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动脉瘤是动脉内腔局限性异常扩大所致动脉壁

的异常瘤状突出遥 其中血管分叉部动脉瘤如颅内动
脉瘤有着较高的患病率咱1暂袁且能引起致命性蛛网膜
下腔出血遥 但其发生发展尧破裂的具体机制袁目前尚
未明确咱2蛳3暂遥动脉瘤发生发展尧破裂机制研究袁有赖于
建立动脉瘤动物模型袁然而仅少数动物模型较满意
地模拟了分叉部动脉瘤的发生和生长咱4蛳6暂遥 因此袁我
们设计并建立一种新的犬颈动脉分叉模型袁从血管

颈动脉分叉部动脉瘤模型的建立

王 珏袁 赵玉武袁 朱悦琦袁 李 菁
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揖摘要铱 目的 探讨建立犬颈动脉分叉部动脉瘤模型的可行性遥 方法 建立 18只犬新的颈总动脉
渊CCA冤分叉部动脉瘤模型袁随机分为分叉部顶端弹性蛋白酶处理组渊实验组袁n = 9冤和生理盐水处理组
渊对照组袁n = 9冤遥 术后即刻尧12周和 24周分别行血管造影观察动脉瘤顶端形态变化袁术后 12周和 24周
分别行组织病理学分析遥 结果 血管造影显示实验组中 5只模型动脉分叉顶部观察到新生动脉瘤形成袁
平均直径渊3.2 依 0.4冤mm袁对照组中所有模型分叉部顶端均未观察到有新生动脉瘤形成遥 实验组中新生动
脉瘤在随访过程中未见到动脉瘤破裂遥 组织病理学分析显示实验组中分叉部顶端动脉瘤表现为内弹力
膜不连续尧弹力纤维断裂尧肌层变薄尧平滑肌细胞减少渊与对照组相比袁P 约 0.001冤遥结论 犬重建颈动脉分

叉顶端经弹力酶消化所致动脉壁退化可引起新生动脉瘤形成遥
揖关键词铱 动脉瘤曰 动物模型曰 颈动脉
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揖Abstract铱 Objective To investigate the feasibility of establishing aneurysm model at the carotid

artery bifurcation in experimental dogs. Methods New aneurysm model at the common carotid artery 渊CCA冤
bifurcation was established in 18 experimental dogs袁 which were randomly and equally divided into study
group 渊n = 9冤 and control group 渊n = 9冤. In the dogs of the study group袁 the bifurcation top was treated with
elastase袁 while in the dogs of the control group the bifurcation top was treated with saline. Angiography was
separately performed immediately after袁 and at 12 and 24 weeks after the operation to observe the changes of
the aneurysm top. Pathological examination was separately carried out at 12 and 24 weeks after the operation.
Results Angiography showed that nascent aneurysm formation 渊mean diameter of 3.2 依 0.4 mm冤 was
demonstrated at the arterial bifurcation top in 5 dogs of the study group曰 while no nascent aneurysm at the
arterial bifurcation top was observed in the control group. During the follow蛳up period袁 no rupture of the
nascent aneurysm occurred in the study group. Pathological examination revealed that discontinued internal
elastic membrane袁 elastic fiber fracture袁 thinning muscle layer and reduction of smooth muscle cells were
detected in the aneurysm at bifurcation top in the study group曰 when compared with those in the control
group袁 the difference was statistically significant 渊P < 0.001冤. Conclusion The elastase蛳induced digestive
degeneration of artery wall can cause new aneurysm formation in the newly蛳established aneurysm located at
carotid artery bifurcation in experimental dogs. 渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员5袁 圆4院 231鄄235冤
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造影和组织病理水平动态观察动脉瘤发生和生长遥

1 材料与方法

1.1 实验动物

本研究所有方案均经上海交通大学医学院动

物研究委员会批准袁并遵循国际动物保护协会的指
导方针遥 实验采用 18只 8个月大的比格犬袁体重为
12耀20 kg 渊由上海交通大学农学院提供袁 许可证院
SCXK2007-0004冤遥
1.2 弹性蛋白酶作用浓度和孵化时间的初筛研究

在无菌条件下袁 为 3只犬行前下颈部正中切
口袁暴露和分离双侧颈总动脉渊CCA冤袁长度均为 8耀
10 cm遥 在每一侧 CCA中选取长度约 1 cm的 3段袁
对其外壁用弹性蛋白酶 渊1 号犬 0.75 u/滋l袁2 号犬
1.5 u/滋l袁3号犬 3.0 u/滋l冤 分别处理 10尧15尧30 min遥
每个培育时间内取 6 个样本进行组织病理学观察
分析袁 依据结果选择最佳弹性蛋白酶浓度和时间遥
CCA壁退化程度依据组织病理学进行分级院0级为
无中膜弹力纤维损伤袁内弹性膜渊IEL冤完整渊-冤曰玉
级为中膜弹力纤维损伤袁IEL完整渊+冤曰域级为中膜
弹力纤维损伤袁IEL不连续渊++冤曰芋级为中膜弹力纤
维损伤袁IEL不连续袁动脉壁结构破坏渊+++冤遥每个断
面的弹力纤维的破坏程度袁由 3名病理学家分别独
自评分后确定遥
1.3 CCA分叉部动脉瘤模型建立

