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#"#!#"$ #"'/##( E

收稿日期!!"#! $"& $#""修回日期!!"#! $#" $!!

作者简介!周加浩!#&'H $"#男#在读硕士研究生#主要从事脑血管病的基础与临床研究&

通讯作者!徐善水!#&FF $"#男#主任医师#副教授#硕士生导师#主要从事脑血管病的基础与临床研究&

动脉瘤模型的研究现状
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摘)要!为了探讨动脉瘤的病因以及研究新的栓塞材料#必须建立可靠的动脉瘤模型& 动脉瘤模型的建立方法很多#有

病因诱导法%血管移植法%动脉局部结构破坏法%弹性蛋白酶诱导法等& 除了传统的梭形和囊形#近年亦出现了巨大%复

杂以及分叉部的动脉瘤模型#且在形态%血流动力学以及组织学特征上更趋于人类自然发生的动脉瘤& 本文回顾各种动

脉瘤模型的建立方法#并阐明各种模型的优缺点及应用进展&

关键词!动脉瘤'模型'动物

))颅内动脉瘤是颅内动脉管腔局部的异常扩张#

颅内动脉瘤破裂是自发性蛛网膜下腔出血最主要的

原因#致死率和致残率高(#)

#其破裂出血的发病率在

脑血管疾病中占第三位#仅次于脑血栓形成和高血

压脑出血& 由于组织标本采取困难#颅内动脉瘤的

基因研究受到限制#其发生的病理生理机制仍不是

很明确& 因此#建立可靠的动脉瘤模型对于研究颅

内动脉瘤病因%病理生理以及治疗都具有重要意义&

现就近年来动脉瘤模型的研究进展做一综述&

EF病因诱导法

早在 #&H! 年 k;86T@94

(!) 通过实验研究提出血

流动力学所产生的搏动力%压力和切应力导致动脉

内弹力层退行性变是颅内动脉瘤产生的主要原因&

!"#" 年#,;:-R-等(()结扎兔双侧颈总动脉#结果显

示所有基底动脉顶端分叉部内弹力膜均缺失#认为

基底动脉顶端破坏性改变的程度与血流动力学损

伤的强度有关& 在此研究的基础上#*9A;6-等(%) 在

第 ! 天和第 I 天取下基底动脉末端组织行免疫组

织化学和定量 1><检测#发现血流增加后的第 !

天#受高管壁切应力和压力梯度的基底动脉顶端分

叉处内弹力层缺失#并且证实内弹力层缺失与局部

细胞凋亡和 ,,1/! 及 ,,1/& 的高表达有关& 另

外#有少量的炎症细胞散在分布于分叉部的血管外

膜#而不是集中于内弹力层缺失和基质金属蛋白酶

表达的部位& 从而认为在高血流动力学作用下#动

脉管壁发生的破坏性重塑来源于内在的血管壁细

胞#而不是因为炎症细胞浸润&

这一方法制作的模型不损伤动脉结构#是血流

动力学改变诱发的 0真正 1的动脉瘤模型#证实高

血流动力学%高血压%代谢在动脉瘤形成过程中起

着重要作用& 但是#此类模型也存在很多不足#动

脉瘤出现的位置和频率存在不确定性#大小%外形

*&#%*
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不固定#形成时间较长且显著改变动物生理状况#

死亡率较高#另外由于载瘤动脉和动脉瘤较小#无

法应用于栓塞材料的研究&

)F血管移植法

)EEF静脉移植法

自 #&I% 年 X;8B-4 和 0A-.e 最先利用静脉移植

法成功创建动脉瘤模型以来#随着显微外科技术的

发展#静脉移植建立动脉瘤模型已成为比较成熟的

动脉瘤构建方法& 该种建模方法不仅可以随意制成

不同大小和形状的动脉瘤#而且成本低廉%所需时间

短%成型后通畅率高& 但此种模型在组织结构上具

有完整的内弹力层和中膜#难以自发生长和破裂(I)

&

另外#建模需要娴熟的显微外科技术#且瘤颈吻合口

缝线手术创伤#易导致瘢痕形成和动脉瘤闭塞&

!""H 年# =T8e 等(F) 回顾性研究了 F 年间在

(" 只犬身上用显微缝合建立的 (!F 个静脉袋动脉

瘤模型#其中侧壁动脉瘤 #"! 个#& 个自行闭塞#分

叉部动脉瘤 !!% 个## 个自行闭塞#无动脉瘤破裂&

!"## 年#MA-2;等(H)在家猪身上利用两条动脉和一

条静脉建立分叉部动脉瘤模型#之后用微量移液管

向瘤顶部滴加稀硫酸增加动脉瘤的脆性#并在其周

围滴上胶水模仿蛛网膜连接纤维的解剖环境& 这

种分叉部动脉瘤模型给神经外科和介入医师带来

一个新的培训体系&

近年来#有学者(')成功建立犬分叉部巨大静脉

袋动脉瘤模型#最大直径超过 !" BB& 亦有学者成

功建立了复杂双小叶%复杂双囊%宽颈静脉袋动脉

瘤模型(&)

