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1.期刊论文 李淼.杨新健.史万超.王捷.吕明.穆士卿.张莹.高宇飞.赵丛海 新型动脉瘤动物模型的建立及彩色多普勒评价 -中国实验诊断学

2010,14(5)
    目的 建立形态、病理、行为表现及血流动力学特点都更加逼真的动脉瘤动物模型,并应用彩色多普勒对动脉瘤模型进行评价.方法 采用新西兰大白兔16只,应用显微缝合法制作侧方

动脉瘤模型8只,顶端动脉瘤模型8只.分别于动脉瘤建立后即刻和2周测量动脉瘤的直径,并于2周后行彩色多普勒测定载瘤动脉及动脉瘤内血流速度.结果 共制作侧方动脉瘤模型8个,顶端

动脉瘤模型8个,其中顶端动脉瘤模型有1枚动脉瘤模型建立术后24小时破裂,1枚动脉瘤术后2周破裂.2周后行彩色多普勒检查发现载瘤动脉血流速度较动脉瘤内血流速度快,动脉瘤内为双

向等速涡流血流.结论 经弹力酶和胶原酶处理新型兔动脉瘤模型,为动脉瘤的血流动力学研究提供了坚实基础.彩色多普勒成功应用于动脉瘤模型的评价,成为动脉瘤血流动力学研究新的

辅助工具.

2.期刊论文 王小燕.张昆亚.朱立鸣.王晖.刘爱民.刘志成.WANG Xiaoyan.ZHANG Kunya.ZHU Liming.WANG Hui.LIU Aimin.LIU zhicheng 利
用力学方法建立囊状动脉瘤动物模型 -北京生物医学工程2008,27(6)
    目的 提出一种力学方法,并设计一套实验装置建立囊状动脉瘤动物模型.方法 将自行设计的动脉瘤模具通过外科手术方式固定于兔腹主动脉上,通过负压吸引增大跨壁压差使动脉局

部发生形变,从而形成囊状动脉瘤.结果 建立了形态学、组织学和病理学仿真的囊状动脉瘤动物模型,并且获得3枚囊状动脉瘤.结论 建立囊状动脉瘤动物模犁的力学方法是可行的,而且这
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套自行设计的实验装置具有实用性和有效性.

3.学位论文 祝胜 单纯密网孔支架治疗实验性兔动脉瘤的初步研究 2009
    第一部分兔动脉瘤模型的建立及血管造影方法的研究

    目的:介绍一种快速建立动脉瘤动物模型的方法，并评价静脉血管造影在该模型检查中的的应用价值。

    方法:新西兰兔12只，采用胰弹性蛋白酶腔内诱导术建立兔右侧颈动脉(RCCA)起始部动脉瘤模型，分别于术后1个月和4个月时在相同体位和造影角度下对模型动物分别进行股动脉切

开插管动脉造影(IA-DSA)和经耳缘或耳中央静脉造影(IV-DSA)，测量动脉瘤大小及载瘤动脉直径，采用配对t检验的方法对比两种造影检查结果的差异，以及动脉瘤模型在1m和4m时动脉

瘤大小的变化。分别于术后1个月和4个月各随机选取2只动脉瘤模型行病理组织学观察。

    结果:所有试验动物均存活，术后1m时血管造影显示成功建立动脉瘤模型10只(成功率83.3％)，4个月内造影随访动脉瘤瘤颈宽、瘤高及载瘤动脉的各个径长均无明显变化(P值

＞0.05)，而用动脉造影与静静脉造影两种方法所测量的动脉瘤颈宽、瘤高及载瘤动脉各个径长无统计学差别(P值＞0.05)。术后1m、4m的病理组织学检查均显示瘤动脉弹力层在动脉瘤颈

部突然缺失，瘤壁弹力层完全缺如，瘤内无血栓形成。

    结论:胰蛋白酶腔内诱导术可快速建立兔RCCA起始部动脉瘤模型，该模型与人类颅内动脉瘤的血流动力学及形态学特点较相似。IV-DSA造影方法可较好的显示该模型的动脉瘤及载瘤

动脉，可作为IA-DSA造影的补充方法。

    第二部分单纯NEST支架治疗兔动脉瘤的影像学分析

    目的：评价单纯NEST支架治疗实验性兔动脉瘤的技术可行性。

    方法：采用胰弹性蛋白腔内诱导术成功建立兔RCCA动脉瘤模型20只，随机分为A、B两组(nA=nB=10)，A组动物行NEST支架单纯支架植入术治疗；B组动物仅行动脉造影术作为对照。分

