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颈动脉粥样硬化兔造模的常用方法
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[摘摇 要] 摇 兔颈动脉粥样硬化狭窄模型制备的方法很多,包括内膜空气干燥法、球囊损伤法、颈总动脉套环法、直
流电刺激颈动脉外膜法、幽门螺杆菌感染法、显微缝合法、放射处理法、液氮损伤法、化学烧灼法等,不同的造模方

式颈动脉粥样硬化狭窄形成的机制及病理特点各不相同。 本文重点介绍颈动脉粥样硬化兔模型的制作方法及其

优、缺点。
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[ABSTRACT] 摇 There are many methods to build carotid atherosclerosis models of rabbits. 摇 For example, air drying,
balloon injury, silicone collar, electrical stimuli, microsurgical suture, Helicobacter pylori infection, radiation treatment,
liquid nitrogen damage method, chemical burning method, etc. 摇 Different ways of building carotid atherosclerotic stenosis
have different mechanism and pathological characteristics. 摇 This article focuses on the methods of making the carotid ather鄄
osclerotic models and their advantages and disadvantages.

摇 摇 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是导致颈动

脉狭窄的重要因素,颈动脉粥样硬化斑块形成是缺

血性中风和短暂性脑缺血发作的主要原因之一,随
着对颈 As 的发病机制及预防、治疗方面研究的不断

深入,迫切需要建立一种 As 模型。 由于伦理道德的

限制,难以开展正常人颈动脉粥样硬化的实验和其

他科学研究。 因此建立一种简便易行、便于重复并

且能较好地重现人类颈动脉粥样硬化斑块性狭窄

的发生、发展病理变化的动物模型很有必要。
兔为最早用于复制动脉粥样硬化模型的动物,

1908 年 Ignatowski[1] 用牛奶、肉和蛋黄喂养兔来诱

导动脉粥样硬化为首次报道,之后用胆固醇饲料喂

养兔诱导动脉粥样硬化成为经典方法[2]。 以往研

究发现,兔在脂代谢方面与人类有一些相似之

处[3],兔与人的血浆都具有胆固醇酯转运蛋白

(cholesteryl ester transfer protein,CETP)活性,载脂

蛋白 B 的编码部位都在肝脏,载脂蛋白 B 都只存在

于乳糜微粒中, 体内脂蛋白成分都以低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL)为主,而肝脏低密度脂

蛋白受体表达都较低,血浆中富含胆固醇酯转运蛋

白,而 CETP 在 As 发生和发展中起重要的作用[4]。
另外,兔对外源性胆固醇吸收率高(75% ~ 90% ),
在进食高脂饲料后, 短时间内可形成高胆固醇血

症,容易产生动脉粥样硬化斑块。 兔的这些特性使

之成为复制动脉粥样硬化模型最广泛的动物。

1摇 高脂饮食 +内膜空气干燥法

1982 年,Leveen 等[5]首次报告了隔离的动脉段

气体干燥损伤加高脂喂养复制动脉粥样硬化病变,
所选的血管为兔的股动脉,现此法同样适用于颈动

脉粥样硬化模型的制作。 干燥的气流直接风吹血
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管内膜,造成内皮细胞功能障碍和变性。 损伤当时