#并且死亡率低#短期通畅率高#体积大#

为新的栓塞材料的研究提供广阔的前景&

)E)F动脉移植法

!""H 年#n-46等(#") 游离并切取兔右颈总动脉

的一段#在体外经弹力酶和胶原酶消化后#制成动

脉袋嫁接于由左颈总动脉与剩下的右颈总动脉吻

合建立的动脉弓形结构上#从而成功建立分叉部的

0动脉袋1动脉瘤模型& 这类模型具有自发生长和

破裂的趋势#在形态学和病理学方面与临床动脉瘤

相似#但仍不能避免显微缝合所引起的血管损伤&

最近亦有学者通过显微手术成功地将大鼠的颈动

脉节段移植到腹主动脉分叉部建立纯动脉结构的

动脉瘤模型(##)

&

JF动脉局部结构破坏法

上世纪 '" 年代就有学者通过 >M

!

激光破坏颈

动脉壁形成动脉瘤模型#病理检查显示动脉中层坏

死%内弹力膜断裂& 国内亦有学者利用负压装置对

兔腹主动脉局部持续施加负压增大跨壁压差使局

部发生形变而建立囊状动脉瘤模型(#!)

#动脉瘤模

型的形态及数量均可以控制#不但保持了血管内膜

完整性#而且保留了动脉壁的结构#但由于负压装

置规格限制#目前还无法制作出颅内动脉瘤模型&

>Q39T 等(#()使用氯化钙对小鼠腹主动脉外膜给药#三

周后血管直径增加 ##"^#病理结果显示内膜和中

膜有大量炎性细胞浸润& Y9469等(#%) 进一步研究认

为血管直径增加与 ,,1/#! 表达有关#,,1/#! 缺乏

减缓动脉瘤的增长#可能的机理是抑制了巨噬细胞

的增殖& 弹性蛋白酶诱导动脉瘤模型实际上也是损

伤动脉局部结构#将在下面做进一步的论述&

LF弹性蛋白酶诱导法

自 #&&" 年 D435h-8等通过动脉内使用弹性蛋白

酶成功建立大鼠腹主动脉梭形动脉瘤以来#弹性蛋

白酶诱导动脉瘤模型的建立受到了广大学者的青

睐#应用越来越广泛#方法也越来越多&

LEEF弹性蛋白酶滴注动脉壁

#&&' 年#,3@e9A.d3等首次报道兔颈总动脉外膜

滴注弹性蛋白酶后#短时间内可诱发动脉瘤#且病

理改变与人颅内动脉瘤基本相似& ,3@e9A.d3等(#I)

通过手术暴露猪甲状腺上动脉分叉部和颈总动脉

分叉部后#经外膜注射胰弹性蛋白酶破坏动脉壁中

层结构诱导动脉瘤#病理学发现动脉壁仅由胶原纤

维和一些细胞组成& 这一方法诱导动脉瘤模型方

法简单#所需时间短#不需要复杂的显微外科技

术#瘤颈部无吻合口#且病理学改变与人颅内动脉

瘤相似& 但由于酶的消化#可能导致整个动脉瘤壁

长期处于炎症的修复过程&

!"#" 年#L9Q 等用弹性蛋白酶浸泡免疫荧光小

鼠的颈总动脉建立囊状动脉瘤模型#并对动脉瘤病

理生理进行了进一步研究(#F)

& 结果表明$动脉瘤

壁内弹力膜缺失#具有自发生长的趋势#动脉瘤位

置均可见骨髓分化细胞的募集反应#且 ,,1/& 高

表达& 此方法可用于动脉瘤病理生理学研究#但也

有它的不足之处#不清楚在自然发生的人颅内动脉

瘤中弹性蛋白酶有没有起作用#另外模型是建立在

颅外的颈总动脉#并不是真正的颅内动脉瘤&

LE)F弹性蛋白酶结合血管内介入技术

近年来#应用血管内介入技术制作动脉瘤模型

越来越多#具体的方法包括$球囊阻塞%扩张术和

血管内层结构损伤技术& 血管内介入法与弹性蛋

*"!%*
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白酶结合应用可获得更好的结果##&&F 年#>-VA;U

等最先在实验中结扎兔颈外动脉#并通过导管技术

超选于颈外动脉残腔注入胰弹性蛋白酶#孵化

%I B34后诱导出颈动脉囊性动脉瘤& W346等(#H) 于

!""F 年对这一方法进行了改进#首先充分暴露兔

右颈总动脉并向下分离至锁骨下动脉和头臂干#结

扎右颈总动脉远端#近端剪开动脉侧壁#Ik血管鞘

逆行插入右颈总动脉#通过血管鞘注入造影剂显示

颈总动脉开口#(k的 k96-8:U球囊微导管通过血管

鞘到达右颈总动脉与锁骨下动脉连接处#整个球囊

位于锁骨下动脉和头臂干#用造影剂充盈球囊#通

过血管鞘向右颈总动脉残腔内注入弹性蛋白酶消

化血管壁 !" B34 后#撤离球囊和鞘管#鞘管穿刺处

血管结扎& 该方法操作简单#不需要股动脉穿刺#

可用于研究分叉部动脉瘤的病理变化和新的血管

内治疗装置& !"#" 年#他们对用该方法建立的动

脉瘤进行了长达 I 年的随访(#')

