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一种新的非人工通气兔心肌梗死模型的制作

蒋清安，何国祥，刘建平，苗 ) 莉，景 ) 涛 ) ) （第三军医大学西南医院心血管内科，重庆市介入心脏病学研究所，重庆
%"""*’）

) ) 摘) 要：目的) 在非人工通气的情况下建立心肌梗死实验动物模型。方法) !$ 只健康中国家兔非人工通气，经胸骨
正中切口剪开胸骨和心包。其中 !" 只于左室主支起点与心尖连线的中点位置结扎左冠脉左室支，作为冠脉结扎组；另 $
只开胸后假结扎冠脉作为假结扎组。% 周后处死，观测其心电图和心脏组织学特征、去甲肾上腺素激发实验分析心功能。
结果) 与冠脉假结扎组比较，冠脉结扎组其 +,- 和组织学特征均表现为心肌梗死；评定心脏收缩功能的指标 ./01、
2 34 5 36789和 6#34 5 36789，冠脉结扎组降低和缩短；评定心脏舒张功能的指标于冠脉结扎组 ./+:1升高，而 ; 34 5 36789降低。
结论) 兔心肌梗死模型的制作可以通过非人工通气、有效、简便和实用的方法建立。
) ) 关键词：家兔；疾病模型；心肌梗死；非人工通气
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) ) 建立慢性心肌缺血实验动物模型在生理学、药理
学、心脏病学等的研究中颇为重要。尽管猪、犬等大动

物心肌梗死模型具有较多优点，但操作繁琐，对手术

技能要求较高，死亡率高，且购买、饲养及术后护理等

费用昂贵［!］。相比之下，小动物具有手术操作简单，

费用低廉，容易收集到大样本数据。常见的慢性心肌
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缺血实验小动物模型中，兔与大鼠、小鼠相比，手术操

作相对容易，兔心冠脉的天然侧支循环很少（与人、猪

相似），同时冠脉阻断后致命的心律失常及死亡发生

率低［&］。但常规的兔开胸手术为避免气胸的发生，需

气管插管、呼吸机人工通气。本研究根据兔心在胸腔

的解剖学位置特征，参照 ]GC68 法［*］，在非人工通气的
情况下建立心肌梗死实验动物模型，观测其心电图、血

流动力学等参数及心脏组织学特征，探索这种模型制

作的可行性。

67 材料与方法

!= !) 实验材料
!= != !) 实验动物及分组) ) 健康中国家兔 !$ 只，雌雄各半，
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体质量（$# %& ’ (# %)）*+，由我校实验动物中心提供。分为 $
组，%( 只开胸心脏冠脉左室支结扎作为冠脉结扎组，! 只开胸
后不结扎冠脉作为假手术组。

%# %# $" 主要试剂、仪器及材料" " 动物麻醉及 ,-../0 三色染
色等试剂均为国产分析纯配制；1,2$&( 多导生理记录仪（四
川成都仪器厂）；345678. 9:; % 显微图像采集系统（英国伦敦
345678. 37<=>-4公司）；?(($;( 小儿 @# ! >6 胸骨牵开器（上海
医疗器械集团有限公司手术器械厂）。

%# $" 实验方法
%# $# %" 麻醉及心电图的监测" " 家兔经腹腔注入速眠新!注
射液（(# A 64 B *+）麻醉，不用气管插管和呼吸机，保持兔自然呼
吸状态，仰卧位固定于手术台肢体反射消失后仰卧固定于持续

加热的手术台上，通过肛温监测维持体温为 A) C，同时用儿童
面罩以 $(( 64 B 6=0流量给氧，面罩只需松罩在兔面部，以免产
生正压通气。四个针型电极刺入皮下分别固定于四肢，并连接

于 1,2$&( 多导生理记录仪连续监测 2 肢体导联心电图
（?DE）。
%# $# $ " 胸壁正中切口开胸结扎冠状动脉 " " 参照 F8G=<-
法［A］。家兔仰卧位固定于手术台，剪除胸前区毛，碘伏消毒。

