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用放射活性生物微球测心输出量和

区域血流量方法的初步探讨

刘 士群 高京生 田 景亮 梁 燕

(病理生理学教研室 )

提 要 将
石
( 1

一 r

标记的蛙红细胞作为放射活性生物微球
,

测定了正常成年麻醉大白鼠的心输出

量和各器官的血液灌流量
,

其结果与文献报道值接 近一致
。

肺血流 (支气管动脉 + 静脉分流 )
、

肝血流 (肝动脉 + 门脉分流 ) 显著低于碳化微球所测得的值 , 表明生物微球优于碳化微球
。
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1 9 6 7年 R u d o
l p h 和 H e y m a n n (

,
)首次使 1

.

0 5 )
。

微球的直径通 常 多 选 用 一5件m 左

用放射活性微球作指示剂研究胎羊的血液循 右
。

环
。

随着方法的完善
, 目前是将微球直接注 关于放射活性生物微球的应用

,

首先是

入左房或左室
,

在不影响血液动力学的条件

下
,

由于微球在心腔和血液一致性混合
,

然后

均匀分布到整个动脉系统
。

因微球大小不能

通过毛细血管床
,

器官或组织嵌入微球的多

少及其放射活性强度与该器官或组织的血液

灌流量成正比
,

从而得出到达该器官或组织

的心输出量分布分数
。

而后 N e u七z e (2 )
、

F o r -

s yt h( 3)
、

R ot h等 (4) 事先用染料稀释法测心输

出量
,

而后用放射活性微球测定器官或组织

的心输出量分布分数
,

两者的乘积则为各器

官或组织的血液灌流量
。

1 9 7 6年 M a l ik ( 5 )介绍了参考样本法
。

他

们应用放射活性微球能同时测得大 白鼠的心

输出量和区域血流量
,

因小动物的器官总放

射活性很易测得
,

故大 白鼠很适合各器官血

流量的测定
,

从而使微球法用于小动物的实

验
,

简便易行
。

目前已广 泛 应 用 (6
`
”

·

成

为研究血液动力学重要手段之一
。

国外所使用的放活射性微球主要由美国

三 M公司 ( T h e M i n n e s o t a M i n i n g a n d M a -

n u f a c t u i n g C o m p a n v )生产
,

其成 分 碳 占6 7

%
,

故亦称碳化微球 ( C
a r b o n i z e d m i e r o

-

s p h o er )
。

微球比重平均为 1
,

4 (全血比重为

由 B a e h l e r
等 (

, ” )于 1 9 7 3年提出
。

他 们 采 用
“ “ M T 。

标记牛蛙红细胞注入狗的左室或肾动

脉
,

研究不同条件下 肾皮质血流 的 分 布 变

化
。

1 9 8 1年王景贤等 〔
’ “ )曾用

5 ’
C r
标记蛙红

细胞 ,
测定了兔的局部血流量 6 但用

5 ’
C r标

记蛙红细胞
, 以参考样本法同时测心输出量

和 区域 ifll
.

流量
,

国内
、

外尚未见报道
。

材 料 和 方 法

一
、

用
” `

C r标记蛙红 细胞的方法 消毒

空针直接刺入心腔取蛙血 2 ~ 3 m l
,

立即 注 入 盛

有十佘枚小玻璃珠的小锥形瓶或玻璃皿中
,

匀速振

荡 15 分钟
,

然后将其中凝结的纤维蛋白丝和玻璃珠

取出
。

经此法处理的血液
,

可除去大部分白细胞和

血小板 (1 2 , 。

然后用刻度吸管
,

吸取机械抗凝 蛙 血

0
.

05 m l
,

注入小试管中
,

用 0
.

6 5 9石蛙 生理盐水洗

涤 3 次
。

最后在沉淀的蛙红细胞中加入 o
.

Z m l 0
.

65

%生理盐水混匀
,

再加入 80 协iC 肚 C r ,

同时经 常 振

动使其充分混合
,

在室温下标记 2 小时
,

最后加入

10 %福尔马林液固定过夜
,

标记率可达 50 %左右
,

总放射活性可达 4 00 万 cP m 左右
。

使用前将已标记

好的蛙红细胞
,

用生理盐水充分洗涤
,

最后用 6 %

右旋糖醉配成混悬液
,

每毫升约含 100 万 cP m
,

每

只动物注射。 .
2m l

,

约20 万
“ pm

,

其中含蛙红细胞
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数约7 0一 5 0万
。

二
、

动物准备 体重为 5 2 0 9左 右的 大 白

鼠
,

实检前禁食 8 小时
,

饮水不限
。

腹腔麻醉用 5

%乌拉坦和 0
.

