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·研究报告·

经心内膜致颤建立兔心室纤颤心肺复苏模型的
方法及质控要点

刁孟元 管军 林兆奋 张浙 肖盐

通过交流电经心内膜诱导心室纤颤（室颤）建立心肺复

苏（CPR）动物模型用于心脏停搏时间测量精确，对全身干扰

小，更符合临床实际，因此是目前最常采用的动物实验致颤

方式［1-2］。在动物选择方面，美国 Weil 危重病医学研究所创立

并发展了大鼠的经心内膜交流电诱导室颤模型，但他们通常

选用体质量在 450～550 g 的大鼠，而且常另备大鼠作为供血

者，以避免抽血后造成低血容量或稀释性贫血［3］。在我国，对

多数研究者而言，难以经济地得到这样体质量的大鼠，另取

大鼠作为供血者也费力费钱。犬、猪等大动物存在价格昂贵、

操作不方便等缺陷，家兔兼具了大、小动物的优点而成为近

期常用的研究 CPR 的动物［4-8］。根据 Weil 危重病医学研究所

和本课题组前期实验过程中的经验及教训，我们总结出了经

心内膜致颤建立兔室颤和 CPR 模型的方法及质控要点，重点

在于排除可能影响 CPR 成功率和 CPR 研究质量的因素，为

国内广大 CPR 研究者提供有益的借鉴。

1 模型建立过程

1.1 仪器设备的检查与维护：每次实验开始前，要检查实验

仪器设备的运转情况，确保在复苏过程中不会因仪器设备的

问题而中断操作。对于监护设备，特别是压力监测设备，要注

意定期校准，一般每周 1 次。

1.2 外科准备时间的控制及动物准备：完成经心内膜致颤及

CPR 兔模型的建立一般需要 3 人，应分工明确，手术者操作

熟练，严格控制模型的外科准备时间（从麻醉开始至所有置

管完毕的时间，本课题组前期完成实验准备的时间基本为

60～70 min［9］）。健康成年雄性新西兰家兔，动物毛发清洁光

亮，说明动物健康状况良好，体质量在 2 kg 左右，实验前 1 d

的晚上禁食、不禁水。

1.3 麻醉方式：经兔耳缘静脉注入戊巴比妥钠麻醉大鼠，首

剂量 30 mg/kg，此后按照 0.5 mL/h 剂量维持。麻醉时注意轻柔

操作，尽量减轻对动物的刺激，同时应注意严格控制麻醉药

物的用量，每次追加均应进行详细记录。

1.4 气管插管接呼吸机：麻醉成功后（麻醉以动物不出现疼

痛反射为标准），迅速将动物仰卧固定。为使手术区域充分暴

露及便于复苏期间除颤，需使用宠物剃毛器剔除颈部、前胸

及腹股沟区域的毛发，通常可以达到很好的剃毛效果。电击

除颤部位（胸部）的兔毛要彻底剃干净，否则影响除颤效果。

经过多次摸索，我们发现采用直视和触摸颈部气管进行经口

气管插管的方法成功率高，对家兔刺激小。在家兔颈部正中

切一个 2 cm 的纵向切口，钝性分离出气管。采用 3 号气管导

管，以 1.5 mm2 的电线制作气管导管芯，石蜡油润滑导管前

端，保持家兔口、咽及喉在一条直线上，左手用纱布将家兔舌

头轻轻拉出，右手以执笔状将导管沿舌根部插入声门口位

置，此时用力上挑导管，可在下颌部皮下处触摸到导管前端，

按此走向继续向前方送入导管，如导管前段到达声门位置，

此时动物会发生呛咳，在呼气时迅速送入导管（送入深度大

约为导管前端距门齿 11 cm 左右），立即拔出导丝。可在导管

口放置棉球观察其是否随动物呼吸摆动，有条件者可以通过

监测呼气末二氧化碳分压（PETCO2）来确定导管是否在气管

内。确定导管位置后接呼吸机辅助呼吸。之后可以测量基本

生理指标，如心率、自主呼吸频率和肛温。如有明显异常，可

放弃此动物。

1.5 压力导管的放置

1.5.1 游离左颈静脉，PE-50 聚乙稀导管置入右心房，测量

右房压。

1.5.2 游离左颈动脉，用 PE-50 聚乙烯导管插入到达左心室

内，可用于测量反映左心室收缩功能的左室内压上升最大速

率（+dp/dt max）、反映左心室舒张功能的左室内压下降最大速

率（-dp/dt max）和左心室收缩压（LVSP）。

1.5.3 游离左股动脉，根据体表测量长度将 PE-50 聚乙烯导

管插入到达胸主动脉，测量胸主动脉压及抽取动脉血气。胸

主动脉舒张压与右房压之差即为冠状动脉灌注压，是反映

CPR 质量最重要的生理指标。

1.5.4 游离左股静脉，用 PE-50 聚乙烯导管插入到达下腔静

脉，用于给药。

以上所有导管插管前管内均充满 5 kU/L 的肝素生理盐

水，插管成功后均用小剂量肝素生理盐水冲管。连接多导生

理记录仪，可以用于连续记录肢体Ⅱ导联心电图、胸主动脉

压力、±dp/dt max、LVSP。

1.6 诱颤导丝的放置及位置确认：通过右颈静脉插入诱颤导

丝，在颈内及颈外静脉交汇处开始向近心端分离右颈静脉，

先将鞘管（我们用输液延长管自制，长度约 10 cm，其内正好

