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周、４周经颅多普勒超声测量基底动脉血流速度；术后４周行脑血管造影了解基底动脉变化；术后１周、４周取基底动脉观察动

脉形态变化并对分叉部行组织学检查。结果　假手术组动物全部成活，实验组术后存活率为８０％（１６／２０）。实验组术后１ｄ，
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底动脉增粗，明显迂曲；而假手术组无明显变化。实验组基底动脉分叉部中膜厚度变薄；内弹力层部分消失、断裂或变薄。结

论　双侧颈总动脉结扎所致血流动力学改变可诱导兔基底动脉顶端出现新生动脉瘤样改变。
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　　颅内动脉瘤是常见的脑血管病，患病率为

３．２％［１］。动脉瘤性蛛网膜下隙出血是目前已知的最具

破坏性的神经系统疾病之一，发病１个月内病死率高

达３５％［２］，幸存者中５０％遗留重度残疾［３］；而且蛛网

膜下隙出血可导致严重的认知功能障碍，甚至恢复良

好重返日常生活的患者中也常见认知功能障碍［４］。

动脉瘤的发病机制目前尚不明确，无法进行有效防

治。采用人类动脉瘤标本研究存在诸多限制，因此有

必要探讨合适的颅内动脉瘤动物模型。大鼠、小鼠颅

内动脉瘤模型，因脑血管过于细小，无法进行血管内

治疗研究［５７］，而灵长类如猴子动脉瘤模型因伦理、费

用等问题，难以广泛应用［８］。因此，本研究选择新西

兰大白兔作为实验动物，采用双侧颈总动脉结扎，改

变基底动脉顶端血流动力学，尝试构建更符合人类动

脉瘤发病特点的动脉瘤动物模型。

１　材料和方法

１．１　实验动物及主要材料　新西兰大白兔２６只，由

第二军医大学实验动物中心提供［动物许可证编号：

ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００７］。将西兰大白兔随机分为实验

组（ｎ＝２０）和假手术组（ｎ＝６），雌雄不限，体质量２．４

～３．０ｋｇ，平均（２．６±０．２）ｋｇ。饲养条件：室温（２２±

４）℃，相对湿度（５８±６）％，光照与黑暗循环时间为１２

ｈ，饮水不限。麻醉药物速眠新Ⅱ（吉林省华牧动物保

健品有限公司，批号：３０１０６），戊巴比妥钠（上海西唐

生物科技有限公司，德国进口分装，批号：２００８０５１８）。

１．２　动脉模型的建立及观察

１．２．１　麻醉及双侧颈总动脉结扎　肌注速眠新Ⅱ０．２

ｍＬ，动物安静后耳缘静脉注射２．５％戊巴比妥钠３０

ｍｇ／ｋｇ。麻醉成功后，动物仰卧于手术台，颈部剃毛。

常规碘伏、乙醇消毒、铺巾。取颈正中切口，长约１．５

ｃｍ，切开皮肤、皮下，钝性游离双侧颈总动脉，注意保

护迷走神经，３０丝线结扎双侧颈总动脉，缝合皮下组

织及皮肤。假手术组仅游离双侧颈总动脉，不行结

扎。术后正常饲养。

１．２．２　经颅多普勒超声（ＴＣＤ）及脑血管造影检

查　分别于结扎前（０ｄ）、术后１ｄ、１周、４周以ＴＣＤ
测量基底动脉血流速度。双侧颈总动脉结扎４周后

行脑血管造影。全麻后，将新西兰大白兔固定于检查

板上，右侧股部切开，暴露股动脉，远端结扎，滴２滴

２％利多卡因减轻血管痉挛。穿刺针直接穿刺股动

脉，顺利置入导丝后，拔出穿刺针，沿导丝置入５Ｆ动

脉鞘。５Ｆ造影管超选左侧椎动脉造影。

１．２．３　血管组织的获取及观察　分别于术后１周、４
周将动物处以安乐死，立即用肝素化生理盐水、１０％
甲醛 磷 酸 盐 缓 冲 液 维 持 压 力 在 １５０ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），经心脏灌注２０ｍｉｎ。仔细取

