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摘   要 目的：探讨药物诱导联合腹主动脉流出道缩窄构建兔腹主动脉瘤（AAA）模型的可行性与有效性。

方法：将 24 只雌性新西兰大白兔随机均分为 4 组，其中两组分别采用含 CaCl2（0.75 mol/L）或胰蛋白

酶（0.04 g/mL）溶液的棉条包裹浸润血管 30 min 诱导 AAA，另两组分别在 CaCl2 或胰蛋白酶浸润的基

础上行腹主动脉流出道缩窄术（缩窄 50%~60%）造模。术后使用兽用彩超诊断仪监测受累血管管径变

化，术后 2 周，收集损伤段腹主动脉制作组织切片行 HE 与 EVG 染色。用计算机模拟评估流出道缩窄

对 AAA 形成的影响。

结果：术后 2 周，超声检查显示，两个单纯药物浸润组受累血管扩张不明显，均未达到 AAA 形成标

准，两个药物联合缩窄组受累血管明显扩张，其中 CaCl2+ 缩窄组成瘤率 66.67%（4/6），血管平均扩

张 1.61 倍；胰蛋白酶 + 缩窄组成瘤率 83.33%（5/6），血管平均扩张 1.89 倍。与正常腹主动脉比较，

CaCl2 浸润的血管内膜厚度明显增加（均 P<0.05），而胰蛋白酶浸润后的血管内膜厚度变化不明显（均

P>0.05）；各组中膜厚度均明显增加，弹力纤维面积百分比均明显降低，其中 CaCl2+ 缩窄组的变化最

为明显（均 P<0.05）。计算机数值模拟结果显示，流出道缩窄后血管壁应力增大，成瘤率增加。

结论：药物损伤联合腹主动脉流出道缩窄能成功构建兔 AAA 模型，缩短造模时间，且胰蛋白酶浸润损

伤联合腹主动脉流出道缩窄造模方法优于 CaCl2 联合腹主动脉流出道缩窄造模方法。
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Abstract Objective: To investigate the feasibility and eff ectiveness of creating rabbit abdominal aortic aneurysm (AAA) 

model by using drug induction plus abdominal aortic outfl ow coarctation.

Methods: Twenty-four female New Zealand white rabbits were equally randomized into 4 groups, in which, 
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腹主动脉瘤（abdominal  aor t ic  aneurysms，

