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揖摘要铱 目的 利用猪胰弹力酶诱导法制作类似人颅内动脉瘤特点的兔颈内动脉梭形动脉瘤模型遥
方法 采用新西兰大白兔 25只袁 随机分为正常对照组 5只尧0.9%氯化钠溶液对照组 5只和实验组 15
只袁实验组再随机分为 3亚组渊7尧14和 21 d组冤袁每组 5只遥 应用猪胰弹性蛋白酶消化兔右侧颈总动脉建
立梭形动脉瘤模型袁7尧14尧21 d时分别行 DSA检测尧HE染色尧 弹力纤维染色观察模型动物的影像学和病
理学变化遥结果 DSA造影显示正常对照组血管直径渊1.64 依 0.17冤mm曰0.9%氯化钠溶液对照组血管直径
渊1.66 依 0.24冤mm遥 7 d组动脉瘤长径和宽径分别为渊19.33 依 1.65冤mm 和渊2.86 依 0.21冤mm曰14 d组分别为
渊19.66 依1.18冤mm和渊3.95 依 0.54冤mm曰21 d组分别为渊19.84 依 0.82冤mm和渊4.03 依 0.95冤mm遥 病理学观察
发现 7 d组梭形动脉瘤模型内弹力膜断裂袁中膜平滑肌结构絮乱袁细胞形态扭曲曰14 d组梭形动脉瘤模型
瘤腔内膜逐渐增生稳定曰21 d组梭形动脉瘤模型瘤颈与瘤腔交界处结构的变化明显遥 弹力纤维染色显示
7 d组梭形动脉瘤模型弹力层明显变薄曰14 d组从交界处始弹力层逐渐变薄曰21 d组变薄的弹力层基本
稳定遥 结论 利用简单外科手术方法结合猪胰弹性蛋白酶消化局部血管壁袁可以建立形态学与人颅内动
脉瘤相似的梭形动脉瘤模型袁且动脉瘤模型与人颅内动脉瘤病理结构相似遥
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揖Abstract铱 Objective To establish the carotid fusiform aneurysm model in rabbits carrying similar

characteristics of human intracranial aneurysms by using induction method with porcine pancreatic elastase.
Methods Twenty蛳five New Zealand white rabbits were randomly divided into normal control group 渊n = 5冤袁
saline control group 渊n = 5冤 and study group 渊n = 15冤. The rabbits of the study group were randomly and
equally subdivided into 7蛳day subgroup袁 14蛳day subgroup and 21蛳day subgroup. By using induction method
with porcine pancreatic elastase to digest right common carotid the fusiform aneurysm model was established
in all the rabbits of the study group. DSA examination袁 HE staining and elastic fiber staining pathologic
examination were carried out at 7袁 14 and 21 days after the procedure to observe the imaging and pathologic
changes of the fusiform aneurysm models. Results DSA angiography showed that the mean vascular
diameters of the normal control group and the saline control group were 渊1.64 依 0.17冤 mm and 渊1.66 依
0.24冤 mm respectively. The mean length and width of the fusiform aneurysm of the 7蛳day subgroup袁 14蛳day
subgroup and 21蛳day subgroup were 渊19.33 依 1.65冤 mm and 渊2.86 依 0.21冤 mm袁 渊19.66 依 1.18冤 mm and
渊3.95 依 0.54冤 mm袁 and 渊19.84 依 0.82冤 mm and 渊4.03 依 0.95冤 mm袁 respectively. Pathologically袁 rupture of
internal elastic membrane袁 disordered structure of tunica media smooth muscle and distortion of cell shape

were observed in the rabbits of 7蛳day subgroup.
Gradually stabilized aneurysmal lumen intimal
hyperplasia was seen in the rabbits of 14蛳day
subgroup. Remarkable structure changes at the
aneurysmal neck蛳cavity junction were found in
the rabbits of 21蛳day subgroup. Elastic fiber
staining demonstrated that strikingly thinned
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1a 动物正常右侧颈总动脉消化前 1b 乳胶片包裹右侧颈总动脉猪胰弹性

蛋白酶消化

1c 右侧颈总动脉经猪胰弹性蛋白酶消

化后

图 1 动物模型建立过程

颅内动脉瘤是较常见的严重脑血管病遥 颅内动
脉瘤破裂出血后会并发危及生命的脑血管痉挛尧再
出血和急性脑积水等并发症袁具有较高的病死率和
致残率咱1暂遥其形成尧生长尧破裂等机制尚不清楚咱2暂遥梭
形动脉瘤是颅内动脉瘤中比较少见的一类动脉瘤袁
占颅内动脉瘤的 3% 耀 13%咱3暂遥由于特殊的形态和地
位袁其治疗难度较大袁风险也比其他颅内动脉瘤高遥
随着颅内动脉瘤介入治疗材料的不断发展袁如何建
立类似于人的颅内动脉瘤实验动物模型对于研究

