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颈动脉分叉部动脉瘤模型形态学尧血流动力学
和组织病理学研究

李 菁袁 王 珏袁 谭华桥
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揖摘要铱 目的 建立犬动物模型袁研究特定血流动力学变化及动脉壁退化是否会导致动脉瘤发生发
展遥方法 建立 18只犬颈总动脉渊CCA冤新分叉模型袁随机分组为弹力蛋白酶处理组渊EBG袁n=9冤和分叉模
型对照组渊CBG袁n=9冤曰同时设弹力蛋白酶处理直段 CCA对照组渊ESG袁n=3冤遥 术后即刻袁术后 12周尧24周
分别行血管造影及血流动力学分析袁术后 12周和 24周行组织病理学分析遥结果 血管造影显示 EBG组
5只犬模型 CCA分叉顶部出现新生动脉瘤形成袁瘤体平均直径渊3.2依0.4冤 mm袁CBG组和 ESG组均未观察
到新生动脉瘤形成曰EBG组新生动脉瘤在随访期间未见破裂遥 组织学分析显示 EBG组内层弹力膜不连
续尧弹力纤维断裂尧肌层变薄尧平滑肌细胞减少袁炎性细胞渊巨噬细胞冤浸润及 MMP蛳2尧MMP蛳9表达增多
渊与 CBG组和 ESG组对比袁P约0.001冤遥 血流动力学分析显示 EBG组分叉顶部壁面切应力减低尧血流速度
减慢尧相对压力和总压力最高袁动脉壁重塑后均恢复正常遥 结论 本实验表明动脉壁退化和动脉分叉处

血流动力学作用可导致犬模型新生动脉瘤形成遥
揖关键词铱 动脉瘤曰 动物模型曰 颈动脉曰 血流动力学曰 组织病理学
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揖Abstract铱 Objective To establish carotid artery bifurcation aneurysm in canine袁 and to clarify

whether specific hemodynamic insult in combination with arterial wall degeneration will lead to the occurrence
and development of aneurysms. Methods New bifurcation aneurysm model of common carotid artery 渊CCA冤
was successfully established in 18 dogs袁 which were randomly divided into the elastase蛳treated bifurcation
group 渊EBG袁n=9冤 and the control bifurcation group 渊CBG袁n=9冤. Three dogs were treated with elastase insult
to both straight sections of CCA and were used as elastase蛳treated straight section group 渊ESG袁n =3冤.
Angiographic and hemodynamic analysis was conducted immediately after the operation袁 as well as 12 and 24
weeks after the operation. Histopathological examination was performed 12 and 24 weeks after the operation.
Results Angiography showed that new aneurysm 渊mean diameter 3.2依0.4 mm冤 was formed at the apex of
CCA bifurcation in 5 dog models of EBG group袁 while no new aneurysm was observed in both CBG and ESG
groups. In EBG group袁 no rupture of the new aneurysm occurred during the follow蛳up period. Histological
analysis revealed that in EBG group the inner elastic lamina was discontinued袁 the elastic fiber was
disrupted袁 the muscle layer became thinned袁 the smooth muscle cells were reduced袁 and the inflammatory
cell 渊macrophage冤 infiltration as well as the expressions of MMP蛳2 and MMP蛳9 were increased曰 these changes
were statistically significant when compared with those in CBG group and ESG group 渊P<0.001冤. Postoperative
hemodynamic analysis indicated that in EBG group the wall shear stress at the apex of CCA bifurcation was
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reduced袁 the blood flow velocity was decreased袁 with the relative and total pressure being the highest曰 all the
above changes returned to normal after arterial wall remodeling. Conclusion The results of this study
indicate that the arterial wall degeneration and the hemodynamic effect at the apex of CCA bifurcation can
lead to new aneurysm formation in canine model.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 890鄄896冤

