
·实验研究·

颈动脉球囊扩张再狭窄动物模型的建立

李永秋 徐明 姚绍鑫 张志勇

【摘要】 目的 探索再狭窄的发病机制进行干预研究，建立颈动脉再狭窄家兔动物模型。方法

取颈部正中切口，无菌暴露兔右颈动脉；在颈内动脉（!"#）起始部及颈总动脉（""#）近心侧距动脉分叉

$%&处用动脉夹临时夹闭；自颈外动脉（’"#）远端结扎并由结扎近心侧穿刺进入导丝、球囊导管，撤除

""#动脉夹进行球囊扩张血管成形术（()#）。于()#后不同时间进行组织学及形态学分析（左侧颈总
动脉作正常对照组）。结果 ()#后早期""#主要病理改变是血栓形成，中晚期为血管平滑肌细胞
（*+,"）由中层移行之内膜并失控增殖伴有基质增多；第-.天管腔出现明显狭窄（!!/0/-）内膜增厚
（!!/0/-）。结论 家兔颈总动脉()#模型模拟了临床过程，成功率高，为()#之动脉阶段局部用药
或转基因治疗实验首选模型。
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随着N+#、颈动脉超声检查广泛应用，发现了
更多颈动脉狭窄的病例。血管成型术（()#）和支架
（45:<5）技术也被引用到颈动脉狭窄的治疗。而

$.O!./O的再狭窄［-I2］严重影响了()#临床效
果。探索再狭窄的发病机制并采取防治措施十分必

要。本研究用家兔建立颈动脉球囊扩张血管成形术

动物模型。并在此基础上，探索动脉球囊扩张血管

成形术后不同时间动脉壁的病理改变。

材料与方法

一、家兔颈动脉球囊扩张血管成形术模型

选2月龄雄性家兔为实验动物，体重-$//!
-.//C。用$.O乌拉坦按-C／JC体重，耳缘静脉注
射麻醉。颈正中线性切口暴露并游离右颈总动脉

（""#）、右颈内（!"#）和右颈外动脉（’"#）。在右

""#近心侧距!"#、’"#分叉约$%&处及右!"#
起始处用动脉瘤直夹临时夹闭，在右颈外动脉暴露

的远心侧，距!"#、’"#分叉约-%&处结扎。自耳
缘静脉注射肝素钠（$//E／JC），用细针头作为穿刺
针自右’"#结扎处近侧刺入动脉进入导丝，在穿刺
点近侧束以弹力乳胶圈以备止血。撤出""#动脉
夹，继续进入导丝，撤除穿刺针（撤除时为防止穿刺

点出血，拉紧乳胶圈），在导丝引导下将-0.&&（-/
只兔子）或$0/&&直径球囊导管（2/只兔子）经

’"#至""#入主动脉弓，然后将气囊充气 。自主
动脉弓向’"#后退，机械扩张右侧""#，重复2次，
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每次!"#，致右$$%内膜剥脱及机械损伤，撤出导
管。在穿刺点近侧结扎右&$%，室温下标准混合饲
料喂养。

二、病理观察及形态学分析

用’()**球囊导管进行$$%+,%的兔子于
术后第’)天处死（标本送光镜）；用-("**球囊导管
进行$$%+,%的兔子在术后第!、.和’)天处死
（标本分送光镜及电镜）。所有兔子处死后取下自颈

总动脉分叉近侧-/*节段，用!.0生理盐水冲洗!
次，即于-*12内置于甲醛固定液中（需送电镜标本
自-/*节段留取’/*用戊二醛固定），常规石蜡包
埋，切片厚约)!*，苏木精3伊红（4&）染色常规观
察。用显微镜和计算机分析系统分别计算横截面管

