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·实验研究·

兔颈动脉粥样硬化模型的构建及 ＭＲ成像的初步实验

麦筱莉，滕皋军，朱斌，陈骏，朱光宇，李国昭

【摘要】　目的：联合高脂饮食及球囊扩张右侧颈动脉制作新西兰兔动脉粥样硬化模型，应用磁共振动态观测动脉粥

样硬化形成过程。方法：高脂饮食联合球囊扩张右侧颈动脉制作新西兰兔动脉粥样硬化模型，于球囊扩张前及扩张后２、

４、８和１２周取静脉血检测血脂改变情况；行颈部 ＭＲ成像，观察并记录颈动脉血管壁及管腔的变化情况，测量颈部血管的

对比度噪声比（ＣＮＲ）及血管腔内信噪比（ＳＮＲ），同时行颈动脉病理学检查。结果：高脂饮食后第２、４、８和１２周血浆胆固

醇、甘油三酯水平呈进行性增加；ＭＲＩ显示高脂喂养后４周（球囊扩张后３周）可见血管壁增厚，差异具有统计学意义（犘＜

０．００１），高脂喂养８周后可见血管腔狭窄，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；增厚的血管壁于各成像序列上均呈不均匀高信

号，颈部ＣＮＲ测量结果显示，质子密度加权像（ＰＤＷＩ）的ＣＮＲ最高，最利于颈部血管的显示；血管腔内的ＳＮＲ测量结果

亦显示ＰＤＷＩ的ＳＮＲ最高，成像质量最好。病理学检测示高脂喂养、球囊损伤后内膜破坏、血管平滑肌增厚，第１２周可

见典型的粥样斑块形成。结论：高脂饮食加球囊扩张可成功制作兔动脉粥样硬化损伤模型，临床应用型１．５ＴＭＲＩ可动

态观察这一病理过程，与病理检测结果有很好的相关性。
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　　动脉粥样硬化性心血管疾病是中老年人的主要致

死原因之一，目前磁共振成像是显示动脉粥样硬化的

无创性检查手段。近年来，动物实验和临床研究结果

表明［１３］，ＭＲＩ能够显示主动脉、颈动脉甚至冠状动脉

粥样斑块的位置、厚度及其主要成分，并且对疗效随访

有较大帮助。运用单纯高脂饲料喂养的方法建立的动

物动脉粥样硬化模型对以血管内膜损伤为病理基础的

动脉粥样硬化性疾病的研究不理想，联合高脂饲料喂

养及球囊损伤两种方法建立新西兰兔右侧颈动脉粥样
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硬化模型，利用 ＭＲＩ动态观察颈动脉粥样硬化的发展