25 %氯醛糖混合液
,

按每 1 0 09 体重

1 m l
。

仰卧固定
,

切开颈部皮肤
,

分离右颈 总 动

脉
,

结扎远心端 , 用约 1 m m 直径聚乙稀导管经切

口向右颈总动脉近心端插入
,

直 达 左 心 室
。

通过

Y H
一

BI 微 型 压力传感器 (航天医学工程 研 究 所

生产 ) 经 L M S
一

Z A 型二道生理记录仪记录和监护

左心室内压
。

分离左侧股动脉
,

插入聚乙稀导管
,

经三通活塞与恒速抽血泵上固定的 1 m l肝 素 化 注

射器相连
,

以便抽取参考血标本
。

在部分动物中
,

也将右侧股动脉剥离
,

以便在注射微球时
,

可经传

感器记录动脉压的变化
。

最后尸检证实左心室中导

管位置
。

三
、

实验步骤 当左心室和股动脉 导 管插

入后
,

待动物平静时
,

抽取参考血标本 ; 10 秒后在

手控下经左心室导管注入充分混合的
肠

lC 卜 蛙红细

胞混悬液。
.

2 m l (在 15 秒内注毕 ) ; 立即 用 。 .

5m l

生理盐水冲洗注入微球的导管
,

注射时 间 持 续 10

秒; 参考血标本抽取 总 时 间为75 ~ 80 秒 , 抽血速

率约。 .

75 ~ 。 .

8 5m l/ m i n 。

然后经导 管 注 入 饱 和

K C I溶液
,

杀死动物 , 立即尸检
,

观察导管尖端的

精确位置 , 然后将取出的器官
,

先用生理盐水冲洗

血迹
,

并用滤纸吸去多余的水分 , 再将取出的标本

(心室
,

左
、

右脑
,

左
、

右 肺
,

胃
,

大
、

小 肠
,

肝
,

脾
,

肠系膜
,

左
、

右肾
,

月昆肌
,

腹壁肌和皮肤

等) ,
一一称重后放入计数管 (高度不超过 2 c m ) ;

在r 一 井型闪烁探测仪中测定每个 标本 的 cP m
。

对

较大的器官如肝和小肠
,

称取其总重后
,

在各不同

部位取下不超过 2 9 重的标本
,

测定其放射活性 ;

根据总重量
,

计算该器官的总放射活性
。

四
、

心输 出量和 器官血 液流量 的计算

.

心输出量 ( m l / m i n )

= 参考血标本流率 ( m l/ m i n) x

注 入左室的总放射活性 c( p m )

参考血标本的放射 活 性 ( c p m )

2
.

器官血流量占心输出量的 %

器官放射活性 ( e p m )
、 , , 。 八

二
一

气一 几书鉴书粤井拱 毛星牛冬` 井上二于
一

又 1 0 0

注入左室总放射活性 ( cP m ) ”

一
3

.

器官血流量 ( m l/ m in )

= 心输出量 ( m l / m in ) 义

器官放射活 性 ( e p m )

注{履孟戴氛放蔚 )巍灭乏pi五)

4
.

每克组织血流量 ( m l/ m in / g)

= 器官血流量 ( m l/ m i n ) /器官 重 量 (g )

结 果

本实验共用 13 只大鼠
,

其中 3 只动物状

态不 良
,

血压和心输出量偏低
,

以及微球混

悬液搁置过久
,
微球变形

,
引起明显分流

,

未作各项指标的统计
。

剩余 10 只动物中
,
有

4 只注射微球时记录了血压变化
;
另有 3 只

动物
, 因其成对器官 (如双肾或双侧大脑 ) 的

血流分布
,

很不一致
;
表明微球在血液中混

合不 良
,

故未作其他器官和组织血流量的统

计
。

这 10 只动物的结果如下
:

一
、

血液动力学变化

如表 1所示
。

注入微球后心率的变化
,

在 10 只动物中有 5 只与注射前基本一致
,
有

2 只动物比注射前略为减少
,
有 3 只动物比

注射前略增加
, 注射前

、

后心率的均值和标

准误分别为 3 8 9
.

8士 4 6
.

6 2和 3 8 9
.

9士 4 7
.

2 1 ,

两者基本一致
。

注射微球后的平均动脉压
,

在 4 只动物中
,
一例未见明显改变 ; 两例在

学表 1 血 液 动 力 宇 变 化

一
. . . . . . . . . . . 曰 . . . . . . . . . . .

