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·实验研究

犬下肢深静脉血栓模型的实验研究
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【摘要】 目的研究用介入技术建立一种能用于诊断及治疗的犬深静脉血栓动物模型，评价其技术

可行性和稳定性。方法6只成年毕格犬，任意选择一侧髂股静脉为实验侧，另一侧为对照侧。DSA透视

导引下经颈外静脉及股静脉途径分别将直径10 mm与6 mm的球囊导管置于髂总静脉近心端及股静脉

远心端，充盈球囊阻断血流，并经导管注入凝血酶100 u。1 h后行超声检查，4 h后抽瘪两端球囊退出导

管，24 h后行静脉顺行造影、肺动脉造影及病理检查。结果6只犬全部成功建立髂股静脉血栓。24 h后动

物均存活，未出现严重并发症。静脉造影及病理检查证实急性静脉血栓形成，血栓长度(5．68±O．50)cm。

对照侧静脉内无血栓形成。结论介入技术建立的犬下肢深静脉血栓模型具有操作简单、创伤小、动物易

存活、血栓形成快速可靠的优点，可用于深静脉血栓的影像诊断及临床治疗研究。
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【Abstract】 objective To establish a new canine model of deep venous thmmbosis that can be suited

for the study of diagnosis and thmmbolytic therapy，and to evaluate its feasibility and stability．Methods The

unilateral iliofemoral venous thmmbosis was fo瑚ed in each of six be斟e dogs，and the contralateral iliofemoral

vein waLs taken as comr01．Under nuoroscopic guidance，the balloon catheters with diameter of 10 mm and 6 mm

were placed jn￡o the proxjmal part of common jljac vejn and djstal paIt of femoral vejn through ext锄al jugular
vein aIId femoral vein respectively．Then contmst agent was injected into the balloon to occlude the blood now

and fbllowed by 100 u thmmbin thmu曲tIle balloon catheter into the femoml vein． One hour later the

iliofemoral veins on both sides were ex啪ined by the ultmsound and then the two balloon catheters were sucked

and removed 4 hours later． Antegrade veno铲aphy of both iliofemoral veins and pulmonary artery an西ography

were perfoⅡned 24 h after withdrawal of balloon catheters．Finally the animal were sacrificed and the iliofemoml

veins 0f both sides were taken out for patholo西cal study．Results 7Ihe iliofemoml venous thrombosis on

experimental side was foHned in a11 6 dogs at 24 h witIlout矗ny severe comp王ications．Antegraude venography and

patholo西cal examinatioH confi册ed the fo珊ation of acute venous thmmbosis with segmental lengtll of (5．68±

0．50)cm，but no thmmbosis occurred in the control side．Conclusions 7rhe creation of deep venous thmmbosis

model in dogs讯th inte件entional technique is simple， microinvasive and reliable． The method does serve

usefully for the re8earch of ima舀ng diagnosis and clinical therapy．(JIntervent Radiol，2006，15：299—302)
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深静脉血栓形成(DVT)的动物模型是研究体内

静脉血栓形成的发病机制、病理生理变化和评价各

种诊断及治疗方法的重要条件。尤其近年来出现了

许多治疗深静脉血栓的介入新方法，亟需建立较为

理想的DVT动物模型为这些方法用于临床提供
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实验依据。本研究用介入微创技术成功建立了犬下

肢深静脉血栓模型，并对其操作技术可行性及模型

稳定性进行分析总结，现报道如下。

1材料和方法

1．1实验动物

成年健康毕格犬6只(南京安立默实验动物繁

殖中心提供)，体重12～17 kg，雌雄不拘。采用自身
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对照研究，任意选择一侧髂股静脉为实验组，对侧