& #! 个动脉瘤中#

## 个动脉瘤随访 I 年仍保持完全开放## 个窄颈动

脉瘤在随访 ! 年和 I 年时有部分血栓形成& 同一

年#他们对不同长宽比的该动脉瘤模型进行了基因

学分析认为在高长宽比动脉瘤中#骨桥蛋白%组织

蛋白酶 Y%纤维连接蛋白%>W#% %钙磷脂结合蛋白

-

等表达上调#而肌球蛋白%>W(% 等表达降低(#&)

&

f;46对该模型的血流动力学和几何学特征进行了

研究认为与人类颅内动脉瘤相似(!")

&

除了在右颈总动脉建立动脉瘤模型#W346等(!#)

以同样的方法在兔左颈总动脉建立了分叉部动脉

瘤& 术后 ( 周行血管造影发现建立的 #( 个动脉瘤

都保持通畅#其中 #" 个动脉瘤起源于头臂干和主动

脉弓分叉部#呈分叉部动脉瘤形态改变#! 个起源于

头臂干## 个起源于主动脉弓#形成侧壁动脉瘤&

该模型长期通畅率高%不需要复杂的显微外科

操作#但建立的动脉瘤局限于特定部位#另外术中需

要导管和造影设备#费用高#很难在国内广泛推广&

LEJF弹性蛋白酶结合显微外科技术

LELF弹性蛋白酶结合动脉瘤夹

!""% 年#L9Q 等利用动脉瘤夹临时夹闭兔右颈

总动脉起始部#然后残腔内注入弹性蛋白酶诱导动

脉瘤(!!)

& 具体步骤为$暴露右颈总动脉%右锁骨下

动脉和头臂干#丝线结扎右颈总动脉远端#近端起

始部用临时动脉瘤夹夹闭#静脉套管针自远端向近

端逆行插入#残腔内注入 #"" 单位猪胰弹性蛋白酶

消化 !" B34#松开临时动脉瘤夹#逐层缝合肌肉和

皮肤& 该方法较以往的方法简单#可重复性好#并

且其血流动力学和组织学特性与人动脉瘤相似&

其缺点在于分离血管时对动物损伤较大#而且使用

的临时动脉瘤夹占用空间较大#操作不方便&

考虑到这些缺点#?-46等(!() 在此基础上做了

进一步研究认为弹性蛋白酶和临时动脉瘤夹的位

置对该模型的成功建立至关重要#并提出了改良的

建模方法& 第一#用临时弧形动脉瘤夹代替前面的

直动脉瘤夹#占用空间小#操作方便& 第二#部分

分离右锁骨下动脉而不处理头臂干#对动物损伤

小& 第三#弧形动脉瘤夹内侧缘位于右颈总动脉和

右锁骨下动脉连接部以下#且装有弹性蛋白酶的套

管针头尽量靠近动脉瘤夹#以保证瘤颈部充分消

化& 此方法操作简单#能诱导出宽颈动脉瘤#远期

通畅率高#且病理改变与人颅内动脉瘤相似#已成

为被大部分实验中心所采用的建模方法&

RF综合方法

近年来#有学者将弹性蛋白酶结合高血压#即

往高血压大鼠的蛛网膜下腔注射弹性蛋白酶诱发

颅内动脉瘤(!%#!I)

& 该模型体现了人类颅内动脉瘤

的高血压和弹力层退化两个临床特征& 模型中的

高血压是通过持续静脉点滴血管紧张素
*

诱导#单

独使用血管紧张素
*

或弹性蛋白酶并不能诱发动

脉瘤#这说明弹性蛋白酶和高血压的协同作用对这

种模型的成功建立是必需的& 这一方法可用来建

立大型颅内动脉瘤#周期短#可重复#组织学改变

与人类颅内动脉瘤很相似#可用于颅内动脉瘤的病

理生理学研究#但由于需要向脑脊液腔注射弹性蛋

白酶#针尖需精确定位#因此需要很高的技术操作&

除了弹性蛋白酶诱导动脉瘤模型#!"## 年# 5;

MA3P;38-等(!F)使用木瓜蛋白酶成功诱导囊状动脉

瘤& 然而在形成囊状动脉瘤方面#木瓜蛋白酶是否

优于弹性蛋白酶还有待进一步对比研究&

综上所述#现有的各种制作动脉瘤模型的方法

均有其优劣之处#只能根据不同的研究目的选择不

同的模型& 相比较而言#弹性蛋白酶诱导法建立的

动脉瘤效果确切#模型较稳定#且在形态%组织病

理和生长机制上接近临床上自然发生的动脉瘤#既

可用于动脉瘤发生与发展机制的研究#也可用于治

疗方面的研究#是目前最常用的动脉瘤模型#然而

要建立一个模型在大体形态和组织学特征等各个

方面完全模拟人体内自然发生的动脉瘤#还有待进

一步研究和完善&

*#!%*
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