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【摘要】  目的　评估人工血管补片成形结合弹力蛋白酶灌注法构建比格犬腹主动脉瘤（abdominal aortica neurysm,

AAA）疾病模型的效果。方法　本研究共纳入60只比格犬，除10只作为对照组以获取正常腹主动脉壁组织外，其余50只均

使用人工血管补片成形结合弹力蛋白酶灌注法行AAA建模，于建模术后14 d行腹部血管超声检查，建模术后28 d行超声及

CTA检查评估建模效果。评估建模成功的标准为腹主动脉瘤体最大直径较肾动脉下方正常腹主动脉直径增大超过50%。

AAA建模术后35 d处死20只建模组及5只对照组比格犬，并获取肾下段腹主动脉，行HE、Masson及弹力纤维染色观察腹主

动脉组织的病理特征。结果　共50只比格犬接受AAA建模，平均手术时间为（119.4±18.9）  min，平均麻醉时间为

（137.4±15.8） min，术中平均出血量为（43.6±7.7） mL，术中腹主动脉平均阻断时间为（39.7±5.3） min，术中测量腹主动脉平

均直径为（6.5±0.4） mm。术中死亡率为0%，术后30 d死亡率2%（1只）。术后彩超及CTA检查结果提示49只比格犬建模成

功率为100%，病理检查提示动物疾病模型在形态学及病理改变两个层次均较好地模拟了人AAA的相关病理生理变化。

结论　人工血管补片成形结合弹力蛋白酶灌注法可用于构建比格犬AAA疾病模型，该方法成瘤效果稳定可靠，且手术操

作容易复制，是一种结合了既往建模方式优点的AAA动物建模方法，可在该模型的基础上进行AAA的发病机制研究。
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【Abstract】   Objective　 To evaluate the effect of an abdominal aortic aneurysm (AAA) animal model established
in beagles by way of vascular patch angioplasty combined with elastase infusion. Methods　A total of 60 beagle dogs were
included in this study. Among them, 10 beagles were assigned to a control group to obtain normal abdominal aortic wall
tissue, while the other 50 underwent vascular patch angioplasty combined with elastase infusion in order to establish the
AAA disease model. In order to evaluate the outcome of modeling, abdominal vascular ultrasonography was performed
14 days after the modeling surgery was performed and ultrasound and computed tomographic angiography (CTA) were
performed  28  days  after  the  modeling  surgery.  The  criterion  for  evaluating  modeling  success  is  that  the  maximum
diameter  of  the  abdominal  aortic  aneurysm is  50% greater  than the  diameter  of  the  normal  abdominal  aorta  below the
renal artery. A total of 20 beagles of the modelling group and 5 control beagles were sacrificed 35 days after the modeling
surgery  and  infrarenal  abdominal  aortic  wall  tissues  were  harvested.  Then,  hematoxylin  and  eosin  (H&E)  staining,
Masson's trichrome staining, and elastic van Gieson (EVG) staining were conducted to observe the pathology features of
abdominal aortic wall tissues. Results　A total of 50 beagles underwent the AAA modeling procedures, with the average
operative and anesthesia time being (119.4±18.9) and (137.4±15.8) minutes,  respectively,  the average blood loss volume
being (43.6±7.7) mL, the average abdominal aorta block time being (39.7±5.3) minutes during the modeling surgery, and
the average abdominal aorta diameter measured during the surgery being (6.5±0.4) mm. Intraoperative mortality was 0%.
Mortality  within  30  days  after  the  surgery  was  2% (1  out  of  the  50  beagles).  Postoperative  ultrasound and CTA results
revealed that the success rate of AAA modeling was 100%. Pathology examination suggested that the animal model rather
successfully  simulated  the  pathophysiologic  changes  associated  with  human  AAA  in  regard  to  the  morphological  and
pathological  changes. Conclusion　Vascular  patch  angioplasty  combined  with  elastase  infusion  can  be  used  to
successfully establish AAA model in beagles. The AAA modeling method described in our report demonstrates stability
and reliability in aneurysm formation effect and the surgical procedures are easy to replicate. The method integrates the
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advantages of previous animal modeling methods and can be used to study the pathogenesis of AAA.

