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两种自体静脉移植再狭窄大鼠模型的对比研究
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　　摘　要：目的　对比研究两种大鼠自体静脉移植再狭窄的动物模型。方法　ＳＤ大鼠３０只，体质量３００～３５０ｇ，分成Ａ组和

Ｂ组。２组大鼠均以右侧颈外静脉作为自体移植静脉，以Ｃｕｆｆ套管法为吻合方法，Ａ组将右侧颈外静脉移植至右侧颈总动脉，Ｂ

组将右侧颈外静脉移植至腹主动脉。术后第１、２、４周分３次取材，对切片行 ＨＥ染色，测量内膜和中膜的厚度。结果　Ｂ组手术

时间、吻合时间较Ａ组长，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组大鼠在相对应时间点的内膜和中膜的厚度比较，差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。结论　两种模型均是研究自体移植静脉增生和狭窄的发病机制、病理变化及防治措施的理想的动物模型。
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　　自体静脉移植动物模型是研究冠状动脉旁路移植（ｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔ，ＣＡＢＧ）术后再狭窄的主要方法，既可

以研究静脉桥的病理变化、发病机制，又可以用于检验干预措

施是否有效［１］。本实验应用大鼠为建模动物，以Ｃｕｆｆ套管法

为吻合方法，利用大鼠颈外静脉作为桥血管，分别将颈外静脉

移植至颈总动脉和腹主动脉。建立两种自体静脉再狭窄大鼠

模型，将两种模型的进行对比研究。

１　材料与方法

１．１　材料　选取ＳＰＦ级ＳＤ大鼠３０只，雌雄不限，体质量

３００～３５０ｇ，购自南方医科大学实验动物中心。苏木素染液、

伊红染液由南方医科大学实验室提供。二甲苯、中性树胶购自

国药集团化学试剂有限公司。

１．２　方法

１．２．１　动物分组　大鼠分为 Ａ组和Ｂ组，每组１５只。均以

右侧颈外静脉作为自体移植静脉，以Ｃｕｆｆ套管法为吻合方法，

Ａ组将颈外静脉移植至右侧颈总动脉，Ｂ组移植至腹主动脉，

分别建成两种自体静脉再狭窄的动物模型。

１．２．２　模型建立　（１）Ａ组模型建立：１０％水合氯醛按３００

ｍｇ／ｋｇ行腹腔注射麻醉。１％肝素按２５０Ｕ／ｋｇ腹腔注射予以

全身肝素化。固定大鼠，取右侧胸锁乳突肌前切口，长约３．０

ｃｍ，逐层切开。充分显露颈外静脉，长约１．５ｃｍ。采用“ｎｏ

ｔｏｕｃｈ”技术游离右侧颈总动脉约２．０ｃｍ，取右侧颈外静脉作静

脉桥，长度约１．５ｃｍ，两断端用８／０无损伤缝线结扎，用肝素、

罂粟碱生理盐水冲洗管腔。右侧颈总动脉两端以无损伤“哈巴

狗”血管夹阻断血流，中间纵行切开约０．７ｃｍ，并用肝素、罂粟

碱生理盐水冲洗管腔。用长约３．０ｍｍ动脉穿刺外鞘管（２０

Ｇ，１．１ｍｍ）自制套管。将颈外静脉两端分别穿过套管，用眼科

镊夹住残端两部分翻转于套管体部上，６０号丝线结扎套管固

定。静脉桥制作完后放置于肝素、罂粟碱生理盐水中。用显微

剪在动脉两端中间剪开，助手用两把眼科镊子牵开动脉管壁辅

助，将待移植的右侧颈外静脉上下颠倒后分别插入右侧颈总动

脉两端，６０丝线结扎固定，然后将结扎线与套管固定进一步

防止滑脱。吻合完毕后依次开放远近端动脉夹，静脉桥充盈，

观察搏动良好。彻底止血，术野消毒后缝合皮肤。（２）Ｂ组模

型建立：以同样的方法将右侧颈外静脉移植至腹主动脉。所有

大鼠术后第１天开始每只肌注青霉素钠４万 Ｕ／ｄ，用至术后５

ｄ，给予阿司匹林１０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１灌胃抗凝。

１．２．３　标本采集　术后第１、２、４周分３次取材，每次每组随

机选取５只大鼠。大鼠麻醉后从原切口找到静脉桥，观察桥静

脉通畅后切取静脉。切取静脉桥标本后处死大鼠。静脉桥标

本用生理盐水冲洗，４％多聚甲醛冲洗固定，脱水，石蜡包埋，切

片厚度为４μｍ。每条静脉标本随机选取不同位置的切片共５
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张，ＨＥ染色。

１．２．４　观察指标　每只大鼠选取５张切片，用ＩｍａｇｅＰｒｏ

Ｐｌｕｓ６．０图像分析软件测量内膜和中膜的厚度。每张切皮从

３、６、９、１２点钟４个不同的位置测量，然后取平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ８．０统计软件进行分析，计量资料