为避免气胸的发生，严格沿胸骨正中从剑突处开始剪开胸骨直

至颈静脉切迹，用儿童开胸器撑开胸骨以利手术视野的充分暴

露，暴露纵隔及心脏，两侧胸膜完整，兔呼吸平稳。固定心包于

胸骨，纵行剪开心包，用棉签轻轻上抬心脏显露支配左心室和

心尖血供的左冠状动脉主支及室间沟。冠脉结扎组于左室主

支起点与心尖连线的中点位置（左心耳下 @ H %( 66处）用 ;I(
线结扎左冠脉左室支。心电图示!、"、-JF 等肢体导联 KL 段
抬高（图 %），左心室前壁及心尖部颜色变暗，搏动减弱，表明左
室支完全结扎。心包不缝，逐层关胸。耳缘静脉推注青霉素

%( 万 M。假手术组左室支下心肌缝线，但不结扎，其余同冠脉
结扎组。整个手术过程约 $! 6=0。术后连续 A N每日肌注青霉
素 &( 万 M，每日 % 次。同时与术前一样给予普通饲养。; 周后
心电图检查示冠脉结扎组相关导联均存在病理性 O 波或 L 波
倒置，而假手术组则无，证明模型成功。
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图 !" 冠脉左室支结扎后 # $%&肢导联 ’()

%# $# A" 去甲肾上腺素激发实验（0/P-NPQ0-4=0Q >R-44Q0+Q <Q.<）心
功能分析［;］" " 术后 ; 周仍然存活的家兔经耳缘静脉注入
$!S的氨基甲酸乙酯麻醉，肢体反射消失后仰卧固定于持续加

热的手术台上，通过肛温监测维持体温为 A) C，同时用儿童面
罩以 $(( 64 B 6=0流量给氧，面罩只需松罩在兔面部，以免产生
正压通气。四个针型电极刺入皮下分别固定于四肢，并连接于

1,2$&( 多导生理记录仪连续监测 2 肢体导联心电图（?DE）。
分离暴露右侧颈动脉，左心室插入尾端连接压力换能器的 AF
微导管通过 1,2$&( 多导生理记录仪监测左心室压。
" " 左心室压力电信号通过 1,2$&( 多导生理记录仪自带的
分析软件（MK9A# ! 版）进行取样、存储、微分等数字分析。为检
测心功能，进行去甲肾上腺素激发实验。(# (%S去甲肾上腺素
生理盐水经耳缘静脉滴注，每 ! 分钟滴速增加 % 次，滴速（$+ B
*+ B 6=0）分别为 (、%、;、&、%$、%2 ，记录每种滴速情况下评定心
脏收缩功能的指标：最大心率（T16-U）、左室收缩压（VJKW）、左
室内压最大上升速率（ X N7 B N<6-U）、心电图 1 波顶点至 N7 B N<
曲线升支峰顶的时间间隔（ <IN7 B N<6-U），评定心脏舒张功能的
指标左心室舒张末压（ VJ?YW）、左室内压最大下降速率
（ Z N7 B N<6-U）。
%# $# ;" 组织学检查" " 测完左心室压力数据后，经导管内注
射肝素 $ ((( M及 A( 66/4 B V 氯化钾使心脏停于舒张期，经胸
骨正中切口开胸，小心分离与心肌黏连的组织，连同主动脉弓

一起完整摘除心脏。心脏经肝素生理盐水冲洗，随后 %(S中性
甲醛以 &( 66T+灌注 %( 6=0。继续 %(S中性甲醛固定 ;& R以
上，修剪后将心脏横切成 2 个厚片，常规石蜡包埋，用 ,-../0
三色剂（,-../0’. <P=>RP/6Q PQ-+Q-0）染色。染色结果，胶原纤
维（及瘢痕心肌）呈蓝色，弹力纤维呈棕色，肌纤维、纤维蛋白、