并不立即造成内皮细胞剥脱,而是在术后 24 ~ 72 h
内逐渐变性、坏死、脱落,中膜损伤相对轻微,术后

内膜增生明显,附加高脂饲料喂养 2 个月基本成

模[6]。 具体步骤为:动物术前 12 h 禁食,不禁水。
在严格无菌条件下,麻醉动物,颈部脱毛清洁消毒

后,作颈正中切皮,于甲状软骨上方水平分离右侧

颈总动脉,长约 2郾 5 cm,两端以动脉夹阻断血流。
4郾 5 号头皮针尽可能平行于血管纵轴方向穿刺阻断

血管的两端,生理盐水冲洗置换出管腔内的血液

后,接上已调节好流量的气流(80 ~ 250 mL / min),
一定时间(5 ~ 15 min)后,管腔内重新充满生理盐

水,放开临时动脉夹恢复血流。 湿润棉片轻轻压迫

穿刺点 3 ~ 5 min 止血。 缝合皮肤创口并包扎。 术

前术后均无需使用抗生素。 文献[7鄄15]中各位学者使

用的高脂饲料成分为 1郾 5% 或 2% 胆固醇、2% 或

6%花生油,另可加适量甲硫氨酸等,而气体流速、时
间则不太一致。

该法损伤相对轻柔,由于干燥的气流直接风吹

血管内膜,所以损伤最严重的是内膜,中膜损伤相

对轻微。 内皮细胞的修复与内膜的增殖过程更接

近颈动脉疾病的生理过程。 由于隔离血管段的长

度可以准确掌握,干燥气体的流速、时间可以精确

控制,因而损伤程度可保持相对恒定,内膜增殖程

度和内膜、中膜中细胞的增殖程度易于量化,可重

复性好,操作简便,易于确定损伤部位。 但要注意

控制好气体流量和时间,气体流量过大、时间过长

对内膜损伤较重,会引发血管阻塞;反之,内皮损伤

则较轻,不足以引起动脉粥样硬化性狭窄。

2摇 高脂饮食 +球囊损伤法

1980 年 Block 等报道了血管成形术后家兔动脉

形态学的变化,此法成为复制动脉粥样硬化再狭窄

模型的经典方法。 具体步骤为:实验动物术前 12 h
禁食,不禁水,麻醉后从耳缘静脉给予肝素 200 U /
kg,仰面固定,颈部脱毛清洁消毒后,沿颈部正中切

开皮肤 5郾 0 cm 左右,暴露并游离一侧颈总动脉 3郾 0
~ 4郾 0 cm,并于甲状软骨上方水平分离右侧颈内、外
动脉,分别用动脉夹临时夹闭颈总动脉近心端及颈

内动脉,颈外动脉远心端结扎,近心端用线提起,距
颈内、外动脉分叉点 0郾 5 cm 约 45 度角“V冶形剪开

颈外动脉,逆行插入球囊约 5郾 0 cm,连接手推式压

力泵,注入适量肝素生理盐水(以回拉稍有阻力为

宜),自近心端缓慢回拉,反复 3 次后撤出导管。 结

扎右颈外动脉近心端,使右颈总、颈内动脉恢复血

流,缝合皮肤。 术后连续 3 天每日肌注青霉素 80 万

单位。 球囊损伤术后高脂饮食 8 周即可形成 As 病

变。 例如 Okabe 等[16] 使用的是 2郾 75 mm 经皮冠状

动脉腔内成形术(percutaneous transluminal coronary
angioplasty,PTCA)球囊导管,扩张为 6 个大气压,损
伤 3 次,其研究发现:病变要形成富含平滑肌细胞的