化

观 察 项 目 X 士 S E

心率 (次 /分 )

平均动脉压 ( m m H g)

心输出量 ( m l /m i n )

心指数 ( m l / m i n / k g )

外周血管总阻力 ( m m H g / m l/ m in )

外周血管总阻力指数 ( m m H g / m l/ m in / k g)

3 8 9
.

9士 4 7
.

2 1 ( n = 1 0 )

8 4
。
5士 1 2

.

7 8 ( n = 4 )

7 1
.

1 5士 1 6
.

9 ( n = 1 0 )

2 9 0
.

6 5士 6 9
。
3 6 ( n 二 1 0 )

1
.

4 2士 0
.

1 4 ( n = 4 )

5
.

8 4士 0
.

7 8 ( n = 4 )
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最初 6一 8秒内轻度降低
; 一例发生轻度升

高
。

这些结果表明
:

注射微球后
,
对血液动

力学仅有轻度影响
。

而心输出量与文献报道

较为一致 , 唯标准误较大 ; 外周血管总阻力

略有升高
。

表 2 总结了各器官血流占心输出量的百

分比
、

各器官血流量的绝对值 以及每克组织

湿重的血液流量
。

这些结果都与国外作者用

碳化微球所测得 的 结 果 接 近
。

若 以每器

官血流量占心输出量的百分 比由大到小顺序

排列
,
则为总肝血流

、

门脉血流
、

小肠
、

双

肾
、

心
、

大肠
、

肝动脉
、

肠系膜
、

脑
、

胃
、

胰
、

脾
、

双肺 ( 图 1 )
。

若以每克组织血流

量 由大到小顺序排列
,
则为肾

、

心
、

总肝血

流
、

胰
、

小肠
、

脾
、

胃
、

脑
、

大肠
、

隔肌
、

肺
、

肠系膜
、

肝动脉
、

皮 肤
、

腹 壁 肌 ( 图

2 )
。

双侧脑血流量基本一致
, 并不因右颈

总动脉结扎而影响该侧大脑血流
。

唯肺和肝

动脉血流 比碳化微球所测得数值较低
。

表 2 各器 官和 组织 的血流量 (又士 S E )

器 官 血流量占心
输出量的%

血流量
( m l / m i n )

每克组织血流量
( m l / m i n / g )

心

双肺

左脑

右脑

肝 .

脾

胰

胃

小肠

大肠

肠系膜

门静脉二

肝动脉和门脉

左肾

右肾

皮肤

腹壁肌

隔肌

4
。
1 7士 0

.

6 1

0
.

7 7士 0
.

2 0

0
.

8 3士 0
.

2 7

0
。
8 4士 0

。
2 5

2
.

14士 0
.

8 0

1
.

0 4士 0
。
5 7

1
.

2 6士 0
。
6 1

1
。
4 9士 0

.

4 0

9
。
7 9士 2

。
9 7

2
.

9 5士 1
。
0 3

2
.

1 0士 0
.

6 1

1 8
.

6 3士 3
.

3 6

2 0
.

1 4士 4
.

0 9

4
.

8 0士 0
.

5 0

4
。
9 0士 0

。
5 8

3
。
1 0士 0

.

8 7

0
.

5 8士 0
.

1 5

0
.

6 0士 0
。
2 1

0
.

6 1士 0
.

1 4

1
。
5 2士 0

.

3 7

0
。
8 4士 0

.

6 2

1
。
0 3士 0

.

6 7

1
.

1 5士 0
.

2 0

7
.

1 0土 1
。
6 8

2
。

1 5土 0
.
6 6

1
.

6 2土 0
.

6 3

1 3
.

9 0士 2
。
8 2

1 5
。
4 4士 2

.

7 1

3
.

7 2士 1
.

0 3

3
。
8 3士 1

.

1 3

4
。
4 6士 1

.

2 2

0
。
5 1土 0

.

2 3

0
.

7 0士 0
.

2 6

0
.

70士 0
.

1 5

0
。
1 6士 0

。
0 6

o
。
8 4土 0

.

4 5
.

