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[摘　 要] 　 深静脉血栓形成(ＤＶＴ)作为高发病、高危病值得大力研究ꎬ动物血栓模型为研究深静脉血栓形成奠定

了基础ꎮ 目前存在许多动物血栓的模型ꎬ非鼠科类大动物的模型相对鼠科类动物模型较少ꎮ 现就非鼠科类大动物

的血栓模型进行综述ꎬ概括其制作方法、机制评价、利弊及其应用研究的进展ꎬ为今后研究临床静脉血栓疾病提供
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　 　 静脉血栓症( ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＶＴＥ)包括深静脉血栓( ｄｅｅｐｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ ＤＶＴ)
和肺栓塞(ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍꎬ ＰＥ)ꎬ是心血管疾病

中最常见的病症之一[１￣３]ꎮ 早在 １９ 世纪魏尔啸就提

出“血流淤滞、血液高凝状态及静脉壁的损伤”为静

脉血栓形成的三大因素ꎮ 该理念至今被奉为金玉

良言ꎮ 深静脉血栓(ＤＶＴ)多发于下肢深静脉[４]ꎬ亦
可见于上肢深静脉ꎮ 肺栓塞(ＰＥ)绝大部分是由于

深静脉的血栓脱落导致ꎬ甚至可能导致死亡ꎬ大面

积 ＰＥ 的病死率高达 ５０％[５]ꎮ 在美国大于 ６０ 岁的

人群中静脉血栓栓塞(ＶＴＥ)的发生率从 ２００１ 年的

５８１ / １００ ０００ 上升到 ７３９ / １００ ０００[６]ꎬ同时美国每年

死于静脉血栓症的病人近 ３０ 万[７]ꎮ 鉴于静脉血栓

症的高发病率、高死亡率ꎬ目前对静脉血栓症研究

愈发 重 视ꎮ 因 而 亟 需 适 宜 的 动 物 血 栓 模 型

(ｔｈｒｏｍｂｕｓ ｍｏｄｅｌ)探讨体内静脉血栓形成的病理生

理机制及起病模式ꎬ评估各种预防方法以及治疗措

施[８]ꎮ 目前存在许多兔、犬、猪、狒狒等一系列非鼠

科类的大型动物( ｔｈｅ ｎｏｎ￣ｍｕｒｉｎｅ ｌａｒｇｅ ａｎｉｍａｌ)血栓

模型ꎬ现就对于以上这类大型动物的血栓模型进行

学习总结ꎮ

１　 静脉结扎方法

静脉结扎产生血栓的原理是:完全阻塞血流导

致血流瘀滞、缺血缺氧、静脉内皮细胞受损、细胞因

子表达加强[９]ꎮ 血流淤滞可使静脉内皮细胞缺血

缺氧ꎬ导致内皮细胞损伤ꎬ激发外源性凝血途径产
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生血栓[１０]ꎻ而缺氧亦可使血管内皮细胞产生血管收

缩因子ꎬ促进微血栓的形成[１１]ꎮ
Ｃｈｏ 等[１２]用橡皮筋分别结扎肾下段下腔静脉

下腔静脉 ( ｉｎｆｅｒｉｏｒ ｖｅｎａ ｃａｖａꎬＩＶＣ)的远近端ꎬ４８ ｈ
后再次进腹松开结扎的橡皮筋ꎬ成功制备犬下腔静

脉血栓模型ꎮ 此研究比较血栓溶解术和清除术对

静脉内皮及瓣膜功能的影响ꎮ 齐浩山等[１３] 结扎兔

股静脉制备兔血栓模型ꎬ方法:游离股静脉ꎬ用丝线

完全结扎一段 ３ ｃｍ 长的股静脉并结扎分支ꎻ４８ ｈ 后

再去除线结同时行实验侧股静脉超声检查ꎬ血栓成

功率为 １００％ꎮ 该实验探究血栓形成后下肢制动是

否对肺栓塞的发生率有所影响ꎮ
Ｓｈｉ 等[１４]比较了猪两种不同髂静脉结扎方法建

立血栓模型ꎮ 步骤如下:其一:用丝线单独结扎髂

总静脉(ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎꎬ ＣＩＶ)(图 １)ꎬ其二:用丝

线同时结扎髂总静脉和髂外静脉 ( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｉｌｉａｃ
ｖｅｉｎꎬ ＥＩＶ) (图 １)ꎻ即刻造影证实髂静脉已阻断ꎬ７
天后静脉造影证实同时结扎髂总静脉、髂外静脉的

