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摘 要:目的 通过结扎大鼠左心室回旋支末梢血管,探索一种制作大鼠心肌梗死模型的新方法。方法 将90只SD
大鼠随机分为对照组(10只)和模型组(80只),大鼠经腹腔注射10%水合氯醛麻醉后,颈部行气管切开插管术,呼吸机

维持呼吸。对照组只开胸不结扎;模型组开胸结扎左心室回旋支末梢血管,术后笼中饲养4周,观察大鼠形态、行为学、

呼吸改变,心电图、梗死心肌表现,组织病理学 HE切片,并对其成活率进行统计,描述模型制作成功的标准。结果 经

过上述方法造模后,模型组大鼠形态、行为学、呼吸改变符合冠心病心力衰竭特征,心电图表现符合冠心病心肌梗死的动

态演变过程,梗死心肌表现符合心肌梗死室壁瘤特征,组织病理 HE染色示心肌坏死符合冠心病心肌梗死特征。且术后

成活率(即造模成功率)达到83.75%,各项指标符合临床冠心病心肌梗死标准。结论 结扎大鼠左心室回旋支末梢制

作大鼠心肌梗死模型,方法简单、稳定快速,造模成功率高、可控性好,与临床冠心病心肌梗死相似度高,是一种理想的造

模新方法。
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  Abstract: Objective Toexploreanewmethodforestablishingratmodelsofmyocardialinfarction(MI)

byligatingperipheralvesselsofleftcircumflexbranchintheleftventricular. Methods NinetySDratswere
randomlydividedintoacontrolgroup(n=10)andamodelgroup(n=80).Aftertheratswereanesthetized
byintraperitonealinjectionwith10%chloralhydrate,atracheotomyfortrachealintubationvianeckwasper-
formed.Therespiratoryventilatorwasusedtokeeprespiration.Thethoracotomywithoutligationwasper-
formedforratsofcontrolgroup.Thethoracotomywasperformedforligatingperipheralvesselsofleftcircum-
flexbranchinratsofmodelgroup.Theratswerefedincagefor4weeksafteroperation.Theratsmorphologi-
cal,behavior,respiratorychanges,electrocardiogram,infarctedmyocardiumpresentation,histopathological
HEsliceswereobservedandthesurvivalratewasrecorded.Thecriteriaforsuccessmodelsweredescribed. 
Results Aftermodeling,themorphological,behavioralandrespiratorychangesoftheratswereconsistent
withthecharacteristicsofheartfailureofcoronaryheartdisease.TheECGshowedthedynamicevolutionof
myocardialinfarction(MI)ofcoronaryheartdisease.Infarctedmyocardiumpresentationswasconsistentwith
myocardialaneurysmofMI,andhistopathologicalHEstainingshowedmyocardiumnecrosiswasconsistent
withthecharacteristicsofMIofcoronaryheartdisease,andthepost-operativesurvivalrate(successrateof
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modeling)reachedto83.75%.EachindexwasconsistentwithstandardsofclinicalMIofcoronaryheartdis-
ease. Conclusion Establishingtheratmodelsofmyocardialinfarctionbyligatingperipheralvesselsofleft
circumflexbranchintheleftventricularissimple,stableandrapid.Thesuccessrateofmodelingishighand
thecontrollabilityisgood,whichhashighsimilaritytomyocardialinfarctionofclinicalcoronaryheartdisease.
Itisanidealmodelingmethod.
  Keywords: rats;myocardialinfarction;models,animal;leftcircumflexbranchinleftventricular

  大鼠心肌梗死模型是研究冠心病心肌梗死发病机

制及相关药物药理作用的常用动物疾病模型,结扎大

鼠左冠状动脉前降支造模是许多文献记载比较多的一

种手术方法[1],但经解剖多只大鼠发现,左心室回旋支

与前降支相比,其走行明显,左心末梢分支分布广泛,
变异小,此处结扎便于操作、可控性好,我们在既往大

鼠心肌梗死模型制作的基础上简化操作步骤,采用结

扎大鼠左心室回旋支末梢血管来制作心肌梗死模型,
通过分析观察相关指标,与临床冠心病心肌梗死相比

较,判定该模型的制作效果,探索制作大鼠心肌梗死模

型的新方法。

1 材料与方法

1.1 实验动物、药品、手术器械和消耗品 SD大鼠

90只,SPF级,雄性,日龄90d,体重250~280g,由右

江民族医学院实验动物中心提供,动物 许 可 证 号

〔SCXK-2012-0003〕。随机抽取10只大鼠作为假手术

对照组(只开胸不结扎),其余80只作为模型组(结扎

左心室回旋支末梢血管)。生理盐水、碘伏、75%酒精、

10%的水合氯醛、青霉素。持针器,镊子,手术剪,开口

器(回形针自制或开睑器),蚊氏止血钳,注射器(1ml、

5ml),缝合针(O,1/2,4×6、6×14),手术缝合线(6-
0,4-0),无菌纱布,棉棒,备皮工具(手术剪或理发器),
大鼠解剖板,小手术无影灯。心电图机(上海光电医用

