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[摘摇 要] 摇 目的摇 应用微导管介入技术建立小型猪急性冠状动脉微栓塞(CME)模型。 方法摇 巴马系小型猪随机

分为假手术组和微栓塞组(CME 组);CME 组再按微球数目不同分为 5 万、10 万、15 万、25 万微球亚组(各组存活小

型猪均为 5 头)。 CME 组通过经皮冠状动脉介入法,于前降支中远端,经微导管注入微栓塞球,假手术组注射生理

盐水,各组术后 9 h 分别应用心脏超声检测心功能,HE 染色和苏木素碱性复红苦味酸(HBFP)染色检测心肌微梗

死面积。 结果摇 淤超声心动图参数显示,与假手术组比较,5 万微球组心功能无明显改变(P > 0. 05);与假手术组

比较,10 万微球组、15 万微球组、25 万微球组左心室射血分数(LVEF)均显著下降(P < 0. 05),心脏超声表现为左

心室短轴缩短率(FS)和心排血量(CO)下降及左心室舒张期末内径(LVEDd)增加。 于CME 各组均出现心肌微梗

死灶,与 5 万微球组(4. 62% 依 2. 17% )比较,10 万微球组(9. 23% 依 3. 97% )、15 万微球组(12. 24% 依 4. 73% )、25
万微球组(21. 52% 依 6. 19% )微梗死面积均明显增加(P < 0. 05);盂不同 CME 组之间比较,LVEF 与微栓塞球数目

成负相关( r = - 0. 74,P < 0. 05)、心肌微梗死面积与微栓塞球数目成正相关( r = 0. 87,P < 0. 05)。 榆心肌 HE、
HBFP 染色示:10 万微球组基本在每张切片均可发现微梗死灶,并且不引起大面积的心肌梗死。 结论摇 经微导管

于左前降支中段注射 10 万计数微球可以成功制作小型猪急性 CME 模型。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 By using percutaneous endovascular microcatheter technique to establish an animal model of a鄄
cute coronary microembolization in pigs. 摇 摇 Methods摇 Coronary microembolization(CME) was established by injection of
40 ~ 120 滋m microspheres(50, 100, 150, 250 thousands, respectively) selectively into the left anterior descending artery.
摇 The survivors were randomly divided into CMEl, CME2, CME3, CME4 subgroups(n = 5, respectively). 摇 The sham鄄
operated group underwent injection by physiological saline instead of microspheres(n = 5). 摇 Echocardiography was used to
evaluate heart function. 摇 Microinfarction size was detected by hematoxylin and eosin (HE)and hematoxylin basic fuehsin
picric acid(HBFP) staining. 摇 摇 Results摇 淤Compared with sham鄄operated group, cardiac function was similar in CME1
group (P > 0郾 05). 摇 Compared with sham鄄operated group, the left ventricular ejection fraction(LVEF) of CME2, CME3
and CME4 groups were all markedly decreased(P < 0郾 05). 摇 Echocardiography showed that LVEF, short axis fractional
shortening(FS) and cardiac output(CO) decreased, but left ventricular end鄄diastolic diameter(LVEDd) increased(P <
0郾 05) after CME. 摇 于Microinfarction can be detected in all CME groups. 摇 Compared with CME1(4郾 62% 依 2郾 17% )
group,the microinfarction of CME2 (9郾 23% 依 3郾 97% ), CME3 (12郾 24% 依 4郾 73% ) and CME4 (21郾 52% 依 6郾 19% )
groups were all significantly increased (P < 0郾 05). 摇 盂LVEF was negatively correlative with the numbers of microspheres
( r = - 0郾 74,P < 0郾 05). 摇 Microinfarction size was positively correlated with the numbers of microsphere( r = 0郾 87,P <
0郾 05). 摇 榆HE and HBFP staining could demonstrate the presence of microinfarction in CME2 group which did not cause a
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large area of myocardial infarction. 摇 摇 Conclusions 摇 Acute coronary microembolization model was successfully estab鄄
lished after injecting microspheres(100 thousands) into the left anterior descending artery by using percutaneous endovas鄄
cular microcatheter technique.

