
２０１８ 年 ７ 月

第 ２８ 卷　 第 ７ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｊｕｌｙ， ２０１８

Ｖｏｌ． ２８　 Ｎｏ． ７

［基金项目］国家自然科学基金项目（编号：８１５４１０６１）。
［作者简介］鲁景元（１９８０—　 ），男，博士，研究方向：妇产科及外周血管疾病的介入治疗。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｊｙｘｙ２４９＠ ｑｑ． ｃｏｍ
［通信作者］顾建平（１９５６—　 ），男，教授，研究方向：外周血管疾病的介入治疗。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ６５２５３６２６５＠ ｑｑ． ｃｏｍ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

经导管局部灌注紫杉醇模拟药物涂层球囊预防
小型猪髂总静脉狭窄的实验研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 建立小型猪髂总静脉狭窄模型。 观察模拟药物涂层球囊（ｄｒｕｇ⁃ｃｏａｔｅｄ ｂａｌｌｏｏｎ，ＤＣＢ）对髂总静

脉狭窄段的影响及安全性评估。 方法　 取 ２０ 头幼龄、健康、雄性小型猪实施静脉全身麻醉后，以过大球囊损伤小

型猪髂总静脉建立动物模型。 将建模成功的小型猪随机分为实验组和对照组。 实验组以双球囊封堵灌注紫杉醇

处理狭窄段静脉，对照组不进行此操作。 术前及术后 ２ 周抽取静脉血，术前及术后 ２ 月静脉造影及观察狭窄段静

脉病理切片。 比较 ２ 组小型猪肝肾功能指标、髂总静脉管腔内径及管壁组织学改变情况。 结果　 １７ 头小型猪存活

至实验终点。 实验组（ｎ ＝ ９）与对照组（ｎ ＝ ８）术后 ２ 周谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、肌酐（Ｃｒ）及血尿素

氮（ＢＵＮ）相比，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；实验组［（３􀆰 ７４ ± １􀆰 ２４） ｍｍ］与对照组［（２􀆰 ２５ ± １􀆰 ４１） ｍｍ］术后 ２ 月管

腔内径对比，差别有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；镜下，实验组与对照组处理段髂总静脉内膜、中膜均增厚，且对照组增厚更

明显。 结论　 过大球囊扩张小型猪髂总静脉，制备小型猪髂总静脉狭窄模型可行；经导管局部灌注紫杉醇对小型

猪肝肾功能影响不大；模拟 ＤＣＢ 可减轻小型猪髂总静脉狭窄程度。
【关键词】 　 小型猪；动物模型；髂总静脉狭窄；紫杉醇；药物涂层球囊
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　 　 药物涂层球囊（ｄｒｕｇ⁃ｃｏａｔｅｄ ｂａｌｌｏｏｎ，ＤＣＢ）最早

用于治疗冠状动脉狭窄性病变［１］，此后逐步向外周

动脉狭窄性病变的治疗中推广［２］，国外近期有将

ＤＣＢ 应用于肺静脉狭窄［３］ 及中心静脉狭窄［４］ 治疗

的报道，但将 ＤＣＢ 用于外周静脉狭窄性病变治疗的

动物实验及临床研究罕见。 参阅相关文献［５ － ９］，本
研究采用“双球囊封堵注药”的方法模拟 ＤＣＢ 的作

用，并通过动物实验探讨 ＤＣＢ 对于外周静脉狭窄性

病变的治疗价值，在目前具有一定的创新性和现实

意义。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

取 ６ ～ ８ 月龄、体重 １６ ～ ２０ ｋｇ 的雄性普通级

实验用巴马小型猪 ２０ 头，随机分入实验组（ｎ ＝ １０）
和对照组（ｎ ＝ １０）。 实验前两组均禁食 １２ ｈ，禁饮 ４
ｈ。 实验动物由上海市浦东新区老港镇华新特种养

