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无血预充大鼠体外循环心脏不停跳模型的改进
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［摘要］：目的　 寻找建立体外循环（ＥＣＣ）模型的简便安全以及利于术后行为学检测的穿刺方法。 方法　 无菌级雄性成

年 ＳＤ 大鼠 ３５０～４００ ｇ ２０ 只。 ２％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，右下肢隐动脉穿刺监测血压，右下肢大隐静脉穿刺用于给药及补

液，左下肢隐动脉穿刺灌注，经右颈内静脉穿刺引流，术中连续监测心率、心电图、血氧饱和度、血压和肛温。 转流流量维持在

１００～１２０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），转流中根据血气分析结果调整离子和酸碱紊乱，ＥＣＣ 转流 ６０ ｍｉｎ。 结果　 １８ 只大鼠成活，存活大鼠

术后一天均可进行水迷宫训练。 结论　 此种方法的改良对大鼠创伤小，操作简单，成功率较高，均可用于术后行为学检测，是
研究 ＥＣＣ 后全身炎症反应导致的术后认知功能障碍、各脏器保护策略的良好的实验模型。
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目前已经成为心胸外科手术的重要辅助措施，但体

外循环时间过长的心脏手术其术后死亡率及并发症

的发生率仍较高，一直是相关研究的重点。 因此建

立模拟临床 ＥＣＣ 过程的动物实验模型显得尤为重

要。 本研究拟对大鼠 ＥＣＣ 模型建立的相关穿刺技

术进行改良，探索大鼠 ＥＣＣ 模型安全简便有效的建

立方法。
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１　 研究对象及方法

１．１　 实验动物　 选取体重在 ３５０ ～ ４００ ｇ 的成年雄

性 ＳＤ 大鼠 ２０ 只，大鼠由中国人民解放军北部战区

总医院动物实验中心提供，所有实验方法均由中国

人民解放军北部战区总医院实验动物伦理委员会审

查和确认（批准号 ２０１９０１４）。
１．２　 材料与试剂　 小动物呼吸机（玉研科学仪器公

司，ＨＸ－１０１Ｅ），多参数心电监护仪（康泰医学系统

有限公司，ＣＭＳ７０００），血气分析仪（德国西门子），
Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫（上海欣软信息科技有限公司），１６ Ｇ、
１８ Ｇ、２２ Ｇ 和 ２４ Ｇ 套管穿刺针（碧迪医疗器械有限

公司），以及整个大鼠 ＥＣＣ 系统，由恒流蠕动泵（重

９７１中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０２０



庆科耐普蠕动泵有限公司）、大鼠专用模式氧合器

（四川华西生物科研所）、配套硅胶泵管及管道（上
海复旦生物材料有限公司）组成；戊巴比妥钠（美国

Ｓｉｇｍａ 公司）、吸入用七氟烷（上海恒瑞医药）、盐酸

利多卡因注射液（遂成药业股份有限公司）等药物。
１．３　 实验方法　
１．３．１　 麻醉与术前准备　 大鼠在温度 ２３ ～ ２５℃，湿
度 ４５％～５５％，光暗周期 １２ ｈ ／ １２ ｈ 环境中饲养［１］。
术前禁食 ６ ｈ、不禁水。 腹腔注射 ２％戊巴比妥钠 ５０
ｍｇ ／ ｋｇ，待大鼠翻正反射消失后固定于手术台上，连
接心电图和血氧监测，大鼠气管插管，连接呼吸机，
调整呼吸参数：潮气量 ８ ～ １０ ｍｌ ／ ｋｇ，呼吸频率 ６０
次 ／ ｍｉｎ，吸入纯氧流量 １ ～ ２．５ Ｌ ／ ｍｉｎ［２］。 根据动脉

