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新型国产体外膜氧合系统用于大动物
短期心肺辅助的模型建立

蔡黎明，刘　 刚，张巧妮，高思哲，齐嘉琛，闫姝洁，吉冰洋

［摘要］：目的　 探索猪的外周型静脉－动脉体外膜氧合及羊的左心室辅助的中短期大动物心肺辅助模型建立的可行性和

稳定性。 方法　 选取家猪 ３ 只（体重 ７４ ｋｇ、８２ ｋｇ、１１０ ｋｇ；均为雌性，月龄 ５～６ 个月），实验用小型猪 １ 只（体重 ４３ ｋｇ，雄性，月
龄 ５～６ 个月）；山羊 １ 只（体重 ７８ ｋｇ，雌性，月龄 ５～６ 个月）。 所有实验动物均为健康动物，术前禁食 １２ ｈ，禁水 ４ ｈ。 实验猪常

规术前准备后完成颈动、静脉置管的外周型静脉－动脉体外膜氧合并转流 ２４～ ７２ ｈ。 实验羊完成心尖部和降主动脉置管的清

醒左心室辅助，转流时间为 ２４ ｈ。 实验过程中监测血气、凝血相关指标及游离血红蛋白浓度并及时调整管理策略，实验结束后

动物于麻醉状态下处死。 结果　 所有动物均顺利完成实验，术中生命体征平稳，检测指标结果满意，未出现不良事件。 结论

　 猪的外周型静脉－动脉体外膜氧合及羊的左心室辅助的中短期大动物心肺辅助模型可行性及稳定性高、易于管理。
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及心室辅助在临床中的应用日益广泛，这与相关技
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术和机械设备的发展密切相关［１］。 相关研究在近

年来受到广泛关注，但基于伦理学等问题的考虑，临
床研究仍十分受限，因此需要建立稳定的大动物模

型来开展深入研究。 本课题组前期已成功建立外周

型静脉－动脉体外膜氧合（ｖｅｎｏ－ａｒｔｅｒｙ ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ）大鼠模型［２］，在
此基础上本研究希望建立易于管理且接近临床的外
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周型 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 及清醒左心室辅助大动物模型。

１　 实验材料与方法

１．１　 实验动物　 本实验经阜外医院动物实验伦理

委员会批准（００９８－１ ／ ２－９ ／ ２－ＨＸ（Ｘ））。 所有实验

动物均为本院动物实验中心提供的 ５ ～ ６ 月龄的健

康动物，其中家猪 ３ 只（体重分别为：７４ ｋｇ、８２ ｋｇ、
１１０ ｋｇ；均为雌性），实验用小型猪 １ 只（体重 ４３ ｋｇ，
雄性）；山羊 １ 只（体重 ７８ ｋｇ，雌性）。
１．２　 麻醉及术前准备　 猪：所有实验猪均禁食过夜

（１２ ｈ 以上），术前 ４ ｈ 禁水。 术前称重后肌肉注射

舒泰 ０．５ ｍｇ ／ ｋｇ、速眠新 １ ｍｇ ／ ｋｇ；随后经耳静脉注射

２～４ ｍｇ ／ ｋｇ 丙泊酚，进行麻醉诱导，诱导完成后将实

验动物平卧位固定于手术台上。 随后置入导尿管连

接尿袋（雌性动物进行无创导尿管导尿，雄性动物

采用膀胱造口术进行有创导尿）。 所有动物经口气

管插管，根据动物体重及气道状态选取合适型号气

管插管，根据术中动物实际情况及血气结果调整呼

吸机参数。 术中吸入 ２％～３％异氟烷维持麻醉。 山

羊：实验羊的麻醉诱导过程同上，诱导完成后右侧卧

位固定于手术台上，在完成手术操作后逐渐实现麻

醉苏醒，实验过程中动物处于清醒且自主活动状态。
１．３　 外科准备　 猪：手术部位备皮、消毒。 完成外

周监测通路的置管后，充分游离暴露右侧颈动、静脉

后经外周静脉通路给予 １０ ０００ Ｕ 肝素进行全身肝

素化，活化凝血时间（ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｌｏｔｔｉｎｇ ｔｉｍｅ， ＡＣＴ） ＞
３００ ｓ 后开始直视下穿刺置管。 根据动物体重及血

