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钙化性主动脉瓣膜病小鼠模型比较及应用研究进展

宗永辉1,刘新灿2∗

(1.河南中医药大学,郑州　 450000; 2.河南中医药大学第一附属医院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 钙化性主动脉瓣膜病是一种以炎症,纤维化和钙化为特征的主动进展性疾病,但具体发病机制尚未

明确。 现阶段对其机制的研究主要来自动物模型的应用,能够模拟疾病进程的动物模型将有助于我们对疾病发生

发展机制的明确和寻找有效的临床治疗途径。 本文就钙化性主动脉瓣狭窄的小鼠造模方法进行综述,并对其模型

做出评价,为钙化性瓣膜病相关研究时模型选择提供参考。
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Comparison and applications of mouse models in research on
calcific aortic valve disease
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　 　 【Abstract】　 Calcific aortic valve disease is an active progressive disease characterized by inflammation, fibrosis and
calcification, but the exact pathologic mechanism is unclear. At present, research is mainly conducted in animal models.
Those animal models that best simulate the disease process help to clarify the mechanisms of the occurrence and
development of the disease, and may lead to the identification of effective clinical treatments. In this paper, we reviewed
and evaluated the mouse model of calcific aortic stenosis to provide a reference for the selection of other animal models of
calcified valvular disease
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　 　 钙化性主动脉瓣膜病 ( calcific aortic valve
disease, CAVD)是指由早期未发生血液动力学影响