A A A ） ， 是 指 腹 主 动 脉 的 某 一 段 的 异 常 扩 张 或

局 限 性 膨 胀 ， 最 终 使 得 管 壁 无 法 承 受 血 流 冲 击

而 破 裂 的 一 种 高 危 性 疾 病 ， 当 扩 张 的 腹 主 动 脉

直 径 超 过 正 常 腹 主 动 脉 直 径 1 . 5 倍 以 上 时 即 可 诊

断 为 A A A [ 1 ]。 该 病 目 前 尚 无 可 靠 的 治 疗 方 法 ， 可

选择的仅有开放修复术（open repair）或介入修复

（endovascular aortic aneurysm repair，EVAR）[2-3]，

这 两 种 主 动 干 预 措 施 对 患 者 而 言 都 是 昂 贵 且 危 险

的 [4-5]。为寻找潜在的治疗方案，必须对AAA的发

生和发展加以理解，而动物模型是用于研究AAA

发生和发展机制的重要工具。过去常用的AAA动

物 模 型 再 现 了 炎 症 、 弹 力 纤 维 降 解 、 细 胞 外 基 质

的破坏和主动脉扩张[6]等被预测为人类主动脉瘤发

展的决定因素。2016年，Crawford等[7]发现小直径

AAA的破裂或与流出道阻塞有关，这意味着除了

腹 主 动 脉 结 构 的 破 坏 以 外 ， 其 壁 面 压 应 力 的 改 变

同样影响AAA的形成和发展。基于此，本实验通

过 药 物 浸 润 破 坏 动 脉 壁 结 构 联 合 腹 主 动 脉 流 出 道

缩 窄 增 大 血 管 壁 面 压 应 力 ， 观 察 不 同 药 物 、 不 同

压力下AAA形成时间及血管病理变化的差异。

1　材料与方法

1.1  试剂与仪器

无水氯化钙（CaCl 2）（生工生物工程上海股

份有限公司）；1:250胰蛋白酶（生工生物工程上

海 股 份 有 限 公 司 ） ； 普 通 外 科 器 械 包 （ 上 海 医 疗

器 械 集 团 有 限 公 司 手 术 器 械 厂 ） ； S S W - 3 显 微 外

科 器 械 包 （ 上 海 医 疗 器 械 集 团 有 限 公 司 手 术 器 械

厂 ） ； 猫 用 导 尿 管 （ 古 氏 贸 易 上 海 有 限 公 司 ， 规

格1.0/1 .3）；VINNO 6兽用彩超诊断仪（飞依诺

科 技 苏 州 有 限 公 司 ） ； 犬 眠 宝 （ 青 岛 汉 河 动 植 物

药业有限公司）。

AAA model was induced by wrapping and infiltrating the vessel with a cotton strip containing a solution of CaCl2  

(0.75 mol/L) or trypsin (0.04 g/mL) in two groups, and the model was constructed by CaCl2 or trypsin 

infiltration plus abdominal aorta outflow constriction (50% 60% constriction) in the other two groups. After 

the operation, the change in diameter of the affected blood vessel was monitored by veterinary ultrasound. The 

experimental animals were sacrificed 2 weeks after the operation, and the injured abdominal aorta was harvested 

to prepare tissue sections for HE and EVG staining. The effect of outflow tract coarctation on AAA formation was 

evaluated by computer simulation.

Results: Ultrasound examination on 2 weeks after operation showed that no evident dilatation of the affected 

vessel was seen, and no vessel reached the standard of AAA formation in the two groups undergoing drug 

infiltration alone; the affected vessel was obviously dilated in the two group undergoing drug infiltration plus 

abdominal aortic outflow coarctation, in which, the AAA formation rate was 66.67 % (4/6) in CaCl2 plus 

coarctation group, with an average 1.61-fold expansion, and the AAA formation rate was 83.33% (5/6) in trypsin 

plus coarctation group, with an average 1.89-fold expansion. Compared with the normal abdominal aorta, the 

thickness of abdominal aorta intima was significantly increased after CaCl2 infiltration (both P<0.05), but the 

thickness of abdominal aorta intima did not significantly change after trypsin infiltration (both P>0.05); the 

thickness of the tunica media was significantly increased and the percentage of the area occupied by the elastic 

fibers was significantly reduced in all groups, and these changes were most evident in CaCl2 plus coarctation group 

(all P<0.05). Computer numerical simulation demonstrated that the vascular wall stress increased and the AAA 

formation rate increased after the outflow coarctation.

Conclusion: Drug induction plus abdominal aortic outflow coarctation can successfully establish the AAA model 

in rabbits, and shorten the time for model generation. Moreover, the modelling method of trypsin infiltration 

combined with abdominal aortic outflow coarctation is superior to that of CaCl2 infiltration combined with 

abdominal aortic outflow coarctation.
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1.2  试验动物与分组