腔内径、新生内膜层和中部平滑肌细胞层的平均厚

度及新生内膜层与中部平滑肌细胞层平均厚度的比

值（5／6）。

结 果

一、病理观察

（一）对照组 光镜下，血管无内膜增厚及腔内

血栓形成。电镜下，血管内皮光滑，整齐连续，内皮

细胞有不规则细长微绒毛，内皮细胞核突向管腔，细

胞内可见高尔基复合体，粗面内质网和质膜小泡，相

邻内皮细胞间则见到紧密联接，内皮下胶原纤维、弹

性纤维散布于基质中，可见到较厚的弹性膜，内弹性

膜深层（中膜）有较多胶原纤维、弹性纤维和基质，平

滑肌细胞（786$）散在其中，呈不规则长条状，有细
长凸起，互相交联且与弹性膜交叉在一起。786$
局部放大观察，核呈长梭型或不规则型，核膜局部内

陷，细胞质中等电子密度，有的能见到丰富的细胞

器，如线粒体、质膜小泡、高尔基复合体等。

（二）实验组 球囊扩张后第!天，光镜下可见
贴壁血栓形成，少量炎性细胞浸润，弹力层回缩，无

明显786$增生（图’）。电镜下，内皮细胞表面光
滑，较圆钝，微绒毛极少，细胞基质电子密度低，有的

细胞内细胞器较少，有的能见到丰富粗面内质网，散

在线粒体和少量质膜小泡，细胞核呈长椭圆型，电子

密度较低，有的可见’"-个核仁，内皮细胞间见类
似786$核膜内凹，有丰富粗面内质网、线粒体，紧
邻内皮下可见一双核细胞，细胞基质呈中等电子密

度，有少量细胞器分布，并见与其他细胞紧密排列，

中膜内786$紧密排列在一起，细胞器丰富，可见
到大量粗面内质网，线粒体，核呈长椭圆型，其内可

见’"-个核仁，核膜局部内陷。
球扩张后第.天，光镜下，新鲜血栓少见，未溶

解血栓呈玻璃样变，可见较明显的786$移位生
长，少量炎性细胞浸润，内膜增厚。电镜下，内皮细

胞圆钝，排列密集，与损伤后第!天的结果比较，内
皮细胞微绒毛有明显增多，细胞器也变得较为丰富，

可见到较多线粒及质膜小泡，紧邻内皮细胞下可见

到多个细胞紧密排列，可能为移行到内膜下后新生

786$，核电子密度较高，呈椭圆或不规则。此类细
胞深层可见大量胶原纤维及基质。

球囊扩张后第’)天：光镜下，内膜明显增厚，主
要成分为786$及丰富胶原的基质（图!）。电镜
下，内皮细胞核呈长椭圆型，中等电子密度，细胞质

中可见散在线粒体细胞，紧邻内皮细胞下可见到新

生786$，其核呈不规则型，部分核膜内陷，胞质中
可见大量细胞器：线粒体、粗面内质网、质膜小泡极

为丰富，表明其功能极为活跃，此类细胞周围可见大

量胶原纤维（图9）。

图! 家兔颈总动脉球囊扩

张术后第!天血管壁血栓形成管腔

变窄（43&染色，光镜9"倍）

图" 家兔颈总动脉球囊扩

张术后第!天，内皮细胞深层见一

双核平滑肌细胞与另一细胞紧密

排列（电镜!!""""倍）

图# 家兔颈总动脉球囊扩

张术后第’)天血管内膜明显增厚

管腔变窄（43&染色，光镜9"倍）

图$ 家兔颈总动脉球囊扩

张术后第’)天可见内皮细胞下增

生的 786$及胶原纤维（电镜

)""""倍）
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二、形态学分析

颈总动脉球囊扩张血管成形术于术后第!"天
再狭窄程度较第#天及第$天明显。%&’((较

!&"((球囊导管于术后第!"天再狭窄程度更明显。
再狭窄主要由于新生内膜层增厚而中层无明显

改变。

讨 论

目前用于再狭窄研究的动物模型有众多，较大

动物费用较高饲养也有诸多不便；大鼠模型［)*+］颈

动脉较细需使用显微镜且手术视野小不便于操作。

兔颈动脉比较粗，手术视野较大，便于分离颈动脉及

导管操作，可以肉眼直视下手术，是制作颈动脉

,-.再狭窄模型比较理想的实验动物。
本研究用家兔成功地制作//.,-.动物模

型，并对,-.后不同时间（第#、$和!"天）动脉血
管再狭窄程度以及所用球囊型号对再狭窄程度的影

响作比较，提出家兔颈总动脉球囊扩张血管成形术

后半个月再狭窄程度较明显，并且%&’((球囊导管
较!&"((球囊导管更适宜用作兔（!&%!!&"01）颈
动脉,-.动物模型的建立。结果提示：进行某种针
对再狭窄的治疗观察，可于颈动脉,-.半个月后进
行对比，能明确显示和评价治疗效果。

