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二尖瓣狭窄动物模型的建立

张 浒，陶 杰，白向锋，段冰松，孙 毅，李丽娜，张桂敏

（昆明医科大学第一附属医院心血管外科，云南 昆明 650032）

［摘要］ 目的 探讨建立猪二尖瓣狭窄实验模型的可行性．方法 选择质量 42～56 kg 的大型猪 6 头，采用

全麻体外循环 （cardiopulmonary bypass，CPB） 下经左心耳入路，4-0 无创缝线分别于二尖瓣 A1-P1 区和 A3-P3

区水平褥式缝合．结果 共制备出猪二尖瓣狭窄模型 6 个，总成功率 100%，心脏超声提示二尖瓣口的血流速度、

跨瓣压差及瓣口面积手术前后比较差异有统计学意义 （ ＜0.05） ．结论 大型猪制备二尖瓣狭窄动物模型，科学

可靠，可行性强，成模率高，可用于心瓣膜疾病发病机制的研究．
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Establishment of Animal Model of Mitral Stenosis

ZHANG Hu，TAO Jie，BAI Xian－feng，DUAN Bing－song，SUN Yi，LI Li－na，ZHANG Gui－ming

（Dept. of Cardiacvascular Surgery，The First A ffiliated Hospital of Kunming Medical University，Kunming
Yunnan 650032，China）

［Abstract］ Objective To assess the feasibility of establishing the model of mitral stenosis in swine．

Methods Six swines （42-56 kg） were performed operation in which the the anterior leaflet and posterior leaflet

were sutured at A1-P1 and A3-P3 through the left atrial appendage route under the cardio pulmonary bypass and

general anesthesia. Results A totally 6 swine models of mitral stenosis were made successfully，the success rate

was 100%. There were significant differences in the blood flow velocity，mitral pressure of gradient and effective

orifice area between pre-operation and post-operation．Conclusions The method of preparing mitral stenosis

model in swine is simple，scientific，and effective with good feasibility and satisfying success rate．The model can

be used for reseaching the pathogenesis of rheumatic heart disease
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心瓣膜病在我国是一种十分常见的疾患，不同

病因所导致的瓣膜损害通常表现为狭窄或关闭不

全，并引起心功能受损，导致心力衰竭和多脏器功

能不全．风湿热是国内瓣膜疾病最主要的病因[1]．

二尖瓣生物力学性能改变是风湿性心瓣膜病发病过

程的一个重要环节．在初始狭窄的 基础上，瓣膜

随跨瓣压差的增加，胶原纤维网状排列聚集程度增

大，间质细胞增生，这种改变可能与瓣膜的重构有

关而非风湿活动的直接损害．因此，探索二尖瓣狭

窄早期瓣区生物应力对瓣膜及辅助结构的损伤及重

构将为心瓣膜疾病的防治提供新理论和治疗新靶

点．但这类研究在人体很难实施，因此，建立二尖

瓣狭窄动物模型就具有非常重要的意义．

1 材料与方法

1.1 实验动物

采用昆明医科大学动物科提供的 13～16 月，

平均 （14±1.5） 月龄大型成年猪 6 头，体重在

42～56 kg，平均 （50.5±6.4） kg，雌雄不限．所
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选动物符合云南省实验动物质量合格标准．

