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摘   要  深静脉血栓形成（DVT）是指血液在深静脉内异常凝结引起的静脉回流障碍性疾病，常发生于下肢，

具有高病发率、高致残率和易反复发作的特点，临床表现较隐匿，其疾病本身及并发症都能显著影响

患者的生活质量、加重经济负担，同时增加社会医疗风险及消耗，目前主要的治疗方法包括溶栓、抗

凝和手术取栓等，目的是控制病情、延缓其进展和促进深静脉管腔的再通。DVT 发病机制复杂，其病

理与治疗机制尚有许多未明之处，尤其是药物治疗的作用机制还需通过建立具有针对性的 DVT 动物模

型来找出答案。用于 DVT 造模的动物和方法众多，各有优缺点，需进行综合比较，以便针对不同研究

目的时选择最合适的动物模型和造模方法。
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Abstract Deep venous thrombosis (DVT) is a venous reflux disorder caused by abnormal coagulation of blood in the 

deep veins, and oft en occurs in the lower extremities, characterized by a high incidence rate, high disability rate 

and high recurrence rate as well as insidious clinical manifestations. The disease itself and complications can 

signifi cantly aff ect the patients’ quality of life, increase the economic burden, and also increase the social medical 

risk and consumption. At present, the main treatment methods include thrombolysis, anticoagulation and surgical 

thrombectomy, which are designated to control the disease, delay its progress and promote the recanalization 

of deep vein lumen. Th e pathogenesis of DVT is complex, and there are still many unsolved problems regarding 

its pathological and treatment mechanism, especially the mechanism of drug therapy needs to be solved by 

establishing a targeted animal model of DVT. Th ere are many animals and methods for DVT modeling, each of 

which has its own advantages and disadvantages. Th us, a comprehensive comparison should be made, so as to 

select the most appropriate modeling method for diff erent research purposes.
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静 脉 血 栓 形 成 （ d e e p  v e n o u s  t h r o m b o s i s ，