选择动物时，尽可能使体重相近为好。实验动

物的血管粗细与动物体重密切相关；这就提醒我们

所选的动物体重相差越小，其血管粗细变化越小，用

同一型号球囊对动脉扩张造成损伤的程度就相近，

可以减小误差。另外，在手术过程中，我们创造了在

2/.近侧束以弹力乳胶圈，在撤出穿刺针时拉紧防
止出血，在降低动物死亡率上起到了重要作用。

本动物模型的制作基本模拟了临床进行颈动脉

,-.，用动脉夹在3/.起始处及//.距动脉分叉
近心侧%4(处结扎，以游离颈动脉球囊扩张内剥脱
之节段以进行基因转移或局部用药。此方法在临床

上可以用双球囊导管来完成。所以本试验方法完全

可以应用于临床。

建立可行的颈动脉,-.动物模型是实验研究
的主要依据。密切关系到颈动脉,-.后再狭窄实
验研究的意义和价值。理想的动物模型应具备如下

特点：动物存活率高，存活时间长，再狭窄率高，操作

简便，重复性好，费用低，可做大量实验，最接近人类

颈动脉,-.后再狭窄。本实验具备以上特点。
本研究除了以家兔作实验动物建立颈动脉

,-.动物模型外，并对颈动脉,-.后#、$5以及半
个月动脉管径及动脉壁进行光镜和电镜动态组织学

观察。结果显示,-.早期主要是内膜剥脱、弹力环
回缩，弹力板的破坏及血栓形成。第$天可以见到
新生内膜增生细胞成份，主要为678/及细胞外大
量基质，富含胶原纤维，可以看到少数处于分裂状态

的678/，第!"天这种变化更为明显。这与先前的
研究成果类似，提示血管678/在颈动脉,-.后
再狭窄的发生中占很关键的位置。
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砜为低温保护剂,经玻璃化法和慢速冷冻法深低温保存14 d.复温后和新鲜动脉进行大体和显微形态的观察,器官浴槽内进行非内皮依赖性舒缩功能的测定

.结果 EDFS40组动脉的大体、组织学及超微结构与新鲜动脉相似,对氯化钾的收缩力和慢速冷冻组动脉无明显差别(P>0.05),对去甲肾上腺素和硝普钠的收

缩或舒张张力优于后者(P<0.05),但均低于新鲜动脉(P<0.05).结论 EDFS40能较好保持兔颈总动脉的形态结构及功能,可用于血管的玻璃化保存.

2.学位论文 李富强 芬太尼复合异丙酚兔颈总动脉麻醉的可行性研究 2008
    目的：比较芬太尼复合异丙酚经兔耳缘静脉和/或颈总动脉输注构成的四种给药组合方式的药效学差异。静脉麻醉因具有诱导迅速、对呼吸道无刺激

、病人舒适、苏醒较快、无污染以及操作方便等优点，因此成为目前一种重要的麻醉方法。临床静脉麻醉中芬太尼复合异丙酚达到有效的麻醉深度时，有

时因用药量较大而导致循环功能明显抑制，这对年老危重、心血管功能不全及肝肾等重要脏器功能受损的病人尤为不利。近年研究发现：通过颈内动脉给

药，治疗脑部疾病或研究脑部神经功能，药物可以直接进入脑血管，通过血脑屏障发挥作用，具有用药量少、效果确切、全身副作用较小等特点[1,2]。

众所周知，静脉麻醉药及麻醉性镇痛药都是作用于中枢神经系统产生麻醉及镇痛作用，如果通过颈内动脉或颈总动脉给药使药物直接到达靶器官--脑，产

生麻醉及镇痛作用，是否优于普通静脉麻醉呢?目前通过颈内动脉或颈总动脉给药进行临床麻醉国内外未见报道。动物研究表明，兔颈内动脉给药达脑电

静息维持1小时的异丙酚用量为静脉的1/10～1/5[1]，血流动力学稳定且不影响脑血流量的改变。本实验拟比较芬太尼复合异丙酚经兔颈总动脉和/或耳缘

静脉构成四种不同给药方式持续输注的药效学差异，并观察这几种给药方式是否对动脉造成损伤，从而为动脉麻醉的临床应用提供实验支持。

    方法：健康成年新西兰大白兔60只，随机分为两组：V组(异丙酚静脉组，n=30)和A组(异丙酚动脉组，n=30)。V、A组又各分为两个亚组：VV组异丙酚

iv+芬太尼iv(n=15)Va组异丙酚iv+芬太尼ia(n=15)；Av组异丙酚ia+芬太尼iv(n=15)Aa组异丙酚ia+芬太尼ia(n=15)。V组中0.33％异丙酚均以30mg·kg-

1·h-1的速度通过耳缘静脉恒速输注，两亚组中芬太尼以2μg·kg-1·h-1速度分别通过耳缘静脉和颈总动脉输注达脑电静息(脑电波频率维持在0-3赫兹

)后，调节芬太尼的输注速度以维持脑电静息60分钟停药；A组中0.33％异丙酚均以30mg·kg-1·h-1的速度通过颈总动脉恒速输注，两亚组芬中太尼以

2μg·kg-1·h-1速度分别通过耳缘静脉和颈总动脉输注达脑电静息后，调节芬太尼的输注速度以维持脑电静息60分钟停药。记录意识消失时间、达脑电

静息时间、意识恢复时间及芬太尼和异丙酚用药量，观察兔血流动力学和呼吸的变化。结果：

    1.与相同途径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉给药与耳缘静脉给药比较以及异丙酚颈总动脉组中两亚组之间的比较，异丙酚以及芬太尼的用药量均有差