以狓±狊表示，两两比较采用狋检验，组间比较采用单因素方差分

析。检验水准α＝０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

３０只大鼠建模后全部成活。共３０条桥静脉均通畅，搏动

良好。两组大鼠手术时间、吻合时间比较 两组大鼠手术过程

顺利，手术时间，见表１。Ｂ组手术时间、吻合时间均较 Ａ组

长，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。两组大鼠术后不同时间桥

静脉切片 ＨＥ染色，见图１、２。不同时间内膜和中膜的厚度比

较，见表２。两组大鼠随着术后时间的延长，内膜和中膜的厚

度也逐渐增厚。Ｂ组大鼠在第１、２、４周不同的时间点，内膜和

中膜的厚度分别与 Ａ 组比较，差异均无统计学意义（犘＞

０．０５）。

　　Ａ：第１周；Ｂ：第２周；Ｃ：第４周。

图１　　术后Ａ组第１、２、４周静脉桥切片 ＨＥ染色（×４００）

　　Ａ：第１周；Ｂ：第２周；Ｃ：第４周。

图２　　术后Ｂ组第１、２、４周静脉桥切片 ＨＥ染色（×４００）

表１　　Ａ组与Ｂ组手术和吻合时间比较（狓±狊，ｍｉｎ）

组别 狀 手术时间 吻合时间

Ａ组 １５ ４０．５±３．３ １７．９±３．１

Ｂ组 １５ ４９．１±３．３ ２３．４±２．８

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

表２　　Ａ组与Ｂ组大鼠术后不同时间桥静脉内膜和

　　　　　中膜的厚度比较（狓±狊，μｍ）

组别 狀 管壁厚度 第１周 第２周 第４周

Ａ组 １５ 内膜厚度 １９．０±１．５ ４１．２±１．９ ５９．８±１．９

中膜厚度 １７．４±１．１ ３７．６±１．１ ５１．６±２．４

Ｂ组 １５ 内膜厚度 １８．６±１．３ ４０．８±２．２ ５９．４±１．９

中膜厚度 １７．６±１．４ ３７．０±１．０ ５１．６±１．８

３　讨　　论

作为治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病的主要方法之一，迄

今ＣＡＢＧ已历经４０余年的临床时间，尤其适用于多个危险因

素的患者［２］。乳内动脉，尤其是做乳内动脉由于其解剖位置的

优势和长期的通畅率，一直以来都作为ＣＡＢＧ术中前降支搭

桥的最佳桥血管。但是在乳内动脉条件较差时，大隐静脉仍然

是首选的桥血管。长期以来使其在 ＣＡＢＧ中得到了广泛的

应用［３］。

随访资料显示，乳内动脉吻合前降支，１年通畅率达

９５．７％，１０年通畅率在９０．０％以上
［４］，明显优于大隐静脉。研

究表明，大隐静脉１年内可能发生静脉吻合口近端狭窄、血栓

形成，１年、５年的通畅率分别为９３．０％、７４．０％。１０年通畅率

在５０．０％～６０．０％
［５］，长期效果明显不如乳内动脉。静脉桥

的再狭窄大大降低了手术的远期效果，对于再狭窄的发生机制

仍有许多不明之处，目前认为再狭窄可能与大隐静脉游离过程

中的损伤，术后血流动力学的改变以及炎症因子释放等一系列

变化，术后新生内膜增生、血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）增殖、迁移所造成的血管重塑共同作用的

结果［６］。术后较高的再狭窄发生率已经成为影响自体静脉在

ＣＡＢＧ术后中远期疗效最主要的限制因素
［７］。

３．１　建立静脉桥再狭窄动物模型的现状　静脉移植动物模型

是研究ＣＡＢＧ术后再狭窄的主要方法，既可以研究静脉桥的

病理变化、发病机制，又可以用于检验干预措施是否有效。目

前，研究移植静脉桥再狭窄的动物模型有猪、犬等大动物，也有

大鼠、兔子等小动物。大动物操作相对简单，但所需费用较高。

小动物价格便宜，易于饲养及管理。但由于其血管直径小，吻

合操作困难，需要具备血管吻合相关技能的人员操作。实验性

自体静脉移植模型多种多样，血管桥主要为颈外静脉和大隐静

脉，移植部位多在颈动脉、腹主动脉或股动脉。有研究表明，移

植物早期再狭窄的主要原因是吻合技术和血栓形成［８］。在静
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脉桥再狭窄模型的建立过程中血管吻合方法主要有连续缝合、

