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【摘要】 目的 探讨血管内机械取栓过程中 Solitaire 支架对血管内膜的损伤作用，以评价血管内机

械取栓的安全性。方法 共 12 只健康雄性新西兰兔成功制备血管内机械取栓模型，随机分为 4 组（每组

各 3 只计 6 侧），对照组仅置入微导管而未释放支架，第一取栓组、第二取栓组和第三取栓组分别于同一

部位模拟血管内机械取栓 1、3 和 5 次。术后即刻切取双侧颈动脉，行 HE 染色和超微结构观察，采用半定

量分析评价颈动脉损伤程度。结果 动物模型制备过程中，DSA 显示血管壁直径 2.10 ~ 2.90 mm，未见

血管痉挛、出血、穿孔和动脉夹层，均模型制备成功。不同处理组颈动脉损伤程度比较，差异有统计学意

义（F = 119.108，P = 0.000），其中，3 个取栓组颈动脉损伤程度均重于对照组（q = 3.136，P = 0.001；q =
7.463，P = 0.000；q = 10.682，P = 0.000），第二取栓组和第三取栓组均重于第一取栓组（q = 3.330，P =
0.000；q = 8.160，P = 0.000），第三取栓组亦重于第二取栓组（q = 4.830，P = 0.000）。光学显微镜观察，随着

血管内机械取栓次数的增加，颈动脉内膜损伤范围更广泛、损伤后颈动脉内膜反应更严重；扫描电子显

微镜观察，随着血管内机械取栓次数的增加，颈动脉损伤深度增加。结论 血管内机械取栓过程中

Solitaire 支架可能损伤血管，且随着取栓次数的增加，血管损伤程度加重。
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【Abstract】 Objective To discuss the damage effect of Solitaire stent on tunica intima during
thrombectomy, so as to evaluate the safety of thrombectomy. Methods Twelve healthy male New Zealand
rabbits were randomly divided into 4 groups (3 rabbits in each group), including control group and
3 thrombectomy groups. Microcatheter was used instead of stent in control group. The other 3 groups
underwent mimic thrombectomy for 1, 3 and 5 times in the same position, respectively. The procedure was
performed at both sides of carotid artery of each rabbit. Immediately after operation, bilateral carotid
arteries of each rabbit were removed, performed HE staining and examined the ultrastructure under
microscope. Semi⁃quantitative analysis was used to evaluate the damage of carotid artery. Results During
the model preparation, DSA showed the diameter of vascular wall was 2.10-2.90 mm, and there was no
vascular spasm, bleeding, perforation or arterial dissection. Therefore, the model was successfully
established. The difference of carotid artery damage among different groups was statistically significant (F =
119.108, P = 0.000). Compared with control group, the carotid artery damage of 3 thrombectomy groups was
more serious (q = 3.136, P = 0.001; q = 7.463, P = 0.000; q = 10.682, P = 0.000). The carotid artery damage
of the second and third thrombectomy group was more serious than the first group (q = 3.330, P = 0.000; q =
8.160, P = 0.000). The carotid artery damage of the third thrombectomy group was more serious than the
second group (q = 4.830, P = 0.000). Optical microscope observation showed that with the increase of times
of thrombectomy, carotid intimal injury was more extensive and intimal reaction was more severe. Scanning
electron microscopy showed that with the increase of times of thrombectomy, the degree of carotid artery
injury was increased. Conclusions Solitaire stent may injure tunica intima, and with the increase of times
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随着血管内机械取栓理念的发展、技术的成熟