异(P＜0.05或P＜0.01)。异丙酚耳缘静脉组中两亚组之间比较，芬太尼用药量有差异(P＜0.01)，而异丙酚用药量无差异(P＞0.05)。

    2.与相同途径异丙酚复合，芬太尼颈总动脉给药后意识消失时间、达脑电静息时间和停药后意识恢复时间短于耳缘静脉给药组(P＜0.01)；与相同途

径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉给药后意识消失时间、达脑电静息时间和停药后意识恢复时间也短于耳缘静脉给药组(P＜0.01)。

    3.芬太尼复合异丙酚持续输注达脑电静息并维持1h期间，四亚组血压均呈现下降趋势。与相同途径异丙酚复合，芬太尼颈总动脉较耳缘静脉给药血压

下降幅度小(P＜0.05)；与相同途径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉较耳缘静脉给药血压下降幅度小(P＜0.05)。且VV组下降最为显著，其余三种给药方式对

MAP影响相对较轻；各组停药后血压均升高。四组给药后HR均呈现下降趋势(P＜0.0 1)，VV组下降幅度最大：各组停药后HR上升(P＜0.05)；组内与基础值

比较，VV组MAP及HR在给药后意识消失时、达脑电静息即刻、脑电静息维持1小时停药即刻有统计学差异(P＜0.05)。 4.呼吸抑制程度的比较VV组、Va组及

AV组给药达脑电静息对呼吸频率和幅度的影响非常显著，45只兔均呼吸停止而需手控呼吸(40bpm)以维持血氧饱和度在正常范围(与基础值比较

，P＜0.01)，Aa组15只兔无一例出现呼吸停止或需辅助呼吸(与基础值比较，P＞0.05)。

    5.兔血管内膜光镜结构改变VV组(病理对照组)血管内膜光滑连续，着色均匀。其余三组血管结构形态与对照组比较无明显改变，未见任何急性损伤征

象。

    结论：芬太尼复合异丙酚经耳缘静脉和/或颈总动脉输注构成的四种给药方式均可以达到维持兔全身麻醉的目的；与耳缘静脉给药相比，芬太尼复合

异丙酚经颈总动脉给药具有麻醉诱导快、苏醒迅速、用药量少、对血流动力学和呼吸影响小轻微的优点。异丙酚和/或芬太尼经颈总动脉直接输注，无急

性血管损伤表现，是一种新的相对比较安全的麻醉给药途径。
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3.期刊论文 陈明.沈鸿元.肖志勇.林贵山.王淑芳.林振石.唐秀如.张戈 1.341 4 μm掺钕铝酸钇激光对兔颈总动脉

组织结构影响的探讨 -生物医学工程与临床2003,7(1)
    目的观察1.341 4 μm掺钕铝酸钇晶体(Nd∶YAP)激光损伤兔颈总动脉的形态学改变,初步探讨激光的止血机理.方法 36只普通级新西兰实验白兔,将其

随机分为6组,采用4种不同功率密度的1.341 4 μm Nd∶YAP激光,即①32.44 J/cm2(5 W),②36.28 J/cm2(6 W),③46.97 J/cm2(10 W),④68.81 J/cm2(12

W),行非接触式点状照射兔颈总动脉,观察照射功率密度与血管热损伤面积关系及其形态学改变.A组8只,每种功率激光各照射2只;B1组(6只)用①激光、

B2组(6只)用②激光、B3组(6只)用③激光、B4组(6只)用④激光、C组(4只)用②激光照射.结果肉眼见受照侧的兔颈总动脉瘪缩、变窄、闭锁、血流中断

,未见活动性出血,其病理组织形态学的改变主要表现为血管组织的凝固性改变,伴发炎症反应,出现附壁血栓,血管壁弹力纤维断裂挤压或碎裂成块状,排列

无序,血管损伤的程度与照射的激光功率密度密切相关,其损伤的修复过程与组织的热损伤相拟.结论 1.341 4 μm Nd∶YAP激光对正常的血管具有明显的

闭塞止血作用,并能选择性切除病变的血管组织.