纤维帽(类似于人的动脉斑块),球囊损伤后的正常

饮食(4 周)是必要的,4 周正常饮食后再给予 0 ~ 8
周高脂饮食,会出现不同程度的内膜增厚。 国内各

位学者使用的球囊大小和充盈程度略有不同[17鄄21],
其中叶炳华等[19] 通过比较不同大小球囊对建立兔

颈动脉粥样硬化模型成功率的影响而得出球囊与

血管直径之比应以略小于 1郾 5 颐 1 (1郾 3 ~ 1郾 4 颐 1)
为宜。

球囊损伤后,血管内皮细胞损伤、功能障碍,血
液循环中的单核细胞侵入动脉壁,演变为巨噬细

胞,吞噬沉积于管壁的脂质,形成泡沫细胞,血管内

皮的完整性遭到破坏后,局部炎症反应加重,炎症

细胞聚集,内皮细胞本身还会根据血管环境合成平

滑肌细胞生长促进因子,使平滑肌细胞迁移、增殖,
细胞外基质合成增多,内膜增厚,因此高脂饮食联

合球囊损伤加速了 As 病变的进程。 由于该法使用

不当可造成较严重的内弹力板及中膜损伤,并存在

一定的血管闭塞率,因此要把握好球囊直径的大

小、扩张的程度及反复牵拉的速度。

3摇 高脂饮食 +颈总动脉套环法

1989 年,Booth 等[22]报道在高脂饮食兔的颈动

脉外膜植入硅橡胶圈,由于血管外膜的功能障碍,7
天即可形成局部缺血区,其特点类似于人类动脉粥

样硬化早期病变。 该法后被应用于颈动脉 As 造模

方式。 具体步骤为:动物术前 12 h 禁食,不禁水,麻
醉后仰面固定,脱毛消毒后在颈部做一正中切口,
分离双侧颈总动脉,将一个无生物活性的、柔软的、
空心的硅橡胶圈放置于一侧颈动脉周围(另一侧作

为对照)诱导动脉内膜增厚,硅橡胶圈放置的动脉

段被认为是动脉粥样硬化斑块形成的好发区域,后
高脂饮食约 2 周即可形成 As 病变。 文献[23鄄27]中
各位学者的方法略有不同。 其中刘恒方等[26] 使用

了改良的硅橡胶圈,其部分外侧壁被纵向去除,使
之密闭程度分别为 25% 、50% 、75% 、100% ,并设置

正常饮食及高脂饮食;其结论为:硅橡胶圈接触血
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管长度 5 mm 为最佳,既有人为性狭窄又不阻断血

流,损伤后高胆固醇饲养 2 周即可建立粥样硬化性

颈动脉狭窄动物模型。 金海燕等[27] 应用了两种内

径大小不同的硅胶套环,1郾 2 mm 的小环套于左侧颈

总动脉,确保套环处血管狭窄但仍有血流通过,不
造成血管闭合,1郾 5 mm 的大环套于右侧颈总动脉,
没有狭窄,血流通畅,双侧互相对照,高脂组与正常

饮食组互相对照;其结论为:动脉狭窄时的血流动

力学变化,可以不依赖于高脂血症而诱发动脉粥样

硬化病变,狭窄血管远心处血流动力学变化更具促

进病变形成作用。
血管套环使颈动脉狭窄,造成局部血流动力学

变化以“锚定冶动脉粥样硬化病变形成的部位,逐渐

导致血管滋养管闭塞,血管周围神经网络破坏,血
管扭曲,血流速度改变,动脉套环的机械刺激可引

发血管局部的炎症反应,特别是动脉外膜炎症可促

进动脉班块形成,再加上高脂饮食脂质在血管壁的

沉积,模拟了人类 As 的形成过程。 该法具有造模时

间短、成模快、操作简单、无需血管壁的外科损伤、
程度可控、术后动物管理相对容易的优点,不足之

处在于这种途径与人类的颈动脉粥样硬化狭窄在

形成过程上明显不同。

4摇 高脂饮食 +直流电刺激颈动脉外膜法

1979 年,Schlote[28] 应用此法造模。 具体步骤

为:动物术前 12 h 禁食,不禁水,麻醉后仰卧固定,
颈部备皮、消毒,沿气管正中切开皮肤,游离颈总动

脉,将一个 8 mm 长、0郾 1 mm 厚的聚四氟乙烯制成

的管套宽松的安放在一侧颈总动脉(保持宽松是为

了使血管有足够的空间搏动,不至于限制血液的流

动),管套上有两个金电极,在血管上正好处于相对

的位置,这种设计可以使血管壁接受透壁的电刺

激,每天刺激 0郾 5 h 伊 1 次或 2 次,1 ms / imp,10 ~ 15
Hz,1郾 5 ~ 3郾 0 mA,同时给予 2%胆固醇饮食,持续 4
~ 6 周;刺激部位平滑肌细胞增生,最大的粥样硬化

斑块位置位于刺激电极的阳极下方。 Chiesa 等[29]

