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　 　 【摘要】 　 心血管疾病是全球疾病负担之首,其中缺血性心脏病严重危害着人们身心健康,且发病率和死亡率

仍在增加。 冠状动脉旁路移植术是治疗缺血性心脏病的方法之一,它有效得重建了心脏血运,但是面临着静脉移

植血管远期通畅率不足的问题。 因此,稳定的动物模型能够为研究解决静脉旁路移植疾病提供工具。 本文总结了

静脉旁路移植病动物模型的建立及应用,为建立疾病动物模型研究提供新思路。
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Establishment and application of animal models of venous bridge disease
after coronary artery bypass grafting
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　 　 【Abstract】 　 Cardiovascular diseases constitute the largest burden to health worldwide. Ischemic heart disease
seriously harms the physical and mental health of sufferers and its morbidity and mortality continue to increase. Coronary
artery bypass grafting is a treatment for ischemic heart disease that can effectively rebuild the blood flow of the heart, but it
has the problem of an insufficient long-term patency rate for venous grafts. Stable animal models can provide tools to
investigate venous bypass graft diseases. This article summarizes the establishment and application of animal models of
venous bypass graft disease to stimulate new ideas for research.
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　 　 心血管疾病是世界上发病率、致死率最高的疾

病。 数据显示,我国心血管疾病的发病率和致死率

仍处于上升阶段,其死亡占居民疾病死亡构成 40%
以上,居于首位,高于肿瘤及其他疾病,其中冠心病

的死亡率占到心血管疾病的 24. 1%,且一直呈现上

升态势[1]。 因此,冠心病的防治工作负担严重,面
临着巨大挑战。 冠心病的最主要原因是心肌缺血,
治疗缺血性心脏病的主要方式有药物治疗、经皮冠



状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention,
PCI)和冠状动脉旁路移植术(coronary artery bypass
grafting,CABG) [2],虽然药物治疗像他汀类药物的