６ 只猪髂外静脉全部形成血栓ꎬ而单纯结扎髂总静

脉则没有血栓生成ꎬ本研究表明同时结扎髂总静

脉、髂外静脉产生更强大的炎症反应和更能抑制侧

支静脉生成ꎬ而这些都大大提高了成栓率ꎮ 同时指

出血管长段阻塞以及侧支循环对髂静脉血栓形成

的影响ꎮ

图 １. 两种不同髂静脉结扎方法示意图[１５] 　 　 Ａ:单独结扎髂

总静脉(箭头所示)ꎻＢ:同时结扎髂总静脉近端(上方箭头所示)和
远端的髂外静脉(下方箭头所示)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ
ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ

Ｍｆｏｕｍｏｕ 等[１６]结扎家兔颈静脉建立血栓模型ꎮ

方法:游离 ２ ｃｍ 兔颈静脉ꎬ结扎颈静脉的所有侧支

及近心端ꎬ注射器抽取该段静脉少许血液ꎬ１ ~ ２ ｍｉｎ
后结扎该颈静脉的远心端同时将抽出的血液注回ꎮ
２ ｈ 及 ２ 周后解剖证实血栓存在ꎬ成栓率 １００％ꎮ 本

研究探讨静脉血栓抗凝的时间掌控ꎮ 同时 Ｍｆｏｕｍｏｕ
等[１６]认为家兔急慢性血栓的分界点为血栓形成后

的第 ７ 天ꎮ 有研究表明老鼠急慢性血栓的分解点为

血栓形成后的第 ６ 天[８]ꎬ人类急性亚急性血栓的分

界点平均为 ５.７ 天[１７]ꎮ
以上几种结扎血管成栓方法优势基本类似:成

栓较可靠、稳定ꎬ方法较为成熟ꎮ 同时不足之处亦

类似:缺乏血流通过ꎬ难以再通ꎬ局限模仿完全闭塞

型深静脉血栓症ꎮ

２　 球囊阻断静脉方法

大型动物血管管径较粗ꎬ适宜运用介入手段制

作血栓模型ꎬ运用球囊代替丝线完全结扎静脉以阻

断血流ꎮ
２.１　 球囊阻断髂静脉

Ｍｉｎｋｏ 等[１８]运用球囊阻塞家猪髂总静脉制作

血栓模型ꎮ 方法:经颈静脉入路ꎬ将双闭塞球囊导

管置于髂总静脉ꎬ分别充盈近端及远端球囊起到阻

断髂总静脉的目的ꎮ １ ｈ 后抽瘪两端球囊ꎮ 通过透

视及 ＣＴ 提示血栓形成ꎬ 成栓率 １００％ꎮ 本模型比较

了不同的机械取栓导管的安全性及有效性ꎮ 运用

球囊同样也可以起到丝线结扎血管的效果ꎬ血流瘀

滞、导致缺氧环境进而损伤血管内皮ꎬ进而血栓形

成ꎮ 该模型优点:手术创伤小、阻断点的血管炎症

反应小、降低手术创伤对机体凝血机制的影响ꎻ缺
点:造价高、操作技术要求高、术后管理难度大ꎮ
Ｍｙｅｒｓ 等[１９]及 Ｍｅｉｅｒ 等[２０]用球囊阻塞狒狒髂静脉的