和材料的进步，其所带来的治疗时间窗延长、血管

再通迅速、无需使用静脉溶栓药等优点可以最大限

度地改善急性缺血性卒中患者的临床预后［1 ⁃ 2］。

Solitaire 支架越来越多地应用于急性缺血性卒中的

血管内机械取栓治疗，关于其对血管损伤的研究尚

未见诸报道。本研究通过制备血管内机械取栓动

物模型，探讨 Solitaire 支架对血管内膜的损伤作用，

评价血管内机械取栓的安全性，以为临床治疗急性

缺血性卒中提供理论依据。

材料与方法

一、实验材料

1. 实验动物 健康雄性新西兰兔 12 只，月龄为

5 ~ 6 个月，体重为 2.11 ~ 3.22 kg、平均为（2.73 ±
0.36）kg，由天津裕达实验动物养殖有限公司提供

［许可证号：SCXK（津）2016-000］，置于室温（25 ±
2）℃、相对湿度 40% ~ 60%、12 h 昼-12 h 夜循环照

明环境中饲养，自由摄食、饮水。

2. 试剂与仪器 （1）主要试剂：戊巴比妥钠（规

格：5 g/支）为美国 Sigma⁃Aldrich 公司产品，碘帕醇

（规格：15g/50 ml）购自上海博莱科信谊药业有限责

任公司，质量分数为 3%的戊二醛溶液由美国 SPI 公
司提供，质量分数为 20%的甲醛溶液为天津开发区

乐泰化工有限公司产品，质量分数为 1%的四氧化

二锇购自美国 SPI 公司，其他试剂均为国产分析

纯。（2）主要仪器：Leica M320 型手术显微镜为德国

Leica 公司产品，CX23 型光学显微镜由日本 Olympus
株式会社提供，FEI Quanta 200 型扫描电子显微镜

为荷兰 FEI 公司产品；Artis one 型数字减影血管造

影术（DSA）扫描仪由德国 Siemens 公司提供。

二、实验方法

1. 动物模型制备与分组 （1）模型制备：所有实

验动物均于耳缘静脉注射质量分数为 1%的戊巴比

妥钠溶液（1.00 ~ 1.50 ml/kg）全身麻醉后固定，于右

侧腹股沟区依次分离皮肤、筋膜至肌肉组织，显微

镜下钝性分离股动脉鞘，显露股动脉、股静脉和股

神经，以 3⁃0 丝线穿过股动脉穿刺点两端，手术显微

镜下以 18 G 穿刺针（美国 Cordis 公司）穿刺，采用

Seldinger 技术置入 4F 动脉鞘（美国 Cordis 公司），全

身肝素化（70 U/kg）抗凝，固定动脉鞘。于 DSA 所示

路径图下沿动脉鞘置入 4F 单弯导管（美国 Cordis 公
司），微导丝导引下送至颈动脉近端，导管内持续生

理盐水冲洗，血管内机械取栓准备完毕。于微导丝

导引下，将 Rebar18 微导管（美国 EV3 公司）送至颈

动脉远端，经微导管注射碘帕醇 1 ml，DSA 所示路径

图下将 Solitaire 支架（4 mm × 20 mm，美国 EV3 公司）

送至微导管开口处并释放，停留 3 min 后再持续经

微导管注射碘帕醇以观察是否存在血管痉挛、穿