应用大大降低了心脏的不良反应,PCI 手术可治疗

大部分急性心肌梗死,但是 CABG 仍然是治疗冠脉

多支病变患者的优先选择,并且在长期生存率和缓

解心绞痛方面具有显著优势[2-3]。 自从 1964 年,
Vasilii Kolesov 完成了第一例使用自体乳内动脉的

冠脉旁路移植术[2],1967 年 Favalovo 完成第一例使

用自体大隐静脉的冠脉旁路移植术以来,冠状动脉

旁路移植手术在临床上得以广泛应用,大隐静脉和

乳内动脉也是至今为止最常用的桥血管[2]。 提高

静脉桥血管的通畅率和医师微创手术技术培训是

目前 CABG 发展存在的问题,这需要建立稳定可重

复的实验动物模型,为评估手术效果、防治冠脉静

脉旁路移植病、外科医师培训提供一个可靠的工具。

1　 静脉旁路移植疾病实验动物模型概况

1. 1　 建立静脉旁路移植疾病模型实验动物种类

特征

国内外为研究旁路移植疾病建立了各种各样

的实验动物模型,从动物种类的选择上来看,有小

鼠、大鼠、家兔等小动物和犬、羊、猪等大动物,在小

动物和大动物在建立模型上各有利弊。 小动物具

有来源方便、价格便宜、容易饲养和获得大量样本

数据的优点,但是小动物的心血管和人类心血管系

统差异大,不能完全模拟人心血管疾病病变,具有

明显的局限性,尽管大动物比小动物更加昂贵、需
要较多的药物、外科手术成本以及饲养成本更高,
也不容易获得大量的样本数据,但大动物心血管在

生理解剖结构与生理指标上,较小动物更接近于人

类的心血管系统。 目前,在小鼠、大鼠和家兔等小

动物上建立的模型有颈静脉-颈总动脉移植血管病

变模型,颈动脉-股动脉移植模型,下腔静脉-颈动

脉移植血管病变模型等;使用犬、羊和猪等大动物

上建立的模型主要有大隐静脉-冠状动脉移植血管

病变模型,乳内动脉-冠状动脉移植血管病变模型,
股静脉-股动脉桥血管模型等。
1. 2　 静脉旁路移植病动物模型建立方法

1. 2. 1　 小动物模型建立方法

为与大动物静脉旁路移植病模型进行类比研

究,我们总结了小动物模型建立的现状,在小动物

上其他部位手术可以在一定程度模拟病变的发生

与进展,造模方式按照缝合方式来划分,主要分为

直接缝合和 Cuff 套管技术辅助缝合。 小鼠、大鼠和

家兔都常用直接缝合法,取下腔静脉、颈静脉或者

腹壁静脉缝合至颈总动脉或股动脉上,通常用8 / 0或
10 / 0 无损伤缝线进行缝合,缝合法操作直接,易于

掌握,但增加了实验误差[4-7]。 Cuff 套管技术主要

应用在小鼠模型的建立上,简单来讲就是采集移植

静脉如下腔静脉缝合到左侧或右侧颈总动脉上,将
静脉留置针剪成适宜长度的套管,在套管一端做一

小柄,游离颈总动脉,在近心端阻断,在分叉处结

扎、切断,然后从做好的套管内穿出,血管内膜外翻

至套管上固定,再将取下的桥血管在翻折边缘处与

动脉缝合,放开血管夹使下腔静脉充盈,血流恢复。
因为小鼠血管很细,若直接缝合容易发生吻合口处

狭窄,所得静脉旁路移植病模型不能排除手术技术

带来的实验误差,Cuff 套管技术使得吻合口处不易

狭窄,操作简便迅速,内膜光滑不易发生血栓,因此

在小鼠模型的建立上具有显著优势[8-10]。
造模方式若按照搭桥方法来划分则分为端侧

吻合、端端吻合以及血管壁补丁三种。 大小鼠体型

较小,通常进行端侧吻合,颈静脉或下腔静脉可以

游离一端缝合至动脉管壁上;家兔则进行端端吻

合,将家兔颈内静脉或颈外静脉整段游离,并将颈

总动脉阻断,两端进行吻合,桥血管全段灌注动脉

血流,使内膜增生的病变更加明显[6, 8];此外,小鼠

可做另一种特殊的吻合方式即血管壁补丁,只取小

面积颈总静脉血管壁缝合至颈总动脉上也能观察

到内膜变化[11]。 小鼠、大鼠和家兔的静脉旁路移植

疾病病理学改变呈现递进的变化,动物体型越大,
则病变越呈现一定的层次,观察越清晰。 因此,家
兔在术后 2 d 即可发现炎症细胞粘附于内皮细胞,
术后 7~10 d 观察到静脉桥出现阻塞,术后 2 周内

膜、中膜增厚,胶原纤维和弹力纤维增生,术后 4 周

则显 示 内 膜 破 裂, 中 膜 显 著 增 厚, 弹 力 纤 维

断裂[12-13]。
1. 2. 2　 小型猪模型建立方法

大动物的静脉旁路移植病模型相比小动物要

少,但是大动物在建立模型上具有巨大的潜力。 上

世纪七十年代,研究者们开始将猪用于心血管疾病

的研究当中,发现猪的心血管系统比其他动物和人

具有更高的相似性。 用于实验的小型猪(25 ~ 30 公

斤)的心、体比率与人相同,在解剖上,猪的冠状动

脉分布与人相似,都几乎完全缺乏先天性的侧枝和
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吻合,而且猪的心脏代谢和动脉粥样硬化的过程也