揖Key words铱 aneurysm曰 animal model曰 carotid artery曰 hemodynamics曰 histopathology

血管分叉部动脉瘤袁如颅内动脉瘤袁有较高患
病率咱1暂袁并能导致致命性出血袁然而其发生发展尧破
裂的具体机制目前尚未明确咱2蛳3暂遥血流动力学改变和
血管壁损伤在颅内动脉瘤发生中起重要作用曰近
80%颅内大血管分叉部存在动脉壁肌层缺失遥 有研
究证实动脉分叉顶部动脉瘤存在由复杂的管壁面

切应力渊WSS冤或管壁面切应力梯度渊WSSG冤所引起
的细胞及分子水平改变咱3暂遥 但仅有少数动物模型较
满意地模拟了分叉部动脉瘤发生及生长咱4暂遥 我们假
设内层弹力膜渊IEL冤及中膜弹力纤维损伤和特定血
流动力学行为可促进动脉瘤发生和发展袁设计制作
一种犬颈总动脉渊CCA冤Y形分叉模型并以弹力蛋白
酶消化分叉部顶端袁从血管造影和组织病理水平动
态观察动脉瘤生长遥

1 材料与方法

本实验研究方案经上海交通大学附属第六人

民医院动物研究委员会批准袁并遵循国际动物保护
协会指导方针遥 取用 21只 8个月龄比格犬袁 体重
12耀20 kg渊上海交通大学农学院提供袁许可证院
SCXK2007-0004冤遥
1.1 动物模型制作及分组

取 18只犬袁按 Meng等咱5暂报道方法制作 CCA Y
形分叉模型袁随后随机分为弹力蛋白酶处理组渊EBG
组冤和分叉模型对照组渊CBG组冤袁每组雌性犬 6 只
和雄性 3只遥 EBG组通过弯曲的注射器钝头将弹力
蛋白酶渊3.0 U/滋l冤滴入 T形塑料管并流入模型分叉
部顶端渊面积约 4伊4 mm2冤15 min袁防止流入血管其
它区域曰CBG组以同样方法换用生理盐水流入模型
分叉部顶端遥 上述步骤前应尽量多地去除血管外
膜袁以方便弹力蛋白酶或盐水渗透遥 另取 3只犬袁直
段 CCA切开暴露并以弹力蛋白酶处理渊ESG组冤遥用
彩色多普勒超声仪采集模型建立前后目标血管收

缩期峰值流速遥
1.2 血管造影分析

术后即刻尧术后 12周和 24周袁采用德国 Siemens
公司 Syngo AXIOM蛳Artis型数字减影血管造影机作
血管造影检查遥如果有动脉瘤样囊泡形成袁即依据三

维 DSA图像分别测量颈和瘤体最大值尧载瘤动脉直
径和角度遥术后第 4周和第 8周袁采用超声仪动态监
测动脉瘤是否形成及其大小袁观察模型分叉情况遥
1.3 流体动力学分析

术后即刻尧术后 12周和 24 周袁采用三维 DSA
作旋转性血管造影并对模型分叉部三维成像袁测得
分叉部血流流速作为边界条件袁引入计算流体动力
学渊CFD冤模拟软件渊Mimics 10.0 图像处理软件袁比
利时 Materialise公司冤分析 WSS渊横向力冤尧流速场尧
流速曲线尧表面相对压力场渊纵向力冤尧总压力场并
计算WSSG袁同时分别在 CCA分叉顶部同侧相距 1尧
2尧3 mm处定量分析 EBG组分叉模型WSS和WSSG遥
1.4 组织病理学检查

