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脑血管动物模型及其在介入放射学的应用进展
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　　脑血管疾病近年来发病率和病死率呈逐年上升趋势
［１］，临

床上脑血管病以缺血性脑血管病多见。选择合适的脑血管病

动物模型，对于研究脑血管病的发病机制，评估医学影像技术

对脑血管病的诊断价值和介入治疗效果有重要意义。本文对

脑血管动物模型及其在介入放射学的应用进展综述如下。

１　制作脑血管模型的动物种类及特点

１．１　大鼠　大鼠脑体积适中，且脑血管解剖、循环接近于人，

价廉，是目前最常用的制作脑缺血模型的动物［２］；其动脉瘤模

型通畅率高，瘤内血流动力学好，可用于研究动脉瘤发病机

制［３４］；可以连续地进行血流动力学检测和大脑的病理生理学

的改变［５］，因此其血管内纤维模型尤其适用于蛛网膜下腔出血

（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）发病后６ｈ内的研究。但鼠

的血管直径太小，不易行血管造影，且壁薄，缺乏外膜，侧支循

环丰富，因而ＳＡＨ后脑血管痉挛（ｃｅｒｅｂｒａｌａｎｇｉｏｓｐａｓｍ，ＣＶＳ）

现象不如其他种属明显［６］。术后死亡率高，缺乏脑回，影像学

识别差［７］。

１．２　新西兰大白兔　新西兰大白兔颈总动脉直径和组织学结

构与人的大脑中动脉起始端相近，血栓形成机制和纤溶系统也

与人类非常接近［４，８］；价格低廉，易得；兔脑动脉由颈内动脉皮

椎动脉两套血管构成，彼此在 Ｗｉｌｌｉｓ环处形成吻合支，与人解

剖情况相似［９］。因此，兔作为大脑中动脉闭塞模型最为合

适［１］。另外，由于兔子体积中等，不易损伤脑干结构，费用

低［１０１１］，动物依从性好，除了ＳＡＨ后偶尔会出现呼吸停止外，

兔子模型可以有效地兼顾了ＤＳＡ类检查的诊断结果的可靠性

与实验合理的开销［１２］。因此，也常用于制作ＣＶＳ模型。兔子

的脑白质比例远远高于老鼠，使得其更适合用于缺血性中风模

型［１３］。但是其耐受麻醉的能力较差，术中、术后死亡率较

高［３］。

１．３　比格犬　比格犬周围血管较粗大，颈部动脉的直径和血

液动力学接近于人类，手术死亡率和手术并发症较其他动物

低，具有与人类不同的高凝倾向和很强的纤溶系统，多用于血

管内治疗方面的研究［３］；具有发达的神经系统，脑体积和血管

直径变异较小，侧支循环丰富，实验动物的稳定性较好［１４］；大

脑前、中动脉供血范围存在较大差异，并且椎动脉和基底动脉

较发达，颈内动脉可通过后交通动脉窃血，使闭塞模型不易建

立；有脑回，生理功能与人类相似性较高，便于进行脑出血模型

制作及血肿清除手术训练［１５］，“犬枕大池二次注血”模型是最

常用的ＣＶＳ模型
［１６］。

１．４　猪　猪脑容积大、脑实质成回状、脑白质发达，价格相对

灵长类动物便宜，所以猪成为脑出血研究较为理想的动物［１５］。

再者，猪的手术耐受性和抗感染能力明显优于鼠和兔等，侧支

循环较少［７］，除了具有狗的优点外，其纤溶、凝血系统更接近于

人类，近年来多用于动脉瘤模型制作。缺点是周围血管细小，

不易管理，不能耐受较长时间的手术［３，７］，且模型费用较高，不

易操作［１６］。由于脑血管存在异常微血管网，因此不适合用于

缺血性中风模型的研究［７］。
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２　脑血管动物模型的类型及制作方法