过程，可为动脉粥样硬化性心血管疾病的影像学诊断

作有益的探讨。

材料与方法

实验动物：选用成年健康雄性新西兰大白兔１２

只，许可证号ＳＣＸＫ（苏２００２００２５），质量２．０～２．５ｋｇ，

普通清洁级。

实验方法：制作新西兰兔动脉粥样硬化模型：新西

兰兔高脂饲料喂养１周后，行右侧颈动脉造影、球囊扩

张手术。用１％戊巴比妥钠按２ｍｌ／ｋｇ的剂量自耳缘

静脉注射麻醉。手术切开右侧腹股沟组织，暴露右侧

股动脉，穿线后提起。用泰尔茂套管针直视下穿刺股

动脉，留置４．０Ｆ管鞘，选择性右侧颈总动脉插管并造

影证实导管位置后，同样对另一侧颈总动脉行造影检

查，证实无血管变异。交换３．０Ｆ 球囊导管（直径

１ｍｍ，长度１．５ｃｍ）至右侧颈总动脉中段，用对比剂充

盈球囊至６～８ｋＰａ压力，持续３０ｓ，间隔６０ｓ，重复３

次后，保留球囊内压力，来回拖拉球囊３次，退出球囊

导管，造影证实扩张成功后退出导管鞘。术后继续高

脂饲料喂养。

血浆胆固醇及甘油三酯的测定：分别于高脂喂养

前及喂养后第２、４、８、１２周末自耳缘静脉抽取空腹静

脉血２ｍｌ，高速离心析出血清后吸出，应用生化自动分

析仪检测血清胆固醇、甘油三酯的含量。

磁共振成像：分别于高脂喂养前及喂养后第４、８、

１２周末随机选取３只新西兰兔进行 ＭＲＩ扫描。经耳

缘静脉按２ｍｌ／ｋｇ体重的剂量注射１％戊巴比妥钠溶

液麻醉新西兰兔，固定于１．５ＴＭＲ机检查床上，膝关

节包裹线圈，视野１０ｃｍ×１０ｃｍ，激励次数２～４次，层

厚２．５ｍｍ，无间隔，Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ和质子密度加权像

（ｐｒｏｔｏｎｄｅｎｓｉｔｙｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＰＤＷＩ）的矩阵均

为５１２×５１２。成像序列：ＳＥＴ１ＷＩ，ＴＲ５００．０ｍｓ，ＴＥ

１２．５ｍｓ；ＦＳＥＴ２ＷＩ，ＴＲ２８４０ｍｓ，ＴＥ９８．４ｍｓ，回波

链１６；ＰＤＷＩ，ＴＲ２０００ｍｓ，ＴＥ１５ｍｓ。

测量管壁厚度及管腔面积，按公式（１）和公式（２）

分别计算对比度噪声比（ｃｏｎｔｒａｓｔｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＣＮＲ）

和血管腔内信噪比（ｓｉｇｎａｌｔｏｎｏｉｓｅｒａｔｉｏ，ＮＲ）：

ＣＮＲ＝
ＳＩ１－ＳＩ２
ＳＤＮ

（１）

ＳＮＲ＝
ＳＩ２
ＳＩＮ

（２）

其中ＳＩ１ 为邻近肌肉组织信号强度，ＳＩ２ 为兴趣区

信号强度，ＳＩＮ 为背景噪声，ＳＤＮ 为背景噪声的标准

差。管壁厚度测量：选取扫描中间层面的６～８层，取

测量平均值；管腔面积测量：选取扫描中间层面的６～

８层，勾画出血管内腔的边缘即得该层面管腔面积，求

和后取平均值得到平均管腔面积；ＳＮＲ的测量：勾画

出血管内腔的边缘，测得该层面血管腔内的信号强度

平均值，与背景噪声相除后即得到该层面的ＳＮＲ值，

选取扫描中间层面的６～８层进行血管腔内ＳＮＲ求

和，取其平均值，即得到平均ＳＮＲ值。ＣＮＲ的测量方

法同ＳＮＲ，亦取扫描中间层面的６～８层进行ＣＮＲ求

和，取其平均值。

组织病理学分析：分别于高脂喂养前及喂养后第

４、８、１２周末 ＭＲＩ扫描结束后处死２只模型兔。选取

扩张血管段约１ｃｍ置于１０％甲醛溶液中固定，常规

石蜡包埋，血管横断面连续切片，进行 ＨＥ染色，光镜

下观察血管内膜、血管壁及血管腔的变化，并用 Ｍｏｔｉｃ

数码摄像系统测定血管壁厚度。

统计学分析：应用ＳＰＳＳ１１．５软件对测量所得各

组数据进行比较分析，计算各组ＳＮＲ、ＣＮＲ、血管壁厚

度、血管腔面积的平均值及其标准差，多组比较采用单

因素方差分析，手术前后不同时间比较采用狋检验，不

同时间段血管壁厚度 ＭＲＩ测量值与 Ｍｏｔｉｃ数码摄像

系统测量值间采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，犘＜０．０５时

认为有统计学意义。

结　果

１．血浆胆固醇、甘油三酯测定结果

高脂饲料喂养前及喂养后第２、４、８和１２周末模

型兔血清胆固醇、甘油三酯的变化情况见表１，可见高

脂饲养前的血清胆固醇、甘油三酯水平显著低于高脂

饲养后的各时间组，且随着高脂饲料喂养时间的延长，

血中胆固醇、甘油三酯的含量呈进行性增加，与高脂饲

料喂养前比较，均显示差异有显著性意义。

表１　高脂饲料喂养不同时间点的血脂浓度 （ｍｍｏｌ／ｌ）

高脂喂养时间
血脂浓度

胆固醇 甘油三酯

高脂前 ６．０７±０．２２ １．１２±０．３２
高脂后２周 １２．８７±０．３３ １．７８±０．３５
高脂后４周 １８．１７±０．３１ ３．０６±０．４３
高脂后８周 ３０．８４±０．４１ ４．８４±０．５４
高脂后１２周 ３８．４２±０．３６ ５．４０±０．３７

