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目的
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建立可用于制备心肌梗死大鼠模型的新方法%方法
!
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大鼠

后!钝性分离肋间肌!结扎左冠状动脉前降支!制备心肌梗死大鼠模型%以仅穿刺不结扎左冠状动脉前降支的方法

制备假手术大鼠模型%术后采用小动物心电图仪'血流动力学分析仪'
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氯化三苯基四氮唑"
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$染色及苏木

素
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伊红"
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$染色鉴定心肌梗死大鼠模型%结果
!

心肌梗死大鼠模型及假手术大鼠模型存活率均为
*")"+

%心肌

梗死模型组大鼠术后第
%

'

(

天心电图检查可见
S/

段明显抬高%血流动力学检测结果显示!心肌梗死模型组大鼠

颈总动脉收缩压和舒张压!左心室收缩压!以及左心室压力上升和下降最大速率均较假手术模型组均明显降低!心

率和左心室舒张末压则明显增加"
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染色显示梗死心肌与正常心肌色差明显!坏死心肌呈白色%

UZ

染色显示梗死心肌细胞肿胀'排列紊乱!出现空泡!甚至断裂!部分断裂心肌细胞间隙见炎症细胞浸润%结论
!

建立

的方法效果理想且操作简单!适用于心肌梗死大鼠模型的制备%
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随着人们生活习惯的改变及胆固醇摄入量的增加#缺血性

心血管疾病发病率逐年增加+由于临床研究难以对缺血性心

血管疾病的病理,生理改变进行分析#因此需要开展大量的基

础研究)

!

*

+此外#可用于缺血性心血管疾病治疗的各种新方

法#如激光心肌血管重建,细胞移植再生治疗,基因治疗等#也

需要通过动物实验分析其安全性,疗效,作用机制等)

%

*

+因此#

心血管疾病动物模型不但可以用于心缺血性心血管疾病发病

机制及预防的基础研究#同时也是研究新型治疗方法的基础+

传统的心肌梗死动物模型制备方法#例如
\07<:

法#主要采用

冠状动脉左前降支结扎法#已得以广泛应用#但仍然存在耗时

长,操作步骤繁琐,动物存活率低等弊端)

&.#

*

+本研究对传统的

\07<:

法进行了改进#并以改进后的方法制备
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%大鼠心肌梗死模型+现将研究结果报道如下+
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材料与方法
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实验动物
!

清洁级成年雄性
SR

大鼠
&"

只#体质量

$

%%!)$g%&)#

%

@

#由湖北医药学院实验动物中心提供+将
&"

只
SR

大鼠随机分为心肌梗死模型组$

%"

只%和假手术模型组
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仪器与试剂
!

TJ%#%"Z

型生物信号采集与处理系统购

自成都泰盟科技有限公司#

ZLY1<;1

型小动物心电图机购自美

国
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公司+异氟醚,苏木素
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氯化三苯基四氮唑$
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%购自美国
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公司#中性树
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检验医学与临床
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年
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月第
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卷第
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作者简介!裴之俊#男#主治医师#博士#主要从事分子影像学及干细胞治疗研究+



胶购自中药化学试剂公司#
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购自浙江杭州碧云

天生物技术研究所+
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方法
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动物模型制备
!

心肌梗死动物模型的制备主要采用

\07<:

法#同时参考
[;:81;<

等)
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VD1DD15

等)

'

*和
/=5<=H:I;

等)
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*提出的制备方法+心肌梗死模型组制备方法!采用小动物

气体麻醉箱对
SR

大鼠进行异氟醚预麻醉#完全麻醉后接气体

麻醉呼吸面罩#仰卧位固定于手术台(胸前皮肤去毛,消毒#顺

肋间隙方向于胸骨左旁第
&

!

#

肋间切开皮肤#切口长约
%

?9

#同时切开深,浅筋膜#钝性分离胸大肌和前锯肌#显露肋

骨#充分止血后#由第
#

肋间入胸#钝性分离肋间肌#用止血钳

轻轻分离心包膜#迅速开胸挤出心脏#用
$."

无创缝合针结扎

左冠状动脉前降支#迅速归回心脏(撤去气体麻醉面罩#用止血

钳夹住胸前创口#进行心脏按压直至大鼠恢复自主呼吸(逐层

缝合胸壁+假手术模型组制备方法!用
$."

