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　　摘　要：目的　比较介入法建立比格犬与小型猪两组动物急性心肌梗死模型的成功率及风险，为选择更合适的动物建模提供

理论基础。方法　比格犬和五指山小型猪各６头，全身麻醉下行右侧股动脉切开穿刺术，左冠状动脉造影后选择冠状动脉球囊送

至前降支中段行缺血预适应，并持续封堵１８０ｍｉｎ后撤出球囊，术前、术后均连续观察心电图变化，术后７ｄ处死动物取出心脏行

病理学检查。结果　比格犬组均存活，小型猪组死亡１例（１／６）；比格犬组发生心肌梗死１例（１／６），小型猪组５例（５／６）；比格犬

组未发生恶性心律失常，小型猪组６例均发生恶性心律失常（６／６）；两组造模所需时间比较［（４．６１±０．４７）ｈ狏狊．（４．８２±０．５５）ｈ］，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　小型猪在介入法建立心肌梗死模型中虽然风险高于比格犬，但是成功率仍较高，是建模的

理想动物。
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　　建立急性心肌梗死动物模型已成为研究心血管疾病的常

用方法，冠心病介入治疗技术的成熟和普及为心肌梗死动物模

型的建立提供了新的途径［１２］。但所采用的动物种类却有不同

的选择，心血管模型常用的动物有小鼠、大白兔、犬、猪，其中小

鼠是早期外科结扎建立心肌梗死模型的常用动物，不适用于介

入法，介入法所常用的动物为犬和小型猪。本文分别用五指山

小型猪和比格犬作为实验动物，采用介入封堵法建立急性心肌

梗死模型，从建立模型的成功率、风险等方面比较这两种动物

的差异，以期为急性心肌梗死模型选择更合适的动物提供理论

基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物与材料　选取比格犬和五指山小型猪（批号：

４４０７７０００１０）各６只，雌雄不限，体质量１５～２２ｋｇ，分为比格犬

组和小型猪组。实验材料有ＳｉｅｍｅｎｓＡｒｔｉｓ数字减影血管造影

机、６Ｆ动脉鞘管及０．０３５`普通导丝（Ｃｏｒｄｉｓ公司），０．０１４`

Ｒｕｎｔｈｒｏｕｇｈ指引导丝（Ｔｅｒｕｍｏ公司），６ＦＪＲ３．５Ｌａｕｎｃｈｅｒ指引

导管（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司），２．０ｍｍ×２０．０ｍｍＳｐｒｉｎｔｅｒ球囊

（Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司），压力泵、“Ｙ”阀、三通板、高压注射器、Ｐｈｉｌ

ｉｐｓＭ８００４Ａ监护仪、静脉切开包、除颤仪、心电图机、碘海醇注

射液（扬子江药业）。

１．２　术前准备与麻醉　两组动物均在禁食８ｈ后，肌内注射

氯胺酮２００ｍｇ，速眠新０．５ｍＬ，咪达唑仑５ｍｇ诱导麻醉，称

重并清洗，双腹股沟及胸腹部备皮，运至介入室，将动物仰卧四

肢固定于手术台，牙垫固定，持续吸氧。耳后静脉打套管针给

以５％葡萄糖２５０ｍＬ＋１０％氯化钾静脉滴注，接胸部及四肢

电极，记录术前及术中心电图，同时接心电监护观察心率及心

律，除颤仪接电极同步除颤备用。给以氯胺酮２．５ｍｇ＋咪达

唑仑０．２５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｈ－１维持麻醉，根据肢体活动及眼球转

动情况、呼吸频率对麻醉药物进行调整，术前３０ｍｉｎ静脉滴注

１次青霉素４８０万Ｕ＋氯化钠１００ｍＬ。

１．３　模型建立　常规消毒铺巾，切开并暴露右侧股动脉，直视

下穿刺股动脉，置入６Ｆ动脉鞘管，退出短导丝，从鞘管给以肝

素５０００Ｕ，肝素盐水冲管，在ＤＳＡ机透视下，经导丝引导，送

入６ＦＪＲ３．５指引导管到左冠开口，根据左冠开口形状将导管

头适当塑形，选择左前斜３０°＋头位３０°行左冠状动脉造影，观

察清楚前降支走行后，送入０．０１４英寸×１８５ｃｍＲｕｎｔｈｒｏｕｇｈ
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指引导丝到前降支远端，根据前降支中段内径选择２．５ｍｍ×