可以通过导丝）前段放置到上腔静脉汇入右心房处，然后放

入导丝。经右侧颈静脉放置鞘管到达上腔静脉右心房入口

处，经该鞘管内插入前段弯曲的指引钢丝（正极）到达右心室

内膜，同时于心尖部皮下插入负极针头，两者形成的交流电
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回路可电刺激诱导室颤发生。下面两点有助于判断诱颤导丝

是否置入心内膜：① 导丝尖端到达心内膜时可见导丝随心脏

搏动而规律波动。② 心电图 QRS 主波方向突然变成与原来

相反方向；或者出现室性期前收缩、室性心动过速等心律失

常，并伴有相应的血压波形变化（图 1）。一般情况下，我们通

过心电图的典型波形确认导丝位置；如果有条件，也可采用

超声方法确认导丝的位置。

1.7 诱发室颤前的质量控制：外科准备完成并稳定 15 min

后，记录基线心电图、平均胸主动脉压、心率、±dp/dt max、

LVSP、呼吸频率、PETCO2 和动脉血气等参数。家兔常规生理

参数见表 1。诱导室颤前应保证血压、心率、氧饱和度、动脉血

气、体温等重要生理指标在正常或可接受的范围内；常规给

予 5 min 的通气支持；实验动物应基本清醒，有轻微躁动或者

对轻微刺激有生理反应。

1.8 诱导室颤阶段：以交流电（4 mA）经过触及右心室内膜的

指引钢丝和体表负极针头形成交流电回路持续致颤 2 min，

之后动物一般能维持室颤状态，如果恢复自主心律，应立即

再次诱导。如出现 2 次或以上的自动恢复自主心律情况，应

放弃该动物。致颤开始的同时停止呼吸支持。

心搏骤停判断标准：① 电刺激后动脉血压迅速下降至

25 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）以下；如果血压没有迅速下

降，多数是因为电极导丝位置不佳或接触不良，应立即终止

致颤，及时调整位置，并重新开始。② 动脉搏动压消失，动脉

搏动波形近似一条直线。③ 停止电刺激后初始的心电图波形

必须是室颤。

1.9 CPR：心搏骤停时间（no flow time）以电刺激后血压降至

25 mmHg 以下且动脉搏动波形消失时开始计算。达到 4 min

或预定的心搏骤停时间后，开始频率为 200 次 /min 的人工胸

外按压和 45 次 /min 的同步机械通气，潮气量为 6 mL/kg，吸

入氧浓度（FiO2）为 1.00。按压位置为动物剑突上两横指处，按

压深度为胸廓前后径的 1/3。我们目前主要实施人工按压，按

压时要注意保证按压频率及深度的稳定一致，按压频率可按

照声音节拍器设定的频率进行，按压深度为胸廓前后径的

1/3，可设置标尺予以控制。注意固定胸廓，防止按压位置漂

移。按压 4 min 或预定时间后给予 25 J 能量的首次除颤，电极

放置在两侧的侧胸部，波形为双向波。除颤后继续按压，观察

心电图和血压表现，如恢复自主循环则停止按压，否则继续

按压 2 min 后再次观察，如为室颤则除颤，未能恢复自主循环

则继续按压。按压 2 min 后给予肾上腺素 20 滋g/kg 静脉推注

以提高冠状动脉灌注压。自主循环恢复（ROSC）的标准：恢复

窦性或室上性心律，平均动脉压（MAP）≥60 mmHg 并且维持

10 min 以上。经上述程序抢救 10 min 自主循环未能恢复者为

初始 CPR 失败。

1.10 复苏后观察：ROSC 后实验动物的循环呼吸支持及护

理依研究目的而定。通常在复苏后 1 h 内动物的心电活动不

稳定，血压偏低，自主呼吸能力弱，需要继续呼吸机辅助呼

吸，小动物容易出现低体温。需要研究血流动力学者通常维

持 4～6 h 的监测。如无特殊要求，FiO2 在 1 h 内逐渐降至

0.21。实验结束后拔除所有导管将动物放回笼中（一般观察

4 h 左右），在实验完成后对所有动物常规解剖了解手术或复

苏过程中有否机械性损伤。

所有实验参数的设计和记录均参照 CPR 实验研究的

Utstein 模式［10］。

2 注意事项

2.1 要注意关注动物的季节性多发病，如春季的消化道疾

病，夏季的中暑，秋季的呼吸及消化道疾病，以及冬季的呼吸

系统疾病。

2.2 在手术操作过程中，如动物失血过多，此只动物应放弃。

家兔的血液含量为其体质量的 1/20，按照一般家兔体质量为

2 kg 计算，家兔的血液总量为 100 mL，按照失血量达到 20%

为轻度休克的诊断标准，如家兔失血量超过 20 mL，此只家兔

即剔除。
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图 1 经心内膜致颤建立心兔室纤颤心肺复苏模型过程中，当诱颤导丝到达兔右心室内膜时 A 图心电图表现为室性期前收缩，B 图心