摇 摇 冠状动脉微栓塞 ( coronary microembolization,
CME)是急性冠状动脉综合征和经皮冠状动脉介入治

疗(percutaneous coronaryintervention,PCI)过程中常

见的并发症,可以导致“慢血流冶(slow flow)或“无再

流冶(no flow)的发生,严重影响冠心病的预后[1鄄3]。
因此,这一疾病的研究亟需可模拟临床患者冠状动脉

微血管栓塞的动物模型,随着冠状动脉微栓塞动物研

究的深入开展,目前已经建立了多种急性 CME 的动

物模型,以冠状动脉介入的方式建立猪 CME 模型最

为贴近临床实际病理生理的情况,但目前对于急性

CME 条件大模型的建立的最佳条件尚未形成统一结

论。 本研究拟通过经皮微导管介入技术,以巴马小型

猪为实验对象,建立猪的急性 CME 模型,旨在探索急

性 CME 大动物造模成功的最佳条件。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验动物及分组

摇 摇 健康巴马系小型猪 34 头,雌雄不拘,体重 25 ~
30 kg,由广西大学动物科学技术学院提供。 随机分

为假手术组、CME 组,CME 组再按照微球数目分为:
5 万、10 万、15 万和 25 万微球亚组(各组存活小型

猪均为 5 头)。
1郾 2摇 主要药品、试剂、仪器

40 ~ 120 滋m 微栓塞球(Biosphere Medical Inc);
0. 014 英寸 Runthrough 导丝(Terumo Medical Corpo鄄
ration);微导管 ( 1. 8 F, Terumo Medical Corpora鄄
tion);指引导管(6F JR4. 0,Cordis Inc);彩色 M 型超

声(Philips sonos7500 型)。
1郾 3摇 CME 模型的建立

1. 3. 1摇 动物处置摇 摇 动物先经盐酸氯胺酮注射液

(5 ~ 10 mg / kg)肌内注射基础麻醉,约 3 ~ 5 min 后

实验猪出现站立不稳,倒地后冲洗干净,常规消毒、
铺巾,51 / 2号头皮针穿刺猪耳缘静脉成功后留置并静

注地西泮作为维持麻醉,用量为 0. 5 mg / (kg·h)。
1. 3. 2摇 微栓塞球的配制 摇 摇 取微栓塞球原液 30
滋L 于 1. 5 mL 的 EP 管中,加入生理盐水 1. 5 mL,充
分吹打混匀,用血细胞计数板于显微镜下计数( 伊
100),连续计数 5 次,求得平均值,后分别装出 5 万、
10 万、15 万、25 万个微栓塞球于 60 mL 离心管内,
加入生理盐水至 30 mL,常温下保存,使用前超声振

荡搅匀[4]。
1. 3. 3摇 模型的建立摇 摇 分离穿刺一侧股动脉,植入

6F 动脉鞘,经鞘注入肝素 200 U / kg 达肝素化,后以

100 U / (kg·h)维持。 行冠状动脉造影,并经指引

导管送入微导管至左前降支分出第一对角支后的

远端,经微导管注入微栓塞球建立猪冠状动脉微栓

塞模型,注入微栓塞球。 术毕肌注 80 万 U 青霉素

预防感染[5]。
1郾 4摇 巴马小型猪心功能的检测

于微栓塞后 9 h 检测各组小型猪左心室射血分

数( left ventricular ejection fraction,LVEF)、左心室舒

张期末内径 ( left ventricular end鄄diastolic diameter,
LVEDd)、左心室短轴缩短率 ( short axis fractional
shortening,FS)和心排血量(cardiac output,CO)。 探

头频率为 12 MHz。 所有测量值均取三个心动周期

的平均值。 所有超声心动图检查均由一位具有丰

富超声心动图检查经验的专科医生完成。
1郾 5摇 组织取材

在麻醉状态下,经耳缘静脉注入 10% 氯化钾处

死实验动物,开胸,取出心脏,平行于房室沟将心室

切成 6 层(层厚 5 ~ 8 mm),取左心室前壁心肌 300
mg 固定于 4%中性甲醛,制备病理切片后行 HE 染

色和 HBFP 染色检测心肌微梗死面积[6]。
1郾 6摇 心肌微梗死面积测量

HBFP 染色是诊断早期心肌缺血的一种重要染

色方法,缺血心肌、红细胞呈红染,正常心肌胞浆黄

染、胞核蓝染。 DMR + Q550 病理图像分析仪检查,
每张 HBFP 染色切片随机选取 5 个视野( 伊 100),使
用 Leica Qwin 分析软件平面法测量梗死区域,并表

示为总分析切片的面积百分比,取平均值[4]。
1郾 7摇 统计学处理方法

采用 SPSS16. 0 统计软件对实验数据进行分析,
计量资料以x 依 s 表示,两组间比较采用成组 t 检验,
多组间比较采用方差分析(ANOVA 分析),P < 0. 05
表示差异有统计学意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 实验动物一般情况

