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小型猪心内直视手术的体外循环管理

丁晓晨，郭　辉，吴清凤，邵燕斌，张东亚

［摘要］：目的　研究医学手术实验用小型猪心脏手术的体外循环（ＣＰＢ）管理及效果。方法　实验用小型猪３０头，分为
两组，分别于ＣＰＢ下行心脏停跳手术（停跳组）１５例及不停跳并行心脏手术（非停跳组）１５例。基础麻醉起效后仰卧位固定
于手术台上，开放耳缘静脉，行气管插管后连接呼吸机，经隐动脉及右颈内静脉置管监测动静脉压，静吸复合麻醉。采用鼓泡

式氧合器及儿童管道，浅低温下流量６０～８０ｍｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ），平均动脉压（ＭＡＰ）５０～６０ｍｍＨｇ，α稳态血气管理方式，停跳组
用冷晶体高钾停搏液诱导停搏，心脏复跳后调整流量脱离ＣＰＢ。根据情况使用相应的血管活性药物支持循环，止血关胸。呼
吸恢复后拔除气管导管及动脉监测管，可进食后拔除静脉输液管。实验中记录麻醉药用量，麻醉及ＣＰＢ时间，术中生命体征，
各项血流动力学参数，动脉血气，呼吸机辅助时间，ＣＰＢ后血管活性药物用量，术后一周存活状况，并评价 ＣＰＢ效果。结果　
３０例均顺利完成手术脱离ＣＰＢ，各期血流动力学维持较平稳，停跳组３例术后７天内死亡，非停跳组无死亡。停跳组 ＣＰＢ后
循环功能较非停跳组差，并发症多，需要更长的ＣＰＢ后并行辅助、呼吸机支持及药物辅助治疗。结论　小型猪的 ＣＰＢ过程中
需要合理血液稀释、避免心脏停跳和积极的药物支持，减轻缺血再灌注损伤和术后积极有效的维护循环功能对于手术成功有

着重要意义。
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　　３～５个月、体重５～２０ｋｇ的幼龄小型猪是生物
医学研究中最理想的实验动物之一，其心脏大小与

人类相近，冠状动脉循环在解剖学、血液学和血流动

力学方面与人类很相似，并且幼猪和成年猪均可自

然发生血管粥样硬化，其粥样变前期与人类相似。

故尤其适合作为研究心脏疾病的动物模型［１］，近年

来越来越多的被作为实验动物应用于各种心血管外

科的疾病研究中。由于小型猪与人类生理上的不

同，其在心外科体外循环（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，
ＣＰＢ）手术中的处理存在难点，且 ＣＰＢ特点国内外
相关文献报道较少，仍处于较不成熟的阶段。因此，

制定合理完善的 ＣＰＢ方案对于小型猪 ＣＰＢ下的实
验研究开展有着重要的意义。２００８年１月至２０１０
年２月，我院动物实验室在全麻 ＣＰＢ下完成小型猪
自体心包片三尖瓣置换术３０例，于实验过程中对小
型猪的ＣＰＢ管理方法进行了研究探讨。其 ＣＰＢ处
理和效果如下：

１　材料与方法

１．１　材料　中国农科院提供的实验用小型猪 ３０
头，动物合格证号：ＳＹＸＫ（京）２００６－０００９，雌雄不
计，月龄（６．２±０．５）个月，体重（３０．０±２．８）ｋｇ，分
为心脏停跳组和非停跳组，每组各１５头，术前禁食
１２ｈ，禁饮８ｈ。实验方案经本单位伦理委员会批准
后实施。

１．２　麻醉及手术过程　术前经臀部肌注咪唑安定
０．４５～１．１３μｍｏｌ／ｋｇ＋阿托品０．０７μｍｏｌ／ｋｇ。再肌
注３％戊巴比妥钠８０～１２０μｍｏｌ／ｋｇ＋氯胺酮１．１
～２．６μｍｏｌ／ｋｇ进行基础麻醉，起效后清洗备皮，四
肢捆绑仰卧位固定于手术台上。连接心电监护，开

放耳缘静脉，置入６．５～７．０Ｆ单腔气管导管，连接
麻醉机（德国 Ｄｒａｇｅｒ公司），潮气量１０～１２ｍｌ／ｋｇ，
呼吸频率 １２～１８次／ｍｉｎ，吸入氧浓度 ８０％ ～
１００％，吸呼比１∶１．５～１∶２。采用１％ ～２％异氟
烷吸入 ＋静注哌库溴胺０．１３～０．２０μｍｏｌ／ｋｇ及芬
太尼０．０１μｍｏｌ／ｋｇ静吸复合全麻诱导，持续吸入异
氟烷维持及间断静注咪唑安定、芬太尼和哌库溴胺。

