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新型无血预充大鼠体外循环模型的建立

朱　贤，吉冰洋，刘晋萍，孙燕华，吴树彬，龙　村，唐　跃

［摘要］：目的　建立简便易行的新型无血预充大鼠体外循环模型，为进行中长期研究体外循环对机体各器官的影响提供
物质基础。方法　选用７只成年ＳＤ大鼠，七氟烷诱导麻醉，经口气管插管接呼吸机维持麻醉。左侧股动脉２２Ｇ套管针穿刺
监测血压，鼠尾动脉置入２０Ｇ套管针为动脉端灌注，经颈静脉置入自制多孔静脉引流管为静脉引流，转流９０ｍｉｎ后停机，监测
术前、术中和术后各时间点血流动力学和血气数值。结果　各时间点血流动力学和血气数值满意，７只大鼠停机后生命体征
稳定。结论　成功建立新型无血预充大鼠体外循环模型，麻醉深度和转流流量和温度均可精确控制，为进一步实施干预性、
以及慢性长期实验提供可靠的模型基础。
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　　体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是心
脏外科中保证手术得以实施的重要技术；然而 ＣＰＢ
是把双刃剑，在保证手术顺利进行的同时 ＣＰＢ亦可
以触发炎症反应、缺血再灌注、血液稀释、凝血系统

障碍等病理反应，对患者术后顺利恢复造成了极大

影响［１］。如何能全面而深入的揭示由此发生的病

理生理机制，建立简便易行的动物 ＣＰＢ模型是非常
必要的。近年来，各种针对ＣＰＢ研究的动物模型层
出不穷［２－４］，而大鼠因其价格低廉，与人类相似的心

血管系统解剖以及丰富的蛋白、基因水平的检测
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手段等优点更加受到广大学者的青睐［５］。我们在

对近１０年来国内外大鼠ＣＰＢ模型建立的相关经验
进行总结后，建立了具有原创性元素的大鼠 ＣＰＢ模
型，不仅能满足急性实验的需求，同时进行了 ＣＰＢ
后大鼠的长期存活尝试，取得满意效果。

１　材料和方法

１．１　实验动物　本实验经中国医学科学院阜外心
血管病医院动物伦理委员会批准。成年雄性 ＳＤ大
鼠７只，体重３５０～４５０ｇ（由中国医学科学院阜外心
血管病医院动物中心提供）。

１．２　实验设备和药品　Ｓｔｏｃｋｅｒｔ双头滚压泵（德国
Ｓｔｏｃｋｅｒｔ公司），变温毯（ＡＴＣ１０００，ＳａｒａｓｏｔａＵＳＡ），特
制动物膜肺（西京医疗用品有限公司），小动物呼吸
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机（ＨａｒｖａｒｄＡｐｐａｒａｔｕｓ），ＪｏｓｔｒａＨＣＵ２０－６００变温水
箱（ＭａｑｕｅｔＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＡＢ，Ｓｏｌｎａ，Ｓｗｅｄｅｎ），变温器
（西京医疗用品有限公司），多导生理监护仪，血气

分析仪（美国 ＮＯＶＡＢｉｏｍｅｄｉｃａｌ公司），１６Ｇ，２０Ｇ，
２２Ｇ套管穿刺针（美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司），外科
显微镜（ＯｂｅｒｋｏｃｈｅｎＧｅｒｍａｎ），呼吸麻醉机（Ｓｕｒｇｉｖｅｔ
ＵＳＡ）、静脉引流管（改制于 ２２Ｇ静脉输液针硅胶
管），６％羟乙基淀粉（万汶，１３０／０．４，北京费森尤斯卡
比医药有限公司），１ｍｌ，５ｍｌ，２０ｍｌ注射器（上海碧
迪医疗有限公司），手术缝线（杭州华威医疗用品有限

公司），肝素钠（常州千红生化制药有限公司）。

１．３　实验方法　
１．３．１　麻醉和术前准备　实验开始前，七氟烷吸入
诱导麻醉，四肢固定于操作台，温度探头置于肛门内

监测体温，经口气管内插管，接呼吸机行机械通气，

吸入１００％纯氧混合３％七氟烷维持麻醉，呼吸频率
初始设定为６０次／ｍｉｎ，潮气量８～１０ｍｌ／ｋｇ（可根据
血气值进行调节）。

１．３．２　动静脉插管过程　在外科显微镜下进行三
根血管的穿刺置管：尾动脉，左侧股动脉、右侧颈静

脉。左侧股动脉 ２２Ｇ套管针穿刺置管，全身 ４００
ＩＵ／ｋｇ肝素化后，行持续血流动力学监测；２０Ｇ套管
穿刺针穿刺置入尾动脉，接 ＣＰＢ动脉灌注端；精细
外科剪刀剪开颈静脉，在５Ｆ动脉鞘管导丝引导下，
经缺口送入静脉引流管，尖端至右房水平（前期预