孔、破裂和动脉夹层，略回撤微导管并连同 Solitaire
支架一起撤出单弯导管，完成血管内机械取栓过

程。DSA 显示实验动物血管壁直径 2.10 ~ 2.90 mm，

与人类大脑中动脉和基底动脉直径相符，具有可比

性［3］，代表模型制备成功。（2）动物分组：采用随机数

字表法随机分为 4 组，即对照组、第一取栓组、第二

取栓组、第三取栓组，每组各 3 只动物，每只动物取

双侧颈动脉，每组各 6 侧标本。对照组仅置入微导

管，不释放支架；第一取栓组，模拟血管内机械取栓

1 次；第二取栓组，于同一部位模拟血管内机械取栓

3 次；第三取栓组，于同一部位模拟血管内机械取栓

5 次。取栓后立即作颈部正中切口，逐层分离筋膜

和肌肉组织，寻找颈动脉，于手术显微镜下分离颈

动脉鞘，结扎颈动脉两端，切取颈动脉标本，立即于

37 ℃以生理盐水冲洗 3 次。手术切除标本分别行

HE 染色和超微结构观察。

2. HE 染色 手术切除的新鲜标本经生理盐水

冲洗后 2 min，置于质量分数为 20%的甲醛溶液中，

常规脱水、石蜡包埋、制备 5 μm 层厚的组织切片，行

HE 染色，并于光学显微镜下观察颈动脉内膜损伤

情况。

3. 超微结构观察 手术切除的新鲜标本立即于

4 ℃置于质量分数为 3%的戊二醛溶液中固定 4 h，
磷酸盐缓冲液漂洗 10 min × 3 次，再以质量分数为

1%的四氧化二锇溶液固定 2 h，磷酸盐缓冲液漂洗

of thrombectomy, the damage to vascular wall will increase.
【Key words】 Thrombectomy; Stents; Carotid arteries; Tunica intima; Angiography, digital

subtraction; Models, animal
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10 min × 3 次，然后以 30% ~ 100%梯度乙醇脱水，乙

酸异戊酯置换 20 min × 2 次，二氧化碳临界点干燥，

金离子溅射法镀膜，在南开大学生命科学学院电镜

室协助下于扫描电子显微镜下观察超微结构。

4. 颈动脉损伤程度评价 结合 HE 染色和超微

结构观察，采用半定量分析对颈动脉损伤程度进行

等级评定，包括内膜损伤范围、血小板计数、内膜出

血和中膜出血共 4 项指标，每项指标分为 0 ~ 4 分共

5 级，总评分为 20 分，评分越高、颈动脉损伤程度越

严重［3］。

三、统计分析方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据处理与分

析。呈正态分布的计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）
表示，不同处理组颈动脉损伤程度的比较采用单因

