损伤的机制仍不明确,缺乏早期诊断标记物,
尚无有效的防治策略。 因此,CTEPH 大鼠模型的

建立至关重要。 这些模型不仅能够重现 CTEPH

的关键特征,如肺动脉压力升高、心室重构及肺

组织病理变化,还为研究潜在的药物治疗提供了

实验平台。 本文综述现有的 CTEPH 大鼠模型的

制备方法及特点,来理解该疾病的发病机制及探

索新的治疗策略。

1　 构建大鼠模型的优势

大鼠与人类在基因组[6-8] 有一定的相似性,
使其成为研究 CTEPH 及其相关机制的合适模

型。 大鼠的肺血管结构与人类相似,可以较好地

模拟 CTEPH 的发病过程和病理变化。 大鼠体型

适中,便于在实验室环境中饲养和管理。 其繁殖

周期短、生命周期相对较短,使得研究者能够在

较短的时间内进行多代实验,便于实验结果的控

制和可重复性。 大鼠是广泛使用的实验动物,已
有大量文献报道和成熟的实验技术。 研究者可

以利用现有的知识和技术快速构建和优化

CTEPH 模型,降低研究的技术难度和时间成本。
由于大鼠模型在药物研发和评估中应用广泛,研
究者可以在这些模型中测试新药物的疗效和安

全性,为未来的临床应用提供初步数据支持。 相

比于大型动物模型(如狗或猪),大鼠在伦理方面

的争议较小,实验成本低,适合进行基础研究和

初步的药物筛选。 使用大鼠可以有效减少对其

他动物的需求,符合减少实验动物使用的原则。
大鼠在生物医学研究中广泛应用,获取相对容

易,这使得进行大规模实验和重复实验成为可

能,支 持 更 大 范 围 的 研 究。 综 上, 大 鼠 作 为

CTEPH 动物模型具有生物学相似性、实验控制能

力、标准化条件、成熟技术、药物评估潜力及伦理

考量等多方面的优点。 这些优势使得大鼠成为研

究 CTEPH 及其潜在治疗策略的理想实验动物。
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2　 大鼠 CTEPH 常用造模方法简述

建立符合临床研究的 CTEPH 大鼠模型,对
于研究的推进至关重要。 常用的大鼠 CTEPH 模

型构建方法主要包括自体血栓注入法、体外栓子

注入法、左肺动脉结扎法和下腔静脉结扎法,由
于下腔静脉结扎法在构建 CTEPH 大鼠模型中目

前尚未报道,以下将重点从制作方法,模型评价

和科研应用的角度,对自体血栓注入法、体外栓

子注入法和左肺动脉结扎法构建 CTEPH 大鼠模

型进行分析和对比,希望能够为临床 CTEPH 发

病机制的研究、治疗药物的开发以及动物实验模

型的精确选择和构建提供有价值的参考。 在模

型构建和后续的动物实验过程中,研究人员需严

格遵循实验动物使用的减少 ( reduce )、 替代

(replace)和优化(refine)原则,以确保对实验动物

的伦理关怀和人道待遇。
2. 1　 自体血栓注入法

LI 等[9]在栓塞前 1
 

d 首先从健康成年 SD 大

鼠的尾静脉采集自体血液,无菌管中过夜后随后

制成大小为 3
 

mm
 

×
 

1
 

mm 的血凝块。 在注入血栓

之前,研究人员对大鼠进行麻醉。 然后暴露大鼠

的右颈外静脉,将约 15 个血凝块与 2
 

mL 的生理

盐水混合后,以 0. 5
 

mL / min 的注射速度,将该混

合物通过大鼠的颈静脉进行注入。 抗纤溶药物

氨甲环酸(12. 5
 

mg / (kg·d))腹膜注射。 该模型

2 周内向大鼠颈静脉注射自体血栓 2 次,总共持

续 4 周。 DENG 等[10]采用内径为 1
 

mm 的毛细玻

璃管从大鼠眶静脉吸取血液,凝固后用生理盐水

从毛细玻璃管中冲洗出凝块,并将其修剪至 3
 

mm
 

×
 

1
 

mm 的血凝块。 在进行实验时,先对大鼠进

行麻醉,随后在无菌条件下分离左颈外静脉,将
血凝块与生理盐水以及氨甲环酸的混合物缓慢

注入大鼠颈静脉。 在第一次注射后 4
 

d 进行重复

注射。 在实验过程中,通过对大鼠腹腔注射氨甲

环酸 (200
 

mg / (kg·d)) 以抑制内源性纤溶,同

时,口服吲哚美辛肠溶片(0. 5
 

mg / kg,每天 3 次,
持续 3

 

d)以缓解疼痛,并注射青霉素(10
 

000
 

U /
(kg· d),持续 3

 

d) 以防止感染的发生。 WU
等[11]采用

 

