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血管紧张素Ⅱ在心血管疾病动物模型构建中
的应用进展

李公豪 徐良成 赵艳丽 彭中兴 赵云峰

【摘要】 肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）的慢性激活可促进充血性心力衰

竭、系统性高血压和慢性肾脏疾病的发生、发展。血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）是 RASS 介导

心血管疾病的主要效应物质，具有多种生理和病理效应。基于此，Ang Ⅱ可用于构建多种心

血管疾病动物模型，在针对 RASS 相关心血管疾病的治疗研究中发挥了重要作用。该文介绍

Ang Ⅱ在构建心血管疾病动物模型中的应用，及其在高血压、心肌肥大和纤维化、腹主动脉

瘤、主动脉夹层、心房颤动及心脏瓣膜病等心血管疾病治疗中作为干预靶点的研究。
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血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）来源于经典的肾素 -
血管紧张素 - 醛固酮系统，是由血管紧张素Ⅰ在血

管紧张素转换酶的作用下水解产生的多肽物质。

Ang Ⅱ是肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RASS）
的主要效应物。长期暴露于异常浓度的 Ang Ⅱ，可

引起多种病理损害，如心肌和血管重构、氧化应激、

炎性反应、血管内皮功能障碍、肾小球损伤、体

液潴留等 [1]。

1 AngⅡ在心血管疾病动物模型构建中的应用

1.1 高血压模型的构建

Ang Ⅱ可以用于 Wistar 大鼠、SD 大鼠和野生

型 C57 小鼠高血压模型的构建。Ang Ⅱ 50 ng/d 尾

静脉注射 28 d 可诱导 Wistar 大鼠发生高血压 [2]。 

Ang Ⅱ 14.4 μg/(kg·h) 皮下微泵注射 7 d 可诱导 SD
大鼠血压明显升高 [3]，以 12～33.5 μg/(kg·h) 皮下

微泵注射 14 d 可诱导慢性高血压动物模型 [4-6]，以

33.3 μg/(kg·h) 皮下微泵注射 3～4 h 可诱导实验动

物出现急性高血压 [5]。Ang Ⅱ 27 μg/(kg·h) 皮下微

泵注射 3 d 可诱导 C57 小鼠发生高血压 [7]。Ang Ⅱ

在不同给药剂量和持续时间下均可诱导高血压模

型，升高动物平均动脉压和收缩压，所建模型可用

于高血压干预新靶点研究。尾静脉注射操作简单，

但是建模时间需 4 周。在特定基因敲除小鼠，如

软骨低聚基质蛋白基因敲除小鼠，皮下微泵注射

Ang Ⅱ 3 d 即可构建高血压模型。见表 1。

表1 AngⅡ在高血压模型构建中的应用

动物种属 给药剂量、时间 给药方式 AngⅡ升压效应 动物预处理 降压机制

Wistar大鼠[2] 50 ng/d、28 d 尾静脉注射 SBP 升高51.0 mmHg, 
MAP升高41.6 mmHg

乙酰乙酸酯 拮抗血管紧张素Ⅱ受体1介导的
氧化应激

SD大鼠[3] 14.4 μg/(kg·h)、 7 d 皮下微泵注射 MAP升高40 mmHg 树脂毒素 激动TRPV1受体，抑制SNS活性

SD大鼠[4] 12 μg/(kg·h)、14 d 皮下微泵注射 SBP升高20 mmHg 补充L-脯氨酸 提高NO利用度，舒张血管

SD大鼠[5] 33.3 μg/(kg·h)、14 d 皮下微泵注射 MAP升高40 mmHg 磷酸化GATA4 S105位点 抑制纤维化

SD大鼠[6] 24 μg/(kg·h)、14 d 皮下微泵注射 SBP升高60 mmHg 活化钠离子转运体 利钠、降压

C57小鼠[7] 27 μg/(kg·h)、3 d 皮下微泵注射 SBP升高20～35 mmHg 靶向COMP基因敲除 增加Ca2＋内流、eNOS和NO活性