D V T ） 是 指 血 液 在 深 静 脉 内 异 常 凝 结 引 起 的 静 脉

回流障碍性疾病, 常发生于下肢，具有高病发率、

高 致 残 率 和 易 反 复 发 作 的 特 点 ， 临 床 表 现 较 隐

匿 。 据 流 行 病 学 调 查 显 示 国 外 D V T 的 年 发 病 率 约

为0.1%~0.2%，而外科术后DVT的发病率高达约

26%[1-2]。DVT与血栓脱落引起的栓塞（pulmonary 

embol ism，PE）统称为静脉血栓栓塞症（venous 

t h r o m b o e m b o l i s m ， V T E ） ， 是 同 种 疾 病 在 不 同

阶段的表现形式，VTE出现后2年内再次发生DVT

或PE的概率为16% [3]。血栓形成后综合征（pos t -
thrombotic syndrome，PTS）是DVT最常见的慢性

并发症，DVT后3~6个月内，有25%~50%的患者

发生PTS，其疾病本身及并发症都显著影响了患者

的 生 活 质 量 、 加 重 经 济 负 担 ， 同 时 增 加 了 社 会 医

疗风险及消耗 [4-5]。

D V T 发 病 有 三 大 因 素 ， 即 静 脉 血 流 滞 缓 、 静

脉 壁 受 损 和 血 液 高 凝 形 态 [ 6 ]。 近 年 来 ， 高 龄 、 肥

胖 、 静 脉 曲 张 、 吸 烟 等 高 危 因 素 不 断 出 现 及 相 互

影 响 作 用 ， 以 致 在 受 到 大 手 术 、 严 重 创 伤 、 长 期

卧床、肢体制动等可能情况下促使DVT的发生[7]，

因 此 如 何 有 效 预 防 及 治 疗 D V T ， 防 止 早 期 并 发 症

的 风 险 ， 减 少 后 期 并 发 症 的 发 生 及 降 低 其 严 重 程

度 显 得 尤 为 重 要 。 随 着 对 D V T 研 究 的 不 断 深 入 ，

取 得 了 许 多 成 果 ， 其 治 疗 方 式 也 由 最 早 单 纯 的 抗

凝 治 疗 、 系 统 溶 栓 治 疗 发 展 到 局 部 溶 栓 治 疗 、 机

械 取 栓 治 疗 等 多 种 形 式 [ 8 - 9 ]， 但 D V T 发 病 机 制 复

杂 ， 其 病 理 机 制 及 治 疗 机 制 尚 有 许 多 不 解 之 谜 ，

同 时 D V T 的 三 大 发 病 因 素 并 不 独 立 存 在 ， 通 常 有

着 连 锁 效 应 ， 故 需 通 过 建 立 具 有 针 对 性 的 D V T 动

物 模 型 来 找 出 答 案 ， 以 便 研 究 时 进 行 合 理 的 选

择 。 用 于 D V T 研 究 的 动 物 选 择 和 方 法 丰 富 多 样 ，

各有优缺点，现将其研究进展综述如下。

1　动物的选择

实 验 动 物 的 选 择 与 实 验 结 果 息 息 相 关 ， 一 般

主 要 选 择 与 人 类 基 因 较 为 密 切 的 活 体 动 物 ， 但 随

着 对 D V T 研 究 的 目 的 、 条 件 不 同 ， 对 动 物 的 选 择

也 有 差 异 ， 这 些 差 异 还 包 括 人 与 动 物 体 型 大 小 、

寿命、血管大小和规格等差异[10-11]。DVT研究对模

型 动 物 的 要 求 主 要 体 现 在 四 方 面 ： 一 要 考 虑 D V T

发 展 过 程 （ 急 性 、 慢 性 、 亚 急 性 ） 的 不 同 在 动 物

身 上 的 体 现 ； 二 要 确 保 动 物 模 型 形 成 的 血 栓 稳 定

可 靠 ， 且 与 人 体 静 脉 血 栓 形 成 的 病 理 过 程 一 致 ；

三要保证造模动物成活率高，存活时间长 [ 12]；四

要 考 虑 实 验 动 物 是 否 易 管 理 、 易 饲 养 、 费 用 高 低

等 问 题 。 选 择 时 应 综 合 评 判 ， 目 前 常 用 于 D V T 造

模的动物如下。

1.1  小鼠

小 鼠 繁 殖 能 力 强 且 周 期 快 ， 是 生 命 科 学 研

究 中 最 常 用 来 造 模 的 动 物 。 小 鼠 常 用 于 D V T 的 研

究 ， 其 优 势 在 于 易 获 取 、 价 格 低 、 饲 养 方 便 、 适

应能力强、造模时间短，代谢率高[13]。Grover等[14]