和人类相似[14]。 有研究显示,通过给猪喂食高胆固

醇饮食,猪发展了冠脉粥样硬化病变且能发生心肌

梗死,这与人类冠心病发生发展类似,测定冠心病

猪模型和人的血清蛋白组,发现二者在疾病相关的

8 个功能组上存在相似性[15-16],猪在心血管疾病研

究的应用价值得到人们重视。 在猪身上通常取乳

内动脉与左前降支进行搭桥或是建立双侧、Y 型乳

内动脉桥[17-18],但是静脉搭桥作为传统方法有静脉

桥血管来源丰富,获取技术简单,实验人员也容易

掌握的优势,具有建模的潜力。 有研究用长白猪作

为实验动物,用 no touch 技术剥取大隐静脉与颈总

动脉进行端端吻合[19]。 猪不仅可用于静脉旁路移

植病研究,还适用于麻醉技术、体外循环和外科手

术培训的创新与改造。 然而目前对于猪静脉桥狭

窄模型还没有统一的标准,这是猪作为实验动物疾

病模型需要深入研究的一个方向,该模型将会是一

个非常有用的工具。
1. 2. 3　 其它大动物模型建立方法

犬的心脏很大,占其体重的 0. 72% ~0. 96%,血
液循环系统发达,适于做心脏手术及慢性实验,比
格犬是常用的实验犬类品种。 在犬身上通常建立

的是动脉桥血管模型有颈总动脉-左旋支模型、股
动脉-左旋支模型和乳内动脉-左前降支模型[20-21]。
有文献报道在杂种犬上通过静脉移植物将停博液

注入升主动脉来检测一种自动吻合装置,但并未观

察静脉移植物狭窄病变[22];也有研究采集比格犬的

双侧股静脉,吻合至股动脉,采用端端吻合方法建

立了股静脉-股动脉移植模型来模拟 CABG 手术吻

合口病变[23]。 但还未见到静脉旁路移植病实验犬

模型,这也有待建立。
用羊建立心脏疾病模型的研究很少,有研究者

采取成年绵羊的大隐静脉,每只羊接受两次静脉移

植,一段静脉吻合至左前降支,另一段吻合至钝缘

支,成功建立了静脉旁路移植病模型[24]。
非人灵长类动物主要指猿猴类如恒河猴、红面

断尾猴等,它们在种属上和人类最为接近,所建立

的非人灵长类动物疾病模型具有更高的相似性和

可类比性。 它们容易诱发动脉粥样硬化,是较理想

的模型。 但它不能完全模拟人类粥样硬化的病变,
猴的病变部位经常在小动脉,人则在大动脉,猴的

病变即使出现在大动脉也与人类分布不同。 此外,
非人灵长类动物价格昂贵,饲养成本高且不易获取

大样本,这也是它们作为实验动物的局限性。 目

前,尚未在灵长类动物上建立静脉旁路移植病模型。
通常来说,大动物模型在术后 4 ~ 12 周都可观

察到静脉桥内膜增生、中膜平滑肌增厚、管腔狭窄

甚至闭塞,它们病变过程长,有利于做慢性实验。
1. 3　 常用取材桥血管

乳内动脉是临床上最常用的桥血管,术后患者

的随访中也证明了乳内动脉桥具有良好的长期通

畅性。 但是,当患者需要紧急血运重建时,乳内动

脉的使用率占 61. 5%,在非紧急情况下,其使用率

占 92. 5%,也即血流动力学不稳定时会有相当一部

分患者取静脉作为桥血管,因为在这种情况下,只
有静脉血管才能绕过所有重要的冠状动脉狭窄病

变,利于快速取材[25]。 此外,近年来桡动脉也逐渐

成为继乳内动脉后第二常规使用的动脉桥血管,它
长度足够,血管壁宽厚,对吻合技术的要求较低,且
早期效果很好,相对静脉桥也可以改善中远期预

后;但是桡动脉的缺点也非常明显,由于它管壁中

层有大量平滑肌细胞,对手术过程中的外界刺激非

常敏感,容易发生痉挛,这可能是远期血管狭窄的

原因。 另一项研究表明桡动脉远期死亡率为

24. 5%(平均随访 6. 6 年),因此,桡动脉的采集有赖

于无接触技术,它与乳内动脉早中期效果相当,远
期效果尚不确定[26-27]。 胃网膜动脉是另一种可用

导管,虽然使用较少,但有研究证实它能够长期通

畅,患者也有良好的术后生活质量[28]。 这是三种人

类常用的动脉搭桥血管,通常在动物上使用的是乳

内动脉桥和股动脉桥。
人类动脉血管桥存在长度不足的问题,而这正

是静脉血管桥的优势所在。 CABG 手术最常用的静

脉是大隐静脉,也是大动物模型常用的静脉桥。 但

是大隐静脉较高的远期闭塞率,成为它使用的一个

局限。 血管造影显示,大隐静脉在术后平均 7. 6 年

的闭塞率是桡动脉的 2 倍,接受大隐静脉移植的患

者在平均 7. 6 年内的死亡风险比桡动脉移植患者高

了 44%[27]。 乳内静脉也逐渐开始作为动物模型的

取材血管,尤其在猪的身上,由于其大隐静脉不像

人的那样长,且管径小不易进行手术操作,而乳内

静脉可以方便得与冠状动脉吻合并且距离足够。
虽然乳内静脉在临床上并不常用,但是有患者由于

右乳内动脉远端的内膜质量和口径不理想,不得不

缩短乳内动脉的获取长度,这也导致到右冠脉的长

度不够,于是医生用 2 ~ 3 cm 的右乳内静脉与右乳
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内动脉吻合,延长了桥血管长度,且在六个月内通

畅率良好。 除此之外就没有其它类似病历了,使用

猪作乳内静脉搭桥的研究也只有一项,且成功建立

了其内膜增生的模型[29-30]。 这两项研究为建立乳

内静脉桥动物模型提供了可能性。 不同动物模型

种类及桥血管取材总结如表 1。

表 1　 实验动物种类、桥血管模型种类与人的比较
Table 1　 Comparison of experimental animal species, bridge vascular model and human