注：COMP为软骨低聚基质蛋白；SBP为收缩压；MAP为平均动脉压；TRPV为辣椒素受体；SNS为交感神经系统；NO为一氧化氮；
eNOS为内皮型一氧化氮合酶

1.2 心肌肥大和纤维化重构模型的构建

心肌纤维化是细胞外基质蛋白沉积而导致的

心肌间质扩张。过度纤维化会干扰心肌收缩和舒

张功能，并可能引起心律失常。Wistar 大鼠和野
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生 C57 小鼠可用于 Ang Ⅱ介导的心肌肥大和纤

维化模型的构建。Ang Ⅱ 8.3 μg/(kg·h) 皮下微泵

注射 28 d 可诱导 20 周龄 Wistar 大鼠心脏肥大 [8]。

给予 8 周龄野生 C57 小鼠皮下微泵注射 Ang Ⅱ 
1 mg/(kg·d)[9] 和 4.5 mg/(kg·d)[10]28 d 均可诱导心肌

肥大。Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 微泵注射 14 d[11] 和

28 d[12] 可诱导 8～16 周龄野生 C57 小鼠心肌肥大。

心肌纤维化模型构建主要采用野生型 C57 小鼠，皮

下微泵注射 Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 7 d[13]、14 d[14-15]

均可诱导小鼠出现心肌纤维化。RAAS 是导致心

肌纤维化的主要途径，Ang Ⅱ是关键效应分子，可

促进下游细胞因子如转化生长因子 -β 表达，通过自

分泌或旁分泌的方式诱导心脏纤维化。Ang Ⅱ可

增强心脏成纤维细胞与多种细胞外基质蛋白包括 
Ⅰ型胶原蛋白、纤维连接蛋白和层粘连蛋白的结

合，多种信号转导机制在 Ang Ⅱ诱导的心肌纤维化

和心肌肥大模型中发挥作用。见表 2。

表2 AngⅡ在心肌肥大和纤维化模型构建中的应用

动物种属 给药剂量、时间 给药方式 AngⅡ效应 动物预处理
抑制心肌肥大、 

纤维化机制

Wistar大鼠[8] 8.3 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 舒张期室间隔、后壁厚度增加 沉默Na＋/H＋交换器1 抑制血管紧张素Ⅱ受体1
介导的氧化应激

C57小鼠[9] 1 mg/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 左室舒张末期压和收缩末期压
分别升高6.8  mmHg、7.2 mmHg

MPO抑制剂AZM198 抑制MPO，改善代谢，间
接改善心肌重构

C57小鼠[10] 4.5 mg/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 左室质量增加，心脏质量/体质
量比值增加

沉默转录因子POU4F2/
Brn-3b

减少SMAD-S磷酸化，抑
制应激反应

C57小鼠[11] 1.44 mg/(kg·d)、14 d 皮下微泵注射 心脏质量/体质量比值增加，左
室后壁和室间隔厚度增加

沉默连接蛋白-43 抑制成纤维细胞分化和炎
性反应，改善心肌重构

C57小鼠[12] 1.44 mg/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 射血分数、缩短分数降低，左
室舒张末期内径和室间隔厚度
增加

靶向巨噬细胞 产生尿激酶纤溶酶原，激
活PDGF-D，改善心脏的
代谢紊乱，抑制炎性反应

C57小鼠[13] 1.44 mg/(kg·d)、7 d 皮下微泵注射 心肌纤维化，胶原纤维增加 洛伐他汀 抑制YAP/TAZ信号通路

C57小鼠[14] 1.44 mg/(kg·d)、14 d 皮下微泵注射 心肌纤维化，细胞外基质增加 靶向鸟苷环化酶1 通过NO敏感的鸟苷环化
酶1抑制心肌纤维化