２０．０ｍｍＳｐｒｉｎｔｅｒ球囊，定位于前降支中段（第二对角支开口

后），３～４ａｔｍ扩张球囊，造影确认冠状动脉血流完全中断，先

进行缺血预适应，先后阻断前向血流１、２、５ｍｉｎ，每次间隔１

ｍｉｎ，缺血预适应的时间根据心电监护是否有频发室性早搏、

室性心动过速或房室颤动决定，心律相对稳定，然后持续阻断

前向血流１８０ｍｉｎ，１８０ｍｉｎ后撤出球囊、导丝，术中如出现室

性心动过速、房室颤动、低血压、呼吸停止，均按照临床治疗原

则给以抢救。

１．４　术后处理　手术结束后结扎股动脉穿刺口近端及远端，

逐层缝合，缝合皮肤前生理盐水冲洗伤口，清除伤口内的积血，

并局部应用庆大霉素４万Ｕ，乙醇消毒伤口，对皮后纱布覆盖

弹力胶带固定，两组动物均送回动物实验室，给以青霉素４８０

万Ｕ每日２次肌内注射，持续３ｄ。

１．５　急性心肌梗死的评估

１．５．１　心电图检测　分别于术前、术后３０ｍｉｎ、术后３ｈ、术后

２４ｈ行肢体导联及胸导联心电图检查。

１．５．２　血心肌酶学指标检测　分别于术前、术后１２ｈ和术后

２４ｈ从动物股静脉取５ｍＬ静脉血标本留样，检测上述时间点

的肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ），肌钙蛋白Ｉ

（ＴｎＩ）浓度。

１．５．３　心肌大体标本及病理染色　术后７ｄ，静脉滴注１０％

氯化钾注射液２０ｍＬ处死动物，并取出两组动物心脏，观察大

体标本，后离断大血管，切除右室部分，分别从梗死区和非梗死

区切取标本，甲醛固定后制成蜡块，作病理切片，行苏木精伊

红（ＨＥ）染色，显微镜下观察。

１．６　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计处理，

计量资料用狓±狊表示，组间比较采用配对狋检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般状况　比格犬组犬均存活，无１例死亡；小型猪组１

例死亡，病死率１６．６７％（１／６），死亡原因为封堵后３０ｍｉｎ出现

顽固性房室颤动死亡。小型猪组术中每例均有超过１次的房

室颤动或室性心动过速，比格犬组均无房室颤动及室性心动过

速发生。两组动物均无感染、出血及休克发生。两组造模所用

时间比较［（４．６１±０．４７）ｈ狏狊．（４．８２±０．５５）ｈ］，差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　两组一般状况比较（狀＝６）

组别
死亡

［狀（％）］

房室颤动／室性

心动过速［狀（％）］

心肌梗死

［狀（％）］

造模时间

（狓±狊，ｈ）

比格犬组 １（１６．６７） ０ １（１６．６７） ４．６１±０．４７

小型猪组 ０ ６（１００） ５（８３．３３） ４．８２±０．５５

２．２　造影结果　两组动物均成功完成左冠状动脉造影，均未

行右冠状动脉造影，用６ＦＪＲ３．５指引导管代替造影管行冠状

动脉造影。小型猪组左冠状动脉两支血管分布相对均衡，且大

部分前降支支配范围广泛，而比格犬组前降支相对细小，回旋

支粗大。球囊封堵冠状动脉后血流心肌梗死溶栓治疗（ＴＩＭＩ）

０级，有时球囊扩张近段可见血管痉挛影像。

２．３　心电图改变　所有小型猪组在球囊封堵后立即出现 Ｔ

波高尖、ＳＴ段抬高等急性心肌梗死表现，而比格犬组均未见Ｔ

波高尖，３例未出现显著ＳＴ段抬高，３例出现轻度而短暂的

ＳＴ段抬高，但约２０ｍｉｎ左右ＳＴ段回落。

２．４　血液心肌酶学指标比较　两组实验动物术前各项指标比

较，差异无统计学意义。术后１２ｈ、术后２４ｈ，小型猪组ＴｎＩ、

ＣＫ、ＣＫＭＢ３种指标均显著高于比格犬组（犘＜０．０５）。见

表２。

２．５　病理结果　１周后解剖心脏大体标本，５只存活的小型猪

前壁均能看到室壁变薄，颜色明显苍白，而比格犬大体标本５

只外观未见明显异常，１只可见前壁颜色稍白，见图１、２。病理

切片 ＨＥ染色小型猪组均可见细胞坏死、淋巴细胞浸润、纤维

组织增生，而比格犬组５只未见明显细胞坏死，仅可见极少量

心肌纤维组织增生，１只可见心肌细胞坏死、淋巴细胞增生。

表２　　两组动物血液心肌酶指标比较分析（狓±狊）

指标
术后１２ｈ

小型猪组 比格犬组

术后２４ｈ

小型猪组 比格犬组

ＴｎＩ（ｎｇ／ｄＬ） ６．８３±１．０２ａ ０．８７±０．１９ ５．４６±０．９７ａ ０．７２±０．１６

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） １９６８．４８±１２９．３４ａ ４５７．２８±７０．８９ １７８３．５３±１１０．７５ａ ４０２．６５±８７．７８