２．１　脑缺血模型　主要分为全脑缺血模型和局灶性脑缺血模

型［２］。模型的制作方法主要有线栓法、开颅电凝法、光化学法、

微栓子栓塞法、去除大鼠脑左侧皮层血管法等。其中，线栓法

缺血部位恒定，不需开颅，并发症少，死亡率低，但手术操作有

一定难度；开颅电凝法实验条件恒定，术中出血量少，但需开

颅，创伤性大，且感染概率高；光化学法造模成功率高，适用于

慢性脑缺血研究，但与人类脑卒中存在差异；微栓子栓塞法易

操作，但栓子制作复杂，且缺乏梗死位置、大小的一致性；去除

大鼠脑左侧皮层血管法模型重复性好，手术操作相对简单，适

用于做长期皮质及皮质下结构的病例观察，但手术创伤性大，

可能损伤脑脊液，导致脑出血［１７］。

２．２　脑出血模型　ＳＡＨ是临床最常见的出血性脑血管病之

一。模型制作的基本思路是向蛛网膜下腔注血，诱发持续性的

ＣＶＳ。通常采用以下３种方法
［６］：（１）刺破颅内动脉使血液积

聚于周围；（２）抽取其他部位自体血注入脑池、脑室或蛛网膜下

腔，使其积聚于实验动脉周围；（３）开颅暴露实验动脉，并抽取

其他部位自体血注于周围。这些方法各有优缺点，其中，临床

上最常用的为改良枕大池二次注血法，制作方法大体为抽取耳

中央动脉血注入枕大池，４８ｈ后重复操作，采用氯胺酮３０ｍｇ／

ｋｇ进行肌肉麻醉
［１０］。另外，根据注血部位的不同也可分为枕

大池注血法和视交叉池注血法，以及基底池注血法和侧脑室注

血法［１６］。但临床上制作症状性的ＣＶＳ动物模型有一定难度，

主要是因为大多数动物有丰富的侧支循环，注入的血不易形成

血凝块。因此寻找一种理想的ＣＶＳ动物模型成为广大医学科

研工作者继续研究的方向［１６］。

２．３　颅内动脉瘤模型　主要采用静脉移植法。具体方法是：

暴露颈外静脉，切取片段，然后暴露双侧颈总动脉，在一侧颈总

动脉起始处近端结扎，远端与对侧颈总动脉行端侧吻合，在两

侧颈总动脉之间建分叉，在分叉处用静脉片段缝制动脉瘤模

型。该方法所需时间短，成功率高，能随意控制动脉瘤模型的

大小和瘤颈宽度，适用于血流动力学和血管内治疗等方面的研

究。不足之处则在于动脉瘤模型缝合处有疤痕形成，易诱发血

栓［３］。除此之外还有动脉局部结构破坏法、酶破坏血管壁法、

病因诱导法和血管内介入法等［３，８］。

３　脑血管动物模型在介入放射学的应用

３．１　利用动物模型研究脑血管病发病机制　Ａｎｎｅ等
［１８］利用

兔子模型监测血管内介入过程中的肝素化情况，以此观察不同

剂量的肝素的抗凝作用。兔子与人类具有类似的凝固系统，该

实验得出结论：兔子有更高的部分凝血活酶时间基线，因此达

到相同的抗凝作用，兔子需要的肝素剂量更少。在介入手术过

程中血管内的闭塞是很重要的一部分，然而目前可得的制造血

管闭塞的方法都有局限性，Ｍａｘｉｍｉｌｉａｎ等
［１９］利用５例雌性猪

模型用一种新的血管内闭塞系统（Ｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓｙｓ

ｔｅｍ，ＥＯＳ）制作出经导管的血管闭塞。研究结果证实：使用该

ＥＯＳ装置可以在外周动脉系统只制作出安全和有效的血管闭

塞。由于其长期的安全性和有效性，它有望取代目前制造血管

闭塞的装置。冯雷等［１］将兔自体动脉血栓在ＤＳＡ指导下经微

导管注入颈内动脉，建立兔大脑中动脉栓塞模型，采用ＤＳＡ观

察脑血管闭塞情况，ＭＲＩ观察脑梗死情况，研究结果显示，介

入技术制作大脑中动脉闭塞模型更接近于人类缺血性脑卒中

的病理过程，尤其适合选择性动脉内溶栓治疗的研究。该模型

稳定，重复性好，可进一步推广应用于脑梗死的影像学诊断等

研究。

３．２　利用动物模型评价ＤＳＡ新技术　 颅内血肿是神经系统

放射学介入手术过程中的一个常见的并发症，Ａｒａｋａｗａ等
［２０］

制作出猪的颅内血肿模型用Ｃ臂锥形束ＣＴ（Ｃａｒｍｃｏｎｅｂｅａｍ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＢＣＴ）对其进行扫描，以此探究ＣＢＣＴ