经隐动脉穿刺置管接压力换能器（美国 ＤｅｌｔｒａｎⅡ）
测量动脉压；胸骨上方气管右侧切开皮肤，钝性分

离直视下右颈内静脉穿刺置管接压力换能器，测量

中心静脉压。经鼻孔置入温度感受器监测鼻咽温。

常规消毒铺单后正中开胸。常规建立 ＣＰＢ，剪下正
常三尖瓣叶，代之以自体心包片，充分排气开放升主

动脉。恢复自主心律后根据情况给予１０～２０Ｊ电
除颤，逐渐调整流量脱离ＣＰＢ，根据情况使用相应的
血管活性药物，止血关胸。术毕换麻醉机为呼吸机

（德国Ｓｉｅｍｅｎｓ９００Ｃ－Ｉ），呼吸恢复后拔除气管导
管和动脉置管，正常进食后拔除中心静脉导管，送回

饲养基地继续饲养及观察。

１．３　ＣＰＢ预充及管理　采用 Ｓａｒｎｓ８０００人工心肺
机及ＳａｒｎｓＴＣＭⅡ变温水箱，儿童型鼓泡氧合器和
儿童型ＣＰＢ管道（天津塑料研究所），儿童型动脉微
栓过滤器（宁波菲拉尔公司）。以２５０ｍｌ乳酸林格
氏液（上海百特医疗用品有限公司）及５００ｍｌ琥珀
酰明胶注射液（沈阳贝朗制药有限公司）预充管路

排气。１８Ｆ主动脉插管及２８Ｆ、３０Ｆ的上下腔静脉插
管（上海祥成公司）。停跳组于主动脉根部灌注冷

晶体高钾停搏液，首剂 ２０ｍｌ／ｋｇ，每 ３０ｍｉｎ以 １０
ｍｌ／ｋｇ追加，停搏液均从右房吸走。ＣＰＢ流量维持
于６０～８０ｍｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ），平均动脉压（ＭＡＰ）维持
于５０～６０ｍｍＨｇ，停跳组体温维持于３２℃，不停跳
组自然降温。两组采用α稳态血气管理方式。
１．４　观察项目　① 生命体征、血流动力学指标：
ＭＡＰ，心率（ＨＲ），中心静脉压（ＣＶＰ）；记录时间点：
动静脉监测建立后（Ｔ０）、切皮后（Ｔ１）、ＣＰＢ前
（Ｔ２）、ＣＰＢ１０ｍｉｎ（Ｔ３）、３０ｍｉｎ（Ｔ４）、ＣＰＢ结束前１０
ｍｉｎ（Ｔ５）、ＣＰＢ后１０ｍｉｎ（Ｔ６）、关胸后（Ｔ７）；② 动脉
血气分析：ｐＨ值，氧分压（ＰＯ２），二氧化碳分压
（ＰＣＯ２），血红蛋白（Ｈｂ），Ｋ

＋，Ｃａ２＋，血糖（Ｇｌｕ），乳
酸（Ｌａｃ），碱剩余（ＢＥ）；③ 心脏复跳情况，血管活性
药用量，ＣＰＢ时间，呼吸机辅助时间；④术后并发症
和存活状况。

１．５　ＣＰＢ效果评估　根据术中血气、离子和代谢指
标的变化、ＭＡＰ和心律情况、自动复跳率、后并行辅
助循环时间、血管活性药物用量、呼吸机辅助时间及

术后并发症和存活状况等综合评定ＣＰＢ效果。
１．６　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计
学分析，计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间差异利用ｔ检验，Ｐ＜０．０５有统计学意义。

２　结　果

两组小猪均全部顺利完成手术脱离 ＣＰＢ，停跳
组的麻醉维持时间、ＣＰＢ时间、后并行辅助时间、呼
吸机支持时间长于非停跳组，有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１；停跳组 ＣＰＢ后肾上腺素与异丙肾上
腺素的用量也高于非停跳组，有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；非停跳组在麻醉维持中静脉麻醉药用量略
高于停跳组，但无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
血流动力学方面，Ｔ５时间点停跳组术中 ＭＡＰ低于
非停跳组、ＨＲ高于非停跳组，存在差异（Ｐ＜０．
０５）；在脱离ＣＰＢ后的Ｔ６和Ｔ７时间点，停跳组ＭＡＰ
仍然低于非停跳组，ＨＲ也高于非停跳组，但并无统
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计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。实验监测的Ｔ０、Ｔ２、
Ｔ４、Ｔ６四个时间点的血气结果两组间无显著差异
（Ｐ＞０．０５），见表４。停跳组开放升主动脉时仅１
例为自动复跳，其余１４例以２０Ｊ除颤１～３次复跳，
自动复跳率６．７％。停跳组术后有９例出现胸腔积
液和心包积液，并发症发生率为６０％，有３例在术
后１周内因心包填塞或心肺功能恢复差死亡，存活
率为８０％；非停跳组术后有４例发生上述并发症，
发生率为２６．７％，全部存活。