髂股静脉为对照组。

1．2实验方法

1．2．1 动物麻醉 肌注3％戊巴比妥钠20～30

m∥kg麻醉，根据角膜反射消失及呼吸节律在12～

16次／mjn控制麻醉深度。给予吸氧(2 ml／s)，密切

观察其心率和呼吸变化。

1．2．2动物模型制作 麻醉成功后将犬仰卧固定

于自制操作台，任意选择一侧股静脉区备皮，消毒

铺巾后用改良Seldinger法穿刺股静脉远端置人6F

导管鞘，同时右侧颈静脉区备皮，同法穿刺右颈外

静脉置入6F导管鞘。经颈静脉鞘引入5F(10 mm×

40 mm)球囊导管在DSA(德国西门子公司：

P0lytronlOoo)透视下经导丝导引将球囊置于实验侧

髂总静脉近下腔静脉开口处，充盈球囊阻断髂总静

脉；同时经股静脉鞘引入另一个5F(6 mm×20

mm)球囊导管将球囊置于股静脉远心端，充盈球囊

阻断股静脉，并经导管注入用生理盐水5 ml稀释的

凝血酶100 u；两个球囊间距4～6 cm，即为血栓形

成段(图1)。4 h后抽瘪两端球囊退出导管，拔出导

管鞘，穿刺点压迫止血。

图l近端球囊位于骼总静脉近F

腔静脉开口处，远端球囊位于股静

脉，两球囊间距4～6 cm

1．3彩色多普勒超声及静脉造影检查

注入凝血酶后1 h及撤出两侧球囊导管后对实

验侧静脉行彩色多普勒超声(美国GE公司：

LOGIQ9)检查，观察血栓形成及静脉血流情况，同时

检查对侧髂股静脉。24 h后行两侧股静脉顺行造影

及经颈外静脉插管行肺动脉造影检查。

1．4大体标本及病理检查

造影后静脉推注10％氯化钾处死动物，取血栓

形成节段及对侧正常节段髂股静脉血管，测量血栓

长度，其后置于lO％甲醛溶液中固定，1周后横切血

管段制成病理切片，经苏木精一伊红染色及石蜡包

埋，置显微镜下观察血栓形成情况。

2结果

6只动物均成功建立髂股静脉血栓模型，3只

位于左侧髂股静脉，3只位于右侧。形成血栓长

(5．68±0．50)cm。对照侧静脉内血流通畅，未见血

栓形成。6只犬均存活，一般情况良好，未出现静脉

血管损伤破裂出血等严重并发症以及呼吸困难、气

促、呛咳、休克等肺动脉栓塞症状。

模型建立后实验侧静脉行彩色多普勒二维超

声检查见管腔内实质性中低回声，管腔增粗，探头

加压后静脉管腔不能压瘪；对照侧静脉腔内呈无回

声，探头加压后静脉管腔可压瘪。彩色血流法

(CDFI)及多普勒频谱(Doppler)检查见实验侧静脉

管腔内无彩色血流及血流频谱信号，对照侧静脉见

充盈管腔的彩色血流信号及随呼吸变化的血流频

谱(图2～4)。实验侧股静脉顺行造影见股静脉至

髂总静脉内明显充盈缺损，髂总静脉近心端及下腔

静脉显影浅淡，造影剂经周围开放的侧支循环回

流。有4只犬见髂内静脉显影，另2只犬髂内静脉

未见显影。对照侧股静脉顺行造影见静脉血流通

畅，管壁光滑，无充盈缺损。肺动脉造影见肺动脉主

干显影清晰，其内未见充盈缺损(图5～7)。

血栓段髂股静脉病理检查，肉眼下见血栓充满

静脉管腔，呈紫红色，与管壁粘连。光镜下可见血管

内皮细胞基本完整，内膜未见明显破坏。血栓以均

匀分布的红细胞为主，并见纤维素网状结构及散在

血小板及白细胞。血栓与管壁粘连，同时可见静脉

瓣伸入管腔，其内膜上有血栓黏附(图8，9)。

3讨论

DVT有很高的致残及致死掣”。理论上，血栓形

成主要是由于：①血管内膜损伤；②血流缓慢、淤

滞；③血液高凝状态。而以后2个因素为主【2】。静脉

血栓动物模型的建立即根据此原理通过各种方法

造成局部静脉血流滞缓或高凝状态【3】。

目前文献报道较多的方法是通过手术切开暴

露静脉，结扎静脉两端形成血栓[档J。该方法建立的

血栓模型可靠，效果较为满意且可用于各种动物，

但造模的手术操作过程烦琐，对动物创伤较大，且

静脉血管菲薄，在操作中较易损伤而引发大出血。
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图2注入凝血酶后1 h二维超声见

实验侧静脉内呈中低回声，管腔较对

照侧明显增粗，对照侧静脉内呈无回

声(箭头所示为球囊导管头端)

