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[摘要] （加方括号，内容按结构式四要素格式书写）目的 在新西兰兔股动脉粥样硬化血管狭窄

模型建立中运用白介素-1β，探讨其可行性并与既往造模方法进行比较。方法 新西兰兔通过局

部股动脉包裹白介素-1β，后行高脂饲料饲养，建立动脉粥样硬化血管狭窄模型。在X线透视下经

颈动脉行股动脉球囊损伤，评判造模前后的股动脉血流分级(TIMI)评分、管腔内径，以及血管内

膜厚度和泡沫细胞阳性面积的变化。结果 与高脂对照模型组比较，该模型组的股动脉管腔内径

显著狭窄(P<0.001)。同时，血管内膜泡沫细胞阳性面积率显著增多(P<0.05)。结论 运用白介素

-1β建立股动脉粥样硬化血管狭窄模型具有可行性，操作简便，可控程度高、易重复。与既往模

型相比, 更有助于进一步阐明炎症介导的动脉粥样硬化斑块的机制。

[关键词] （加方括号，有3～5个关键词，之间加分号隔开）动脉粥样硬化； 白介素-1β； 新西兰兔
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Establishment of Angiostenosis Model on New Zealand Rabbit on Basis of Interleukin-1β
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[Abstract] Objective To establish an angiostenosis model on New Zealand rabbit on the basis of
Interleukin-1βand evaluate the model compared with traditional animal model.Methods The femoral
artery were wrapped with Interleukin-1βbeads on New Zealand rabbits and than the animals were fed
with high cholesterol diet to establish the angiostenosis model, endothelium thickness, foam cell area
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were determined, and TIMI was monitored. Result Compared with the contrast group, angiostenosis
model group presents significant stenosis of the femoral artey, and thickening of the endothelium and
increasing of the positive area of foam cells. Conclusion The angiostenosis model, which is accurately
controlled and easily repeated, could be used to evaluate the mechanism of the plaque on inflammation
correlated to the progress of atherosclerosis.
[Key words] Atherosclerosis; Interleukin-1β; New Zealand rabbits;

血管动脉粥样硬化的病变机制，主要与斑块增生，炎症反应，斑块破裂，血栓形成相关。理

想的动脉粥样硬化动物模型，为进一步探索血管动脉粥样硬化的病理生理变化，提供研究依据；

同时为药物应用到心血管疾病提供临床前的重要保障。目前，动脉粥样硬化动物模型主要集中于

血管内皮损伤模型以及血栓模型的建立。同样，通过了解慢性炎症变化在动脉粥样硬化增生发展

中的作用，本文作者运用白介素-1β炎症介导方式，自血管外膜到血管内膜，进行炎症反应调节，
建立新西兰兔股动脉粥样硬化血管狭窄模型，从而为研究的动脉粥样硬化病理生理变化提供新的