素方差分析，两两比较行 SNK⁃q 检验。以 P ≤ 0.05
为差异具有统计学意义。

结 果

一、颈动脉损伤程度的比较

动物模型制备过程中，DSA 显示血管壁直径为

2.10 ~ 2.90 mm，未见血管痉挛、出血、穿孔和动脉夹

层，均模型制备成功。不同处理组颈动脉损伤程度

比较，差异具有统计学意义（P = 0.000，表 1），其中，

3 个取栓组颈动脉损伤程度均重于对照组（P =
0.001，0.000，0.000），第二取栓组和第三取栓组均重

于第一取栓组（P = 0.000，0.000），第三取栓组亦重

于第二取栓组（P = 0.000）且差异有统计学意义（表

2），表明血管内机械取栓可以导致血管损伤，且随

着取栓次数的增加，血管损伤程度加重。

二、HE 染色和超微结构观察

光学显微镜观察显示，随着血管内机械取栓次

数的增加，颈动脉内膜损伤范围更广泛、损伤后颈

动脉内膜反应更严重（图 1）。扫描电子显微镜观察

显示，随着血管内机械取栓次数的增加，颈动脉损

伤深度增加（图 2）。

讨 论

随着我国老龄化进程的加快，慢性病逐渐成为

严重威胁国民健康的重要因素，特别是脑卒中，已

跃居国民死亡原因之首位［4］。近年来缺血性卒中的

治疗方式也发生变化，随着 2015 年 N Engl J Med 发

表 5 项关于血管内治疗大血管闭塞致急性缺血性卒

中的多中心随机临床试验结果，包括血管内治疗急

性 缺 血 性 卒 中 的 多 中 心 随 机 临 床 试 验（MR
CLEAN）［5］、延长急性神经功能缺损至动脉内溶栓

时间的临床试验（EXTEND⁃IA）［6］、前循环近端闭塞

小病灶性卒中的血管内治疗并强调最短化 CT 扫描

至再通时间临床试验（ESCAPE）［7］、血管内机械取

栓 作 为 急 性 缺 血 性 卒 中 血 管 内 主 要 治 疗 试 验

（SWIFT PRIME）［8］，西班牙 8 小时内支架取栓与内

科治疗随机对照试验（REVASCAT）［9］，颅内大动脉

尤其是颈内动脉和大脑中动脉闭塞致急性缺血性

卒中的治疗方式亦改变，由原来的动静脉溶栓治疗

改为血管内机械取栓治疗［10 ⁃11］。与动静脉溶栓相

比，血管内机械取栓具有以下优势：可用于大血管

重建，DSA 可检测血管再通及其程度，减少溶栓药

剂量，降低颅内出血发生率，延长治疗时间窗，提高

血管再通率［12⁃13］。Campbell 等［14］的 Meta 分析显示，

采用 Solitaire 支架血管内机械取栓的首次血管再通

率为 77%，而机械取栓过程中总体颅内出血率为

2.5%，但并未进一步明确多次取栓与颅内出血的相

关性。目前关于 Solitaire 支架血管内机械取栓可以

提高血管再通率已获得广泛认可，但其对血管损伤

作用的报道相对较少。Asadi 等［15］的动物实验显

示，Solitaire 支架较 Merci 支架在猪咽升动脉机械取

栓过程中具有更高的血管再通率，二者均有不同程

度的血管痉挛，但未提及取栓过程中血管损伤和植

入支架过程中血栓形成情况。Park 等［16］制备狗双

表 2 不同处理组颈动脉损伤程度的两两比较

Table 2. Paired comparison of the degree of carotidartery injury among different groups
Paired comparison

(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(3)∶(4)

q value
3.136
7.463

10.682
3.330
8.160
4.830

P value
0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Group
Control (1)
Thrombectomy 1 (2)
Thrombectomy 2 (3)
Thrombectomy 3 (4)

N
6
6
6
6

Semi⁃quantitative analysis
0.00 ± 0.00
3.17 ± 1.17
6.50 ± 0.84

11.33 ± 1.63

F value

119.108

P value

0.000

表 1 不同处理组颈动脉损伤程度的比较（x ± s，评分）

Table 1. Comparison of carotid artery injury amongdifferent groups (x ± s, score)
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图 1 光学显微镜观察所见 HE 染色 × 100 1a 对照组为正常颈动脉内膜，未见损伤 1b 第一取栓组可见颈动脉内膜脱
落 1c 第二取栓组显露颈动脉中膜，并可见中膜损伤 1d 第三取栓组可见颈内动脉内膜和中膜损伤严重，并有白细胞生成

Figure 1 Optical microscopy findings HE staining × 100 Control group showed normal carotid intima structure (Panel 1a). The
first thrombectomy group showed carotid intima loss (Panel 1b). The second thrombectomy group showed carotid media exposure and
damage (Panel 1c). The third thrombectomy group showed carotid intima and media injury were serious, and there was white blood
cell formation (Panel 1d).

