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　　【摘要】　移植静脉再狭窄动物模型的建立对探索移植静脉术后再狭窄的发病机制、

研发防治药物靶点和研究治疗策略有重要意义。近年来随着分子生物学技术的发展和

对桥血管狭窄发病机制研究的深入，使得基因治疗用于防治移植静脉术后再狭窄成为可

能。该文介绍常用的几种移植静脉再狭窄动物模型的特点和造模方法。
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　　大隐静脉是冠状动脉旁路移植术（ＣＡＢＧ）最常

用的血管移植材料之一，其临床使用率超过７０％。

然而，长期随访结果表明，１５％～２５％的静脉桥血

管在术后１年出现狭窄，术后１０年的堵塞率超过

５０％
［１３］。ＣＡＢＧ术后桥静脉血管狭窄是一个复杂

的、多因素参与的血管重构过程，主要包括３个病理

阶段：血栓形成、内膜增生、粥样硬化。内膜增生是

术后移植静脉再狭窄发生的关键环节，也是不同因

素导致移植血管再狭窄的共同中间环节［４５］。

目前已经有多种动物模型用于研究移植静脉

再狭窄（ｖｅｉｎｇｒａｆｔｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＶＧＲ）的发病机制和

防治策略。相比小动物，大动物的静脉移植手术操

作相对容易，其血管解剖和血流动力学更接近于人

类，更适合用于构建再狭窄动物模型。大动物的成

本高，建模需要特殊的手术设备以及更多的药物；

小动物较易获得，饲养成本低，手术所需设备较

简单。

１　模型动物的选择

１．１　小鼠ＶＧＲ模型

小鼠是动物模型中应用较多的物种，随着转基

因技术和基因敲除技术的发展，可针对感兴趣基因

构建功能获得和功能缺失小鼠模型，目前已成功制

备出多种小鼠 ＶＧＲ 模型，如载脂蛋白 Ｅ基因

（ＡｐｏＥ－
／－ ）、微 小 ＲＮＡ１２６ 基 因 敲 除 （ｍｉＲ

１２６－
／－）小鼠模型［６］，这是小鼠用于ＶＧＲ发病机制

研究的一大优势。小鼠ＶＧＲ模型的构建方法一般

是将供体小鼠的下腔静脉移植至受体小鼠的颈动

脉或股动脉［７８］，但小鼠血管移植吻合手术不易操

作，吻合过程中易导致桥静脉损伤，且动态观察小

鼠模型及取样较难，留取血液标本困难，现在已很

少应用于ＶＧＲ模型构建。小鼠模型ＶＧＲ发生的

部位通常在吻合口处，这与人类十分相似。小鼠

ＶＧＲ模型建立后即刻可观察到手术所致的内皮组

织损伤，术后１周可观察到内膜增生和血栓形

成［９１０］；导致内膜增生的细胞大部分来源于供体小

鼠的移植静脉，小部分来自于受体小鼠［１１］。研究显

示，血管内皮细胞向间叶细胞转化也是移植静脉内

膜增生发生再狭窄的重要机制之一［１２］。随着术后

时间的推移，移植静脉血管内膜和管壁厚度持续增

加，至术后４周达到稳定水平，且此时胶原增生、

堆积［１０］。

１．２　大鼠ＶＧＲ模型

大鼠ＶＧＲ模型常用的血管吻合方法包括将腔

静脉、颈静脉、髂腰静脉或腹壁静脉移植至腹主动

脉、颈动脉或股动脉［１１，１３］。桥静脉移植成功３ｄ

后，桥静脉中的血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣ）开始发生表型转化，即由静止

型（收缩型）ＶＳＭＣ转换成增殖型（合成型）ＶＳＭＣ。

正常血管中膜的ＶＳＭＣ处于成熟的稳定状态，几乎

无增殖及合成细胞外基质能力，称为静止型

ＶＳＭＣ，其功能主要是维持血压及血管壁的完整性。

当受到血流动力学改变、缺氧等因素刺激时，ＶＳＭＣ

可发生转化，此时的ＶＳＭＣ具有很强的增殖及合成
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能力，称为增殖型ＶＳＭＣ
［１４］。这是ＶＳＭＣ独有的