的瓣膜硬化逐渐发展到需要瓣膜置换术的严重钙

化性主动脉瓣狭窄(aortic valve stenosis,AS)的进展

性疾病[1],其主要特征为炎症,纤维化和钙化[2]。
在发达国家,钙化主动脉瓣疾病是成年人主动脉瓣

狭窄最常见的病因,并且患病率随着年龄的增加呈

非线性增长[3]。 我国一项针对老年瓣膜性心脏病

住院患者诊疗状况的研究结果显示,钙化性主动脉

狭窄患者占比 18. 99%[4]。 随着医疗卫生条件的提

升以及人口老龄化的显著,钙化性主动脉瓣膜病的

发病率将逐年上升。 目前对钙化性主动脉瓣狭窄

的药物治疗未显示出可减轻进行性瓣膜钙化或改

善生存率,症状严重者主要通过外科手术和内科介



入干预[5]。 所以明确钙化性瓣膜病的发病机制,进
行早期干预,延缓发病进程,是现在社会面临的重

大课题。
对瓣膜病的的发病机制的认识从以往的随着

年龄增长的被动性退化现象转变为主动性的类似

“动脉粥样硬化”病变[2],这一里程碑式的研究重新

引起了对钙化性瓣膜病研究的热潮。 根据临床上

对疾病发病机制的认识,再转移到动物实验给与验

证,是我们研究钙化性瓣膜病的主要方法。 在实验

研究中,虽然体外实验可以观察到对细胞因子的影

响,但无法发观察到病理生理学的代偿反应;并且

瓣膜所处解剖位置和环境的特殊性和复杂性,因此

整体动物实验更能合适对瓣膜病机制的研究[6]。
目前动物造模方法较多[7-8],使用的动物也不相同,
如小鼠、兔、猪等。 其中最常用的是小鼠模型,首先

是它们的体型小,便于饲养和管理,并且具有经济

成本低等优势;其次是较短的繁殖周期、遗传操作

的简便性以及基因图谱的全面性使得对 CAVD 的

关键分子介体的具体研究成为可能。 本文主要针

对钙化性主动脉瓣狭窄的模型优缺点及进展现进

行综述,总结见表 1。

1　 饮食诱导模型

1. 1　 高胆固醇饮食法

临床证据表明,冠状动脉粥样硬化和主动脉瓣

狭窄具有相似的流行病学危险因素,例如年龄,性
别,高胆固醇血症和高血压[9-11]。 对人类狭窄主动

脉瓣的临床病理研究发现,病变与包含炎性细胞和

钙化沉积物的动脉粥样硬化斑块相似[12-13]。 临床

前研究进一步证实了在兔和小鼠动脉粥样硬化模

型中主动脉瓣小叶中的动脉粥样硬化样病变[14-15]。
因此,动脉粥样硬化模型常被借鉴到主动脉瓣狭窄

的实验研究。
标准饮食条件下野生型小鼠(WT)不会自发主

动脉瓣钙化,因此需要高脂饮食或者基因敲除等方

式干预。 低密度脂蛋白受体 (LDLR) 是肝细胞膜

上一种镶嵌式蛋白,能介导 LDL 和 VLDL 的胞吞作

用,低密度脂蛋白受体缺陷(LDLr- / -)小鼠可引起内

源性胆固醇升高常被应用于钙化性瓣膜病模型的

建立。 C57BL / 6J 背景的低密度脂蛋白受体缺陷

(LDLr- / -)雄性小鼠常规饮食 17 ~ 22 个月时,会自

发出现轻度高胆固醇血症、瓣口直径急剧缩小、跨
瓣膜收缩压梯度升高以及左心室肥厚等早期瓣膜

硬化表现[16]。 Towler 等[17] 应用特制饮食中脂肪含

量为总热量的 42%并含有 0. 15%胆固醇和 0. 5%的

胆酸盐的饲料喂食 17 周后,出现严重的胆固醇血症

(1040±37),高血糖和瓣膜矿物质沉积以及骨桥蛋

白(osteopontin,OPN)的表达。
载脂蛋白 E(ApoE)是 VLDL 受体的配体,也是

肝细胞 CM 残粒受体的配体,载脂蛋白 E 缺陷

(apoE- / -)同样引起内源性胆固醇升高。 在没有饮

食干预条件下,半数以上的 apoE- / - 小鼠在超过 43
周龄时主动脉流速快于 150 cm / s,最高可达 427
cm / s,其中伴有少数主动脉反流,并且与性别无相

关性;Von Kossa 染色在 97 周龄主动脉瓣中显示出

异位钙化[15],这与人主动脉瓣狭窄病程相似。 在

apoE- / -小鼠 10 周龄时给予脂肪含量为总热量的

42%并含有 0. 2%胆固醇的饮食,30 周龄时血清胆

固醇明显增加至 588 mg / dL,小叶增厚,内皮细胞活

化,以及富含巨噬细胞的内皮下病变;在病变区域

能够检测到组织蛋白酶 B, α 平滑肌肌动蛋白

(αSMA),碱性磷酸酶, Runx2 和 OPN mRNA 表

达[18],虽然没有 von Kossa 染色的证据表明有钙盐

沉积,但通过双膦酸盐结合的成像颗粒显示出早期

微钙化的迹象,表明该饮食模式可导致加速早期疾

病形成。
模型评价:该模型优点是操作简单,明显的缺

陷是在单纯饮食干预下造模周期较长,模型成功率

低;联合基因敲除虽然能够明显缩短主动脉狭窄模

型的建立时间,但不可避免的出现严重的高胆固醇

血症,导致小鼠过早死亡,并且这与人瓣膜病发病

时轻度高胆固醇血症不符。 以往临床研究表明他

汀类药物对主动脉瓣狭窄没有明显的疗效[19-22],动
物实验研究表明在早期进行他汀药物的干预可延

缓疾病的进展[14,23]。 因此,该模型可适用于明确高

胆固醇血症在主动脉瓣膜狭窄进展中的作用以及

他汀类药物对瓣膜病的影响研究。
1. 2　 高脂饮食法

许多研究表明以胰岛素抵抗 / 2 型糖尿病

(T2D)为特征的代谢异常状态在 CAVD 的发生和进

展中起重要作用[24-25]。 Towler 等[17] 在一项关于糖

尿病对血管钙化的研究中,低密度脂蛋白受体缺陷

(LDLr- / -)小鼠给予总热量的 58%来自脂肪而没有

添加胆固醇的食物,喂食 2 周后胆固醇出现明显变

化,17 周后血清胆固醇水平较正常饮食组升高

62%,并出现高血糖,高胰岛素血症和肥胖症,von
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Kossa 染色发现主动脉瓣小叶上矿物质沉积。 Drolet
等[26]采用同样的喂养模式喂食 C57BL / 6J 背景的雄

性小鼠,4 个月后出现轻度高胆固醇血症,肥胖和高

血糖症;超声心动图检测主动脉瓣面积(aortic valve
area,AVA)减小,跨瓣速度增加,瓣膜小叶增厚;免
疫组化检测证实巨噬细胞(CD68 阳性细胞),泡沫