间断缝合和Ｃｕｆｆ套管法
［９］。目前，国内外研究再狭窄的动物

模型中关于大鼠血管移植模型的报道相对较少，主要是采用显

微外科缝合方法。因其需要精巧的纤维外科技术和很高的外

科基本功，手术中操作空间小，常常因血管暴露不清造成误缝

或管壁撕裂，而导致吻合口出血和狭窄。因此，改进静脉移植

模型，提高近期通畅率，减少手术操作本身对血管的损伤对延

长大鼠术后存活时间十分必要。大鼠价格低廉，Ｃｕｆｆ套管法

建立颈外静脉移植到颈总动脉模型，操作简单，成功率高。该

模型能真实地模拟静脉桥旁路移植至动脉环境术后静脉桥再

狭窄的病理过程，是进一步研究防治静脉再狭窄的理想模型，

有利于开展大规模的动物实验。此模型是研究移植静脉内膜

增生和狭窄的发病机制、病理变化及探讨其防治促使的理想动

物模型。本研究利用大鼠颈外静脉作为桥血管，分别将颈外静

脉移植至颈总动脉和腹主动脉，建立两种自体静脉再狭窄大鼠

模型，将两种模型的进行对比研究。两种模型均为目前动物实

验中能反映ＣＡＢＧ术后移植静脉再狭窄病理过程所用的理想

模型。设计制作一种简单易行的移植血管再狭窄模型具有重

要的实际意义。

３．２　选择颈总动脉为移植部位的优点　排除技术的干扰，尽

管两种动物模型的建立同样能达到预期的效果。但髂动脉和

腹主动脉的吻合由于需要进入腹腔，对动物创伤较大，并发症

多，死亡率高。在供受血管选择中，由于颈外静脉解剖位置比

较固定，便于寻找，且易于显露游离，且移除单侧静脉对动物的

全身影响较小。另外，颈总动脉距离心脏较近，动脉压力较高，

对移植静脉内膜损伤较大，易于更加真实地模拟ＣＡＢＧ的病

理生理变化。

３．３　Ｃｕｆｆ套管技术的优点　缝合法在收紧缝线时易造成管口

的狭窄，又易于缝至对侧，手术具有较大难度。目前，采用小动

物建立模型的过程中血管的吻合方式逐渐发展为套管法，并且

收到较好的效果［１０１１］。本研究认为，Ｃｕｆｆ套管法较间断缝合和

连续缝合法操作简单，并且无需显微外科缝合，对手术者外科技

术影响较小。一般不存在吻合口漏血情况，成功率较高。且因

吻合口口径大小一致，对内膜损伤和血管剪切应力小，通畅率

高，手术时间也明显缩短，Ｃｕｆｆ套管法和缝合法吻合血管均能真

实反映ＣＡＢＧ术后静脉桥再狭窄的情况，但前者更加简单。是

进一步探寻ＣＡＢＧ术后桥血管再狭窄病因和机制的理想模型。

随着Ｃｕｆｆ套管技术的出现其在动物模型建立过程中的广泛应

用。使血管移植模型的建立和推广日渐可行。原装进口Ｃｕｆｆ

套管价格昂贵，国内购买定制存在较大困难。本实验所采用

Ｃｕｆｆ套管利用临床上较为常用的ＢＤ公司的动脉留置针套管

（２０Ｇ，１．１ｍｍ）制成。其材料易于获得，又有一定的韧性，但又

不过于坚硬，其管径与大鼠的颈外静脉和颈总动脉基本吻合实

验可用性强。自制的Ｃｕｆｆ管远端可留一柄利于夹持，翻转时不

易造成损伤。实验动物中均未观察到自制的套管有明显的异物

反应，亦未见刺激局部血栓形成的现象。

３．４　本实验模型建立过程中的注意事项　显露腹主动脉时，

将胃和肠道用盐水纱布包裹并向腹腔两侧推开即可达到良好

显露效果，动作要轻柔。切记操作过程粗暴，或将胃和肠道拉

出摆放在腹腔外，以免损伤肠管。关腹时腹腔内注入少量生理

盐水使肠管漂起，轻揉两侧腹壁即可使肠管复位，防止术后发

生肠扭转及肠梗阻的发生。分离动、静脉时采用“ｎｏｔｏｕｃｈ”技

术，尽量减少血管壁的损伤。分离颈总动脉时要避免损伤迷走

神经和气管旁的小动脉。动脉分离完毕时，滴少于罂粟碱防止

血管痉挛。下腔静脉紧邻腹主动脉，在分离下腔静脉与腹主动

脉时，要尽量避免损伤血管壁，尤其要避免损伤下腔静脉，否则

会出现致命性的出血获取静脉桥后要用肝素水反复冲洗干净，

预防血栓形成。Ｃｕｆｆ套管中间可作一切迹，以防止血管桥滑

脱套管翻转时。开放静脉桥时，应先开放远端并排气，再开放

近端，以防止气体栓塞，从而提高动物成活率。为了避免移植

静脉血管出现扭曲，可在一端动静脉口吻合完毕后，短暂开放

此端动脉夹使静脉桥血管轻度充盈以使静脉自然伸直。

综上所述，Ｃｕｆｆ套管法建立大鼠颈外静脉移植到颈总动

脉模型，操作简单，成功率高，无近期免疫排斥反应，有利于开

展大规模的动物实验。两种模型均是研究移植静脉增生和狭

窄的发病机制、病理变化及防治措施的理想的动物模型。
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