分类
Sort

取材血管
Graft vessels

模型
Model

建立方法
Method

病理学改变
Pathological changes

家兔
Rabbit

颈总静脉
Jugular vein
颈内静脉

Internal jugular vein
颈外静脉

External jugular vein

颈总静脉-颈总动脉
Jugular vein-
Carotid artery

颈内静脉-颈总动脉
Internal jugular

vein- Carotid artery
颈外静脉-颈总动脉

External jugular
vein- Carotid artery

端端吻合
End to end
anastomosis

端端吻合,单侧或双侧
End to end anastomosis,
unilateral or bilateral

同上
The same as above

4 周后内膜显著增生[12-13]

After 4 weeks, intima
hyperplasia was significant

同上
The same as above

同上
The same as above

猪
Pig

乳内动脉
Internal mammary artery

大隐静脉
Saphenous vein

Y 型乳内动脉模型
Y type Internal

mammary artery model
大隐静脉-颈总动脉

Saphenous
vein- Carotid artery

左右交叉缝合
Left and

right cross suture

端端吻合
End to end anastomosis

动脉桥血流通畅[18]

The blood flow of arterial bridge
was unobstructed

4 周后血管狭窄[19]

Four weeks later, the
vessel became narrow

犬
Dog

双侧股静脉
Bilateral femoral veins

股静脉-股动脉
Femoral vein-Femoral artery

端端吻合
End to end anastomosis

未见静脉桥狭窄[22]

No vein bridge
stenosis was found

羊
Sheep

大隐静脉
Saphenous vein

大隐静脉-左前降支
Saphenous vein-Left

anterior descent branch
大隐静脉-钝缘支

Saphenous vein-Ramus
marginata

端侧吻合
End to side anastomosis

同上
The same as above

术后 12 周血管狭窄[24]

Vascular stenosis
was found at 12

weeks after operation

1. 4　 模型评价指标

在模型整体上超声检测是一种判断血管是否

狭窄,血流是否通畅的比较直观的方法,超声血流

检测仪可以测量不同狭窄程度时桥血管的即时血

流,也可以观察到静脉桥内膜是否有斑块形成、增
厚和管腔是否狭窄[17, 21]。 血管造影也可以准确得

反映桥血管的病变部位和程度[21, 31]。 在组织水平

上,病理学改变是模型建立是否成功的金标准,大
多数研究都能够在术后 4 周观察到典型静脉旁路移

植病变,即内膜增生、中膜平滑肌细胞增殖与迁移、
管壁增厚和管腔狭窄,长时间的病理观察则需要进

一步验证。 在细胞水平上,通常培养大隐静脉细胞

来观察不同扩张液等对细胞形态及活力的影

响[32-33],也有用 AngⅡ诱导人脐静脉细胞模拟建立

静脉桥内皮细胞损伤模型,MTT 法检测细胞活力表

明 1 μmol / L 浓度诱导 24 h 为最佳,此时细胞活力

下降率最大,适宜进行各种基因或药物研究[34]。 在

分子水平上,主要探索 CABG 术后桥血管狭窄的体

外诊断指标,如在非人灵长类动物术后测定血浆 IL-
6 水平、内皮素等[32, 35]。

2　 静脉旁路移植病动物模型存在的问题

静脉旁路移植病模型也存在各自的问题。 大

小鼠的血管重建也只能诱导最小程度的炎症和血

栓形成,大多数野生型小鼠仅发育有限的肌内膜,
仅由几个细胞层组成,因此小鼠模型易出现Ⅱ型错

误,很难进行早期评估,可用于后续分析的样本量

也较少;家兔同样如此。 犬模型中未见明显的狭窄

病变;羊和猪的麻醉成本太高,且样本量太少不足

以证明有临床意义。 所有的动物模型都有药物疗

效等测试时间的有限性,血管重构不能长期维持,
也没有理想的模型可以完全概括人类血管损伤后

的多变量反应,外推不能有最大意义[36]。

3　 静脉旁路移植病动物模型的应用

3. 1　 基因治疗的应用

CABG 术后静脉桥血管狭窄或闭塞是需要解决

的一个问题,大隐静脉取材方便,长度足够,且采集
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后对下肢供血影响不大,是临床上最常用的移植静