术后 12 周渊n=6冤和 24 周渊n =3冤分别取 EBG
组尧CBG组 CCA Y形分叉模型样本袁 术后 24周取
ESG组渊n=6冤CCA样本遥 预实验和术后分叉样本均
作苏木精-伊红渊HE冤尧Masson 染色和弹力纤维染
色遥 连续切片用于评估分叉样本组织学改变袁用
EnVision快速微波免疫组化标记技术袁以小鼠抗增殖
细胞核抗原渊PCNA冤抗体尧琢-平滑肌肌动蛋白渊SMA冤
单克隆抗体尧抗巨噬细胞单克隆抗体渊MAC387冤尧基
质金属蛋白酶渊MMP冤蛳2 和 MMP蛳9 单克隆抗体为
CCA样本作免疫标记曰 用抗 CD45的白细胞抗体和
抗 MAC387的抗巨噬细胞抗体作免疫双荧光染色袁
判断白细胞中是否包含巨噬细胞曰测量平滑肌细胞
增殖率渊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 炎性细胞浸润指数为
CD45阳性细胞在血管分叉中膜有核细胞中所占百
分比袁MMP蛳2和 MMP蛳9表达水平定义为 MMP蛳2/9
阳性区域在血管分叉中膜中所占面积百分比遥 采用
Image蛳Pro Plus 6.0版图像分析系统软件渊美国Media
Cybernetics公司冤作组织病理学图像统计分析袁每个
切片至少随机选择 20个以上高倍镜视野渊400倍冤
进行分析遥
1.5 统计学分析

采用 GraphPad Prism 5.0 软件渊美国 GraphPad
微软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曰用确切
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概率法渊Fisher检验冤比较分类资料曰用组间 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
平滑肌层厚尧炎性细胞浸润程度尧MMP蛳2和MMP蛳9
表达水平遥 所有数据均经双边检验袁P约0.05为差异
有统计学意义遥

2 结果

2.1 动物模型及血管造影结果

成功建立所有犬 CCA Y形分叉模型遥超声或血
管造影检查均显示无吻合口狭窄尧 无载瘤动脉闭
塞遥 血管造影显示 EBG组 5只犬模型有 CCA分叉
顶部新生动脉瘤形成袁其中 4只为雌性袁1只为雄性

渊P跃0.05冤曰二维和三维 DSA均显示动脉瘤位置在分
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
瘤颈渊6.7依2.3冤 mm渊图 1冤曰术后 24周未观察到动脉
瘤破裂袁较 12周时仅有轻度增大袁渊3.5依0.3冤 mm对
渊3.2依0.4冤 mm渊P越0.076冤遥术后 4周超声监测均已发
现所有新生动脉瘤遥 CBG组 12周时血管造影未显
示任何形态学改变遥载瘤动脉直径和角度在 CBG组
分别为渊4.3依0.4冤 mm和渊112.9依36.1冤毅袁EBG组分别
为渊4.3依0.4冤 mm和渊120.3依44.2冤毅渊表 1冤遥 EBG组
5只形成动脉瘤模型载瘤 CCA分叉角度为渊146.8依
40.8冤毅袁4 只未形成动脉瘤者分叉角度为渊87.25依
18.87冤毅渊P越0.032冤遥

2.2 动脉壁组织学改变

活体组织观察形成动脉瘤的 5个 CCA分叉样
本袁发现整个血管壁变薄袁呈半透明状态袁并能观察
到内部血流袁因而易致使变薄的血管壁膨出袁形成
分叉部动脉瘤遥 HE尧Masson 染色显示 ESG 组和
EBG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 ESG组和 EBG组 IEL
不连续袁弹力纤维断裂曰CBG组 3只犬 CCA分叉顶
部出现内膜轻度损伤遥 弹力蛋白酶作用降低了中膜
弹力纤维层厚袁在 EBG组尧ESG组和 CBG组分别为
渊21.2依15.3冤 滋m尧渊71.3依19.5冤 滋m和渊119.4依29.9冤 滋m
渊P约0.001冤遥