出脑组织，固定于１０％甲醛磷酸盐缓冲液至少２４ｈ。

游离基底动脉及分叉部。石蜡包埋，以４μｍ厚度连

续纵向切片，分别行ＥＶＧ染色和 Ｍａｓｓｏｎ染色。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进

行分析，计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间、不同时间点血

流速度比较采用重复测量方差分析。检验水准（α）

为０．０５。

２　结　果

２．１　手术成功率　假手术组动物全部成活，实验组

４只兔死亡，其中１只麻醉后未清醒，死亡；１只术后

１ｄ死亡；１只术后持续精神差，进食少，１周后明显

消瘦，全身衰竭死亡；１只术后３周持续腹泻，死亡；

存活１６只，双侧颈总动脉结扎术后存活率为８０％
（１６／２０）。

２．２　基底动脉血流速度　双侧颈总动脉结扎后１

ｄ，基底动脉血流速度直线升高，高于术前２２６％，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。术后１周仍在持续升

高，术后４周血流速度较前下降，处于稳定状态。方

差分析表明，两组之间血流速度差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；实验组术后１周及４周之间差异无统计

学意义（Ｐ＝０．６９７）。实验组术后基底动脉血流速度

较术前明显增加，假手术组血流速度变化不明显。

具体见表１。

２．３　基底动脉形态的改变　脑血管造影及血管标

本大体观察结果表明：假手术组血管形态无明显变

化（图１Ａ、图２Ａ）；实验组双侧颈总动脉结扎术后１
周，基底动脉迂曲，迂曲方向延续主侧椎动脉走向，

到达基底动脉中部再向相反方向扭曲（图１Ｂ）；术后

４周，实验组基底动脉管腔直径较假手术组明显增

大；形态进一步迂曲扩张（图１Ｃ、图２Ｂ）。
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表１　假手术组及实验组兔基底动脉血流速度的变化

Ｔａｂ１　Ｆｌｏｗｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｒａｂｂｉｔｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙｉｎｔｈｅｓｈａｍａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ

珚ｘ±ｓ，ｑＶ／（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｂｅｆｏｒｅｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
（０ｄ）

Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ
１ｄ １ｗｅｅｋ ４ｗｅｅｋｓ

Ｓｈａｍ ６ １０．９４±１．２９ １１．２１±０．９８ １２．１７±１．６２ １２．６７±１．３０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２０ １０．９７±１．０９ ３５．７１±２．８９△△ ４３．７５±３．６９△△ ４３．０１±２．５８△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓｂｅｆｏｒｅｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

图１　假手术组和实验组兔基底动脉形态变化

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒａｂｂｉｔｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙ

ｉｎｔｈｅｓｈａｍａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｏｎｅｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｏｎｅ

ｗｅｅｋａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｆｏｕｒ

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ

图２　假手术组和实验组血管造影

Ｆｉｇ２　ＤＳＡｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｔｈｅｓｈａｍａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｆｏｕｒ ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；

Ｂ：Ｆｏｕｒｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．

Ｄａｔａｗｅｒｅｔｈｅｌｕｍｅｎｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙ

２．４　组织病理染色结果　假手术组ＥＶＧ染色显示

内弹力层保持连续、完整（图３Ａ）；Ｍａｓｓｏｎ染色显示

中膜厚度保持一致（图３Ｂ）。而实验组ＥＶＧ染色显

示内弹力层断裂，部分消失或变薄（图３Ｃ）；Ｍａｓｓｏｎ

染色显示中膜变薄（图３Ｄ）。

图３　术后４周兔基底动脉顶端病理染色

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｂｂｉｔｂａｓｉｌａｒａｒｔｅｒｙ

ｔｅｒｍｉｎｕｓ４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ａ，Ｃ：ＥＶＧｓｔａｉｎｉｎｇ；Ｂ，Ｄ：Ｍａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ．Ａ，Ｂ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；

