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·实验研究·

兔慢性肺动脉血栓栓塞模型的建立及其６４层螺旋ＣＴ表现

周智鹏，王海龙，杜振宗，邱维加，张辉阳，凌秀梅

【摘要】　目的：建立兔的慢性肺动脉血栓栓塞模型，研究其６４层ＣＴ肺动脉成像表现。方法：健康家兔２８只，体量

２．０～２．５ｋｇ。栓塞组２０只，假栓塞组８只。栓塞组兔肺动脉多次注入自体血栓，血栓直径为１～２ｍｍ，长３～５ｍｍ，每次

栓塞量约３～５条，栓塞前后和１２周时６４层螺旋ＣＴ平扫和ＣＴ肺动脉成像扫描，分析其影像学表现特点。结果：栓塞组

２０只动物，死亡４只，存活并符合实验要求动物１６只，成功率８０％；假栓塞组无动物死亡。兔肺动脉栓塞后血浆Ｄ二聚

体在急性期明显增高，约增加８０％，在慢性期降至正常水平。栓塞组１６例ＣＴ肺动脉成像均发现肺动脉栓塞直接征象并

经过病理证实。慢性肺动脉栓塞的间接征象中，肺动脉直径增粗的发生率为８７．５％，肺梗死发生率为１８．８％，斑片状实

变影和胸膜增厚的发生率为１２．５％，肺少血的发生率为６％。结论：兔自体血栓反复注射法建立慢性肺血栓栓塞模型有

较高的可行性，６４层ＣＴ肺动脉成像能清楚显示肺动脉栓塞的直接征象和间接征象，有助于肺动脉栓塞的诊断。

【关键词】　兔；慢性肺动脉栓塞；计算机断层肺动脉造影
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　　肺动脉栓塞（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＰＥ）是指肺动

脉主干及其分支被内源性或外源性栓子堵塞后发生的

肺循环功能障碍性疾病。常见栓子来源于下肢深静脉

血栓、风湿性心脏病发生的血栓和原发于肺动脉本身

的血栓。慢性肺动脉栓塞（ｃｈｒｏｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏ

ｌｉｓｍ，ＣＰＥ）是急性肺栓塞（ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，

ＡＰＥ）或肺动脉原位血栓形成的长期后果，由于血栓不

能完全溶解，血栓机化，肺动脉内膜慢性炎症并增厚，

发展为慢性肺栓塞，最终导致慢性肺动脉高压和肺的

通气或血流灌注失衡，进一步发展会出现呼吸功能不

全、低氧血症和右心衰竭。一般认为发病时间在１５天

以内为ＡＰＥ，发病时间大于３个月为ＣＰＥ。本实验利

用兔自体血栓，经过多次重复栓塞模拟临床上慢性肺

动脉血栓栓塞过程，监测各项生理指标，旨在利用６４

层螺旋ＣＴ肺动脉成像（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＰＡ）研究其影像学表现特点。

材料与方法

１．实验动物及分组

健康家兔２８只（桂林医学院动物实验中心提供），

性别不限，体重２．０～２．５ｋｇ。按随机数字表法为两

组，假栓塞组８只，栓塞组２０只。

２．自体血栓制备

无菌条件下，从动物兔耳缘中动脉抽血１ｍｌ／ｋｇ，

加入凝血酶１０Ｕ／ｍｌ后注入无菌培养皿内混匀，静置

２０～３０ｍｉｎ，待其自凝后放入６０℃～７０℃水浴箱中，
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水浴１０～１５ｍｉｎ，取出后置于冰箱冷藏备用。手术时