图5实验侧顺行股静脉造影显示

股静脉至髂总静脉内明显充盈缺

损，周围见丰富的侧支循环显影

图3退出球囊后CDn示实验侧静

脉内无彩色血流信号，对照侧静脉内

见充盈管腔的血流信号

图6对照侧顺行股静脉造影显示股

静脉血流通畅，管壁光滑，其内无充

盈缺损
。

图8血栓成分以红细胞及纤维素为主，并见散在

分布的血小板及白细胞，内皮细胞基本完整，与血

栓粘连(箭头所示) HE染色x 200

图4退出球囊后多普勒超声示实

验侧静脉内无血流频谱，对照侧见

静脉血流频谱随呼吸变化

图7肺动脉造影见肺动脉主干显

影清晰，未见充盈缺损

图9静脉内膜完整，静脉瓣(V)突向管腔，其上有

血栓黏附 HE染色×100
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近年来由于血管腔内除栓治疗的兴起而出现了一

些新的造模方法。Gu等【9】和Trerotola等【1明分别报道

经股静脉插入Fogarty球囊导管至肾静脉下方，充

盈球囊完全阻断下腔静脉血流并保留球囊于静脉

内形成腔静脉血栓，该方法虽无需切开暴露下腔静

脉，但Fogany导管固定较为困难，球囊易移动而造

成造模失败或动物死亡，且血栓形成时间较长。

Haage等[111报道于下腔静脉内置入长约3～4 cm的

支架，以异物刺激诱导血栓形成，该方法无需固定

球囊，但支架不易获取、置人操作存在一定的难度，

且置入的支架仍有移位引起异位栓塞的危险。Tacke

等【12】将弹簧圈置人静脉，用其代替球囊阻断血流形

成静脉血栓，但同样存在弹簧圈置入较困难、可能

移位等问题，并且若将该模型用于血管腔内除栓治

疗的研究则弹簧圈可能阻碍器械的通过进而影响

实验效果。

本实验将介入技术用于动物模型的制作，经股

静脉及颈外静脉穿刺插管分别引入球囊阻断静脉

两侧血流，无需切开暴露静脉血管，用介入的方法

模拟了外科切开结扎，发挥了介入技术微创的优

点，对动物创伤较小。考虑到球囊导管固定困难，我

们经导管注入凝血酶大大缩短了血栓形成的时间，

因此无需将导管长时间留置于动物体内，从而避免

了球囊移位致异位栓塞等问题。彩色多普勒超声检

查证实注入凝血酶后1 h静脉内即有血栓形成。病

理显示形成的血栓组成成分以红细胞及纤维素网

为主，散在分布血小板与白细胞，与临床深静脉急

性血栓病理基本一致。同时可见静脉瓣伸入静脉管

腔，其内膜上有血栓黏附，有利于进一步研究血栓

及除栓治疗对静脉瓣的影响。 ．

本实验中用改良Seldinger法直接经皮穿刺静

脉血管，其中股静脉的穿刺与临床穿刺人股静脉方

法基本相同。而颈外静脉的穿刺则有所不同，之所

以选择颈外静脉是因为犬的颈外静脉较颈内静脉

粗大。在预实验中我们发现犬颈外静脉位置非常表

浅，颈部备皮后大多可见有突出于皮肤表面的血管

走行，可直视下直接穿刺；如直视穿刺困难，则可经

股静脉鞘插管置人导丝于颈外静脉作为定位标记

透视下穿刺。实验中有4只犬直视下直接穿刺，2只

犬在直视下直接穿刺多次未果后经透视下定位穿

刺成功。 、

本模型制作成功率高，操作简单，动物创伤小，

血栓形成快速、可靠，且符合临床病理表现，可用于

深静脉血栓的影像学诊断、病理生理变化及溶栓治

疗等研究。当然也存在不足，球囊撤出后理论上存

在血栓脱落导致肺栓塞的可能，虽然本实验中6只

犬均未出现肺栓塞表现且肺动脉造影均未见肺动

脉栓塞，考虑与实验时间短或脱落栓子小有关，但

若要建立陈旧性血栓模型，则需动物存活时间较

长，肺栓塞的可能性将加大。考虑可通过置人腔静

脉滤器等方法予以预防，还有待进一步研究。当然，

我们也将进一步探索用此方法制作肺动脉栓塞模

型的可能性。
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