实验中明确颈静脉至右心房距离并做上标记）。所

有置管血管远心端丝线结扎，近心端丝线固定置管，

防止滑脱。

１．３．３　ＣＰＢ管道　整体管道由回流室（５ｍｌ注射
器）、硅胶管道（内径 ４ｍｍ）、特制动物膜肺、变温
器、滚压泵、变温水箱组成，见图１。管道预充液组
成：１１ｍｌ万汶，１ｍｌ肝素（１２５ＩＵ／ｍｌ），维持回流室
２～３ｍｌ初始液面高度。

　图１　整体体外循环管路示意图

１．３．４　转流过程　管道预充排气完毕后，回流室放
置静脉引流端，动脉端接尾动脉插管开始转流，根据

静脉引流量调整滚压泵转速，膜肺中以氧气和二氧

化碳混合气体进行氧合，氧气流量维持 １～２Ｌ／
ｍｉｎ，根据血气值调整二氧化碳流量，维持转中ＰＣＯ２
在３５～４５ｍｍＨｇ，转流９０ｍｉｎ后停机，保留股动脉
血压监测，停机３０ｍｉｎ后监测血气。转流过程中不
加入任何血管活性药物，考虑到转流过程可能会有

体液的流失，可根据血压和液面情况加入适量万汶，

大鼠体温通过变温水箱维持在３６℃以上。
１．４　实验数据采集　实验过程中分别于转前，转中
１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、９０ｍｉｎ和转后３０ｍｉｎ抽取血
气，并采用多导生理监护仪对各时间点血压、心率进

行记录。

１．５　统计方法　应用ＳＰＳＳ１３．０软件包处理数据，
数据用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，对术中１５ｍｉｎ，３０
ｍｉｎ，６０ｍｉｎ，９０ｍｉｎ四个时间点进行单因素方差分
析，每两组数据之间应用 ＬＳＤ检验；Ｐ＜０．０５表明
有统计学差异。

２　结　果

本实验７只大鼠转中血流动力学稳定，各时间
点血气和电解质数值基本正常。ＭＡＰ在 ＣＰＢ１５
ｍｉｎ和ＣＰＢ６０ｍｉｎ之间有统计学差异（Ｐ＜０．０５），
其余数据均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。二氧化碳
分压（ＰＣＯ２）标准差数值较大，转机过程中乳酸
（Ｌａｃ）较术前偏高。大鼠停机后均成活，生命体征
稳定。转流过程中动脉灌注流量可达到１００～１２０
ｍｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ）。转流过程中部分血气分析及血流
动力学指标见表１。

３　讨　论

总结现有的文献经验，相比较于大动物 ＣＰＢ模
型，大鼠具有以下优势：① 价格低廉，操作相对简
单，便于大样本试验的开展；② 有丰富的蛋白基因
水平的研究手段，在神经功能检测方面也有标准的

认知功能评估方法，便于进行相关研究。然而大鼠

体积小，血管纤细，全身血容量较少，用传统的开胸

建立ＣＰＢ的方法风险较大，且不利于大鼠术后存
活［５］。

对大鼠 ＣＰＢ模型的研究起于上个世纪 ６０年
代，ＰｏｐｏｖｉｃＰ首先提出了一种简化的模型建立的方
法［６］。半个世纪以来，经过研究者的不懈努力，大

鼠模型的建立技术突飞猛进，各种改良模型层出不

穷。２００１年杜克大学报道利用自制的静脉引流管，
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表１　体外循环过程各时间点部分血气分析比较（ｎ＝７，珋ｘ±ｓ）

项目 ＣＰＢ前 ＣＰＢ１５ｍｉｎ ＣＰＢ３０ｍｉｎ ＣＰＢ６０ｍｉｎ ＣＰＢ９０ｍｉｎ ＣＰＢ后３０ｍｉｎ

体重（ｇ） ３９８．５７±３３．０９

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） １２２．３４±１２．３１ ９７．７３±１７．０７ ８７．９８±１４．３１ ７８．７８±２０．１９ ８１．８８±１１．１２ ８９．０８±１０．０８

葡萄糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．９６±１．００ １２．４８±１．３９ １４．７３±４．４１ １６．４０±４．６５ １６．６３±７．１１ １８．２７±６．１０

氧饱和度 （％） ９９．９±０ ９８．３７±２．１７ ９９．０７±０．６０ ９８．９６±１．２１ ９８．４５±１．３０ ９９．１２±０．８２

心率（ｂｍｐ） ３９８．４５±２８．６０ ３４６．６７±３１．７７ ３５３．５２±４０．０８ ３６９．１５±３７．２７ ３８４．１７±５６．１７ ４１１．０３±２８．７８