C57小鼠[15] 1.44 mg/(kg·d)、14 d 皮下微泵注射 心肌纤维化，胶原蛋白增加 过表达miRNA-1297 靶 向 自 噬 启 动 因 子
ULK1，调控心肌细胞自
噬，抑制心肌纤维化

注：MPO为髓过氧化物酶；NADPH为还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；PDGF-D为血小板衍生生长因子-D；YAP/TAZ为Hippo信号
通路转录调控因子；SMAD-S为转录生长因子-β家族受体下游信号转导分子；NO为一氧化氮；ULK1为UNC-51样自噬激活激酶1

1.3 腹主动脉瘤模型的构建

研究发现，皮下注射 Ang Ⅱ可以促进高胆固醇

血症小鼠腹主动脉瘤（AAA）的发生、发展 [16]。 
构 建 AAA 模 型 主 要 选 用 8～12 周 龄 ApoE-/- 
C57 小 鼠 [17-18] 和 LDLR-/- C57 小 鼠 [19-20]。Ang Ⅱ  
60 μg/(kg·h) 皮下微泵注射 28 d，可诱导 2 种小鼠

出现 AAA，模型诱导成功率为 71.4%～83.3%，针对

AAA 的干预主要是靶向炎性细胞浸润和平滑肌细

胞凋亡，减少 AAA 发生和主动脉瘤破裂。见表 3。
1.4 主动脉夹层模型的构建

主动脉夹层模型构建主要使用 C57 小鼠，

可通过 Ang Ⅱ皮下微泵注射给药、BAPN 给药、

Ang Ⅱ与 3- 氨基丙腈（BAPN）联合给药、3- 氨
基丙腈序贯 Ang Ⅱ皮下微泵注射给药等方法建模。

见表 4。（1）Ang Ⅱ与 BAPN 联合诱导：皮下微泵

注射 Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 和 BAPN 144 mg/(kg·d) 

7 d[21] 或皮下微泵注射 Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 和

BAPN 150 mg/(kg·d) 14 d[22] 可诱导 5～14 周龄 C57
小鼠发生主动脉夹层。（2）Ang Ⅱ单一诱导：皮下

微泵注射 Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 4 d[23]、1 mg/(kg·d)  
7 d[24] 可诱导 10～11 周龄 C57 小鼠发生主动脉夹

层。（3）BAPN 单一诱导：皮下注射 BAPN 1 g/(kg·d)  
28 d 可以诱导主动脉夹层模型 [25-26]。（4）序贯给药

诱导：每天在 100 g 小鼠饮食中加入 1 g BAPN，15 d 
后序贯皮下微泵注射 Ang Ⅱ 60 μg/(kg·h) 24 h[27]， 
或每天在饮水中加入 1 g/kg BAPN，28 d 后序贯皮

下微泵注射 Ang Ⅱ 60 μg/(kg·h) 48 h[28] 可诱导 3 周

龄 C57 小鼠发生主动脉夹层。

Ang Ⅱ联合 BAPN 7 d，可诱导 69% 的小鼠

出现主动脉夹层，而随着联用时间延长至 14 d，主

动脉破裂发生率升高，可达 50%。单用 Ang Ⅱ或

BAPN，主动脉夹层诱导率可达 80%～90%。序贯
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给药建模型成功率较高，且具有微泵皮下植入时间

短等优点。

腹主动脉瘤和主动脉夹层属于同种疾病的不

同发展阶段，治疗重点主要为抑制炎性反应和血管

平滑肌细胞凋亡，降低主动脉夹层破裂的发生率和

猝死率。

表3 AngⅡ在腹主动脉瘤模型构建中的应用

动物种属 给药剂量、时间 给药方式 AngⅡ效应 动物预处理 减少AAA发生、破裂机制

ApoE-/-C57小鼠[17] 60 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 主动脉扩张，AAA建模成功率
为83.33%，其中Ⅰ型占25%，
Ⅱ型占41.67%，Ⅲ型8.33%，
Ⅳ型占8.33%