管条件选择合适型号插管，动脉选择 １６～２０ Ｆｒ 插管

（Ｅｄｗａｒｄｓ），静脉选择 １８～２５ Ｆｒ 插管（Ｅｄｗａｒｄｓ）。 导

丝引导下逐级扩张后置入动静脉插管（动脉插管置

管深度 ８ ～ １０ ｃｍ，静脉置管尖端位于右心房中部），
ＥＣＭＯ 设备于外科操作前完成预充排气，以上所有

操作顺利完成并确保无误后将颈动、静脉插管与

ＥＣＭＯ 系统动静脉端分别连接，连接过程中注意无

菌操作，并避免系统进气。 连接完成后分别核对动

静脉管路，确认无误后开始 ＥＣＭＯ 转流并调整至合

适的流量，同时根据血流量设置相应的通气流量和

氧浓度。 注意牢固固定管路及插管，避免造成插管

移位或脱出。 术中注意观察猪置管部位皮肤有无红

肿、渗血等情况。 羊：手术基本操作如上所述，麻醉

状态下左侧开胸暴露心尖和降主动脉，分别置入 ２２
Ｆｒ 金属直角腔静脉插管（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ），插管前经外周

静脉通路给予 １０ ０００ Ｕ 肝素进行全身肝素化，置管成

功后充分止血并牢固固定插管避免插管脱出或移位。
左心室辅助装置完成预充排气后与插管连接并开始

转流，随后逐渐减停麻醉药物，动物苏醒并自由活动。
１．４　 管路及设备　 猪：ＥＣＭＯ 系统组成（如图 １）包
括：离心泵主机及控制器（江苏赛腾医疗科技有限

公司）、离心泵（江苏赛腾医疗科技有限公司）、管路

（ＭＥＤＯＳ）、氧合器（ＭＥＤＯＳ）。 ＥＣＭＯ 系统预充排

气采用 ８５０ ｍｌ 生理盐水完成无血预充。 ＥＣＭＯ 循

环示意图见图 ２。

图 １　 ＥＣＭＯ 系统组成

图 ２　 ＥＣＭＯ 循环示意图

注：Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 静脉－动脉体外膜氧合；ＲＡ：右房；
ＲＶ：右室；ＬＡ：左房；ＬＶ：左室　

　 　 羊：左心室辅助系统组成包括：常规体外循环管

路，离心泵主机及控制器（江苏赛腾医疗科技有限

公司）。 系统预充采用 ４００ ｍｌ 生理盐水实现无血预

充。 左心室辅助循环示意图如图 ３。

图 ３　 左心室辅助循环示意图
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１．５　 转流过程 　 猪：置管前抽取动脉血气，监测

ＡＣＴ＞３００ ｓ 开始颈动、静脉置管，置管成功后与

ＥＣＭＯ 系统连接，保证管路通畅且无气体进入，开
始 ＥＣＭＯ 转流。 术中肝素泵以 １２～５０ Ｕ ／ （ｋｇ·ｈ）的
速度经外周静脉持续泵入，维持 ＡＣＴ 在 １００～３００ ｓ。
离心泵起始转速为 ２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ、流速为 １．２ Ｌ ／ ｍｉｎ，
术中根据动物情况逐渐加大转速以维持充足的器官

灌注。 ＥＣＭＯ 系统气源来自实验室中心气源，通气

量为 １．５ Ｌ ／ ｍｉｎ，氧浓度为 ６０％，术中根据血气结果

进行调整。 恒温水箱温度设置为 ３６ ～ ３８℃，术中注

意维持实验动物体温于 ３６～３７℃。 术中注意关注动

物尿的颜色及尿量，关注动物容量状态，保证出量与

入量的基本平衡以维持充足的静脉引流；术中补充

液体原则为晶体 ∶ 胶体为 １ ∶ ２。 ＥＣＭＯ 转流时间

分别如下：实验动物 １ 转流 ２４ ｈ，实验动物 ２ ～ ３ 转

流 ４８ ｈ，实验动物 ４ 转流 ７２ ｈ。 实验动物 ５（山羊）：
心尖及降主动脉置管成功后与左心室辅助系统连

接，保证系统密闭无气体进入。 抽取动脉血监测

ＡＣＴ＞５００ ｓ 开始转流，术中按需经外周静脉补充肝

素（由于清醒动物实验，未给予肝素持续泵入）。 离

心泵转速为 ２ ４９５ ｒ ／ ｍｉｎ、流速 １．８ Ｌ ／ ｍｉｎ，术中关注

动物麻醉苏醒及进食水情况，牢固固定插管和机器，
避免动物活动造成脱出，转流时间为 ２４ ｈ。
１．６　 数据处理 　 猪：每只实验动物分别于术前、术
中和结束前监测血气、凝血及游离血红蛋白浓度