表 1 3组犬模型相关信息总结
组别/n 性别渊雌性冤 体重/kg 手术结果

血流速度渊cm/s冤 载瘤动脉
直径/mm 载瘤动脉

角度/毅
动脉瘤

术前 术后 发生渊数量/性别冤 瘤颈/mm 瘤体/mm
CBG组渊9冤 6 14.7依2.4 成功 84.9依6.5 126.2依12.5* 4.3依0.4 112.9依36.1 0 要 要ESG组渊3冤 2 14.8依1.4 成功 82.4依6.3 要 4.1依0.2 要 0
EBG组渊9冤 6 14.9依1.7 成功 85.7依8.7 131.4依13.9* 4.3依0.4 120.3依44.2 5/雌性 6.7依2.3 3.2依0.4
注院 连续变量用平均值依标准差表示袁分类变量用数值表示曰*与术前对比袁P约0.05

淤ESG组无形态改变曰于CBG组无形态改变曰盂榆EBG组有新生动脉瘤形成渊黄色和蓝色箭头冤
图 1 术后二维尧三维 DSA随访图像和大体解剖图
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淤特殊的弹力纤维染色显示 ESG组和 EBG组中膜厚度渊白线冤较 CBG组明显变薄袁ESG组和 EBG组 IEL不连续曰于免疫组化染
色渊黄色箭头为 琢蛳SMA阳性平滑肌细胞袁 黄线为平滑肌层冤显示 EBG组 琢蛳SMA阳性平滑肌细胞数量减少袁平滑肌层变薄曰盂EBG
组 PCNA阳性平滑肌细胞数目比例对比 ESG组和 CBG组明显增加渊蓝色箭头冤 注院VL院管腔曰TA院外模

图 2 动脉壁组织学改变

免疫组化染色显示袁EBG组 CCA 分叉顶部血
管壁 琢蛳SMA阳性平滑肌细胞数量减少袁PCNA阳性
平滑肌细胞数比例明显增加袁为渊42.0依15.7冤%对ESG
组渊7.3依3.8冤%尧CBG组渊8.0依6.3冤%袁P约0.001曰平滑肌
层变薄袁渊31.3依16.7冤 滋m对 ESG组渊136.5依25.5冤 滋m尧
CBG组渊133.9依26.1冤 滋m袁 P约0.001渊图 2冤曰血管壁炎
性细胞浸润程度为渊38.4依10.6冤%袁与 ESG 组渊5.1依

2.1冤%尧CBG组渊2.9依2.4冤%相比袁P约0.001遥 巨噬细胞
染色显示袁EBG组血管壁内有巨噬细胞浸润袁分布与
白细胞相似遥 EBG组动脉瘤壁 MMP蛳2表达水平为
渊21.0依8.7冤%袁与 ESG 组渊1.2依1.4冤%尧CBG 组渊0.8依
1.2冤%相比袁P约0.001曰MMP蛳9表达水平为渊13.6依5.6冤%袁
与ESG 组渊0.9依0.8冤%尧CBG 组渊0.4依0.6冤%相比袁
P约0.001渊图 3冤遥

2.3 CFD分析
结扎对侧 CCA后袁 分叉载瘤 CCA内血流速度

由渊85.3依7.5冤 cm/s增长至渊128.8依13.1冤 cm/s遥 术后
CFD 分析显示 CBG 组和 EBG 组载瘤动脉壁 WSS
增高袁分叉根部区域处于更为复杂的血流动力学环
境曰分叉顶部WSS减低尧血流速度减慢袁沿分叉顶部
往两侧WSS和血流速度均先增大至最大值袁而后下
降至与直段动脉相近曰 分叉顶部相对压力和总压力
最高袁然后再向动脉分支方向减低至正常值遥