无菌条件下行犬前下颈部正中切口袁暴露和分
离双侧 CCA各约 10 cm遥 右侧 CCA近端结扎袁远端
暂时性阻断袁然后于结扎点远心端离断血管曰左侧
CCA两端阻断血流后中段离断遥 以肝素化生理盐
水袁用带钝头针的注射器冲洗游离血管段袁保持切
缘规整遥然后对游离的右侧远心端 CCA与左侧远心
端 CCA袁用 8蛳0缝线行端-端吻合袁吻合血管中段切
开后再与左侧近心端 CCA作端-侧吻合袁从而建立
Y型血管分叉模型遥 血管夹松开并观察吻合口处无
出血后袁分层缝合颈部切口遥 18只犬的血管分叉模
型建立后袁随机分为分叉部顶端弹性蛋白酶处理组
渊实验组袁n = 9冤和生理盐水处理组渊对照组袁n = 9冤袁
每组有 6只雌性和 3只雄性遥 以弹性蛋白酶渊3.0 u/
滋l冤处理实验组中 9个重建的血管模型分叉部顶端
15 min袁面积约 4 mm 伊 4 mm遥对照组模型分叉部顶
端以同样方法用生理盐水处理遥弹力蛋白酶孵化前袁
尽量多地去除血管外膜袁以方便弹性蛋白酶渗透遥
1.4 血管造影

于模型构建后即刻尧12周和 24周分别行血管

造影检查遥 右侧股动脉插管袁 采用 4 F导管 渊美国
Cook医疗公司冤 行选择性 CCA造影袁 还施行三维
DSA成像观察血管分叉顶部形态改变遥 如果动脉瘤
样囊泡形成袁 从二维和三维 DSA图像上测量瘤颈尧
瘤体直径和载瘤动脉直径遥 将瘤体最大径超过邻近
动脉直径的一半袁视为动脉瘤形成遥 术后第 4周和
第 8 周采用超声动态监测动脉瘤是否形成及其大
小袁观察重建血管通畅情况遥
1.5 组织病理学检查

实验组和对照组预实验和术后获得的重建

CCA分叉样本分别在术后 12周后渊n = 6冤和 24周
后渊n = 3冤取出袁均在中性缓冲液甲醛中固定 跃
48 h袁经梯度乙醇脱水尧石蜡包埋尧连续切片渊厚度
4 滋m冤后行 HE染色尧Masson染色和弹力纤维染色袁
以评估重建血管分叉部组织学改变遥 每个样本至少
有 3个切片包括的完整血管分叉部袁选择最佳切片
用作病理学家评分遥用 EnVision技术以抗小鼠增殖
细胞核抗原渊PCNA冤抗体 NeoMarkers渊1 颐 100袁 美国
Thermo Fisher科技公司冤尧 小鼠 琢单克隆平滑肌肌
动蛋白抗体渊1 颐 50袁美国 Santa Cruz 生物技术公司冤
行免疫组化染色观察遥 测量平滑肌细胞增殖速率
渊PCNA阳性平滑肌细胞所占比例冤尧 弹力层和肌动
蛋白阳性平滑肌层厚遥 如果细胞核染色超过 50%袁
即认为是阳性细胞遥病理图片分别放大 40尧100尧400
倍观察遥用 Image蛳Pro Plus 6.0版图像分析软件分析
组织病理学图像渊美国 Media Cybernetics公司冤袁每
个切片的血管间质区域放大 400 倍后至少随机选
择 20个遥 每个病理切片均由 3名病理学家以盲法
分别独自评分遥
1.6 统计分析

用 GraphPad Prism 5.0版软件 渊美国 San Diego
公司冤进行统计学分析遥 连续变量用平均值 依 标准
差表示袁数值变量以数量或百分比表示遥 用确切概
率法渊Fisher检验冤比较分类资料袁组间 t检验比较
平滑肌细胞增殖速率尧弹力层尧肌动蛋白阳性平滑
肌层厚遥所有数据均经双侧检验袁P 约 0.05为差异有
统计学意义遥