注：高脂饲料喂养后与喂养前比较，差异有极显著性意义（犘＜０．００１）。

２．动脉粥样硬化模型制作

球囊扩张前，可见双侧颈总动脉均匀、等宽，无明

显局限性狭窄或扩张（图１）；球囊扩张后，造影显示右

侧颈动脉明显扩张，两端可见血管痉挛收缩（图２），退

出球囊导管，造影证实右侧颈动脉局部扩张，呈囊样塑

形（图３）。
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图１　球囊扩张前ＤＳＡ示颈动脉无明显异常。　图２　球管扩张即刻ＤＳＡ示右侧颈动脉明显扩张（箭）。　图３　球囊扩张

后ＤＳＡ，示损伤局部血管明显扩张，呈囊样塑形（箭）。　图４　高脂喂养后１２周 ＭＲＩ，示血管壁增厚（箭），在各成像序列上均

表现为不均匀高信号，血管内膜不光滑，血管腔不同程度变窄。ａ）Ｔ１ＷＩ图；ｂ）Ｔ２ＷＩ图；ｃ）ＰＤＷＩ图。

表３　高脂饲料喂养不同时间点的右侧颈动脉各序列的ＳＮＲ及ＣＮＲ值

高脂喂养时间
ＳＮＲ

Ｔ１ＷＩ Ｔ２ＷＩ ＰＤＷＩ

ＣＮＲ

Ｔ１ＷＩ Ｔ２ＷＩ ＰＤＷＩ

高脂前 ３．１１±１．４９ １．９３±０．１８ ２．４５±０．８３ ７．４０±１．０５ ０．８１±０．３４ ７．６０±１．５８

高脂后４周 ２．０７±０．６８ ２．９６±０．１３ ３．５５±１．１１ ５．７８±０．５３ ２．８８±１．０６ ７．１７±１．５６

高脂后８周 ２．３２±０．４３ ２．８７±０．６６ ２．７９±０．８９ ５．８３±１．０２ ２．３４±１．０１ ６．９６±１．６７

高脂后１２周 ２．４４±０．５４ ２．５９±０．１８ ２．９９±１．０８ ５．８１±０．５７ ２．９５±０．４２ ５．６８±０．８９

　　注：高脂饲料喂养后与喂养前比较，差异有显著性意义（犘＜０．０５）。

　　３．磁共振成像

高脂饲料喂养前及喂养后第４、８和１２周末 ＭＲＩ

扫描示高脂饲料喂养前，双侧颈动脉等宽，动脉壁显示

欠清，于各成像序列均未见增厚，血管腔流空；球囊扩

张术后，随着高脂饲料喂养时间的延长，双侧颈动脉壁

均可见增厚，信号于各成像序列上增高，由于右侧颈动

脉球囊损伤，血管壁较左侧厚，血管腔较左侧窄，管腔

内可见脂肪样高信号改变（图４），不同时间段血管壁

厚度、血管腔面积测量结果见表２，ＣＮＲ 及管腔内

ＳＮＲ测量结果见表３。

表２　高脂饲料喂养不同时间点的右侧颈动脉 ＭＲＩ测量值

高脂喂养时间
血管壁厚度
（×１０－２ｃｍ）

血管腔面积
（×ｍｍ２）

高脂前 ２．９４±０．１９ ２．２８±０．１７
高脂后４周 ７．２８±０．４２ ２．２８±０．２３
高脂后８周 ９．３９±０．１９ ２．０４±０．２５

高脂后１２周 １２．４４±０．２６ ２．０２±０．１４

注： 高脂饲料喂养后与喂养前比较，差异有极显著性意义
（犘＜０．００１）；与高脂饲料喂养前比较，差异有显著性意义（犘＜０．０５）。
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图５　正常颈动脉，内膜（箭）完整（×２００，ＨＥ）。　图６　球囊损伤后即刻，内膜完整

