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电凝烧灼冠状动脉制作大鼠心肌梗死动物模型

陆 英
’ ,

陈运贤
’ ,

钟雪云
’ ,

赵洪云
3 ,

管慧红
’ ,

欧瑞明
`

( 1
.

中山大学附属第一医院血液内科
,

广东 广州 5 1 0 0 8 0 ; 2
.

暨南大学医学院病理教研室
,

广东 广州 5 1 0 6 30

3
.

中山大学附属肿瘤医院
,

广东 广州 5 1 0 0 80)

摘 要
:

【目的】探讨一种新的大鼠心肌梗死模型制作方法
。

【方法】大鼠麻醉后
,

经 口腔插管连通动物呼吸

机
,

切开胸廓暴露心脏
,

电凝烧灼其左冠状动脉前降支
。

然后于 12 h
,

Z d 和 2 周后将大鼠处死
,

取出心脏
,

显微镜

下观察其病理变化
。

对照组使用冠状动脉结扎法制作心肌梗死模型
。

【结果」在电凝烧灼大鼠冠状动脉后
,

大鼠

心肌组织出现凝固性坏死
,

继而有肉芽组织长人梗死灶内
,

最后形成疤痕
。

用电凝烧灼法可成功复制心肌梗死

大鼠动物模型
。

与冠状动脉结扎法相比较
,

操作简单
,

手术时间短
,

死亡率低
。

【结论」电凝烧灼法作为一种复制
心肌梗死模型的新方法

,

有其自身的优势
,

可用于心肌梗死发生机制和治疗等方面的研究
。
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心肌梗死动物模型在心肌梗死发生机理及其

治疗方法的研究中有着难以替代的作用
。

心肌梗死

模型 的制作 目前主要采用药物 汇̀
, “ ,和冠状动脉结

扎
〔 3

,
4 , ,

这两种方法均有其不足之处
。

我们在研究干

细胞修复损伤心肌的实验中采用电凝烧灼法制作

大鼠心肌梗死动物模型
,

取得很好的效果
,

现报告

如下
。
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电凝烧灼冠状动脉制作大鼠心肌梗死动物模型

1 材料与方法

1
.

1 动 物

W ist a r
大鼠 60 只

,

购 自中山大学北校区实验

动物中心
。

体质量 1 50
一 2 50 9

,

雌雄不拘
,

混合饲料

喂养
,

自由饮水
。

室温 20
~
30 ℃

,

自然采光
。

1
.

2 仪 器

B L
一

42 0 生物机能实验系统 ; 动物人工呼吸机

D H
一

14 0
,

浙江医科大学医学仪器厂 ; 1 4 n 小高频

刀
,

上海医疗器械高技术公司
。

1
.

3 电凝烧灼法制作大鼠心肌梗死模型

W ist a :
大鼠用氯胺酮 1 00 m g / k g 腹腔注射麻

醉
,

口腔插管连通动物呼吸机
,

呼吸比 1 : 1
,

频率

80 / m in
,

潮气量约 14 一 16 m L / k g
。

沿左侧胸骨旁斜

行切 口
,

依次切开皮肤
、

浅筋膜和深筋膜
,

并用止血

钳钝性分离胸大肌和前锯肌交界处
,

在靠胸骨缘处

用止血钳钝性分离第 3
、

4 肋间隙进胸
,

撑开肋间隙

暴露心脏
。

用镊子提起心包壁层
,

然后用小剪刀小

心剪开心包
,

棉签棒向上推开胸腺
,

在左心耳下缘

与肺动脉圆椎间距主动脉根部约 3 m m 处找到左

冠状静脉
,

以此为标志
,

把 1 41 1小高频刀的电灼

电极置于左冠状动脉前降支深部
,

电凝 1 一 2 5 。

用

B L
一

42 0 生物机能实验系统观察心 电图动态变化
,

在两个以上肢体导联出现 S T 段上抬 0
.

2 m V 以上

并伴对应导联改变
,

肉眼观电凝区域变灰白
,

可初步

判断手术成功
。

仔细检查心脏
,

如无出血即可关胸
。

术后肌肉注射青霉素 40 万 U 以预防感染
。

将大鼠随

机分成 3 组
,

分别在手术后 12 h
、

Z d 和 2 周后脱颈

处死
,

取出心脏
。

在左心室游离壁正中沿心脏长轴切

成两半
,

以 100 m L / L 甲醛固定
,

乙醇脱水
,

石蜡包

埋
。

每隔 1 00 林m 切取 3 协m 厚的全心脏长轴面切片
1张

,

共 4 张
,

H E 染色
,

显微镜观察病理变化
。

1
.

4 冠状动脉结扎法制作大鼠心肌梗死模型

麻醉与连接呼吸机同上
。

切开胸廓充分暴露心

脏
,

以左冠状静脉为标志
,

用医用无损伤缝合针穿

过左冠状动脉前降支深部
,

进针深度为 0
.

3 一 0
.

5

m m
,

小心打结
,

观察心 电图及结扎区域的变化
。

余

同电凝烧灼法
。

组织学检查同电凝烧灼法
。

2
.

1
.

1 死亡情况 我们用此法制作了 30 只大鼠

的心肌梗死模型
。

术中死亡 2 只 ( 7% )
,

术后死亡 1

只 ( 3% )
。

2
.