8 周龄的雄性 SD 大鼠作为实验模型,
对大鼠进行麻醉后,在无菌条件下暴露左颈外静

脉。 在实验的第 1 天,制备的血凝块(每只动物

(32
 

±
 

5) 个) 以 0. 5
 

mL / min 的速率注入左颈静

脉。 在第一次栓塞后的第 4 和 11 天,研究者在相

同条件下重复该过程,并通过腹腔注射氨甲环酸

来抑制内源性纤溶。 此外,给予大鼠腹腔注射

0. 2%的卡拉胶(20
 

mg / kg,每周 1 次)。 为预防感

染,在肺栓塞后对大鼠进行为期 3
 

d 的肌内注射

青霉素。 研究结果表明,注射自体血栓联合卡拉

胶的大鼠表现出更高的肺动脉压。 解剖学观察

显示,注射自体血栓和卡拉胶的大鼠表现出更加

明显的病理变化,包括显著的血管壁增厚、血管

重塑和内膜增生,同时发现了洋葱皮样增生现

象。 这些病理特征与人类的疾病状态相似。 因

此,这一模型非常适合用于研究炎症因素在

CTEPH 病理生理过程中的作用。
2. 2　 体外栓子注入法

2. 2. 1　 不可降解材料

自体血栓制备 CTEPH 大鼠模型在研究中存

在若干弊端。 例如,模型的构建要求对每只大鼠

进行自体血栓的制备,操作烦琐,可能延长整个

实验周期,这促使研究人员考虑引入体外栓塞

法。 ARIAS-LOZA 等[12] 对 10 周龄的雄性 Wistar
大鼠作为实验模型。 在干预前,对大鼠进行了体

质量称量和麻醉处理(1. 5%异氟烷)。 通过尾静

脉连续 3 次注射含有凝血酶的纤维蛋白原 / 胶原

蛋白涂层微球的血栓形成混合物,以实现肺栓

塞。 NETO-NEVES 等[13] 向大鼠颈静脉注射聚苯

乙烯微球,同时注射 SU5416 以抑制血管内皮生

长因子受体,通过为期 6 周的连续观察,本研究发

现大鼠肺动脉压持续升高、右心室肥大和运动耐

量下降等临床表现。 这些结果与 CTEPH 的特征

性临床表现相符。
2. 2. 2　 可降解材料

由于栓子的绝对不溶性,聚苯乙烯微球的引

入并不能完全反映 CTEPH 的发病机制。 因此,
为了更全面地探讨 CTEPH 的发病机制,需进一

步研究不同类型的栓塞物,特别是那些能够部分

降解的材料,以便建立更为准确的动物模型。 这

将为深入理解 CTEPH 的病理生理提供新的视

角,并为未来的治疗策略奠定基础。 KARPOV
等[14]以 4

 

d 的间隔海藻酸钠静脉给药 8 次,持续

观察 18 周,通过经胸超声心动图、运动试验、右心

室导管插入术以及肺和心脏的组织学检查证实
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了该模型的有效性,CTEPH 组动物的右心室收缩

压(right
 

ventricular
 

systolic
 

pressure,
 

RVSP)稳定

升高,运动耐量降低。 由于 KARPOV 等[14] 的第 1
次造模方法没有自体血栓的干预,不能够很好地

模拟体内的病理生理机制,所以 KARPOV 等[15]