无创缝合针穿行大

鼠肺动脉圆锥与左心耳下缘交界的左冠状动脉前降支#不打

结(其余操作过程与心肌梗死模型组相同+采用小动物心电图

仪于术后第
%

,

(

天行三导联心电图检测+

$)')/

!

术后处理
!

术后向大鼠腹腔内注射
$"

万单位青霉素

用于预防感染(采用台灯照射的方法进行保温#保温时间
'7

+

术后给予大鼠正常饮食#清洁饮水#饮水每天更换#饲养笼内垫

料每
&

天更换
!

次+

$)')'

!

血流动力学检测
!

心肌梗死模型组和假手术模型组大

鼠饲养
!

周后#以
&+

戊巴比妥钠按
$"9

@

"

I

@

的剂量腹腔注

射麻醉#保持呼吸道通畅#进行气管切开并插管(沿原切口进

胸#

")&+

肝素钠生理盐水溶液抗凝#将
%[

聚乙烯导管自心尖

插入左心室腔内心底方向#连接压力换能器和生物信号采集与

处理系统(导入血流动力学检测系统#记录左心室压力$

JMV

%

曲线#分别获取左心室收缩压$

JMSV

%,左心室舒张末压$

JM.

ZRV

%,颈总动脉收缩压$

STV

%和舒张压$

RTV

%检测结果#同时

将
JMV

电信号同步输入微分器#记录曲线#计算
JMV

上升和

下降的最大速率$
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B69=2

%等参数+
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染色及
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染色
!

术后
#

周#采用尾静脉注射

!"+

氯化钾$

_L4

%的方法处死大鼠#取出心脏#观察外形特征

后沿中线切开+取部分心脏组织置
&( d

恒温箱#于
!"9J

!+//L

磷酸缓冲液$

3

U`()#

%中孵育
!"9;<

后取出#于

&$+

!

#"+

甲醛溶液中固定
!7

以加强染色对比效果#待色差

明显后#取出左心室断面#将切面展平+另取部分心脏组织#

#+

多聚甲醛固定后石蜡包埋,切片#切片厚度
&

"

9

#行
UZ

染

色#中性树胶封片(显微镜下观察并照相+

$)1

!

统计学处理
!

采用
SVSS%")"

软件进行数据处理和统计

学分析+计量资料以
IgD

表示#组间均数比较采用
3

检验+

A

$

")"$

为比较差异有统计学意义+

/

!

结
!!

果
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一般情况
!

心肌梗死模型组入组
SR

大鼠
%"

只#术中心

跳骤停和室颤死亡
%

只#麻醉过量死亡
!

只#术后
%

周死亡
!

只#剩余
!'

只大鼠存活
#

周#存活率
*")"+

+假手术模型组

入组
SR

大鼠
!"

只#术中心跳骤停死亡
%

只#剩余
*

只大鼠存

活
#

周#存活率
*")"+

+

/)/

!

心电图检测结果
!

心肌梗死模型组大鼠术后第
%

,

(

天心

电图可见
S/

段明显抬高+假手术模型组大鼠术后第
%

,

(

天

心电图未见明显异常+心肌梗死模型组大鼠心电图检测结果

见图
!

+

图
!

!

心肌梗死模型组大鼠心电图检测结果

/)'

!

血流动力学检测结果
!

术后
!

周血流动力学检测结果见

表
!

+心肌梗死模型组大鼠
RTV

,

STV

,

JMSV

和
gB

3

"

B69=2

均低于假手术模型组#心率和
JMZRV

则明显升高#各指标检

测结果组间比较差异均有统计学意义$
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$
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/)1
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//L

染色及
UZ

染色结果
!

心肌梗死模型组大鼠心肌

色泽变白#局部心肌运动减弱$见图
%-

%+

//L

染色可见梗死

心肌,正常心肌色差明显#坏死心肌呈白色#未坏死心肌呈红色

$见图
%T

及图
%L

%+

UZ

染色可见正常心肌细胞呈梭形#紧密,

规则排列$见图
%R

%(梗死心肌细胞肿胀,排列紊乱#出现空泡#

甚至断裂#部分断裂心肌细胞间隙见炎症细胞浸润$见图
%Z

%+

!!