术后即刻和术后 24周 ESG组尧CBG组与 EBG
组中 4只未出现形态学改变的模型WSS尧血流速度尧
流线场尧表面相对压力场和总压力场参数相似渊图 4

淤冤遥 定量分析 EBG组中 5只产生动脉瘤模型WSS
和WSSG显示袁术后 24周发生明显下降袁2 mm处平
均WSS由渊13.74依2.82冤 Pa/mm降至渊5.48依1.14冤 Pa/mm
渊P约0.01冤袁1 mm处 WSSG 由渊7.19依3.87冤 Pa/mm 降
至渊0.85依1.12冤 Pa/mm渊P越0.01冤袁致使囊状动脉瘤形
成渊图 4于盂冤袁随访过程中相对压力和总压力也降
低曰EBG组动脉瘤形成模型 WSS渊多在 2 mm 处冤尧
WSSG渊0耀2 mm处冤值通常较无动脉瘤形成模型高
渊图 4榆冤遥具有较高WSS尧WSSG值的血管壁经血管
造影和组织学检查证实均有管壁再塑形改变遥 由于
形成动脉瘤的分叉模型角度较大袁分叉顶部邻近血
管壁往往有较高的WSS尧WSSG值遥
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3 讨论

对动脉瘤发生发展病理学机制的深入研究袁使
得建立数学模型分析血管性病变发展成为可能遥

2007年袁Meng等咱5暂通过建立 CCA Y形分叉模型发
现袁高 WSS或 WSSG值与组织学损伤有关袁而管壁
损伤并未发展成为动脉瘤遥2008年袁Gao等咱6暂通过结

图 3 免疫组化染色定量炎性增殖细胞渊CD45+/MAC387+冤显示 MMP蛳2和 MMP蛳9表达
淤3组 MMP蛳2和 MMP蛳9表达袁*3组相比袁P约0.05曰于盂榆EBG组明显高于 CBG组和 ESG组

淤CBG组术后 12周血管分叉顶部及双侧血管壁WSS减低尧血流速度减慢袁均为先增长至最大值而后下降至与植入动脉相近水平袁从而
产生WSSG正值区域渊WSS最大值前冤和负值区域渊WSS最大值后冤遥 总压力及相对压力最高袁然后再向血管分支方向减低至正常值曰于EBG
组术后 12周血管分叉顶端附近区域WSS和流速明显减低袁 顶端相对压力及总压力也降低袁WSS或WSSG曲线趋于平稳袁WSSG降至基
线水平渊0 Pa/mm冤曰盂动脉瘤形成前后 EBG组动脉瘤形成模型WSS和WSSG对比变化显示术后 24周WSS尧WSSG发生明显下降曰榆EBG组
有动脉瘤模型渊分叉角度较大冤和无动脉瘤模型渊分叉角度较小冤WSS尧WSSG对比显示有动脉瘤者分叉顶部邻近血管壁WSS尧WSSG值较
高渊虚线代表每个亚组WSS尧WSSG变化趋势冤

图 4 CBG组和 EBG组术后 12周尧24周 CFD分析
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扎兔双侧颈内动脉改变血流动力学引发了颅内新

生动脉瘤袁这与基底动脉血流增加有关遥 还有一些
研究显示动脉分叉部复杂的血流动力学可诱发与

人体动脉瘤形成类似的分子水平改变袁 如高 WSS尧
WSSG区域内皮型一氧化氮合酶渊eNOS冤减少袁CD68
缺乏袁MMP蛳2尧MMP蛳9尧诱导型一氧化氮合酶渊iNOS冤尧
白细胞介素渊IL冤蛳1茁增加咱3蛳4袁7暂袁这表明血流动力学改
变从分子水平可能促进了动脉瘤形成遥

许多研究证明袁除持续血流外袁导致血管壁退
化的因素是颅内动脉瘤发生的最重要环节咱8暂遥 我们
在实验中通过弹力蛋白酶诱发 IEL 和中膜弹力纤
维损伤导致血管壁退化袁 血流冲击引发肌层退化袁
建立分叉模型模拟分叉部血流动力学环境袁结扎对
侧 CCA增加血流流速袁 旨在观察 CCA分叉部血流
动力学改变伴血管壁退化尧血流流速增加对犬动脉
瘤发生的作用遥 前期实验中我们发现用弹力蛋白酶
消化血管壁内膜极易导致血栓形成袁故改用消化外
膜方式选择性损伤 IEL和弹力纤维模拟血管壁退
化曰结果表明袁犬颈动脉分叉模型顶端经弹力蛋白
酶消化所致动脉壁退化可引起新生动脉瘤形成咱9暂遥
本实验很关键的是袁通过尽可能多去除外膜来加强
弹力蛋白酶渗透遥