脉,研究发现,大隐静脉作为桥血管术后 10 年中有

超过 60%出现了再狭窄[36]。 静脉桥再狭窄由多种

因素导致:早期(术后 1 月内)的狭窄多与血栓形成

有关,血栓的形成可与手术操作技术不当、血液的

高凝性等有关;中期(术后 1 个月 ~ 1 年)狭窄多与

桥血管内膜增厚、中膜平滑肌细胞增殖有关;晚期

(术后 1 年以上)狭窄主要是由于动脉粥样硬化血

管疾病所致[37-38]。 其中中晚期狭窄是需要预防治

疗的阶段。
了解移植静脉桥血管狭窄的病理机制有助于

我们寻找多种多样的预防方法,预防静脉桥血管狭

窄的方法如药物治疗等虽然取得了一定的效果,但
是都未从根本上改变静脉桥血管远期通畅率低的

问题,研究者们希望从静脉移植病的病理生理机制

上寻找新的基因靶点来进行干预。 用于治疗的基

因靶点研究有 eNOS 基因(一氧化氮合酶基因)转染

防治静脉桥狭窄、CatS 基因(组织蛋白酶 S 基因)敲
除后观察内膜增生等等,它们可能通过释放 NO 或

者减少 MMP-9 酶的含量来抑制狭窄[8, 39];用于诊

断靶点的有 VEGFR-3(血管内皮生长因子受体)和
CAV3(钙通道蛋白),它们的表达增高或是 C-Myc
蛋白增多可作为反映早期血管损伤后内膜扩张、预
测早期狭窄的指标,这些指标有利于患者及时得到

筛查与干预[12, 40];在药效毒理及安全性评价方面,
雪绒花中木酚素成分、白藜芦醇联合应用山楂总黄

酮都可有效抑制血管平滑肌细胞的增殖,对内皮细

胞具有保护作用,可以作为候选药物和疗法[7, 41];
模型还可用于器械仪器的创新及评价,如新型桥血

管外支撑装置、新型血流分析仪器、新型自动吻合

装置的研发等等[22, 24, 42]。 除了寻找相关基因进行

治疗以外,基因治疗本身的技术难题也需要解决,
比如在目的基因传递载体的表达持续性问题上有

待研究,从而获得远期的临床反应。
3. 2　 微创外科技术的医师培训

开胸手术对患者手术创伤大,严重并发症多,
恢复慢,增加了住院负担,微创手术很好地改善了

这些不足。 20 世纪 90 年代胸腔镜技术应用于心脏

外科,微创心脏外科由此诞生并迅速发展,现今微

创心血管外科技术主要包括小切口技术、胸腔镜技

术、复合技术和机器人应用等[43-44]。 但是,这些微

创技术手术难度增大,医生要适应窄小的术野与加

长的手术器械,成员配合困难,外科医生需要通过

反复模拟练习与实践才能掌握并精通。 外科医师

技术成长不仅需要器械模型或数字虚拟模型的创

新,更需要建立疾病动物模型来给医生提供更加真

实的技术实践,这是我们研究静脉旁路移植疾病动

物模型一个非常重要的应用目的。
分析外科医生学习 CABG 手术的学习曲线显

示,随着外科医生经验的增加,术中体外循环和动

脉阻断的时间得到了改善,并且在术前可以提高这

段时间的预测性与计划性,其他技能如主动脉瓣置

换、二尖瓣置换等也得到了提高,但是 CABG 手术的

效率并没有随外科医生经验丰富而提高[45]。 CABG
手术技术朝着微创的方向发展,技术难度增加,延
长了医生学习周期。 此外 CABG 大多用于有复杂病

变的患者,手术风险大、状况复杂,这更加需要构建

动物模型为外科医生提供实践操作的机会。 研究

显示,一些外科手术的学习曲线会呈现典型的特

征,即在刚开始接触一项新的手术时,不同医生的

熟练程度表现出差异性,随后是一个快速提升的阶

段,最后进入平稳期。 CABG 手术的熟练程度随着

练习时间的增加呈线性上升,在大概完成 30 例手术

后,手术效率提升显著,足够数目的操作练习对医

生熟练掌握这项手术十分重要[46-47]。 因此,动物模

型模拟训练会对外科医生的成长有很大的帮助。

4　 总结与展望

实验动物模型的建立是医学研究的重要方法,
有助于我们在体外模拟疾病的发生发展过程,研究

新的预防与治疗方法。 静脉旁路移植疾病动物模

型有助于我们了解其病理生理机制,为预防治疗奠

定基础,也为外科医生手术技术培训提供更多的机

会。 考虑到小动物经济实用的因素,目前用小动物

建立模型的研究居多,但大动物如犬、猪具有造模

的良好前景,找到最合适的建模方法制定标准是研

究者努力的方向。
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