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深静脉形成的血栓袁 常形成于下肢或骨盆部位深处

的静脉袁有时也形成于上肢的静脉遥阅灾栽 出现时一般

情况下四肢会疼痛尧肿大尧发红尧发热袁可能使浅静脉

胀大袁但有时也可能没有任何症状袁近年研究表明袁
无症状的 阅灾栽 在临床中并不少见遥阅灾栽 带来的最严

重的并发症是血栓脱落并进入肺部从而引起肺栓塞

渊责怎造皂燥灶葬则赠 藻皂遭燥造蚤泽皂袁孕耘冤遥 阅灾栽 是骨科术后一种常

见且严重的并发症袁多见于下肢手术和创伤袁有研究

表明袁术前未采取任何预防措施的情况下袁全髋关节

置换术后 阅灾栽 发生率高达 源园豫耀远园豫袁 骨科大手术

术后 阅灾栽 发生率约为 源猿援圆豫咱员暂遥 阅灾栽 与 孕耘 统称为

静脉血栓栓塞疾病 渊增藻灶燥怎泽 贼澡则燥皂遭燥藻皂遭燥造蚤糟 凿蚤泽藻葬泽藻袁
灾栽耘冤袁严重危害人类的健康袁在美国袁每年约有

怨园园 园园园 人次患该病袁数十万人因此住院治疗袁其中

员 辕 猿 因 灾栽耘 而死亡咱圆暂遥 阅灾栽 具有高发病率及高致死

率的特点袁 有关形成机制及治疗等方面的研究越来

深静脉血栓形成动物模型的制备方法研究进展

金浪 员袁李勃 员袁杨光 圆
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揖摘要铱 深静脉血栓是骨科术后一种常见且严重的并发症袁具有高发病率及致死率的特点袁有关形成机制及治

疗等方面的研究越来越受到学者们的重视遥 建立深静脉血栓动物模型可以更进一步探索血栓形成或溶解的病理过

程袁是研究体内经脉血栓形成发病机制和评价各种治疗方法的重要手段遥 目前深静脉血栓动物模型的制备方法较多袁
且各具特点袁但尚缺乏一种统一的尧标准的造模方法遥

揖关键词铱 深静脉血栓曰 动物模型曰 制备方法
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越受到重视袁建立 阅灾栽 动物模型可以更进一步探索

血栓形成的病理过程或血栓溶解的过程袁 是研究体

内静脉血栓形成发病机制和评价各种治疗方法的重

要手段袁 对研究静脉血栓的形成要发展要溶解等过

程有很大帮助遥 应用实验性动物制备 阅灾栽 模型由来

已久袁形成 阅灾栽 的因素是以 灾蚤则糟澡燥憎 提出的理念为

基本思想袁即血流淤积尧静脉内皮损伤和血液高凝状

态袁 目前的研究基本根据这 猿 点为前提或由此进行

创新制备 阅灾栽 动物模型遥
员 造模动物的选择

动物模型的建立是探索疾病原因及病理生理变

化袁 开展新疗法尧 预测临床转归不可缺少的方法之

一遥 一个理想的 阅灾栽 动物模型必须是简单且易于复

制袁能够产生一个大样本袁阅灾栽 的重量或体积大小一

致遥不同的实验动物因自身生理结构的不同袁因而具

有各自特点遥 尽管常用来制备 阅灾栽 的实验动物与人

类身体的大小尧结构尧生存跨度尧基因差异尧血管规格

等存在不同袁却可增加学者对 阅灾栽 的理解遥 阅灾栽 在

人体的发展过程可以分为急性尧亚急性尧慢性袁但在

实验动物如鼠的身上发展的就快得多遥 鼠科动物优

势在于与人类基因较为接近袁 且长期成为研究物种

因而相对成熟袁被研究室广泛应用袁如 宰蚤泽贼葬则 大鼠尧
杂阅 大鼠尧悦缘苑月蕴 辕 远 小鼠等曰缺点是静脉壁本身较薄袁
且体较小袁在 阅灾栽 动物造模过程中对操作要求十分

