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缺血预处理制备急性心肌梗死动物模型

赵　亮１，杨爱军２，李晓辉１，文　灿２，张天飞２　 （１．解放军白求恩国际和平医院胸心外科，河北 石家庄 ０５０２００；２．第三军医
大学基础部外科应用解剖与手术学教研室，重庆 ４０００３８）

　　［摘　要］　目的　探讨犬急性心肌梗死动物模型的制备方法，提高模型制备的成功率。方法　健康杂种犬２０只，分为为直接
结扎冠状动脉左前降支组和缺血预处理后结扎组，制备犬急性心肌梗死模型。结果　直接结扎组死亡率为４０％ （４／１０），２只死于
术中室颤，２只死于术后心衰。缺血预处理组死亡率为１０％（１／１０），死于气胸。心脏超声检查显示２组犬术后心功能明显下降，心
室腔扩大，其中以直接结扎组更为明显。结论　心律失常、心功能衰竭和气胸是围术期死亡的主要原因。缺血预处理后结扎冠状
动脉可降低室性心律失常和术后心衰的发生，从而提高构建犬心肌梗死模型的安全性。
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　　随着急性心肌梗死日益成为人类生命健康的常见
疾病［１］，人们通过制备动物心肌梗死模型为研究发病

机制、病理变化，以及新药物、新技术治疗提供实验基

础。选用大型动物如犬、猪、家兔等制备模型，操作相

对方便，且利于活体观察、监测，以及病理、分子生物学

等实验研究［２］。对于制作动物心肌梗死模型，冠状动

脉结扎法是较为确切的一种方法。但构建犬的急性心

肌梗死模型的死亡率高达２５％左右［３４］，且对于怎样

提高建立犬心肌梗死模型的成功率以及术后评价少有

研究，因此本文对此进行了初步探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
　　选用健康杂种犬２０只，体质量１８～２０ｋｇ，年龄２～３岁，按
实验动物使用的３Ｒ原则给予人道的关怀。主要试剂与仪器有

戊巴比妥钠注射液（北京化学试剂公司），利多卡因注射液（华

北制药集团制剂有限公司），４０％分析纯甲醛（北京化学试剂公
司），彩色超声诊断系统（ＶｉｖｉｄＳ５美国ＧＥ），动物呼吸机（上海
医用电子仪器厂）。

１．２　方法
１．２．１　麻醉与术前准备　　铁夹固定犬颈部及犬后肢，经胫
前静脉注射３％戊巴比妥钠注射液，注药剂量１ｍＬ／ｋｇ，注药速
度先快后慢。家犬出现睫毛反射消失、四肢肌张力下降时停止

给药。进行脱毛、气管插管、固定四肢、静脉置管，滴注青霉素

钠３２０万单位生理盐水１００ｍＬ。将３根电极分别固定于两上
肢与右下肢，连接到心电监护系统上，连续描记标准的Ⅱ导联
心电图。皮肤消毒、铺单，接麻醉呼吸机，调整呼吸参数为吸呼

比１∶１．５，呼吸频率为１６次／分，潮气量为１５ｍＬ／ｋｇ。
１．２．２　手术方法　　实验犬取右侧卧位，第４肋间水平切口，
即距肩胛下角的下一肋间，前止于胸骨左缘２ｃｍ处，避免损伤
胸廓内动脉。切开皮肤、皮下及肌层，再次确认肋间隙，进胸，

暴露，在膈神经前１ｃｍ、主动脉心包返折下１．５ｃｍ提起心包，
用纱布制成的“花生米”向前、向下推离附在心包上的壁层胸

膜，保护对侧胸膜，避免破损。纵行剪开心包，将心包悬吊在胸

１３
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壁，暴露左前降支动脉，在第１分支以远１．５ｃｍ处用显微镊提
起覆盖在左前降支动、静脉的心外膜，小圆刀轻轻划开。提起

划开的外膜，钝头针在血管和心肌的间隙穿过，绕４号丝线。
结扎前降支动脉前静脉注射利多卡因１ｍｇ／ｋｇ。缺血预处理：
丝线穿入长约５ｃｍ的白色胶管（头皮针管），收紧丝线阻断冠
脉血流１０ｍｉｎ，放开５ｍｉｎ，反复３次，进行缺血预处理。去除
胶管，结扎前降支动脉。一般在数分钟冠脉供应区室壁局部变