研究者在第 2 次造模过程中开发了一种涂覆生物

可降解膜的天然血栓作为栓塞物,以期降低血栓

的溶解率,同时有效释放调节无菌炎症和血管重

塑过程的化合物。 在实验过程中,实验人员用可

降解生物材料包裹住自体血栓,缓慢地注入到大

鼠静脉,在最后一次注射栓塞颗粒后经过 6 周的

观察,评估了心脏和肺的形态及功能参数。 此次

CTEPH 模型表现出显著且稳定的血压升高、小循

环血管重塑以及运动耐受性的降低。
2. 3　 左肺动脉结扎法

YUN 等[16] 将 SD 大鼠在第三肋间进行左侧

胸廓切开术,然后切开肋间肌肉以暴露左肺。 将

左肺向后移动,使左肺动脉位于气道顶部。 小心

地使用钳子将左肺动脉与左主干支气管在其自

然边界的门处分离。 用缝线结扎左肺动脉,并在

动物处于呼气末正压时用缝线闭合胸廓切开术。
在切口部位注射利多卡因(2

 

mg
 

/ kg)用于镇痛,
然后将动物与呼吸机断开连接,当呼吸稳定时拔

管并使其恢复,从而模拟 CTEPH 患者的动物模

型。 结果显示,术后右心室收缩压与 D-二聚体水

平明显高于对照组,实验组大鼠出现了右心室肥

厚与远端肺血管重塑,成功地再现了模拟 CTEPH
发病机制的血管张力变化。

3　 大鼠 CTEPH 常用造模方法比较

根据成功建立的 CTEPH 大鼠模型所表现出

的病理生理学特征,评估各类模型的优势与局限

性。 同时,对各模型在实验室应用中的适用性进

行深入分析与比较,明确其适合的研究领域,以
期为后续研究提供参考依据。 通过系统性评估

不同模型在模拟 CTEPH 相关病理变化方面的有

效性,探讨其在药物筛选、机制研究及治疗方法

评估等科研领域的适用性,为今后的相关研究奠

定基础。
3. 1　 自体血栓注入法

3. 1. 1　 模型评价

LI 等[9]采用自体血栓通过右颈外静脉注射

入大鼠体内,是一种有效诱导 CTEPH 大鼠模型

的方法。 优点是该模型选择用自体血栓进行血

凝块的制备,使用自体血栓减少了免疫排斥反应

的风险,使得模型更接近人类病理状态,增强了

研究的临床相关性。 缺点是尽管应用氨甲环酸

抑制纤溶系统,但个体差异可能导致对血栓溶解

的反应不同,从而影响模型的稳定性。 需要进行

多次颈部解剖手术操作,增加了实验的复杂性和

对实验动物的压力,该模型从大鼠右颈外静脉注

入血栓,由于后期血管和周围组织的粘连和机

化,可能会影响右心静脉导管的插入,给术者带

来一定的困难,进而影响结果的可靠性,为了解

决这一问题,DENG 等[10] 采用左颈静脉注射血凝

块,有效地避免了这一问题,由于大鼠具有强大

的纤溶系统,SD 大鼠体内的自体血凝块在 5
 

d 内

几乎完全被溶解[17] ,这一现象反映了大鼠在生理

层面上对血凝块的有效清除能力,表明其纤溶机

制在维持血液流动性和防止血栓形成方面的重

要作用。 为延长自体血凝块在动物体内的持续

时间并诱发肺动脉血管病变,该团队采取了 4
 

d
后再次将自体血凝块注入颈外静脉的策略[10] ,第
1 次注射的血栓溶解之际再次注入血栓,首次将

氨甲环酸和血凝块同时注入到颈静脉以延缓血

栓的溶解。 该模型首次应用了吲哚美辛,以减轻

实验鼠在研究过程中的疼痛和不适,同时应用青

霉素预防感染,进一步提升了实验的伦理标准和

动物福利,缺点是该模型与临床 CTEPH 患者之

间仍然存在一些不同,比如反复栓塞后肺动脉压

力逐渐升高,肺动脉压升高的程度与 CTEPH 患

者不平行,血栓溶解仍然明显,可以在注射前在

70
 

℃水浴中加热自体血凝块 10
 

min,以抑制血栓

溶解[18] 。
3. 1. 2　 科研应用

可用于临床上 CTEPH 药物干预研究(如,减
轻肺血管的重构重塑,抑制内皮细胞增殖等方面

的药物研究)
 

。 国内的一项研究人参皂苷 Rg
 

1
对慢性血栓栓塞性肺动脉高压大鼠心肌重构的

影响及初步机制[9] ,最后得出每日补充人参皂苷

Rg1 被证明能够有效减轻右心室肥大及心肌重

塑。 尽管目前的研究是在一个动物模型中进行

的,这一结果并不能直接推断人类对该治疗的反

应,但为 CTEPH 患者提供了一个潜在的新治疗
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靶点,即通过 Rg1 进行干预。 该发现为未来临床

