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不同造模方法对金黄地鼠颈动脉粥样硬化的影响
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［摘　 要］　 目的　 建立改良新型金黄地鼠颈动脉粥样硬化模型，探讨高血脂、高血糖、剪切应力异常对动脉粥样硬化的影响。
方法　 雄性叙利亚金黄地鼠１００只，随机分为对照组（Ｎ组）、高血脂组（Ｌ组）、高血糖组（Ｇ组）、高血脂＋高血糖组（Ｌ ＋ Ｇ组）及高
血脂＋颈动脉结扎组（Ｌ ＋ Ｌ组），每组２０只。其中Ｎ组喂食普通饲料；Ｌ组喂食高脂饲料；Ｇ组一次性腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ，
４０ ｍｇ ／ ｋｇ），普通饲料喂养；Ｌ ＋ Ｇ组喂养高脂饲料４周后一次性腹腔注射ＳＴＺ（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）；Ｌ ＋ Ｌ组采用高脂饲料喂养４周后结扎左
侧颈内动脉和颈外动脉，保留枕动脉。造模后第１０周、第２０周每组各取１０只金黄地鼠先行下腔静脉置管，抽取血液检测各组血糖
及脂质代谢水平；再采用数字乳腺机行双侧颈总动脉血管造影检查，观察双侧颈总动脉血管形态变化；最后处死金黄地鼠，切取主
动脉弓及双侧颈总动脉，固定包埋后ＨＥ染色观察动脉粥样硬化斑块情况。结果　 血生化分析表明第１０周、第２０周，Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ
组、Ｌ ＋ Ｌ组金黄地鼠总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量均高于Ｎ组和Ｇ组（Ｐ ＜ ０． ０５），其中Ｌ ＋ Ｇ组
变化最为显著，同时伴有三酰甘油（ＴＧ）含量高于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｇ组、Ｌ ＋ Ｇ组金黄地鼠血糖含量明显高于Ｎ组、Ｌ组、Ｌ ＋ Ｌ组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｌ ＋ Ｇ组胰岛素含量高于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５），Ｌ组与Ｎ组胰岛素含量均明显上升，但仅在第１０周时２组比较差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。第２０周时，血管造影未见明确血管狭窄或闭塞；仅Ｌ ＋ Ｌ组双侧颈总动脉血管直径比较，差异有统计学意义
（Ｐ ＜ ０． ０５），其他组双侧比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。与Ｎ组比较，Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ组、Ｇ组双侧颈总动脉血管直径较小
（Ｐ ＜０． ０５）；而Ｌ ＋ Ｌ组与其他组比较，左侧颈总动脉血管直径较小，右侧颈总动脉血管直径较大。病理ＨＥ染色表明Ｎ组双侧颈总动
脉未见粥样硬化，Ｌ组、Ｇ组双侧颈总动脉粥样硬化表现轻微，Ｌ ＋ Ｇ组、Ｌ ＋ Ｌ组的金黄地鼠颈总动脉出现明显动脉粥样硬化。结论
高血脂联合高血糖或高血脂联合颈动脉结扎均可加速金黄地鼠颈动脉粥样硬化模型的建立。
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ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ Ｌ ｇｒｏｕｐ，Ｌ ＋ Ｇ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ Ｇ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ Ｎ
ｇｒｏｕｐ；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ Ｌ ＋ Ｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ ａｎｄ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｃｏｍｍｏｎ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ Ｌ ＋ Ｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌａｒｇｅｒ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｎｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ
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　 　 心脑血管疾病是严重威胁人类健康的公共卫生
问题之一，而颈动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）则
是引发脑卒中的主要原因［１］。寻找一个简单易行、
重复性好的颈动脉粥样硬化造模方法对研究心脑血
管疾病的发病机制、预防及治疗具有重要意义。目
前国内外研究动脉粥样硬化使用较多的动物模型有
家兔、小型猪和大鼠。家兔和小型猪由于饲养周期
长、成本高、病变及解剖部位与人类差异较大等缺
点，在使用过程中受到一定限制［２３］。叙利亚金黄地
鼠胆固醇的合成、代谢与人类具有许多共同之处［４］。
因此，本研究选用叙利亚金黄地鼠建立颈动脉粥样
硬化模型。除了高脂血症、高血糖等常见的高危因
素外，剪切应力在动脉粥样硬化的发生发展中也发
挥着重要作用。相对而言，较直的血管区域（如颈动
脉）长期暴露在高速稳定的剪切应力中，一般很难发
生动脉粥样硬化；而弯曲的血管或者血管分叉处存
在着低速或振荡剪切应力，容易发生动脉粥样硬化。
本研究拟建立单纯高血脂模型、高血糖模型、高血脂
联合高血糖模型、高血脂联合颈动脉结扎模型，观察
不同造模方法对叙利亚金黄地鼠颈动脉粥样硬化的
影响，现报告如下。