方法建立血栓模型ꎮ 步骤:腹膜后入路ꎬ游离髂静

脉ꎬ结扎髂静脉侧支ꎬ两球囊分别通过颈内静脉及

股静脉入路分别置于髂静脉远、近端ꎬ球囊充气阻

断血流ꎮ ６ ｈ 后多普勒超声证实血栓形成、退去球

囊ꎻ成栓率 １００％ꎮ 该模型优势在于建立一种可控

的血栓模型ꎬ同时运用一系列非创伤性的检查方式ꎮ
２.２　 球囊阻断下腔静脉

Ｂａｒｂａｓｈ 等[２１]运用球囊制作猪的下腔静脉血栓

模型ꎮ 方法:经颈静脉置入下腔静脉滤器( ｉｎｆｅｒｉｏｒ
ｖｅｎａ ｃａｖａ ｆｉｌｔｅｒꎬＩＶＣＦ)ꎬ同时在滤器的两端置入充气

球囊ꎬ阻断血流ꎻ于滤器的远心端注射 １ 种由 １ ０００
Ｕ 凝血酶和 ４００ ｍｇ 胶原的混合物ꎬ９０ ｍｉｎ 后拔除球
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囊ꎬ４~１０ 天后全部模型形成血栓ꎬ同时拔除下腔静

脉滤器ꎮ 该模型用于研究血栓脱落到至肺动脉之

后血栓的病理组织学变化ꎮ 优点:可重复性、更为

贴合血栓形成的病理生理过程ꎻ本模型的创新之处

在于加入下腔静脉滤网ꎬ对下腔静脉的血栓起到一

定的可控性、防止血栓提前脱落ꎮ 缺点:不能很好

的控制肺动脉栓子的大小以及血栓栓子栓塞至肺

动脉的位置ꎮ 在此研究中认为滤网去除后血栓必

将脱落ꎬ这点值得商榷ꎮ Ｗａｋｅｆｉｅｌｄ 等[２２] 在狒狒身

上制作下腔静脉血栓模型ꎮ 方法为:两球囊置于下

腔静脉两端ꎬ充气阻断血流ꎻ６ ｈ 后退去球囊ꎮ 术后

造影示下腔静脉血栓形成率为 ６３％ꎬ右髂静脉血栓

形成率为 １００％ꎬ球囊安放处血栓形成率 ７５％ꎮ 该

研究验证了人 Ｐ 选择素糖蛋白配体(ｒＰＳＧＬ)免疫球

蛋白可以通过抑制炎症反应达到预防血栓形成的

作用ꎮ 该模型适用于临床深静脉血栓形成、无其他

相关因素的干预ꎮ 非人灵长类动物的血流动力学

和血液学参数与人体相似ꎬ为人类静脉血栓治疗方

法提供了宝贵的指向[２３]ꎬ有益于探究一些静脉血栓

的新疗法[２４￣２５]ꎮ 但同时也受限于伦理方面、高成

本、人畜共患疾病和需要经过专门培训人员执行这

些研究等[２６]ꎮ

３　 机械损伤法

３.１　 机械打击

　 　 物理打击骨折后制动的方法建立家兔的血栓

模型ꎬ张英等[２７]运用专门打击装置打击家兔左股骨

大转子(股静脉周围)直至骨折、石膏固定ꎬ术后 ４
周后行彩色多普勒超声证实有下肢深静脉血栓形

成ꎻ血栓形成率 ８１.８％、死亡率 ９.１％(肺栓塞)ꎻ该类

模型操作简单、易行ꎬ适宜用于骨科创伤特点的

ＤＶＴ 模型ꎬ但较为暴力ꎬ不好把控ꎮ
３.２　 直接损伤静脉内膜

范春芝等[２８] 在超声引导下毛刷损伤静脉内膜

建立血栓模型ꎬ犬做好术前准备ꎬ暴露犬股静脉远

心端ꎬ在超声引导下穿刺ꎬ置入比血管直径大 ０.２ ~
０.４ ｍｍ 的毛刷ꎬ在 ４~５ ｃｍ 的股静脉内旋转毛刷ꎬ退
出、压迫止血、缝合ꎬ１２ ｈ 后彩色多普勒超声证实股