细胞等炎性细胞以及骨桥蛋白的合成;组织染色发

现瓣膜小叶区域有结节性钙沉积,再次证实了

CAVD 的病因是多因素的。
模型评价:高脂饮食模型明显的优点是避免了

高胆固醇饮食引起的高胆固醇毒症,同时引起的体

重增加和血糖的升高近似模拟了人类真实生活环

境中,这与钙化性瓣膜病流行病学危险因素[27] 相一

致。 Le 等[28] 利用合并血脂异常和 2 型糖尿病的

LDLr- / - / ApoB100 / 100 / IGF-II 小鼠模型,观察到高胆固

醇血症和高血糖症对 CAVD 早期病变的累积效应,
证实了 T2D 是 CAVD 发生发展的独立危险因素,可
能成为未来潜在的治疗靶点。 因此,该模型可应用

于研究血糖对瓣膜病钙化形成的影响以及降糖药

物延缓病情进展的效果观察。
1. 3　 其他饮食诱导模型

Huk 等[29] 给野生型 C57BL / 6J 小鼠喂食含有

200 IU / g 视黄醇棕榈酸酯过量维生素 A 的食物

(Harlan,TD.110146)持续 12 个月,检测到主动脉瓣

的峰值压力梯度和速度显著增加,小叶明显钙化结

节。 该模型主要通过视黄酸(retinoic acid,RA)介导

的钙化信号导致转录因子 Sox9 抑制及其靶基因失

调,成骨基因 Runx2 和骨钙蛋白(bone Gla protein,
BGLAP)表达增强,这与先前研究结果一致[30-31],提
示过量膳食维生素 A 是 CAVD 发病的危险因素。

模型评价:该模型的优点与其他饮食诱导模

型一样,操作简便。 但缺点也比较明显,由于造

模周期较长,对后续开展相关研究不利,并且对

研究人员精力和经济上都是一种挑战。 利用此

模型可以研究成人过量膳食维生素 A 对促进

CAVD 进展的影响,给予 CAVD 患者在膳食习惯

上的指导。

2　 基因修饰模型

2. 1　 基因敲除模型

弹 性 纤 维 作 为 主 动 脉 瓣 细 胞 外 基 质

(extracellular matrix,ECM)的重要组成部分,在结构

和功能上具有重要作用[32]。 弹性纤维由弹性蛋白

(核心蛋白)和微纤维(原纤维蛋白及相关蛋白),以
及各 种 糖 蛋 白, 如 emilins 和 fibulins 组 成[33]。
Fibulin4- / -小鼠可导致 TGF-β 信号通路激活,引起

主动脉瓣成纤维细胞激活,小叶增厚,骨形态发生

蛋白(bone morphogenetic protein,BMP)激活和营养

不良性钙化[34]。 同样 Emilin1- / -小鼠也能导致瓣膜

组织内 TGF-β 因子失调,引起经典通路 Smad2 / 3 和

非经典途径细胞外信号调节激酶 1 和 2(Erk1 / 2)激
活,17 月龄时主动脉瓣增厚,峰值速度和相应的压

力梯度显着增加,组织内血管生成,巨噬细胞浸润,
αSMA 表达以及纤维化[35];值得注意的是此模型未

检测出钙盐沉积的迹象,但它提供了 ECM 病理结构

的变化,与人瓣膜病的早期病理改变是一致的。
Angel 等[36]利用此模型证实了主动脉瓣膜病发病前

后蛋白组变化与生物力学存在明显的相关性,ECM
中蛋白质的变化早于血流动力学的变化。

以往研究证实炎症与钙化性主动脉瓣膜病存

在联系,并且白介素(IL) -1β 参与了 CAVD 的发病

机制[37-38]。 Isoda 等[39] 发现 BALB / c 背景的白介

素-1 受体拮抗剂缺陷( IL-1Ra- / -)雄性小鼠在标准

饮食条件下,16 周龄时出现主动脉瓣叶增厚,巨噬

细胞浸润并含有分化的肌成纤维细胞,43 周龄时检

测到钙化病变。
模型评价:基因敲除小鼠模型在众多疾病发病

机制研究中常用的方法,其优点是小鼠往往是近交

品系,同源性好,便于基因编辑操作,能够明确某种

特定因素缺失对疾病造成的影响。 缺点是基因敲

除仅对单一位点实施干预,会影响与钙化性主动脉

瓣膜病其他危险因素的相互促进作用,有时还会造

成动物模型典型表现(钙化)欠缺。
2. 2　 基因过表达模型

Cadherin-11(Cad-11)是一种细胞间粘附蛋白,
可介导细胞迁移并促进间充质细胞分化为骨和软

骨[40]。 先前研究表明,在人和动物的钙化性主动脉

瓣 VIC 中发现 Cad-11 表达明显增加[41-42];Cad-11
缺乏可导致 GTP-RhoA 和 Sox9 失活,影响胚胎瓣膜

的形成和重塑,进而阻止了成年小鼠的钙化[43]。
Sung 等[44] 运用转基因技术创建了 Nfatc1Cre; R26-
Cad11Tg / Tg小鼠模型,小鼠在一个月时主动脉瓣厚度