１　 材料与方法
１． １　 材料

雄性叙利亚金黄地鼠１００只，年龄约为９周，体质
量９５ ～ １０５ ｇ，二级清洁型动物，购自北京维通利华实
验动物技术有限公司，许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６００９。
本实验通过中南大学湘雅医学院附属海口医院动物医
院伦理委员会审批进行。金黄地鼠饲养于啮齿动物笼
中，温度（２３ ± １）℃，相对湿度３０％ ～６０％，１２ ｈ光照，
１２ ｈ黑夜，自由采食与饮水。适应性饲养１周后，将
１００只金黄地鼠随机分成５组，每组２０只。对照组
（Ｎ组）按照Ｐｕｒｉｎａ ５００１标准饲料喂养［５］；高血脂组
（Ｌ组）按照２． ５％胆固醇＋ １０％热椰子油＋ ８７． ５％
Ｐｕｒｉｎａ ５００１标准饲料配方制成高脂饲料喂养；高血糖
组（Ｇ组）按照Ｐｕｒｉｎａ ５００１标准饲料喂养４周后禁食
１２ ｈ，随后一次性腹腔注射溶解于柠檬酸缓冲液（ｐＨ
值为４． ５）中的链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ），ＳＴＺ
购自美国Ｓｉｇｍａ化学试剂公司，规格为４０ ｍｇ ／ ｋｇ，继续
按照Ｐｕｒｉｎａ ５００１标准饲料喂养；高血脂＋高血糖组
（Ｌ ＋ Ｇ组）喂养高脂饲料４周后一次性腹腔注射ＳＴＺ
诱导糖尿病模型，规格为４０ ｍｇ ／ ｋｇ，继续高脂饲料喂
养；高血脂＋颈动脉结扎组（Ｌ ＋ Ｌ组）采用高脂饲料喂
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养４周后结扎左侧颈内动脉和颈外动脉，保留枕动脉。
１． ２　 血液样本的采集及检测

金黄地鼠称体质量，１％戊巴比妥钠（４０ ｍｇ ／ ｋｇ）
腹腔注射麻醉，备皮，常规消毒，沿腹中线切开约３ ｃｍ，
暴露腹腔，小心将肠管移至腹腔外并用生理盐水浸泡
过的纱布包裹，防止肠管坏死，钝性分离下腔静脉，在
下腔静脉开１个小口，将ＰＥ管从下腔静脉的小口插
至下腔静脉腔内，手术丝线将ＰＥ管与下腔静脉结扎
固定，ＰＥ管前端连接注射器，使用注射器从下腔静脉
抽取血液约３ ｍＬ，室温下血液自然凝固２０ ｍｉｎ后，
２ ０００ ～ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心２０ ｍｉｎ，仔细收集上清，
－ ２０ ℃保存。所有标本采集完成后，采用酶标试剂盒
（显色法）检测脂质、血糖以及胰岛素。
１． ３　 数字乳腺机测量双侧颈总动脉血管直径

麻醉、腹腔切开、下腔静脉暴露置管方法同上。抽
取１０ ｍＬ碘海醇（碘剂浓度３５０ ｍｇ ／ ｍＬ）于注射器内，
将注射器固定在微量注射泵上，以１ ｍＬ ／ ｓ速度恒速推
注，制作１个泡沫塑料槽，中间挖空，将金黄地鼠置于
空槽内，数字乳腺机加压为４个压强，电压为２８ ｋＶ，电
流为５０ ｍＡｓ，曝光，所得图像上传至ＡＷ４． ０工作站，
观察血管形态，测量主动脉弓上１ ｃｍ处双侧颈总动脉
血管直径，精确度为０． ０１ ｍｍ。
１． ４　 病理ＨＥ染色