途径。

1 材料与方法

1.1 动物分组与饲养—动物信息必须齐全！！！

2～3 月龄雄性新西兰白兔40 只，体质量2.0～2.5 kg ，由上海陈行实验用兔繁育有限公司

提供[SCXK(沪)2002-0016]（动物必须来源清楚，有生产许可证号SCXK）, 分成4组, (1)普通饲料

喂养组:6 只, 普通饲料每日50 g/kg, 饲养10 周; (2)高脂饲料对照组: 10 只，高脂饲料每天50

g/kg 喂养10 周后处死。高脂饲料含有1% 胆固醇、8% 猪油和91%普通饲料; (3)球囊损伤斑块模

型组: 12 只，高脂饲料饲养8 周后, 在X线透视下, 经颈动脉入路球囊损伤右侧股动脉。术后再

高脂饲养2 周后再次行股动脉造影后处死；(4)白介素-1β（IL-1β）包裹斑块模型组:12只, 局

部股动脉包裹白介素-1β，后行高脂饲料饲养10周后,行股动脉造影后处死。（实验场所必须有使
用许可证SYXK）

1.2 白介素-1β筛的制备
IL-1β溶解于琼脂糖（CNB-活性琼脂糖 4B，直径45~165 pm，Pharmacia

Diagnostics AB，瑞典），先后使用1 mmol/L的盐酸，NaHCO3/NaCl缓冲液洗涤离心。制备IL-1β

制备悬浊液。将IL-1β制备在棉筛中
[1]
。

1.3 球囊损伤与股动脉造影资料分析

IL-1β包裹斑块模型组：3％戊巴比妥钠(30 mg/kg)麻醉后固定动物于平台,常规皮肤消毒，

逐层分离右侧股动脉，将沾有%IL-1β包裹在股动脉周围，长度为3 cm，然后局部冲洗庆大霉素后

连续缝合皮肤。术后两周再次手术,分离左颈动脉并插管后注入碘必乐370 造影剂8 ml 行双侧股

动脉造影，观察到造模血管粥样斑块的变化。根据文献[2]，将冠状动脉造影血流分级(thrombolysis

in myocardial infarction, TIMI)评分的原则引用到股动脉球囊损伤前后的评估，观察实验新西

兰兔股动脉的血流变化。具体如下：TIMI 0级：股动脉阻塞处完全闭塞，远端无造影剂通过；TIMI
1级：少量造影剂通过股动脉阻塞处，但股动脉远端不显影；TIMI 2级：股动脉阻塞处完全造影。
但是与正常血管相比血流较缓慢；TIMI 3级：股动脉阻塞处完全造影，并且血流正常。所有动脉
造影资料采用Philips 公司Integris Allura 12血管造影机软件进行定量分析。

球囊损伤斑块模型组: 3％戊巴比妥钠(30 mg/kg)麻醉后固定动物于平台,在X 线透视下，行

股动脉造影，通过TIMI评分观察股动脉球囊损伤前后的变化，和血流变化。之后使用球囊损伤股

动脉内膜, 损伤长度为3 cm。重复上述过程共3 次。退出球囊导管和钢丝, 再次注入造影剂8 ml 行

动脉造影和TIMI 评分后, 退出鞘管, 结扎颈动脉。局部冲洗庆大霉素后连续缝合皮肤。术后两周



再次手术, 分离左颈动脉并插管后注入造影剂行双侧股动脉造影，观察造模血管粥样斑块的变化
[3]
。

1.4 血脂及血管组织病理检测

第1周及第8周时采集兔耳正中动脉血液, 1 ml置于硅化玻璃管中, 25 ℃孵育180 min, 4 000

r/min离心10 min，收集上层血清液。用自动生化检测仪(HITACHI 7020 Automatic Analyzer)检

测甘油三脂(TG)、胆固醇(CHOL)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)。

第10 周处死动物后，取出股动脉血管病变处组织，福尔马林固定后行石蜡切块，HE 染色，通过

IMS图像分析，测量血管内膜厚度的变化与泡沫细胞阳性面积率。

1.5 统计分析------正确选用统计学方法

采用SPSS 11.0 软件进行统计分析。用单因素方差分析(ANVOA)进行q检验。组间比较用方差

分析，对股动脉内径狭窄程度与股动脉内膜增厚程度进行相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果—只可叙述本文的结果（事实描述），不要有推论等内容

图表如果中英文对照，顺序按中文图注，相应文字均需中英文！！！！

2.1 血脂变化

高脂饲料喂养8 周后，各组新西兰兔形成高胆固醇血症(表1)。

表 1 新西兰兔饲料喂养 8周前后血脂浓度 mmol/L

组别 n CHOL TG HDL-C LDL-C

0周 8周 0周 8周 0周 8周 0周 8周

正常组 6 1.79± 0.56a 1.87± 0.46a 1.21± 0.59a 1.32± 0.66a 0.55± 0.23a 0.57±0.22a 0.72± 0.28a 0.78± 0.29a

高脂组 10 1.80± 0.78 27.69± 3.78b 1.21± 0.51 1.64± 0.81a 0.56± 0.33 1.50±0.73b 0.68± 0.28 17.18± 2.93b

IL-1β组 12 1.79± 0.69 27.68± 3.50b 1.23± 0.56 1.54± 0.96a 0.57± 0.13 1.50±0.89b 0.75± 0.36 16.17± 3.62b

球囊组 12 1.75± 0.95 26.51± 2.40b 1.20± 0.78 1.42± 0.93a 0.58± 0.13 1.48±0.55b 0.70± 0.30 16.78± 2.66b

注：CHOL=胆固醇，TG=甘油三脂，HDL-C=高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C低密度脂蛋白胆固醇

各竖列肩标相同表示差异无统计学意义(P>0.05)；肩标相邻、不同表示差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)。表 2