4.期刊论文 丁永红.戴大英.程瑞新.黄学箐.陆孟莹.朱琼.张善生.张忠.丁乃时.张学金 实验性兔颈总动脉—外静脉

动静脉瘘模型的建立 -上海医学影像2001,10(2)
    目的探讨兔实验性颈总动脉-颈外静脉动静脉瘘模型建立的可行性.方法用显微外科技术对5只兔子建立实验性动静脉瘘,并作数字减影血管造影

(DSA)观察瘘口附近动静脉发生的血流动力学改变.结果5只兔颈总动脉与颈外静脉侧侧吻合均一次成功.血管造影清楚显示吻合口近端动脉与近端静脉、近

端动脉与吻合口两端静脉、吻合口两端动静脉同时显影,且随着注射造影剂压力的增大,吻合口远端颅内静脉细小属支亦见显影.结论通过显微血管吻合方

法建立兔颈总动脉一颈外静脉动静脉瘘模型切实可行.

5.学位论文 赵娜 异丙酚复合芬太尼兔颈总动脉麻醉的可行性研究 2008
    目的：探讨异丙酚复合芬太尼经颈内动脉麻醉方法的可行性。静脉麻醉剂及阿片受体激动剂都是经过静脉作用于中枢神经系统产生麻醉及镇痛作用

，传统的静脉给药至少需要一倍臂脑循环时间才能作用于中枢神经系统，而经颈动脉给药可直接进入脑血管，透过血脑屏障发挥作用，具有给药途径短

，用药量少，起效快，局部药物浓度高，全身毒副作用少等优点。

    目前，临床用药主要通过口服给药、静脉输注、肌肉注射、气管内吸入等途径，到达靶器官发挥药理作用，达到治疗疾病的目的。近年来研究发现

，通过颈内动脉给药，治疗脑部疾病或研究脑部神经功能，具有用药量少、效果确切、全身副作用较小等特点。文献回顾表明，经颈内动脉注射的药物多

种多样，有造影剂如99mTc和133Xe，有钙离子通道阻滞剂如维拉帕米，有溶栓药如尿激酶，有激素如甲基强的松龙，有麻醉性药物如异戊巴比妥、戊四氮

、美解眠，还有化疗药顺铂等。颈内动脉给药目前主要用于四大方面：脑血管造影、脑肿瘤的化疗、脑梗塞的溶栓治疗和癫痫病术前的神经功能定位等

，但经颈动脉给药用于临床手术麻醉目前国内外未见报道。

    异丙酚具有高度脂溶性的特性(辛醇/水分配系数约为7000:1)使其能够快速通过血脑屏障，因而特别适用于颈内动脉给药。芬太尼是人工合成的阿片

受体激动剂，其脂溶性高，镇痛效应强，易于通过血脑屏障，是目前临床麻醉中应用最广泛的麻醉性镇痛药。异丙酚镇痛效果差，没有肌肉松弛作用，单

独使用难以完成手术麻醉，所以麻醉维持时需要复合应用麻醉性镇痛药等。目前临床上最常用的静脉麻醉方式就是异丙酚复合芬太尼或其衍生物的复合麻

醉。本研究拟比较兔经颈总动脉输注与耳缘静脉输注异丙酚复合芬太尼在药效学的差异，探讨动脉麻醉的优缺点；通过观察给药血管的组织学改变，从细

胞水平验证动脉给药的安全性，从而为动脉麻醉应用于临床提供实验支持，为循环呼吸不稳定、肝肾功能受抑制等危重病人的麻醉提供一种新的可供参考

的麻醉方法。

    方法：选用健康新西兰大白兔60只，雌雄不拘，体重2.0～2.5kg，兔月龄4个月左右。普通饲料喂养3天后，随机分为两组：静脉芬太尼组V组

(n=30)，动脉芬太尼组A组(n=30)，又将两组各分为两个亚组：Vv组(复合耳缘静脉异丙酚n=15)，Va组(复合颈总动脉异丙酚n=15)，AV组(复合耳缘静脉异

丙酚n=15)，Aa组(复合颈总动脉异丙酚n=15)。采用氯胺酮(50mg·kg-1)麻醉后剪毛，在无菌操作下分离左侧颈总动脉，置管固定，肝素封管；行气管切

开，插入3.0号气管插管；耳中动脉置套管针监测血压：静息30min，监测心率，脉搏氧饱和度，呼吸，头皮下连电极监测脑电波。观察异丙酚复合芬太尼

不同途径输注达到相同麻醉深度时呼吸、循环参数的变化，并记录麻醉诱导时间与苏醒时间及用药量。实验结束后，各组随机取5只观察兔的饮食及行为

有无异常，48小时后处死，其余立即处死取病理，放入10％甲醛溶液内固定，做常规石蜡切片，HE染色，观察血管内皮细胞的病理变化。所有数据采用

SPSS12.0统计软件处理，计量资料采用均数士标准差(Mean±SD)表示。P<0.05认为差异有统计学意义。

    结果：

    1.用药量的比较与相同途径芬太尼复合，颈总动脉给药与耳缘静脉给药比较异丙酚的用药量均有差异(P<0.05或P<0.01)。异丙酚耳缘静脉组中两亚组

之间比较，异丙酚用药量有差异(P<0.01)；异丙酚颈总动脉组中两亚组之间比较，异丙酚用药量有差异(P<0.01)，而芬太尼用药量无差异(P>0.05)。

    2.诱导时间几苏醒时间的比较与相同途径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉给药后意识消失时间、达脑电静息时间短于耳缘静脉给药组(P<0.01)；四组的