2 结果

2.1 体内弹性蛋白酶暴露预实验

HE染色尧Masson染色和弹力纤维染色结果证
明袁 暴露在 1.5 u/滋l弹性蛋白酶 30 min或 3.0 u/滋l
中 15 min袁均可有效地损伤中膜弹力纤维袁导致 IEL
结构不完整遥 低浓度弹性蛋白酶和较短的暴露时间
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光镜下 HE染色渊淤盂虞舆冤和 Masson 染色渊于榆愚余冤结果放大 40倍后显示袁内膜或内皮细胞轻度损伤袁内弹力膜连续性完整渊淤于冤曰内膜或
内皮细胞重度损伤袁内弹力膜连续性完整渊盂榆冤曰内膜重度损伤袁内弹力膜不连续渊虞愚冤曰内皮细胞重度损伤袁内弹力膜不连续袁血管肌层损伤
渊舆余冤
EC院内皮细胞渊蓝色箭头冤曰IEL院内弹性膜渊细黑色箭头冤曰SMC院平滑肌细胞层渊粗黄色箭头冤

图 1 不同浓度弹性蛋白酶和暴露时间影响活体预实验中犬 CCA之 IEL连续性

不能有效损伤 IEL袁 更长暴露时间可能会导致血管
肌层过度消化曰因此袁我们在手术模型中使用弹性
蛋白酶浓度为 3.0 u/滋l袁孵育时间 15 min渊表 1尧
图 1冤遥
2.2 CCA分叉部动脉瘤模型及血管造影结果

CCA分叉部动脉瘤模型在全部动物中均成功
建立遥 超声或血管造影随访均显示吻合口无狭窄尧
无载瘤动脉闭塞遥 血管造影显示实验组 9只模型犬
中 5只可在动脉分叉顶部观察到新生动脉瘤形成袁

弹性蛋白酶浓度渊u/滋l冤 时间渊min冤 IEL和中膜弹力纤维破坏程度
0.75 10 +

15 +
30 +

1.5 10 +
15 + ~ ++
30 ++

3.0 10 + ~ ++
15 ++
30 +++

表 1 预实验中犬 CCA暴露在不同浓度和时间的弹性蛋白
酶下组织病理学改变

其中 4只为母犬袁1只为公犬渊P 跃 0.05冤遥 二维和三
维 DSA均显示动脉瘤位置位于分叉顶部袁 形态为
宽基底型袁瘤体平均直径渊3.2 依 0.4冤mm袁瘤颈平均
直径渊6.7 依 2.3冤mm袁渊图 2冤遥 实验组随访 24周后未
观察到动脉瘤破裂袁 较 12周时仅有轻度增大袁为
渊3.5 依 0.3冤mm对渊3.0 依 0.2冤mm袁P 越 0.076遥 超声
监测于 4周时均已发现所有新生动脉瘤遥
2.3 动脉壁组织病理学改变

在形成动脉瘤的 5个 CCA分叉样本中袁活体组
织观察发现整个血管壁变薄袁 成为半透明状态袁并
能观察到内部血流袁 以致易引起变薄的血管壁膨
出袁分叉部动脉瘤形成遥

HE染色尧Masson染色显示实验组分叉部中膜
变薄袁平滑肌细胞减少袁纤维连接缺失遥 弹力纤维染
色显示实验组中 IEL不连续袁弹力纤维断裂曰对照
组中只有 3 只动物动脉分叉顶部出现内膜轻度
损伤遥

免疫组化染色显示袁实验组中弹性蛋白酶处理
过的动脉分叉顶部血管壁 SMA阳性的平滑肌细胞
数量减少袁PCNA阳性的平滑肌细胞比例明显增加袁

平滑肌层变薄遥

3 讨论

为进一步研究动脉瘤发生和生长机制袁本研究
建立动物模型袁分析血管性病变的发展遥 先前已有
相关模型报道袁主要是在犬或猪颈动脉用静脉移植
法构建血管分叉遥 这些模型主要用于指导治疗及评
估治疗后血管组织病理学改变咱7蛳8暂遥许多研究对动脉
分叉处动脉瘤形成原因进行了分析袁但模拟动脉瘤
生长的较满意动物模型为数不多咱5蛳6袁9蛳10暂遥 2007年袁
Meng等咱5暂通过在犬颈动脉建立血管分叉模型发现袁
血管高壁面切应力 渊WSS冤 或壁面切应力梯度
渊WSSG冤与组织学损伤有关袁而动脉瘤并没有发展袁
需要进一步研究确认观察到的组织学改变是否会

引发动脉瘤遥2008年袁Gao等咱4暂通过结扎兔子双侧颈
内动脉并增加血流动力学压力引发了颅内新生动

脉瘤袁 认为血流动力学压力增加导致动脉瘤发生袁
与基底动脉血流增加有关曰 然而由于兔血管纤细袁
传统颅内血管造影及其他放射性手段并不能显示

其结构改变遥
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淤于盂显示对照组无动脉瘤形成曰榆虞愚显示实验组动脉瘤形成
图 2 术后二维和三维 DSA随访图像和大体解剖图

