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大鼠主动脉支架术模型的建立及光学相干断层扫描评估
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［摘 要］　目的　建立大鼠主动脉支架术动物模型，为冠状动脉支架再狭窄等研究提供实用的小动物平台。方法 SD雄性大

鼠 18只(500~700 g)，麻醉消毒后，经左髂动脉切口于肾动脉分叉处上方 10 mm的腹主动脉处行 2. 5 mm×16. 0 mm支架植入，缝合左

髂动脉切口。术前及术后即刻、1个月、2个月、6个月对支架段血管进行光学相干断层扫描(OCT)检测分析。结果　通过切开髂动脉

于大鼠腹主动脉行支架植入术均获成功，无大鼠死亡及跛行。OCT检查结果显示：术前大鼠主动脉内膜显示清晰，直径约 2 mm；术

后即刻支架钢梁突出内膜、贴壁良好；术后 1个月可见内皮细胞覆盖；术后 2个月见少量内膜增生；术后 6个月可见较明显的内膜增

生，未见血栓形成。结论　大鼠经髂动脉切开主动脉支架植入可行性强，可通过OCT进行精准评估。
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Abstract: Objective　An animal model of aortic stenting in rats was established to provide a practical small animal platform for the 
study of in-stent restenosis. Methods　SD male rats （n=18，500~700 g） were anesthetized and disinfected.  Drug-eluting stents （2. 5 mm×
16 mm） were implanted into the abdominal aorta 10 mm above the bifurcation of the renal artery via left iliac artery incision，and the left iliac 
artery incision was sutured.  The vessel is evaluated by optical coherence tomography（OCT） before operation， immediately after operation，
1 month，2 months and 6 months after operation. Results　 Stents were successfully implanted into the aorta of all rats via iliac artery 
incision， without death or lameness.  The results of OCT showed that the intima of the aorta was clear before operation， with a diameter of 
about 2 mm； Immediately after operation， the stent steel beam had prominent intima and good adhesion； Endothelial cell covered the stent 
1 month after operation； A small amount of intimal hyperplasia was observed 2 months after operation； There was obvious intimal hyperplasia 
6 months after operation，and no thrombosis was found. Conclusion　The stent implantation through iliac artery incision in aorta of rats is 
highly feasible and can be accurately evaluated by OCT.
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冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）的病

理基础是粥样斑块形成，可引起冠状动脉狭窄甚至闭

塞，最终导致心肌梗死及猝死等严重后果，致死、致残

率高，是威胁人类健康的重大疾病[1]。冠状动脉介入

治疗是目前冠心病治疗的重要手段，目前我国年介入

治疗例数已经突破 100万例[2]。因此，深入研究冠状动

脉支架植入后血管病理生理变化及生物学机制具有

非常重要的科学价值和社会意义。

动物模型是冠心病介入治疗临床前期研究的重

要平台，由于小动物具有基因改型技术成熟、繁殖快、

维持消耗少等优点，成为基础科学研究的重要对象。

我们既往建立兔髂动脉双支架模型[3]，为分叉病变双

支架内再狭窄及血栓发生提供了良好的模型。本研

究拟探讨建立大鼠主动脉支架植入模型的可行性，为

冠状动脉介入基础研究提供可用的小动物模型。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

SD 雄性大鼠 18 只（由陆军军医大学新桥医院实

验动物中心提供），体质量 500~700 g。动物实验符合
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重庆大学动物伦理委员会的要求。每个过程都遵循