红细胞呈红色，细胞核呈清晰的蓝黑色［!］。

%# A" 统计学分析
" " 数据以 !! ’ " 表示，采用析因设计的两因素多水平方差分
析。

*" 结果

$# %" 存活率、?DE及组织学表现
" " 除外 % 只分别死于麻醉过量和气胸外，) 只兔进行冠脉结
扎，手术时胸腔出血少，视野清晰，围手术期（术后约 %$ R）死亡
$ 只，死亡率 $$# $S。观察过程中 $ 只兔分别在 )、$( N 时死
亡，尸检除左室前侧壁和（或）室间隔前壁或右室前壁梗死外，

) N 死亡者见心包呈干酪样脓性心包积液表现，另 % 只见心包、
胸腹腔积液，心脏扩大明显 。

" " ) 只兔进行冠脉结扎后约 ! 6=0 ?DE 检测示均有!、"、
-JF等肢体导联 KL段抬高，冠脉结扎组 ! 只（!(S）存活至实
验终点者!、"、-JF 等肢体相关导联均存在病理性 O 波或 L
波倒置。而冠脉假结扎组则无上述 ?DE特征 。
" " ! 只存活至实验终点，均存在左室前侧壁梗死，左室支结扎
部位以下，见沿左室支走行左室心肌呈灰白色，条形分布，形状

不规则，梗死灶主要在左室前侧壁及心尖部，部分梗死灶波及

到室间隔及右室前壁。光镜下瘢痕区胶原纤维呈蓝色。冠脉

假手术组 ! 只兔均存活，心脏大体及光镜观察，心肌无梗死。
见图 $、A。
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图 !" 假手术组结扎后 # 周心脏组织学观察"（!"##$%三色染色） 图 $" 冠脉结扎组结扎后 # 周心脏组织学观察"（!"##$%三色染色）
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图 #" 去甲肾上腺素激发实验检测兔心肌梗死模型心功能变化

;< ;= 去甲肾上腺素激发实验心功能改变
= = 评定心脏收缩功能的指标 ’()*、3 45 6 471"2和 7:45 6 471"2，

冠脉结扎组较假手术组降低和缩短（分别 ! > ?@A ?BC，" >

DA D?E；! > E;< @;;，" > D< DEB；! > CE< BEF，" > D< DDE），提示冠脉

结扎后当压力负荷增加时左心室收缩功能出现受损，而 /01"2

冠脉结扎组较假手术组明显增加（! > EE ?DEA GB?，" > DA DDD），

表明冠脉结扎后心率储备减少。冠脉结扎后评定心脏舒张功

能的指标 ’(,-* 升高（! > GE< GCE，" > D< DDG）、而 8 45 6 471"2
降低（! > E@G< ;B?，" > D< DDD），提示冠脉结扎后左心室舒张功

能也受损（图 ?）。

$" 讨论

= = 最理想的模型应该是实验结果最贴近临床，即自
然清醒状态下形成的缺血心脏整体模型，通常将一个

酪蛋白塑料组成的具有吸水性的 &1HIJ$4 缩窄器套置
在小型猪心脏冠状动脉回旋支的起始部造成冠状动脉

逐渐狭窄致最后完全闭塞［E］。但这种模型比较费时、

费力，操作繁琐，对手术技能要求较高，到实验终点时

动物生存率仅为 ?DK，故限制了其广泛应用［B］。由于
麻醉状态下局部心肌缺血模型的制作日益成熟、标准

LD? = = = = = = = = = = = 第 = 三 = 军 = 医 = 大 = 学 = 学 = 报 = = = = = = = = = = = = 第 GD卷



第 ! 期" 蒋清安，等#一种新的非人工通气兔心肌梗死模型的制作"