【Key words】　　Abdominal aortic aneurysm　　Animal model　　Vascular patch angioplasty　　Elastase
infusion

  

腹主动脉瘤（abdominal aortic aneurysm, AAA）是一

种常见且危及生命的主动脉疾病。由于AAA早期发病较

隐匿且无明显症状，因此其早期诊断较为困难，病程自然

进展的最终结果为腹主动脉瘤破裂（ruptured abdominal

aortic aneurysm, rAAA），未经治疗时死亡率可高达90%以

上[1-2]。尽管目前腔内介入治疗及开放手术对AAA具有较

好的治疗效果，但对于未达到手术指征的小腹主动脉瘤

患者，仍没有除定期随访观察以外的药物或保守治疗方

式，此外，AAA的发生发展机制及病理生理进程仍未完全

阐明[1, 3-8]。因此，构建成熟、有效且符合AAA自然病程及

病理变化的动物疾病模型，对于理解AAA的病理生理机

制具有极为重要的意义。本研究将既往AAA疾病建模方

法进行改良，通过结合人工血管补片成形及弹力蛋白酶

灌注两种方法，在比格犬中构建了AAA动物模型，并使用彩超、

计算机断层扫描血管三维重建（computed tomographic

angiography, CTA）及病理学检查对建模效果进行评估，

为AAA的基础及临床研究提供一种高效且可靠的动物建

模方法。

 1     材料与方法

 1.1    实验动物与分组

根据既往研究所使用的动物数量，本研究共使用

60只成年比格犬，雌雄比为1∶1，犬龄30～ 42周，所有比

格犬在接受实验前均接种了相关疫苗并通过检验检疫的

相关规定。所有比格犬均由华西医院科技园动物实验中

心采购并提供，均饲养于华西医院科技园大动物饲养中

心，依次对比格犬进行编号。每只比格犬均自由饮食、饮

水且单独饲养，实验中心工作人员定期检查并记录每只

比格犬的生命体征、体质量及精神状态。本研究严格遵

守由美国国家卫生研究院（National Institute of Health,

NIH）制定的动物实验相关伦理标准及中国《实验动物福

利伦理审查指南（GB/T 35892-2018）》要求。

由于接受建模手术的实验动物后续将在AAA动物模

型的基础上进一步行支架置入构建内漏模型，因此本研

究中仅随机选取10只比格犬作为对照组，不进行AAA建

模手术，仅给予正常进食及饮水，定期记录生命体征，适

当时候处死并获取正常腹主动脉壁组织标本。剩余50只

比格犬均接受AAA建模手术，术中均采用膨体聚四氟乙

烯（expended polytetrafluoroethylene, ePTFE）人工血管补

片成形+弹力蛋白酶灌注法。术后复查CTA/彩超确认

AAA形成。具体步骤见后文。

 1.2    比格犬AAA建模手术步骤

术前2～3 d开始严密观察实验动物生命体征、精神

状态等情况，禁食禁饮12 h。手术当天测定体质量，麻醉

医师于腹腔注射1 mL/kg戊巴比妥溶液进行初始麻醉，根

据比格犬意识状态等情况决定是否需追加麻醉药物，其

后再按0.1 mg/kg的剂量肌注阿托品以抑制气道液体分

泌。评估麻醉效果满意后将比格犬以仰卧位固定于动物

实验手术台，自主呼吸，必要时可给予气管插管。于比格

犬右上肢浅置入18 G/20 G/22 G留置针建立静脉通道并

给予生理盐水静滴补充循环容量。使用备皮刀对比格犬

全腹部及双侧腹股沟区域进行备皮，用Marker笔作切口

入路标示，切口上达胸骨联合处，下达耻骨联合处。常规

消毒铺巾，工作人员准备手术器械及材料并连接电刀及

吸引器。手术人员穿好手术衣及无菌手套，依照Marker

笔标记切口用手术刀片切开皮肤，逐层开腹以暴露腹

腔。扪及腹主动脉搏动后打开后腹膜，直角钳钝性分离

组织，显露肾下腹主动脉全程直至腹主动脉分叉处；分

离并控制第3、4对腰动脉及肠系膜尾动脉，血管牵引带控

制肾下腹主动脉近、远端。静脉推注普通肝素（剂量为

0.5 mg/kg）以达到全身半肝素化，后续每满1 h追加普通

肝素（剂量为0.25 mg/kg）。肝素化后使用精细血管阻断

钳阻断腹主动脉近远端，狗头血管阻断钳阻断肠系膜尾

动脉及腰动脉。使用注射器向阻断的腹主动脉节段内缓

慢注射5 mL弹力蛋白酶（100 U/mL，猪来源，Sigma

aldrich公司，美国）。灌注20 min后使用精细血管剪于腹

主动脉作一纵行切口（图1A），暴露腹主动脉内壁，肝素

水（100 mg肝素经500 mL生理盐水稀释）冲洗腹主动