健康新西兰大白兔24只，雌性，体质量2~3 kg，

随机分为4组，每组6只，AAA造模方法分别采用

CaCl 2浸润（CaCl 2组）、CaCl 2浸润联合流出道缩

窄（CaCl 2+缩窄组）、胰蛋白酶浸润（胰蛋白酶

组）、胰蛋白酶浸润联合流出道缩窄（胰蛋白酶+

缩窄组）。

1.3  试验方法

1.3.1  AAA 模型的制备　肌肉注射犬眠宝进行全

身麻醉（0.1 mL/kg），仰卧固定，术部无菌准备。

取脐下腹白切口，切开腹腔后用无菌纱布将肠管包

裹 推 向 腹 腔 上 方 及 右 侧， 显 露 腹 主 动 脉 及 伴 行 的

腔静脉 [8]。显微镊钝性分离肾下腹主动脉前壁、侧

壁、 后 壁 脂 肪 组 织 及 其 与 腔 静 脉 之 间 间 隙， 游 离

出 肾 动 脉 水 平 以 下 髂 动 脉 水 平 以 上 腹 主 动 脉 段 约 

1 cm，以游标卡尺测量血管直径。分别用宽 1 cm，

浸有 0.75 mol/L CaCl2 溶液或 0.04 g/mL 胰蛋白酶

溶 液 的 棉 条 包 裹 游 离 的 腹 主 动 脉 段， 再 用 等 宽 橡

皮条包裹棉条，以保护腔静脉及周围组织。30 min

后 去 除 棉 条 及 橡 皮 条， 生 理 盐 水 反 复 冲 洗 3 次，

以 防 周 围 组 织 粘 连。 药 物 + 缩 窄 组 根 据 血 管 直

径， 选 择 型 号 1.0（ 直 径 0.075 cm） 或 1.3（ 直 径 

0.105 cm）的猫导尿管于浸润段远心端同腹主动脉平

行结扎，后撤出导尿管，使之形成约 50%~60% 的缩

窄。逐层关腹，术后连续使用青霉素 3 d（40 万 U/ 只）。

1.3.2  彩超诊断仪检测　术后每周使用 VINNO 6 兽用

彩超诊断仪，F4-12L 探头，将频率调至 3.2 MHz，对

实验兔进行腹主动脉超声检查，观察并测量浸润段

腹主动脉直径变化。

1.3.3  组织病理学观察　2 周后，牺牲实验兔，取

腹主动脉损伤段固定、包埋、切片，分别行 HE 染

色 观 察 主 动 脉 壁 组 织 结 构 及 细 胞 组 成 变 化、EVG

染 色 观 察 动 脉 瘤 管 壁 弹 力 纤 维 破 坏 的 程 度。 使 用

CaseViewer 软件于扫描图上每组各取 10 处测量内

膜、 中 膜 厚 度， 取 平 均 值。 每 组 内 每 张 切 片 挑 选 

3 个 200 倍视野进行拍照，应用 Image-Pro Plus 6.0

软 件 分 别 对 每 张 照 片 测 量 黑 色 弹 力 纤 维 面 积 和 视

野内组织总面积，并求出各个视野的弹力纤维比。

1.3.4  计算机模拟血管壁应力　假设血液为牛顿流

体，密度为 1 060 kg/m3[7]，动态黏度为 2.18 mPa·s[9]， 

假 设 每 单 位 时 间 进 入 肾 下 主 动 脉 的 血 液 量 是 恒 定

的并且等于 0.12 L/min[10]，输入腹主动脉术前直径、

狭窄后直径和成瘤后直径，使用 ANSYS 15.0 模拟

AAA 并计算不同情况下腹主动脉管壁所受峰值壁

应力（peak wall stress，PWS）。

1.4  统计学处理

各组数据均用均数±标准差（x±s）表示，应

用Excel和SPSS 19.0软件进行数据统计学处理，组

间比较用Duncan法检验，P <0.05为差异有统计学

意义。

2　结　果

2.1  AAA 超声图像及各组直径、成瘤率比较

造 模 2 周 后 ， 各 组 均 无 实 验 兔 死 亡 。 C a C l 2组

损 伤 段 血 管 管 壁 呈 强 回 声 影 像 、 管 壁 增 厚 ， 血 管

直径与未损伤段对比略有扩张；CaCl 2+缩窄组血

管 明 显 扩 张 ， 呈 梭 形 ； 胰 蛋 白 酶 组 管 径 较 未 损 伤

段略有扩张，管壁无明显增厚；胰蛋白酶+缩窄组

损伤段血管显著扩张，管壁变薄，较CaCl 2+缩窄

组瘤体形态更圆（图1）。两个单纯药物组血管扩

张均未达1.5倍，无AAA形成；CaCl 2+缩窄组4只