性消失、内膜破坏（箭），局部血小板浸润（×２００，ＨＥ）。　图７　球囊损伤后３周（高

脂喂养后４周），血管肌层明显增生（箭），内膜不完整（×４０，ＨＥ）。　图８　球囊损

伤后１１周（高脂喂养后１２周），血管内粥样斑块（箭）形成，斑块表面为增厚的内膜，

内膜下有大量泡沫细胞浸润，中层平滑肌层增生（×１００，ＨＥ）。

　　４．病理组织学观察

未损伤动脉内膜完整，内弹力板连续完整，中层平

滑肌细胞排列整齐，呈梭形，无明显脂质沉积（图５）；

球囊损伤后即刻可见内膜破坏，部分内膜脱落，局部血

小板聚集，内皮细胞缺损，中层平滑肌组织未见明显损

伤（图６）；球囊损伤后３周可见内膜断续不完整，中层

平滑肌组织明显增生（图７）；球囊损伤后１１周，病理

上可见典型的粥样斑块形成，斑块表面为增厚的内膜，

内膜下斑块内可见大量泡沫细胞，斑块基底部为增生

的平滑肌组织（图８）。高脂喂养前及喂养后４、８、１２

周，Ｍｏｔｉｃ数码摄像系统测得血管壁厚度分别为

（１１７．００±１１．９６）μｍ、（２３４．００±１０．３３）μｍ、（４２７．００±

３７．６４）μｍ、（６３６．００±５８．５１）μｍ，与高脂喂养前比较，高

脂喂养后４、８和１２周血管壁厚度明显增厚，差异具有

统计学意义。不同时间段血管壁厚度 ＭＲ测量值与

Ｍｏｔｉｃ数码摄像系统测量 值间具有显著相关性

（狉＝０．９９，犘＜０．０１）。

讨　论

１．构建新西兰兔动脉粥样硬化模型

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）主要累及体

循环的大、中动脉，涉及多个组织器官和系统，发病机

制目前尚不明确，多认为是一种特殊的炎症反应。在

实验研究中，制备标准的动物模型是实验成败的关键，

从而建立一种简便易行、重复性好、有典型病理改变、

易于评价及适于干预治疗的动物模型显得尤为重要。

兔价格适中，易于饲养，对高脂敏感，容易形成ＡＳ，可

用于影像学的活体观察研究及介入放射学的治疗研

究，所以，兔成为应用最广泛的实验性 ＡＳ模型动物。

兔颈动脉与人类冠状动脉相同，均为肌性动脉，但兔

ＡＳ斑块早期多在胸主动脉发生，而且选用单纯高脂

饲料喂养建立的ＡＳ动物模型与人类血管内膜损伤为

病理基础的动脉粥样硬化性疾病不尽相同，所以颈动

脉粥样斑块模型必须先造成内膜损伤，同时喂饲高胆

固醇饲料，损伤可加剧内膜粥样斑

块的形成，但动脉损伤程度与内膜

增生间无相关性［４］。

本实验通过高脂饲料喂养联

合球囊损伤血管内膜建立右侧颈

动脉粥样硬化模型。高脂饲料喂

养后２周血脂明显升高，且呈进行

性升高趋势，说明高胆固醇血症是

ＡＳ发生、发展的始动因素，大量流

行病学资料显示，ＡＳ的严重程度

随血浆胆固醇水平的升高呈线形

加重，血浆胆固醇的浓度与冠心病

病死率呈正相关［５］；内皮损伤是动

脉粥样硬化性疾病发生、发展的关

键，内皮失去完整性促成早期动脉

硬化病变的形成［６］。实验中ＤＳＡ

显示损伤局部血管明显扩张，呈囊

样塑形，术后即刻损伤血管的 ＨＥ

染色结果示血管内膜损伤明显，局

部血小板聚集，符合血管内膜损伤

后的病理学改变，证实球囊扩张新

西兰兔颈动脉局部可造成血管内

膜损伤。血管造影、组织光镜观察

证实有以脂质堆积为主的 ＡＳ斑

块形成，说明笔者成功建立了 ＡＳ

的实验动物模型。建立该模型选

用国内外常用的新西兰兔作为实
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验动物，采用３Ｆ球囊导管，以一侧股动脉为入径，在Ｘ