研究奠定了基础,强调了探索人参皂苷在心血管

疾病治疗中的应用潜力。 另外一项研究白藜芦

醇通过调节氧化应激、炎症和自噬减轻慢性肺栓

塞相关的内皮细胞损伤[19] ,得出白藜芦醇能够有

效改善肺血栓栓塞诱导的肺动脉内皮细胞损伤,
从而降低肺动脉压。

可用于 CTEPH 发病机制的研究。 一项研究

发现,组织因子( tissue
 

factor,
 

TF)和自噬可能在

CTEPH 的血管重塑过程中扮演关键角色[10] 。 研

究表明,TF 通过调节肺血管内皮细胞的自噬活

动,参与了肺动脉的结构重建。 另一项研究探讨

了叉头盒转录因子 O1( forkhead
 

box
 

transcription
 

factor
 

O1,
 

FoxO1)和组织因子在慢性血栓栓塞性

肺动脉高压大鼠模型中的表达[20] 。 结果表明,TF
和 FoxO1 共同调控血管重塑过程,FoxO1 在调节

内皮细胞和血管平滑肌细胞功能方面起到重要

作用。 FoxO1 还与细胞凋亡密切相关,一项研究

显示,FoxO1 通过上调凋亡相关蛋白 Bad 并下调

抗凋亡蛋白 Bcl-2,干扰了肺血管的重塑[21] 。 这

些发现表明,FoxO1 可能在 CTEPH 的发病过程中

通过调控细胞凋亡来影响血管结构的改变。 慢

性炎症反应被认为是 CTEPH 发病机制中的一个

重要因素。 一项研究发现,在角叉菜胶诱导的

CTEPH 大鼠模型中,炎症反应通过抑制内皮细胞

凋亡,促进血管重塑,从而加剧了病情进展[11] 。
β-catenin 在肺动脉内皮间质转化中的作用也引

起了关注。 一项研究表明,β-catenin 信号通路在

CTEPH 的发生和发展中起到关键作用,抑制 β-
catenin 信号可改善肺动脉内皮间质转化过程,成
为潜在的治疗策略[22] 。 另外,研究还发现,TF 通

过 p38
 

MAPK-FoxO1 信号通路调节肺动脉内皮细

胞的自噬过程,这一机制可能在 CTEPH 的发病

中发挥着重要作用[23] 。 一项基于单细胞 RNA 测

序的研究发现,CD16
 +

 

