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"摘要#

!

目的
!

采用改良的血栓栓塞法建立家兔脑血栓模型!并引入
5%

技术等对模型进行观察与评价$方

法
!

将
"$

只家兔随机分为伪手术组和建模组两组!导管自家兔颈外动脉逆行至颈内动脉!伪手术组注入生理盐水!

建模组借助导丝注入经过体外处理的线状长血栓'术前与术后行
57%

检查对照!并于术后各时间点观察行为障碍

评分及头颅
S55%

测量
5%

值进行对照$结果
!

建模组手术前后相比较!术后
.@5%7

显示建模组
0

例均成功置

入自颈内动脉中段至大脑中动脉的血栓子'术后对动物进行行为学评分及颅脑
S55%

检查!两组比较差异均有统

计学意义"

N

$

#-#!

#$结论
!

该模型简便易行!血栓位置稳定!血栓成分与临床类似!对动物损伤相对较小!重复性

好!是一种较为理想的医学实验动物脑血栓模型$
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!

脑血栓模型'

!

血栓栓塞法'

!

实验动物模型
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建立一种栓塞位置比较稳定)能模拟人类脑血栓的动物模

型#对脑血栓类疾病)溶栓治疗)出血相关因素及超过溶栓时间

窗治疗的研究具有重要价值,本实验研究及借鉴了目前流行

的制作方法#并对建模方法及模型的评价指标进行了改进#得

到了一个易于观察评价#栓塞部位及梗死范围稳定的家兔脑血

栓模型#现报道如下,

$

!

材料与方法

$-$

!

一般材料
!

家兔
"$

只#雌雄不限#体质量$

$-#_#-'

%

\

1

#

由昆明医科大学实验动物中心提供#实验动物使用许可证号!

KdUV

$滇%

V$#""8##""

,术前
"#@

禁食#

!@

禁饮,编号后随

机抽号分为
$

组#即伪手术组$

"

组%与建模组$

$

组%,

$-/

!

仪器与试剂
!

OW2+

1

@<K

F

::D"$/

层螺旋
5%

#西门子公

司生产(高温消毒锅#型号
2LTU8!#VZK

#上海申安公司生产(

一次性麻醉导管#贵州天地药业有限公司生产(静脉留置针#型

号
'$7

#德国贝朗公司生产(恒温箱(金属银导丝(麻醉喉镜#儿

童型(一次性气管插管#

'-!

号(乌拉坦#百塞勤化学技术$上

海%有限公司生产$批号
$#"$#'#/

%(造影剂碘海醇注射液$欧

乃派克
'!#*

1

"

2

%#美国
OW

公司生产(注射用青霉素钠#中诺

药业有限公司生产(凝血酶
%@A9*>+,

#品牌
;+

1

*=

,

$-'

!

方法

$-'-$

!

建模手术
!

兔耳缘静脉缓慢注射乌拉坦
"*

1

"

\

1

$

$!3

#

.*2

"

\

1

%麻醉,麻醉后将家兔呈头部过仰卧位固定在

兔手术台上#在麻醉喉镜辅助下气管插管,手术部位备皮#消

毒铺巾后取颈前正中切口#于下颌角内侧舌骨水平分离出右颈

总动脉$

557

%#切断该侧舌骨肌#于颈动脉膨大处分离颈内动

脉$

P57

%)颈外动脉$

W57

%#结扎
W57

各分支(

557

近心端及

P57

远心端用动脉夹阻流#自颈
W57

逆行插管至
557

内,取

血
"*2

(将血液加入抗凝剂适量后放入恒温箱内老化
"#*+,

#

-

!#!$

-

检验医学与临床
$#"!

年
4

月第
"$

卷第
"(

期
!

2=>Q:D5?+,

!

K:

F

<:*>:A$#"!

!

R9?-"$

!

S9-"(

"

基金项目!云南省教育厅科学研究基金项目$

$#"$d#0!

%,

!!