线透视下逆行至颈动脉，进行双侧颈动脉的造影以检

测靶血管的形态，而后形成一侧 ＡＳ模型。这种方法

定位准确、重复性好，形成的ＡＳ确切、可靠，是理想的

ＡＳ模型。

２．动脉粥样硬化形成过程的 ＭＲＩ

高脂饮食前及介入术后３周、７周及１１周（高脂

饮食后４、８、１２周）对新西兰兔进行 ＭＲＩ检查，可见血

管壁进行性增厚，血管腔进行性狭窄，与病理组织切片

有良好的一致性。高脂饲料喂养前，血管腔通畅，由于

流空效应，血管腔于 ＭＲＩ各成像序列上均呈均匀一致

低信号，与周围组织有良好的对比度，血管壁薄，显示

欠清；高脂饲料喂养联合球囊损伤血管后，随着时间的

延长，颈动脉腔内可见点状高信号影出现，管腔内信号

增高、不均匀，血管壁明显不均匀增厚，各成像序列均

显示为不均匀高信号影，血管内壁毛糙，勾画出血管腔

轮廓。运用 ＭＲＩ测量血管壁厚度、血管腔面积，结果

显示，与实验前相比，高脂饲料喂养加球囊损伤后４

周，血管壁厚度增加，８周时，血管腔面积减小。对应

的颈动脉病理学检查结果发现，血管内膜损伤，局部平

滑肌明显增生，血管壁可见粥样斑块形成，斑块表面内

膜增厚，内膜下泡沫细胞聚集。由于受磁共振设备磁

场强度及成像线圈的限制，实验中笔者利用临床实用

型１．５ＴＭＲ成像仪不能有效的发现小的粥样斑块、

鉴别粥样斑块的成分，只能由血管壁的不规则增厚和

血管腔内出现高信号影间接判断粥样斑块形成。高

场、小型动物专用 ＭＲ成像设备的运用将有效改善动

物动脉粥样硬化模型的成像质量，为心血管疾病的早

期诊断、准确评估及发病机制的探讨提供有益的实验

基础，有利于临床心血管疾病的有效防治。

高脂饲料喂养联合球囊损伤可成功建立新西兰兔

颈动脉粥样硬化模型，该模型符合以血管损伤为病理

基础的动脉粥样硬化性疾病的发病机制研究要求，重

复性好。ＭＲＩ可动态观察动脉粥样硬化形成过程，间

接评价硬化程度及斑块形成。
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［３］　ＭａｉｎｔｚＤ，ＯｚｇｕｎＭ，ＨｏｆｆｍｅｉｅｒＡ，ｅｔａｌ．ＷｈｏｌｅｈｅａｒｔＣｏｒｏｎａｒｙ

ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ：ＶａｌｕｅｆｏｒｔｈｅＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣｏｒ

ｏｎａｒｙＡｒｔｅｒｙＳｔｅｎｏｓｅｓｉｎＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏ ＭｕｌｔｉｓｌｉｃｅＣｏｍｐｕｔｅｄ

ＴｏｍｏｇｒａｐｈｙＡｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌ，２００７，４８（９）：９６７９７３．

［４］　ＤｕｒａｒｄＥ，ＭａｌｌａｔＺ，ＡｄｄｅｄＦ，ｅｔａｌ．ＴｉｍｅＣｏｕｒｓｅｓｏｆＡｐｏｐｔｏｓｉｓ

ａｎｄＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＴｈｅｉｒＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏＡｒｔｅｒｉａｌＲｅｍｏｄｅ

ｌｉｎｇａｎｄＲｅｓｔｅｎｏｓｉｓａｆｔｅｒＡｎｇｉｏｐｌａｓｔｙｉｎａｎＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃＲａｂｂｉｔ

Ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００２，３９（１０）：１６８０１６８５．

［５］　杨永宗．中国动脉粥样硬化病理生理学研究近况［Ｊ］．中国动脉硬

化杂志，２００４，１２（４）：４８１４８９．

［６］　ＬｕｓｉｓＡＪ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０７（６８０１）：２３３２４１．

（收稿日期：２００９０３１８　修回日期：２００９０３３０）

书　讯

　　南昌大学第一附属医院龚洪翰教授主编的《医学影像学知识竞赛题库》已由人民军医电子出版社出版。该题库有试

题１４０００余道，５０００余幅图像。题库分技术与诊断两大部分，诊断中又按系统分类，涵盖了Ｘ线、ＣＴ、ＭＲ、ＤＳＡ、超声及核

医学。该题库有必答题、抢答题、必答题风险题、抢答风险题和最终抢答题等五种题型。竞赛时可分２－１２组，每组１～１２

人，可用于个人对个人、小组对小组、班级对班级或校际间的知识竞赛，最多可同时让１４４人参赛，同时可计算每个参赛者

的成绩，客观地反映参赛者对专业知识掌握的情况。应用该题库进行专业知识竞争，可实现考试中娱乐，娱乐中考试；实

现考试的公开、公平、公正。该题库主要由管理端与竞赛端两大部分组成，管理端程序有备份、修改、新建竞赛试题功能。

试题标有题号、章节、子类、题型、阶段、难易度等，操作简便。竞赛端有时间显示、时间设定、计分显示、分值设定等。竞赛

前可设定竞赛题的范围、数目及难易等，可用于各类医学院校或医院的影像专业知识的竞赛。

该题库（光盘）定价１２０元，欢迎来电来函购买。

地址：南昌市永外正街１７号　南昌大学第一附属医院　王琳娜

电话：０７９１－８６９３８２５或８６９２５８２　手机：１３８７９１９６９６８

８０３１ 放射学实践２００９年１２月第２４卷第１２期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｄｅｃ２００９，Ｖｏｌ２４，Ｎｏ．１２