1
。
4 0士 0

。
7 6

0
。
8 3士 0

。

1 8

1
。
2 4士 0

。
2 5

0
。
6 4士 0

。
1 4

0
。
4 7士 0

。
2 2

1
。
4 0士 0

。
2 1

1
。

5 6士 0
。
2 2

4
。
5 1士 1

。
1 0

4
。
5 1士 1

。
2 0

0
。
1 1士 0

。
0 6

0
。
0 9士 O

。
0 5

0
。
6 1士 0

。
2 2

,

主要代表肝动脉血流
. ’

门静脉血流包括脾
、

胰
、

胃
、

小肠
、

大肠
、

肠系膜
。

讨 论

我们实测了 50 个
“ `

C
r
标记和福尔马林固

定后的蛙红细胞
:
其平均大小为 2 1

.

38 土 2
.

43

x 1 4
,

69 土 1
.

55 林m
,

比较均匀一致 , 比 重 约

与哺乳动物血液接近 ; 物理性状方面也都优

于碳化微球
;
而且来源十分方便

。

故 以蛙红

细胞作为标记物
,
取代国外的碳化微球

, 显

然十分理想
。

在选用同位素
“ `

C r
标记蛙红细

胞的过程中
,
为了达到既有一定强度的放射

活性
、

又不因注入蛙红细胞数 目过多而引起

血液动力学变化的目的
,

经我们多次摸索
,



如只

7 )
心愉出占量分布的 %

.协条映开动胜
.心室总 叭门 月

、
:双

许 肺 肠 有
水
肠

她洲既幼86 11“ n功名。
.

420

万
`

映 游 终
娜

图 1各器官血流量占心输出量的百分比

n. 7》

J,口山,妇,̀
(,/
口一日/工日)艇喇周

腹壁肌库肤肝动脉

.

j l ! }
嘴 , 心

辞
肤 { 小

肠
, “ , 误盔

肺
璧
邢

图 2 每克组织的血流量

最终达到用 O
。

05 m l机械抗凝蛙血的 红 细 胞

进行标记可以到近 400 万放射活性 ( cP m ) ;

为了满足实验所需的放射活性
,
每只大 鼠必

需注入左室 20 万叩 m 左右
,
其中细胞数约 70

~ 8 0万个
。

H
a f s t r 6m 等 (“ )曾用

。 。 M
T

e
标 记

15 协m 右旋糖醉微球
,
注入大鼠左室 80 ~ 100

万,
并不引起心率和动脉血压的变化

。

但据

Ts u e h y a
等 (` “ 一 ` . )和 Is h i s e

等 ( , 7 )一致指出
:

注入大鼠左室 1 5协m 微球数超过 10 万时
,

将

会产生明显的血液动力学变化
。

本实验结果

表明
,
注入微球后

, 心率和血压均有轻度改

变
,

可能与注入的微球量过多有关
。

F a n
等 (l ’ )在麻醉狗应用 1 5林m碳化 微 球

测量了脑
、

心
、

肾
、

肠和肺的分流量
,

约为 2

%左右
,
即约 2 %的微球不被嵌入毛细血管

床
。

M a l ik 等 s() 用 1 5” m碳化微球测得大 白鼠

肺血流量 (包括支气管动脉 + 动
一

静脉分流 )

占心输出量的百分 比为 3
.

00 士。
.

5 4 ,
表明约

3 %的微球不被嵌入毛细血管床
,
而本实验

结果仅为 0
.

77 士 0
.

20
,
尚不足心输出量的 1

% ,
表明生物性微球的分流量很小

。

肝动脉

血流
,
在本实验中占心输出量的 百 分 比 为

2
.

14 士 0
.

8 0 ; 每克肝的血流量为 0
.

16 士。
.

06

m l /m i n
。

而 M e d e v i t t 等 ( ’ . )用 1 5件m碳化微

球所测得的 结 果 分 别 为 4
.

0 士 0
.

5和 0
.

3 土

0
.

1
。

这也表明
:

可能是生物性微球通 过 门

脉循环分流至肝较少的原因
。

以上表明
:

以

蛙红细胞作为生物微球比碳化微球具有一定

的优越性
。

这可能是因碳化微球的大小不均

匀所致
, 因一般使用的 15 林m碳化微 球 标 准

差均在 士 5 左右
。

本实验腹壁肌的血流明显

低于一般所报道的骨骼肌血流
。
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总之
,

在本实验中
,

可能是因注入微球数

量过多
,

产生轻度血液动力学变化外
,

其它心

输出量和器官血流量等项主要指标数值均在

其他作者报道的正常 值范围之 内 ( 8) ` ’ 4 )( ’ 。 )
。

如能进一步提高生物微球的标记率
,
减少注

入的微球数量
,
使血液动力学不因注入生物

微球数量过多而受影响
,

.

生物微球技术很有

可能成为研究血液动力学的重要手段之一
。
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