ｐＨ ７．４６±０．１ ７．５４±０．１６ ７．４７±０．１１ ７．４９±０．６９ ７．４９±０．５７ ７．４２±０．９３

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ４９１．０４±３７．７３ ２９８．６２±１２３．９１ ２７０．３７±７２．６０ ２３４．１７±５２．５３ ２５９．６５±３６．９４ ２９９．２８±６２．８５

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ４５．１６±１．９５ ３７．２７±２０．５０ ４２．０５±１２．１３ ３８．０３±８．２１ ３４．２８±４．６１ ４３．６２±１２．４１

Ｔ（℃） ３５．６３±０．４７ ３６．４７±０．４２ ３６．８２±０．４１ ３６．８２±０．４１ ３６．９６±０．３９ ３６．３６±０．２４

Ｈｃｔ（Ｌ／Ｌ） ４０．２９±０．９５ １９．７１±２．１４ ２０．４３±２．７０ ２０．４３±２．３７ １８．４０±１．６７ ２０．８０±１．４８

Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．７３±０．４７ １．７９±０．８０ ２．４４±１．４６ ２．５７±１．６０ ２．７０±１．１ ２．３２±１．７１

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １３４．３±４．０ ６６．３±６．７ ６８．３±８．８ ６８．６±８．６ ６１．２±５．０ ６９．４±５．７

　　　注：ＭＡＰ：平均动脉压；ＰａＯ２：动脉氧分压；ＰａＣＯ２：动脉二氧化碳分压；Ｈｂ：血红蛋白；与ＣＰＢ１５ｍｉｎ比较Ｐ＜０．０５。

成功建立一套接近全流量的大鼠 ＣＰＢ模型，实用有
效，用于神经系统功能的研究，然而由于条件的限制

，整体管道预充量较大，无法实现无血预充［７］。后随

着膜肺，变温器以及连接管道的微型化，国内外均有

一些无血预充大鼠模型的报道，ｄｅＬａｎｇｅ等在超声
引导下，将球囊通过右颈总动脉引入升主动脉，充气

阻断主动脉后，注射停搏液使心脏停跳，为大鼠模型

的建立提供了新的思路［８］。在最近的文献中，

ＷａｔｅｒｂｕｒｙＴ等成功建立了无血预充的深低温停循环
（ｄｅｅｐｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙａｒｒｅｓｔ，ＤＨＣＡ）模型，流
量为１００～１２０ｍｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ）［３］。