殖场实验猪繁育与实验研究基地提供［ＳＣＸＫ （沪）
２０１２ － ００１３］。 实验用巴马小型猪饲养于普通级半

开放式猪舍［ＳＹＸＫ （苏） ２０１６ － ０００６］。 本实验经

南京医科大学实验动物伦理委员会批准，伦理审批

编号［２０１６０７ － ０２９］。 本实验全过程中，充分尊重

“动物福利”，以动物实验的“３Ｒ 原则”为指导，最大

限度地给予实验动物人道主义关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

氯胺酮、戊乙奎醚、丙泊酚、碘佛醇、碘普罗胺、
紫杉醇注射液、注射用头孢拉定等。 医用血管造影

Ｘ 射线机：Ａｒｔｉｓ Ｚｅｅ，Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司；血管鞘组、超滑

导丝、交换导丝、血管内造影导管，Ｔｅｒｕｍｏ 公司；球

囊扩张导管：Ｃｏｒｄｉｓ ＰｏｗｅｒｆｌｅｘＴＭ Ｐ３ （６ ｍｍ、８ ｍｍ），
Ｊｏｈｎｓｏｎ ＆ Ｊｏｈｎｓｏｎ 公 司； 压 力 泵： ＥｎｃｏｒｅＴＭ ２６
Ｉｎｆｌａｔｏｒ，Ｂｏｓｔｏｎ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司；徕卡切片及组织包埋

系统；Ｇｕｄｉｅｎ（固迪安）大动物尸体解剖台。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 麻醉和建模

氯胺酮 ８ ｍｇ ／ ｋｇ ＋ 戊乙奎醚 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｋｇ 颈后

肌内注射，同时给予流量 ５ Ｌ ／ ｍｉｎ 面罩吸氧，并经耳

缘静脉持续泵入氯胺酮 ５ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｈ） ＋ 丙泊酚 ５
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｈ）维持麻醉。 麻醉满意后选择 １􀆰 ３ ∶ １的过

大球囊［１０］扩张拟处理段髂总静脉，造成静脉内、中
膜机械性损伤。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模拟药物涂层球囊

实验组小型猪，撤出建模用球囊导管后，经股

静脉鞘在导丝引导下置入一枚球囊导管（球囊 １），
使球囊 １ 头端位于之前处理段静脉远心端。 之后，
行经皮颈静脉穿刺或颈静脉切开穿刺（经皮穿刺困

难时），置入 ５Ｆ 血管鞘。 经导丝引导，置入另一枚

球囊导管（球囊 ２），球囊 ２ 头端位于处理段静脉近

心端。 远心端及近心端球囊直径选择与该处所测

量静脉内径相等或略大（１∶ １ ～ １􀆰 １ ∶ １），该两处球

囊起封堵静脉血流，延长紫杉醇与处理段血管壁作

用时间的作用。 压力泵分别充盈球囊 １ 及球囊 ２，
并经球囊 １ 导管腔在透视下缓慢推注紫杉醇与碘普

罗胺的混合溶液，紫杉醇的浓度约为 ４ ｍｇ ／ ｍＬ，推注

持续时间为 １２０ ｓ。 模式图及 Ｘ 线造影图像，见图

１、图 ２。 推注结束后，依次排空并撤出球囊 １ 及球

囊 ２，并拔出股静脉及颈静脉鞘管。 对照组不行以

上操作。

２ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７



图 １　 经导管向小型猪髂总静脉局部

灌注紫杉醇模拟 ＤＣＢ 模式图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐａｔｔｅｒｎ ｄｉａｇｒａｍｓ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｄｒｕｇ⁃ｃｏａｔｅｄ
ｂａｌｌｏｏｎｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎｔｏ

ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ

图 ２　 经导管向小型猪髂总静脉局部

灌注紫杉醇模拟 ＤＣＢ 静脉造影图像

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｖｅｎｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｄｒｕｇ⁃ｃｏａｔｅｄ
ｂａｌｌｏｏｎｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎｔｏ ｔｈｅ

ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ

１􀆰 ３􀆰 ３　 小型猪术后管理

小型猪麻醉复苏后，送回动物实验中心，两组

均给予常规饲料喂养，同时予 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的头孢

拉定注射液行臀大肌注射，连用 ３ ｄ。 每日喂食两

次，日投喂量为体重的 ２％ ，清洁水饮用无限制。 实

验组和对照组小型猪术前、术后 ２ 周抽取静脉血标

本（抽血前禁食 １２ ｈ）评估肝肾功能变化；术前及术

后 ２ 月行髂总静脉 Ｘ 线造影检查，观察髂总静脉管

腔狭窄情况并测量其内径；术后 ２ 月造影检查后，空
气栓塞处死小型猪，解剖分离髂总静脉标本，ＨＥ 染

色后，镜下观察处理段髂总静脉管壁病理学改变。
１􀆰 ４　 统计学方法

用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０ 软件统计分析数据，计
量资料用平均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，组间均数

比较采用方差分析。 每组手术前后比较采用配对

样本 ｔ 检验，组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 为差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 小型猪一般情况

２０ 头小型猪中，１ 头麻醉过程中死亡，１ 头建模

操作过程中死亡，１ 头死于术后饲养过程中，其余 １７
头均存活至实验终点。 实验组（ｎ ＝ ９）对比对照组

（ｎ ＝ ８），体重［（１７􀆰 ７ ± １􀆰 １７） ｋｇ ｖｓ． （１７􀆰 ４ ± １􀆰 ４０）
ｋｇ，Ｐ ＝ ０􀆰 ６３１］、月龄［（７􀆰 １６ ± ０􀆰 ４０）月 ｖｓ． （７􀆰 １４ ±
０􀆰 ３９）月，Ｐ ＝ ０􀆰 ９３３］。 两组体重及月龄差异均无显

著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 小型猪肝肾功能指标变化

实验组术前对比术后 ２ 周、实验组术后 ２ 周对

比 对 照 组 术 后 ２ 周， 谷 丙 转 氨 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ ）、 谷 草 转 氨 酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、肌酐（ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）及血尿

素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）差异均无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １、表 ２。

表 １　 实验组术前与术后 ２ 周肝肾功能指标对比（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

指标
Ｉｎｄｉｃｅｓ

术前
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

术后 ２ 周
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １９􀆰 ３７ ± １． ５８ ２１􀆰 ８５ ± ３． ０４

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） １７􀆰 ７１ ± ８． ４２ １９􀆰 ９６ ± ３． ９５

Ｃｒ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ９３􀆰 ４１ ± １４． ５４ ９６􀆰 １２ ± １６． １６

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ５􀆰 ９６ ± １． ００ ６􀆰 ８０ ± ２． １０

注：术后 ２ 周与术前对比，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５．

表 ２　 实验组与对照组术后 ２ 周
肝肾功能指标对比（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ａｔ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

指标
Ｉｎｄｉｃｅｓ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

实验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ

ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） １９􀆰 ７０ ± ４． ３３ ２１􀆰 ８５ ± ３． ０４

ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） １８􀆰 ８２ ± ６． ２８ １９􀆰 ９７ ± ３． ９５

Ｃｒ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） ９３􀆰 ６４ ± １１． ７７ ９６􀆰 １２ ± １６． １６

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ６􀆰 ６６ ± １． ８０ ６􀆰 ８０ ± ２． １０

注：实验组与对照组对比，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｐ
＞ ０􀆰 ０５．
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注：Ａ：术前小型猪髂总静脉 Ｘ 线造影，管腔内壁光整；Ｂ：术后２ 月小型猪髂总静脉 Ｘ 线造影，管腔

轻度狭窄（ ＜ ３０％ ），管壁稍毛糙；Ｃ：术后２ 月小型猪髂总静脉 Ｘ 线造影，管腔中度狭窄（≥ ３０％ ，
＜ ７０％ ）；Ｄ：术后 ２ 月小型猪髂总静脉 Ｘ 线造影，管腔重度狭窄（≥ ７０％ ）。

图 ３　 髂总静脉造影图像

Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｘ⁃ｒａｙ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｉｎ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｓｍｏｏｔｈ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｖｉｔｙ ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌｓ． Ｂ： Ｘ⁃ｒａｙ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｉｎ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ
ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ （ ＜ ３０％ ） ａｎｄ ｓｌｉｇｈｔ ｈａｒｄｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｗａｌｌ． Ｃ：
Ｘ⁃ｒａｙ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｉｎ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ
ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ （≥ ３０％ ， ＜ ７０％ ）． Ｄ： Ｘ⁃ｒａｙ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｉｎ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｓｅｖｅｒｅ ｎａｒｒｏｗｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ （≥ ７０％ ）．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｖｅｎｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ

２􀆰 ３　 小型猪髂总静脉管腔内径变化

小型猪术前及术后 ２ 月髂总静脉造影图像，见
图 ３。

实验组术前对比实验组术后 ２ 月管腔内径

［（５􀆰 ０８ ± ０􀆰 ４３） ｍｍ ｖｓ． （３􀆰 ７４ ± １􀆰 ２４） ｍｍ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５］；对照组术前对比对照组术后 ２ 月管腔内径

［（５􀆰 ０７ ± ０􀆰 ７２） ｍｍ ｖｓ． （２􀆰 ２５ ± １􀆰 ４１） ｍｍ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５］，两组术后管腔内径均较术前减少，说明建模

是成功的。 术前实验组对比对照组管腔内径

［（５􀆰 ０８ ± ０􀆰 ４３） ｍｍ ｖｓ． （５􀆰 ０７ ± ０􀆰 ７２） ｍｍ，Ｐ ＞
０􀆰 ０５］；术后 ２ 月实验组对比对照组管腔内径

［（３􀆰 ７４ ± １􀆰 ２４） ｍｍ ｖｓ． （２􀆰 ２５ ± １􀆰 ４１） ｍｍ，Ｐ ＜
０􀆰 ０５］，术前两组管腔内径无明显差别，而术后 ２ 月

对照组管腔较实验组狭窄，说明模拟 ＤＣＢ 能够延阻

静脉管腔狭窄的进展。 见表 ３。

表 ３　 实验组与对照组术前、
术后 ２ 月处理段管腔内径对比（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｕｍｅｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ
ｖｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｔ

ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ ２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
管腔内径（ｍｍ）
Ｌｕｍｅｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ

术前
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

术后 ２ 月
２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ０７ ± ０． ７２ ２􀆰 ２５ ± １． ４１∗

实验组
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ０８ ± ０． ４３ ３􀆰 ７４ ± １． ２４∗△

注：术后 ２ 周与术前对比，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；实验组与对照组对比，△ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ，∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０５． Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，△ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ４　 小型猪髂总静脉管壁组织病理变化

术后 ２ 月，实验组与对照组小型猪在完成造影

检查后，空气栓塞法处死，解剖分离处理段及对侧

相同部位未处理髂总静脉标本（空白对比）。 经脱
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水、透明、浸蜡、包埋、切片及 ＨＥ 染色后，１００ 倍、２００
倍光学显微镜下观察并照相。 光镜下见：实验组与

对照组小型猪髂总静脉管壁在过大球囊扩张后 ２
月，内弹力膜均显示不清，内膜、中膜界限模糊；与
对侧相同部位未处理髂总静脉相比，实验组与对照

组处理段髂总静脉内膜、中膜均增厚，且对照组增

厚更明显；对照组处理段髂总静脉内、中膜的平滑

肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）数量和

体积明显多于实验组，且细胞排列紊乱；实验组与

对照组外弹力膜均残缺不完整，且对比差别不大。
实验组与对照组术后 ２ 月，小型猪髂总静脉病理改

变，见图 ４。

注：Ａ：对侧髂总静脉（ × ２００），内、中膜完整，界限清晰；Ｂ：对照组髂总静脉（ × ２００），内、中膜增

厚，中膜 ＶＳＭＣｓ 增多紊乱；Ｃ：实验组髂总静脉（ × １００），内、中膜轻度增厚；Ｄ：对照组髂总静脉

（ × １００），内、中膜增厚伴大量淋巴细胞浸润。

图 ４　 小型猪髂总静脉病理改变（ＨＥ 染色）
Ｎｏｔｅ． Ａ： Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｔａｃｔ ｗｉｔｈ
ｃｌｅａｒ ｂｏｕｎｄａｒｉｅｓ （ × ２００）． Ｂ： Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＶＳＭＣｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅ （ × ２００）． Ｃ： Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ
ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｎｅｒ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ （ × １００）．
Ｄ： Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｍｉｄｄｌｅ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｂｌｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ （ × １００）．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｉｌｉａｃ ｖｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｐｉｇｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