（4/6）成瘤，血管平均扩张1.61倍；胰蛋白酶+缩

窄组5只（5/6）成瘤，血管平均扩张1.89倍。胰蛋

白酶+缩窄组成瘤率及血管扩张倍数均大于CaCl2+

缩窄组（表1）。

2.2  组织病理学观察

正 常 腹 主 动 脉 结 构 由 内 向 外 依 次 为 内 膜 、 内

弹 性 膜 （ 呈 波 浪 状 ， 为 内 、 中 膜 分 界 线 ） 、 中 膜

（ 主 要 为 中 层 平 滑 肌 细 胞 和 弹 力 纤 维 ） 、 外 膜 ，

H E 染 色 可 见 血 管 壁 结 构 清 晰 ， 中 膜 平 滑 肌 排 列

整齐，无明显炎性细胞浸润，E VG染色示弹力纤

维 完 整 连 续 ， 层 次 清 晰 ， 曲 度 明 显 ， 内 膜 极 薄 ；

CaCl2组HE染色可见外膜炎性细胞浸润，管壁正常

结构破坏，E VG染色示内膜增厚，内弹性膜曲度

变直，中膜弹力纤维出现断裂、碎片；CaCl 2+缩

窄组HE染色见外膜炎性细胞浸润，中膜层结构严

重破坏，E VG染色见内弹力膜与内膜分离，形成

腔隙，中膜层裂解；胰蛋白酶组HE染色见管壁结

构无明显变化，有炎性细胞浸润，E VG染色示内

膜 增 厚 ， 弹 力 纤 维 结 构 完 整 ， 原 有 曲 度 改 变 ， 仍

可见连续性；胰蛋白酶+缩窄组HE染色见管壁结构

疏 松 ， 平 滑 肌 细 胞 排 列 紊 乱 ， 有 炎 性 细 胞 浸 润 ，

E VG染色示弹力纤维层次不清，可见断裂、变细

及空泡形成（图2）。
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表 1　各组腹主动脉直径变化及成瘤率比较（n=6）
Table 1　Comparison of diameter changes and AAA formation rates of abdominal aorta in each group (n=6)

组别 术前直径（cm，x±s） 术后 2 周最大直径（cm，x±s） 扩张倍数（倍） 成瘤 [n（%）]
CaCl2 组 0.18±0.05 0.27±0.01 1.47 0（0.00）
CaCl2+ 缩窄组 0.23±0.06 0.37±0.04 1.61 4（66.67）
胰蛋白酶组 0.22±0.03 0.27±0.04 1.31 0（0.00）
胰蛋白酶 + 缩窄组 0.19±0.05 0.36±0.02 1.89 5（83.33）

图 1　腹主动脉超声图像（血流方向均为从右向左，箭头指向为药物损伤段；圈内为动脉缩窄处）　　A：CaCl2 组；
B：CaCl2+ 缩窄组；C：胰蛋白酶组；D：胰蛋白酶 + 缩窄组

Figure 1　Ultrasound image of the abdominal aorta (the right-to-left  direction of blood fl ow, the arrow showing the drug injured segment, 
and inside the circle showing the coarctation of abdominal aorta)　　A: CaCl2 group; B: CaCl2 plus coarctation group; C: Trypsin 
group; D: Trypsin plus coarctation group

A

B

C

D
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图 2　腹主动脉 HE（×100；标尺：100 μm）、EVG（×400；标尺：50 μm）染色结果
Figure 2　HE (×100; scale bar: 100 μm) and EVG (×400; scale bar: 50 μm) staining results of abdominal aorta
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2.3  内膜、中膜厚度及各组弹力纤维面积百分比

