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大鼠心肺复苏后脑损伤模型的建立

杨卫东，陈前芬
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·基础医学·

[摘要]目的：建立大鼠心肺复苏后脑损伤模型。方法：Wistar大鼠30只从颈外静脉内快速注人2％KCI，导致呼吸、心跳骤停；

6 min后采用胸腹插入式按摩复苏；60 min后处死动物，取全脑用10％甲醛同定，取脑组织做病理学检查。在整个实验过程中

动态观察大鼠脑电图、心电阔、瞳孔和血压的变化。结果：所有动物在快速注入KCI后30 S内呼吸、心跳停止。复苏10 rain左

右心电图均能基本恢复；腩电图在心脏停跳后变平，复苏后60 rain内未见恢复；动脉血压在心跳骤停后迅速下降至0 mmHg，

复苏后10 min左右上升到80～90 mmHg。病理学检查提示：心跳骤停6 min后，心、肺、脑均可见缺血缺氧性损伤，复苏60 min

后心、肺损伤未见加重，但腩损伤加重。结论：大鼠心肺脑复苏动物模型具有经济、实用，损伤创面较小，易于复苏等特征，在心

肺复苏后脑损伤的研究中具有一定的使用价值。
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Modified rat model of cerebral injury after cardiopuimonary resuscitation

YANG Wei—dong，CHEN Qian—fen

(Department of Parhophsiology，Bengbu Medical College，Bengbu Anhui 233030，China)

[Abstract]0bjective：To establish a modified rat model of cerebral injury after eardiopulmonary resuscitation(CPR)．Methods：The

Waster rats were injected with 2％KCI quickly to induce breathing and cardiac arrest：then chest—abdomen snap—on eheirapsis anabiosis

was used 6 min later；after 60 min，the animals were killed；the brain was retained with 10％formalin and pathematology examination

was carried out。The kinetic changes of the electroencephalogram，electrocardiogram，pupil and blood pressure were observed during the

whole experiment．Results：The breathing and heart beating of all the animals were arrested 30 seconds after quick injection of 2％KCI．

After about 10 min anabiosis，the dextroeardiogram recovered，the electroencephalogram became flatten after the heart stopped beating，

and it didn’t recover 60 min after anabiosis．The arteriaJ blood pressure descended quickly to 0 mmHg after the cardiac arrest and

ascended to about 80—90 mmHg 1 0 min after anabiosis．Pathematology examination showed that the heart．1ung and brain presented

ischemic and anoxic damage 6 min after cardiac arrest，the heaa and hung damage did not have obviously improvement and the brain

damage was aggravated 60 rain after anabiosis．Conclusions：Establishing modified rat model of cerebral injury after eardiopulmonary

resuscitation is economic and practical，with the advantages of small wound and easy anabiosis．It is of great value for the study of

cerebral injury after CPR．
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心肺复苏一直是急救医学中的一个主要课题，

并认为心肺复苏后的脑复苏是关键。在这方面，人

们做了大量工作，取得了一些令人鼓舞的进展，但并

不十分满意，关键是没有一个理想的、稳定的心肺复

苏动物模型。目前，对心肺复苏的动物模型也有大

量的报道-l。j，但大多使用的是大动物，如狗、猪等，

虽然这些动物有许多方面接近于人类，但常常因经

济消费大、手术复杂、创面大等问题存在，给实验带

来一定的难度。为此本研究选用Wistar大鼠建立心

肺复苏后脑损伤模型，探索出一种更好、更稳定，易
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于复苏又经济的动物模型，为心肺复苏后脑损伤的

研究提供可靠的动物研究手段。

1材料与方法

1．1动物、仪器和药品Wistar大鼠，雄性，30只，

体重(325±25)g，由本院实验动物中心提供。动物

人工呼吸机(DH．140B)，浙江医科大学仪器实验厂

产品；SLC．3型三道生理记录仪，开封科教仪器厂产

品；20％乌拉坦；l％肝素；2％KCl。

1．2 方法

1．2．1模型制备取Wistar大鼠，20％乌拉坦按

5 mVkg，腹腔注射麻醉，沿颅顶中线切开皮肤，暴露

颅骨，于颅骨左侧冠状缝和矢状缝，各旁开1 lllm处

钻洞，穿透颅骨达硬脑膜外，安装不锈钢电极，与脑

电图负极连接，将参比电极插入同侧耳后皮下，记录

脑电图。动物仰卧固定于手术台上，做颈部正中切

 



104

口，分离气管，并做气管插管。分离右侧颈外静脉，

并做插管，使用心电图标准Ⅱ导联记录心电图。用

冰2％KCl按0．22 ml／100 g，从颈外静脉内快速注

入，使心跳骤停，心电图在30 S内基本变平，随后呼

吸停止，同时轻压胸部3 rain。心脏停跳6 min后，

进行呼吸机机械通气(通气量2 ml／100 g，频率

70次／分)，胸腹插入式心脏按摩进行抢救。

1．2．2分组随机将Wistar大鼠分为3组，对照组

(C组)(n=10)：按上述方法手术后不进行任何处

理，手术后连续观察70 rain。心跳骤停组(CPA组)

(n=10)：按上述方法手术后，心脏停跳6 min，不复

苏。心跳骤停复苏组(CPR组)(n=10)：按上述方

法手术后，心脏停跳6 min后，复苏60 rain。上述

3组动物分别在预定的时间后处死，断颅，取全脑置

于10％甲醛溶液中浸泡后，HE染色，做病理组织学

检查，在整个实验过程中动态观察脑电图、心电图、

瞳孔变化。

1．2．3观察指标(1)心脏停搏标准：心电图示心

电静止、室颤；心尖区心脏搏动消失；瞳孑L颜色变白、

血压进行性下降为0 mmHg。(2)CPR成功标准：心

电图出现正常的QRS波群(注药前的心电图表现)