李卡尔酮A 调节miR181b/SIRT1/HO1信号
通路，减少弹性蛋白降解、
MMP产生和血管平滑肌细胞
凋亡，抑制炎性反应

ApoE-/- C57小鼠[18] 60 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 主动脉直径增加0 . 9 7  m m，
AAA建模成功率71.4%

青蒿琥酯 通过NF-κB信号通路抑制IL-
1β、TNF-α，从而减少炎性细
胞黏附浸润

LDLR-/- 小鼠[19] 60 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 主动脉扩张，AAA建模成功率
72.7%

特 异 性 下
调MCPIP-1

抑制血管平滑肌细胞凋亡，下
调MMP，维持血管弹性

LDLR-/- 小鼠[20] 60 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 主动脉扩张，AAA建模成功率
76.92%

烟酸 通过G蛋白偶联受体109A抑制
炎性反应，减弱免疫激活和血
管外膜炎性细胞浸润

注：AAA为腹主动脉瘤；MMP为金属基质蛋白酶；NF-κB为核因子κB；IL-1β为白细胞介素-1β、TNF-α为肿瘤坏死因子-α；MCPIP-1
单核细胞趋化蛋白诱导的蛋白-1

表4 AngⅡ在主动脉夹层模型构建中的应用

动物种属 给药剂量、时间 给药方式 AngⅡ效应 动物预处理 减少夹层破裂机制

C57小鼠[21] AngⅡ 1.44 mg/(kg·d) 联用
BAPN144 mg/(kg·d) 、7 d

皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率69% 靶向抑制CD44表达 抑 制 促 炎 性 因 子 和
MMP-9表达，减少中
性粒细胞迁移

C57小鼠[22] AngⅡ 1.44 mg/(kg·d) 联用
BAPN 144 mg/(kg·d)、14 d

皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率40%，
主动脉破裂发生率50%

吲哚美辛 抑制单核细胞聚集和
跨内皮迁移

C57小鼠*[23] 单用AngⅡ 1.44 mg/(kg·d)、
4 d

皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率55.6% 心肌素相关转录因子A 抑制炎性反应和凋亡

C57小鼠#[24] 单用AngⅡ 1 mg/(kg·d)、7 d 皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率80% 脂蛋白受体相关蛋白8 抑制炎性反应

C57小鼠[25] 单用BAPN 1 g/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率90% 靶向B细胞 抑制炎性反应

C57小鼠[26] 单用BAPN 1g/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 主动脉夹层诱导率80% 雷帕霉素 抑制炎性细胞浸润和
MMP

C57小鼠[27] 1% BAPN 15 d，序贯AngⅡ
60 μg/(kg·h) 24 h

B A P N 通 过
饮 食 给 药 ，
AngⅡ皮下微
泵注射

主动脉夹层诱导率90% 靶向单核/巨噬细胞 抑制炎性反应

C57小鼠[28] 1 g/kg BAPN 28 d，序贯AngⅡ 
60 μg/(kg·h) 48 h

B A P N 通 过
饮 食 给 药 ，
AngⅡ皮下微
泵注射

主动脉夹层诱导率85% H S P 9 0 抑 制 剂 1 7 -
DMAG

抑制VSMC表型由收
缩型向合成型转换，
抑制VSMC增殖和迁
移

注：*为MRTF-A-KO C57小鼠；#为LRPP8-KO C57小鼠；BAPN为β-氨基丙腈；VSMC为血管平滑肌细胞；MMP为金属基质蛋白酶；
HSP为热休克蛋白

1.5 心房纤维化房颤模型的构建

Ang Ⅱ可以引起实验动物炎性心房纤维化

并增加房颤易感性。皮下微泵注射 Ang Ⅱ 2～ 

3 mg/(kg·d) 14 d[29-30] 或 Ang Ⅱ 1.08 mg/(kg·d)  
28 d[31] 可诱导 8 周龄 C57 小鼠出现心房炎性纤维