实验动物的伦理准则。

1. 2　药品与器械

器械：雷帕霉素涂层 2. 5 mm×16. 0 mm 药物洗脱

支架（山东百多安医疗器械股份有限公司，L605 钴铬

合金）、PTCA 导丝（美国雅培公司）、压力泵、眼科镊、

眼科剪等。麻醉药物：乳化异氟烷（吉林省华牧动物

保健品有限公司）、戊巴比妥（德国默克公司）。肝素

钠注射液购自常州千红生化制药股份有限公司；注射

用庆大霉素购自山东鲁抗医药股份有限公司；生理盐

水购自四川科伦药业股份有限公司。设备：光学相干

断层扫描（optical coherence tomography，OCT）仪购自

美国雅培公司。

1. 3　操作步骤及手术要点

术前准备：所有动物在术前 3 d 喂食阿司匹林

（5 mg·kg-1·d-1，拜阿司匹灵）+ 硫酸氢氯吡格雷

（1. 5 mg·kg-1·d-1，波立维）至处死取样结束，以防止支

架植入后血栓形成。术前禁食12 h。
大鼠主动脉支架术模型建立（图 1）：腹腔注射 8%

乳化异氟烷（0. 5 mL/100 g），约 2 min 后大鼠失去意

识，剪去多余毛发后，用脱毛膏去除腹部毛发。碘伏

消毒后 30 s用 70%乙醇脱碘，沿腹中线将皮肤和肌肉

层剪开以暴露腹腔，显微镊钝性分离暴露腹主动脉、

右髂动脉和左髂动脉。 3-0 缝合线暂时阻断腹主

动脉、左髂动脉和右髂动脉的血流，支架通过左髂动

脉切口插入肾动脉分叉处上方 10 mm的腹主动脉，并

通过将球囊导管加压至 10 ATM保持 30 s来展开，然后

放气 30 s 以保持负压。这个过程需要重复 3 次，以保

证支架完全展开。然后，将负压的球囊导管慢慢拔

出，同时确保支架留在原位。恢复腹主动脉和右髂动

脉的血流后，用 9-0 可吸收缝合线缝合左髂动脉的

切口，恢复左髂动脉血流，将脏器位置恢复原位后，

用 3-0可吸收缝合线层层缝合肌肉层和皮肤层。碘伏

消毒后，将大鼠侧身置于光照保温环境下，以保证其

快速苏醒，以苏醒后 24 h 内其后肢都可以正常活动、

无供血异常等视为手术成功。术后 3 d内所有大鼠注

射庆大霉素（50 mg/kg）。

1. 4　大鼠主动脉支架OCT及组织学评估

给予大鼠静脉注射过量 4% 戊巴比妥（1 mg/kg）
后，用 100 U/mL肝素钠心脏灌注加压去除多余的血细

胞（直至灌注出的液体呈无色），并加压灌注 4% 多聚

图1　大鼠主动脉植入支架过程
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甲醛维持血管形态。加压灌注 30 min后，仔细取出支