将血凝块取出，用手术刀片制成直径为１～２ｍｍ，长为

３～５ｍｍ的柱形血栓备用。

３．慢性肺动脉栓塞模型建立

实验家兔术前禁食１２ｈ，给予３０ｇ／ｌ戊巴比妥钠

耳缘静脉注射麻醉，剂量为１ｍｌ／ｋｇ。麻醉后的家兔

常规颈部备皮和消毒，切开皮肤，暴露颈外静脉，经颈

外静脉插入中心静脉导管，插入深度为３ｃｍ左右，经

导管缓慢注射制备好的血栓３～５条后，经导管推注生

理盐水１０ｍｌ。用８～０的手术丝线分别缝合血管插管

口和手术切口。动物苏醒后放回桂林医学院动物实验

中心饲养。在第一次注栓后２周、４周和８周时，重复

上述麻醉和注栓实验步骤。

４．动脉血氧分压和二氧化碳分压测定以及Ｄ二

聚体测定

在栓塞前、栓塞后３０ｍｉｎ、４周、８周和１２周分别

测量动脉血氧分压、二氧化碳分压 （美国 ＣＩＢＡ

ＣＯＲＮＩＮＧ公司１７０型血气分析仪以及配套试剂盒）

和Ｄ二聚体（日本东亚公司的ＳｙｓｍｅｘＣＡ６０００全自

动血栓／止血分析仪和配套试剂盒）。

５．肺部ＣＴ平扫和ＣＴＰＡ扫描

所有存活动物均于第一次注栓前后和注栓后第４

周、８周以及１２周分批行胸部ＣＴ平扫和ＣＴＰＡ扫描。

仪器与药品：ＧＥ公司ＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄ６４层ＶＣＴ机；

ＥＺＥＭ公司Ｅｍｐｏｗｅｒ高压注射器；对比剂为碘普罗

氨（３００ｍｇＩ／ｍｌ）和生理盐水按照１０∶３稀释后高压

注射器团注。

ＣＴ扫描方法：兔取仰卧位，正侧位定位片覆盖全

肺，平扫管电压１２０ｋＶ，管电流８０ｍＡ。增强扫描经

兔耳前静脉以０．５ｍｌ／ｓ流率注射稀释后的对比剂

４ｍｌ，扫描前延迟时间７ｓ，管电压１２０ｋＶ，管电流

３００ｍＡ，机架转速０．４ｓ／ｒ，探测器宽度０．６２５ｍｍ×

６４，视野１２．５ｃｍ，矩阵５１２×５１２。

图像后处理和分析：将所有数据传输至 ＧＥ

ＡＷ４．４工作站，完成图像的后处理和分析。

肺动脉测量：分别由３位有经验的医生测量肺动

脉主干、右肺动脉和左肺动脉起始段直径，取平均值作

为最终测量结果。

６．栓塞肺组织及血栓的病理观察

于栓塞后４周、８周和１２周期时用快速放血法分

批处死动物。沿肺动脉走行纵行切开肺动脉，取出含

血栓的肺组织，置于１０％的甲醛常温固定至石蜡包

埋。应用磷钨酸苏木精染色观察血栓情况。

７．统计学处理

实验结果用ＥＸＥＬ自带的统计软件进行统计学

分析。包括动脉血血氧分压、二氧化碳分压，血浆Ｄ

二聚体和肺动脉直径等数据的分析和统计。

结　果

实验动物栓塞组２０只动物，死亡４只，致死率为

２０％，存活并符合实验要求动物１６只，成功率８０％。

假栓塞组无动物死亡。

１．实验兔生命体征和血气检测

动脉血氧分压栓塞前平均（９５．５±２．５）ｍｍＨｇ，

栓塞３０ｍｉｎ后平均（７４．６±３．２）ｍｍＨｇ（差异有统计

学意义，狋＝１７．８８１，犘＜０．０１）；二氧化碳分压栓塞前

平均（２９．１±２．４）ｍｍＨｇ，栓塞３０ｍｉｎ后升高至平均

（３８．５±１．４）ｍｍＨｇ（差异有统计学意义，狋＝２８．６１０，

犘＜０．０１）。两者在第４周后均回到接近正常水平一

直持续到第１２周（差异无统计学意义，狋＝０．８３７～

１．４１９，犘＞０．０５）。

２．栓塞前后Ｄ二聚体浓度改变

栓塞前平均（１０２．９±２．９）ｎｇ／ｍｌ，栓塞后３０ｍｉｎ

平均（２１９．３±７．３）ｎｇ／ｍｌ，增加约８０％（差异有显著

统计学意义，狋＝３７．１８３，犘＜０．０１），第４周以后降至正

常水平并延续到第１２周（差异无统计学意义，狋＝

０．０２９～１．３３０，犘＞０．０５）。

３．栓塞组１６例栓塞后６４层ＣＴＰＡ影像征象

直接征象（图１～４）：①肺动脉分支减少或者管腔

阻塞、中断（１６例）；②肺动脉或者分支内可见圆形或