单核细胞是 CTEPH 发病过

程中的重要参与者,并可能成为未来治疗的潜在

靶点[24] 。 最后, FENG 等[25] 的一项研究表明

GAS5 / miR-382-3p 轴在 CTEPH 肺动脉重构和自

噬的调控中也显示出重要作用,进一步为研究人

员理解 CTEPH 的发病机制提供了新的分子层面

的见解。 综上所述,CTEPH 的发病机制涉及多个

关键 因 子 和 细 胞 通 路, 包 括 TF、 FoxO1、 p38
 

MAPK、β-catenin、GAS5 / miR-382-3p 轴以及炎症

反应。 这些研究为理解 CTEPH 的病理过程提供

了重要的分子基础,并为未来的治疗策略提供了

可能的方向。
3. 2　 体外栓子注入法

3. 2. 1　 模型评价

与以往的研究相比,ARIAS-LOZA 等[12] 对生

物惰性的聚苯乙烯微球进行了改进,采用了包含

纤维蛋白原和胶原蛋白的生物覆盖材料。 其基

本原理是模拟自体血栓与细胞环境之间可能的

相互作用。 在实验中,使用了已知与肺栓塞相关

的蛋白质,主要包括纤维蛋白原(这是人类肺栓

塞的主要成分)和胶原蛋白,后者在内皮细胞剥

脱后会暴露出来,并已知能促进血小板的粘附和

活化。 此外,研究中还将凝血酶添加到栓塞材料

中,以促进纤维蛋白原的裂解并诱导凝血。 该混

合物有效模拟了凝血反应的最后阶段,其中凝血

酶分解纤维蛋白原,促使纤维蛋白聚合和凝结。
由于凝血酶在注射进入动物体内后仍能保持活

性,因此可以推测,凝血酶和纤维蛋白可能会促

进其他血液成分的活化并使其粘附到凝块上,从
而更准确地模拟肺栓塞的病理过程。 涂覆有纤

维蛋白原的聚苯乙烯微球诱导的 CTEPH 大鼠模

型在模拟肺动脉血栓形成、肺动脉高压等病理特

征方面具有较好的效果,优点是操作相对简便、
成本较低,适合高通量筛选和基础研究。 然而,
这一模型也有其局限性,如血栓分布不均、可能

出现异物反应以及不完全符合人类疾病的病理

特征。 因此,在使用该模型时,研究人员需要充

分考虑其优缺点,并结合其他模型或临床研究结

果,综合评估实验的可靠性和适用性。 NETO-
NEVES 等[13]使用聚苯乙烯微球与 SU5416 联合

注射诱导 CTEPH 大鼠模型是一种相对较为可靠

的实验模型,能够模拟 CTEPH 的核心病理特征,
并提供研究该疾病及其治疗的有效平台。 然而,
它也存在一些限制,如依赖药物干预、难以模拟

完整的 CTEPH 病理过程等问题。 因此,使用这

种模型时需要仔细控制实验变量,合理解释其局

限性,并与其他模型或研究方法结合使用,以更

全面地研究 CTEPH 的发生机制和治疗策略。
3. 2. 2　 科研应用

可用于 CTEPH 发病机制的研究。 一项研究
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探讨了肺栓塞与血管内皮生长因子( pulmonary
 

embolism
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)受体抑制在 CTEPH 中的作用[13] 。 研究发

现,在该模型中,肺动脉的阻塞与 VEGF 受体抑制

的相互作用,能够概括临床 CTEPH 的主要特征,
并与“双重肺损伤”概念相一致。 这表明,肺动脉

的阻塞不仅导致肺动脉压的升高,还与肺血管化

不足之间存在密切关系。 该研究提供了实验证

据,支持 CTEPH 病理生理学中肺动脉压升高与

肺血管化不足之间的相关性,并揭示了肺血管扩

张作为治疗靶点的潜力。 这为在未解决的肺栓

塞(pulmonary
 

embolism,
 

PE)背景下,预防 CTEPH
的发展提供了新的思路。 另外,一项研究针对可

溶性鸟苷酸环化酶 ( soluble
 

guanylate
 

cyclase,
 

sGC) 的调节作用进行了探索[26] ,并发现通过刺

激血管生成可以改善慢性血栓栓塞性肺动脉高

压大鼠模型中的肺动脉高压。 研究报告表明,使
用可溶性鸟苷酸环化酶激动剂治疗 CTEPH 大鼠

显著促进了肺血管生成,并改善了模型中的心脏

缺陷。 这一结果为人类 CTEPH 的治疗发展提供

了有价值的启示,尤其是针对血管生成的调节策

略,可能成为未来治疗 CTEPH 的新方向。 总体

来看,这些研究揭示了 CTEPH 的复杂病理机制,
强调了肺动脉阻塞、血管生成缺陷以及 VEGF 受

体抑制在疾病进展中的作用, 并为未来治疗

CTEPH 提供了新的靶点和策略。
3. 2. 3　 模型评价

KARPOV 等[14] 通 过 海 藻 酸 钠 注 射 建 立

CTEPH 大鼠模型具有操作简便、可重复性高等优

点,海藻酸钠的优良生物相容性和可降解性使其

成为理想的栓塞材料,且能有效模拟无菌炎症环

境下肺动脉栓塞引起的高压和右心室肥大等关

键特征,适用于 CTEPH 发病机制研究及潜在治

疗手段的筛选,此外,该应用也促进了生物材料

科学与医学的交叉融合,激励了多学科合作的可

能性。 然而,该模型也有一定的局限性,如无法

完全模拟血栓性形成的生物学过程、肺血管重塑

和新生的缺乏等。 因此,在使用该模型时,研究

人员需要充分考虑其优缺点,并可能结合其他模

型或实验方法来补充和验证研究结果。 第二次

KARPOV 等[15]
 