作者简介!尧雪洲#女#硕士#实验师#主要从事机能实验科学)神经生理学研究,



制成约长
"#-#**

)直径
#-$**

的自体血栓(丝线牵拉
W57

向下以减小
W57

与
P57

的夹角$形成钝角%#小心地插入套管

大约
'!**

$从颈总动脉分叉处计算%#此时套管头端距离大脑

中动脉$

Q57

%起始处
$

"

'**

#尽量接近
Q57

起始,建模

组借助金属银导丝注入自体血栓#伪手术组注入生理盐水,术

毕逐层缝合#肌注青霉素$

.#

万单位"只%,

$-'-/

!

5%7

造影
!

术后
.@

对建模组与伪手术组所有家兔

行头颈部血管
5%

血管造影$

5%7

%#并进行对比,成像方案为

家兔麻醉仰卧位#碘海醇注射液$欧乃派克
'!#*

1

"

2

%#耳缘静

脉直接注入#剂量
"$

"

"0*2

$约
.-4

"

0-0*2

"

V

1

%#灌注后

(#;

的延时扫描$

L5%

%#

5%

全脑灌注成像$

&c5%

%作为
5%7

源图重建
5%7

#判断颅内大血管阻断或狭窄及分支缺损情况,

$-'-'

!

行为障碍评分
!

参考
2=,

1

=

和
Z:D:A;9,

的方法#改良

后的评分标准为!满分为
"$

分#分数越高#动物的行为障碍越

严重,于术前及术后
/

)

"$@

对动物进行评分,计分规则如

下!$

"

%家兔至地面#观察其行走情况,行为完全正常者#记
#

分(无神经损伤症状
#

分(向手术对侧倾斜者记
"

分(向对侧倾

倒
$

分(损伤严重#已无法自主活动者记
'

分(昏迷)意识丧失

.

分,$

$

%将动物置于平地面上#分别推双肩向对侧移动(观察

两侧抵抗力有无差异(检查阻力(观察两前肢的肌张力,如双

侧阻力对等且有力#计为
#

分(如向手术对侧推动时阻力下降

者#根据下降程度不同分为轻)中)重
'

度#分别计为
"

)

$

)

'

分(

昏迷)意识丧失
.

分,$

'

%提家兔后肢离开地面约
"

尺#将动物

两前肢置一金属网上#观察两前肢屈曲情况!如双前肢对称伸

向地面#计为
#

分,对侧有前肢内收或肩内旋者#记
"

分(不能

完全伸展对侧前爪
$

分(既有腕)肘的屈曲又有肩内旋不能完

全伸展对侧前爪者计
'

分#昏迷
.

分,

$-'-1

!

头颅
S55%

!

术前及术后
"$@

所有家兔$仰卧位%采

用颅脑常规非强化
5%

$

S55%

#

S9,C9,<A=;<5%

%,扫描方案

为!电流
"##

"

.##*R

#自颅底区向上扫描至颅顶#层厚
"-$!

**

#电压
"##\R

#扫描时间
'-'.;

,

'

名放射科高年资医师#

按照
7?>:A<=K<A9\:&A9

1

A=*W=A?

H

5%KC9A:

$

7K&W5%K

%标

准#进行大脑中动脉供血区分析,

7K&W5%K

分区的每个区域

分别按照影像学表现分为正常区)脑质密度降低区和水肿区,

分别测量建模组梗死灶及伪手术组相对应区
5%

值,

$-1

!

统计学处理
!

采用
K&KK"4-##

生物统计学软件,两实

验组术前颅脑
S55%

值#采用独立样本
D

检验#检验水准
(

h

#-#!

(两实验组术后
/

)

"$@

生物学行为评分数据及术前与术

后
"$@S55%

测量的
5%

值均采用了多组重复测量资料的方

差分析#检验水准
(

h#-#!

,

N

$

#-#!

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

/-$

!

建模前)后家兔头颈部
5%7

结果

/-$-$

!

术前
5%7

对家兔头颈部血管的观察
!