1
.

2 病理 变化 术后 12 h 心肌坏死区组织切

片
,

见细胞轮廓仍保持完整
,

细胞浆呈明显嗜伊红

性
,

横纹消失
,

可见核固缩
、

破碎和核溶解
,

梗死区

周围有嗜中性粒细胞浸润
,

呈典型的凝固性坏死改

变
。

在正常心肌组织切片
,

可见心肌细胞形态完整
,

界限分明
,

细胞浆中横纹清晰可见
,

细胞核呈椭圆

形
。

术后 Z d 可见肉芽组织从周 围长入梗死灶内
,

病灶周围有 白细胞和巨噬细胞渗出
。

术后 2 周梗死

灶被肉芽组织组织取代变为疤痕 (图 I A 一 C )
。

缴!摹{獭薰疡崛巅 )巍灌蘸巍鬃巍 一

2 结 果

图 1 电凝烧灼冠状动脉后 12 h
、
Z d 和 2 周的心肌病理变化
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2 冠状动脉结扎法制作的大鼠心肌梗死模型
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2
.

2
.

1 死亡情况 我们用此法制作了 30 只大鼠

的心肌梗死模型
。

术中死亡 4 只 ( 13 % )
,

术后死亡

1只 ( 3% )
。

2
.

2
.

2 病理变化 与电凝烧灼法制作的大鼠心

肌梗死模型的病理变化基本相同
。

3 讨 论

动物心肌梗死模型 的制作是研究心肌梗死的

发生发展机制及治疗的重要手段
。

目前应用较广泛

的制作方法是冠状动脉结扎
。

此法虽然理论上讲方

法简单
,

而且不需要特别仪器
,

但是实际操作起来

非常困难
。

它除了要求术者掌握心脏的解剖结构以

及冠状动脉的走向外
,

还要求具备熟练而精湛手术

操作能力
,

难度很大
。

加上动脉结扎过程历时长
,

易

出血
,

容易造成动物死亡
,

所以实验成功率并不尽

人意
。

我们在最初用冠状动脉结扎术制作大鼠心肌

梗死模型时
,

死亡率为 100 %
。

经过近 1年的反复

练习
,

才逐渐掌握方法
,

减少死亡率
。

应用异丙肾上腺素能够成功复制心肌梗死模

型
,

而且操作非常简单
。

其机制与心肌细胞钙超载
、

氧自由基损伤
「” ’
及血小板功能和代谢增强有一定

关系
。

陈运贤等
`”
用此模型成功研究了 CD 34

+

细胞

分化为心肌细胞的潜能
。

此方法的不足之处在于不

能人为的控制心肌梗死的部位
,

使得一些要求准确

定位的研究难以进行
。

近年来
,

有研究者用液氮冷冻法复制大鼠心

肌梗死模型
,

用于探讨心肌梗死 的新疗法
。

iK m

E J 等
【“ 」用此方法研究了心肌梗死部位接受 内皮细

胞移植后血管再生情况
。

冷冻法的机理是心肌细胞

在超低温条件下冻伤坏死
,

而不是阻断血管后引起

的心肌缺血坏死
,

与心肌梗死自然发病过程有较大

差异
。

当实验动物的冠状动脉细小以至于无法结扎

时
,

液氮冷冻法不失为好方法
,

因而更多地应用于

小鼠心肌梗死模型中
。

本实验采用 14 H 小高频刀通过电凝法复制心

肌梗死模型
。

该仪器使用脚踏开关控制输出
,

不仅

操作方便
,

而且可以准确定位到待阻塞的血管
,

真

实地模拟了心肌梗死的 自然发生过程
。

手术时间

短
,

对实验动物的损伤小
,

只要操作者熟练掌握方

法和控制好时间
,

实验动物的死亡率非常低
。

在心

电图的监测下
,

电凝效果可靠
,

术后并发症少
。

在电

凝后的两周内
,

我们可 以观察到心肌组织从核固

缩
、

破碎和核溶解等典型的凝固性坏死
,

到 肉芽组

织长人梗死灶内
,

到最后疤痕形成的动态过程
。

我

们的实验表明
,

电凝烧灼法作为一种复制心肌梗死

模型的新方法
,

有其自身的优势
,

可用于心肌梗死

发生机制和治疗等方面的研究
。
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(编辑 黄小延 )

今气勺
志刁5 刁

气忿刁六刁勺
六刁出甲念刁忿刁六刁忿刁气气

出令感刁今今为念刁气念刁感刁今今戈
尹水刁忠刁水刁志刁念刁念刁今勺今气

忠今出刁勺今钧勺今勺勺
·

简 讯
·

我刊影响因子在医学类高校学报中首次排名第一

根据中国科学技术信息研究所 2 0 0 3 年版 《中国科技期刊引证报告》资料显示
:

我校医科版学报
,

即本刊

原刊名
: 《中山医科大学学报》

,

总被引频次为 2 80 次
,

影响因子 0
.

3 8 5
。

在医学类高等学校学报名单中
,

总被

引频次排名第 ;9 影响因子继 2 0 0 1 一 2 0 0 2 年连续两年排名第二之后
,

首次排名位居第一
。

(学 讯 )


