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氨基脲缓释给药孕鼠诱导建立新生鼠胸主动脉夹层模型
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　　［摘要］　目的　建立氨基脲诱导孕大鼠使其出生幼鼠形成胸主动脉夹层模型。方法　分别将不同浓度［５、１０、１５、２０、
２５、３０、３５、４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］氨基脲、生理盐水加载植入式胶囊渗透压泵，在孕大鼠妊娠期第１４天时进行腹腔埋植，取妊娠期第

２１天的胎鼠及新生鼠的胸主动脉血管，常规 ＨＥ染色光镜下观察，统计并分析胸主动脉夹层形成情况。结果　不同浓度氨
基脲给药孕大鼠孕育的幼鼠在出生后均有不同程度的胸主动脉夹层出现，其中以缓释速率为每天２５ｍｇ／ｋｇ氨基脲为最适给

药浓度。此种浓度给药孕大鼠生产的新生鼠全部成活并且存在胸主动脉夹层现象。结论　成功建立氨基脲缓释给药孕鼠诱
导的新生大鼠胸主动脉夹层模型，为后续研究奠定了基础。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１３，３４（９）：９６５９６８］

　　胸主动脉夹层（ｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ，ＴＡＤ）

是指血液通过胸主动脉内膜破口渗入到胸主动脉壁

中层形成血肿夹层，并沿主动脉壁延伸剥离的胸心

外科常见危重疾病。国内外的临床统计结果显示，

ＴＡＤ年发病率为５～１０／百万人，且呈逐年上升的趋

势［１３］。及时有效的手术治疗可降低胸主动脉夹层

患者的病死率［４］。与胸主动脉夹层发生及发展密切

相关的功能基因研究已取得了显著进展［５９］。然而，

由于缺乏合适的胸主动脉夹层动物模型，多数研究

只能停留在细胞学水平。因此，国内外的研究者尝

试采用多种方法构建胸主动脉夹层模型，如采用血

管紧张素 Ⅱ 提高动物血压诱导产生主动脉夹
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层［１０１１］，或采用手术机械损伤的方法建立胸主动脉

夹层模型［１２］。但上述方法存在建模效率低和手术操

作困难的缺点。为此，本研究根据胸主动脉夹层患

者大多存在主动脉壁结缔组织病变的特点，尝试采

用植入式胶囊渗透压泵加载氨基脲诱导胎鼠基质成

分表达异常的方法构建新生大鼠胸主动脉夹层模

型，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料及试剂　８～１０周龄ＳＰＦ级ＳＤ大

鼠，体质量２２０～２５０ｇ，购于上海西普尔必凯实验

动物有限公司，生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８

００１６，饲养于第二军医大学实验动物中心，使用许可

证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２０００３，ＳＰＦ级条件饲养，繁育

饲料购于上海仕林生物科技有限公司。植入式胶囊

渗透压泵（Ａｌｚｅ２ＭＬ１，美国Ｄｕｒｅｃｔ公司）。氨基脲

（ｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅ，ＳＣＺ；Ｓ２２０１，美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公

司）。戊巴比妥钠（Ｐ３７６１，美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公

司），取材标本固定液：４％多聚甲醛０．１ｍｏｌ／Ｌ磷酸

缓冲液。

１．２　动物处理及实验分组　将成年雄、雌ＳＤ大鼠

按照１２的比例，每天１７：００合笼，第２天９：００分

笼，并对雌鼠进行阴道涂片观察，观察到有精子判定

为已交配。将已交配雌鼠取出另笼饲养，未交配雌

鼠则重复上述过程。将生理盐水或不同浓度的氨基

脲分别灌制到植入式胶囊渗透压泵后，埋植于妊娠

第１４天孕鼠的腹腔内，直至孕鼠妊娠第２１天后新

生鼠出生。

　　药物浓度筛选：将妊娠第１４天的孕鼠分成以下

９组（ｎ＝８），包括：生理盐水组及不同浓度［５、１０、１５、

２０、２５、３０、３５、４０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］氨基脲组。取材节点

为出生后１ｄ的全部新生鼠。夹层模型的制备：将

２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）氨基脲灌制到植入式胶囊渗透压泵

后，埋植于妊娠第１４天孕鼠的腹腔内，新生鼠出生

后第１、７、１４、２１、２８、３５天取材。正常对照组为生理

盐水组。同时以妊娠期第２１天的胎鼠作药物对

照组。

１．３　模型取材及病理制片　将各组新生鼠及孕鼠

过量戊巴比妥钠麻醉后处死，对新生鼠（或胎鼠）进

行取材；取其心脏、胸主动脉组织及其相邻器官（肺、

食管、脊柱等），置于４％多聚甲醛０．１ｍｏｌ／Ｌ磷酸

缓冲液中固定２４ｈ。然后梯度乙醇脱水、二甲苯透

明、浸蜡包埋、间隔０．５ｍｍ切片，切片厚度为５μｍ。

染色前，组织切片经二甲苯脱蜡，梯度乙醇水化，苏

木精染色２～４ｍｉｎ，流水洗净，１％盐酸乙醇１～２ｓ，

流水洗净，然后６０℃温水返蓝约１０ｍｉｎ，伊红染色

２～３ｍｉｎ，流水洗净，脱水、透明并封片。普通光学

显微镜下观察胸主动脉夹层形成情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据分析，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　氨基脲浓度的选择　生理盐水组无胸主动脉