（根据实验动物具体情况作出调整），并记录相关指

标的值。 羊：每 ８ ｈ 监测游离血红蛋白浓度并记录。

２　 结　 果

所有实验动物均顺利完成实验，术中生命体征平

稳，过程中无动物死亡，实验结束后均于麻醉状态下

给予高钾溶液处死。 各实验动物具体结果分别如下：
２．１　 实验动物 １　 该实验动物为小型实验用猪，体
重 ４３ ｋｇ，雄性，ＥＣＭＯ 转流时间为 ２４ ｈ。 ＥＣＭＯ 转

流参数见表 １，该结果提示实验过程中机器运转正

常，转速与流速基本匹配；游离血红蛋白浓度见图

４，该结果提示未见游离血红蛋白明显升高；血气结

果见表 ２，实验过程中该动物血红蛋白浓度出现下

降，可能存在明显血液稀释，其余指标基本平稳；凝
血相关指标检测结果见表 ３，该结果提示术中抗凝

稳定。
２．２　 实验动物 ２　 该实验动物为家猪，体重 ７４ ｋｇ，
雌性，ＥＣＭＯ 转流时间为 ４８ ｈ。 ＥＣＭＯ 转流参数见

表 １，游离血红蛋白浓度见图 ４，血气结果见表 ２，凝
血相关指标检测结果见表 ３，以上结果均未见异常，
提示术中平稳。
２．３　 实验动物 ３　 该实验动物为家猪，体重 ８２ ｋｇ，
雌性，ＥＣＭＯ 转流时间为 ４８ ｈ。 ＥＣＭＯ 转流参数见

表 １，游离血红蛋白浓度见图 ４，血气结果见表 ２，凝
血相关指标检测结果见表 ３，以上结果均未见异常，
提示术中平稳。
２．４　 实验动物 ４　 该实验动物为家猪，体重 １１０ ｋｇ，
雌性，ＥＣＭＯ 转流时间为 ７２ ｈ。 ＥＣＭＯ 转流参数见

表 １，该结果提示跨膜压差较大，可能存在氧合器血

表 １　 实验动物辅助循环转流参数

动物编号 体重（ｋｇ） 转流时间（ｈ） 转速（ｒ ／ ｍｉｎ） 流量（Ｌ ／ ｍｉｎ） 负压（ｍｍＨｇ） 压差（ｍｍＨｇ）

１ ４３ ２ ３２００ １．６ ３４ ２４

１０ ３２００ １．３ １１ ３０

２２ ３２００ １．２ ３０ ２７

２ ７４ ４ ２９９９ ２．６ ４２ ３５

２４ ２９９７ ２．６ ３９ ３５

４４ ２９９７ ２．９ ４１ ３９

３ ８２ ４ ２９９９ ２．３ １２ ２２

２４ ２８００ １．７ １１ １８

４４ ２８００ １．９ １７ ２６

４ １１０ ４ ３７４４ ３．０ ３５ ６０

３６ ３８９９ ２．１ ７ １３２

７２ ３８９９ １．６ １ １９３
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表 ２　 实验动物血气结果