造模后第１０周、第２０周，每组取１０只金黄地鼠用
１％的戊巴比妥钠过量麻醉处死，打开胸腔，左心室插
管，右心房开小口，先用肝素化３７ ℃生理盐水１５０ ｍＬ
快速心脏灌流冲洗，然后改用４％多聚甲醛灌注固定。
剖开胸腹腔，并向上切开颈部，取出主动脉弓及双侧颈
总动脉组织。经４％多聚甲醛固定２４ ｈ后，脱水、石蜡
包埋，从主动脉弓向上作连续冠状位切片，每只大鼠标
本切片数约５０片，厚度约０． ４ μｍ，常规ＨＥ染色，光
镜下观察血管动脉粥样硬化斑块分级和斑块数目。
１． ５　 统计学分析

应用ＳＰＳＳ １３． ０软件进行统计学分析，以α ＝ ０． ０５
为检验水平，所有数据以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，以
Ｐ ＜ ０． ０５为差异具有统计学意义。符合正态分布和方

差齐性的采取Ｆ检验分析各组间的差别，不符合正态
分布或方差齐性的采用非参数Ｋｒｕｓｋａｌ Ｗａｌｌｉｓ Ｈ检验。
２　 结果
２． １　 体质量分析

金黄地鼠的初始平均体质量为（９８． ７ ± ２． ２）ｇ，饲
养１０周后，稳步上升至（１０３． ５ ± ２． ８）ｇ，２０周后平均
体质量为（１１６． ７ ± ３． ５）ｇ。实验开始前，５组金黄地鼠
体质量比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。第１０周
时每组金黄地鼠平均体质量相比初始周都有所增加，
但仅Ｌ组金黄地鼠体质量与初始周比较，差异有统计
学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。第２０周各组金黄地鼠体质量比
较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表１。

表１　 不同时间段体质量变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝２０，ｇ）
组别 初始周 第１０周 第２０周
Ｎ组 ９８． ８ ± ２． ６ １１３． １ ± ４． １ １２１． ２ ± ４． ５
Ｌ组 ９９． ３ ± ３． ２ １１６． ２ ± ３． ２ １２０． １ ± ３． ９
Ｇ组 ９８． ３ ± ２． ８ １１０． ５ ± ３． ８ １１４． ５ ± ４． ０
Ｌ ＋ Ｇ组 ９９． ５ ± ３． ５ １１１． ６ ± ４． ０ １１５． ７ ± ３． ７
Ｌ ＋ Ｌ组 ９９． １ ± ３． ０ １１２． ４ ± ３． ７ １１８． ４ ± ４． １

：与初始周比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ２　 脂质分析

第１０周与第２０周，Ｇ组三酰甘油（ＴＧ）含量高于Ｎ
组（Ｐ ＞０． ０５），总胆固醇（ＴＣ）和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）含
量与Ｎ组比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。第１０
周，Ｇ组高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量与Ｎ组比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）；第２０周，Ｇ组ＨＤＬ含量低于Ｎ
组，差异有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。第１０周与第２０周，
Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ组、Ｌ ＋ Ｌ组血液中ＴＣ、ＨＤＬ、ＬＤＬ含量均高
于Ｎ组和Ｇ组（Ｐ ＜０． ０５），其中Ｌ ＋ Ｇ组ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ、
ＬＤＬ含量均显著高于其他组（Ｐ ＜０． ０５），见表２。
２． ３　 血糖含量分析

第１０周和第２０周，Ｌ ＋Ｇ组和Ｇ组血糖含量显著高
于Ｎ组、Ｌ组、Ｌ ＋Ｌ组（Ｐ ＜０． ０５），但Ｇ组和Ｌ ＋Ｇ组血糖
含量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；而Ｌ组、Ｌ ＋ Ｌ
组血糖含量显著高于Ｎ组（Ｐ ＜０． ０５），Ｌ组、Ｌ ＋ Ｌ组血糖
含量比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表３。