摇 摇 各组间动物的体重和心率差异无统计学意义

(P > 0. 05)。 假手术组、5 万微球组、10 万微球组、
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15 万微球组、25 万微球组小型猪随机入选数目分别

为 6、6、6、7、9 头,存活小型猪均为 5 头,存活率分别

为 83. 3% 、83. 3% 、83. 3% 、71. 4% 和 55. 6% ,主要

死于麻醉过量、大出血、恶性心律失常等;与假手术

组、5 万微球组、10 万微球组比较,15 万微球组、25
万微球组存活率显著下降(均 P < 0. 05),其中 25 万

微球组下降更为明显(P < 0. 01)。
2郾 2摇 小型猪心功能指标的变化情况

术后 9 h,以心脏超声检测 LVEF、FS、CO 和

LVEDd 值评价小猪心功能,结果发现,与假手术组

相比,5 万微球组心功能略有降低,但差异没有统计

学意义(P > 0. 05),10 万微球组、15 万微球组、25 万

微球组心功能均显著下降,表现为心肌收缩功能障

碍和左心室扩张,即 LVEF、FS、CO 下降(P < 0. 05)
以及 LVEDd 增加(P < 0. 05);其中小型猪 LVEF 与

微栓塞球的数目成显著负相关 ( r = - 0. 74,P <
0郾 05;表 1)。

表 1. 各组小型猪心功能指标的变化(x 依 s)
Table 1. Changes of cardiac function in each group(x 依 s)

分摇 组 例数 LVEF FS CO(L / min) LVEDd(mm)

假手术组 5 66. 25% 依 1. 83% 40. 03% 依 4. 59% 3. 92 依 0. 92 3. 56 依 0. 29
5 万微球组 5 63. 26% 依 3. 27% 38. 59% 依 7. 06% 3. 90 依 0. 69 3. 91 依 0. 23
10 万微球组 5 54. 39% 依 3. 99% a 30. 26% 依 8. 11% a 3. 41 依 0. 89a 4. 62 依 0. 32a

15 万微球组 5 50. 19% 依 3. 32% a 26. 34% 依 7. 92% a 2. 89 依 0. 76a 5. 05 依 0. 41a

25 万微球组 5 40. 84% 依 3. 05% a 21. 43% 依 6. 48% a 2. 35 依 0. 63a 5. 87 依 0. 56a

a 为 P < 0. 05,与假手术组比较。

2郾 3摇 CME 的病理学观察

HBFP 染色结果显示,假手术组偶见心内膜下

缺血,未见明显的梗死灶。 5 万微球组光镜下微动

脉内偶见微栓塞球,10 万微球组、15 万微球组、25
万微球组光镜下微动脉内均可见微栓塞球,一个或

几个聚集在一起,周围出现微梗死灶,多为楔形,呈
局灶性分布(图 1)。 HE 染色示微梗死灶内心肌细

胞核溶解或消失,胞浆红染,周边心肌水肿、变性,
周围炎性细胞浸润和红细胞渗出(图 2)。

图 1. HBFP 染色显示 CME 各组心肌微梗死灶( 伊 200)摇 摇 从左到右依次为 5 万微球组、10 万微球组、15 万微球组、25 万微球组。 缺

血心肌红染,箭头示微梗死灶。

Figure 1. Microinfaction of HBFP staining in each coronary microembolization group( 伊 200)

图 2. HE 染色显示 CME 各组心肌微梗死灶( 伊 200)摇 摇 从左到右依次为 5 万微球组、10 万微球组、15 万微球组和 25 万微球组。 箭

头示微球。

Figure 2. Microinfarction of HE staining in each coronary microembolization group( 伊 200)
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2郾 4摇 心肌微梗死面积

假手术组未见明显的微梗死灶,CME 组均可见

微梗死灶局灶性分布,单个微梗死灶形状、面积类

似,不同 CME 组导致的微梗死面积不同,5 万微球

组、10 万微球组、15 万微球组、25 万微球组微梗死

面积分别为 4. 62% 依 2. 17% 、9. 23% 依 3. 97% 、
12郾 24% 依 4. 73% 、21. 52% 依 6. 19% 。 与 5 万微球