精细遥大型动物如犬尧兔或猪等克服了上述存在的缺

点袁常用毕格犬袁新西兰大白兔等袁因较大的静脉多

用于研究介入技术或超声多普勒对血栓的动态观

察袁但从种系角度看与人类不甚接近袁且造价昂贵袁
人员占用多尧术后管理困难尧死亡率高等缺点袁应用

较为局限遥
圆 阅灾栽的制备方法

动物自发形成 阅灾栽 的概率极低袁在大多数 阅灾栽
动物模型中袁 是将健康的实验动物通过病理生理学

刺激或者物理刺激来作为产生血栓形成和闭塞的条

件遥 实验最常操作的血管为下腔静脉尧股静脉等遥
圆援 员 下腔静脉结扎法

通过对血流的完全阻塞导致静脉壁的损伤从而

加强内皮细胞中细胞因子的表达而形成 阅灾栽咱猿暂遥 操

作方法是院实验动物麻醉后袁沿腹白线切开腹腔袁将
小肠用一块湿纱布置于动物左侧袁 利用缝线结扎周

围所有静脉分支袁 或可通过灼烧方式闭塞后方的静

脉分支袁于左肾静脉下方结扎下腔静脉袁关闭腹腔遥
张惠明等咱源暂采用改良下腔静脉结扎法渊简易悬吊术冤
制备动物模型袁 大鼠下腔静脉内不仅均形成稳定的

血栓袁而形成血栓的大鼠存活率很高袁符合人体经脉

血栓形成急性期的病理演变袁 通常在结扎 圆耀猿 澡 后

开始形成遥造模成功率和实验动物成活率高袁可用于

大部分鼠系品种袁 适合进行静脉壁与血栓之间的动

态研究袁如测量下腔静脉的拉伸力学特性袁从而为预

防和治疗深静脉血栓提供生物力学参数袁 也可用于

研究药物在体内抑制血栓形成的作用及机制咱缘暂遥 不

足之处是缺乏血流通过袁 只能模仿完全阻塞型深静

脉血栓症遥
圆援 圆 下腔静脉狭窄法

通过外力加压下腔静脉致血流减少袁导致层状

血栓形成袁在保证血栓形成稳定性的同时袁保持近心

端通畅咱远暂遥 操作方法院实验动物麻醉后袁取腹部正中

切口并将小肠牵至腹外袁不结扎周围分支遥用外科神

经血管钳在 员缘 泽 内钳夹肾静脉以下的下腔静脉

圆 次袁再用 员 根 缘原园 缝线纵向置于下腔静脉腹面袁另
员 根 源原园 丝线绕在下腔静脉和缝线周围袁 之后移除

缝线让血液流过遥 另外一种改进法是袁 没有外力加

压袁但结扎侧分支袁保持后侧分支开放袁将 员 根 猿园 号

的针头与下腔静脉用 苑原园 缝线一并绑绕袁 再移除针

造成血管大约 怨园豫的狭窄咱苑暂遥 这种模式最适用于分

析血栓形成启动机制及动态研究溶栓药物机制咱愿暂遥
但是袁月则葬灶凿贼 等咱怨暂认为下腔静脉分支影响实验过程

中 阅灾栽 的形成袁这使得血管解剖及血液流变学成为

制备 阅灾栽 动物模型中的重要因素遥 张智辉等咱员园暂利用

单纯结扎下腔静脉方法制备 阅灾栽 动物模型效果不

佳袁分析原因是大鼠的腰静脉较发达袁代偿较好遥 通

过增加对肾静脉段至髂静脉分叉水平的下腔静脉段

分支予以结扎袁明显提高 阅灾栽 形成的概率遥 为更加

符合临床特点袁改为缩窄下腔静脉垣结扎肾静脉至髂

静脉的下腔静脉各分支袁 联合利用血管阻断夹的方

法袁可建立稳定的大鼠 阅灾栽 模型遥 有报道运用狭窄

法咱员员原员圆暂建立下腔静脉血栓模型袁认为大鼠狭窄法造

模结束至造模后 远 澡 这一时间段是血栓形成的起始

期袁造模后 远耀源愿 澡 是血栓形成的稳定期袁造模后 猿 凿
开始进入血栓消退期袁至 圆员 凿 血栓完全消退袁下腔

静脉再通遥在下腔静脉官腔未完全结扎的情况下袁也
可更好地观察血栓的溶解和再通遥

临床上将血栓堵塞血管的程度分为完全堵塞血

管尧部分堵塞血管和附壁血栓 猿 种状态袁与狭窄法相

比袁完全结扎法完全阻断了下腔静脉血流袁仅适用于

研究血栓完全堵塞血管的情况曰 但完全结扎法也有

血栓形成稳定尧成栓率高尧成栓时间早等优点咱员猿原员源暂袁
因此可根据研究侧重点来选取适当的造模方法遥
圆援 猿 股静脉结扎法

此法类似于以上两种造模方式袁 原理是因局部

造成低氧环境和炎症反应的发生袁 静脉内皮细胞变

性袁 细胞浆内大量空泡形成袁 细胞水肿呈球形等因
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素遥操作方法是采用微血管夹阻塞股静脉咱员缘暂袁通过阻