分离兔颈总动脉后,沿垂直于血管长轴的动脉夹施

加电流刺激(150 mA,1 ~ 2 s),后 1郾 5%胆固醇高脂

饲料喂养 3 个月,即可形成动脉粥样硬化软斑。 李

秋梅等[30] 调整电流为 1郾 2 ~ 1郾 5 mA,刺激 10 ~ 15
min,术后第 2 天开始饲喂高脂饲料,6 周后可造模

成功。
电刺激血栓形成仪刺激血管造成家兔颈动脉

内膜损伤,加上高脂饮食 4 ~ 6 周造成动物高脂血

症,形成了电刺激血管段特有的局限性动脉粥样硬

化斑块,随时间的延长,斑块发展致管腔狭窄。 本

方法符合动脉粥样硬化形成的损伤及脂质浸润学

说,模拟了人类动脉粥样硬化的形成过程,避免了

血管的切口,不影响正常的血运。 不足之处为本方

法形成的动脉粥样硬化斑块成分与临床上人的粥

样硬化斑块成分是否相似,尚需进一步研究证实。

5摇 幽门螺杆菌感染法

2000 年,Farsak 等[31] 对人的动脉(冠状动脉、
颈内动脉、腹主动脉)粥样硬化斑块进行了研究,用
聚合酶链反应(polymerase chain reaction,PCR)技术

检测幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,Hp)DNA,发现

37%的人动脉粥样硬化斑块处有 Hp DNA,而正常

对照组则无 1 例;他们认为 Hp 在 As 的发病机理中

有重要的意义,尤其是在 Hp 感染流行的区域,以及

用传统高危因素无法解释的高发动脉粥样硬化病

变。 北曼哈顿研究历时 7 年研究结果显示,Hp 等微

生物的感染可引起患者颈内动脉斑块厚度的增加,
导致斑块易损性增加,从而导致缺血性卒中的发

生[32]。 Ro觩ankovi c'等[33] 的研究则认为,Hp 细胞毒

素相关基因 A(cytotoxic鄄associated gene A,CagA)可
能在颈动脉粥样硬化的发展过程中引发自身免疫

反应,并增加颈动脉粥样硬化斑块的易损性。 陶珍

等[34]通过酶联免疫吸附试验检测颈动脉粥样硬化

斑块内幽门螺杆菌鄄细胞毒素相关蛋白 A(Hp鄄Ca鄄
gA)鄄IgG 抗体的浓度,得出斑块内 Hp鄄CagA鄄IgG 抗

体表达的增高可能通过影响斑块的稳定性,导致颈

动脉粥样硬化性脑梗死的发生,并成功用 Hp 感染

建立了兔颈动脉粥样硬化[35];具体步骤:先高脂喂

养 6 周,经兔耳缘静脉注射 Hp 标准菌株 0郾 5 mL[4
伊 108 CFU;CFU:菌落形成单位( colony鄄forming u鄄
nit)],每间隔 24 h 注射 1 次,连续 3 次,对照组以等

量生理盐水同样处理,继续高脂饮食喂养,实验第 8
周时造模成功;本研究在高脂血症基础上通过 Hp
感染建立的兔颈动脉粥样硬化模型,从发病机制的

角度使动物模型与临床实际更为接近,进一步验证

了 Hp 感染和颈动脉粥样硬化的相关性。 不足之处

在于本方法是否会引起全身血管的动脉粥样硬化,
还有待进一步研究。

目前研究表明,Hp 感染机体后可通过炎症反

应、氧化应激、内皮功能障碍和免疫反应等多种途
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径引起与动脉粥样硬化相关的因子增高,从而促进

动脉粥样硬化的发生和进展[36鄄41]。

6摇 结摇 语

此外,还有显微缝合法、放射处理法、液氮损伤

法、化学烧灼法等。 目前比较常用的方法为内膜空

气干燥法及球囊损伤法,前者要控制好气体流量和

时间,后者要把握好球囊直径的大小、扩张的程度

及反复牵拉的速度。 动脉粥样硬化模型制作方法

较多,只要方法、步骤得当,就可以成功造模。 随着

各种前沿技术的发展,在动物身上更精确的复制人

类动脉粥样硬化将成为可能。
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