；可触摸到明显的心脏搏动；瞳孔颜色变红、血压逐

渐上升。(3)病理组织学检查。

2结果

2．1 脑电图变化 术后C组脑电图连续观察

70 min内无任何变化，CPA组和CPR组脑电图在心

脏停跳后30 S内变平，复苏60 min内仍是一条线。

2．2 心电图变化 术后C组心电图连续观察

70 min内波形无任何改变；CPA组，注入2％KCl后

30 s内心电图由渐慢到停止，有时偶有l～2次电位

产生，呼吸、心跳骤停6 min，一直无心电图；CPR组

动物在30 s内及呼吸、心跳骤停6 min的心电图变

化同CPA组，复苏后心电图大部分均可在10 min左

右恢复正常，有少数动物可出现期前收缩。

2．3 血压的变化 C组动物血压在连续观察

70 min内基本维持80—90 mmHg；CPA组的血压在

注入KCI后呈进行性下降，数秒内降至0 mmHg；

CPR组动物的血压在注入KCI后血压进行性下降

至0 mmHg，6 min后开始复苏，随心电图的恢复，大

多数动物血压逐渐上升至70—80 mmHg，45 min后

开始下降，其中30％的动物在60 min时血压为20～

30 mmHg。

2．4瞳孔颜色变化C组动物在连续观察70 min

内瞳孔颜色均为红色；CPA组在呼吸、心跳骤停后

瞳孔颜色由红色转变为白色，持续6 min内一直为

白色；CPR组在呼吸、心跳骤停后瞳孑L颜色由红色

转变为白色，持续6 min内一直为白色，复苏后
5 min瞳孔颜色由白色转变为红色。
2．5 病理组织学检查 CPA组：呼吸、心跳骤停
6 min后，心脏可见显著充血，肌纤维颗粒变性；大脑

皮层可见锥体细胞固缩，细胞水肿、充血明显；海马

区可见颗粒细胞水肿明显、充血明显。CPR组：CPR
60 min后，心脏损害未见明显的损伤；大脑皮层可见

锥体细胞崮缩，充血、水肿加重；海马区可见颗粒细

胞轻度变性，但充血、水肿加重(见图1—6)。

图l对照组脑皮层细胞排列正常．未弛明显改变图2 CPA组脑皮层见锥体细胞同缩，细胞水肿、充血明显．海马区可见颗粒细胞水肿、充

血明显图3 CPR组腩皮层可见锥体细胞同缩．亢JfI【、水肿加蕈．海马Ⅸ可见颗粒细胞轻度变性．但充血、水肿加重图4对照组心肌细胞

排列正常，未见明显改变图5 CPA组心肌可见细胞显著充血．肌纤维颗粒变性图6 CPR组心肌未见损伤加重(图1-6 HE染色x400)

 



3讨论

有学者对心肺复苏后脑复苏的临床研究做了大

量工作，因缺少严格的对照实验和可信的动物模型，

故对一些用于脑复苏的特殊治疗效果尚有争议。而

开发某种药物在心肺脑复苏中的作用也需要稳定可

信的动物模型。因此，研究一种既经济又稳定可信

的动物模型，是心肺脑复苏研究中所呕须解决的重

要课题之一。目前，国内外各实验室所采用的心脏

停跳动物模型的方法很多，如室颤、窒息、阻断升主

动脉一’41等方法，且大多数采用大动物，如狗、猪等，

虽然这些动物有它们的优点，但费用较高，而且大多

数模型的制备均是在开胸的情况下进行大血管插

管、再夹闭、再从大血管内注入KCl溶液的方法，手

术创伤大，给复苏后治疗带来一定困难。本研究的

动物模型选用大白鼠，价格低廉，手术简单，不需开

胸，只作颈外静脉分离，并作血管插管，损伤较轻，有

利于动物复苏。本研究大多数动物均在注入KCI

30 s以内心电图基本上变为一条直线，脑电消失，瞳

孔变白，其结果与上述报道大动物实验结果相同。

心肺复苏后10 min以内心电图基本恢复，很少有室

颤发生，只有极少数动物可出现心律失常。病理学

检查表明，心脏停跳6 min后大脑皮层锥体细胞固

缩，细胞充血、水肿明显，海马可见颗粒细胞充血、水

肿明显。心肺复苏后60 rain，大脑皮层变化加重，海

马区颗粒细胞充血、水肿明显加重，表明呼吸心跳骤

停，导致大脑皮层海马缺血；复苏后而发生脑再灌注
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损伤，是心肺复苏后不可避免的因素。这种病理学

变化与我们以往所做的脑缺血／再灌注损伤的实验

研究结果相似¨o。目前认为这种损伤变化与细胞

内ca2+浓度增高、氧自由基及兴奋性氨基酸、能量

代谢障碍、酸中毒等多种因素的综合作用有关，可使

脑细胞坏死，细胞内酶释放。本实验模型动物来源

丰富，方法简单易行，仅做颈部手术，损伤面小，易于

复苏，复苏成功率可达80％。该模型在心肺复苏后

脑损伤较为准确、可靠，是较为成功的一种心肺复苏

后脑损伤的动物模型，对心肺复苏后脑损伤的研究

有一定的使用价值，但仍存在某些问题，如虽然大多

数动物的血压变化在短时间内能达到70—80

mmHg，但仍有30％动物的血压可降到20～30

mmHg，这种变化可能与我们在抢救中没有用任何

药物治疗有关。这方面有待于进一步研究探讨。
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