主动脉弓造影

显示家兔的弓上血管呈
$

分支结构#左右侧颈总动脉与锁骨下

动脉起始部共干,术前家兔
5%7

结果表明#家兔的头颈血管

结构比较稳定#本次实验中未见明显变异结构#与人类头颈部

血管结构具有较好相似性和可比性,见图
"

,

/-$-/

!

建模手术后
.@5%7

结果
!

血栓栓塞组
0

例均显示

颈内动脉明显狭窄#颈内动脉内至大脑中动脉内有血栓形成,

该结果提示#术后
.@

#经过手术植入的血栓子稳定#未溶解#未

见出血等其他并发症,见图
$

,

图
"

!

5%7

术前显示家兔头颈部血管

图
$

!

5%7

显示建模后家兔血栓栓塞

/-/

!

行为学障碍评分结果

/-/-$

!

术前#实验动物行为障碍评分两组均为
#

分#组间差异

无统计学意义$

N

%

#-#!

%,

表
"

!

术后
/

'

"$@

两组家兔行为学评分

实验动物分组 动物编号 术后
/@

术后
"$@

实验动物分组 动物编号 术后
/@

术后
"$@

"

组$伪手术组%

"-" $-## "-## $

组$建模组%

$-" /-## !-##

"

组$伪手术组%

"-$ $-## #-## $

组$建模组%

$-$ 4-## 0-##

"

组$伪手术组%

"-' "-## #-## $

组$建模组%

$-' 4-## 0-##

"

组$伪手术组%

"-. '-## $-## $

组$建模组%

$-. "#-## 0-##

"

组$伪手术组%

"-! "-## "-## $

组$建模组%

$-! (-## .-##

"

组$伪手术组%

"-0 "-## #-## $

组$建模组%

$-0 /-## !-##

:

"-0( #-0(

:

/-!# !-''

L #-/$ #-/$ L "-#! #-/$

/-/-/

!

术后
/

)

"$@

#家兔苏醒后均表现出不同程度行为障碍,

Q=EC@?

H

的球形度检验#不拒绝球形假设$

Nh#-0/(

%(不同时

间行为学评分差异有统计学意义$

Nh#-##

%(动物分组处理因

素与时间的交互作用有统计学意义$

Nh#-##

%(动物分组处理

差异有统计学意义$

Nh#-##

%,该结果提示#在不同处理组

间#不同观察点观察#实验动物的行为学表现差异有统计学意

义$

N

$

#-#!

%,见表
"

,

/-'

!

术前及术后
"$@S55%

头颅平片的变化

-

0#!$

-

检验医学与临床
$#"!

年
4

月第
"$

卷第
"(

期
!

2=>Q:D5?+,

!

K:

F

<:*>:A$#"!

!

R9?-"$

!

S9-"(



/-'-$

!

术前颅脑
S55%

#两组
"$

只家兔双侧
5%

图像脑组织

均匀对称#术前
5%

值均值约为$

$(-(0_!-#(

%#两组家兔脑

5%

值差异无统计学意义$

Nh#-/0'

%,见表
$

,

/-'-/

!

术后
"$@

颅脑
S55%

#建模组家兔术后
"$@5%

平扫

可发现以下
'

个征象!$

"

%脑动脉高密度征($

$

%局部脑肿胀(

$

'

%脑实质密度降低,同时本组
.

例
5%

图有低密度改变或灰

白界限不清#轻度脑沟展平等表现,建模组患侧脑
5%

值明显

下降提示脑缺血#而伪手术组从
5%

值观察亦略有上升#见表

$

#考虑由于手术等所致脑供血不足或轻度脑水肿所致,建模

手术前与建模手术后
"$@

#

5%

结果显示#家兔建模组球脑密

度下降#对比伪手术组时间#差异有统计学意义$

Nh#-##

%(分

组与时间的交互作用差异有统计学意义$

Nh#-##

%,分组处

理间差异有统计学意义$

Nh#-#$

%,

表
$

!