或横截面积没有显着差异和其他身体缺陷,10 个月

时出现主动脉钙化和狭窄伴反流,瓣膜明显增厚(>
70%),横截面积增加(>46%),射血速度增快,存在

成骨细胞标志物肌纤维母细胞(αSMA)和成骨细胞
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(Runx2,骨钙素)以及阳性的 Von Kossa 和茜素红染

色。 该模型小鼠病理学及生物分子学与人钙化性

主动脉瓣膜病表现出一致性,作为一种新的模型证

实了 Cadherin-11 过表达通过体内 GTP-RhoA 介导

的成骨和营养不良性钙化以及 Sox9 介导的细胞外

基质重塑诱导主动脉狭窄。
表 1　 钙化性主动脉瓣膜病小鼠模型

Table 1　 Mouse models of calcified aortic valve disease

　 　 　 　 　 　 　 　 模型
　 　 　 　 　 　 　 　 Model

动物
Animals

造模方法
Model method

特点
Characteristics

饮食诱导模型
Diet induction model

高胆固醇饮食法
High cholesterol diet

C57BL / 6J、
Ldlr- / -、
Apoe- / -

喂食脂肪含量为总热量的 42%并含有
0. 2%胆固醇的饮食持续 20 周
A diet with 42% fat and 0. 2% cholesterol
was fed for 20 weeks

操作简单,模型成功率低,易引起
高胆固醇毒症
The operation is simple, the success
rate of the model is low, and it is
easy to cause hypercholesterolemia

高脂饮食法
High fat diet

C57BL /
6J、 Ldlr- / -

喂食脂肪含量为总热量的 58%并且不
添加胆固醇的食物持续 4 个月
The diet containing 58% fat and no
cholesterol was fed for 4 months

避免了高胆固醇饮食引起的高胆
固醇毒症,但模型成功率低
High cholesterol toxicity caused by
high cholesterol diet was avoided,
but the success rate of the model
was low

其他饮食诱导模型
Other dietary

induction models
C57BL / 6J

喂食含有 200 IU / g 视黄醇棕榈酸酯维
生素 A 持续 12 个月
The diet contained 200 IU / g retinol
palmitate vitamin A for 12 months

操作简单,但造模周期较长,模型
成功率低
The model is simple and easy to
operate, but the modeling period is
long and the success rate of the
model is low

基因修饰模型
Gene modification

model

基因敲除模型
Gene knockout

model

Fibulin4- / -、
Emilin1- / -、
IL-1Ra- / -

利用基因敲除技术针对主动脉瓣膜病
危险因素靶点进行干预
Gene knockout technique was used to
intervene the target of risk factors of aortic
valvular disease

能够明确研究靶点在疾病发生中
的作用
It can clearly study the role of target
in the occurrence of disease

基因过表达模型
Gene overexpression

model

Nfatc1Cre,
R26-
Cad11Tg / Tg、
REN+AGT+

利用转基因技术对疾病发生相关危险
因素的过表达
Overexpression of risk factors related to
disease occurrence by
transgenic technology

操作复杂,模型成功率低,实验成
本高
The operation is complex, the
success rate of model is low and the
cost of experiment is high

先天发育异常模型
Congenital dysplasia
model

Notch1+ / -、
Postn- / -、
EgfrVel- / +

干预瓣膜发育成熟关键位点造成瓣膜
缺陷
Valve defects caused by intervention at
key sites of valvular development
and maturation

提供先天型瓣膜病模型,但模型成
功率低,耗时长,并且在复制模型
时操作复杂
The model of congenital valvular
disease is provided, but the success
rate of the model is low, it takes a
long time, and the operation is
complicated when copying the model