白，随后颜色变为暗红，Ⅱ导联心电图波形出现ＳＴ段弓背向上
抬高、Ｔ波高尖。模型制备满意，开胸观察３０ｍｉｎ后，逐层关闭
胸腔，肌层、皮下和皮肤采用连续缝合的方式缝合。第５肋间
置胸腔引流管（深静脉留置针），关胸后抽至负压夹闭。待犬自

主呼吸稳定后断开呼吸机，顺次拔除气管插管。实验犬苏醒后

５～６ｈ内严密观察犬的呼吸状况，反复抽气２～３次，如无气体
引出、听诊双肺呼吸音清晰，则拔除引流管，预留线打结。如胸

腔引流管内反复有气体引出，则应注意切口是否缝合严密，是

否有气体经切口进入胸腔。如有向胸腔内漏气，则需进一步处

理，避免形成张力性气胸。生命体征稳定后，送回饲养室。每

天观察精神、饮食、活动及手术切口情况。术后３ｄ每天肌注青
霉素钠１６０万单位。
１．２．３　心脏超声评价　　术前１ｄ与术后２周对犬进行心脏
超声检查，取胸骨旁短轴观切面，记录反映左心室功能的射血

分数（ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＥＦ），缩短分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，
ＦＳ），以及反映左心室腔大小的左室收缩末直径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ），舒张末直径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ

ｄｉｌａｔｉｏｎｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＤＤ）。
１．２．４　病理学观察　　术后２周１０％高钾液２０ｍＬ处死所有
犬，迅速取出心脏标本，１０％福尔马林液固定心室肌肉组织，石
蜡包埋，制成４μｍ切片，ＨＥ染色观察。
１．２．５　统计分析　　采用ＳＰＳＳ１３．０软件分析，数据用均数±
标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组犬术前、术后心功能比较，使用配对设
计ｔ检验分析数据的显著性差异，Ｐ＜０．０５为差异具有显著性。

２　结果

２．１　术后存活情况
　　两组犬死亡率为２５％（５／２０），直接结扎组２只术中死于难
复律性室颤，另外２只术后出现精神、饮食差，呼吸急促，考虑
死于心衰；缺血预处理１只术后出现室颤心律，给予电除颤后
心脏恢复窦性心律；１只术后第２天死于气胸，尸检两侧肺塌陷
明显，考虑不排除切口漏气至张力性气胸伴右侧胸膜小破损。

直接结扎组主要死因为心源性，死亡率高于缺血预处理组。

２．２　无创心功能检测
　　直接结扎组和缺血预处理组术前心功能比较，Ｐ＞０．０５无
统计学差异。术后２周的心功能与术前１ｄ相比射血分数和短
轴缩短率明显减低，心功能有明显下降；左心室舒张末直径和

收缩末直径明显变长，心室腔明显扩大。缺血预处理组术后心

功能、心室结构变化好于直接结扎组，Ｐ＜０．０５，有统计学意义，
见表１。

表１　冠脉结扎术前、术后犬心脏结构和功能的心脏彩超结果比较（珔ｘ±ｓ，ｎ＝２０）

组别
ＥＦ（％） ＦＳ（％） ＬＶＥＳＤ（ｃｍ） ＬＶＥＤＤ（ｃｍ）

术前１ｄ 术后２周 术前１ｄ 术后２周 术前１ｄ 术后２周 术前１ｄ 术后２周

直接结扎组　 ６３．７±３．２ ４７．２±２．２ ２８．１±２．９ ２２．６±２．３ ２．８３±０．１７ ３．７７±０．１６ ３．５８±０．２１ ４．６５±０．２２

缺血预处理组 ６４．３±２．６ ４９．８±１．７＃ ２８．５±１．７ ２４．９±２．４＃ ２．７６±０．２１ ３．５０±０．１４＃ ３．６１±０．１９ ４．３２±０．１６＃