别于术后即刻、术后6w及3m进行血管造影随访。围手术期均给予抗血小板及抗凝处理。

    结果：A组共使用11枚NEST支架治疗10例动脉瘤，支架到位成功率为90.9％，术后即刻造影显示瘤腔内均有造影剂滞留，B组瘤腔内无造影剂滞留，两组动物术中均无死亡及并发症。

随访期间A组中有2例动脉瘤完全闭塞(20％)，5例动脉瘤部分闭塞(50％)，2例动脉瘤大小无明显变化(20％)，死亡1例(10％)。所有未完全闭塞的动脉瘤腔内均有造影剂滞留。所有载瘤

动脉及侧枝血管均通畅，未见支架内狭窄及血栓形成。B组死亡2例(20％)，动脉瘤大小及血流均无明显变化。

    结论：单纯NEST支架植入术治疗实验性兔动脉瘤模型是安全可行的。

    第三部分单纯NEST支架治疗兔动脉瘤的组织病理学研究

    目的：观察NEST支架植入活体动物后的血管组织反应，探讨NEST支架治疗实验性兔动脉瘤的机制。

    方法：第二部分实验中的A组与B组动物在术后6w时各随机抽取2只动物处死取出动脉瘤标本行大体观察后，1只行扫描电镜观察，1只行常规染色光镜观察。3m时剩余动物全部处死

，对标本进行大体观察，各取1只行扫描电镜观察，其余行常规染色光镜观察。

    结果：A组所有动脉瘤瘤腔内均有不同程度的血栓形成，大体观可见瘤颈部均有不同程度的新生内膜覆盖，动脉瘤完全闭塞者瘤颈部内膜覆盖较完整。非瘤颈部位的支架表面树脂包

埋切片光镜显示支架网丝周围有新生内膜包绕，但与载瘤动脉未贴壁的网丝仍裸露于血管腔内，未见到有组织包绕和覆盖。6w和3m标本载瘤动脉内支架均有内膜所覆盖，未观察到内膜的

过度增生。扫描电镜见新生内膜表层大部分为胶原纤维，部分靠近支架网丝的新生内膜表面覆盖鹅卵石状排列的内皮细胞，瘤颈处支架网丝被部分新生内膜覆盖。B组动脉瘤瘤颈始终开

放，瘤腔内无明显血栓形成。

    结论：NEST支架植入在早期能有效促进动脉瘤内血栓形成和瘤颈处新生内膜的生长，该作用还与支架侧壁的贴壁性有一定关系。在3m的随访时间内，NEST支架植入载瘤动脉后无内膜

过度增生现象。

4.期刊论文 冯桥显.杨玉焕.张艳杰.游潮 兔颈总动脉瘤动物模型的实验观察 -中国实用神经疾病杂志2007,10(6)
    目的 探讨兔颈总动脉瘤动物模型的制作方法.方法 弹力蛋白酶(elastase, EA)溶液动脉外膜直接滴注法制作兔颈总动脉瘤模型,观察不同浓度、用量的EA溶液对动脉瘤形成的影响

.结果 浓度为5U/μ1,用量为10μ1的EA溶液诱导的动脉瘤较大(P＜0.01).结论 EA溶液直接滴注制作兔颈总动脉瘤动物模型方法简单,可重复性好,病理上与人脑动脉瘤接近,适用于动脉瘤

的研究.使用5U/μ1的EA溶液10μ1为理想的浓度和用量.

5.学位论文 谢谦宇 结扎结合弹力酶诱导法制作兔动脉瘤模型及相关分析 2009
    目的：

    探讨结扎结合弹力酶诱导（简称结扎法）制作兔动脉瘤动物模型的新方法，并比较其相对于外科缝合制作动脉瘤模型方法的优越性；探索该动脉瘤的行为特性；分析其血流动力学、

组织学特征；探讨该动脉瘤模型的应用价值。

    材料和方法：

    取成年健康新西兰大白兔16只作为实验对象。雌雄不限，体重3．0-3．5kg。DSA检查用西门子数字减影血管造影机、4F股动脉穿刺套和造影导管。分别用结扎法和外科缝合法制作出