特性，也是以内膜增生为主要病理改变的ＶＧＲ发

生发展的必要前提［１５］。移植静脉血管壁厚度在术

后７ｄ开始增加，一直持续至术后３周。

１．３　兔ＶＧＲ模型

兔的体型非常适合制作动物模型，饲养方便，

费用也不高。构建ＶＧＲ模型常用的方法是将兔颈

静脉移植至同侧或对侧颈动脉［１６］，因血管直径相对

较大，血管吻合时既可行端端吻合，也可行端侧吻

合。移植术后７ｄ桥静脉血管厚度明显增加，且至

少在术后６个月内其厚度将会持续增加，一般最厚

的部分为移植静脉狭窄段的远端［１１］。内膜增生所

致的再狭窄机制与大鼠ＶＧＲ模型相似，为ＶＳＭＣ

表型转化后增殖、迁移至内膜并产生细胞外基质和

胶原堆积［１７］。兔对外源性胆固醇吸收率高，对高血

脂清除力低，采用高脂饮食可以提高巨噬细胞对移

植静 脉 浸 润，增 加 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）的水平，这适于构建移

植静脉再狭窄晚期伴粥样硬化的病变模型，且不同

的饮食结构可产生不同类型的模型［１８］。兔移植静

脉模型一般用于桥静脉疾病的相关危险因素的研

究，如高胆固醇血症、高血压及糖尿病等［１３］。

１．４　小型猪ＶＧＲ模型

小型猪是目前研究ＶＧＲ比较理想的模型之

一，其饮食结构及心血管系统的解剖、生理等特点

接近于人类。构建ＶＧＲ模型的方法主要是将大隐

静脉或颈静脉移植至颈动脉［１１］。剥离大隐静脉一

般取后腿外侧切口，长８～１０ｃｍ，然后将大隐静脉

与颈动脉行端端吻合或端侧吻合
［１９］。实际临床工

作中，ＣＡＢＧ的血管吻合方式主要是端侧吻合，而

不是端端吻合，因此小型猪ＶＧＲ模型可以从大隐

静脉的获取、准备和移植等方面模拟人的手术。小

型猪模型ＶＧＲ部位也与人相似，为吻合口附近。

移植静脉厚度在术后２周明显增加，且移植静脉中

膜和内膜增厚程度在术后１个月即可达到最大
［１１］。

小型猪移植静脉的内膜增生细胞也主要来源于供

体移植静脉［２０］。

１．５　其他ＶＧＲ模型

犬具有来源充足、手术耐受性好、对环境适应

和抗感染能力强、大隐静脉管腔直径大且易吻合等

优点，有利于静脉移植这类复杂手术的进行。此

外，犬还可以直接模拟人的不停跳下ＣＡＢＧ手术，

取犬左后腿大隐静脉１０ｃｍ，经左胸第四肋间切口

暴露心脏，不停跳下完成大隐静脉和降主动脉及左

主动脉前降支的吻合［２１］。犬ＶＧＲ模型虽是ＣＡＢＧ

术后研究较为理想的模型，但高胆固醇饮食喂养通

常不发生动脉硬化，较难模拟人类ＶＧＲ晚期粥样

硬化病变。

考虑到经济成本和可操作性等因素，大鼠比较适

合用于基础研究，而小鼠比较适合用于体内药物测定

和干预研究，小型猪和犬比较适合用于临床相关因素

和临床前期研究。

２　造模方法

２．１　缝合法

间断缝合法是构建ＶＧＲ动物模型最常用的方

法之一，国内外多项研究均选择缝合法构建ＶＧＲ

模型［２２２３］。以大鼠ＶＧＲ模型构建为例（见图１），其

操作要点如下：于正中切口分离颈外静脉，取长约

１．５～２．０ｃｍ的颈外静脉；充分游离颈动脉后，用上

直形无损显微血管夹切断颈动脉；立刻用肝素生理

盐水冲洗动脉管腔；修剪颈动脉断端处的血管外

膜；用１１０Ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ缝线间断缝合动、静脉断

端。因静脉壁薄，易贴附在一起，不易进针吻合，建

议在吻合口滴少许肝素生理盐水，浸于其中的静脉

将会保持管腔样结构，易于吻合。分别在１１点和