认 为 鼠 模 型 ， 尤 其 是 涉 及 肾 静 脉 平 面 以 下 的 下 腔

静 脉 模 型 ， 技 术 操 作 简 单 ， 实 验 成 功 率 也 高 ， 且

广泛应 用 于 急 性 和 慢 性 D V T 的 研 究 [ 1 5 ]。 但 小 鼠 模

型 也 有 其 局 限 性 ： 小 鼠 体 积 小 ， 下 腔 静 脉 较 细 ，

且 没 有 瓣 膜 ， 多 用 血 管 结 扎 手 法 造 模 ， 形 成 的 血

栓 采 集 困 难 ， 且 血 流 动 力 学 、 血 管 大 小 、 凝 血 及

演 变 过 程 与 人 类 D V T 形 成 及 演 变 必 然 存 在 一 定 的

差异[16-17]。

1.2  其他鼠类  

包 括 大 鼠 和 裸 鼠 等 。 大 鼠 也 常 用 于 D V T 模

型 的 研 究 ， 其 较 小 鼠 的 适 应 能 力 、 生 存 能 力 及 抗

感 染 能 力 更 强 ， 相 比 于 其 它 中 大 型 动 物 而 言 价 格

低，血栓完全形成的时间快[18-19]，但大鼠与小鼠存

在 同 样 的 局 限 性 。 裸 鼠 也 可 用 于 D V T 造 模 ， 裸 鼠

先天缺乏T细胞免疫，不干预异体组织和细胞，可

以 使 用 人 类 自 身 的 细 胞 观 察 血 栓 溶 解 、 机 化 的 过

程，这是其他动物模型所不具备的 [ 20]，但裸 鼠生

存对环境要求严格，故临床DVT造模时较少选用。 

1.3  兔  

兔 子 性 格 温 顺 ， 与 大 鼠 对 比 ， 兔 下 腔 静 脉 较

粗 大 ， 造 模 操 作 更 容 易 ， 且 血 栓 长 度 长 ， 易 于 采

集，血量更丰富 [ 21]，两者都可形成稳定的血栓，

成 功 率 高 ， 也 符 合 人 体 D V T 急 性 期 病 理 演 变 的 特

点 ， 除 价 格 较 鼠 类 贵 外 无 明 显 差 异 [ 1 2 ,  2 2 ] ； 相 比

犬 、 猪 等 大 型 动 物 ， 购 买 成 本 及 饲 养 成 本 低 ， 给

药方便，利于实验观察[23-24]。但兔子对感染的耐受

力差，且由于生存周期长，老龄兔搜集困难。

1.4  其他动物  

猪 、 犬 和 狒 狒 这 类 非 人 类 的 灵 长 类 动 物 也 可

用 于 D V T 造 模 ， 这 类 大 型 动 物 有 与 人 类 相 似 的 静

脉解剖结构，在血流动力学和血液学参数上具有其

他动物不可比拟的优势，且静脉粗、条件好、便于

观察，从而补充其他动物模型相关的不足[25-26]，缺

点 则 在 于 静 脉 壁 较 薄 、 对 操 作 者 技 术 要 求 高 、 管

理困难，死亡率高 [ 27]，且饲养条件和经济成本等

也 较 其 他 动 物 高 ， 此 外 ， 并 不 是 所 有 的 大 型 实 验
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动物模型都具有与人类的相似性和关联性[28]。