表２　 不同时间段血脂变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝２０，ｍｇ ／ ｄＬ）
组别 第１０周

ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ ＬＤＬ
第２０周

ＴＣ ＴＧ ＨＤＬ ＬＤＬ
Ｎ组 １ ０７３．４２ ±６．８４ １ ０５７．１２ ±５．８８ ４６．３２ ±４．８１ ２７．６２ ±５．４８　 １ ０８７．４６ ±１１．２０ １ ０６２．３７ ±８．９５ １ ０４７．４３ ±５．２１ ２９．４５ ±７．２４
Ｌ组 ０ ３２０．５１ ±２３．６０＃△ ０ ２４０．６２ ±２１．２７△ ７３．２３ ±６．４５＃△　 ２７０．２ ±３８．２５＃△ ０ ３６０．４３ ±１４．８０＃△ ０ ２８７．１３ ±２２．５２△ １ ０７６．２１ ±１１．３２＃△　 　 　 ３４１．１ ±４６．２４＃△

Ｇ组 １ ０７９．２４ ±１０．２３ ０ ２３７．６９ ±１９．３４ １ ０４５．３６ ±４．３２ ３７．７９ ±１０．４４　 １ ０８５．１２ ±１４．６５ ０ ２４５．３７ ±２２．７７ １ ０３６．１１ ±２．４１ １ ０３９．３１ ±１１．７２
Ｌ ＋Ｇ组 １ ８３２．５６ ±４６．２３＃ ４ ９３５．３２ ±１６７．１２＃ １９８．３２ ±２６．３１＃ １ ９３５．３ ±８２．１７＃　 ２ ３５４．４１ ±５３．３５＃ ０ ３１２．３５ ±２５６．８１＃ ０ ３０２．６１ ±２１．４２＃　 　 ２ ３０２．６ ±１４７．４６＃

Ｌ ＋Ｌ组 ０ ３４０．５２ ±１８．２４＃△ ０ ２６４．２２ ±１８．６２△ １ ０７４．３２ ±８．５２＃△　 ２７４．５２ ±１８．１２＃△　 ０ ３８０．２１ ±２１．３８＃△ ０ ２８６．５７ ±２１．５４△ １ ０７８．７６ ±９．５４＃△０ 　 　 ３３８．４７ ±２４．２４＃△

：与Ｎ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｇ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与Ｌ ＋ Ｇ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

３１７局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



表３　 不同时间段血糖变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝２０，ｍｇ／ ｄＬ）
组别 第１０周 第２０周
Ｎ组 １８２． ７２ ± １２． １５ １９５． ３４ ± ２１． ５５
Ｌ组 ２６４． ２７ ± １８． ４４ ２８４． ３９ ± ２２． ９４

Ｇ组 ３８１． ４５ ± ２６． ３６＃△ ３９２． ４９ ± ２１． ４１＃△

Ｌ ＋ Ｇ组 ３９１． ３２ ± １９． ２７＃△ ４０１． ３２ ± ３２． １８＃△

Ｌ ＋ Ｌ组 ２７４． ３６ ± １４． ２４ ２９５． １８ ± ３３． ２６

：与Ｎ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｌ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与Ｌ ＋ Ｌ
组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ４　 胰岛素含量分析

第１０周时，Ｌ ＋ Ｇ组胰岛素含量高于其他组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｌ组与Ｎ组相比胰岛素含量同样明显上
升（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｇ组与Ｌ组比较，胰岛素含量差异无统
计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。第２０周时，虽然Ｌ组和Ｇ组血
糖含量仍然高于Ｎ组，但是由于第１０周至第２０周，Ｎ
组胰岛素含量上升，组间比较，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）；第１０周至第２０周Ｌ ＋ Ｇ组胰岛素含量下
降，其他组胰岛素含量上升，但Ｌ ＋ Ｇ组胰岛素含量仍
然高于其他组（Ｐ ＜ ０． ０５），见表４。

表４　 不同时间段胰岛素值变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝２０，ｎｇ ／ ｍＬ）
组别 第１０周 第２０周
Ｎ组 ０． ０４２ ± ０． ０１６ ０． １２７ ± ０． ０１９
Ｌ组 ０． ２５７ ± ０． ０６２＃ ０． ２９２ ± ０． ０３６＃

