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急性肺血栓栓塞症 （acute pulmonary em－

bolism，APE） 是由各种栓子堵塞肺动脉而致肺循环

障碍的疾病。欧美国家的APE发病率和病死率较高，

我国近年也呈上升趋势。 我国APE的流行病学调查

发现，1697余万位住院病人有18 206例APE病人，年

发生率0.1％，2008年的病死率为8.7％

[1]

。 APE致病因

素比较复杂，有空气、脂肪、血栓等，其动物模型不

够成熟， 故本次实验拟探讨大鼠APE模型最佳注射

血栓规格。 现报道如下。

1� �资料与方法

1.1 一般资料 本次实验时间为2016年3月至5月，

实验用雄性SD大鼠由上海斯莱克实验动物有限责

任公司和北京维通利华实验动物技术有限公司提

供，共7只，无特定病原体，体重为180～220 g，在温度

为20℃～25℃、相对湿度为40％～70％的饲养环境下，

饲养6 d备用。本次研究通过浙江中医药大学动物伦

理委员会的审批。 7只健康SD雄性大鼠随机分为三

组，按照不同注射血栓规格的具体分组为：2 mm×1 mm

× 30组（2只）、5 mm× 1 mm× 15组（2只）、5 mm × 1 mm

× 30组（3只）。在手术前1天，用一次性静脉针自大鼠

尾静脉取血0.2 ml，37℃水浴箱内过夜， 次日用注射

器吹打出已凝固的血栓条，制备成7个样本，放入2 ml

的注射器内备用。 三组一般资料比较，差异均无统计

学意义（P均＞0.05）。

1.2 APE模型的建立 次日， 大鼠经腹腔注射10％

水合氯醛0.3 g/kg麻醉，分离右颈总静脉，放置穿刺

针， 将已经制备好的栓子经穿刺针推入颈总静脉

内， 注入栓子后快速推注0.9％氯化钠注射液1 ml防

止栓子留置于导管或颈静脉内，当大鼠出现呼吸加

快加深，表明APE造模成功。 栓子推完后，压迫颈总

静脉止血，观察无出血后，逐层缝合关闭伤口。 造模

成功后6 h，再次麻醉大鼠，并处死，取肺组织制作切

片。制作切片方法为先去组织于4％甲醛溶液中固定

3～5 d；从固定液中取出组织，修整为适当的形状及

厚度；组织块经过80％乙醇Ⅰ、90％乙醇Ⅰ、95％乙醇Ⅰ、

100％乙醇Ⅰ、100％乙醇Ⅱ、100％乙醇Ⅲ进行脱水处

理；二甲苯Ⅰ20 min、二甲苯Ⅱ20 min透明处理；浸

蜡处理，石蜡Ⅰ1 h、石蜡Ⅱ4 h；按照取材面向下的

原则，用石蜡包埋起组织，待蜡块冷却凝固后置于-

20℃冷藏；切片厚度4 μm；切片放入65℃恒温箱中烤

片6～12 h；装盒，常温保存。 行苏木精-伊红染色观察

大鼠肺组织病理学改变。 染色结果，细胞核呈蓝色，

细胞浆呈粉红色，红细胞呈较鲜艳的红色。
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2� �结果

2 mm × 1 mm × 30组中两个样本各取4叶肺组织

进行染色， 一张切片共可见14处肺动脉栓子形成，

另一张切片共可见12处肺动脉栓子形成见封三

图8。 5 mm × 1 mm × 15组中一个样本取3叶肺组织

进行染色，可见1处肺动脉栓子形成（栓塞面积大，

比较明显）；另一个样本取4叶肺组织进行染色，共可

见3处栓子形成见封三图9。 5 mm × 1 mm × 30组中一

个样本取3叶肺组织进行染色， 共可见4处栓子形

成；另两个样本各取3叶肺组织进行染色，均共可见

2处栓子形成见封三图10。

3� �讨论

APE是由于内源性或外源性栓子堵塞肺动脉主

干或分支引起肺循环障碍的临床和病理生理综合

征，其发病率仅次于冠心病及高血压，死亡率居第

三，仅次于肿瘤及心肌梗死。 APE发展迅速、临床表

现复杂、病死率高等特点日益引起人们注意，而动

物疾病模型对其病理生理机制研究有着重要的科

研价值

[2，3]

，因此，建立APE动物模型十分必要。 APE

模型的栓子制作很多， 但最佳的APE模型的栓子大

小的研究文献少有报道。 故本次研究采用自体血栓

作为栓塞剂，以此建立大鼠APE模型，选择自体血栓

法不仅是因为其是常用的方法之一，而且操作方法

简单易行，更是符合APE过程的自然发展。亦有相关

文献报道，在研究有关APE的药物疗效观察、炎症反

应、血流动力学等方面大多数均采用自体栓塞法

[4]

。

这符合APE疾病的生理、病理变化及其发生过程，具

有极大的研究价值。 栓子的大小和数目对模型的成

功建立也至关重要，因为如果栓子太小、太少就会

不易找到， 不利于栓子的发现和肺动脉的取材，而

栓子太大、 太多则容易造成大面积APE致家兔快速

死亡

[5]

，所以研究出最佳的栓子大小具有重要意义。

查阅资料发现， 建立APE模型也有选用非小型

动物，如绵羊、猪、犬、兔，主要原因是动物体积大，

操作方便，但实验成本过高。 随着分子生物学的发

展，近年来多选用大鼠，因为大鼠降低了实验成本，

增加了实验的可重复性，具有对急性缺血、低氧耐

受性较强，模型稳定，易于复制等优点

[6～8]

。 故本次实

验对象选择大鼠。 本次实验中应用自体血栓为栓

子，制定不同规格，成功制作出APE的模型，证明此

种方法制作APE动物模型可行， 并且根据不同自体

血栓规格制作出的APE模型， 挑选出2 mm × 1 mm

× 30的血栓规格较为理想， 为临床上更好建立APE

动物模型提供一定的依据和参考，从而成为研究肺

血栓栓塞症发病机制及评价各种治疗方法的一种

重要途径。 但相对于其他动物血栓模型大小制备来

讲，现如今制作方法还存在不足之处，如大鼠可抽

取的血液有限，股静脉管径较小，而且实验过程对

动物本身伤害还是比较大的，这些都有待于进一步

改进，并考虑其他新的尝试，使制作过程中副作用

降到最低。

总之，模型制备中栓子的大小，形状和数目对模

型成功建立至关重要，注入血栓的数量、形状和速

度决定了APE的临床类型。本次实验从血栓的大小、

形状及数目作为着眼点， 对不同规格血栓所建立大

鼠APE模型进行对比，得出注射血栓2 mm×1 mm×30所

致的大鼠APE方法最佳。
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