脉管壁，必要时使用精细血管剪修剪内膜。将Gore

ACUSEAL血管补片（W.L. Gore & Associates, Flagstaff, AZ,

美国）按照腹主动脉切口大小进行适当修剪，使用6-0

Prolene血管滑线先缝合一针并打结，以将补片固定于腹

主动脉，其后使用连续缝合将补片完整缝合至腹主动脉

上（图1B、1C）。缝合后松开远端血管阻断钳观察人工血

管补片吻合处是否存在渗血，如存在渗血可使用7-0

Prolene血管滑线进行修补，使用精细血管镊排掉腹主动

脉中的空气并打结。完全松开近远端血管阻断钳，如仍

渗血可考虑纱布压迫止血或再次血管滑线修补，必要时
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可考虑给予鱼精蛋白中和肝素，待完全无渗血后取掉牵

引带及丝线。严密止血后连续缝合关闭后腹膜、腹膜、

肌肉后鞘、肌肉层及肌肉前鞘；消毒后再逐层关闭皮下及

皮肤，关闭后再次消毒并用清洁敷料覆盖。
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图 1  比格犬AAA建模术中图像

Fig 1  Intraoperative images of AAA modeling in beagles
A shows that a longitudinal incision is made to expose the inner wall of

abdominal aorta, with the yellow arrow indicating the internal membrane of

abdominal aorta; B shows the abdominal aorta after vascular patch angioplasty

and elastase infusion, with the lumbar artery being controlled by suture; C shows

that the abdominal aorta is dilated and significantly thicker than the normal

segment of the abdominal aorta, with the blue arrow indicating dilated abdominal

aorta.
 

手术完成（手术全程示意图见图2）；评估术后复苏情

况并对麻醉情况进行记录。复苏后将比格犬送回动物饲

养中心进一步观察，尤其注意有无截瘫、下肢缺血等症

状；术后常规禁食禁饮8 h。80万单位青霉素肌肉注射，

每日1次，持续3 d抗感染。另给予氯吡格雷50 mg口服抑

制血小板及预防血栓形成，每日1次，持续14 d。术后每3 d

对切口消毒并更换敷料，术后14 d拆线。

 1.3    AAA建模术后彩超及CTA随访

 1.3.1    AAA建模术后彩超检查

于建模术后14 d及28 d安排腹部血管超声检查。检

查前禁食禁饮12 h，给予盐酸替来拉明盐酸唑拉西泮（舒

泰）7 mg/kg肌肉注射进行麻醉，其后再按0.1 mg/kg的剂

量肌注阿托品以抑制气道液体分泌。麻醉后以仰卧位固

定于检查台上进行腹主动脉超声检查，包括腹主动脉正

常段近远端、动脉瘤区域的直径，瘤腔内血栓情况以及通

畅分支血管（如腰动脉及肠系膜尾动脉）的数量与直径。

 1.3.2    AAA建模术后CTA检查

于建模术后28 d行腹部CTA检查。检查前禁食禁饮

6～8 h，以避免腹腔胀气对CTA检查的影响。检查前麻醉

方案同前。麻醉后于比格犬右上肢置入18 G/20 G静脉留

置针作为造影剂注射通路，以仰卧位固定于检查台上行

腹部血管CTA检查。

 1.4    腹主动脉壁组织的获取及病理学检查

于建模术后35 d处死20只建模组及5只对照组比格

犬，处死前给予舒泰7 mg/kg肌肉注射进行麻醉，麻醉满

意后给予静脉注射5 mL氯化钾溶液处死并获取肾下段腹

主动脉组织。将获取的腹主动脉壁组织适当修剪并经固

定、包埋、脱水、切片后制成石蜡切片，行HE染色观察腹

主动脉壁组织的整体结构及血管炎症反应等情况，Masson

染色观察细胞外基质降解及胶原纤维情况，弹力纤维染

色 (elastic van Gieson, EVG) 观察弹力纤维破坏情况。

 1.5    统计学方法

x̄± s

本研究数据采用SPSS 22.0软件进行分析。分类资料

数字以个数形式进行记录，定量资料均通过 的形式

 