动物编号
体重

（ｋｇ）
标本采集

时间（ｈ）
ｐＨ

ＰａＣＯ２

（ｍｍＨｇ）

ＰａＯ２

（ｍｍＨｇ）

Ｈｂ
（ｇ ／ Ｌ）

Ｌａｃ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｇｌｕ
（ｍｇ ／ Ｌ）

１ ４３ ０ ７．５１７ ４０．４ ４２５ １２．９ － －

１０ ７．５０３ ３９．８ ３０５ ７．５ １．４１ ８２

２２ ７．４８５ ４１．０ ３４５ ５．８ １．６２ ６７

２ ７４ ０ ７．４９９ ４１．６ ３９６ １０．５ １．１２ ２２１

２４ ７．４６０ ４３．０ ３１４ ８．５ １．０８ １１９

４４ ７．４６５ ３８．７ １５４ １１．９ ２．５４ ７０

３ ８２ ０ ７．６１１ ３２．２ ２３１ ８．８ １．４９ １０６

２４ ７．５２１ ３８．７ ４１３ ６．８ － ９３

４４ ７．５２２ ３２．７ １５９ ９．２ ２．１３ ６４

４ １１０ ０ ７．４３８ ４８．６ ２６３ １１．２ １．５７ ８９

３６ ７．５０３ ３７．４ ２５０ ８．２ ０．９９ １０５

７２ ７．３３９ ６２．８ ２０５ ９．５ １．３０ ７０

　 注：ｐＨ：酸碱度；ＰａＣＯ２：动脉氧二氧化碳分压；ＰａＯ２：动脉氧分压；Ｈｂ：血红蛋白；Ｌａｃ：乳酸；Ｇｌｕ：血糖

表 ３　 实验动物凝血结果

动物编号
体重

（ｋｇ）
标本采集

时间（ｈ）
ＡＣＴ
（ｓ）

ＡＰＴＴ
（ｓ）

Ｄｉｍｅｒ
（μｇ ／ ｍｌ）

ＦＤＰ
（μｇ ／ ｍｌ）

１ ４３ ０ １２３ ２１．６ ０．７６ ５．７１

１０ ２４７ １３６．１ － －

２２ １２７ ６２．１ ０．３１ ０．２１

２ ７４ ０ ５４６ １８．８ ０．２１ ０

２４ １２２ ６０．８ ０．４３ ０

４４ １１５ ４７．５ ０．３３ ０

３ ８２ ０ ７３６ ２４．７ ０．１９ ０

２４ ２６７ ＞３００ ０．４５ ０

４４ １３６ ４７．６ ０．１ ０．５２

４ １１０ ０ ＞１０００ ２０．４ ０．１２ ０

３６ １１１ ３１．５ ＞５．００ ０．４２

７２ １７０ ＞３００ ＞５．００ ０．５２

　 注：ＡＰＴＴ：部分凝血酶时间；Ｄ－Ｄｉｍｅｒ：Ｄ－二聚体；ＦＤＰ：纤维蛋白原降解产物

栓形成；游离血红蛋白浓度见图 ４，该结果提示游离

血红蛋白浓度升高，可能存在血栓形成造成血液破

坏增加；血气结果见表 ２，该结果未见异常；凝血相关

指标检测结果见表 ３，该动物术中抗凝效果欠佳。
２．５　 实验动物 ５　 （山羊） 该实验动物为山羊，体重

７８ ｋｇ，雌性。 左心室辅助转流时间为 ２４ ｈ，转流参数

见表 １，该结果未见异常。 游离血红蛋白浓度见图

４，该结果未见异常。 动物术中状态平稳，麻醉苏醒

状态稳定，可自主活动（见图 ５～６）。
图 ４　 实验动物游离血红蛋白浓度
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图 ５　 山羊术后苏醒支具辅助阶段

图 ６　 山羊清醒及辅助后完全自主活动

３　 讨　 论

当患者的心肺功能严重受损时，ＥＣＭＯ 作为心

肺辅助的技术之一，可以代替肺的气体交换功能和

心脏的泵血功能，维持全身氧供和血流动力学的稳

定，保障全身脏器充分有效的氧合血灌注［３－６］，使氧

供与氧耗逐渐恢复平衡，从而纠正组织器官缺氧，使
内环境恢复稳定。 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 在循环辅助方面的应

用给患者带来显著生存获益，受到广泛关注；左心室

辅助也是有效的心脏辅助手段之一，可以有效减少

左心室的做功，有利于心脏功能的恢复。 本研究着

眼于探索上述两种心肺辅助大动物模型的建立，并
就建立过程中的关键问题进行讨论。
３．１　 外周型 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型初步探索　 国内外报

道的大动物 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型多是选用体重较小的

实验动物［７－１１］，因此本研究第一只实验动物选取体

重 ４３ ｋｇ 的小型猪进行探索。 通过对该动物实验过

程总结发现，体重较小的动物血容量较少且血管偏

细，实验过程中难以保证充足的静脉引流，大量补充

液体会造成明显血液稀释；术中管理难度大，不适宜

应用于中短期 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型的建立。 基于上述

考虑，本研究将后续实验动物调整为体重较大的家

猪，并逐渐延长 ＥＣＭＯ 转流时间，以探索中短期 Ｖ－Ａ
ＥＣＭＯ 模型的最佳动物选择。 最终结果提示体重在

６０～９０ ｋｇ 的雌性家猪为中短期外周型 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ
大动物模型的最佳动物选择，该种动物体重适中，插
管型号和 ＥＣＭＯ 实际运行参数等均接近临床中的实