表１　两组小型猪的一般状况和手术状况（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

项目 停跳组 非停跳组 Ｐ值
年龄（月） ６．１±０．５ ６．２±０．４ ０．５６３
体重（ｋｇ） ２９．７±３．３ ３０．３±２．４ ０．５２９
基础麻醉起效时间（ｍｉｎ） １４±２ １５±３ ０．６９１
麻醉维持时间（ｍｉｎ） １８７±１８ １６２±１９ ０．００１
ＣＰＢ时间（ｍｉｎ） １０６±１２ ８９±１１ ０．０００
升主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ６１±１２
后并行辅助时间（ｍｉｎ） ３６±６ ２２±４ ０．０００
呼吸机辅助时间（ｍｉｎ） ３２７±２２ ２９７±３０ ０．０００
并发症数量（头） ９ ４
死亡数（头） ３ ０

　注：表示两组比较Ｐ＜０．０５。

表２　两组小型猪基础麻醉、麻醉维持和血管活性药用量
（μｍｏｌ／ｋｇ，珋ｘ±ｓ）

项目名称 停跳组 非停跳组 Ｐ值
基础麻醉用药

　　氯胺酮 ２０．８±４．０ ２１．５±２．９ ０．５３
　　咪唑安定 ０．９０±０．１８ ０．９３±０．１４ ０．７
　　戊巴比妥钠 １０２．８±１０．９ １０４．４±９．３ ０．６２
麻醉维持

　　咪唑安定 １．８１±０．１８ １．８３±０．１４ ０．７７
　　芬太尼 ０．０７８±０．００７ ０．０７９±０．００５ ０．５５
　　哌库溴胺 ０．７２±０．１８ ０．７６±０．１３ ０．５５
血管活性药