３　 讨论

狭窄性病变不仅存在于外周动脉疾病的发生

与发展过程中，其与外周静脉疾病进程亦密切相

关。 髂静脉［１１］、锁骨下静脉［１２］、移植器官静脉［１３］、
透析道静脉［１４］等的原发及治疗后再狭窄发生率并

不低。 然而，目前针对外周静脉狭窄发生机制的研

究远不如针对外周动脉的研究深入。
利用过大球囊扩张小型猪髂总静脉，造成静脉

管壁的机械性损伤，而损伤修复过程是形成静脉管

腔狭窄的病理基础。 本研究实验结果表明，利用这

一原理构建小型猪髂总静脉狭窄模型是切实可

行的。
本实验开始实施时，国内尚未有用于外周的

ＤＣＢ 产品上市，而用于冠状动脉的 ＤＣＢ 直径又不能

满足实验需要。 所以该实验设计为：采用两枚球囊

分别封堵目标段静脉近心端和远心端后，再向封闭

段静脉管腔内注入紫杉醇与碘普罗胺混合液，以此

延长活性药物与管壁接触时间来模拟 ＤＣＢ 的作用。
实验结果证明，这样的实验设计，在操作上完全可
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行；在效果上达到了实验预期，在 ２ 个月观察期内有

效地减轻了小型猪髂总静脉狭窄程度；在安全性

上，对小型猪肝、肾功能指标无明显影响，且在整个

实验过程中未观察到其他相关不良事件。
本实验通过模拟 ＤＣＢ 的作用，对小型猪髂总静

脉狭窄模型处理段管壁组织的病理转归过程产生

了正面干预：与对照组相比，实验组小型猪髂总静

脉管壁内 ＶＳＭＣｓ 在紫杉醇的作用下增殖、迁移和分

泌受到明显抑制，减轻了静脉内膜、中膜增生程度，
从病理机制上降低了静脉再狭窄的发生。

实验中存在不足及有待改进之处：在临床上，
静脉狭窄常见于：髂静脉狭窄、锁骨下静脉狭窄、血
液透析道狭窄、ＴＩＰＳ 术后分流道狭窄、Ｂｕｄｄ⁃Ｃｈｉａｒｉ
综合征、器官移植后静脉吻合口狭窄等。 多数静脉

狭窄性病变的形成为慢性、渐进性过程，本实验以

急性机械损伤的方法建立小型猪髂总静脉狭窄模

型，与实际病变的发生、发展可能存在一定差别。
在后续实验改进中，通过适当的方法建立静脉慢性

狭窄的动物模型用于研究，可能更加贴近临床实

际。 此外，本研究通过一定的实验设计，利用“双球

囊封堵注药法”来模拟 ＤＣＢ 对静脉管壁的作用，并
不是直接使用 ＤＣＢ 进行实验。 “双球囊封堵”操作

步骤繁琐，小型猪颈静脉穿刺困难，常需切开暴露

穿刺，增加了手术时间及术后感染风险。 目前用于

外周的 ＤＣＢ 产品已在国内上市，后续实验中可直接

使用 ＤＣＢ，以获得更为准确的实验数据。 本实验还

存在样本量较小、随访时间较短的不足。 在后续的

研究中，应增加样本数量、延长随访时间，在静脉狭

窄的模型上进一步验证 ＤＣＢ 对静脉狭窄性病变的

有效性及安全性，使实验结果更具说服力，对临床

治疗有更高的指导价值。
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２６５ － ２６８．

［１３］ 　 Ｙａｎｇ Ｊ， Ｘｕ ＭＱ， Ｙａｎ ＬＮ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｄｏｎｏｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００９， １５（３９）： ４９６９ － ４９７３．

［１４］ 　 Ｃａｍｐｏｓ ＲＰ， Ｄｏ Ｎａｓｃｉｍｅｎｔｏ ＭＭ， Ｃｈｕｌａ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｅｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｆｉｓｔｕｌａ： ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［Ｊ］ ．
Ｈｅｍｏｄｉａｌ Ｉｎｔ， ２００６， １０（２）： １５２ － １６１．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － １６

６ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７