Ｇ组 ０． ２８５ ± ０． ０１６＃ ０． ２９４ ± ０． ０３２＃

Ｌ ＋ Ｇ组 ６． ５２４ ± １． ２５３ １． １５１ ± ０． ０５２

Ｌ ＋ Ｌ组 ０． １４６ ± ０． ０４８＃ ０． １５８ ± ０． ０４２＃

：与Ｎ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｌ ＋ Ｇ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ５　 颈总动脉影像学观察

第２０周，数字乳腺机提示各组双侧颈总动脉未见
局限性狭窄、扩张或闭塞。图像工作站上测量主动脉
弓上１ ｃｍ处双侧颈总动脉血管直径（图１）：Ｎ组、
Ｌ组、Ｇ组、Ｌ ＋ Ｇ组双侧颈总动脉血管直径比较，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）；Ｌ ＋ Ｌ组双侧颈总动脉血管

直径比较，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。与Ｎ组比
较，Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ组、Ｇ组双侧颈总动脉血管直径较小
（Ｐ ＜０． ０５）；与Ｎ组、Ｌ组、Ｌ ＋ Ｇ组、Ｇ组比较，Ｌ ＋ Ｌ组
左侧颈总动脉血管直径显著较小，右侧颈总动脉血管
直径显著较大（Ｐ ＜ ０． ０５），见表５。

图１　 数字乳腺机行双侧颈总动脉血管造影（箭头示双侧颈总动脉）
表５　 第２０周双侧颈总动脉血管直径变化（ｘ ± ｓ，ｎ ＝１０，ｍｍ）
组别 左侧 右侧
Ｎ组 ０． ８４ ± ０． １３＃ ０． ８５ ± ０． １７＃

Ｌ组 ０． ８２ ± ０． １２＃ ０． ８３ ± ０． １５＃

Ｇ组 ０． ７９ ± ０． １１＃ ０． ８０ ± ０． １４＃

Ｌ ＋ Ｇ组 ０． ７６ ± ０． １３＃ ０． ７５ ± ０． １２＃

Ｌ ＋ Ｌ组 ０． ５９ ± ０． ２１ １． ０１ ± ０． １５△

：与Ｎ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与Ｌ ＋ Ｌ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与
左侧比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ６　 血管病理ＨＥ染色

第２０周时，Ｎ组未观察到颈总动脉病变（图２ａ）；
Ｌ组动脉管壁可见少量泡沫细胞浸润（图２ｂ）；Ｇ组血
管内膜增厚，内膜内见泡沫细胞集聚（图２ｃ）；Ｌ ＋ Ｇ组
可观察到中后期动脉粥样硬化斑块，如纤维斑块，表现
为动脉管壁内粉红色无定形物质，其内含脂质、坏死物
（图２ｄ）；Ｌ ＋ Ｌ组内膜下大量泡沫细胞聚集，中膜平滑
肌细胞受压萎缩，变薄（图２ｅ）。

ａ：Ｎ组；ｂ：Ｌ组；ｃ：Ｇ组；ｄ：Ｌ ＋ Ｇ组；ｅ：Ｌ ＋ Ｌ组
图２　 第２０周血管病理ＨＥ染色

３　 讨论
动脉粥样硬化严重危害人类生命健康，具有高致

死率、高致残率等特点［６７］。其基本病理变化是动脉内
膜的脂质沉积，粥样斑块形成，中层平滑肌钙化，导致
管壁变硬，管腔狭窄，从而影响相应器官血供［８９］。传
统治疗方法不能逆转斑块进展，且腔内治疗后再狭窄

率高。因此，急需探索发展新技术、新治疗手段［１０１１］。
而对于新技术安全性、有效性的验证，需以动脉粥样硬
化动物模型为基础。

高脂饮食饲养的金黄地鼠是比较理想的高脂血症
动物模型，可表现出明显的体质量增加、高脂血症以及
高胰岛素血症［１２］。而ＳＴＺ诱导的高血糖模型由于制
作模型稳定、价格低廉，是目前使用较多的高血糖模
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型。本研究发现单次腹腔注射ＳＴＺ可成功诱导胰岛
素抵抗的糖尿病模型，同时伴有以ＴＧ增高和高密度
脂蛋白降低为主要表现的脂质代谢紊乱。