７点钟位置缝牵引线，在两牵引线之间的血管前壁

分别间断缝合３或４针。前壁缝合完将血管夹轻轻

的翻转至对侧，充分暴露血管后壁，在３点钟位置缝

合动静脉血管壁，作牵引后在两牵引之间的血管后

壁分别间断缝合２或３针。按上述方法将静脉近心

端与颈动脉远心端吻合。注意吻合血管时一定要

进行全层缝合，同时防止缝合到对侧血管壁而导致

吻合口闭合，移植静脉血管段不能扭曲或过长。

图１　间断缝合法构建大鼠移植静脉再狭窄动物模型示意图

２．２　Ｃｕｆｆ法

Ｃｕｆｆ法（见图２）是缝合法的替代方法之一，在

小鼠、大鼠和兔ＶＧＲ模型构建中均有应用
［２４２５］。

Ｃｕｆｆ法以及改良Ｃｕｆｆ法较间断缝合法具有以下优
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势：不需显微外科缝合，设备及操作简单，手术时间

缩短，受术者技术影响相对较小，成功率高；静脉桥

及动脉缺血时间短，受损伤小，通畅率高；吻合口大

小一致，血流剪切应力小，对内膜损伤小；动静脉的

内膜连接处不产生异物反应，不会刺激局部血栓形

成。但因动物血管细、静脉壁薄，将移植静脉套入

Ｃｕｆｆ套管的过程中容易造成静脉撕裂，且反复操作

会造成血管内外膜的损伤，引起术后血栓形成和血

管坏死，因此采用Ｃｕｆｆ法构建ＶＧＲ模型建议选择

兔等血管直径较大的动物。

图２　犆狌犳犳法构建移植静脉再狭窄动物模型示意图

２．３　粘合法

粘合法血管吻合术具有广阔的应用前景。

Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７聚合物溶液低温时是液体，在局部

应用后，当温度升高时转变成具有良好黏附性和缓

释性的凝胶。Ｃｈａｎｇ等
［２６］应用ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７凝胶

进行血管吻合的研究，根据ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７独特的

热控性，将其作为填塞物注入到吻合血管断端，加

热至４０℃，使其变成凝胶态，用于撑开并吻合血管，

再于血管吻合口周围涂抹氰基丙烯酸盐进一步粘

合血管；待温度降低后，ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７又转为液

态，血管恢复通畅。该血管吻合技术快速、简单、吻

合效果可靠，且将手术操作所致的血管内膜损伤降

到最低，该技术应用于ＶＧＲ模型是否有助于减少

吻合口内膜增生性狭窄尚待进一步验证。

２．４　磁吻合法

磁吻合法是通过永磁材料制成吻合装置，利用

磁体相互间的引力吻合血管的一种无缝线吻合技

术，在血管吻合、空腔脏器间的吻合以及活体肝移

植吻合中应用已有报道，吻合效果可靠［２７３０］。但磁

材料留置体内可能会对人体产生不良影响，磁体无

法降解，血管吻合后磁性材料不能从吻合口自行脱

落，合金磁体耐腐蚀性及生物相容性较差，长期留

置体内易腐蚀并会释放有害金属离子。生物可降

解纳米磁性复合材料的研制有望解决上述不足，但

用于外科吻合还有待验证［３１］。磁吻合法比较适合

应用于旁路ＶＧＲ模型构建。

总之，理想的ＶＧＲ动物模型应该与临床实际

发病情况类似，复制ＣＡＢＧ术后移植静脉内膜增生

所致狭窄的病理变化。随着实验方法和技术手段

的改进，ＶＧＲ动物模型将对ＶＧＲ的防治研究发挥

重要作用。
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