Ｃ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　颅内动脉瘤因其高致死、致残率，严重威胁着人

类的健康；但是其发病原因仍不明确，无法从根本上

预防及治疗。为了探寻人类颅内动脉瘤的病因，研

究者设计了不少动脉瘤模型，如静脉囊袋移植动脉

瘤模型［９］，利用弹性蛋白酶消化颈动脉残端动脉瘤

模型［１０１１］。但这些模型与人类动脉瘤生成没有因果

关系，仅适合栓塞材料等方面的研究，不适合病因学

研究。此外，还有利用血流动力学改变如结扎颈总

动脉，结合诱导高血压和破坏弹力纤维（β氨基丙腈）

诱导大鼠、小鼠颅内动脉瘤模型［５７］，但这些小动物
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模型的脑血管过于细小，无法进行血流动力学研究

及进一步血管内治疗研究。而灵长类如猴子动脉瘤

动物模型因伦理问题、来源较少及费用昂贵等问题

难以广泛应用［８］。兔颈总动脉直径与人类大脑中动

脉起始段非常接近，同时凝血系统与人类最为接近；

单纯改变血流动力学从病因学上更符合人类动脉瘤

的发病特点。目前，约有３３．６％的颅内动脉瘤实验

采用兔制作模型［１２］。

　　颅内动脉血管壁由完整的内弹力层、相对薄的

中膜及外膜构成，这种结构特征一旦出现完整性破

坏很容易形成动脉瘤［１３］。血流动力学不稳定是早期

颅内动脉瘤发生和破裂的重要因素［１４］。基于以往文

献［１５１６］，本研究选择新西兰大白兔作为实验动物，采

取双侧颈总动脉结扎，改变基底动脉血流动力学，尤

其增大基底动脉顶端壁面切应力，促进动脉瘤生成。

这种动脉瘤模型制作相对简单，价格低廉，术后存活

率较高，适合常规实验研究。结扎术后４周，造影检

查见基底动脉明显增粗、迂曲，基底动脉顶端显微镜

下见小囊泡样突出，病理切片ＥＶＧ染色显示内弹力

层断裂、部分消失，Ｍａｓｓｏｎ染色示中膜明显变薄，符

合人动脉瘤病理学特征。

　　通过新西兰大白兔双侧颈总动脉结扎，增加基

底动脉顶端血流动力学，不附加其他任何危险因素，

能够诱导出颅内动脉瘤。这与人颅内血管偶然闭塞

或外科手术闭塞后其他血管血流增加，逐渐形成颅

内动脉瘤［１７１８］的机制一致。双侧颈总动脉结扎后，

兔基底动脉血流速度明显增加，以弥补前循环缺血

状态。而基底动脉血流速度增加寄望于 Ｗｉｌｌｉｓ环解

剖结构畅通。Ｗｉｌｌｉｓ环不通畅，前循环缺血状态无

法改善，兔神经功能障碍表现明显，精神差，进食少，

最终衰竭死亡。本实验有３只兔为此种原因死亡。

基底动脉顶端高血流量导致这一区域壁面切应力及

壁面切应力梯度进行性升高。局部高壁面切应力会

诱导血管内皮细胞、血管平滑肌细胞等功能的变化，

导致平滑肌细胞凋亡，胶原纤维和弹力纤维断裂和

消失，从而内弹力层缺失，中膜变薄，导致血管张力

丧失，为达到血流动力学的平衡，血管壁结构开始重

塑形［１９］，血管延长、扩张、迂曲；且随时间延长，迂曲、

扩张程度愈明显。当血流动力学的改变超过血管壁

重建的限度时，就会导致局部动脉壁变薄和异常膨

出，形成动脉瘤［２０］。

　　兔越来越多地应用于动脉瘤模型的制作，但血

流动力学改变诱导动脉瘤生成时间长，且主要为血

管显微结构的改变，形成影像学可见的动脉瘤可能

需要６个月以上时间，不利于短期治疗研究。

　　总之，双侧颈总动脉结扎所致血流动力学改变

可诱导兔基底动脉顶端出现新生动脉瘤样改变，制

作简单，费用相对低廉，动物存活率高，值得进一步

研究以应用于动脉瘤研究。
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