苏醒时间无明显差异(P>0.05)。

    3.对血流动力学的影响异丙酚复合芬太尼持续输注达脑电静息并维持1h期间，四亚组血压均呈现下降趋势。与相同途径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉

给药较耳缘静脉给药血压下降幅度小(P<0.05)；与相同途径芬太尼复合，异丙酚颈总动脉较耳缘静脉给药血压下降幅度小(P<0.05)。且Vv组下降最为显著

，其余三种给药方式对MAP影响相对较轻；各组停药后血压均升高。四组给药后HR均呈现下降趋势(P<0.01)，但四个亚组之间无明显差异(P>0.05)。

    4.呼吸抑制程度的比较Vv组与Av组对呼吸频率和幅度的影响最大，在诱导期间就发生严重的呼吸抑制(P<0.01)，Va组在脑电达静息时也呼吸抑制明显

(P<0.01)，仅Aa组在麻醉60min期间出现呼吸抑制(P<0.01)，停药至意识恢复，四组呼吸频率都有小幅上升(P<0.05)。 5.术中所用药物的PH值芬太尼用生

理盐水稀释200倍，其PH值为6.88；异丙酚用生理盐水稀释为0.33％，PH值为8.22。

    6.术后动物行为学变化本实验60只大白兔术后全部存活，每组随机取五只观察48h，未发现在行为、进食水、性情等方面有异常表现。

    7.兔血管内皮光镜结构改变Vv组血管内膜光滑连续，着色均匀。其余三组血管结构形态与对照组比较无明显改变，未见任何急性损伤征象。

    结论：经颈总动脉持续输注异丙酚及芬太尼可以达到维持兔全身麻醉的目的；与静脉给药比较，兔颈总动脉给药具有麻醉诱导快、用药量少、血流动

力学稳定、呼吸抑制轻等优点。并且长时间大量通过颈总动脉输注异丙酚复合芬太尼对动脉血管内皮没有损伤，颈内动脉给药是安全有效的。

6.期刊论文 刘云松.苏磊.秦伟毅.马廉亭.吴佐泉 兔颈总动脉创伤性假性动脉瘤的病理研究 -广东医学2001,22(3)
    目的　观察兔颈总动脉创伤性假性动脉瘤(TPA)模型的病理改变，探讨人颈内动脉TPA血管内栓塞治疗的时机与方法。方法　运用显微外科操作，制作

20只兔右侧颈总动脉TPA模型，并行彩色超声多普勒随访及病理检查。结果　术后6～12 d 20只兔均于手术部位出现明显的搏动性包块并经彩色多普勒超

声检查证实为假性动脉瘤形成。术后2周内瘤腔直径均不超5 mm，瘤壁由部分机化的血栓构成，薄且不均匀。术后3～4周瘤径增大至10.5～18.0 mm，病理

大体检查见瘤体与周围组织有一潜在间隙，瘤壁厚约2～3 mm，由致密的纤维结缔组织构成。术后第7周瘤径增大至35.5～52.0 mm，瘤壁厚薄不均，瘤顶

处瘤壁菲薄。结论　对于颈内动脉TPA，在其形成期的早期及瘤体增大期，闭塞载瘤动脉最为安全、有效；在瘤体稳定期，可行MC瘤腔栓塞治疗。

7.学位论文 刘云松 微弹簧圈栓塞兔颈总动脉假性动脉瘤瘤腔或载瘤动脉的对比研究 2000
    目的:建立家兔颈总动脉创伤性假性动脉瘤(TPA)模型,再以微弹簧圈分别行动脉瘤腔或载瘤动脉栓塞,评价长期治疗效果.结论:1.兔颈总动脉TPA模型

是进行TPA血管内栓塞研究的理想模型;2.在TPA形成期采用MC瘤腔或载瘤动脉栓塞治疗TPA,均可获满意效果,但前者不仅可完全闭塞瘤腔,还可保留载瘤动

脉通畅,其疗效优于闭塞载瘤动脉.