静脉血栓形成ꎬ血栓模型成功率为 ９１.７％ꎮ 本模型

优势:血栓长度可控、成栓可靠ꎬ未使用凝血类物

质ꎮ 通过人为损伤静脉内膜ꎬ激活内外源凝血途

径ꎬ制作相关血栓模型ꎮ

４　 血栓诱导剂法

加入促凝物质ꎬ可以激活凝血因子缩短建模时

间ꎬ同时也提高血栓建模成功率ꎻ韩力群等[２９] 犬股

静脉成功置管并注入凝血酶 ５００ Ｕꎬ超声持续监测

血栓情况ꎬ均证实股静脉血栓生成ꎬ成栓率 １００％ꎮ
本研究新颖之处在于可以动态的监测血栓生成过

程ꎮ 另外还有研究者运用经皮肝穿刺建立猪的急

性肠系膜上静脉血栓[３０]ꎻ经皮穿刺肠系膜上静脉同

时注入凝血酶ꎬ分别于 ２４ ｈ 后及 ７２ ｈ 后行静脉造影

检查证实血栓形成ꎮ 前瞻性探究了动物肠系膜上

静脉血栓模型建立的可行性ꎮ
Ｓｉｌｖｅｒ 等[３１]及 Ｋａｋｕ 等[３２]运用结扎家兔下腔静

脉加促凝物质制备血栓模型ꎬ实验结束取出下腔静

脉的血栓并称重ꎮ 该实验用于研究药物抗血栓的

作用ꎮ 苏畅等[３３]设计球囊暂时阻断静脉＋凝血酶注

入的方法制作犬的血栓模型ꎬ步骤:两球囊分别阻

断股静脉两端ꎻ 注入 １００ Ｕ 凝血酶ꎻ ４ ｈ 后退出球

囊ꎮ 本研究探讨超声与微泡造影剂在尿激酶作用

下的溶栓效果ꎮ 还有的研究加入直接损伤静脉内

膜的手段加快血栓形成ꎻＤｏｒｍｅｈｌ 等[３４] 运用“股静

脉结扎＋钳夹血管＋凝血酶”制作狒狒血栓模型ꎮ 方

法:游离 ５ ｃｍ 长右股静脉ꎬ结扎其近心端及侧支ꎬ运
用血管钳钳夹血管数次使血管内膜受损ꎬ注入 ２５ Ｕ
凝血酶ꎮ 优点:血栓将在 ２ ｍｉｎ 内形成ꎬ快速有效ꎮ
缺点:对血管的损伤程度取决于手术操作者ꎻ静脉

完全结扎不符合绝大部分临床血栓发病机制[３５]ꎮ
为此郑玉江等[３６]运用“暂时阻断血流＋损伤血管内

膜＋凝血酶”的方法建立新西兰白兔股静脉血栓模

型ꎬ 步骤:游离 ２ ｃｍ 长的股静脉ꎬ近心端血管夹夹

闭ꎬ无齿镊钳夹该段股静脉 １０ 次、注入 １５ Ｕ 凝血

酶ꎬ２ ｈ 后撤去静脉近心端血管夹ꎬ术后后肢制动ꎬ
彩色多普勒超声提示血栓形成ꎬ血栓形成率 １００％ꎮ
血栓诱导剂可增加血液粘滞度、启动凝血过程ꎬ此
时再辅以阻滞血流、损伤静脉内膜可使血栓形成更

确切并且提高成栓率[３７]ꎮ

５　 缩窄静脉法

缩窄静脉并非完全阻滞血流ꎬ该法既可形成血

栓又可保持血流通畅符合人体血栓成因ꎬ宜长期观

测血栓的演变ꎮ 冯亚平等[３８] 采用“缩窄下腔静脉＋
临时性阻断血流”的方法制备家兔血栓模型ꎬ方法:
腹部正中切口ꎬ游离 ５ ｃｍ 长的下腔静脉ꎬ 结扎其侧

支ꎬ在该段静脉的远、近端以及中点 ３ 处用丝线进行

５７１１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 １１ 期



缩窄处理ꎬ 同时用血管夹阻断该段静脉 １ ｈꎻ术后超

声证实成栓率 １００％ꎮ 该模型模拟人体静脉血流瘀

滞、压迫狭窄等符合临床人体 ＤＶＴ 的起病模式ꎮ 可

该模型术后管理难度大、非血栓死亡率高等特点也

限制其推广ꎮ

６　 静脉异物法

６.１　 静脉置管

　 　 Ｙａｕ 等[３９]将导管插入家兔颈外静脉建立导管

血栓模型ꎻ步骤:暴露家兔右颈外静脉ꎬ导管插入右

颈外静脉、达上腔静脉ꎬ同时导管埋于皮下隧道并

固定ꎮ 术后每日从此导管抽血及生理盐水冲管ꎬ当
血不能抽取、冲管不通畅(冲管压力> １００ ｍｍＨｇ)
时ꎬ导管血栓形成致堵塞(平均堵管日为 １０ 天)ꎮ
本实验探讨导管产栓的起点是通过接触途径还是