大型流行病学调查显示袁动脉瘤尤其是颅内动
脉瘤的发生与许多先天及后天因素袁如遗传尧血流
动力学尧年龄尧性别尧抽烟尧高血压及动脉硬化等有
关咱11蛳12暂遥除持续血流因素外袁许多研究证明血管壁退
化是颅内动脉瘤发生最重要的一步咱13暂遥 血管分叉顶
端与大血管不同袁管壁肌层缺失遥 另外袁颅内血管外
弹力层易损或缺失及周围脑脊液分布袁均会导致其
易被机械力损伤咱13蛳14暂遥由此推断袁血管壁结构异常及
胶原纤维和弹力纤维的缺失是动脉瘤发生的关键

因素咱15暂遥
本研究通过弹性蛋白酶诱导 IEL和中膜弹力

纤维损伤袁从而导致血管壁退化遥 采用 Meng方法袁
重建 CCA血管分叉以模仿血流动力学环境袁通过结
扎对侧 CCA增加血流咱5暂遥此前已有弹性蛋白酶诱导
的小鼠尧大鼠和兔子模型建立咱10暂袁但用于有效损伤
犬 CCA的 IEL及弹力纤维的弹性蛋白酶浓度不得
而知遥 我们设计一项活体预实验袁用于选择合适的
弹性蛋白酶浓度损伤 IEL及中膜弹力纤维袁同时不
损伤平滑肌细胞遥 由于预实验中血管壁内膜弹性蛋

白酶损伤后极易导致血栓形成袁我们以外膜为对象
选择性损伤 IEL和弹力纤维袁模拟动脉壁退化遥 其
中袁 去除尽可能多的外膜加强弹性蛋白酶渗透很
关键遥
目前大多数研究均采用小动物研究动脉瘤形

成的相关机制咱4蛳6袁10暂遥 尽管小动物血压和血流速度与
人类相仿袁 但血管结构尤其是动脉壁肌层不尽相
同遥 因此袁小动物上建立动脉瘤模型不一定适用于
大型动物遥 本实验使用犬模型来模拟人类血管袁因
为其血流动力学更接近于人类咱16暂遥 犬 CCA较长渊10耀
12 cm冤袁为重建血管分叉提供了有利条件曰犬 CCA
和人类 ICA管径相仿袁直径约 4 mm曰犬颅内血管供
应大多来自椎基底动脉系统袁再加上与 ICA血管网
的吻合咱17暂袁可以防止双侧 CCA暂时夹闭后发生缺血
致死曰此外袁犬类 CCA细胞组成及蛋白聚糖排列与
人类相同咱18暂袁这意味着犬动物模型可以准确预测人
体对于危险因素的生理反应遥

经过 24周随访袁 实验组中 5/9成功诱发动脉
瘤袁均经血管造影及组织病理学分析确认遥 我们假
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设动脉瘤退化袁加上血流动力学改变袁会有效地诱
发动脉瘤遥 血管分叉顶部受损的血管壁对血流尧血
压和轴向拉伸会产生反应性改变遥 弹性蛋白酶作用
区域的大小决定了瘤颈较宽尧瘤体较小的动脉瘤形
成袁这些动脉瘤被视作早期动脉瘤遥 然而袁这些早期
动脉瘤与人类动脉瘤有相近的组织病理学改变院淤
IEL不连续袁 中部弹力层及平滑肌层层厚变薄曰于
中部平滑肌层有退化尧变薄及损伤曰盂 平滑肌细胞
增殖减少遥在对照组袁3只动物对持续性血流动力学
行为有着相同改变袁但只有内膜损伤和 IEL不连续
可在弹力纤维缺失或中膜平滑肌细胞受损的动物

中观察到遥 本研究模型还有个特点袁即 12周后血管
造影或组织学检查均无血栓形成遥 这表明本实验中
弹性蛋白酶作用于血管分叉部外膜袁 使得内膜完
整袁从而避免在 CD39尧一氧化氮尧前列环素作用下
血小板聚集和血栓形成咱19暂遥

然而袁本研究建立的犬 CCA分叉部动脉瘤模型
不能完全代表真正的颅内动脉瘤模型遥 因为相较颅
外动脉袁 颅内动脉有以下特定的解剖和生理特点袁
本模型无法完全符合之院颅内动脉内膜层厚袁内弹
力层发达袁而中膜和外膜较薄袁仅有少量弹力纤维袁
没有外弹力膜袁平滑肌细胞比例较小曰其中最重要
的是其受所处脑脊液环境的影响遥

综上所述袁本模型设计针对性强袁制作规范袁实
用性高袁可用于进一步研究血流动力学尧基因尧蛋白
或生理通道等对动脉瘤发生发展尧破裂的作用遥
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