动脉瘤的形态结构尧组织结构以及介入材料的研发
显得十分重要遥 本研究报道利用猪胰弹性蛋白酶消
化兔右侧颈总动脉袁建立与人类颅内动脉瘤形态学
和病理学相似的梭形动脉瘤模型袁并进行相关分析遥

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

健康新西兰大白兔 25只袁体质量 2.0 耀 2.5 kg袁

购自第二军医大学实验动物中心遥 将动物随机分为
正常对照组 5只尧0.9%氯化钠溶液对照组 5只和实
验组 15只袁实验组再随机分为 7尧14和 21 d 3个亚
组袁每组 5只遥
1.2 动物模型制备

动物术前 12 h禁食袁用速眠新渊0.1 ml/kg冤联合
1%戊巴比妥渊10 mg/kg冤静脉注射麻醉后袁沿颈前正
中切口袁充分暴露右侧颈总动脉袁游离出颈总动脉袁
用外科手术无菌手套制作大小 10 mm 伊 28 mm乳
胶片袁垫于游离出的颈总动脉下袁两端用 1 号手术
切口缝合线结扎形成一凹槽袁 限定凹槽长度为
20 mm袁向凹槽内注入猪胰弹性蛋白酶渊上海林叶
生物科技有限公司冤80 u袁待消化 20 min后袁吸干残
留猪胰弹性蛋白酶袁松开两端结扎线袁用 0.9%氯化
钠溶液反复冲洗数次袁取出乳胶片袁逐层缝合皮肤遥
对照组用生理盐水代替猪胰弹性蛋白酶袁操作步骤
同实验组渊图 1冤遥

elastic layer was observed in the rabbits of 7蛳day subgroup袁 gradually thinning elastic layer at the aneurysmal
neck蛳cavity junction was seen in the rabbits of 14蛳day subgroup袁 and the thinned elastic layer became stable
in the rabbits of 21蛳day subgroup. Conclusion Using simple surgical method combined with porcine
pancreatic elastase to digest vascular wall袁 carotid fusiform aneurysm models can be reliably established in
New Zealand white rabbits which carry similar morphologic and pathologic characteristics of human
intracranial aneurysms渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员4袁 圆3院 711鄄715冤

揖Key words铱 aneurysm曰 elastase曰 animal model

1.3 影像学检查

实验组和对照组分别在 7尧14和 21 d处死前行
静脉数字减影血管造影渊IVDSA冤检查遥 使用的 DSA

机器渊Philps Allura Xper FD20冤自带软件测量梭形
动脉瘤长径尧宽径渊图 2a冤遥
1.4 组织学检查
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图 3 对照组和实验组术后颈总动脉膜结构变化渊HE袁伊 200冤

3a 0.9%氯化钠溶液对照组颈总
动脉内膜尧中膜尧外膜结构完整

3b 实验组渊7 d冤梭形动脉瘤模型
内弹力膜断裂袁中膜平滑肌结构絮
乱袁细胞形态扭曲

3c 实验组渊14 d冤梭形动脉瘤模型
瘤腔内膜逐渐增生稳定

3d 实验组渊21 d冤梭形动脉瘤模
型瘤颈与瘤腔交界处结构的变化

图 4 对照组和实验组术后颈总动脉弹力层变化渊弹力纤维染色袁伊 200冤

4a 对照组颈总动脉弹力层完整 4b 实验组渊7 d冤从交界处始弹力
层逐渐变薄

4c 实验组渊14 d冤梭形动脉瘤模型
弹力层明显变薄

4d 实验组渊21 d冤从交界处始弹
力层

实验组与对照组分别在 7尧14尧21 d造影后灌注
处死袁 取出右侧颈总动脉动脉瘤标本置 4豫多聚甲
醛固定 24 h 以上渊图 2b冤袁常规石蜡包埋袁切片行
HE染色尧弹力纤维染色遥

1.5 统计学方法

应用 SPSS16.0软件进行统计分析袁计量资料用
曾 依 泽 表示袁 对各组数据进行正态性和方差齐性检
验袁 组间两两比较采用两独立样本 t检验袁 以 P <
0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

采用简单的外科手法袁结合猪胰弹性蛋白酶局
部消化包裹实验兔右侧颈总动脉壁袁20 min后即可
见动脉局部膨胀袁血管壁呈暗红色袁动脉瘤搏动
明显遥
2.1 对照组和实验组术后病理所见