　　肾上腺素 ０．０２３±０．００２０．０１６±０．００３ ０．０００
　　异丙肾上腺素 ０．０２３±０．００２０．０１７±０．００２ ０．０００

　注：表示两组比较Ｐ＜０．０５。

３　讨　论

小型猪具有获取和饲养容易、成本较低的特点，

且解剖结构及血液生化指标等生理形态与人非常近

似，与其他常见大型实验动物相比，更适用于诸如心

脏手术和器官异体移植术等外科复杂手术的研究。

但低龄小型猪主要脏器功能发育不全，全麻及 ＣＰＢ
容易引起循环系统的并发症，是术后死亡的重要原

因［２－３］。在解剖上，小型猪后肢隐动脉发达，位置相

对较表浅、易触及，是经皮穿刺置管测量动态血压的

理想血管［４］，但在实际操作过程中发现：小型猪的

动脉血管较细且应激性高，一旦受到穿刺损伤立即

收缩，穿刺置管成功率低；同时因其颈部脂肪较厚，

传统的经皮颈内静脉穿刺法亦难成功。我们在实验

中采取切开皮肤直视下穿刺动静脉法建立置管监

测，成功率１００％［５］。

小型猪的ＣＰＢ动静脉置管过程与人相同，稍有
差异的是：其打开胸腔所见的心脏相当于人的中位

心，右心房转位到心脏的后侧面，上、下腔静脉位置

偏深，使用普通静脉插管置管难度较大，我们认为采

用直角型的静脉插管会更容易。ＣＰＢ过程中流量、
灌注压力、代谢及温度管理均参考临床灌注的方式，

效果理想。在实验早期发现血液稀释对猪影响较

大，术中Ｈｂ低于６０ｇ／Ｌ时复苏成功率和术后存活
率均较低，之后采取减少预充量、同种异体输血及血

液超滤等措施降低血液稀释度，保持 Ｈｂ不低于７０
ｇ／Ｌ，显著提高了手术成功率。

无论停跳组还是非停跳组，小型猪在 ＣＰＢ后均
出现心率缓慢、心肌收缩无力、低血压等情况，早期

应用山莨菪碱、钙剂、多巴胺等药物效果不佳，后发

现持续泵入一定量的异丙肾上腺素和肾上腺素可维

持循环稳定。停跳组的大多数小型猪在主动脉开放

后不易复跳，极易发生室颤，需电除颤、静注利多卡

表３　 两组小型猪各时点血流动力学情况

时点
停跳组

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（ｂｐｍ） ＣＶＰ（ｍｍＨｇ）

非停跳组

ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（ｂｐｍ） ＣＶＰ（ｍｍＨｇ）

Ｔ０ ９７±１１ １１３±９ ８．６±１．０ ９４±１２ １１２±１１ ８．７±１．０
Ｔ１ ９３±１７ １０２±１０ ８．４±１．０ ９２±１６ １０２±１２ ８．５±０．８
Ｔ２ ８２±１４ １１４±１２ ７．１±０．８ ８０±１５ １１２±１３ ７．３±１．１
Ｔ３ ５２±９ － － ５６±１１ ８２±１４ －
Ｔ４ ５８±７ － － ６２±９ ６２±１０ －
Ｔ５ ６７±１０ ７３±７ － ７８±９ ８４±８ －
Ｔ６ ８２±１０ ９５±１０ ７．６±１．４ ８７±１１ ９７±８ ７．９±０．８
Ｔ７ ９３±１３ １０２±１３ ８．２±０．８ ９９±１２ １０７±１０ ８．３±０．８

　　　注：表示两组比较Ｐ＜０．０５。
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表４　两组小型猪的动脉血气分析结果（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

组别 项目 Ｔ０ Ｔ２ Ｔ４ Ｔ６

停跳组 ｐＨ ７．４９±０．０４ ７．４４±０．０５ ７．３９±０．０３ ７．３８±０．０２

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３８．８±３．１ ３５．３±３．０ ３８．５±３．０ ３５．９±３．１

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ２２４．５±３９．５ ２４３．８±４９．７ １３２．６±３１．８ １８９．９±５１．９

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １１３±７ １０７±７ ７１±６ ８７±５

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３３±０．４５ ３．７２±０．３４ ４．４３±０．５１ ３．６８±０．２２

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６８±０．３７ １．３０±０．３４ １．４７±０．４０ １．９９±０．５３

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４±０．８ ５．９±０．７ ６．４±０．７ ７．４±０．９

Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４±０．５ １．４±０．５ ３．０±１．１ ３．４±０．７

ＢＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．５±１．２ －０．４±１．８ －１．３±２．２ －２．８±１．６

非停跳组 ｐＨ ７．４８±０．０５ ７．４３±０．０４ ７．４０±０．０３ ７．３９±０．０２

ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３８．４±３．１ ３５．０±３．２ ３８．９±２．９ ３６．１±２．７

ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ２２０．９±３９．７ ２４９．９±５０．８ １３７．８±３０．６ １９８．０±５２．２

Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １１４±８ １０８±６ ７０±５ ８５±４

Ｋ＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４１±０．５３ ３．６９±０．３４ ４．５７±０．５１ ３．７２±０．２５

Ｃａ２＋（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６５±０．３８ １．３２±０．３２ １．５２±０．４５ ２．０６±０．４５

Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３±０．８ ６±０．７ ６．６±０．８ ７．１±０．９

Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４±０．５ １．３±０．４ ２．９±１．０ ３．３±０．７

ＢＥ（ｍｍｏｌ／Ｌ） －０．６±１．３ －０．４±１．９ －１．６±２．２ －２．６±１．７

因和心血管活性药物，甚至使用临时起搏器维持心

律，该组无论是自主复跳还是除颤后复跳心律均不

易维持，这些变化与 Ｌｉ和 Ｔｉｒｉｌｏｍｉｓ的报道类似［２，６］，

并且停跳组肾上腺素及异丙肾上腺素用量均高于非

停跳组，统计学上有显著性差异。同时停跳组术后

心包积液和胸腔积液的并发症发生率及死亡率也高

于非停跳组。分析原因为：心脏停跳方式本身相对

于非停跳方式对心肌的损伤重，通常术后需要更长

时间的辅助循环和药物支持，正如动脉穿刺时所见，

小型猪机体对创伤应激性强，动脉血管存在创伤后

严重收缩现象；心脏停跳后冠脉循环缺血，造成升主

动脉开放后冠状动脉仍持续收缩或痉挛，心肌供血

不足，机体对缺血再灌注损伤敏感，因此，心脏功能

恢复所需时间长，ＣＰＢ后较之临床需要更多的血管
活性药支持，并且心律失常、术后并发症的发生率及

死亡率也更高。如条件允许采用膜肺及 ＨＴＫ心脏
停搏液或可降低缺血再灌注损伤，得到更好的结果。

目前，国内外小型猪 ＣＰＢ管理的相关资料还比
较少，我们的经验是小型猪对缺血再灌注损伤耐受

性差，对创伤应激性强，在ＣＰＢ过程中要减少血液稀

释，避免心脏停跳并给予及时、足量的药物支持，尽

量减轻缺血再灌注损伤和积极有效的术后循环功能

维护对于手术成功有着重要意义。
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