化。雄性 SD 大鼠的心房纤维化模型可以采用尾

静脉注射 Ang Ⅱ 2 mg/(kg·d) 14 d[32]、尾静脉注射

Ang Ⅱ 12 μg/(kg·h) 28 d[33]、皮下微泵注射 Ang Ⅱ 
30 μg/(kg·h) 28 d[34] 构建。通过不同干预措施，抑

制 Ang Ⅱ及其下游效应分子介导的炎性反应和内

质网钙离子失衡，可抑制心房结构重构和电重构，

降低房颤易感性，见表 5。
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表5 AngⅡ在心房纤维化房颤模型构建中的应用

动物种属 给药剂量、时间 给药方式 AngⅡ效应 动物预处理 降低心房重构房机制

C57小鼠[29] 2 mg/(kg·d)、14 d 皮下微泵注射 食管起搏房颤诱导率
90%

Rikkunshito 抑制IκB的磷酸化和p53的过表达，
抑制细胞凋亡

C57小鼠[30] 3 mg/(kg·d)、14 d 皮下微泵注射 心房纤维化、胶原蛋白
增加

基质细胞蛋白CCN5 抑制内质网钙离子外流，延缓心房
重构

C57小鼠[31] 1.08 mg/(kg·d)、28 d 皮下微泵注射 心房纤维化 转录因子PU.1抑制剂
DB1976

抑制TGF-β1/Smad通路的激活，延
缓心房重构

SD大鼠[32] 2 mg/(kg·d)、14 d 尾静脉注射 心房纤维化 过表达miR-29b-3p 靶向PDGF-B信号通路，抑制连接
蛋白-43，抑制心房结构和电重构

SD大鼠[33] 12 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 心房纤维化 MFGE-8 通过抑制TGF-β1/Smad2/3通路，减
轻心房纤维化和房颤易感性

SD大鼠[34] 30 μg/(kg·h)、28 d 皮下微泵注射 心房纤维化，胶原蛋白
增加

Ang1-7 调节原癌基因酪氨酸蛋白激酶和结
构域的相互作用，激活蛋白激酶信
号通路，下调Ⅰ型胶原的表达，拮
抗AngⅡ诱导的心房重构

注：IκB为核因子κB抑制蛋白；CCN为转化生长因子β信号通路转录抑制因子；TGF-β为转化生长因子-β；Smad为转录生长因子-β家族
受体下游信号转导分子；PDGF-B为血小板衍生因子-B；MFGE-8为乳脂球表皮生长因子8

1.6 心脏瓣膜病模型的构建

ApoE-/- C57 小鼠可用于心脏瓣膜增厚模型的

构建。皮下微泵注射 Ang Ⅱ 1.44 mg/(kg·d) 28 d 可

诱导主动脉瓣膜增厚模型 [35]，给予 Ang Ⅱ刺激后，

超声心动图证实经瓣膜流速和主动脉瓣峰值压力增

加，而敲除 I-κB 激酶 -ε 基因则可减轻 Ang Ⅱ诱导

的 ApoE 缺陷小鼠主动脉瓣的增厚，其保护机制可

能与抑制 NF-κB 信号通路、减轻炎性反应有关。

2 小结
Ang Ⅱ表达持续升高会对心脏、血管产生不

利影响，应用 Ang Ⅱ可以构建多种实验动物疾病模

型，模拟多种病理生理状态。Ang Ⅱ在心血管疾病

动物模型构建中的研究日益增多，可加深对 RAAS
系统的了解。通过不同的干预靶点抑制 RAAS 的

过度激活，可进一步保护心脏、血管和脑等靶器官

功能。深入研究 RAAS 在疾病不同阶段的分子机

制，有助于新治疗方案的研发。 
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