卵圆形、偏心或附壁半圆形充盈缺损（１６例）；③血管

内壁不光整（１６例）。间接征象（图５～８）：①类圆形或

者楔形肺梗死（３例）；②斑片状实变影（２例）；③肺少

血征（１例）；④胸膜增厚（２例）；⑤肺动脉增粗（１４

例）。

４．动物兔慢性肺动脉栓塞前后病理变化

假栓 塞 组 正 常 肺 动 脉 分 支 管 壁 光 滑、规 则

（图９ａ）；栓塞组可见部分肺动脉管腔内壁不规则，周

围组织慢性炎症改变（图９ｂ）；肺动脉血管阻塞，栓子

周围有混合血栓和凝血血栓形成（图９ｃ）；慢性肺动脉

栓塞可见机化血栓附着于血管壁（图９ｄ）。

５．栓塞组肺动脉主干及右肺动脉和左肺动脉均

增粗

栓塞后肺动脉主干增粗约３０％，差异具有明显统

计学意义（狋＝２．９７３，犘＜０．０１），右肺动脉和左肺动脉栓塞

前后差异无统计学意义（狋＝１．６８７，狋＝１．７２７，犘＞０．０５）。

讨　论

慢性血栓栓塞是急性肺栓塞或肺动脉原位血栓形

成的长期后果，可导致肺动脉压力升高，预后很差。

Ｋｉｍ
［１］的研究表明，手术依然是治疗慢性肺动脉栓塞

的有效方法，但是手术效果可能受多种因素的影响，需
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图１　ＶＲ图像对比显示肺动脉分支血流中断（箭）。ａ）栓塞前；ｂ）栓塞后。　图２　曲面重组图像显示肺动脉分支血流中断

（箭）。ａ）栓塞前；ｂ）栓塞后。图３　肺动脉分支血栓栓塞（箭）。ａ）曲面重组；ｂ）轴面图像。　图４　曲面重组图，示肺动脉

分支内壁不光整（箭），局部可见不规则充盈缺损。　图５　肺梗死。ＣＴ示左下肺呈楔形的局灶性肺梗死（箭）。

图６　胸膜增厚。ＣＴ示左侧胸膜轻度增厚（箭）。　图７　肺实变。ＣＴ示右下肺斑片状实变影（箭）。　图８　肺少血征。ａ）

ＣＴ增强后右肺密度降低（箭）；ｂ）纵隔窗显示右下肺血管分支减少。　图９　ａ）假栓塞组正常肺动脉分支；ｂ）栓塞组肺动脉

分支显示管壁不规则，周围组织慢性炎症改变；ｃ）肺动脉小分支内血栓形成；ｄ）机化血栓附着于血管壁。

要采用规范的评估系统进行随访、测评。建立有效的

慢性肺动脉栓塞模型，有助于提高对该疾病的认识和

研究水平，给临床治疗提供更多的帮助。很多学者利

用猪、犬和兔等动物成功建立急性肺动脉栓塞模型［２５］

并在此基础上建立慢性肺动脉栓塞模型［６，７］。本实验

选择兔作为实验材料，利用兔自体血栓制作栓塞剂，通

过多次注射模拟深静脉血栓脱落后肺栓塞的情况，建

立慢性肺动脉栓塞模型，最大程度的模拟临床慢性肺

动脉栓塞发生的情况。在预实验中，发现静脉血栓的

形状、性状、数量和流入速度决定肺栓塞的面积和肺动

脉压力升高的情况。因此在栓子制作过程中添加凝血

酶，是为了使栓子能够对抗肺较强的血栓自溶能力而

不易破碎以提高成功率。自体血栓形成后将其行热处

理（７０℃水浴１０ｍｉｎ），以期使纤维蛋白发生最低限度

的变性，增加血块稳定性的同时最大程度保证血凝块

原有性质，客观真实地模拟慢性肺动脉血栓栓塞的过

程。栓子被剪成小圆柱型缓慢多次注入，是为了避免

血栓聚集成团块，堵塞肺动脉主干引起广泛肺栓塞，造

成实验动物死亡。本实验栓塞组死亡４例，其中１例

发生在首次栓塞手术中，２例发生在再次栓塞手术中，

１例发生在栓塞手术完成后。存活栓塞组１６例动物

ＣＴＰＡ检查均发现肺动脉栓塞直接征象，成功率为

８０％，假栓塞组无动物死亡。预实验、合理的选择栓塞

物和栓塞量是保证实验成功的主要因素。实验动物肺

００４ 放射学实践２０１１年４月第２６卷第４期　ＲａｄｉｏｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ａｐｒ２０１１，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ．４