外凝血途径ꎻ临床中需要许多静脉置管手段ꎬ而导

管相关血栓的形成是导致提前拔管的重要因素ꎬ该
模型为临床静脉置管管理提供一定参考价值ꎮ
６.２　 静脉异物

本法大致步骤为:先暂时阻断犬静脉血流ꎬ再
将异物(铜丝等)插入静脉内ꎬ之后再解除血流阻

断ꎬ血栓即刻可形成[４０￣４１]ꎮ 有研究运用该模型于放

射性核素诊断血栓ꎮ 笔者认为该模型欠妥之处在

于:异物插入静脉可能在血流驱使下游走甚至到达

心肺ꎬ致使血栓模型失败ꎮ 故而吴大勇等[４２] 在家兔

静脉的近端用 Ｕ 行铜丝夹收紧静脉ꎬ防止异物游

走ꎬ避免模型失败ꎮ Ｒｏｄｍａｎ 等[４３] 通过将自制的测

试环置入猕猴的上腔静脉ꎬ用来研究不同的表面涂

层物对血栓形成的影响ꎮ 方法:猕猴全身麻醉后ꎬ
右侧胸廓手术入路ꎬ切开右心耳后将自制的硅镀膜

的高硼硅玻璃环置入上腔静脉ꎬ自制环置入 ３０ ｍｉｎ
到 １４ 天之后再取出ꎬ观察自制环表面血栓的形成

情况ꎮ

７　 电刺激法

通过电流刺激于血管内皮细胞、活化、进而激

活凝血途径[４４]ꎮ Ｗｏｎｇ 等[４５] 运用电刺激的方法制

作猪股静脉血栓模型ꎮ 方法:在多普勒超声引导

下ꎬ两个电极(电压 １ ５００ Ｖ / ｃｍ)垂直插入神经血管

束两边ꎬ脉冲共 ９０ 次、每次持续时间 １００ μｓꎮ ７ 天

后、微观证据表股静脉血栓形成率达 ７５％ꎮ 该模型

可以在影像学及组织学等角度评价电刺激对肌肉

及软组织的影响ꎮ 但目前缺乏适合于临床的安全

认证ꎮ

８　 结论与展望

实验模型静脉血栓最常用的分析方法仍为测

量血栓的重量、大小以及组织学评估ꎬ随着成像方

式的发展(如核磁共振、显微 ＣＴ、高频超声)为动物

模型的血栓测定提供了更加全面多样的选择

途径[４６]ꎮ
高龄、肥胖、静脉曲张、重度吸烟等是静脉血栓

症的高危因素ꎬ这些因素可相互促进、互相影响ꎬ促
使静脉血栓症的发生[４７]ꎮ 近年来有学者认为ꎬ静脉

壁内皮细胞的激活、血小板聚集黏附和凝血因子的

活化是血栓形成的新三要素[４８]ꎮ 但许多机制仍然

不清ꎬ因此建立合适的动物血栓模型进行研究是必

要的ꎮ 动物血栓模型建立最初从小动物(鼠科)开

始ꎬ这与其动物的易得行、操作的可控性及新陈代

谢快等特点关系密切ꎮ 随着其技术的发展与成熟ꎬ
目前对于血栓建模动物的选择也不断的变的多样

化ꎬ动物的体型不断变大、技术手段不断娴熟、愈发

贴合临床ꎮ 一个理想的深静脉血栓模型必须制作

简单和操作迅速ꎬ容易复制ꎬ易于分子分析ꎬ并提供

大小一致的血栓[８ꎬ ２６]ꎮ 但理想的动物血栓模型是

不存在的ꎬ动物是不会自发性的出现静脉血栓

症[８]ꎮ 大型动物血栓模型因静脉血管粗大适宜运

用介入方面的研究、这对发展血管介入方面的治疗

大有裨益ꎮ 虽然目前对于静脉血栓方面的研究涉

及各方面:从宏观到微观、从病因到病程、从治疗到

诊断ꎻ但是ꎬ如何将这些运用于临床是今后亟需解

决的问题ꎮ
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