：与术前１ｄ比较，Ｐ＜０．０５；＃：与术后直接结扎组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　心肌组织病理形态学
　　２组犬术后２周离体心脏左室前壁变薄、局部膨隆，未见明
确的室壁瘤形成。心肌组织常规 ＨＥ染色后，在显微镜下可见
细胞水肿明显，毛细血管充血、渗出，有炎症细胞浸润；坏死区

域心肌纤维排列紊乱，肌丝断裂溶解，细胞核固缩碎裂。

３　讨论

　　犬易于饲养，生命力强，与人有相似的心脏和冠脉
结构，相对猪、羊等大型动物，实验成本较低，麻醉管理

简单，手术耐受好，可采用大型仪器，如超声、磁共振等

仪器设备进行实验后实时动态评估，常被用来制备急

性心肌梗死的动物模型。开胸、直视下冠脉结扎法构

建心肌梗死模型经济、确实、可靠［２］，但模型制备的死

亡率高，难复律性室颤和心功能衰竭是围术期的主要

死亡原因，死亡率约为 ２５％左右［３４］。临床研究发现

缺血预处理可明显减少心肌梗死面积、死亡率，室性、

室上性心律失常的发生率［５］。实验研究发现缺血预处

理可增加心肌对缺血、缺氧的耐受，同时提高了心肌的

室颤阈值，降低了心肌的易颤性和／或增加了心肌的电
稳定性［６］。本实验缺血预处理组术中室性心律失常和

术后心功能情况好于直接结扎组，缺血预处理对于构

建急性心肌梗死犬模型具有保护作用。

　　气胸是围术期死亡的另一个重要原因。保护右侧
胸膜和左肺对于预防气胸很重要。犬的纵隔结构不清

晰，左右侧壁层胸膜极薄，紧贴在一起，在心包前区有

交叉、重叠。在切开心包前，钝性推开胸膜可有效避免

胸膜破裂。进胸时避免损伤左肺，可先用钝器将胸膜

穿破，造成气胸使肺塌陷；开胸后可用湿纱布遮挡肺

叶，避免锐器损伤。犬的胸壁肌层较薄，连续缝合肌

层、皮肤切口能有效避免气体从切口进入胸腔。留置

胸腔引流管，利于术后气胸的检查、护理。

　　成功的麻醉是制备心肌梗死模型的前提［７］。静脉

注射３％戊巴比妥钠即可达到满意的全麻效果［８］。戊
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巴比妥为白色结晶性颗粒或粉末，有引湿性，极易溶于

水，但久置易分解，加热分解更快，过量给药会产生呼

吸抑制。剂量控制在１ｍＬ／ｋｇ（３０ｍｇ／ｋｇ）左右，采用
“先快后慢”的注药速度，观察犬对药物的反应程度

“宁浅勿深”，术中每次１ｍＬ，以少量多次的方式追加
药物，避免由于药物浓度改变或因犬的个体差异导致

麻醉药物过量的情况发生［９］。

　　冠脉套线、结扎是模型制备的难点。犬的冠脉较
人的细小，有２支静脉伴行，左前降支于较深较窄的前
室间沟内，外面包裹心外膜，部分分布于左心室前壁，

侧枝丰富，且多肌桥；犬的左室９５％由左前降支供血。
结扎的部位选在紧靠前降支第１分支以远１．５ｃｍ处，
避开肌桥段。如位置紧靠起始部，结扎后左室近乎失

去全部供血；如位置靠近远端，由于侧枝丰富不会造成

局部心肌梗死。套结扎线前，切开包裹血管的心外膜，

“钝头”针紧贴心肌表面，试探性穿过血管和心肌间的

间隙，避免使用暴力，易损伤伴行静脉；避免使用尖细

的弯针直接缝扎。如缝扎深度不够，可能直接损伤冠

状动脉或伴行静脉，造成出血；如果缝得过深，可能造

成心室撕裂。
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所在的问题主要为，用药指征过宽、疗程偏长、品种选

择不够恰当等问题。我们认为，加强抗抗生素范应用

的监管力度和抗生素临床应用监测，对临床医师进行

必要的培训，定期分析临床各科室抗生素使用情况，有

针对性进行抗菌药物专项点评并及时采取切实可行的

干预措施，同时与临床医师进行良好的沟通，这样才能

建立合理用药的长效机制，确保围手术期预防应用抗

生素逐步走向合理［１５１７］。
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