0.9%氯化钠溶液对照组术后 7尧14和 21 d时大
体解剖发现右侧颈总动脉与周围组织无粘连袁血管
壁无膨胀袁搏动正常遥 0.9%氯化钠溶液对照组和正
常对照组颈总动脉冠状切片 HE染色显示血管壁内
膜尧中膜尧外膜分层清楚袁弹性纤维染色见 10余层
弹性层袁结构完整遥实验组术后 7尧14和 21 d时造影
后灌注解剖发现右侧颈总动脉与周围组织轻度粘

连袁颈总动脉局部形成梭形凸起袁搏动明显遥 HE染
色显示 7 d 组的梭形动脉瘤模型内膜相对减少变
薄曰14 d组的模型瘤腔内膜逐渐增生曰21 d组梭形
动脉瘤模型增生的内膜增生趋于稳定渊图 3冤遥 弹力
纤维染色显示 7 d组梭形动脉瘤模型弹力层明显变
薄袁14 d组从交界处始弹力层逐渐变薄曰21 d组从
交界处始弹力层基本稳定渊图 4冤遥

图 2 21 d时梭形动脉瘤模型的造影
2a 箭头示梭形动脉瘤模型 2b 大体标本
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2.2 对照组和实验组影像学表现

与 0.9%氯化钠溶液对照组相比袁实验组在猪胰
弹力酶消化前血管直径无明显区别曰0.9%氯化钠溶
液对照组在消化 20 min后血管直径增大不明显曰而
实验组在消化20 min后及 7尧14和 21 d后的血管直
径明显增大遥 造模后 7 d袁经兔耳缘静脉造影检查测
量正常对照组血管直径为渊1.64 依 0.17冤mm曰0.9%氯
化钠溶液对照组血管直径为渊1.66 依 0.24冤mm曰实验
组 7 d动脉瘤长径平均值为 渊19.33 依 1.65冤mm袁宽
径平均值为渊2.86 依 0.21冤mm曰14 d造影检查测量动
脉瘤长径平均值为渊19.66 依 1.18冤mm袁宽径平均值
为渊3.95 依 0.54冤mm曰21 d造影检查测量动脉瘤长径
平均值为渊19.84 依 0.82冤mm袁宽径平均值为渊4.03 依
0.95冤mm遥 实验组术后 7尧14尧21 d造影的动脉瘤长
径间的两两比较应用配对样本 t检验袁差异均无统
计学意义渊P < 0.05冤遥 正常对照组与 0.9%氯化钠溶
液对照组组间比较差异无统计学意义曰实验组 14 d
组与 21 d组组间比差异无统计学意义袁其余实验组
与正常对照组和 0.9%氯化钠溶液对照组两两组间
比较差异均有统计学意义渊P < 0.05冤遥

3 讨论

近年袁利用弹性蛋白酶诱导以制作实验动物动
脉瘤模型的研究较为流行咱4暂遥 在颅内动脉瘤实验动
物模型的研究中袁Aassar等咱5暂通过对弹性蛋白酶诱
导的兔颈动脉囊状动脉瘤的病理学和分子生物学

研究发现袁该模型在血流动力学和组织病理学方面
都非常接近人类颅内囊状动脉瘤袁相对采用高血压
和血管吻合技术制作的动脉瘤模型更为理想遥 在利
用实验动物的颈总动脉经过弹性蛋白酶消化以诱

导出所需的动脉瘤模型的研究中袁大部分以囊形动
脉瘤为主遥梭形动脉瘤模型的研究相对较少遥早期袁
国内有学者通过结扎大鼠一侧颈外动脉袁利用游离
近端插管向颈总动脉腔内注入弹性蛋白酶袁成功地
诱导出梭形动脉瘤袁但其结扎了大鼠的一侧颈外动
脉袁 在一定的程度上改变了局部血流的走向 咱6暂遥
Reinald等咱7暂用不同剂量的弹力酶通过兔右侧颈总
动脉血管腔内消化制作梭形动脉瘤模型袁并通过鉴
定平滑肌细胞尧巨噬细胞尧和 MMP蛳9 的表达袁确定
3U的弹力酶是观察动脉瘤形态尧弹力纤维破坏的最
佳剂量袁弹力酶消化 4周后袁可见巨噬细胞浸润袁同
时也指出该模型并未清晰地展示人类颅内动脉瘤