动脉栓塞后血氧分压明显下降，血二氧化碳分压升高，

栓塞组栓塞前氧分压平均为９５．２ｍｍＨｇ，栓塞后

３０ｍｉｎ下降到７４．６ｍｍＨｇ，栓塞后４周回到接近正常

水平，栓塞组二氧化碳分压平均为２７．５ｍｍＨｇ，栓塞

后３０ｍｉｎ上升到３８．５ｍｍＨｇ，栓塞后４周回到正常

水平。而假栓塞组氧分压和二氧化碳分压在栓塞前后

均未见明显区别。血氧分压和二氧化碳分压的变化间

接证明了栓塞成功。肺动脉病理改变直接确诊了肺动

脉栓塞的存在。

Ｄ二聚体是已交联的纤维蛋白的降解产物，它的

生成或增高反映了凝血和纤溶系统的激活，其血浆中

的水平可代表体内凝血酶的活性及纤维蛋白的生成情

况，可作为体内血栓形成的指标之一。Ｄ二聚体具有

很高的阴性预测价值，Ｋｉｎｇ等
［８］报道阴性预测值为

９７％，阳性预测值为２５％，Ｄ二聚体可以单独作为一

个判断标准来筛选是否有肺动脉栓塞的患者。但是其

特异度不高，只有１８％。石士奎等
［９］研究也表明，急

性肺动脉栓塞在１４天以后Ｄ二聚体值回到正常，本

实验肺动脉栓塞后３０ｍｉｎ可见到明显增高，４周后测

Ｄ二聚体值回到正常水平，与文献报道相符合。

多层螺旋 ＣＴ肺动脉血管成像（ｃｏｍｕｔｅｄｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙｐｕｌｍｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴＰＡ）扫描成像时

间短、覆盖范围广、Ｚ轴分辨率高以及良好的图像后处

理质量，提高了的诊断效率，目前已经作为临床可疑肺

动脉栓塞患者的首选影像检查方法［１０１２］。本研究利用

６４层螺旋ＣＴ进行实验兔的ＣＴＰＡ扫描，６４层ＣＴ最

小探测器宽度为０．６２５ｍｍ，肺部最快扫描时间为

０．４ｓ／ｒ，明显减少了呼吸运动的影像，提高了图像质

量。肺动脉栓塞的直接征象表现：肺动脉分支减少或

者管腔阻塞、中断；肺动脉或者分支内可见圆形或卵圆

形、偏心或附壁半圆形充盈缺损；血管内壁不光整。本

实验栓塞组所有动物均发现肺动脉栓塞直接征象。慢

性肺动脉栓塞的间接征象中，肺动脉直径增粗的发生

率最高，为８７．５％，肺梗死发生率为１８．８％，斑片状实

变影和胸膜增厚的发生率分别为１２．５％，肺少血的发

生率为６％。临床工作中，１６层及以上ＣＴ或者双源

ＣＴ对肺段以上的血管栓塞诊断率较高，对亚段小动

脉栓塞的诊断存在一定的局限性［１２１４］。由于兔的肺动

脉分支较小，主肺动脉范围４～８ｍｍ，左、右肺动脉主

干约为２．５～５．０ｍｍ，肺段动脉小分支大多在１．０～

２．５ｍｍ，本研究通过多种重组方式来观察肺动脉栓塞

情况，对于１．５ｍｍ以上的血管发生的栓塞，均能正确

诊断，对于小于１ｍｍ的血管，经过对比栓塞前的图

像，也能做出正确诊断。同时间接征象的存在也提示

了肺动脉栓塞的可能性，有报道在ＣＴＰＡ检查阴性的

高危患者中，有１％最终还是确诊为肺动脉栓塞
［１５］。

因此对于临床上血浆Ｄ二聚体水平不高，无明确直接

征象的患者，如果有间接征象的存在，也要警惕慢性肺

动脉栓塞的存在。

兔自体血栓慢性肺动脉栓塞模型的建立为慢性肺

动脉栓塞的研究提供了一个更符合临床的研究平台，

６４层螺旋ＣＴ肺动脉造影显示的直接征象和间接征

象对临床诊断肺动脉栓塞提供了更多的依据。

（注：１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
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ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０００，

２１５（２）：５３５５４２．

（收稿日期：２０１００５０６　修回日期：２０１１０１２８）
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