术前及术后
"$@

测量家兔脑组织
5%

值

实验动物分组 动物编号 术前 术后
"$@

实验动物分组 动物编号 术前 术后
"$@

"

组$伪手术组%

"-" $'-!0 $/-#' $

组$建模组%

$-" $(-#' ""-$.

"

组$伪手术组%

"-$ $(-#/ '$-/( $

组$建模组%

$-$ $"-"( "'-.0

"

组$伪手术组%

"-' '0-"( '!-!0 $

组$建模组%

$-' '(-$0 $#-/(

"

组$伪手术组%

"-. $0-0( $(-'. $

组$建模组%

$-. $/-'. "$-0!

"

组$伪手术组%

"-! $"-40 $!-"$ $

组$建模组%

$-! $'-4. "0-!4

"

组$伪手术组%

"-0 $4-!" $(-./ $

组$建模组%

$-0 '#-./ "(-#!

:

$(-.4 $4-!(

:

$/-#. "!-'"

L !-#' .-$( L !-!4 '-!.

'

!

讨
!!

论

在目前各类脑血栓模型的众多建模方法中#血栓栓塞法是

其中公认最适合溶栓治疗研究需要的,大鼠是目前国际上制

作各种脑梗死模型中最常用的动物*

"

+

,但大鼠是无脑回动物#

其脑组织和血管解剖以及脑白质和灰质的比例等与人类差别

较大(鼠的脑体积较小#对建立模型的技术及评价的设备条件

要求高,另外#很多临床中应用的诊断和治疗方法也难以在鼠

模型上验证,因此脑组织较大灵长类)猪)犬等动物模型也越

来越多地被应用到脑梗死实验研究中,灵长类动物无疑是研

究人类脑血管疾病的最佳选择#但伦理学和经济学上的问题都

限制了该类动物的广泛应用*

$

+

,国内有学者报道用幼猪)犬等

制作脑血管模型并用于溶栓研究,但猪
P57

入颅前在颅底破

裂孔近端形成由小血管组成的网状结构#与人类解剖结构差异

较大*

'

+

,故本次实验中采用家兔作为实验动物#家兔性格温

顺#有相对较大的靶器官#其脑体积和血管直径变异较小#在一

定范围内与体质量没有相关性#稳定性较好(能采用在人体普

遍适用的方法及设备进行检查评估,

过去血栓模型主要采用
$

种类型的血栓#即悬浮血栓$微

血栓%和经过精细切割的血栓,由于选用悬浮血栓$微血栓%容

易诱发
LP5

且栓塞部位不稳定#而精细切割血栓对实验条件

及设备要求较高*

.

+

,故本次实验中将血栓子改良为线状血栓#

#-$**f"#-#**

#容易制作#且比较容易控制栓塞部位,

过去对脑血栓动物模型的评价指标主要选择病理学指标

及行为学评分#具有明显的局限性*

!80

+

,本实验引入
5%

平扫

及
5%7

技术进行模型的评价#虽然
5%

平扫不能准确判断半

暗带和缺血核区#但对
"$@

后的脑缺血性疾病
5%

平扫结果

提示患侧密度下降#脑组织肿胀,本实验中家兔大脑梗死灶均

由
5%7

及
5%

平扫证实#行为学评分也比较稳定#表明此模型

稳定)重复性好,

笔者认为本实验中建立的脑血栓家兔模型#主要存在
$

个

问题,第一#采用乌拉坦做静脉全麻#时间较长且对脑组织的

血氧流量等有明显影响*

(8/

+

,如果采用短效麻醉药复合试剂静

脉滴注#如芬太尼和瑞芬太尼复合静脉麻醉等#可以减少麻醉

的干扰,第二#普通
5%

平扫检测#难以进行
"$@

内的早期诊

断,而
5%

灌注成像能够在脑血栓早期的
0@

内进行有效的准

确判断*

48"#

+

,故如果需要对脑血栓早期$

"$@

内%进行建模研

究#在选择观察评价指标时应该采用
5%

灌注代替
S55%

,
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