同。

2.2 股动脉血流内径的变化

股动脉球囊损伤前后的血流TIMI 评分见表2。通过经颈动脉股动脉球囊损伤以及动脉造影，

观察斑块的生成、演变。传统模型球囊损伤后两周，行股动脉造影。

表 2 股动脉球囊损伤前后的血流 TIMI 评分及股动脉内径

TIMI 评分 股动脉内径/mm
组别 n 球囊损伤前 损伤两周后 球囊损伤前 损伤两周后

高脂组 10 2.90± 0.32a 2.80± 0.42a 1.23± 0.17a 1.17± 0.19a

IL-1β组 12 - - 1.93± 0.32b - - 0.92± 0.21b

球囊组 12 2.92± 0.29a 1.83± 0.39b 1.36± 0.25a 0.77± 0.19b

通过血管造影图像分析，术后2周，球囊损伤斑块模型组球囊损伤后的TIMI 分级评分明显低

于高脂饲料对照组(P<0.001)。同样，IL-1β包裹斑块模型组造模侧股动脉的TIMI分级低于高脂饲

料对照组(P<0.001)。两组间未存在显著差异(P>0.05)。



2.3 股动脉内膜厚度与泡沫细胞阳性面积率的测量

肉眼观察正常组（图A1）股动脉组织管腔光滑，未见斑块，其他各组所取股动脉组织，管腔

内散在分布脂质斑块，呈乳黄色，欠光泽，高低不均，血管弹性较差。镜下观察可见内膜增生和

肥厚，有多少不等的泡沫细胞浸润。与高脂饲料对照组（图1B)相比，球囊损伤斑块模型组（图1D）

新西兰兔内膜厚度显著增厚(P<0.01)。泡沫细胞阳性面积率显著增多(P=0.018)。IL-1β包裹斑块

模型组（图1C）新西兰兔内膜厚度显著增厚(P<0.01)。泡沫细胞阳性面积率显著增多(P<0.05) (表

3，图1)。经分析，由血管造影机软件观测的动脉内径差值与动脉内膜厚度差值存在相关性，r=-

0.753。由此可见，血管造影所观测的股动脉狭窄，与血管动脉粥样硬化发生，十分密切。

IL-1β包裹斑块模型组与球囊损伤斑块模型组相比，动脉内膜厚度与泡沫细胞阳性面积率均

没有差异。由此可见，IL-1β包裹斑块模型组组兔具有与球囊损伤斑块模型组相似的病理学变化。

表 3 动脉内膜厚度与泡沫细胞阳性面积

率

组别 n 内膜厚度/ μm 泡沫细胞/ %

正常组 6 17.60± 7.27 27.25± 5.73

高脂组 10 32.88± 6.20▲ 31.18± 7.44△

IL-1β组 12 89.12± 30.35 37.60± 7.46

球囊组 12 93.48± 29.19 39.46± 7.99

注：▲与 IL-1β组比较，与球囊组比较，P<0.001
与 IL-1β组比较，与球囊组比较，P<0.05。

3 讨论

3.1 IL-1β与动脉粥样硬化

白介素-1（IL-1）是炎症反应中最重要的细胞因子，具有两种多肽结构类型, 分别是 IL-1α和
IL-1β[4]，单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞、NK 细胞、B细胞均能表达及释放 IL-1β, 且以单核

A：正常对照组; B：高脂饲料对照

C： IL-1β包裹斑块模型建立组;D：球囊损伤斑块模型

图 1 兔股动脉组织病理学观察（HE*放大倍数）



细胞的表达最丰富, 故将其作为单核细胞活性标志。动脉粥样硬化的发生发展过程中， IL-1β能

够诱导血管内皮细胞（vascular endothelial cell，VEC）表达内皮细胞粘附分子-1(endothelial

leukocyte adhesion molecule-1，ELAM-1)
[5]
，而 ELAM-1 可促进中性粒细胞和单核细胞粘附 VEC

表面，介导了细胞免疫的发生。同时，IL-1β通过诱导血管平滑肌细胞表达和分泌单核细胞趋化

蛋白(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1)，趋化血液单核细胞迁移入内皮下间隙中[6]。此

外，IL-1β与肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）具有相互调控作用。IL-1β可以激发其
它细胞因子如: TNF、IL-6、IL-8和血小板源生长因子(PDGF)等的合成和分泌并协同产生生物学效
应，通过上调基质金属蛋白酶(MMPs)、促进斑块内新生血管形成，导致脂质核心扩大、基质降解
与合成失衡和纤维帽变得薄弱错误！未定义书签。。最终造成斑块破裂，脂质斑块内容物进入血

管，诱发血栓形成。促炎因子诱导血管巨噬细胞和血管平滑肌细胞凋亡、引起急性冠脉综合征等

一系列临床表现。
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