变化

正常腹主动脉内膜厚度约为3.2 μm，药物损伤

使血管内膜增厚，且CaCl2损伤后的血管内膜厚度明

显大于胰蛋白酶损伤后的血管（均P<0.05）。正常

腹主动脉血管中膜厚度约为134.83 μm，CaCl2组与

CaCl 2+缩窄组中膜较正常腹主动脉增厚33.65%、

1 5 0 . 1 4 % ， 且 均 明 显 高 于 胰 蛋 白 酶 组 与 胰 蛋 白 

酶 + 缩 窄 组 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ； 胰 蛋 白 酶 组 与 胰 蛋 白 

酶+缩窄组中膜厚度较正常腹主动脉增加10.68%、

1 3 . 5 5 % ， 但 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 均 P > 0 . 0 5 ） 。

正 常 腹 主 动 脉 弹 力 纤 维 面 积 约 为 血 管 总 面 积 的

41.48%，药物损伤后各组弹力纤维面积百分比较

正常腹主动脉均明显降低（均 P < 0 .05），相同药

物组间差异不明显（均P >0.05），CaCl2组明显低

于 胰 蛋 白 酶 组 ， 与 胰 蛋 白 酶 + 缩 窄 组 差 异 不 明 显

（ P > 0 .05）；CaCl 2+缩窄组明显低于胰蛋白酶组

与胰蛋白酶+缩窄组（P<0.05）（表2）。

2.4  计算机模拟血管壁面压应力

正常状态下血管壁面压应力约为13.342  kPa 

（1 mmHg=0.133 kPa），将腹主动脉流出道缩窄后，

缩窄处近心端的血管壁面压应力增大为13.397 kPa； 

成 瘤 后 ， 流 出 道 未 缩 窄 的 A A A 壁 面 压 应 力 约 为

13.384 kPa，而流出道缩窄的AAA壁面压应力约为

13.436 kPa（图3）。 

表 2　腹主动脉壁厚度变化及各组弹力纤维面积百分比（n=6，x-±s）
Table 2　Changes in vessel wall thickness of abdominal aorta and percentage of elastic fiber area in each group (n=6, x-±s)

参数 正常腹主动脉 CaCl2 组 CaCl2+ 缩窄组 胰蛋白酶组 胰蛋白酶 + 缩窄组
内膜（μm） 3.20±1.00 91.20±8.181) 91.60±4.591) 77.73±5.33 58.20±5.20
中膜（μm） 134.83±5.68 180.23±13.271) 337.27±21.721) 153.10±3.031) 149.23±7.051)

弹力纤维面积百分比（%） 41.48±13.11 5.37±0.821) 2.80±0.701) 24.21±3.061) 15.59±3.381)

注：与正常腹主动脉比较，P<0.05
Note: P<0.05 vs. normal abdominal aorta 

A B

C D

图 3　缩窄与未缩窄的腹主动脉壁面压应力示意图（箭头指向为血流方向） 　　A：正常腹主动脉；B：缩窄后的腹主动脉； 
C：流出道未缩窄的 AAA；D：流出道缩窄后形成的 AAA

Figure 3　Wall pressure stress of abdominal aorta with coarctation and without coarctation (arrow showing the direction of blood flow)　　 
A: Normal abdominal aorta; B: Abdominal aorta with coarctation; C: AAA without outflow coarctation; D: AAA with outflow coarctation
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3　讨　论