架段血管并固定在 4% 多聚甲醛中，以便后续进行

OCT检测。

利用 PTCA 导丝预置于支架内，将 OCT 成像导管

头端装配于 BMW 导丝上，然后送入支架超过支架远

端 2 cm。设定OCT影像系统回撤速度为 1 mm/s，获取

图像的速度为15帧/秒。

2　结果

2. 1　手术一般情况

共有 18 只大鼠进行了支架植入，成功率 100%。

平均植入时间约30 min，无大鼠死亡及下肢跛行。

2. 2　OCT检查结果

OCT 检查提示：术前内膜显示清晰，主动脉血管

直径约 2 mm（图 2a）；术后即刻支架钢梁显影清晰，扩

张良好，膨胀率95%，无贴壁不良及支架内血栓（图2b）；
术后 1个月支架钢梁有内皮细胞覆盖，无贴壁不良及

支架内血栓（图 2c）；术后 2 个月及 3 个月支架钢梁被

新生内膜覆盖，局部增生，未见支架内血栓（图 2d、e）；

术后 6个月支架钢梁被新生内膜覆盖，局部增生明显，

未见支架内血栓（图2f）。

3　讨论

本研究在国内首次报道了经髂动脉大鼠主动脉

支架植入技术，且植入技术和检测方法也与既往报道

有差异，为冠状动脉介入治疗的研究提供了新的小动

物模型。

冠状动脉介入动物模型构建是冠状动脉研究不

可或缺的一个手段，猪冠状动脉和兔髂动脉支架模型

是被广泛采用的模型[3-4]，但是由于花费高等缺点限制

了其应用。既往研究也报道了大鼠颈动脉或主动脉

支架植入的相关模型[5-7]，但是由于大鼠颈动脉直径

小，所以需要特殊设计的支架等器械。而大鼠主动脉

与人体冠状动脉直径相差较小，相似性较强，较适合

进行相关模型的建立。

目前通过几种途径进行主动脉支架植入，包括经

颈动脉途径、腹主动脉切开、髂动脉及股动脉途径[6-10]。

有研究发现，腹主动脉切开由于术中长时间阻断腹主

动脉血流，会导致支架内血栓的发生率增加及实验动

物死亡率增加[9]；经颈动脉及股动脉途径操作难度较

大，学习曲线长，并发症发生率高；而经髂动脉途径可

能是较合适的植入路径[9-10]。

本研究利用 SD大鼠成功建立主动脉支架植入模

型，而且经髂动脉切开途径操作较简单、学习曲线较

短，通过 3~5只大鼠进行练习即可。支架内血栓是大

鼠主动脉支架的主要并发症，这可能与阻断血流时间

a：术前；b：术后即刻（红色箭头指支架钢梁）；c：术后 1个月；d：术后 2个月（白色箭头指局部增生）；e：术后 3个月（白色箭头指局部增

生）；f：术后6个月（白色箭头指局部增生）

图2　大鼠主动脉支架前后OCT检查
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较长、肝素化不充分、支架扩张不全等有关，但本研究

中未发现支架内血栓形成，提示该方法具有较好的稳

定性。这可能与以下因素有关：①采用的是经髂动

脉途径，操作时间较短；②术前采用双联抗血小板；

③支架球囊 10 ATM 扩张 3 次，支架膨胀较好；④大

鼠体质量大，血管直径较大。

OCT是一门新兴的断层扫描成像技术，其原理是

利用近红外光扫描血管内、血管壁及其周围组织的结

构，通过记录不同生物组织的反射光，产生高分辨率

的组织显微图像，能有效指导疾病的诊断和治疗[11]。
OCT 最大的优势是分辨率高，可达 10 μm，穿透力

2~3 mm[12]。其在识别冠状动脉斑块（尤其是易损斑

块）、巨噬细胞数量、支架植入后结构改变及内膜增生、内

膜厚度、血栓形成等方面具有非常重要的应用价值。

本研究利用 OCT 评价大鼠主动脉支架植入后的

支架结构、病理、血栓等变化，结果发现大鼠主动脉

没有内、中、外膜三层结构，与人类冠状动脉结构不

同，但与人的肺动脉 OCT 影像相似。原因可能如下：

①主动脉OCT影像结构与冠状动脉本身有差异；②本

研究使用的大鼠周龄较大，血管弹性更差，这可能与

心血管系统细胞组成有关[13]；③大鼠主动脉经多聚甲

醛固定后，血管失去原有的血管弹性，相对来说弹力

板结构更薄，而活体 OCT 的血管结构与组织切片的

内、中、外膜不同[14]。
另外，本研究术后 OCT 提示支架显影清晰，对判

断植入后膨胀、贴壁情况，支架内血栓的发生均有较

好的效果；术后 1个月内皮化基本完成，在术后 2个月

时部分管壁内膜增生增加，与既往研究报道的 4~6周

内膜增生最明显[15]基本一致；术后 6 个月内膜增生依

然在不断增长。

然而本研究也存在一定局限性：①动物数量较

少，仅仅是验证其可行性和准确性，未对血管结构及

支架内膜增生等进行系统性评估；②时间点分组不够

细，对内膜增生的长期发展情况缺乏评价；③没有进

行活体血管腔内影像检测。

本研究报道了经髂动脉切开大鼠主动脉支架植

入技术，随访时间较长，并且利用 OCT 观察了支架植

入后的病理生理变化，为冠状动脉介入治疗的研究提

供了新的小动物模型和较好的评价方法。
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