侧颈动脉血栓模型，并比较血管内机械取栓与支架

植入术的血管再通率和对血管内膜的损伤，结果显

示，支架植入术具有较低的血管再通率和较轻微的

血管内膜损伤，而血管内机械取栓具有更高的血管

再通率，但对血管内膜的损伤相对较大，考虑主要

是由于在拖拽支架时沿血管走行造成的划伤。本

研究结果显示，血管内机械取栓过程中 Solitaire 支

架确实损伤颈动脉，且随着取栓次数的增加，颈动

脉损伤更加严重；光学显微镜观察，随着取栓次数

的增加，颈动脉内膜损伤范围更广泛、损伤后颈动

脉内膜反应更严重；扫描电子显微镜观察，随着取

栓 次 数 的 增 加 ，颈 动 脉 损 伤 深 度 亦 增 加 ，与

Berkhemer 等［5］的研究结果相一致，即同一部位 3 次

取栓导致的血管损伤可以继发血栓形成，因此控制

血管内机械取栓次数是必要的。李桂林等［17］的研

究采用 Solitaire 支架和 5F Navien 导管联合应用抽吸

技术治疗急性大脑中动脉闭塞致缺血性卒中，在缩

短栓子拖拽距离的同时，降低支架直径变化程度、

减少支架对血管壁的损伤范围、减少栓子逃逸的可

能，从而增加血管再通率，且术中无一例发生支架

相关并发症。

然而，本研究尚存在一些不足之处：人类颅内

血管与动物血管的组织学类型存在差异，希望在今

后的研究中可以利用现有的无创性检查技术对血

管内机械取栓后人类血管损伤程度进行研究，以进

一步阐述如何减少血管内机械取栓后血管损伤和

损伤后血管恢复。

综上所述，血管内机械取栓过程中随着取栓次

数的增加，Solitaire 支架对血管的损伤范围扩大和损

伤程度加重，因此在临床实践中，应尽可能减少血
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Raul GN, Elad IL, Matthew G, Siddiqui AH. The Trevo device:
preclinical data of a novel stroke thrombectomy device in two
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图 2 扫描电子显微镜观察所见 2a 对照组为正常颈动脉内膜，血管内皮细胞排列整齐，未见脱落 × 1000 2b 第一取栓组
可见血管内皮细胞基本脱落，基膜部分保留，中膜层未见明显血小板聚集 × 400 2c 第二取栓组可见血管内膜完全脱落，局灶
性血小板聚集 × 2000 2d 第三取栓组可见血管内膜脱落，血小板和红细胞聚集基础上可见白细胞生成 × 2500
Figure 2 Scanning electron microscopy findings Control group showed normal carotid intima. The endothelial cells were intact and
lined orderly (Panel 2a). × 1000 The first thrombectomy group showed most vascular endothelial cells were lost, while the basement
membrane under endothelial cells was partially preserved. Platelet aggregation in the carotid media was not significant (Panel 2b). ×
400 The second thrombectomy group showed the carotid intima was completely detached, accompanied by focal platelet aggregation
(Panel 2c). × 2000 The third thrombectomy group showed the carotid intima was detached, with aggregation of red blood cells and
platelets. White blood cell formation could be seen (Panel 2d). × 2500

管内机械取栓次数，以减轻对血管的损伤，减少不

良反应。
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由中华医学会、中华医学会神经外科学分会主办，山西省医学会、山西省人民医院共同承办的中华医学会神经外科学分会

第十七次学术会议拟定于 2018 年 9 月 13-15 日在山西省太原市召开。届时将邀请国内外著名专家学者进行大会报告。欢迎

全国同道积极参会，踊跃投稿。与会者将授予国家级继续医学教育Ⅰ类学分。

1. 征文内容 脑肿瘤、脑血管病、颅脑创伤、功能神经外科、脊柱脊髓疾病、神经介入、神经内镜、小儿神经外科、神经重症、

神经电生理学、护理学、转化医学、基础理论研究与应用及其他相关内容。

2. 征文要求 尚未在国内外公开发表的论文摘要 1 份，要求内容科学性强、重点突出、统计数据准确可靠、结论恰当、文字

通顺精炼，字数 800 字，请按照目的、方法、结果和结论四部分格式书写，并于文题下注明作者姓名（第一作者和通讯作者）、工

作单位（精确到科室）、邮政编码、联系方式和 Email 地址。为确保投稿后的通讯效率，请第一作者或通讯作者直接投稿，不要

请他人代投，尽量避免同一科研单位或科室的稿件通过一个用户名投稿。

3. 投稿方式 会议仅接受网络投稿，请登录会议网站 cns2018.medmeeting.org，在线注册并投稿。

4. 截稿日期 2018 年 6 月 15 日。

5. 联系方式 北京市东城区东四西大街 42 号中华医学会学术会务部。邮政编码：100710。联系电话：（010）85158148，
18612976547。Email：cnsmeeting@126.com，10075882@qq.com。详情请登录会议官方网址 http://cns2018.medmeeting.org。

中华医学会神经外科学分会第十七次学术会议征文通知
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