电子仪器有限公司ECG-6511),动物呼吸机(上海玉

研科学仪器有限公司V-100型)。

1.2 方法

1.2.1 动物模型的制备

1.2.1.1 麻醉[2] 术前给大鼠称重,按照0.35ml/

100g,用10%水合氯醛腹腔注射麻醉,1~2min之

后,判断大鼠意识和麻醉程度,然后在解剖板上固定大

鼠四肢,四肢连接心电图机,记录Ⅱ导联心电图。

1.2.1.2 术前准备 手术器械酒精常规消毒,用备皮

工具于气管切开部位和开胸部位备皮,碘伏常规手术

区域消毒。

1.2.1.3 气管插管 用手术剪在大鼠颈部正中做一

纵行1cm切口(切口尽量要小),逐层分离皮肤浅筋

膜、筋膜下组织(注意保护甲状腺组织,以防不利于切

口缝合)、颈前肌肉,暴露气管,用两把小的止血钳固定

气管,用大号注射器针头开口或者眼科剪在第2、第3

软骨环处做一横向切口(切口尽量要小于气管插管,以
防漏气),行气管插管(可用静脉留置针做气管插管,以
便调节深度),达到合适的深度,打开调整好的呼吸机

(频率80次/min,吸呼比1∶1,潮气量3~4ml/100
g),插管用胶布固定(不用手术线固定),切口敷以生理

盐水纱布保护伤口。

1.2.1.4 开胸结扎[3] 气管插管后,在心脏波动最明

显处,胸骨左缘1cm处作纵行切口,逐层钝性分离胸

大肌和前锯肌,暴露3、4肋间,顺肋间隙方向用止血钳

钝性分离至胸腔,用开口器(回形针自制或开睑器)撑
开两肋骨,看到柔软海绵状的肺脏和跳动的心脏,如果

不在结扎部位,可剪断附近肋骨,寻找结扎部位。用镊

子剥离心包膜,用湿生理盐水棉签分离心脏附近心包

及肺组织,寻找左心回旋支主干及其末梢,用手指挤压

胸廓固定心脏,用6-0号手术缝合线结扎包含末梢血

管的心肌组织(宽度和深度约0.10cm×0.15cm),结
扎心肌周围颜色变暗,留线在心脏。

1.2.1.5 闭胸,缝合气管 用4-0线迅速缝合肋骨,
并挤压排除胸腔内空气,缝合肌肉和皮肤,消毒切口。
拔出气管插管,逐层缝合气管前肌和皮肤,消毒手术切

口(造模总过程约20min)。

1.2.1.6 术后处理[4] 术后完成Ⅱ导联心电图记录,
肌内注射10万U青霉素预防感染,标号后将大鼠放

普通环境笼中室温饲养,待其苏醒。

1.2.1.7 造模成功的标准 ①术中冠脉结扎明确。

②出现明显的形态学表现、气促、呼吸困难等心衰症

状。③心电图检测有急性缺血坏死(ST段抬高)、2周

后有陈旧性梗死心电图(病理性Q波)动态演变表现。

④解剖大鼠发现结扎部位心肌缺血坏死明显。该标准

的各项表现和指标符合临床冠心病心肌梗死的临床特

征。

1.2.2 观察、取材、记录 观察并记录手术后大鼠的

形态、行为学,呼吸情况。分别记录大鼠结扎前、结扎

5min后、结扎16d后不同时间段心电图表现。解剖

大鼠,观察心肌梗死情况。取梗死部位组织做病理学

HE染色切片。统计大鼠成活率。

2 结果

2.1 大鼠形态、行为学、呼吸情况 正常对照组大鼠

精神状态相对较好,活动自如,毛色光滑柔顺、舌苔四
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肢粉红,呼吸正常。模型组大鼠精神状态差,活动度明

显减弱,出现抱团、消瘦现象,毛色发黄、粗糙、松散、光
泽度差,舌苔较以前变暗,四肢轻度发绀,进食、饮水较

以前减少,呼吸急促、肺部可闻及明显的干湿啰音。其

症状与临床冠心病急性心肌梗死、心力衰竭症状相似。

2.2 大鼠心电图表现 大鼠心电图选取Ⅱ导联进行

分析,模型组结扎前心电图与对照组正常心电图相同

(见图1),以“M”型为主,结扎5min后出现明显ST
段提高,心肌缺血心电图表现(见图2)。结扎16d后:
电压基本恢复至正常,但心肌出现陈旧性坏死病理性

Q波表现(见图3)。心电图表现与冠心病心肌梗死的

动态演变过程相似。

图1 大鼠正常心电图[50mm/sECGHUM20mm/V(×1)]

图2 大鼠冠脉结扎5min后心电图

[50mm/sECGHUM20mm/V(×1)]

注:图中箭头表示ST段抬高

图3 大鼠冠脉结扎16d后心电图

[50mm/sECGHUM20mm/V(×1)]