两种兔动脉瘤模型。结扎法制作方法：全麻暴露游离右侧颈总动脉，用动脉夹夹闭右颈总动脉起始端，用丝线在合适位置结扎右侧颈总动脉远端。在颈总动脉远端结扎点前端剪断右侧颈

总动脉，形成一颈总动脉残端。注射器抽取弹力酶溶液注入右侧颈总动脉残端，并孵化约20分钟。完毕，用丝线距右侧颈总动脉开口约7-10mm处结扎该动脉段，松开动脉夹，可见一随动

脉血搏动的“动脉桩”，此即用结扎法所制作出来的“动脉瘤”。外科缝合法制作方法：全麻暴露游离双侧颈总动脉，从左侧颈总动脉截取一小动脉段浸泡于弹力酶溶液中约20分钟后

，在显微镜下将该小动脉段缝合至右侧颈总动脉侧壁，此小动脉段即为用外科缝合法制作出来的“动脉瘤”。

    动脉瘤模型造影：动脉瘤模型制作后一周和一个月，分别行第一和二次动脉瘤模型造影检查。外科切开实验动物右侧股部，显露右侧股动脉，游离股动脉后，用4F穿刺针穿刺股动脉

，经导丝引入动脉鞘，建立股动脉通道。在透视下从动脉鞘送入4F椎动脉导管至主动脉弓或头臂干，经导管用注射器推注1ml泛影葡胺进行手推减影，行动脉瘤模型造影检查。

    病理检查：实验组兔子行经股动脉造影后，取3只行静脉内推注过量麻醉药处死。将动脉瘤连同载瘤动脉切取，置于10%的甲醛溶液中固定。48小时后，用0．01MPBS溶液冲洗3次，每

次5分钟，再置于中性甲醛溶液中固定一周。然后进行乙醇梯度脱水，包埋、修块、半薄切片，Verhoeffs Van Giesen solution-stained（弹力纤维染色）染色后光镜下观察病理变化。

    结果：

    用结扎法制作动脉瘤模型10个，术后见制作的动脉瘤充盈良好，可见动脉瘤明显的搏动。用外科缝合法制作动脉瘤模型6个，术后见制作动脉瘤充盈良好，可见动脉瘤明显的搏动。

    第一次造影检查显示：兔血管造影显示动脉瘤呈囊状。10个用结扎法制作的动脉瘤模型全部通畅，测量动脉瘤长度平均值为6．53±0．65mm，宽度平均为3．7±0．16mm。用外科缝

合法制作动脉瘤模型6个，造影仅见2个动脉瘤显影，通畅率33．3%。其余动脉瘤均闭塞。

    第二次血管造影检查显示：用结扎法制作动脉瘤呈囊状。动脉瘤长度平均值为：9．02±0．52mm，宽度平均值为：5．06±0．31mm。2个用外科缝合法制作通畅的动脉瘤均闭塞。

    病理结果显示：Verhoeffs Van Giesen solution-stained染色显示，动脉瘤模型动脉壁内弹力层和中弹力层基本缺失，而正常动脉壁内弹力层和中弹力层完整。

    结论：

    用结扎法制做出的动脉瘤模型通畅率高，具有自发生长的特征；其在形态学、组织学和血流动力学和人类颅内动脉瘤模型类似；该方法操作简单、效果确实，具有很好的应用价值。

6.期刊论文 刘忠.李世亭 动脉瘤动物模型的建立和相关的研究 -同济大学学报(医学版)2002,23(3)
    动脉瘤是动脉管腔局限扩大形成的病理性结构,是引起自发性出血的病因之一.其中脑动脉瘤更是危害人类健康的严重疾患.随着神经外科的发展,脑动脉瘤治疗有了很大提高,但与理

想的要求还有很大差距,尤其是对动脉瘤的病因尚缺乏统一认识,限制了临床技术的进步.近年来人们试图通过动脉瘤动物模型的研究,揭示动脉瘤的发生机理,但如何设计和制作稳定、可

靠、重复性强且与人体动脉瘤生理特性相一致的动脉瘤模型是开展此类研究的基础、难点和关键,现就国内外研究现状综述如下:汉

7.学位论文 殷尚炯 一氧化氮（NO）在实验性大鼠动脉瘤形成和增大中的作用 2004
    动脉瘤的发生增大机制尚不清楚.近来的研究发现由诱导性一氧化氮合酶(iNOS)合成的过量的NO可能参与了动脉瘤的发生和增大过程.为了探讨NO在动脉瘤发生增大中的机制,我们应

