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兔腹主动脉粥样斑块的建立与超声评价
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　　摘　要：目的　制备兔腹主动脉粥样斑块模型，并使用超声监测其形成过程。方法　使用高脂饲养法对６０只日本雄性大白

兔进行喂养（模型组，死亡６只），超声监测其腹主动脉粥样斑块形成的过程，并与２０只正常兔对照（正常组），最终通过病理证实。

结果　模型组５２只兔腹主动脉粥样斑块模型制备成功，腹主动脉内中膜复合体厚度明显高于正常组。结论　高脂饮食是进行兔

动脉粥样硬化模型制备的有效方法，动脉粥样硬化以动脉粥样斑块形成为典型特征，高频超声能很好地评价兔腹主动脉粥样斑块

形成的过程及情况。
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　　动脉粥样硬化是目前人类主要的健康问题之一，饮食结构

及生活习惯的改变是动脉粥样硬化的主要原因，其患病率呈上

升的趋势［１］。动脉粥样硬化是引起多种心脑血管疾病的病理

生理基础，随着动脉粥样硬化发生机制和预防、治疗方面研究

的不断深入，迫切需要建立一种简便易行、重复性好、有较典型

病理改变、易于评价且适于干预治疗的动物模型。本研究选择

高脂饲料喂养的方法建立兔腹主动脉粥样斑块模型，用二维超

声及病理观察、评价兔腹主动脉粥样斑块情况。用高频超声评

价兔腹主动脉粥样斑块形成的过程及情况，从而探讨兔腹主动

脉粥样斑块模型制备的方法［２］。

１　材料与方法

１．１　兔腹主动脉粥样斑块模型的建立　选取雄性日本大耳白

兔８０只，体质量２．０～２．５ｋｇ，由昆明医科大学实验动物科提

供。６０只兔给予高脂饲料饲养（配方为：１％胆固醇，７．５％蛋

黄粉，８％牛油，８３．５％常规饲料），自由饮水，喂养１２周后，开

始对兔的腹主动脉进行超声观察，每２周观察１次，发现斑块

后，详细进行超声检查及记录，处死动物，进行病理检查［３］。另

选取２０只兔常规喂养，喂养１２周后，超声观察并陆续处死动

物，约每２周处死动物４只，并进行病理切片观察。

１．２　兔腹主动脉粥样斑块模型的超声评价　将兔子仰卧固定

于操作台上，胸腹区脱毛，静脉留置针于耳缘静脉建立静脉通

道，向静脉内推注３％戊巴比妥钠麻醉，剂量为１ｍＬ／ｋｇ。麻

醉成功后使用ＰｈｉｌｉｐｉＥ３３超声诊断仪，Ｌ９３高频探头自剑下

扫查，获得腹主动脉稳定图像，并观察兔腹主动脉内膜及斑块

情况。在腹主动脉开口２ｃｍ处避开斑块，测量腹主动脉内中

膜复合体的厚度；沿兔腹主动脉长轴切面扫查，后又取横断切

面，沿长轴方向扫查，发现斑块后，仔细观察斑块的回声、大小、

形态，对斑块的性质作出评价［４］。

１．３　病理切片观察　超声观察后处死动物，截取腹主动脉，肉

眼大体观察。用１０％ 的中性甲醛溶液固定，然后用 ＨＥ染色

方法制备成病理切片，在显微镜下观察。

２　结　　果

２．１　超声观察　模型组喂养过程中死亡６只兔，培养成活５４

只。５２只动物在１２～２０周不等的喂养周期内通过超声观察

发现了腹主动脉粥样斑块（图１、２），有２只兔在饲养观察过程

中始终未发现斑块（表１）。正常组（正常喂养的兔）喂养过程

中有１只死亡，成活１９只。观察过程中对其腹主动脉内中膜

复合体厚度进行测量，并与模型组比较（表２）。模型组５４只

兔１２周出现斑块１５例，软斑１３例，硬斑２例；１４周增加１７

例，共计３２例，软斑２６例，硬斑６例；１６周增加１５例，共计４７

例，软斑３８例，硬斑９例；１８周增加３例，共计５０例，软斑３８

例，硬斑１０例；２０周增加２例，共５２例。２０周后，所有斑块中
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软斑４１例，硬斑１１例。软斑回声显示为中低回声，硬斑的回