手术诱导模型
Surgical induction
model

C57BL / 6J
利用导丝损伤瓣膜
Use the guide wire to damage the
valve surface

操作简单,造模周期短,模型成功
率高
The operation is simple, the
modeling period is short, and the
success rate of the model is high

注:C57BL / 6J:野生型小鼠亚种; Ldlr: 低密度脂蛋白受体; Apoe: 载脂蛋白 E; Fibulin / Emilin:糖蛋白;IL-1Ra: 白介素-1 受体拮抗剂; Nfatc1:活化
T 细胞的核因子 1; Cre:重组酶; R26:Rosa26,启动子 26;Cad-11: 细胞间粘附蛋白;REN: 肾素;AGT: 血管紧张素; Notch1: 转录调节因子; Postn:
骨膜素; Egfr: 上皮生长因子受体。
Note. C57BL / 6J, Wild type mouse subspecies. Ldlr, Low density lipoprotein receptor. Apoe, Apolipoprotein E. Fibulin / Emilin, glycoprotein. IL-1Ra,
Interleukin-1 receptor antagonist. Nfatc1,Nuclear factor of activated T cell1. Cre, Recombinase. Cad-11, Cadherin-11, Intercellular adhesion protein.
REN, renin. AGT, Angiotensin. Notch1, transcriptional regulatory factor. Postn, Periostein. Egfr, Epithelial growth factor receptor.
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　 　 Chu 等[45]综合考虑高胆固醇血症和高血压与