A B
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图 2  比格犬AAA建模手术步骤图示

Fig 2  Illustration of the surgical procedures for AAA modeling in beagles

A shows the exposed abdominal aorta and its branches (lumbar artery and

mesenteric tail artery); B shows the use of elastase to infuse the abdominal aorta

for 20 minutes; C shows the longitudinal dissection of the abdominal aorta and

the continuous anastomosis of the ePTFE vascular patch into the abdominal

aorta; D shows the effect of AAA modeling.
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进行记录。分类资料组间对比使用卡方检验，对于定量

资料，如满足正态分布组间比较采用t检验，组内对比使

用配对t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    比格犬AAA建模围手术期总体情况

共50只比格犬接受了AAA建模手术，手术方式均采

用ePTFE人工血管补片成形+弹力蛋白酶灌注法。接受

手术的比格犬的平均体质量为（12.5±1.4） kg，手术过程中

5 0只比格犬均顺利存活，平均麻醉时间为（1 3 7 . 4 ±

15.8） min，平均手术时间为（119.4±18.9） min，术中平均

出血量为（43.6±7.7）  mL，腹主动脉平均阻断时间为

（39.7±5.3） min，腹主动脉平均直径为（6.5±0.4） mm。所

有比格犬术后均顺利苏醒，术中死亡率为0%。术后30 d

内死亡率为2%，为1只比格犬于术后第11天死亡，解剖后

发现腹腔大量血凝块，考虑死亡原因为AAA破裂可能性大。

剩余49只比格犬的一般情况均良好，围手术期活动、精神

无异常，无截瘫、下肢缺血、肠缺血、伤口感染等并发症。

 2.2    彩超检查结果及分析

除1只比格犬于术后11天因动脉瘤破裂死亡外，其他

共49只比格犬接受了超声检查。评估建模成功的标准为

腹主动脉瘤体最大直径较肾动脉下方正常腹主动脉直径

增大超过50%。

术后1 4  d超声检查结果如下：平均检查时间为

（10.1±1.2） min，49只接受彩超检查的比格犬均达到建模

成功的标准，AAA建模成功率为100%，肾下正常腹主动

脉平均直径为（6.2±0.4）  mm，AAA平均最大直径为

（18.8±1.6） mm。腹主动脉各节段、腰动脉及肠系膜尾动

脉未见血栓形成或闭塞，血流良好。

术后28 d的超声检查结果与术后2周大致相同：所有

比格犬的腹主动脉瘤体最大直径均较正常腹主动脉直径

增大超过50%，AAA建模成功率为100%，AAA平均最大

直径为（18.9±1.5） mm。38只比格犬的瘤腔内可查见湍

流及花色血流信号（77.6%），14只比格犬的瘤腔内可查见

附壁血栓（28.6%）。术后14 d及28 d彩超随访的AAA建模

成功率、腹主动脉正常段直径、动脉瘤最大直径及附壁

血栓形成率等差异均无统计学意义。彩超检查的具体结

果见表1及图3。

 2.3    CTA检查结果及分析

共4 9只比格犬接受C T A检查，平均检查时间为

表 1    术后14 d及28 d比格犬AAA建模彩超随访结果

Table 1    Ultrasound follow-up results 14 d and 28 d following AAA modeling surgery in beagles

Variable 14 d following AAA modeling (n=49) 28 d following AAA modeling (n=49)

x̄± sAverage examination time/min, 10.1±1.2 11.3±1.6

Success rate of AAA modeling/case (%) 49 (100) 49 (100)

x̄± sDiameter of normal segment abdominal aorta/mm, 6.2±0.4 6.2±0.4

x̄± sAverage maximum diameter of AAA/mm, 18.8±1.6 18.9±1.5

Patency rate of abdominal aorta and iliac artery/case (%) 49 (100) 49 (100)

Patency rate of branch artery/case (%) 49 (100) 49 (100)