断一侧股静脉的血流来形成 阅灾栽袁 继而将不同时间

点的栓子注入另一侧股静脉从而导致肺栓塞袁 来研

究 阅灾栽 与肺血管内皮细胞激活导致 孕耘 之间的关

系遥 季颖群等咱员远暂采用单纯阻滞左股静脉血流加注入

凝血酶的方法制备 阅灾栽 动物模型袁观察大鼠肿胀发

生率和股静脉血栓阳性率袁 认为此方式可以降低血

栓自溶率袁提高深静脉血栓尧肺栓塞的建模成功率遥
扰乱了内皮细胞的功能袁 产生各种血栓型组织因子

渊如炎症因子 陨蕴原远 等冤袁可用于研究局部跟系统溶栓

的效果差别遥
圆援 源 氯化铁法

氯化铁溶液会影响血管的通透性导致血栓阻塞

堆积遥 操作方法是院在实验动物麻醉后袁在腹部做一

正中切口显露下腔静脉袁 将周围组织与起自肾下静

脉到髂腰静脉水平之间下腔静脉段分离袁 用 员 块在

猿援缘豫氯化铁溶液里浸泡好的约 圆 皂皂伊源 皂皂 大小的

过滤纸覆盖在该段静脉表面 圆耀猿 皂蚤灶遥 另一种方法

是院在肠系膜静脉或颈内静脉上覆盖这种处理过的

过滤纸也能形成微血管血栓咱员苑暂遥同理袁实验动物麻醉

后袁暴露肾静脉和髂腰静脉之间的下腔静脉袁用 员 块

在 员缘豫氯化铁溶液里浸泡好的 猿 皂皂伊员 皂皂 大小的

过滤纸覆盖在这段静脉表面 猿园 泽咱员愿暂袁这类模型所产

生的血栓可靠遥不足之处是形成的血栓体积较小袁只
能模拟临床上 阅灾栽 案例的一小部分遥 粤早澡燥怎则蚤葬灶
等咱员怨暂通过与结扎下腔静脉法对比发现氯化铁模型组

形成的血栓要比结扎组大且生长快袁 但是毕竟是有

毒的药物袁术后动物不能生存很长时间袁而手术结扎

组相比之下却可以生存更久的时间袁 这也是化学物

质造模的一种弊端所在袁 不利于术后长期观察动物

形态遥
圆援 缘 电解下腔静脉法

电解法是狭窄模型的一种替代方法袁 原理是通

过直流电作用于血管袁 激发内皮细胞产生反应咱圆园暂遥
悦燥燥造藻赠 等咱圆员暂首先运用电流损伤的方法作用于股静

脉遥具体操作方法是院先用与下腔静脉结扎模式同样

的麻醉及手术操作路径袁下腔静脉周围分支用 苑原园 缝

线结扎袁保留后部的分支开放遥 分别用 员 个 圆缘 号针

头袁连接到 员 个镀银的铜线并插入皮下组织渊阴极冤
和尾部的下腔静脉渊阳极冤袁施加 圆缘园 滋粤皂责 的直流

电 员缘 皂蚤灶袁引起内皮细胞产生反应形成血栓咱圆圆暂袁并认

为造模 圆 凿 后是急性 阅灾栽袁员源 凿 后是慢性 阅灾栽遥
悦怎造皂藻则 等咱圆猿暂用该法来制备 阅灾栽 动物模型来研究 孕
选择素对于不同年龄段的小鼠之间的不同遥 此方式

不影响血管内温度袁且有持续的血流通过袁产生可靠

持续的血栓袁利于研究抗栓和溶栓药物袁较符合临床

特点遥
圆援 远 血栓诱导剂干预法

血液中血小板和凝血因子增多袁 或因纤维蛋白

溶解系统活性降低导致血液的高凝状态遥操作方法院
利用糖皮质激素的不良反应袁 导致实验动物血液高

凝状态而产生 阅灾栽遥或直接通过注射凝血酶的方法袁
目的在于排除全身应激状态 渊如创伤性击打袁 电刺

激袁激素等冤袁研究自然状态下 阅灾栽 的良好模型咱圆源暂遥
苏畅等咱圆缘暂制备 阅灾栽 动物模型袁采用自身对照研究袁
肌注 猿豫戊巴比妥钠麻醉成功后将犬仰卧固定在操