伴随的动脉粥样硬化改变过程遥 Bhamidipati等咱8暂将
弹力酶局部浸润大鼠的腹主动脉也能制作出较为

成功的腹主动脉动脉瘤遥 而通过显微外科嫁接静脉
建立梭形动脉瘤则是一种较成功的梭形动脉瘤模

型构建方法袁 但其组织结构明显区别于原发动脉
瘤袁具有不易自发破裂的缺陷咱9暂遥国内学者采用静脉
囊移植方法在犬颈总动脉建立梭形动脉瘤袁用以评
价支架材料在动脉瘤模型中的应用价值袁并指出该
种动脉瘤模型制作过程操作复杂且与人类动脉瘤

模型的病理变化不完全一致咱10暂遥 也有学者在血管结
扎结合弹力酶诱导法和外科缝合静脉移植法制作

的兔囊状动脉瘤模型比较中发现袁血管结扎结合弹
力酶诱导法制作的动脉瘤模型在组织上相对外科

缝合静脉移植法更接近于自然发病的动脉瘤咱11暂遥
本实验利用弹性蛋白酶结合简易的外科手术

所建立的梭形动脉瘤模型具有如下特点院淤 没有阻
断动脉血管腔内血流袁各分支血管血液流向均无大
改变袁更符合颅内动脉瘤的血流动力学特点遥 于 大
鼠颈总动脉梭形动脉瘤造模前后及术中均未使用

肝素等抗凝剂袁实验兔的血压基本上也未发生较大
波动袁病理学改变上更接近于人类梭形动脉瘤在生
理环境中受血流动力学作用机制所造成的真实病

理损害遥盂 本梭形动脉瘤模型的长度得到了很好的
控制袁通过简单的外科结扎能够造出理想长度的梭
形动脉瘤模型遥 榆 该造模方法操作简便袁造模成功
率较高袁制作的梭形动脉瘤模型形态学和大小与颅
内动脉瘤相似袁 适用于梭形动脉瘤的形成机制尧病
理学以及介入材料的进一步研究遥

在兔颈总动脉梭形动脉瘤造模后动脉瘤形态

和病理学观测时间点的选择上袁 Krings等咱12暂研究发
现弹力酶诱导的兔动脉瘤模型影像学上 2 ~ 3周趋
于稳定遥综上袁我们分别在 7尧14和 21 d对兔进行动
脉血管造影和灌注取材遥 发现经过约 3周的血流冲
击袁 兔的颈总动脉梭形动脉瘤具有明显的增大趋
势遥 病理学改变也发生着一定的变化袁如瘤颈处弹
力层较完整袁但是远端弹力层破坏较严重遥 本实验
中弹力酶诱导术后 7 d弹性纤维染色可见动脉瘤壁
变薄袁 血管弹力层在瘤颈口处突然断裂袁 这与
Abruzzo等咱13暂报道的病理结果符合遥

本实验中 HE染色显示对照组正常颈总动脉内
膜尧中膜尧外膜结构完整遥 弹力蛋白酶诱导后 7 d显
示梭形动脉瘤模型内弹力膜断裂袁中膜平滑肌结构
絮乱袁 细胞形态扭曲曰14 d梭形动脉瘤模型瘤腔内
膜逐渐增生曰21 d梭形动脉瘤模型增生的内膜增生
趋于稳定遥 弹力纤维染色显示对照组颈总动脉弹力
层完整曰7 d梭形动脉瘤模型弹力层明显变薄曰14 d
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从交界处始弹力层逐渐变薄曰21 d从交界处始弹力
层基本稳定遥 其血管内膜及弹力层的演变过程可能
是在弹力蛋白酶的消化作用下血管壁的弹力层被

破坏袁随着血流的冲击袁以及血压的作用袁血管壁逐
渐膨胀袁内膜相对减少变薄袁而随着时间的推移袁血
管膨胀趋于稳定袁内膜开始逐渐代偿性增生遥

造模前预先限定了梭形动脉瘤的长度袁故实验
组各时间段内的兔耳缘静脉血管造影显示梭形动

脉瘤长径的差异无统计学意义袁说明该造模方法能
够制作出理想长度的梭形动脉瘤遥 在严格控制猪胰
弹性蛋白酶注入量的基础上袁7 d 的梭形动脉瘤模
型宽径与 14 d梭形动脉瘤宽径的差异有统计学意
义袁 而 14 d的梭形动脉瘤模型宽径与 21 d梭形动
脉瘤宽径的差异无统计学意义袁说明在血管外膜以
及弹力层损伤的情况下袁经过 14 d里血流动力学的
作用袁动脉瘤宽径明显增大袁而随着时间的推移内
膜增生袁弹力层逐渐稳定袁动脉瘤的膨胀趋于缓慢袁
该过程类似于人类颅内动脉瘤的自发性生长过程遥
虽然本实验中没有发现动脉瘤模型的术后自发破

裂袁 但其是否具有自发破裂可能则需要更长期的
随访遥
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