目前认为一个理想的大鼠 ＣＰＢ模型应当满足：
① 大鼠术后可以长期存活；② 操作简单实用，尽可
能减少实验参与人员；③ 尽可能接近临床实践［９］；

④ 若进一步完成ＤＨＣＡ模型的建立，需要有精确温
度监测和调控装置。本实验在总结了国内外一些已

有的大鼠模型后，根据自身的实验条件及经验对相

关设备和实验流程进行了一定程度的改良。

３．１　转流过程采用滚压泵　由于大鼠血容量较少，
转流过程中的流量较低，多数试验采用蠕动泵，以求

更精确的控制流量，维持回流室液面的平衡。而临

床上通常采用滚压泵，本实验中利用滚压泵进行转

流，更贴近于临床。

３．２　实验中采用七氟烷气体麻醉　国外的模型建
立有报道采用异氟烷混合氧气进行麻醉［３，８］，而国内

大多数采用戊巴比妥腹腔麻醉的方法［１０－１１］。我们

在前期预实验过程中，对气体麻醉和腹腔麻醉两种

方式进行比较后发现，腹腔麻醉的麻醉效果较好、操

作方便，但可能会抑制大鼠的自主呼吸，并对转中血

压造成影响；另一方面大鼠的麻醉深度无法控制，导

致停机后大鼠自我意识长时间无法恢复，影响术后

恢复。本试验中采用纯氧混合七氟烷气体麻醉的方

式，可以根据七氟烷的浓度来调节大鼠的麻醉深度。

我们的经验表明，采用适宜的气体麻醉方式，大鼠通

常在停机后，撤出气管插管５～１０ｍｉｎ内恢复意识、
呼吸，且血压易于维持正常水平。

３．３　实验中采用的变温装置　临床常用的变
温水箱，可以对术中的体温进行随意调节，并且可以

保证升降温的时间。大多数文献中报道的对ＣＰＢ过
程中温度的控制方式各不相同，但大部分均存在温

度控制不精确、变化效率不高等缺点。我们在试验

中首次应用临床变温水箱，并在 ＣＰＢ管路中加装变
温器（预充＜３ｍｌ），取得了较好的效果。一方面增
加的预充液量并不会对实验产生较大的影响，另一

方面可以模拟临床精确的控制大鼠体温，使实验模

型更加贴近临床，并为后期进一步建立 ＤＨＣＡ模型
提供了便利的条件。

３．４　采用鼠尾动脉插管　目前文献报道的动脉插
管方式主要有两种：股动脉插管和鼠尾动脉插管。

我们在前期预实验中对两种插管方式均进行了尝

试，发现两种插管方式各有优劣。股动脉位置表浅，

易于分离，且不易出血，但是由于术后结扎股动脉，

可能会影响大鼠术后下肢血供，造成大鼠下肢活动

障碍。而尾动脉由于包裹在鞘膜中，不易分离，且大

鼠尾巴血供极为丰富，易出血，由于ＣＰＢ过程中全身
肝素化，鼠尾动脉插管处转流过程中可能会出现渗

血情况，但是尾动脉插管由于未伤及大动脉，有利于

大鼠的术后存活。所以，可以根据干预试验的内容
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来选择合适的插管方式，以达到更高的成功率。

３．５　采用自制的静脉引流管　目前各类文献中所
用的静脉引流装置大致有两种，美国杜克大学采用

自制的４．５Ｆ多孔套管［７－８］，国内多采用１６Ｇ的麻
醉套管针［４，１１］，然而大鼠静脉壁较薄，套管针管壁较

硬，存在穿破静脉壁的风险，从而导致实验的失败。

我们在多次实验的基础上认为，合适的静脉引流管

应满足以下两点：① 为保证足够的转中流量，管壁
内径应达到２ｍｍ左右，并加以侧孔４～６个，便于引
流；② 管壁足够柔软，操作轻柔，尽可能避免对血管
壁的损伤以及对心脏传导系统的刺激。本实验中使

用的静脉引流管改制于静脉采血针的硅胶管，取得

了较好的实验效果，并且可以根据大鼠颈静脉的粗

细情况选择不同粗细的管径，提高了实验的成功率。

３．６　不输血　本模型为无血预充，所有的管道连接
以及实验器材均尽可能微型化，从术中血气指标来

看，既避免了大鼠的过度血液稀释，同时也满足了大

鼠的氧合需求。

在前期预实验中，我们建立模型的过程遇到了

一些困难，导致实验的失败，究其原因主要有以下几

点：① 插管失败：插管操作应轻柔，尽可能一次性成
功，首次动脉插管失败时可以阻断动脉近心端后继

续尝试插管，静脉插管时避免穿漏胸腔，从而导致实

验的失败。② 管道进气：实验开始前充分排气，检
查膜肺以及泵管是否存在漏气漏水问题，大鼠血管

内一旦进气可出现血压迅速下降，无法控制；③ 内
环境紊乱：根据血气值调节合适的 ＰＯ２和 ＰＣＯ２，尤
其是ＰＣＯ２，保证充分的气体交换，避免引起ｐＨ值和
酸碱代谢产物的波动。

试验过程中，我们尝试对其中３只大鼠进行了
成活试验，术中于回流室加入１ｍｌ抗生素，停机后于
尾动脉缓慢注入鱼精蛋白，与肝素１∶１中和，结扎
穿刺动脉，缝合伤口，送入动物房饲养观察。２只大
鼠１周后仍正常存活，１只大鼠术后第二天死亡，死
亡原因不明。

实验中存在的问题：① 在氧合气体的选择过程
中，先后试用了纯氧和不同浓度比的空氧混合气体，

但是均出现了转中ＰＣＯ２降低，大鼠出现呼吸性碱中
毒的情况。后期实验中，我们采用了二氧化碳和纯

氧的混合气体对静脉血进行氧合，可以根据转中大

鼠的血气值调节ＰＣＯ２和ＰＯ２在合适的范围。但是，
我们使用的二氧化碳压力钢瓶无法恒定维持ＣＯ２的
流量，从而造成转中 ＰＣＯ２数值出现波动，标准差增
大。② 本模型建立采用血管的穿刺插管，在静脉引
流方面可能难以实现全流量引流，且与临床 ＣＰＢ插

管方式有较大区别，有文献报道采用开胸的方式进

行ＣＰＢ的建立，最大程度上模拟了临床的过程［１２］，

但是由于对大鼠的损伤较大，不利于大鼠的长期存

活。

综上所述，本实验遵循微型化的原则，尽可能贴

近临床实践，成功建立一个新型的无血预充大鼠体

外循环模型，在麻醉深度，温度等方面实现精确控

制，一方面用于研究 ＣＰＢ过程中病理生理过程的改
变，另一方面可以利用该模型进一步建立 ＤＨＣＡ模
型，对深低温条件下各器官的损伤与保护展开研究。
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