电图表现为心室压迅速下降，C 图心电图表现为动脉压迅速下降；1 mmHg＝0.133 kPa

表
1 经心内膜致颤建立心室纤颤 CPR 模型

家兔常规生理参数

注：CPR 为心肺复苏，±dp/dt max 为左室内压上升或下降最大速

率，LVSP 为左室收缩压，RR 为呼吸频率，PETCO2 为呼气末二氧化碳

分压，PCO2 为血二氧化碳分压，PO2 为血氧分压；1 mmHg＝0.133 kPa

95%可信区间

87.84～ 95.75
246.88～ 267.21

5 179.24～ 6 476.95
-4 993.91～-4 098.46

110.75～ 120.12
36.13～ 42.29
27.79～ 31.04
7.42～ 7.46

25.04～ 28.92
91.42～ 98.46

生理指标 均数

平均胸主动脉压（mmHg） 91.71
心率（次 /min） 256.96
+dp/dt max（mmHg/s） 5 850.63
-dp/dt max（mmHg/s） -4 564.58
LVSP（mmHg） 115.25
RR（次 /min） 39.00
PETCO2（mmHg） 29.42
pH 值 7.44
PCO2（mmHg） 27.13
PO2（mmHg） 94.71
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2.3 插管过程中应注意：① 麻醉后应迅速建立人工气道，减

少缺氧性损伤甚至死亡。② 牵拉舌头应轻柔，避免引起强烈

迷走神经反射导致心脏停搏。③ 气管插管动作应轻柔，避免

损伤气道。当气管导管到达会厌时有时会有阻力，此时切记

不可暴力，可稍微将导管退出 0.5 cm 左右，调整导管方向并

用力下压甲状软骨，一般可顺利插入。④ 确认导管位置后，可

用丝线将导管固定于动物嘴部皮肤上，防止复苏操作时不慎

拔出导管。⑤ 需要进行长时间存活研究者，可在此阶段给予

抗菌药物。

2.4 放置左颈动脉导管时，在导管进入左心室前会有阻力，

稍微加力，会有突破感，表明导管已经进入左心室，可通过心

电监护的波形确认（图 2）。

2.5 放置鞘管前在鞘管后端开口处连接 1 个三通管，防治鞘

管插入静脉后由于压力作用致使鞘管后端出血。在鞘管放置

约 3～4 cm 的距离（右锁骨下静脉汇入处）时，常常会遇到阻

力，此时也要注意不要盲目暴力，调整鞘管的方向后即可放

进；在鞘管位置固定后，注意调整鞘管的弧度，使鞘管的弧形

朝外，以便于后面导丝的顺利进入。在导丝放置前，注意调整

导丝前端的弧度，便于导丝前段离开鞘管后可以顺利进入右

心室。致颤过程中注意固定导丝位置，防止导丝滑出造成致

颤中断。在完成致颤 3.5 min 左右，拔出诱颤导丝及鞘管，结

扎血管，防止在随后的按压过程中造成心脏损伤。

2.6 CPR 过程中，应严格控制补液（补液量控制在 20 mL 以

内），防止右房压增高影响冠状动脉灌注压［11］。

2.7 动物回笼后应注意保暖，因为复苏后动物的体温调节能

力下降，容易受环境温度的影响。常规给予抗菌药物和止痛

药。可以通过皮下或腹腔给予盐水补液。注意观察动物呼吸

状况，必要时可予以吸痰处理。

3 总 结

目前我国 CPR 的整体研究水平与国外研究机构相比还

存在很大的差距，这种差距很大程度体现在动物模型的制备

上。国内研究人员较少注重对模型制备方面的关注，模型的

制备存在很大的随意性，这就造成了研究结果可重复性较

差，缺乏对于临床的指导意义。我们的研究人员应该不断在

改进和完善 CPR 动物模型上下功夫，使其尽可能反映临床的

实际情况，并使相关的研究在标准的实验条件下进行，并具

有很高的重复性，只有这样才能从根本上提高我国 CPR 的研

究水平。

志 谢 感谢美国 Weil 危重病医学研究所已故的孙士杰教

授对我们掌握 CPR 动物模型制备方法的悉心指教
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图 2 经心内膜致颤建立兔心室纤颤心肺复苏模型过程中，当左颈动脉导管进入兔左心室时的心室压波形主要表现为连续、规律的类

似正弦波样的图形，压力数值显示最小压力为 0，最大压力接近动脉收缩压；1 mmHg＝0.133 kPa
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