血气调整参数使动脉二氧化碳分压（ＰａＣＯ２）维持在

３５～４５ ｍｍ Ｈｇ，术中根据麻醉深度进行 ２％戊巴比妥

钠 ０．３～０．５ ｍｌ 间断腹腔注射。
１．３．２　 穿刺置管　 右侧颈部、双下肢大腿内侧术区

备皮，消毒，铺单。 切皮后用 ２％利多卡因 ０．５ ｍｌ 局
部浸润麻醉，依次钝性分离左侧大隐静脉，隐动脉，
右侧隐动脉及右侧颈内静脉，血管上下两端分别穿

１－０ 丝线打活结备用，置管完成后可直接打结进行

置管固定。 左侧大隐静脉以 ２４ Ｇ 套管针穿刺置管，
排气，给予肝素（４００ ＩＵ ／ ｋｇ） 进行全身肝素化，１０
ｍｉｎ 后测活化凝 血 时 间 （ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ，
ＡＣＴ），确保转流期间的 ＡＣＴ＞４８０ ｓ，此静脉用于静

脉给药及补液。 左侧隐动脉置入 ２４ Ｇ 套管，连接换

能器检测血压及采血。 将 ２４ Ｇ 套管针置入右侧隐

动脉作为 ＥＣＣ 动脉血回输端。 右颈内静脉置入带

有侧孔的 １８ Ｇ 套管针，置管深度到门齿，插入上腔

静脉和下腔静脉与右心房交界处，作为静脉引流

端［３］。
１．３．３　 ＥＣＣ　 预充液为 ６％羟乙基淀粉注射液 ２ ｍｌ，
乳酸钠林格注射液 ２ ｍｌ，２０％甘露醇 １ ｍｌ，５％碳酸

氢钠＋呋塞米＋肝素（１ ０００ ＩＵ ／ ｋｇ）共 １ ｍｌ 成比例配

置备用。 储血槽为 ５ ｍｌ 注射器并低于大鼠心脏平

面 ３０ ｃｍ，连接并固定转流机各管道，连接氧气端，
流量调至 １～２．５ ｍｌ ／ ｍｉｎ，０．９％生理盐水排空管道并

探查管道连接紧密性，用预充液冲洗管道并排空膜

肺及管道内气泡，防止气泡进入大鼠体内［４］。 ５ ｍｌ
储血槽内加入罗库溴铵 １．２ ｍｌ ／ ｋｇ，舒芬太尼 ３ μｇ ／
ｋｇ，去甲肾上腺素 ２ 滴（２ ｍｌ 注射器针头）。 膜肺动

脉出血口连接右侧隐动脉，储血槽接收颈内静脉引

流出的血流，转流开始逐渐加大引流量至 １００ ～ １２０
ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ），关闭呼吸机，ＥＣＣ 期间根据血气结

果调整各离子水平以及酸碱失衡，大鼠的各指标与

人的正常值范围相同，保持体温 ３２～３５℃，监测转流

期间的尿量，维持平均动脉压 （ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓ⁃
ｓｕｒｅ， ＭＡＰ）６０ ～ ９０ ｍｍ Ｈｇ。 转流 ６０ ｍｉｎ 逐渐减少

灌注流量至 １ ｍｌ ／ ｈ，恢复机械通气。 根据停机前血

红蛋白及血细胞比容（ｈｅｍａｔｏｃｒｉｔ， ＨＣＴ）决定是否回

输管道内的血。 停机前按 １ ∶ １ 给予鱼精蛋白拮抗

肝素。 根据大鼠血压及中心静脉压调整血管活性药

及补液，待其生命体征平稳后停药，拔出穿刺针套

管，结扎，局麻下缝合。
１．３．４　 术后　 待大鼠自主呼吸恢复并有体动后，脱
机观察其呼吸情况，撤掉心电监护，保留血氧饱和度

监测继续观察，待大鼠自主脱管，自由进水，自由活

动后放入饲养箱中，供食水，注意通风，保暖。
１．４　 统计学分析　 数据分析采用 ＳＰＳＳ １９．０ 软件，
定量数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，不同时间点的