有研究显示，单纯的高血脂或高血糖很难在２０周
内诱发典型的动脉粥样硬化，而联合高脂饲料和腹腔
注射ＳＴＺ诱发高血糖制作动脉粥样硬化模型取得了
成功［１３１４］。但采取复合造模方式多长时间会使叙利
亚金黄地鼠颈总动脉出现动脉粥样硬化表现，目前尚
未见文献报道。本研究结果表明，采取复合造模方式
简单可行，２０周内金黄地鼠双侧颈总动脉管腔直径缩
小，管壁可见较明显动脉粥样硬化斑块形成。

剪切应力是黏性液体流经血管内皮细胞的切向
力。有研究表明，剪切应力在动脉粥样硬化的发生发
展中发挥着重要作用［１５］。动脉粥样硬化多发生在弯
曲的血管或者血管分叉处，这些部位存在着低速或振
荡剪切应力。内皮细胞感受剪切应力的变化，从而启
动相应的细胞信号传导机制，调节内皮细胞的功能和
结构，影响白细胞黏附和血管平滑肌细胞的增殖和凋
亡，调节细胞外基质的合成及消除，导致血管重构从而
影响ＡＳ的发生、发展和病程转归［１６］。在较直的血管
区域产生的单向、高速层流会导致急性或慢性的血管
内皮细胞改变，如细胞重新排列、血管扩张，进而抑制
炎症和凝血，成为抗动脉粥样硬化的一个保护机制。
与此相反，血管扰动流刺激可促进动脉粥样硬化反应，
包括血管细胞的更替、炎症血栓形成和氧化应激［１７］。

血管重构受生物、化学和物理等多种体内外因素
的影响，其中血流减慢所致剪切应力降低是诱发血管
重构的主要因素之一，可能导致血管疾病的发生和发
展。有研究显示，部分结扎颈动脉会导致血管自内向
外的重构，如内膜、中膜和外膜的增厚，浸润平滑肌的增
生及细胞外基质的重组［１８１９］。本研究采用高血脂联合
颈动脉结扎的方法，成功建立了一种改良的稳定颈总动
脉粥样硬化模型，该模型重复性好、制作周期短，可用于
颈总动脉发病机制、预防和治疗的后期研究。
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１１２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｅｔａｂｏｌ． ２００８． ０３． ０１７．
［５］李益萍，张言玉，许笑雯，等．活血化痰方对高脂血症大鼠血脂代谢

的影响［Ｊ］．中国中医急症，２０１８，２７（１０）：１６９７ － １７００． ｄｏｉ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４ － ７４５Ｘ． ２０１８． １０． ００２．

［６］Ｄａｕｇｈｅｒｔｙ Ａ，Ｔａｌｌ ＡＲ，Ｄａｅｍｅｎ ＭＪＡＰ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｅ
ｓｉｇｎ，ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ，ａｎｄ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｓｔｕｄｉｅｓ：ａ ｓｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｈｅａｒｔ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２０１７，３７（９）：ｅ１３１ － ｅ１５７． ｄｏｉ：１０． １１６１ ／ ＡＴＶ．
００００００００００００００６２．

［７］Ｆｌｅｉｎｅｒ Ｍ，Ｋｕｍｍｅｒ Ｍ，Ｍｉｒｌａｃｈｅｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｒｔｅｒｉａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｖｕｌｎｅｒａｂｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｓｙｍｐ
ｔｏｍａｔｉｃ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０（１８）：２８４３ － ２８５０．
ｄｏｉ：１０． １１６１ ／ ０１． ＣＩＲ． ００００１４６７８７． １６２９７． Ｅ８．

［８］Ｌｉ ＸＤ，Ｌｉｕ ＹＷ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｒｅｓｅａｒｃｈ：ａ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌ，２０１１，２（３）：１８９ － ２０１． ｄｏｉ：１０．
１００７ ／ ｓ１３２３８ － ０１１ － １０１６ － ３．