2　造模方法 

2.1  下腔静脉结扎法 / 缩窄法  

下 腔 静 脉 结 扎 法 的 原 理 是 通 过 静 脉 结 扎 阻 断

下 腔 静 脉 ， 使 局 部 血 流 淤 滞 、 缺 氧 和 血 管 内 皮 细

胞的损伤，瀑布式凝血形成，致血栓的形成 [ 12]。

但 发 现 此 法 在 研 究 溶 栓 和 观 察 血 栓 的 动 态 过 程 中

并 不 适 用 ， 且 与 人 体 D V T 疾 病 的 形 成 和 演 变 不 相

符 。 众 多 学 者 在 此 基 础 上 不 断 进 行 改 进 和 创 新 ，

Diaz等[29-30]通过实验发现改变下腔静脉分支的结扎

模 式 会 引 起 血 栓 大 小 的 变 化 ， 且 后 分 支 对 血 栓 大

小 的 影 响 最 大 ， 静 脉 侧 支 同 样 会 影 响 实 验 性 D V T

中 的 血 栓 大 小 。 在 D V T 模 型 中 通 过 干 扰 部 分 下 腔

静 脉 致 血 管 的 扭 曲 和 狭 窄 ， 并 致 血 液 滞 流 ， 即 造

模时关闭90%的下腔静脉48 h，血栓形成的过程及

其结构与人DVT血栓相似[16, 31]。覃锋等[12]采用改良

下 腔 静 脉 结 扎 法 （ 简 称 ： 简 易 悬 吊 术 ） 制 备 D V T

模 型 ， 以 体 外 悬 吊 的 方 法 将 下 腔 静 脉 实 验 段 血 管

上、下阻断并放置6 h，使所形成的血栓停滞在原

悬 吊 线 之 间 。 此 时 ， 原 悬 吊 处 下 腔 静 脉 各 属 支 血

流缓慢, 局部血管扭曲，血流淤滞、缺氧，内皮细

胞变性。此造模方法下动物存活率高，不管是家兔

还是大鼠动物模型血栓形成率均可达100%[12, 32]，血

栓 形 成 量 大 且 稳 定 ， 还 节 省 了 造 模 时 间 ， 在 血 栓

形 成 后 撤 掉 原 悬 吊 线 ， 血 管 可 恢 复 常 态 、 不 再 扭

曲 ， 避 免 了 渗 出 液 及 炎 症 粘 连 悬 吊 线 而 难 以 抽 出

的 情 况 ， 是 一 种 新 的 适 合 于 动 态 研 究 抗 凝 、 溶 栓

药 物 机 制 的 模 型 ， 与 人 体 静 脉 疾 病 的 重 度 狭 窄 、

血 流 缓 慢 的 D V T 病 理 生 理 学 特 点 一 致 ， 也 与 人 体

DVT的血栓演变过程更相符。与不可能溶栓（或再

通）的完全结扎不同，部分结扎模型可以在不可逆

转的闭塞改变之前提供评估溶栓效果的可能 [17]。

2.2  电 解 下 腔 静 脉 模 型（electrolysis inferior 

vena cava model，EIM）  

EIM是利用电流激活内皮细胞并诱导血栓，血

栓部分阻塞血管腔。Diaz等[33-34]把针头与一根镀银

铜 线 相 连 ， 针 头 插 入 小 鼠 下 腔 静 脉 内 ， 施 加 直 流

电 诱 导 自 由 基 的 形 成 ， 从 而 激 活 内 皮 细 胞 ， 在 血

流恒定的状态下促进血栓的形成。Palmer等 [35]同

样 对 此 法 进 行 了 实 验 ， 结 果 表 明 此 法 技 术 简 单 ，

可重复性高，且最高安全电流为250 μA。EIM是目

前 唯 一 一 种 既 能 提 供 大 小 一 致 的 血 栓 ， 又 能 维 持

持 续 血 流 的 模 型 ， 这 有 利 于 系 统 和 动 态 的 观 察 血

栓 的 产 生 和 溶 解 以 及 药 物 对 血 栓 发 挥 的 作 用 ， 且

实验结果表明所有接受EIM的小鼠存活率及血栓形

成率均达100%，若需要进一步验证造模是否成功

则 可 以 选 择 超 声 或 者 静 脉 造 影 术 ， 同 时 数 据 支 撑

显示EIM模型不仅能够研究急性和慢性DVT的时间

点 ， 而 且 对 于 研 究 伴 随 这 种 疾 病 并 导 致 长 期 并 发

症的炎症也是一个有价值的工具模型[33-36]。但该模

型 的 主 要 缺 点 是 手 术 时 间 较 长 ， 且 与 人 体 D V T 形

成 过 程 存 在 差 异 ， 仅 仅 使 静 脉 壁 完 整 性 受 损 ， 而

缺乏高凝和血流滞缓的状态。

2.3  机械损伤法  

机 械 损 伤 法 是 指 由 于 各 种 致 伤 物 通 过 机 械

作 用 使 机 体 组 织 结 构 破 坏 或 生 理 机 能 发 生 障 碍 。

研 究 者 对 动 物 模 型 进 行 创 伤 骨 折 造 模 ， 选 定 动 物

后 先 进 行 固 定 ， 使 用 击 打 装 置 在 固 定 部 位 进 行 能

量 击 打 ， 确 定 击 打 导 致 骨 折 后 使 用 石 膏 固 定 ， 一

段 时 间 后 使 用 超 声 观 察 造 模 的 血 栓 情 况 ， 如 有 血

栓形成则造模成功，以此判定模型的有效性 [ 37]。

击 打 创 伤 适 用 于 骨 科 创 伤 或 急 性 失 血 造 成 的 D V T

模型，选用的动物多为大型动物。范春芝等 [ 38]建

立 犬 下 肢 D V T 模 型 ， 在 超 声 引 导 下 刺 穿 股 静 脉 ，

经 动 脉 鞘 送 相 应 粗 细 的 毛 刷 进 入 股 静 脉 ， 损 伤 静

脉内膜从而构建DVT模型，操作简便，术后12 h

彩 色 多 普 勒 超 声 观 察 股 静 脉 ， 以 静 脉 管 腔 是 否 被

压 瘪 、 管 腔 内 有 无 回 心 血 流 信 号 判 断 血 栓 是 否 形

成，实验结果显示血栓性形成率91.7%，过程中未

使 用 凝 血 类 药 物 ， 但 此 法 下 由 于 每 个 动 物 股 静 脉

内 径 有 差 异 ， 故 毛 刷 选 择 也 会 不 同 ， 前 期 制 备 工

作繁杂。Campos等 [39]指出合适的DVT模型应避免

机 械 或 化 学 或 者 任 何 其 他 刺 激 引 起 的 内 皮 剥 脱 和

血 管 壁 完 整 性 的 破 裂 ， 因 为 这 与 人 类 D V T 发 病 过

程 的 相 似 度 是 有 限 的 ， 但 此 模 型 在 研 究 血 管 内 膜

保护及作用靶点上有独特优势。

2.4  联合注入凝血酶法 

李林鹏等 [26-27 ]选定成年犬并游离其股静脉，

近 心 端 使 用 可 吸 收 羊 肠 线 对 静 脉 进 行 捆 绑 使 其 狭

窄 ， 远 心 端 分 支 静 脉 处 植 入 导 管 注 入 3 0 0  U 凝 血

酶，分离1 h后见血栓形成及拔出针管，于实验侧

通 过 留 置 的 静 脉 导 管 行 造 影 剂 观 察 急 性 期 血 栓 形

成过程以及慢性期的机化过程。Minko等[40-41]通过

阻 塞 气 球 导 管 和 凝 血 酶 注 射 在 猪 体 内 诱 发 髂 静 脉

血 栓 形 成 ， 借 助 彩 色 多 普 勒 超 声 等 现 代 工 具 验 证

血 栓 的 形 成 。 在 介 入 工 具 的 协 助 下 建 立 模 型 ， 具

有 操 作 简 单 、 创 伤 小 、 动 物 死 亡 率 低 、 血 栓 形 成

速度快等优点 [ 42]，且血栓持续形成的同时还有血
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液 流 通 ， 符 合 血 栓 成 因 和 特 性 ， 便 于 观 察 血 栓 的