用两种动物模型研究了动脉瘤发生增大过程中iNOS在局部动脉瘤组织中的表达和血清学NO的水平以及选择性iNOS抑制剂氨基胍对动脉瘤发生增大的作用.第一部分NO在实验性大鼠脑动脉

瘤形成中的作用目的:改变血流动力学建立脑动脉瘤模型.观察iNOS在实验性脑动脉瘤组织局部的表达情况和选择性iNOS抑制剂氨基胍对动脉瘤发生和血清NO水平的影响.结论:改变血流动

力学可在大鼠诱导出脑动脉瘤.动脉瘤的发生与局部增高的NO有关.第二部分NO在实验性大鼠颈动脉瘤增大中的作用目的:建立一种新的颈动脉动脉瘤模型,观察iNOS在实验性动脉瘤组织局

部的表达情况和和选择性iNOS抑制剂氨基胍对动脉瘤增大和对血清NO水平的影响.结论:应用弹性蛋白酶灌注颈动脉可以在大鼠诱导出梭性动脉瘤.动脉瘤的增大与局部增高的NO有关.

8.期刊论文 黄乾亮.李美华.HUANG Qian-liang.LI Mei-hua 兔颈囊状动脉瘤动物模型的研究进展 -国际脑血管病杂志2009,17(1)
    颅内动脉瘤是神经外科常见疾病之一,其破裂出血后的病死率和致残率较高.建立良好的动脉瘤动物模型是研究颅内动脉瘤病因学和病理生理学机制的基础.兔已被国内外学者广泛用

作动脉瘤模型动物.文章主要介绍兔颈部动脉瘤模型的制作方法及应用前景.

9.学位论文 孙正辉 血压在囊性动脉瘤增大中的作用及作用机制的实验研究 2003
    研究目的:临床研究及大量尸检报道证明囊性动脉瘤占颅内动脉瘤的66﹪~98﹪,是脑血管病的重要组成部分.不过到目前为止,人们对其形成、增长以及破裂的病理机制尚存在很大争

议,需要进一步的临床及实验研究.研究方法:48只SD大鼠作为实验对象,随机分为A、B、C三组,各16只.以弹性蛋白酶破坏右颈外动脉起始部,在1mm处结扎并剪断,建立高度为1mm的颈动脉

瘤,建立囊性动脉瘤模型.A组结扎双侧肾动脉后枝;B组结扎单侧肾动脉后枝;C组为对照组.各组分别在喂养2周(2W,各组分别6只)、8周(8W,各组分别10只)时灌注固定取动脉瘤标本.测量三

组血压、载瘤动脉、瘤内的血流速度,测量不同时间动脉瘤的大小.通过HE、Van Gieson染色方法评价瘤壁的病理;应用免疫组化方法,评价各组动脉瘤壁bFGF、VEGF等细胞生长因子的表达

特点.研究结论:①该实验动脉瘤模型的病理形态及发展特性与颅内自然动脉瘤相似,为动脉瘤的实验研究提供较理想的动物模型.②动脉壁弹力纤维的破坏是动脉瘤增大的组织基础.③血

压是影响动脉瘤增大的重要因素,当血压升高到一临界值后可加速动脉瘤的增大.④动脉瘤壁在高血压及血流剪切力的作用下,瘤壁受损,血管生长因子如bFGF、VEGF等表达上升,动脉瘤重

新塑形是瘤体不断扩大的关键因素.

10.期刊论文 苏正.李铁林.黄庆.韩志安.汪求精.尹方明.段传志.赵刚 弹性蛋白酶快速诱发动脉瘤动物模型实验研究 -中国神经精神疾病杂

志2002,28(3)
    目的探讨应用弹性蛋白酶在短时间内诱发脑动脉瘤模型.方法经兔颈总动脉壁外膜滴注不同浓度的弹性蛋白酶溶液,经1～3 d观察其对动脉壁的影响,筛选最有效的浓度,并制作囊性动
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脉瘤模型.结果在动脉壁外膜滴注弹性蛋白酶于短时间内可诱发囊性动脉瘤,其诱发能力与浓度相关,其病理改变与人脑动脉瘤相近.结论弹性纤维破坏在动脉瘤形成过程中起关键作用.
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