夹层；而氨基脲各浓度组新生鼠有不同的胸主动脉

夹层发生率（表１）。随着氨基脲的浓度增加至３０

ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）或更大时，孕鼠生产的新生鼠存活率降

低，但仍保持较高胸主动脉夹层发生率。氨基脲浓

度２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）既能保持新生鼠的高存活率，又

能保持较高的动脉夹层形成率。因此，本研究后续

选择氨基脲２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）作为合适的模型构建用

药浓度（图１）。

表１　各组新生大鼠存活例数及胸主动脉夹层发生例数

Ｔａｂ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓａｎｄｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｗｉｔｈｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ（ＴＡＤ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ｎ

Ｉｎｄｅｘ Ｎｏｒｍａｌ
ｓａｌｉｎｅ

ＳｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅρＢ／（ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）

５ １０ １５ ２０ ２５ ３０ ３５ ４０

Ｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ ８７ ８５ ８８ ８５ ８６ ８７ ８６ ８５ ８３

Ｓｕｒｖｉｖｅｄｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ ８７ ８５ ８８ ８５ ８６ ８７ ７５ ６９ ６２

ＮｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｗｉｔｈＴＡＤ ０ ５ １９ ３９ ６９ ８４ ７３ ６７ ６１

　Ｐ＜０．０５ｖｓ２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

２．２　胸主动脉夹层形成的验证　结果显示：氨基脲

给药生产的新生鼠自出生后３周内均有胸主动脉夹

层（图２Ａ～２Ｄ），而４周后胸主动脉夹层逐渐消退，

胸主动脉结构趋向正常（图２Ｅ）；同时取材氨基脲诱
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导的足龄胎鼠（妊娠第２１天），未发现主动脉夹层形

成，胸主动脉形态学观察结构正常；生理盐水对照组

新生鼠结构亦正常（图２Ｆ）。

图１　各组新生鼠存活率及夹层发生率的比较

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃ

ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ（ＴＡＤ）ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　大鼠胚胎时期主动脉的形成可以分为４个不同

的发展阶段［１３］。直到妊娠１２ｄ，胚胎都没有明显的

血管中膜出现，而成型的主动脉弓实质上是内覆新

生血管内皮细胞的简单管形［１４］。在妊娠１３～１４ｄ，

间质成肌细胞移植到主动脉壁，首先形成边界模糊

的弹性蛋白聚集体［１５］。从妊娠１４～１７ｄ，胚胎因血

管平滑肌细胞和弹性层的增加而变得层次清晰。而

妊娠１７ｄ，则最终形成明确的主动脉外膜。从妊娠

１７～２１ｄ，在子宫中的胚胎产生广泛的血管弹塑性，

在血管内膜表面形成最大范围的弹性薄层。血管平

滑肌细胞不再广泛增殖。临近出生时，血管弹性薄

层增厚并在子宫内发育成熟［１６１７］。虽然血管弹性薄

层在５周完成，但主动脉的流变及结构性能直至第

８周才能近似成熟［１８］。

图２　各组新生鼠胸主动脉组织ＨＥ染色结果

Ｆｉｇ２　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｍａｇｅｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｔｈｏｒａｃｉｃａｏｒｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

Ａ：Ｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅｇｒｏｕｐ：１ｄａｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｔｈｅｒｅｗａｓｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ；Ｂ：Ｓｅｍｉ
ｃａｒｂａｚｉｄｅｇｒｏｕｐ：７ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙ
ｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｏｆ１ｄａｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ；Ｃ：Ｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅｇｒｏｕｐ：１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｏｒｔｉｃ
ｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｏｆ７ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ；Ｄ：Ｓｅｍｉｃａｒｂａ
ｚｉｄｅｇｒｏｕｐ：２１ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”ｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｌｅｓｓ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓｏｆ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ；Ｅ：Ｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅｇｒｏｕｐ：２８ｄａｙｓａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｎｏａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”

ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｎｅｗｂｏｒｎｒａｔｓ；Ｆ：Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ：１ｄａｙａｆｔｅｒｂｉｒｔｈ，ｎｏａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ“ｆａｌｓｅｌｕｍｅｎ”ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｎｅｗ
ｂｏｒｎｒａｔｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

　　本研究采用植入式胶囊渗透压泵的给药方法，

确保持续不间断均匀的氨基脲给药，降低非实验因

素对实验结果的影响，增加了本模型构建的稳定性。

本研究通过氨基脲抑制氨基脲敏感性胺氧化酶

（ｓｅｍｉｃａｒｂａｚｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ）干预妊娠后

期（１４～２１ｄ）的ＳＤ孕大鼠，造成胎鼠大动脉基质成

分代谢紊乱，导致妊娠晚期胎鼠胸主动脉血管的发

育异常［１９２０］，进而诱导大鼠幼仔出生时产生不同程

度胸主动脉夹层动物模型。但随着新生大鼠出生后

的自我修复、组织重塑，使得出现由出生１ｄ的新生
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大鼠发生胸主动脉夹层直至２８ｄ后主动脉夹层消

失的现象。而临床上胸主动脉夹层的患者在形成夹

层后，血管外膜纤维化增厚，自我修复后形成慢性夹

层的病理性改变。

　　经氨基脲诱导的足龄胎鼠（妊娠２１ｄ）并未出现

胸主动脉夹层相关病变，据此认为该模型胸主动脉

夹层的发生与幼鼠出生时的血压升高密切相关［１９］。

事实上，临床工作中也发现，部分胸主动脉夹层患者

在血压得到严格控制后，其病程进展明显趋缓甚至

转为慢性。反之则容易导致胸主动脉夹层病变范围

扩大乃至破裂。由此可见，大动脉的基质异常是胸

主动脉夹层发生的内在原因，而血压升高则是胸主

动脉夹层发生和发展的重要诱因。

　　综上所述，本研究通过缓释氨基脲成功诱导新

生大鼠形成胸主动脉夹层，为后续开展胸主动脉夹

层相关的基础研究奠定了基础。
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