化，且动物管理简单、成本低廉，故这种模型仍有不可

替代的一席之地，其中兔心肌梗死模型较为广泛。

" " 在兔心肌梗死模型制作手术操作过程中，由于胸
膜的切开而出现气胸，因而常必需气管插管进行人工

通气，否则会出现致命性的循环损害。然而，最麻烦的

问题莫过于气管插管。其口腔解剖复杂，很大的门切

牙，活动度相当受限的下颌骨以致妨碍了声门的清晰

识别［$］。为克服这些解剖结构上给气管插管带来的

困难，已报道了多种改进的插管技术［%］。然而，兔的

胸腔解剖较之其他模型动物具有独特的优势，其纵隔

将左右胸膜隔开、使之互不相通，肺被肋胸膜和肺胸膜

隔开［&］。因而，开胸打开心包膜进行心脏实验操作

时，只要不损伤由膈胸膜和纵隔胸膜组成的纵隔膜，则

不会破坏胸膜腔，也就不必要进行人工呼吸，从而，省

掉了气管插管的麻烦。国内已有学者［’(，’’］不用气管

插管和呼吸机 ，家兔经胸骨左缘切口开胸 ，切断左侧

第 ) * + 肋软骨，保持胸膜腔完整 ，缝扎左室支，成功
地建立心肌梗死模型。但是这种操作常常损伤肋间动

脉致胸腔积血，不仅影响手术视野的清晰暴露，而且常

常因失血导致血流动力学参数的不稳定，不利于生理

指标的检测和术后恢复。由于兔的壁层胸膜与胸骨没

有粘连，胸骨正中动脉血管较少，因此沿胸骨正中切口

开胸完全可避免气胸的发生，同时减少术中出血。国

外已有兔不经气管插管同时也维持了自然呼吸，且血

气分析各项参数平稳正常的开胸手术报道［)，+］。

" " 本研究经有创血流动力学监测、心电图及病理检
查证实心肌梗死存在，表明本法成功建立了兔心肌梗

死模型。传统人工通气心肌梗死模型其围手术期死亡

率相当高，尤其是小动物可高达 )!, * !(,［’-，’)］，本
实验死亡率为 --# -,；慢性死亡率国外报道为
-&. +,，而本研究为 -%# !,（- / $），二者相近。故本研
究造模术主要在于降低急性期死亡率。关于冠状动脉