-

为术后心脏外观$上方箭头所示为结扎区#下方箭头所示为梗

死区%(

T

为梗死心肌
//L

染色$箭头所示坏死心肌#呈白色%(

L

为正

常心肌
//L

染色(

R

为正常心肌
UZ

染色$

%""e

%(

Z

为梗死心肌
UZ

染色$

%""e

%+

图
%

!

//L

染色及
UZ

染色结果

表
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!

各研究组大鼠血流动力学检测结果&

IgD

'

组别
1

STV

$

99U

@

%

RTV

$

99U

@

%

心率

$次"分钟%

JMSV

$

99U

@

%

JMZRV

$

99U

@

%

^B

3

"

B69=2

$

99U

@

%

XB

3

"

B69=2

$

99U

@
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心肌梗死模型组
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"

'%)&g%)%
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#!'g%!
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"
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假手术模型组
* !$#)%g%)*

!
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!

&%!g!(

!
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!)'g")&
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注!与假手术模型组比较#
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A
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")"$
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检验医学与临床
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年
#

月第
!%

卷第
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期
!
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3

5;4%"!$

!

M04)!%
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心肌梗死动物模型不仅可用于缺血性心血管疾病发病机

制的研究#更有助于开展新型治疗方法相关基础研究+可用于

制备心肌梗死动物模型的方法较多#但各有利弊+本研究以

\07<:

法为基础#参考其他学者提出的制备方法进行了适当改

进#在大鼠自主呼吸条件下迅速开胸#挤出心脏后结扎冠状动

脉前降支+与
\07<:

法相比#本方法具有操作简单,创伤小,重

复性好,成功率高等优点+手术过程中采用异氟醚气体麻醉#

不仅确保了手术安全进行#而且有助于大鼠在术后尽快苏醒#

在一定程度上能够避免麻醉过深导致大鼠死亡+传统方法采

用戊巴比妥钠按
&"

!

$"9

@

"

I

@

的剂量进行深度麻醉#有可能

导致呼吸道分泌物过多#引起气道堵塞和呼吸抑制+采用异氟

醚气体进行麻醉时#大鼠在停止麻醉后极短时间内即可苏醒#

促进了自主呼吸能力的恢复#也增加了大鼠的存活率+

本研究采用钝性分离的方法于第
#

肋间暴露心脏#不剪断

肋骨#创伤小#保持了大鼠胸部正常的解剖结构#不影响其功

能#有利于术后迅速恢复+同时#手术过程中心脏完全暴露于

体外#手术视野大#便于结扎+传统的心肌梗死动物模型制备

方法通常是在呼吸机支持下开胸后结扎冠状动脉左前降支#手

术过程相对繁琐#需插管后开胸手术#耗时长#且技术要求高#

难于掌握+此外#采用该方法对动物的创伤较大#心脏往往产

生移位#易导致血流动力混乱和心律失常等并发症+采用传统

方法制备模型动物时#手术操作及术后护理等因素对大鼠的存

活率影响较大#如气管切开,气管插管,面罩呼吸等+虽然术中

采用呼吸机辅助呼吸可维持大鼠开胸后的正常呼吸#但需要进

行气管插管#增加了创伤和分泌物的产生#容易造成窒息+而

且#经口气管插管相对较难#也增加手术时间和术中麻醉风险+

除麻醉方法,手术方案外#术中细节及处理,术后护理等因

素对心肌梗死动物模型的制备也比较重要+$

!

%手术创口不易

过大#需要保证较快的分离速度($

%

%心脏暴露时间直接影响大

鼠存活率#因此应尽可能缩短开胸时间($

&

%结扎冠状动脉应迅

速,准确#不可力度过大#尽量一次结扎成功#多次结扎可引起

心律失常,失血过多等($

#

%术中应保持动物体温#必要时可采

用灯光照射保温的方法($

$

%术中注意消毒#包括手术器械及术

区消毒等($

'

%术后可注射青霉素预防感染+在动物模型制备

过程中#只有完善各项准备工作#认真处理好每项问题#才能增

加手术成功率+

制备心肌梗死动物模型是开展心肌梗死发病机制和预防

基础研究#以及研究新型治疗方法的第一步#采用快捷,安全的

方法制备动物模型#并提高动物存活率尤为重要+本研究建立

的方法效果理想且操作简单#适用于心肌梗死动物模型的

制备+
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