声增强。

表１　　模型组腹主动脉粥样斑块形成过程［狀（％）］

时间 斑块 软斑 硬斑 无斑块 总计（狀）

１２周 １５（２８） １３（２４） ２（４） ３７（７２） ５４

１４周 ３２（５９） ２６（４８） ６（１１） ２２（４１） ５４

１６周 ４７（８７） ３８（７０） ９（１７） ５（１３） ５４

１８周 ５０（８８） ３８（７０） １２（２２） ４（１２） ５４

２０周 ５２（９６） ４１（７６） １１（２０） ２（４） ５４

表２　　两组兔主动脉内中膜复合体厚度比较（狓±狊，ｍｍ）

组别 狀 １２周 １４周 １６周 １８周 ２０周

正常组 １９ ０．８±０．１４ ０．８±０．１９ ０．９±０．２３ ０．９±０．１９ ０．９±０．２２

模型组 ５４ ０．９±０．１４ １．０±０．１８ １．１±０．２３ １．２±０．１９ １．２±０．２４

　　：犘＜０．０５，与正常组比较。

　　正常组所有兔在超声观察过程中未见明显斑块，１２、１４、

１６、１８周模型组腹主动脉内中膜复合体均高于同时期正常兔

主动脉内中膜复合体厚度（犘＜０．０５）。见图１、２。

图１　　二维超声观察兔腹主动脉粥样斑块

图２　　彩色血流显示斑块处血流充盈缺损

２．２　病理观察　５２例制备成功的模型，均经病理切片证实，

在腹主动脉相应部位均有斑块形成，超声检查符合率１００％。

常规喂养组兔腹主动脉柔软有弹性。高脂饲料饲养组腹主动

脉至髂动脉分叉处内膜欠光滑，部分中断，内膜不均匀增厚，有

浅黄色条纹发生，多处不光滑，呈凹凸不平的黄色斑块形成，管

壁僵硬。

显微镜下观察：内膜明显增厚，其下至中膜深层均有大量

泡沫细胞构成斑块，中膜平滑肌细胞增殖，排列紊乱，为粥样斑

块形成。５２例斑块病理证实软斑４２例，符合率９７．６％，病理

特征为内皮细胞呈长椭圆形，核裸露，胞质中可见大量泡沫细

胞，线粒体肿胀、粗面内质网扩张，细胞周围可见大量胶原纤

维；硬斑１０例，符合率１００％，病理特征为含丰富胶原的基质

及粥样斑块［５］（图３）。

　　长箭头：大量泡沫细胞，短箭头：增殖紊乱的平滑肌细胞。

图３　　兔腹主动脉斑块病理图片 ＨＥ染色

（图左×４０，图右×１００）

３　讨　　论

本研究对以往喂养模型和观察方法加以改进，设计出科学

合理的喂养方法，采用专门配方喂养。高脂喂养１２周后，超声

观察便可发现兔腹主动脉陆续有粥样斑块形成，到了１６～２０

周后斑块培养基本成功，成功率达９６％，模型兔腹主动脉均可

见粥样斑块形成，本方法兔腹主动脉粥样斑块模型建立成功。

培养过程中以软斑形成为主，随着病程的延长，软斑逐渐变为

硬斑。

通过二维超声检查发现：５２只模型兔腹主动脉可见粥样

斑块形成。其余２只模型兔腹主动脉始终未发现明显斑块。

分析原因可能是：因高脂饲料喂养突然改变饮食结构，在喂养

过程中部分模型兔出现明显腹泻，高脂饲料摄入不足，吸收减

少。

本研究发现模型制备过程中早期软斑出现较多，后期硬斑

发生率稍增加，但始终以软斑为主。直到兔饲养到２０周前后

其软斑４１例，发生率为７９％。其原因可能为：（１）兔本身代谢

方式的影响；（２）早期斑块仍处于新鲜、才形成过程中；（３）没有

采取干预措施，减轻斑块炎性反应及血管生成，斑块未固

定［５６］。

本研究中所有超声确定有斑块者后经病理切片均证实其

相应部位有粥样斑块形成，二维超声根据斑块的回声来确定斑

块的性质：一般认为中低回声为软斑，高回声及强回声以硬斑

为主。经病理证实其性质基本符合，说明超声可准确评价动脉

粥样斑块的形成及类型，在动物模型制备过程中可作为一种无

创简便的监测工具，超声的影像可以作为评价动物模型制备成

功与否、周期控制、喂养方案调整的依据。

本研究保守地从１２周后开始观察，每两周动态观察１次

至２０周。已经发现有１５例兔发生了粥样斑块，但何时最早出

现，何种状态出现较早，没有记录到，因此认为可将其观察周期

提前，探索出最佳的喂养及观察方案。

动脉粥样斑块动物模型的建立成为动脉粥样硬化研究中

不可替代的工具。因动物本身的生理特点，现有的模型不可能

完全地复制出人类动脉粥样硬化的变化和病理过程。家兔的

动脉粥样硬化模型只能在一定程度上代表人类动脉粥样硬化

的病变。由兔的病理形态学研究中可知，兔（下转第４９２７页）
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然戒断症状，与以往文献相比较，最终成型的模型在相同的时

间段均能观察到相似的戒断症状和体质量减轻情况。多年的

研究表明药物滥用对大脑有损伤，药物滥用导致的成瘾是一种

脑疾病，Ｃａｄｅｔ等
［１４］将药物成瘾造成的脑细胞丧失与细胞凋亡

机制联系在一起，认为药物成瘾的神经损伤是由激活调控细胞

凋亡的分子机制引起的。本实验中造模组大鼠脑切片图显示：

造模组大鼠脑细胞呈现明显的凋亡改变，符合成瘾大鼠脑细胞

改变情况，进一步表明造模成功。

近期研究发现，成瘾不仅有关于脑细胞的凋亡调控［１５］，而

且与学习和记忆也密切相关［１６］，本造模法建立的苯巴比妥成

瘾模型所造成的身体依赖结果可靠，重复性好，可以成为成瘾

脑细胞凋亡调控与成瘾学习记忆能力研究的基础。
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的斑块形态与人类斑块的早期病变相接近，更适合做ＡＳ发生

早期机制的研究；加强对临床 ＡＳ发病机制的研究，结合临床

发病机制及病变特点，建立更加符合人类ＡＳ特点的动物模型

对ＡＳ的诊断、治疗及预防具有重大的意义
［７］。
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