注:图中箭头表示病理性Q波

2.3 心肌坏死情况观察 造模4周后解剖大鼠心脏,
对照组未见心肌坏死表现,模型组肉眼观察可见白色

浑浊样坏死组织(见图4):白色黏膜由坏死组织、纤维

化组织及瘢痕组织混合而成,向外膨出明显,并与周围

胸壁黏膜组织粘连,结扎线头被黏膜组织包埋,部分室

壁因坏死溶解变薄、塌陷或膨出,形成心肌室壁瘤,部
分与周围组织粘连(见图5),与梗死后综合征相似,梗
死部位、梗死面积的大小与结扎相关血管部位有关。

图4 模型组大鼠心脏图

注:圈内为坏死心肌组织

图5 心肌梗死大鼠心脏与胸壁粘连图

注:圈内为坏死心肌与胸壁粘连

2.4 梗死区组织病理学 HE染色 大鼠心肌组织

HE染色,假手术对照组心肌病理切片(见图6A)显示

心脏横纹肌结构完整、清晰、排列整齐、染色均一,未见

溶解、坏死和炎症细胞浸润。模型组心肌坏死区心肌

染色变淡,心肌纤维排列紊乱(见图6B)伴有明显溶解

坏死,胞核变小、无序排列,纤维组织增生,炎症细胞浸

润明显,组织病理切片示心肌坏死符合冠心病心肌梗

死特征。

图6 大鼠心肌组织 HE染色(HE,×200)

注:A:假手术对照组大鼠;B:模型组大鼠
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2.5 大鼠成活率/造模成功率 手术4周后,正常对

照组大鼠未见死亡;模型组80只大鼠,死亡13只,成
活率(即造模成功率)83.75%。手术后前5d死亡8
只,死亡率最高,之后大鼠精神状态稳定,呼吸、活动

度、进食、饮水较以前好转,死亡明显减少,切口缝线大

鼠可自行拆除,术口达到Ⅰ级愈合。

3 讨论

动物实验是医学实验研究的前沿,动物疾病模型

是现代医学研究人类疾病发生机制、揭示疾病发展规

律及评价药物作用研究的重要工具,建立稳定可靠、统
一规范、重复性好的动物疾病模型是开展实验研究的

前提。
目前,大鼠急性心肌梗死、心肌缺血及心肌梗死再

灌注模型的制备,多以结扎左冠状动脉 前 降 支 为

主[5-7],而结扎大鼠左心回旋支,尚无相关文献报道。
解剖多只大鼠发现(见图7A),左冠状动脉位于左心耳

和肺动脉圆锥之间,有3个相对较细的分支,中间分支

为前降支,变异性较大,个别走行隐匿不清晰,不便于

结扎,很多采用盲扎法[8-9],定位模糊,容易误判,如结

扎不到位,梗死不明显,容易导致造模失败或成功率较

低。根据解剖多只大鼠并参考大鼠冠脉的走行(见图

7B)可知,左心室回旋支主干粗大、清晰,分支走行明

显,末梢分支广且主要为左心室供血,供血面积广,便
于结扎控制梗死面积,若结扎此动脉末梢血管,其梗死

部位、面积及心功能等方面更容易控制,因此,选择结

扎左心室回旋支末梢血管造模具有一定的意义。

图7 大鼠心脏解剖图

注:A:心脏腹面;B心脏侧面;1.肺动脉圆锥(Pulmonaryco-
nus);2.左心耳(Leftatrium);3.左冠状动脉(Leftcoronaryar-
tery);4.左心室(Leftventricle);5.左心室回旋支(Leftcircum-
flex)

  本实验采取改进后的方法,结扎大鼠左心室回旋

支末梢制作大鼠心肌梗死模型,操作简便,可控性好;

不用剪断肋骨,开口小,损伤小;不需将心脏挤到胸腔

外操 作,避 免 过 度 牵 拉 心 脏、大 血 管,减 少 肺 脏 损

伤[10],胸腔内即可完成结扎,操作简单,干扰因素少,
感染机会小,根据结扎的部位和分支控制梗死面积。
手术成功率为100%。术后4周大鼠成活率(即造模

成功率)为83.75%,明显高于滕小梅等[3]报道的结扎

左冠状动脉前降支(存活率71.4%),实验过程中大鼠

死亡的原因可能为结扎后梗死面积过大,无法代偿,心
衰、呼衰死亡或伤口污染、裂开,感染死亡。

通过以上实验结果分析可知,采用改进后的方法

结扎大鼠左心室回旋支末梢制作大鼠心肌缺血模型,
操作简便易行、稳定快速,成功率高,可控性好,感染机

会小且术后动物存活率高,与结扎左冠状动脉前降支

相比具有一定的优势,符合临床冠心病心肌梗死的标

准,能够达到冠心病心肌梗死疾病模型的要求和目的,
是制作冠心病心肌梗死大鼠模型的一种新方法。
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