组比较,10 万微球组、15 万微球组和 25 万微球组微

梗死面积显著增加(P < 0. 05)。 心肌微梗死面积与

微栓塞球数目成显著正相关( r = 0. 87,P < 0. 05)。

3摇 讨摇 论

CME 是急性冠状动脉综合征斑块破裂和桥血

管介入治疗过程中常见的并发症,一旦发生,无论

冠状动脉内应用溶栓剂、硝酸甘油、钙离子拮抗剂

(如异搏定)、血小板 GP域b / 芋a 受体抑制剂等措施

均不能显著改善患者近期或远期预后,它是影响冠

状动脉微循环灌注的主要原因[7,8]。
近年来 CME 已引起广大研究学者们的关注,越

来越多的动物研究用来模拟并探讨临床冠状动脉

性心脏病介入治疗过程所出现的 CME 导致心肌损

伤的机制,猪的心脏结构较狗或羊等动物而言更为

接近于人的心脏,故以冠状动脉介入的方式建立猪

CME 模型最为贴近临床上 CME 发生的病理生理情

况[5]。 大量的研究已表明[9],CME 所导致的心功能

障碍主要与炎症密切相关,TNF鄄琢 是参与其心功能

损害的重要炎症因子,由于开胸造模会导致全身的

炎症反应并干扰微血管栓塞的细胞因子变化,从而

影响 CME 发生的病理生理机制的探讨,故该方法造

模已基本淘汰。 虽然 Ma 等[10] 研究发现经导管技

术制作 CME 的模型能较传统的开胸造模更好地用

于 CME 发病机制的研究,但是其评价 CME 模型造

模成功的标准并不统一,仅仅从血流改变或者组织

学单方面评价造模后效果,并且造模所用微球量也

不一致,忽略了 CME 造模成功的量化指标,因此,本
研究通过经皮微导管介入技术,以巴马小型猪为实

验对象,建立猪的急性 CME 模型,通过注射不同微

球量,观察心功能和组织学方面的指标,探索急性

CME 大动物造模成功的最佳条件。
研究证实,急性 CME 能导致心功能进行性的下

降,心功能在 CME 后 6 ~ 9 h 达到最低点后逐渐恢

复,约 1 周恢复正常,而心功能的改变与局部心肌血

流的改变无关。 此外,研究还发现 CME 后局部心肌

血流先上升后下降,主要是由于缺血心肌释放的内

源性腺苷促使心肌未发生 CME 部位开放毛细血管

床有关[11]。 因此,评价急性 CME 模型造模成功的

标准应该从微血栓、微梗死面积和血液动力学的指

标,如:LVEF、FS、CO、LVEDd 等方面去探讨。 我们

在预实验中也发现心功能在 CME 后 9 h 时达到最

低,因此本研究选择 CME 后 9 h 为实验观测时

间点。
本研究发现小型猪心功能随微栓塞球数目增

加而下降,并与之呈负相关,当微球数达到 15 万以

上时,小型猪的心功能明显下降并且死亡率明显增

加,25 万微球组有 50% 死于急性左心衰竭,考虑与

心肌微梗死面积显著增加有关。 研究表明[12,13],各
种 CME 模型的微梗死面积因所用模型和测量方法

不同而有差异,但梗死面积均比较小,一般认为与

栓塞后心功能的明显改变无关。 故 15 万和 25 万微

球数用于制作 CME 模型会明显增加动物的梗死面

积,进而增加死亡率,影响了 CME 后致心功能损伤

的主要因素的判断,不符合 CME 实际的病理生理改

变,不宜推广。
此外,本研究发现假手术组中未见明显微梗死

灶,仅在心内膜下可见散在的点状心肌缺血,而

CME 各组均可见微梗死灶,不同微球组导致的微梗

死面积不同,10 万、15 万、25 万微球组基本在每张

切片上均可以找到明显的微梗死灶。 5 万微球组虽

然也有微梗死灶出现,但是我们发现要找到微梗死

灶相对困难许多,需要连续切片多张。 此外,5 万微

球组虽然对心功能也有一定的影响,但与假手术组

比较无明显统计学意义,不符合 CME 后血液动力学

改变。
结合心功能结果,我们可以发现,10 万微球组

小型猪的心功能比较符合既往大多数 CME 动物模

型的心功能变化,并且其基本在每张切片上均可以

找到明显的微梗死灶,一定程度上反映了急性 CME
自然演变的病理生理过程。 因此,我们认为 10 万微

球是较理想的构建小型猪 CME 模型所需的微球

数目。
综上所述,经微导管于左前降支中段注射 10 万

计数微球可以成功制作小型猪急性 CME 模型,能较

好的模拟临床 CME 发生的病理生理情况,值得

推广。
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