演 变 过 程 ， 但 缺 点 在 于 应 用 不 同 的 机 械 取 栓 导 管

进 行 机 械 血 栓 切 除 术 ， 虽 血 栓 模 型 形 成 ， 但 在 后

续 操 作 中 可 引 起 明 显 的 血 管 穿 孔 等 问 题 ， 设 备 价

格贵，成本高。

3　总结与展望  

综 上 所 述 ， 近 5 年 来 ， 深 静 脉 血 栓 形 成 的 动

物 造 模 方 式 及 其 研 究 有 较 大 发 展 ， 主 要 体 现 在 以

下几点：⑴ 动物的选择从注重成本、饲养、成功

率 等 因 素 ， 到 现 在 更 注 重 动 物 模 型 与 人 体 静 脉 血

栓形成的病理相一致；⑵ 动物造模从单纯重视体

现 血 栓 形 成 的 病 因 ， 逐 步 发 展 为 现 在 既 重 视 体 现

病 因 又 重 视 体 观 血 栓 形 成 后 的 病 理 演 变 。 两 者 的

结合更符合人体静脉血栓形成的病理特点；⑶ 过

去 造 模 的 设 计 原 理 较 单 一 ， 多 针 对 血 栓 的 形 成 进

行 造 模 。 现 在 的 造 模 方 式 既 能 设 计 复 杂 的 病 因 机

制 ， 也 能 就 某 一 病 理 过 程 或 特 定 病 因 进 行 针 对 性

造模；⑷ 过去多通过开放性手术造模，随着现代

医 疗 设 备 和 技 术 的 发 展 ， 在 影 像 技 术 的 支 持 下 ，

运 用 现 代 微 创 技 术 进 行 造 模 。 这 种 造 模 方 式 对 动

物 的 损 伤 小 ， 对 动 物 的 内 环 境 影 响 也 小 ， 这 有 可

能 会 成 为 一 种 造 模 趋 势 。 但 迄 今 为 止 ， 建 模 方 式

中 大 多 数 模 型 仅 能 体 现 血 栓 形 成 三 大 因 素 中 的 静

脉 壁 受 损 、 静 脉 血 流 滞 缓 两 因 素 ， 多 无 法 体 观 血

液 高 凝 状 态 这 一 因 素 ， 这 也 是 将 来 深 静 脉 血 栓 形

成 动 物 模 型 研 究 中 需 解 决 的 问 题 ， 此 外 ， 大 部 分

的 造 模 方 法 都 适 宜 于 研 究 急 性 和 慢 性 D V T ， 而 对

亚急性的模型研究较少。 

现 今 的 造 模 方 法 多 种 多 样 ， 使 得 动 物 实 验 研

究 能 够 从 宏 观 到 微 观 、 从 病 因 到 病 程 、 从 治 疗 到

诊 断 到 预 防 ， 都 充 分 体 现 着 制 备 动 物 模 型 的 重 要

性 ， 但 其 实 每 种 方 法 均 存 在 其 局 限 性 ， 因 此 ， 深

入 了 解 每 一 种 动 物 模 型 的 优 势 和 缺 陷 ， 包 括 详 细

的 特 征 描 述 ， 对 于 特 定 的 研 究 问 题 选 择 合 适 的 模

型 是 十 分 必 要 的 。 直 到 目 前 为 止 大 多 数 造 模 方 法

还 未 建 立 统 一 的 评 判 标 准 ， 相 信 随 着 医 疗 科 学 技

术 的 发 展 会 让 造 模 更 加 的 简 单 和 科 学 ， 对 造 模 过

程 细 节 的 把 握 也 将 更 好 ， 我 们 需 要 根 据 不 同 的 研

究 目 的 以 及 不 同 的 发 病 机 制 ， 选 用 不 同 的 造 模 方

法 。 终 极 的 理 想 动 物 血 栓 模 型 是 不 存 在 的 ， 我 们

还 需 进 行 不 断 的 努 力 改 进 现 有 的 模 型 ， 开 发 出 能

更 好 地 再 现 人 类 D V T 的 新 模 型 ， 为 临 床 进 行 早 期

干 预 治 疗 提 供 最 佳 的 治 疗 时 间 和 方 式 、 减 少 并 发

症的发生及改善预后提供重要的临床参考价值。
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