主动脉瓣膜病的相关性,首次在 APOE- / -小鼠基础

上利用转基因技术建立了肾素(REN+ )、血管紧张

素(AGT+)为一体的纤维化性主动脉瓣狭窄( fibrotic
aortic valve stenosis,FAVS)模型。 标准饮食 12 个月

后表现出严重的主动脉瓣狭窄,相邻瓣膜吻合线明

显增长,瓣膜基底部胶原蛋白网状化,伴有轻度钙

化。 虽然瓣膜钙化不明显,但类似于儿童和一些成

年人的主动脉瓣狭窄[46-47]。
模型评价:该模型优点是可以针对特定的主动

脉狭窄发病危险因素利用转基因技术检测该基因

过表达对机体的影响。 缺点是实验成本较高。 虽

然转基因技术比较成熟,但操作复杂,实验者需要

到专业机构购买特定小鼠,并且价格昂贵。
3　 先天发育异常模型

流行病学显示先天异常主动脉瓣患者主动脉

瓣狭窄的发病率明显高于三尖瓣,并且发病时间会

提前 10-20 年[48-50]。 此外钙化性主动脉瓣狭窄的

地理分布是异质的,并且显示出聚类效应,表明遗

传因素与瓣膜病之间的相关性[51]。
Garg 等[52]在同一个家族的五代人的先天性心

脏病研究中,首次发现了转录调节因子 NOTCH1 突

变是主动脉瓣钙化的遗传基础,并且通过突变基因

的转基因小鼠中证实能够引起心脏瓣膜缺陷。
Notch1 杂合子(Notch1+ / -)雄性小鼠喂食含 0. 2%胆

固醇的高胆固醇饮食 10 个月后,与 WT 对照组相比

主动脉瓣钙化程度增加 5 倍,小叶中 Bmp2 表达增

加了 3 倍以上,虽然小鼠均为没有表现出二尖瓣,但
是在三尖瓣中存在钙化,证明 Notch1 在发育过程中

和在抑制出生后的钙化中具有独立的功能[53]。
骨膜素( periostin,POSTN)基因编码的蛋白骨

膜素在胚胎发育的心脏流出道(OFT)心内膜垫中高

度表达,诱导心脏形成主动脉瓣等多种结构[54]。
POSTN 基因缺失(postn- / -)小鼠通过诱导 Notch1 负

调控因子 δ 样同系物(DLK1)的过度表达,主动脉

瓣严重变形,并呈双尖瓣样形态,标准饮食 6 月龄

时,von Kossa 染色主动脉瓣小叶上有大量钙沉积

物,并 伴 有 转 录 因 子 Runx2、 OPN 和 骨 钙 素 的

表达[55]。
上皮 生 长 因 子 受 体 ( epithelial growth factor

receptor,EGFR)信号传导通路在调节小鼠主动脉瓣

的胚胎发育过程中起关键性作用,其主要功能受体

缺陷可导致主动脉瓣异常和功能障碍[56]。 Weiss

等[57]研究表明上皮生长因子受体突变(EgfrVel / +)小
鼠瓣膜发育异常发生率约 75%,形态类似于人的单

尖瓣主动脉瓣;8 个月时主要表现为狭窄伴或不伴

关闭不全,并且瓣膜功能障碍随年龄增长更加明

显;虽然该模型小鼠未表现明显的出间质细胞分化

以及钙化迹象,但这与儿童和年轻成人的先天型单

尖瓣主动脉瓣临床表现相似[58],因此可以作为一种

先天型单尖瓣瓣膜病动物模型。
模型评价:先天发育异常诱导模型的建立为

CAVD 遗传因素的研究提供了新的途径,通过对先

天发育异常小鼠的观察进一步认识调控瓣膜胚胎

发育的信号通路在 CAVD 发生发展的作用,也可以

研究先天型瓣膜病(单尖瓣、二尖瓣)在生物力学方

面的作用。 缺点是模型成功率低,耗时长,并且在

复制模型时操作复杂。

4　 手术诱导模型

由于血液动力应力引起的机械损伤被认为是

AS 的重要危险因素[59],一种导丝损伤瓣膜的 AS 模

型被建立。 Honda 等[60] 最早通过将超声导丝在超

声心动图引导下通过右颈总动脉插入并移动到雄

性 C57 / BL6 小鼠的左心室中,导丝的尖端位于瓣膜

的左心室侧前后移动 20 次并旋转 50 次,从而造成

主动脉瓣损伤。 大部分小鼠损伤 1 周后主动脉速度

持续性增加,损伤后 4 周,瓣膜小叶明显增生,射血

分数降低,增生瓣膜显示出活性氧的产生增加以及

炎性细胞因子和骨软骨形成因子的表达,12 周后表

现出明显主动脉瓣狭窄,茜素红染色显示瓣膜钙

化。 但是该方法在操作过程中无法控制对瓣膜造

成的损伤程度,导致瓣膜狭窄伴反流的混合型瓣膜

病模型和死亡率增加。 后来,Niepmann 等[61] 在此

基础上改用多种类型的导丝进行分级损伤瓣膜,对
于轻度和中度损伤,使用尖端缩短并焊接的直导丝

(雅培 HI-TORQUE 0. 014′′),前后移动 20 次后再分

别以 2 次 /秒的速度旋转 50 次和 100 次;对于严重

损伤,使用尖端附带 15°角度的传统导丝 ( Asahi
INTECC MIRACLEbros6),旋转 200 次,以此控制瓣

膜的轻、中、重损伤程度。 该方法能明显控制不同

程度狭窄中主动脉反流的发生率,并且术后 24 h 死

亡率从 20%降到 4. 4%。
模型评价:该模型优点是操作简单,造模周期

短,模型成功率较其他模型高,其缺陷是造成瓣膜

的急性损伤,病理周期短,与人主动脉瓣狭窄漫长
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的病程不一致。 但在病理组织学是相似的,能够形

成主动脉狭窄以及钙化,并且具有易操作性,可以

作为一种新兴动物实验模型。 模型可应用于炎性

机制的研究和抑制炎性反应对 CAVD 进程的影响。

5　 展望

动物模型是研究 CAVD 的病理生物学机制和

潜在的治疗干预的重要工具。 目前大多数 CAVD
小鼠模型的建立集中在炎性机制和加快疾病进程

的合并症,如高胆固醇血症、糖尿病、高血压等,但
仍存在不足之处,未来理想模型应该能够精确测量

主动脉瓣所处的高度动态的生物力学效应。 由于

主动脉瓣独特的解剖位置,使其暴露于血流诱导的

剪应力、压力负荷、弯曲变形和 ECM 的机械阻力下,
这些机械刺激中的每一个都调节瓣膜细胞的生物

学,因此可能对体内平衡和疾病都有贡献。 小鼠模

型由于受物种的限制,首先在组织结构上缺乏与人

主动脉瓣的三层结构,其次是体型小不利于力学方

面的精确测量。 我们应该看到在其他动物模型的

优势,如猪在组织结构和形态大小与人瓣膜是相似

的,可能成为研究生物力学的绝佳模型。 然而小鼠

模型在基因修饰上的便利性,为生物力学相关信号

通路研究提供了可行性。 不同物种的 CAVD 模型

都有其局限性和优势,我们利用其优势上的互补,
帮助我们对疾病机制更深入的认识。
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