［９］Ｌｕｓｉｓ ＡＪ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０７（６８０１）：２３３ － ２４１．
ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ３５０２５２０３．

［１０］Ｌｉｂｂｙ Ｐ，Ｂｏｒｎｆｅｌｄｔ ＫＥ，Ｔａｌｌ ＡＲ． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ｓｕｃｃｅｓｓｅｓ，ｓｕｒｐｒｉｓｅｓ，
ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１６，１１８（４）：５３１ － ５３４． ｄｏｉ：
１０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１６． ３０８３３４．

［１１］Ｙａｈａｇｉ Ｋ，Ｏｔｓｕｋａ Ｆ，Ｓａｋａｋｕｒａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｉｎｓｔｅｎｔ ｒｅｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇ（Ｔｏｒｉｎｏ），２０１４，
５５（３）：３０７ － ３２３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｒｄｆａｉｌ． ２０１４． ０４． ０１５．

［１２］Ｎｉｋｋａｒｉ ＳＴ，Ｓｏｌａｋｉｖｉ Ｔ，Ｊａａｋｋｏｌａ Ｏ． Ｔｈｅ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃ ｈａｍｓｔｅｒ ａｓ ａｎ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｙ，１９９１，１８（６）：２８５ － ２９０．

［１３］Ｓｉｍｉｏｎｅｓｃｕ Ｍ，Ｐｏｐｏｖ Ｄ，Ｓｉｍａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｓｔｕｄｉｅｄ ｏｎ ａ ｎｏｖｅｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｈｙ

ｐｅｒｌｉｐｅｍｉｃｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｈａｍｓｔｅｒ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，１９９６，１４８（３）：
９９７ － １０１４． ｄｏｉ：１０． １０９７ ／ ０００００４３３ － １９９６０３０００ － ０００１９．

［１４］徐梓辉，周世文，钱桂生，等． ２型糖尿病合并动脉粥样硬化大鼠模
型的建立［Ｊ］．中国病理生理学杂志，２００６，２２（１）：２０５ － ２０８． ｄｏｉ：
１０． ３３２１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ：１０００ － ４７１８． ２００６． ０１． ０５０．

［１５］Ｌｉｕ ＳＱ，Ｔａｎｇ ＤＬ，Ｔｉｅｃｂｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｔｅｒｎ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｓｕｂｊｅｃｔ ｔｏ ｎｏｎｕｎｉｆｏｒｍ ｆｌｕｉｄ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ：ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｇｒａ
ｄｉｅｎｔ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００３，
２８５（３）：Ｈ１０７２ － Ｈ１０８０． ｄｏｉ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ． ０１００９． ２００２．

［１６］Ｎａｍ Ｄ，Ｎｉ ＣＷ，Ｒｅｚｖａｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｒｔｉａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａ
ｃｕｔｅｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｔｕｒｂｅｄ ｆｌｏｗ，ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒａｐｉｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００９，
２９７（４）：Ｈ１５３５ － Ｈ１５４３． ｄｏｉ：１０． １１５２ ／ ａｊｐｈｅａｒｔ． ００５１０． ２００９．

［１７］Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｇｕ ＪＹ，Ｑｉａｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｗａｌｌ ｓｈｅａｒ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｅｎｇ
Ｏｎｌｉｎｅ，２０１８，１７（１）：５． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９３８ － ０１７ － ０４３１ － ｙ．

［１８］Ｊａｉｎ Ｍ，Ｆｒｏｂｅｒｔ Ａ，Ｖａｌｅｎｔｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：ａ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｌｉａｃ ａｒｔｅｒｙ ｂａｌｌｏｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ，２０１７（１２８）：５５２５． ｄｏｉ：１０． ３７９１ ／ ５５２９５．

［１９］Ｌｉｕ ＪＸ，Ｐｅｎｇ ＹＣ，Ｌａｉ ＪＸ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌｕｉｄ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ
ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｏｉｎｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌ

ｉｚａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｂａｌｌｏｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄ，２０１７，１７（１）：
２７３． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８７２ － ０１７ － ０６９０ － ３．

（编辑：左艳芳）
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