8.期刊论文 王沛涛.舒志全.刘海宁.赵刚.李强 不同复温方法对深低温保存兔颈总动脉力学性能的影响 -齐鲁医学

杂志2005,20(1)
    ①目的研究4种不同的复温方法对深低温保存兔颈总动脉力学性能的影响.②方法深低温保存后的兔颈总动脉,随机分成4组,分别采用4种不同的复温方

法复温:37 ℃水浴、空气复温、-20 ℃冰和液氮冰复温,以新鲜血管为对照.并分别测定4种方法复温后动脉的力学性能,包括轴向和周向弹性模数和断裂应

力.③结果所有冷冻复温后的血管轴向和周向参数及断裂应力均小于新鲜血管(F=2.89～13.38,q=2.45～9.15,P<0.05).随着降温速率的降低,血管轴向弹性

模数和断裂应力等参数基本是增加的.液氮冰中复温的血管,其上述参数最接近新鲜血管.④结论逐步慢速复温可以改善深低温保存复温后血管的力学性能

,液氮冰复温可能是最好的复温方法.

9.期刊论文 王沛涛.王玉珍.舒志全.何立群.崔向东.高大勇.李强 二甲基亚砜和1,2-丙二醇对深低温保存兔颈总动
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脉平滑肌细胞的影响 -齐鲁医学杂志2005,20(1)

    ①目的用二甲基亚砜(Me2SO)和1,2-丙二醇(PROH)深低温保存兔颈总动脉,评价两种保护剂对深低温保存复温后血管平滑肌细胞再生能力和超微结构的

影响.②方法将兔颈总动脉用含有1.5 mol/L的Me2SO或1.5 mol/L PROH的低温保护剂深低温保存,并在冰袋中缓慢复温,新鲜血管作为对照.复温后和新鲜血

管的平滑肌细胞进行体外培养,观察平滑肌细胞的再生能力;同时在透射电镜下观察平滑肌细胞的超微结构.③结果体外培养结果显示,新鲜血管的平滑肌细

胞体外培养24 h后开始生长,PROH保存血管的平滑肌细胞在培养24～36 h后开始生长;Me2SO保存血管的平滑肌细胞体外培养36～48 h开始生长,而且再生细

胞的数目显著少于前者,生长速度慢.透射电镜下,与新鲜血管的平滑肌细胞相比,PROH或Me2SO冷冻保存后血管的平滑肌细胞的线粒体等细胞器均无显著变

化.但是Me2SO保存血管的平滑肌细胞核染色质的电子密度发生显著变化,异染色质的电子密度明显降低,与新鲜或PROH深低温保存血管平滑肌细胞核常染色

质的低电子密度和异染色质的高电子密度明显不同.④结论 1.5 mol/L PROH能够有效地保持平滑肌细胞的活性,并且对细胞的再生能力没有明显的损伤作

用.Me2SO损伤平滑肌细胞的再生能力,同时引起平滑肌细胞核染色质超微结构的变化.

10.学位论文 张宏伟 P-选择素和碱性成纤维细胞生长因子在球囊扩张术后兔颈总动脉壁的表达及意义 2008
    目的:经皮腔内血管成形术(pereutaneous transluminal angioplasty，PTA)是采用导管技术在X线导向监视下，以加压的特殊气囊，压榨动脉内壁的

粥样斑块，使内膜狭窄的粥样硬化壳被撑扩破裂，在加压扩张的过程中，动脉中层的弹力纤维、胶原纤维和平滑肌细胞都被过度伸展，使管腔扩张，主要

适用于扩张周围动脉的狭窄和短段闭塞，是目前治疗外周动脉慢性缺血性疾病最重要的治疗技术之一。但是PTA后较高的血管再狭窄率是影响其长期疗效

的主要原因，据统计PTA后6-12月的髂动脉的再狭窄率约为20％，股胭动脉的再狭窄率为30-50％。临床应用的动脉支架可以降低血管再狭窄发生率，其机

制主要是通过支架本身的支撑作用阻止PTA后血管的弹性回缩，使管腔腔径扩大，并在一定程度上对抗由病理性血管重塑导致的血管腔径缩窄，由于支架

对动脉壁的机械性损伤以及异物反应可加重血管壁的急性和慢性炎症过程，因此可能通过炎症反应在一定程度上刺激血管壁的异常增生，一旦血管壁异常

增生导致的血管腔径缩小超过了动脉支架支撑作用造成血管腔径扩大的补偿，则仍会有血管再狭窄发生，因此，对血管壁异常增生机制的研究仍是防止血

管再狭窄发生的重点。尽管人们对血管再狭窄的过程有所了解，但确切机制尚不十分明确，目前研究认为PTA后血管再狭窄的发生发展是动脉壁损伤后修

复过程稳态失衡的结果。

    PTA后血管再狭窄的实质是动脉损伤后的“愈合”效应，是一系列血管活性物质和生长因子介导的复杂的血管自身修复过程。目前的研究表明P-选择

素(P-selectin)是炎症起始阶段的重要因子，P-selectin的主要作用是参与介导白细胞与激活血小板和内皮细胞之间可逆性黏附过程，并依赖钙离子

(Ca2+)参与，通过白细胞的碳水化合物sialyl lewis和P-选择素糖蛋白配体-1(p-seletin glycoprotein ligand-1，PSGL-1)结合介导被激活的血管内皮