AAA是一种动脉退行性疾病，多发生于65岁以

上人群[11-12]。在AAA形成中有4个主要过程：蛋白

水 解 ， 氧 化 应 激 ， 炎 症 免 疫 反 应 和 血 管 平 滑 肌 细

胞（VSMC）凋亡，每次脉动后导致动脉壁弹性和

阻力丧失并阻碍正常动脉直径恢复的过程[13]。

钙化是人体AAA的特征之一，约80%的AAA

都 显 示 相 当 大 程 度 的 主 动 脉 壁 钙 化 [ 1 4 ]。 1 9 8 8 年

G e r t z 等 [ 1 5 ]使 用 C a C l 2应 用 于 兔 颈 动 脉 外 膜 诱 导 动

脉瘤形成，3周后，与对侧颈动脉相比，用CaCl 2

处 理 的 动 脉 段 管 腔 直 径 平 均 增 加 了 6 1 % ， 组 织 学

检 查 显 示 ， 动 脉 扩 张 伴 有 弹 性 蛋 白 钙 化 ， V S M C

缺 失 ， 炎 性 细 胞 明 显 浸 润 ， 这 是 人 类 动 脉 瘤 新 模

型 的 第 一 份 报 告 ， 其 作 用 机 制 在 于 沉 积 的 钙 盐 与

弹 性 蛋 白 结 合 ， 直 接 破 坏 弹 性 纤 维 层 ； 钙 盐 可 以

损 伤 内 皮 细 胞 ， 促 进 炎 性 细 胞 浸 润 ， 分 泌 基 质 金

属 蛋 白 酶 降 解 弹 性 纤 维 ， 从 而 导 致 腹 主 动 脉 扩

展 ， 形 成 A A A 。 F r e e s t o n e 等 [ 1 6 ]在 1 9 9 7 年 发 表 的

研究中用0.25 mol/L CaCl2作用于新西兰兔腹主动

脉 ， 术 后 1 2 周 内 未 诱 导 A A A 形 成 ； 2 0 0 1 年 C h i o u

等 [17]用0.68  mo l /L  CaCl 2应用于C57 BL/6小鼠的

腹 主 动 脉 1 0 min，手术后3周形成AAA；2011年

张明芳等[18]用0.75 mmol/L CaCl2溶液包裹浸润腹主

动脉，于术后6周直径扩张124.12%。本实验使用 

0.75 mol/L CaCl2溶液作用于兔腹主动脉，联合动脉流出

道缩窄，于术后2周使其动脉扩张达原来的1.61倍。

1990年，Anid ja r s等 [19]首次通过灌注弹性蛋

白酶诱导兔肾下AAA，由于其病理生理状态较符

合人类AAA特征，如内侧弹性蛋白退化和外膜巨

噬细胞浸润等 [20]，成为AAA的经典模型之一。弹

力 蛋 白 酶 具 有 破 坏 大 动 脉 中 层 弹 力 蛋 白 结 构 的 特

性，此法也用于大鼠、犬[21]、猪[22]的AAA模型中，

在这些研究中，均发现了如内膜增厚、中膜弹性层

受损和破碎、中膜和外膜明显的炎性浸润等特征。

本实验从外膜包裹浸润，使胰蛋白酶渗透进而消化

中膜弹力层，同样观察到上述病理变化，相较传统

的 胰 蛋 白 酶 灌 注 法 ， 本 实 验 操 作 简 便 易 行 ， 术 后 

2周血管扩张达1.89倍。

L a p l a c e 定 律 和 最 大 A A A 直 径 长 期 用 于 指 导

AAA破裂的风险评估和选择修复的阈值建议 [23]，

最新的美国和欧洲对AAA的临床实践指南建议对

AAA直径≥5.5  cm的无症状患者进行修复 [24-25]，

但这一标准过于单一且准确性不高，有报道[26-27]显

示，通过研究AAA的生物力学或结构特征可有助于

提高破裂预测的准确性。有研究证明流出道阻塞的

AAA与普通AAA相比PWS显著增高[7]，当PWS超过

主动脉壁强度时，AAA极有可能发生破裂[28]。通过

计 算 机 模 拟 发 现 ， 流 出 道 缩 窄 同 样 使 成 瘤 前 后 的

血管壁应力增大，因此将流出道缩窄与药物损伤联

合，通过增大PWS加速血管扩张，在相同时间、相

同条件下，缩窄后的血管获得直径更大的AAA。这

意味着通过药物损伤联合腹主动脉流出道缩窄可以

在更短的时间内获得AAA，为研究提供便利。

总 之 ， 药 物 损 伤 联 合 腹 主 动 脉 流 出 道 缩 窄 能

成功构建兔AAA模型，缩短造模时间，胰蛋白酶

浸润联合流出道缩窄造模效果优于CaCl 2浸润联合

流出道缩窄造模，且较符合临床AAA特征。
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