比较采用单因素方差分析检验；以 Ｐ ＜０．０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结　 果

２．１　 大鼠存活情况 　 １８ 只大鼠顺利完成 ＥＣＣ，另
两只因穿刺颈内静脉置管失败导致引流不畅以及穿

破心脏而死亡。 完成 ＥＣＣ 的大鼠待循环稳定后拔

出动静脉插管并在局麻下缝合切口皮肤，等大鼠自

主吐出气管导管，喂食糖水待其状态良好后放回鼠

笼，术后 ２４ ｈ 观察大鼠活动情况及精神状态与术前

无异样，见图 １。

图 １　 大鼠穿刺部位以及术后下肢恢复情况

２．２　 生命体征与血气分析结果 　 大鼠 ＥＣＣ 期间

ＭＡＰ 与肛温明显降低，但在 ＥＣＣ 结束后会逐渐恢

复，由于预充液的血液稀释 ＨＣＴ 在 ＥＣＣ 期间也有

所降低，但在可接受的范围内，其余参数基本维持在

正常水平。 见表 １。
２．３　 大鼠术后 １ ｄ 水迷宫实验结果　 １８ 只大鼠术

后 １ ｄ 均进行隐藏平台实验，所有大鼠术前和术后

的平均游泳速度无统计学差异（ Ｐ ＞０．０５），说明改
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表 １　 大鼠 ＥＣＣ 模型循环及血气变化（ ｎ＝ １８，􀭰ｘ±ｓ）

项目 ＥＣＣ 前 ＥＣＣ １５ ｍｉｎ ＥＣＣ ４５ ｍｉｎ 停 ＥＣＣ ＥＣＣ 后 ３０ ｍｉｎ

ＭＡＰ（ｍｍ Ｈｇ） １１０．３±５．７ ６５．８±６．３ ６４．２±６．７ ９２．４±７．４ ９７．６±６．８

肛温（℃） ３７．１±０．４ ３４．５±０．７ ３５．１±０．６ ３５．５±０．７ ３６．８±０．３

ＨＣＴ ０．４３±０．０６ ０．３０±０．０３ ０．３０±０．０２ ０．３±０．０３ ０．３４±０．０２

ＰａＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ３７８±３６．６ ２５２±２１．３ ２４６±２５．４ ２３６±２２．５ ３８２±３７．２

ＰａＣＯ２（ｍｍ Ｈｇ） ３８．３±２．１ ３６．７±１．２ ３７．４±０．９ ３８．０±１．４ ４０．１±１．８

良后的穿刺技术对大鼠术后下肢运动功能的恢复无

明显影响，结果见图 ２。

图 ２　 大鼠术前术后平均游泳速度的比较

３　 讨　 论

ＥＣＣ 是心脏手术成功的前提和保证，大鼠 ＥＣＣ
模型的建立模仿临床设置，能够应用于 ＥＣＣ 术后所

致并发症相关机制的具体研究。 本论文总结国内外

大鼠 ＥＣＣ 模型的建立并结合自身实验及条件进行

了改良。
３．１　 麻醉与插管　 麻醉与插管是 ＥＣＣ 模型成功建

立的前提，此模型待大鼠七氟烷吸入麻醉后采用 ２％
戊巴比妥钠 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 提起右下肢完全暴露腹部进