作台上袁任选一侧股静脉区备皮袁消毒尧铺单袁结扎股

静脉的近尧远端袁并向腔内注入生理盐水 缘 皂造 稀释

的凝血酶 员园园 哉遥 经彩色超声证实深静脉血栓的形

成袁 并通过超声弹性成像能有效地反映不同时期血

栓的弹性硬度袁 可以根据血栓的弹性硬度来初步判

断血栓的时期遥 微创手术同样可用于 阅灾栽 动物模

型袁用腹腔镜结扎下腔静脉并输注凝血酶联合袁分别

经过 猿尧怨尧员圆尧员缘 凿 通过光学显微镜进行组织学检查

深静脉血栓形成袁 是一种安全可靠的制备慢性 阅灾栽
动物模型的方法袁 形成的血栓的大小形态和组织规

模与人类的有可比性咱圆远暂袁若不用促凝药等药物形成

的 阅灾栽 则更能反应骨科临床特点遥
圆援 苑 机械损伤法

人工造成静脉内皮的损伤袁 从而启动内外源性

凝血机制是许多研究者制备动物模型的立足点遥
圆援 苑援 员 直接造成静脉内皮损伤 通过血管夹在静

脉壁外直接钳夹造成对静脉内壁的损伤曰 或者直接

用刮匙对静脉内壁造成损伤遥 早期有学者在阻断下

腔静脉后袁局部快速注入生理盐水袁造成血管内皮轻

度损伤袁恢复血流 圆缘 皂蚤灶 后观察到血栓形成曰用蚊

式钳在股静脉不同位置分别钳夹 猿 泽袁 再用髋关节

野人冶字石膏固定的方法来制备 阅灾栽 动物模型袁分血

栓形成初期尧血栓形成峰期尧血栓消退期来观察创伤

性 阅灾栽 模型大鼠中精氨酸酶玉的表达的变化袁得出

其表达在血栓形成高峰期有统计学意义遥 张春强

等咱圆苑暂应用上述方法渊无髋关节野人冶字石膏制动冤来制

备 阅灾栽 动物模型袁并应用基因检测的方法测定出某

些炎症介质如 陨蕴原员茁 辕 陨蕴原远 辕 陨蕴原员园 是影响创伤性

阅灾栽 形成的重要因素袁认为炎症与 阅灾栽 形成之间存

在密切关系遥 利用超声引导技术穿刺股静脉并送入

毛刷破坏静脉内膜袁术后 员圆 澡 观察到 阅灾栽 并利用超

声波可监测 阅灾栽 的动态变化遥 此种操作精准尧安全尧
微创袁便于后续研究咱圆愿暂遥
圆援 苑援 圆 机械击打装置法 通过自制击打装置咱圆怨暂大
鼠髋部袁 可建立具有骨科临床特点的创伤性肢体

阅灾栽 动物模型袁操作方法是用 源援圆 允 的能量击打造成
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的骨折组袁圆援源 允 的能量击打的创伤组袁 仅行髋关节

野人冶字石膏固定的固定组袁苑 凿 后用肉眼和光镜观察

阅灾栽 形成遥张英等咱猿园暂借助专用击打装置击打髋部袁并
用石膏固定 源 周袁血栓形成率 愿员援愿豫遥 胡海波等咱猿员暂采
用瞬间击打能量为 缘 允 能量的定量打击装置进行定

点打击袁而后再用髋部野人冶字石膏固定的方式造模袁
其血栓发生率却只有 缘员援苑豫袁 由此可见该方法造模

成功率差异较大遥
猿 展望

不同的实验动物因自身生理结构的不同袁 因而

有各自特点遥 鼠科动物与人类基因较为密切而被广

泛使用曰大型动物如犬尧兔等克服造模操作过于精细

的困难袁却因造价昂贵尧管理困难等方面的缺点使用

有所局限遥 根据研究需要如深静脉血栓的大小尧数
目尧 时期的要求而进一步选择实验动物袁 在大多数

阅灾栽 动物模型产生于物理化学刺激造成血管阻塞或

其他病理环境袁 如通过结扎深静脉以达到部分或全

部阻断静脉回流从而诱发 阅灾栽袁或以电解法尧氯化铁

法尧 血栓诱导剂干预法等方法建立可靠有效的 阅灾栽
动物模型袁用来研究药物抗栓或溶栓的机制尧研究有

关创伤性 阅灾栽 的基因表达袁也有利用转基因咱猿圆暂动物

制备 阅灾栽 模型可深入研究 阅灾栽 发病机制遥 机械击

打装置法贴切骨科临床袁 但造模成功率较低且不稳

定遥不同学科根据自身情况不同袁通常都是围绕深静

脉血栓的形成要发展要溶解这一过程进行不同角度

的研究袁运用不同的操作方法和检测手段得到结论袁
但直至目前所有的制备方法缺乏统一标准袁 尚未完

整归纳至少一种造模方式所适用的范围袁 故可以考

虑分类建立专科疾病导致的深静脉血栓的造模统一

方式遥
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