结扎的位置，何智明等［’(］研究认为，结扎部位离冠状

动脉起源处越近，所结扎的冠状动脉血管愈粗，肉眼易

分辨，结扎容易，但有相当高的心律失常和死亡率；反

之，结扎部位离冠状动脉起源处愈远，所结扎冠状动脉

愈细，动物死亡率降低，但肉眼冠状动脉难以分辨，手

术不易操作。通过比较 012变化、组织学缺血范围以
及生存率，认为左室支结扎部位适宜在左室支距离左

心耳缘下 ! * ’( 33，其缺血部位固定，缺血范围大小
适宜，可比性强。本研究发现于左室主支起点与心尖

连线的中点位置正是距约左心耳下 $ * ’( 33 处，因
而本研究选择左室支结扎位置统一为左室主支起点与

心尖连线的中点位置，以使实验结果有较强的可比性。

本研究之所以将实验的终点定为 + 周，是因为已有研
究表明兔心肌梗死 + 周时系损伤愈合进程中组织学变
化的高峰时期［’+］。

参考文献：

［’］方厚华# 医学实验模型动物［4］# 北京：军事医学出版社，-((-：

’-#

［-］566 7 8，9:3 ; 8，1<=: 4 >，!" #$# 1<?=@:A <6B?C DB:EF?6 3=G6E :@

?BHH:CI HBI6G =@ C<6 A=@A6JC =D C<6 H:DF?ABC:=@ / C?:DF?ABC:=@ A=?=@B?K B?L

C6?K H?B@A<:@M JBCC6?@［>］# N?C:D O?MB@I，-((-，-P（+）：)P( Q )P!#

［)］RFS:CB 4，4=?:3=C= T，UI<:<B?B 4，!" #$# N @6V ?BHH:C 3=G6E =D 3K=L

AB?G:BE :@DB?AC:=@ V:C<=FC 6@G=C?BA<6BE :@CFHBC:=@［ >］# > WF?M X6I，

-((+，’’P（’）：’-+ Q ’-%#

［+］RFS:CB 4，UI<:<B?B 4，4=?:3=C= T，!" #$# 0DD:ABAK =D J<=C=A?=IIE:@YL

BHE6 A<:C=IB@ <KG?=M6E A=@CB:@:@M D:H?=HEBIC M?=VC< DBAC=?L- :@ B ?BHH:C

3=G6E =D A<?=@:A 3K=AB?G:BE :@DB?AC:=@［ >］# > WF?M X6I，-((!，’-P

（’）：-$ Q ))#

［!］梁晓俐# 病理学基础与实验技术［4］# 北京：军事医学科学出版

社，-((+：’++ Q ’+P#

［P］NAA=?G X 0，ZB@LWFKE6@ X >，ZB@L7?BY6E [ >，!" #$# \=ICL3=?C63 <:IL

C=E=M:A 6ZBEFBC:=@ =D 3:A?=VBZ6 E6I:=@I BDC6? 6J:AB?G:BE JFE3=@B?K Z6:@

:I=EBC:=@ D=? BC?:BE D:H?:EEBC:=@［ >］# N@@ [<=?BA WF?M，-((!，%(（)）：

%%’ Q %%$#

［$］ U?B]F]CB >，8=JY:@I >，2F@@=6 \，!" #$# W:3JE6 36C<=G =D 3FEC:JF?L

J=I6 B:?VBK BAA6II C<?=FM< J6?AFCB@6=FI C?BA<6=IC=3K :@ ?BHH:CI（O?KAL

C=EBMFI AF@:AFEFI）［>］# 5BH N@:3 WA:，’&&$，+$（+）：+’’ Q +’)#

［%］;=?C<E6K W 2，X=^F6 4，86EDC 2，!" #$# XBJ:G =?BE 6@G=C?BA<6BE :@CFL

HBC:=@ V:C< B D:H?6L=JC:A IA=J6 :@ ?BHH:CI：B I:3JE6 B@G ?6E:BHE6 C6A<L

@:^F6［>］# 5BH N@:3，-(((，)+（-）：’&& Q -(’#

［&］邹移海，徐志伟，苏钢强# -’ 世纪高等医学院校教材———实验动

物学［4］# 北京：科学技术出版社，-((+：&P#

［’(］何智明，陈东风，邹香云，等# 家兔心肌缺血模型与冠状动脉左室

支解剖特点关系［>］# 中国临床解剖学杂志，’&&+，’-（’）：!+ Q

!P#

［’’］李国营，田素民，于连发，等# 兔心肌缺血及缺血再灌注模型的

制备［>］# 解剖学研究，-((-，-+（)）：-)$ Q -)%#

［’-］5:@GI6K 4 5，2B@@=@ >，N:YBVB 4，!" #$# W6E6AC:Z6 3BC?:_ 36CBEE=L

J?=C6:@BI6 :@<:H:C:=@ ?6GFA6I E6DC Z6@C?:AFEB? ?63=G6E:@M HFC G=6I @=C

:@<:H:C B@M:=M6@6I:I BDC6? 3K=AB?G:BE :@DB?AC:=@［ >］# 1:?AFEBC:=@，

-((-，’(!（P）：$!) Q $!%#

［’)］8= 8 9，>B@M > >，9BS: W，!" #$# ‘6Z6E=J36@CBE 6@G=C<6E:BE E=AFIL’

（‘6EL’），B @=Z6E B@M:=M6@:A J?=C6:@：:CI ?=E6 :@ :IA<63:B［>］# 1:?AFL

EBC:=@，-((+，’(&（’(）：’)’+ Q ’)’&#

［’+］26EJ: X >，4=?BE6I 1，1=<6@ 4 a，!" #$# bB@C<:@6 =_:GBI6 A=@C?:HL

FC6I C= J?6A=@G:C:=@:@M’I J?6I6?ZBC:=@ =D E6DC Z6@C?:AFEB? G6Z6E=J6G

J?6IIF?6 :@ :I=EBC6G ?BC <6B?C：G6Z6E=J6G J?6IIF?6 3BK @=C H6 B@ BJL

J?=J?:BC6 6@GLJ=:@C D=? ICFG:6I =D J?6A=@G:C:=@:@M［>］# 7BI:A X6I 1B?L

G:=E，-((-，&$（’）：+( Q +P#

（编辑" 邓强庭）

&(+