际应用情况，术中引流量充足，管理难度小，模型稳

定性高。
采取股动、静脉的插管方式［３－７］不适用于体重较

大且转流时间较长的实验动物，主要是由于该种插

管方式下的静脉插管长度相对偏短，难以到达实验

猪的右心房水平，很难保证充足的静脉引流量，进而

影响 ＥＣＭＯ 的辅助效果。 因此本研究采用颈动、静
脉插管方式，静脉插管能顺利置于右心房中部，在保

证充足静脉引流的同时减小了护理难度，同时采用

国产新型便携式设备（赛腾医疗 ＯＡＳＳＩＳＴＴＭ ＥＣＭＯ
系统，未上市）辅助完成实验，便于长时间心肺辅助

研究的开展。
３．２　 山羊清醒左心室辅助模型初步探索 　 基于对

上述猪 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型的总结，本研究尝试进一步

探索清醒心肺辅助大动物模型的建立。 清醒的动物

模型有利于动物摄取食物和水，避免营养不足及长

时间麻醉带来的风险。 清醒的动物模型需要选用性

情温和的动物，避免动物躁动导致插管脱出等不良

事件的发生，因此清醒的动物模型选用山羊来完成

实验。 动物实验中过大过多的设备对动物的活动限

制极大，增加了清醒 ＥＣＭＯ 的管理难度，不适宜长时

间转流，本实验采用便携式设备来建立左心室辅助

的清醒模型，该模型管路简单、动物负重小、操作难

度小、易于护理、成功率及稳定性高，适合长时间的

转流。
３．３　 实验结果分析　 外周型 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 模型所涉

及的 ４ 只实验猪均顺利完成实验，未出现动物死亡，
插管过程顺利，术中生命体征平稳，血气结果满意。
本实验选取 ４ 只不同品系和体重的猪完成实验，并
逐渐延长 ＥＣＭＯ 转流时间，用以探索适合该模型的

最佳实验动物选择。 最终实验结果表明：所有实验

动物术中血气结果平稳，说明 ＥＣＭＯ 过程中的通气

管理策略满意。 实验动物 １～３ 术中凝血指标控制满

意，未见血栓形成和出血等并发症。 实验动物 ４ 转

流时间最长，为 ７２ ｈ；随着 ＥＣＭＯ 时间的延长，逐渐

出现 ＡＣＴ 数值的下降，加大肝素剂量后无明显改

善，并且出现膜肺前后压力差的明显增加以及游离

血红蛋白浓度的升高；提示膜肺内部阻力较大、可能
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有血栓形成，当血液通过阻力较大的膜肺时，剪切应

力增加而产生了血液破坏，进而造成游离血红蛋白

浓度的升高。 该实验结果可能是由于抗凝不足导

致；也可能是长时间的抗凝造成机体凝血系统紊乱，
且无法输注红细胞和血小板等血制品，最终导致凝

血功能紊乱无法纠正；也有可能是实验动物的个体

差异导致。 结合 ４ 只动物术中情况考虑：体重较小

的实验动物 １（４３ ｋｇ）难以保证充足的静脉引流；体
重过大的实验动物 ４（１１０ ｋｇ）与临床实际偏差较大，
术中管理难度大；实验动物 ２ ～ ３（６０ ～ ９０ ｋｇ）术中各

项指标平稳、静脉引流充足、贴合临床实际、未出现

不良事件。
清醒左心室辅助动物模型选取羊完成实验，插

管过程顺利，无大量出血，术中动物生命体征平稳，
麻醉苏醒顺利，２４ ｈ 机器运转正常。 清醒后动物可

自由活动，并且能顺利进食水，未出现不良事件。
３．４　 实验存在的不足 　 本实验存在的主要不足是

动物数量较少，主要原因是由于本实验处于对全新

模型建立的探索阶段，并未对具体临床问题进行研

究，并且考虑到大动物实验的稳定性更高，所以选取

的实验动物数量较少。 本实验的另一个不足是在抗

凝管理方面，监测抗凝效果的指标较少，并且对于肝

素抗凝不敏感的实验动物未能预先备选其他抗凝方

案完成实验；由于选取的是正常动物且受限于实验

条件，未能细化凝血监测指标，并且药物准备欠缺；
由于受限于实验条件，无法进行红细胞、血小板等血

液制品的输注，导致凝血功能紊乱难以纠正。 本实

验相关抗凝结果提示，后续实验应提前准备预案，注
意加强凝血监测和抗凝管理，结合凝血全项及 ＡＣＴ
等各项指标综合评判［１２］。 关于清醒左心室辅助模

型，建立过程中应放置胸腔闭式引流，方便对实验过

程中的出血情况进行监测。

４　 结　 论

本实验采用颈动、静脉置管的方式成功建立中

短期外周型 Ｖ－Ａ ＥＣＭＯ 大动物模型，该模型可行性

及稳定性高，并筛选出最佳的实验动物为 ６０ ～ ９０ ｋｇ
的雌性家猪。 并且在便携式可穿戴设备的辅助下成

功完成清醒左心室辅助大动物模型的建立。
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