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ２２１．０３±３８．４７ａ ５２．７７±１６．５４ １９８．４５±２３．３８ａ ４６．５０±１１．６２

　　ａ：犘＜０．０５，与比格犬组比较。

图１　　小型猪大体标本 图２　　比格犬大体标本
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３　讨　　论

目前用于急性心肌梗死模型制作的动物种类有小鼠、大

鼠、小型猪、犬、猫、兔、羊等，早期使用且现在仍被广泛使用的

是鼠［３］，但鼠由于体积小，心脏也很小，不便于采取血标本，耐

受能力很差，病死率高等，并不是一种理想的心肌梗死造模动

物。近年来，球囊封堵法建立心肌梗死模型已逐渐被研究者使

用［４］，因为这种方法将对实验动物机体的生理状态干扰降到最

小。犬和猪是最常用的实验动物，体型适中，方便导管操作，且

这两种动物的心脏解剖、生理特性与人比较接近，实验结果较

鼠、兔等更具有说服力，便于过渡到人类的临床实验。

猪和犬冠状动脉分布及解剖有着显著的不同。犬基本为

左冠状动脉优势型，且多数左回旋支粗大，前降支细小，尤其是

侧支循环非常丰富，完全阻断心肌供血变得非常困难，这和本

实验观察的一致，实验过程中完全阻断前降支血流后，３例比

格犬出现ＳＴ段轻度抬高，但数分钟后即恢复正常，此时重复

造影，前降支血流仍为ＴＩＭＩ０级，３只封堵后心电图无任何改

变，分析其原因可能与犬丰富的侧枝循环有关，这当中３例比

格犬的侧枝平时即处于开放状态，侧支在主支血管闭塞时开

放。而小型猪冠状动脉的解剖及分布特点与人类相似度更高，

尤其是左冠状动脉分布特点，与人类的符合度约占９０％
［５］，且

侧支循环极少，对缺血耐受性差，冠状动脉血流急性闭塞尤其

是前降支闭塞后极易引起大面积心肌梗死及恶性心律失常、心

源性休克等并发症，病死率较高［６７］。本研究中６例小型猪，有

１例因顽固性房室颤动和室性心动过速死亡，且所有小型猪在

冠脉封堵后立即出现显著ＳＴ段抬高，且抬高程度逐渐增加，

在封堵后３～１０ｍｉｎ均出现室性心律失常，即使经过缺血预适

应，所有小型猪均除颤２次以上，在封堵后均出现血压不同程

度下降，经过药物处理后血压可回升。

急性心肌梗死的诊断方法较多，包括心电图、肌钙蛋白在

内的心肌标志物检测等［８］、病理学检查等，其中组织学行病理

检查是较敏感可靠的特异性指标，且心肌梗死的组织学改变常

早于血液指标及超声心动图的变化［９］。因此本研究选择病理

学诊断结合连续观察心电图作为诊断急性心肌梗死的标准，既

节约成本，又方便可靠。本研究中所有小型猪除１例死亡外大

体标本不经过任何处理即可见前壁心肌不同程度的变白，比格

犬的大体标除１例外均未见到颜色明显变化，病理切片 ＨＥ染

色显示小型猪组心肌细胞坏死，少量散在中性粒细胞及单核、

淋巴细胞浸润，纤维细胞增生，而比格犬组除１例外仅可见极

少量纤维组织增生。

综上所述，小型猪使用球囊封堵前降支制作急性心肌梗死

模型成功率显著高于比格犬，虽然模型建立风险显著高于比格

犬，但其仍有相对较高的成功率。为提高小型猪的存活率，作

者认为，一个完善的实验团队是进行动物实验的根本，其中包

括有临床经验的心血管介入医师、超声医师、麻醉指导、动物实

验室的指导；其次就是对于心律失常及血栓等做好预备工作，

比如术前即开始补钾［１０］，充分肝素化［１１］，以及充分的缺血预

适应［１２］；最后是出现任何病情变化时应按照临床的抢救原则

进行积极抢救，而这些均需建立在丰富的临床经验以及一定的

实验基础上。
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