开发的微球中封闭血栓性团块,该
模型具有血小板分泌的生物活性物质(血清素、

β-血小板球蛋白、血小板反应蛋白、钙离子等)延

迟释放的效果,和纤维蛋白降解产物,这使得有

可能进一步增加发病机理与模拟病理的顺应性。
藻酸盐涂层血栓结合了人工血栓的特点,能够有

效释放纤维蛋白降解产物以及多种血小板生长

因子,例如血小板源性生长因子( platelet-derived
 

growth
 

factor,
 

PDGF ) 和 转 化 生 长 因 子 β
(transforming

 

growth
 

factor
 

β,
 

TGF-β) 等。 此外,
通过调节包裹的海藻酸钠的密度,研究人员能够

精确控制藻酸盐膜的降解速率和程度,从而制备

出具有特定性质的栓塞物质。 这些特性为该模

型的开发提供了良好的前景,使其成为测试新型

药物的有效工具。
3. 2. 4　 科研应用

可用于 CTEPH 发病机制的研究。 一项研究

表明,JAK1 / 2 抑制剂能够有效预防 CTEPH 大鼠

模型中的肺血管床纤维化及血管重构,并改善病

理预后[27] 。 具体而言,JAK1 / 2 抑制剂通过减少

肺血管的重构过程,从而有效地抑制了 CTEPH
的发生与进展。 此外,另一项研究发现,通过去

除交感神经和刺激副交感神经系统,能够显著减

轻慢性血栓栓塞性肺动脉高压大鼠模型中的肺

血管床重构[28] 。 该研究表明,自主神经系统在

CTEPH 的发病机制中起着重要作用,其中去交感

神经支配及副交感神经的刺激均能有效减弱肺

血管重构的程度。
3. 3　 左肺动脉结扎法

3. 3. 1　 模型评价

左肺动脉结扎是构建 CTEPH 大鼠模型的方

法之一。 该方法通过结扎大鼠的左肺动脉,模拟

了人类 CTEPH 中的血栓形成和肺血管重构,能
够引起肺动脉高压和相应的肺血管病理改变。
然而,像所有动物模型一样,左肺动脉结扎模型

也具有其特定的优缺点。 左肺动脉结扎大鼠模

型在 CTEPH 相关的血管病理变化以及药物干预

的研究中,具有显著的优势。 这一模型能够有效

地再现肺动脉高压和肺血管重构等 CTEPH 的关

键病理特征。 然而,该模型在病理进展速度较慢

和病理变化局限性方面也存在一定的不足,尤其

是它未能完全模拟人类 CTEPH 患者的复杂病理

过程,同时未能模拟临床病理过程中出现的内皮

功能障碍与无菌性炎症环境等。 因此,在开展
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CTEPH 相关研究时,为了获得更加全面和精确的

研究结果,研究者往往需要结合其他动物模型或

实验方法,以弥补单一模型的局限性。
3. 3. 2　 科研应用

可用于 CTEPH 发病机制的研究。 一项研究

慢性血栓栓塞性肺动脉高压大鼠模型肺动脉平

滑肌典型瞬时受体电位通道的上调[16] ,在这项研

究中,通过结扎大鼠左肺动脉模拟 CTEPH 建立

了一个稳定的大鼠模型,并首次发现在肺动脉平

滑肌细胞中左肺动脉结扎术可以在 mRNA 和蛋

白水平上显著上调典型瞬时感受器电位通道蛋

白 1( canonical
 

transient
 

receptor
 

potential
 

channel
 

1,TRPC1) 和典型瞬时感受器电位通道蛋白 6
( canonical

 

transient
 

receptor
 

potential
 

channel
 

6,
TRPC6)的表达,同时还可以升高钙库操纵性钙

内流( store-operated
 

Ca2
 

+
 

entry,
 

SOCE) 和胞浆内

基础 Ca2
 

+ ,由于典型瞬时感受器电位通道蛋白

( canonical
 

transient
 

receptor
 

potential
 

channel,
 

TRPC)的上调,可能至少部分解释了 CTEPH 的

发病机制,并可能是未来治疗 CTEPH 的潜在

靶点。

4　 小结与展望

本综述详细地描述了自体血栓注入法、体外

栓子注入法和左肺动脉结扎法建立大鼠 CTEPH
模型的可行性,但是到目前为止尚无任何一种动

物模型能够真正反映 CTEPH 的病理生理机制。
为了使实验进一步简单化,研究人员可以进一步

优化栓塞材料的选择和使用方法,比如可以将自

体血液和可降解的新型材料进行液态混合直至

凝固后制作微球,这样既保留了新型材料可降解

的特性,还保留了自体血栓制造的自身炎症环

境,将有助于更准确地模拟人类 CTEPH 的病理

状态。 这一研究方向不仅有助于阐明 CTEPH 的

复杂病理生理机制,还为未来的临床应用提供了

潜在的实验依据,推动该领域的进一步发展。
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