对颅内血肿的一个监测情况。得出结论ＣＢＣＴ的成像质量足

以监测到实验过程中发生的小的颅内血肿，因此可以应用于神

经放射学手术过程中并发颅内血肿的监测。颅内支架的并发

症如支架内再狭窄等很常见，因此寻找一种微小的非侵入性的

术后检查方法是很有必要的，Ｓｔｒｕｆｆｅｒｔ等
［２１］利用新西兰大白

兔人工把支架植入颈动脉，其中一半再制作出残余狭窄的模

型，分别用平板探测器ＣＴ（ｆｌａｔｄｅｔｅｃｔｏｒＣＴ，ＦＤＣＴ）和多排探

测器ＣＴ（ｍｕｌｔｉｄｅｔｅｃｔｏｒｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＭＤＣＴ）对其进

行血管造影之后扫描，得到的结果与ＤＳＡ金标准进行比较：与

金标准相比，ＦＤＣＴ的评估结果更精确，而 ＭＤＣＴ在小支架

的显影上明显受限，不可能对狭窄进行一个精确的评估，用

ＦＤＣＴ来进行血管造影可以更好地非侵入性地显示出支架和

狭窄的情况，有望取代ＤＳＡ成为患者支架术后的治疗方式。

Ｒｏｙａｌｔｙ等
［２２］利用犬制作出脑缺血模型，分别用 ＣＴ灌注和

ＣＢＣＴ加静脉注入对比剂来进行扫描，分析比较两者扫描结

果，以此来评估ＣＢＣＴ对于测量脑灌注参数的可行性，实验结

果显示，ＣＢＣＴ对于脑血流量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ＣＢＦ）和脑

血容量（ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＣＢＶ）的定量评估结果与灌注

ＣＴ得到的结果之间有强烈的关联性，ＣＢＣＴ对于ＣＢＦ和ＣＢＶ

的测量结果与灌注 ＣＴ 相比均偏高。因此可以得出结论：

ＣＢＣＴ加上用静脉注入对比剂对于测量ＣＢＶ和ＣＢＦ是可行

的，Ｃ臂系统的设计、探测器的敏感度及软件重建算法的进步

都有望提高ＣＢＣＴ测量结果的精确性。

３．３　利用动物模型评估脑血管介入治疗技术　邓时贵等
［２３］

采用兔子模型研究模拟血管介入栓塞技术建立中大型实验动

物脑缺血模型，该模型栓子明胶微球大小均匀稳定；实验中所

用的栓塞剂量为ｍｇ级，用量极少就可以使动物出现明显的脑

缺血症状，相比其他方法更有优势。李成利等［２４］应用介入法

制作兔ＶＸ２脑瘤模型，之后行 ＭＲＩ检查，研究结果显示肿瘤

的 ＭＲＩ表现和病理学改变相一致，能够满足介入治疗的需要，

介入法制作的兔脑瘤模型成瘤稳定，适合 ＭＲＩ观察和介入治

疗研究。江峰等［２５］采用损伤后可吸收线捆扎法建立犬颈动脉

狭窄模型，之后分别行球囊扩张和支架置入，复查后观察到两

组都出现明显的颈动脉狭窄，研究结果显示：机械损伤加可吸

收线捆扎法可以建立影像学稳定并适合球囊扩张和支架置入

治疗犬颈动脉狭窄模型，支架置入治疗有明显优势。

４　结　　语

综上可知，脑血管动物模型作为医学研究的载体，在介入

放射学相关领域的应用具有不可替代的作用。目前脑血管病

的发病率和病死率逐年增加，如何有效的控制与防止乃是当今

临床医学研究的热点问题。随着脑血管动物模型制作水平的

提高，以及ＤＳＡ技术和介入诊疗技术的发展，给基于动物模型

的介入放射学研究带来新的机遇，介入放射学将会成为临床上

脑血管病的重要诊疗手段。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的全

身性自身免疫性疾病，以滑膜的异常增生和血管翳形成并侵入

关节软骨造成骨和关节软骨破坏为特征［１］。关于ＲＡ发病机

制的探究一直处在不断的发展中，近年来对ＲＡ患者的滑膜组

织异常增生做相应分析，表明 ＲＡ滑膜细胞具有凋亡不足的特

点［２］，滑膜细胞异常凋亡及病理性血管新生可能在ＲＡ的发生

和发展过程中起着关键的作用［３］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为迄今发现的

最强的凋亡抑制因子，通过抑制滑膜细胞凋亡和促进血管新生
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