Turbulence in the sac/case (%) 35 (71.4) 38 (77.6)

Mural thrombosis in the sac/case (%) 12 (24.5) 14 (28.6)
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图 3  比格犬AAA建模术后彩超图像

Fig 3  Postoperative ultrasound images of AAA modeling in beagles

A shows obvious dilation of the abdominal aorta, with visiable turbulence and blood flow signals in the aneurysm sac. B shows dilated abdominal aortic aneurysm

and the patent lumbar artery on the aneurysm sac (blue arrow).
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（14.1±1.9） min，平均造影剂用量为（20.1±1.6） mL。腹主

动脉瘤建模成功率为100%，肾下正常腹主动脉平均直径

（6.2±0.3） mm，腹主动脉瘤平均最大直径（18.9±1.4） mm，

腹主动脉、髂动脉及分支血管通畅率均为100%。AAA成

瘤效果好，13只比格犬的动脉瘤的瘤腔内可查见附壁血

栓（26.5%）。具体信息可参考图4。
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D

 
图 4  比格犬AAA建模术后CTA图像

Fig 4  Postoperative CTA images of AAA modeling in beagles
A and B are three-dimensional reconstruction CTA images after the surgery

and the dilation of abdominal aorta (blue arrow) can be seen, which is

significantly more dilated than the normal abdominal aorta. C and D are CTA

plane images, with C showing a normal segment of abdominal aorta (indicated by

the yellow arrow) and D showing abdominal aortic aneurysm. Vascular patch and

mural thrombosis (indicated by the yellow arrow) can be observed.
 

 2.4    腹主动脉壁大体标本和组织病理检查结果

观察腹主动脉大体标本可见对照组腹主动脉无明显

扩张，未见粥样硬化斑块或附壁血栓形成，建模组腹主动

脉明显扩张，瘤腔内大量附壁血栓形成（图5）。病理染色

结果显示：对照组腹主动脉管壁内膜、中膜及外膜结构正

常，无明显炎性细胞浸润及附壁血栓形成等现象，细胞外

基质未见降解，胶原纤维无沉积，弹力纤维结构正常，排

列整齐，未见断裂或降解现象。建模组腹主动脉壁血管

全层结构均明显扩张，其内可见大量炎性细胞浸润（多为

中性粒细胞及巨噬细胞）及附壁血栓形成。此外还可观

察到细胞外基质明显降解，胶原纤维大量沉积，弹力纤维

结构明显破坏，排列不连续且疏松，部分区域可见弹力纤

维减少甚至断裂（图6）。

 3     讨论

AAA的动物模型工作最早可追溯到20世纪60年代，

ECONOMOU等[9]率先在犬上构建了持续的AAA动物模

型，在此基础上发展的AAA疾病模型构建方法目前主要

可分为化学灌注、基因缺陷及物理成形这3种。

NABSETH等[10]首先将弹力蛋白酶灌注用于AAA的

建模工作中，取得了较为满意的效果，该方法也成为目前

最常用的AAA化学建模方法。弹力蛋白酶注射法经过近

年来的不断改进，其操作愈发简便，手术时间不断缩短，

且AAA建模成功率仍然可达90%以上[11]。弹力蛋白酶灌

注法可以较好地模拟AAA的病理生理机制，且成瘤速度

较快，但近年来的研究发现该方法也存在成瘤效果不确

定、对手术操作技巧存在一定要求等不足之处[12-13]。在基
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图 5  正常腹主动脉及动脉瘤瘤体组织图像

Fig 5  Images of normal abdominal aorta and aneurysm tissues

A and B show normal abdominal aorta tissues and the lumbar artery

branch of the abdominal aorta (blue and orange arrows). C shows aneurysm

tissues after modeling and the vascular patch (yellow arrow). D shows the image

of abdominal aortic aneurysm, numerous mural thrombus formations in the

aneurysm sac can be seen (indicated by the yellow arrow).
 