术后 24 周血管造影及组织病理学检查确认
EBG组 5/9犬模型成功诱发动脉瘤袁 因而动脉壁退
化加上血流动力学改变可能会有效地诱发动脉瘤遥
动脉瘤发生及增大是血管壁重塑的一种形式袁通过
炎性细胞浸润尧MMP活动性增加尧 细胞外基质蛋白
合成及平滑肌细胞凋亡抵消了血流改变引起的机

械力刺激咱10暂遥 炎性细胞浸润表现为动脉壁中膜出现
抗 CD45抗体染色泛白细胞袁 在人和动物颅内动脉
瘤内也可观察到这一改变咱11暂袁证明炎性细胞浸润在
动物模型动脉瘤发生中起重要作用袁尤其是在动脉
瘤形成早期阶段遥 MMP蛳2和 MMP蛳9在动脉壁也有
表达袁通过控制胶原酶活性可降解血管壁细胞外基
质成分袁如弹力蛋白和胶原蛋白郁咱12暂遥 综合考虑以
上研究结果袁MMP可能是由炎性细胞释放袁MMP蛳2
和 MMP蛳9在动脉瘤进展中发挥重要作用遥

本实验虽然对所有模型均通过弹力纤维损伤

模拟动脉壁退化袁 但仅在 5/9模型中出现新生动脉
瘤遥我们认为 CCA分叉角度是重要影响因素袁T形分
叉角度渊146.80毅依40.84毅冤比 Y 形分叉角度渊87.25毅依
18.87毅冤更易发生动脉瘤遥分叉角度与高速的血流速
度和分散的涡流强度紧密相关袁角度越大袁分叉顶
部周围涡流强度越大袁层流紊乱袁从而产生各种机

械刺激如 WSS和 WSSG咱13暂遥 本实验对 CCA分叉部
WSS和WSSG定量分析证明袁较大动脉瘤形成前分
叉顶部周围 WSS和 WSSG较高遥 WSS或 WSSG增
高可损伤正常血管内皮功能袁激发基因转录袁激活
离子通道袁从而导致细胞骨架重组咱3袁14暂遥 6个月后与
大量结构重塑同时出现的还有 MMP蛳2 和 MMP蛳9
增加遥 这些因素均与动脉瘤形成相关咱15暂遥

然而袁本实验建立的 CCA Y形分叉模型还不能
完全模拟真正的颅内动脉瘤模型袁因为该模型动脉
全层均有损伤袁这取决于弹力蛋白酶给药方式与真
正颅内动脉瘤形成机制存有差别袁而真正的颅内动
脉瘤形成是内膜损伤在前遥 此外袁 颅内动脉与颅外
动脉相比具有特定解剖和生理特点袁 如内膜层厚袁
内弹力层发达而中膜和外膜较薄袁仅有少量弹力纤
维袁甚至没有外弹力膜袁平滑肌细胞比例较大袁其中
最重要的是颅内动脉所处脑脊液环境袁而本实验模
型无法完全模拟之遥

总之袁 本实验建立的较为接近人类动脉的犬
CCA Y形分叉模型模拟了人体分叉部构筑袁通过弹
力蛋白酶诱发 IEL及中膜弹力纤维损伤导致的血
管壁退化袁并在分叉部顶端模拟流速增加的血流动
力学行为袁在低WSS/WSSG和高压力作用下成功诱
发动脉瘤形成遥 该模型有助于研究动脉瘤发生发展
过程的病理生理机制袁可用于进一步研究动脉瘤相
关基因尧蛋白或生理通道等对动脉瘤发生发展和破
裂的作用遥
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