行腹腔注射麻醉，注意回吸无血后注射麻药，避免麻

药入血死亡，待翻正反射消失后，四肢及门齿固定在

手术台上，营造黑暗的环境，打开手术灯探照在声门

位置，插管钳挑起会厌后，可见声门随呼吸运动而张

合，插管切勿暴力，抓好时机，待声门张开后轻柔的

置入气管导管，并固定好导管位置连接呼吸机进行

机械通气。 多次插管会导致喉头水肿充血，上呼吸

道分泌物增多，大鼠因无法通气血氧饱和度急剧下

降而死亡，因此遇到插管困难时可换其他实验人员

尝试插管或者使用管芯将导管置入，保证大鼠及时

通气确保生命体征的平稳。
３．２　 动静脉穿刺置管 　 本实验采用了大隐静脉及

隐动脉穿刺置管。 右下肢隐动脉分离穿刺置管作为

动脉回输端，左下肢隐动脉分离穿刺置管连续监测

动脉血压以及大隐静脉穿刺作为静脉输液给药。 本

方法选择右下肢隐动脉而不是尾动脉作为动脉血回

输端，隐动脉位置表浅，易于分离，且不易出血，并且

术中可以妥善固定，不会因回输血压力大而使管路

脱出，术后结扎隐动脉及隐静脉不会影响大鼠下肢

血供，对下肢活动无影响。 为检验采用这种穿刺方

法建立的大鼠 ＥＣＣ 模型对术后行为学检测是否有

影响，分别在术前和术后 １ ｄ 进行水迷宫训练，１８ 只

大鼠全部完成训练，因此这种改良穿刺方法建立的

大鼠 ＥＣＣ 模型，在大鼠 ＥＣＣ 后检测动物行为学改变

是可行的。
３．３　 右颈内静脉穿刺置管注意事项　 采用 １６ Ｇ 麻

醉套管针进行穿刺，针管前端剪 ４－５ 个侧孔，为了达

到更好的引流。 右颈内静脉血管壁较薄，穿刺过程

中极易穿破血管壁，进而血气胸形成，因此穿刺过程

中，动作要轻柔，遇到阻力后适当调整角度方向重新

进管，置管深度到右心房并且血流速度能够满足全

流量转流即是合适的深度［５－６］，切勿继续进管，穿破

心房导致心包压塞大鼠血压迅速下降至死亡。 熟悉

大鼠颈内静脉至右心房血管的走形及解剖结构，操
作要小心谨慎，尽量避免上述情况的发生。
３．４　 ＥＣＣ 期间的调节 　 本模型为无血预充非开胸

心脏不停跳 ＥＣＣ 模型，为了防止大鼠血液过度稀

释，尽量减少管路中的预充液，通过转流前大鼠血气

分析结果，在预充液中加入相应的药物进行预调节，
本实验采用的管路需要预充液 １２ ｍｌ 左右，血流量调

节在 １００～１２０ ｍｌ ／ （ｋｇ·ｍｉｎ） ［７－８］。 转流期间严密监

测大鼠血压心率的波动以及尿量体温的数值，必要

时给予升压药或强心药处理。 术中血气分析显示

ＨＣＴ 经预充液稀释后在 ０．２８ 以上，血红蛋白在 ８６
ｇ ／ Ｌ 以上，能够满足器官组织灌注及携氧能力。 转

流期间注意储血槽的血液平面不能低于 １ ｍｌ，防止

进入气体导致空气栓塞，观察尿量及颜色的改变，计
算出入量，必要时补液或者给利尿药，确保肾脏灌
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注。 根据血气值调节酸碱平衡，离子紊乱，及时纠正

保持内环境平衡。 转流 １ ｈ 后停机要慢，注意复温，
根据血红蛋白的浓度决定管路中的血是否输回大鼠

体内，回输血液转流机减到最小转速，防止速度过快

引起心衰［９－１０］。
综上所述，大鼠 ＥＣＣ 模型建立有很多种，本实

验选择大鼠下肢隐静脉、隐动脉进行穿刺，操作熟练

后血管神经解剖明确，操作时间明显缩短，术中可以

妥善固定，术后下肢恢复速度很快，创伤小，选择穿

刺的血管结扎后都有侧支血管进行血液供应，不会

造成缺血坏死的并发症，为今后研究 ＥＣＣ 后严重并

发症的病理机制提供良好的实验平台。
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４０５．
［５］ 殷强，韩跃虎，李红玲，等． 二尖瓣成形术治疗小儿先天性二

尖瓣病变疗效分析［Ｊ］ ．中国体外循环杂志，２０１９，１７（３）：１８０
－１８２．

［６］ Ｌａｗｒｉｅ ＧＭ， Ｅａｒｌｅ ＥＡ， Ｅａｒｌｅ Ｎ． Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ－ ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ
ｎｏｎｒｅｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｄｙｎａｍｉｃ ｒｅｐａｉｒ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ６６２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｉ⁃
ｔｒａｌ ｖａｌｖｅ ｐｒｏｌａｐｓｅ ａｎｄ ｍｉｔｒａｌ ｒｅｇｕｒｇｉｔａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃ Ｓｕｒｇ， ２０１１， １４１（２）： ３６８－３７６．

［７］ Ｒａｈｉｍｔｏｏｌａ ＳＨ． Ｔｈｅ ｙｅａｒ ｉｎ ｖａｌｖｕｌａｒ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１４， ６３（１９）： １９４８－１９５８．

（收稿日期： ２０１９－１２－０２）　 　
（修订日期：２０２０－０１－０２）　 　

２８１ 中国体外循环杂志 ２０２０ 年 ０６ 月 ２８ 日第 １８ 卷第 ３ 期 Ｃｈｉｎ Ｊ ＥＣＣ Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．３ Ｊｕｎｅ ２８， ２０２０