H
E

M
as

so
n

EV
G

200 μm 200 μm

200 μm 200 μm

200 μm 200 μm

Normal abdominal aorta Abdominal aortic aneurysm

 
图 6  比格犬腹主动脉壁组织病理染色图像

Fig 6  HE, Masson's Trichrome, and EVG staining images of abdominal
aortic wall tissues of beagles
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因缺陷法方面，将血管紧张素持续泵注入存在载脂蛋白

E基因缺陷（ApoE－/－）的C57BL/6型野生小鼠中是目前最

常用的方法，在该方法基础上还发展出MMP缺陷或G蛋

白偶联受体缺陷与ApoE缺陷共有的双缺陷小鼠，这些小

鼠均可用于AAA动物模型构建并在研究中取得了较好的效

果[14-15]。基因缺陷法构建AAA疾病模型虽然可以较好模

拟AAA的自然病程及动脉瘤样扩张、附壁血栓形成等病

理生理机制，然而其一般只能应用于小鼠等小动物中，在

犬、猪等大动物中的应用仍然有着诸多限制，同时基因缺

陷法的成本较高，对实验及饲养环境也存在一定要求。

物理成形法在大动物AAA疾病模型的构建中具有不可或

缺的地位，目前较为常用的物理成形构建AAA模型的方

法包括补片成形法、动脉瘤移植法等。补片成形法主要

是将生物或人工材料缝合到纵向剖开的腹主动脉上，进

而模拟腹主动脉瘤样扩张，该方法成瘤效果稳定，且手术

难度适中，手术成功率较高，在大动物AAA模型构建中应

用较为广泛，但该方法劣势在于建模术后瘤体存在不继

续扩张的可能[16]。动脉瘤移植法是另一种常见的大动物

建模方法，该方法将原有的正常血管替换为符合动脉瘤

形态的生物或人工移植物，进而达到构建AAA模型的目

的。该方法建模成功率高，且术后动脉瘤可持续扩张，然

而该方法手术难度大，动脉瘤移植物需要定制，同时存在

动脉瘤破裂的可能性，且由于是直接移植瘤样扩张的血

管，无法模拟AAA的病理生理机制，在基础研究中的应用

受到一定限制[17]。除上述这两种物理成形法之外，曹海

勇等[18]学者尝试通过球囊扩张等方式引起血管内膜损伤

及炎性改变，进而引起血管瘤样扩张及动脉瘤形成，该方

法较为简便，但存在球囊扩张导致血管破裂的可能，且需

要介入手术室及血管造影机，硬件条件要求较高。

在建模方法的选择上，人工血管补片成形法虽然在

大动物AAA建模中有着良好的成瘤效果，但其不能模拟

AAA的病理生理改变及发病机制，而本研究后续仍将涉

及到基础机制研究，因此本研究对建模方法作出一定改

进，最终将ePTFE人工血管补片成形及弹力蛋白酶灌注法

结合并在比格犬上进行了AAA的动物模型建立，并通过

CTA及彩超对成瘤效果进行了评估。在补片材质的选择

上，虽然有研究显示生物材料补片在动脉瘤后续扩张方

面可能存在一定优势，但生物材料补片存在一定的动脉

瘤破裂风险，因此本研究选择了常用的ePTFE人工血管补

片，该补片在研究中显示出了良好的效果，术后组织相容

性良好，无人工移植物排斥反应，且未出现补片吻合口出

血或吻合口假性动脉瘤，移植物感染等常见并发症。在

弹力蛋白酶灌注方面，既往文献对于灌注时间存在争议，

在权衡了成瘤效果及手术时间、创伤等因素后，本研究最

终选择了灌注20 min的方案，也取得了良好的效果。

ePTFE人工血管补片成形+弹力蛋白酶灌注法构建

AAA动物疾病模型在既往文献中尚未见报道，本研究显

示该方法建模成功率可达100%，且围手术期死亡率仅为

2%，存活的模型动物无围手术期并发症发生，术后1个月

成瘤效果良好，充分说明了该方法的有效性及安全性。

CTA及彩超结果也证明了该方法在形态学上与人AAA改

变高度相似，且术后28 d的AAA平均直径比术后14 d稍

大，证明动物疾病模型与人腹主动脉瘤疾病进程一致，均

存在腹主动脉瘤逐渐增大的过程。同时腹主动脉及腰动

脉、肠系膜尾动脉等分支动脉血流通畅。总的来说，该方

法成瘤效果稳定可靠，且手术操作容易复制，是一种结合

了既往建模方式优点的AAA动物建模方法，可在该模型

的基础上进行AAA的发病机制研究。
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