细胞与白细胞间快速而短暂的互相作用，使白细胞沿血流方向在血管内皮细胞上滚动。P-selectin在冠状动脉血管成形术后和外周动脉血管成形术后发生

再狭窄患者的血清表达升高，直接反应了P-selectin与血管再狭窄具有密切关联。血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，VSMC)增殖是血管再

狭窄发病机制中的一个关键部分，生长因子和趋化因子起着重要的作用。碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor，bFGF)的作用是很

明确的，它可以被内皮细胞，巨噬细胞和平滑肌细胞表达及分泌，并且可以明显的促进损伤动脉平滑肌细胞和内皮细胞的增殖。基于以上的研究表明，P-

selectin和bFGF是血管成形术后血管再狭窄过程中两个有重要生理作用的化学因子，为了进一步了解P-selectin和bFGF在血管再狭窄过程中的作用，本实

验通过建立球囊扩张兔颈总动脉的动物模型，模拟PTA对动脉壁的损伤，探讨PTA后早期动脉壁内膜、中膜变化的特点，以及动脉壁P-selectin和bFGF的表

达与该特点间的关系。方法:用球囊扩张兔左颈总动脉建立动脉损伤动物模型，术后普通饲料喂养，在术后2d、7d、14d取因手术侧动脉壁标本，切片做

HE染色观察测量动脉壁内膜厚度及中膜厚度的变化情况，以同只兔未手术侧动脉做为对照组，通过统计学计算，了解其变化特点；同时应用免疫组织化学

技术检测术后2d、7d、14d动脉壁上P-selectin、bFGF的阳性表达情况。结果:①球囊扩张后兔颈总动脉内膜厚度在术后2d、7d与对照侧相比无差异，通过

t检验统计计算P值为0.414，术后14天球囊扩张侧动脉内膜厚度与对照侧相比有明显差异，P值为0.046；②球囊扩张后兔颈总动脉内膜出现增厚，而对照

侧的内膜厚度无明显改变；③球囊扩张后兔颈总动脉中膜厚度与对照侧相比有明显差异，球囊扩张后兔颈总动脉中膜厚度在术后2d及出现增厚，术后7d及

术后14d较术后2d增厚明显，P值分别为0.018和0.001，在术后14d时与术后7d相比无明显差异，P值为0.217；同时对照侧中膜也出现同样的变化；④免疫

组织化学技术检测球囊扩张处动脉壁a-SMA(a-平滑肌肌动蛋白)的表达，可以发现平滑肌细胞出现a-SMA的呈黄色或棕黄色的阳性表达，并随时间的增加而

阳性表达加强；⑤免疫组织化学技术检测P-selectin在球囊扩张后2d兔颈总动脉壁的呈强阳性表达，术后7d、14d阳性表达逐渐减弱；⑥免疫组织化学技

术检测bFGF在球囊扩张后2d兔颈总动脉壁呈阳性表达，术后7d、14d阳性表达逐渐增强。结论:球囊扩张所致的机械损伤能导致动脉壁的增厚，以中膜层增

厚为主，其中在损伤早期的增厚(术后7d内)最为明显，而7d以后的增厚无明显变化。球囊扩张后导致的动脉壁中膜的增厚是以平滑肌细胞增生和移行为主

要病理表现。P-selectin主要在球囊扩张后2d的手术侧动脉内膜上呈阳性表达，随后阳性表达逐渐消失，可能与血管损伤的早期炎症反应有着密切的关系

。bFGF在球囊扩张后2d、7d、14d的动脉壁上均有阳性表达，与球囊扩张后2d、7d、14d动脉壁上α-SMA的阳性表达一致，因此可能是球囊扩张后早期促进

平滑肌细胞增殖的重要生长因子，同时可能还通过对全身炎症反应的介导，促进对照侧平滑肌细胞的增殖，其具体作用与机制还有待进一步研究。根据P-

selectin和bFGF在球囊扩张后动脉壁的表达特点推测，如果在球囊扩张后2d内阻止P-selectin的表达，或在球囊扩张后14d内阻止bFGF的表达，可能在一

定程度上会减少平滑肌细胞的增殖，从而延缓或阻止血管再狭窄的发生。炎症反应在PTA后血管再狭窄过程中起着重要的作用，其过程是个多因素互相协

同、共同参与的作用所造成的。
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