实验动物入选标准： （1） 体重＞40 kg； （2）

月龄＞12 月； （3） 不合并有任何心脏疾病和解剖

异常．

1.2 动物模型制作

1.2.1 术前准备 术前于饲养间观察 1 周，饲养

期间进行灭虫处理．术前 1 周分别取猪自体血储

备，按体重 0.6%采血．

1.2.2 麻醉准备 术前 12 h 禁食，术前 8 h 禁饮，

术前 30 min 肌注阿托品 0.02 mg/kg，安 定 0.2

mg/kg，动物安静后，沿耳缘静脉留置静脉套管针，

以 3%戊巴比妥钠 15～25 mg/kg 于耳缘静脉注射，

速度控制在 6～8 mL/min．观察动物反应，当出现

肌肉紧张度下降、活动减少、角膜反射减退后停止

推药，将实验动物仰卧位固定于实验手术台上，动

物前胸、颈部、腹股沟区备皮．连接心电监护仪，

留置导尿管．

1.2.3 麻醉方法 戊巴比妥钠 30 mg/kg 于耳缘静

脉缓慢注射．2 min 后，掰开动物上下颌，用卵圆

钳将动物舌头拉出口腔并固定于一侧，置入喉罩，

调整喉罩放置位置，机控呼吸密闭不漏气为宜．用

绷带将导管固定．机控呼吸，潮气量 （Vt） 8～10

mL/kg，呼吸频率 （RR） 12～18 次 /min，吸入氧浓

度 （FiO2） 100%，吸呼比 （I/E） 1:1.5．术中麻醉

维持采用戊巴比妥钠 8 mg/(kg.h)+ 芬太尼 0.001

mg/(kg.h)的方案，留置鼻温、肛温探头．

1.2.4 体外循环 肝素 5 mg/kg 静注，全身肝素

化，ACT＞480 s 后主动脉插供血管，右心房插引

流管建立体外循环，采用并行循环．

1.2.5 手术方法 常规碘伏消毒，铺巾，正中锯

开胸骨，T 形切开心包，提吊心包显露心脏，建立

体外循环，沿左心耳长轴切开显露二尖瓣，体位右

侧倾斜 30°，提吊，显露手术视野，4-0 无创缝线

分别于二尖瓣 A1-P1 区和 A3-P3 区水平褥式缝合，

排气、关闭左心房．放置引流．

1.2.6 术后管理 术毕动物清醒，拔出气管插管，

安返饲养间，置于不锈钢饲养笼内．采取保暖措施

维持室温在 23℃左右．

1.3 观察项目

选用 GE Vivid S5 彩色超声机，3S-RS 超声探

头，探头频率 1.5～2.5/D2.0MHZ．实验动物在镇静

下分别探查左室长轴、心尖四腔和二尖瓣水平短轴

观，测量二尖瓣口的血流速度、跨瓣压差及瓣口面

积．

1.4 统计学处理

应用 SPSS 软件进行统计学分析，所有正态分

布的计量资料用 表示，手术前后比较采用配对 检

验， ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

共制备出猪二尖瓣狭窄模型 6 个，总成功率

100%，心脏超声提示二尖瓣口的血流速度、跨瓣

压差及瓣口面积手术前后比较差异有统计学意义

（ ＜0.05），见表 1.

与术前比较，* ＜0.05.

项 目 术前 术后

血流速度 （m/s） 0.53±0.05 1.18±0.30*

跨瓣压差 （mmHg） 4.32±0.63 7.95±1.20*

瓣口面积 （cm2） 4.2±0.33 2.42±0.49*

表 1 手术前后血流速度、压差及瓣口面积比较 （x±s）
Tab. 1 Comparision of the blood flow velocity, mitral

pressure of gradient and effective orifice area

between pre-operation and post-operation

（x±s）

3 讨论

3.1 实验动物的选择

建立能真实模拟二尖瓣狭窄动物模型，首先要

求实验动物的心脏解剖结构、血流动力学必须同人

体接近，这样才能够模拟人体二尖瓣狭窄的血流动

力学改变，并提供一些对临床研究有参考价值的实

验数据．国外相关研究证明，大型猪心脏和人体心

脏在解剖上，尤其在二尖瓣瓣膜应力的分布上，很

接近[2-6]．因此，近年来许多心脏瓣膜病理机制研究

均选择大型猪作为实验动物[7-10]．

3.2 开胸路径的选择

人体行心脏手术多采用平卧正中开胸，但实验

中笔者发现猪心脏较人稍稍左旋，而且实验动物心

脏均为正常大小，较风湿性心脏瓣膜病患者左心房

偏小，左心房较不易暴露，因此，本实验采用了正

中开胸路径，CPB 建立后改为右侧倾斜 30°的体

位摆放，实验证实通过适当提吊可以获得了较好的

手术野显露．

3.3 围手术期的管理

3.3.1 呼吸系统管理 猪颈部脂肪厚，咽喉部狭

长，气道分泌物较多，麻醉后容易造成气道梗阻．

体外循环引起的全身炎症反应可造成肺组织损伤，

肺泡通透性增加，同时体外循环后血液稀释，胶体

渗透压降低，这些都将导致心脏手术后肺组织渗出



增多．这提示笔者实验过程中的呼吸道管理非常重

要．笔者术后采取了以下措施： （1） 及时输血、

补充胶体和利尿，提高胶体渗透压，防止肺间质水

肿； （2） 选用喉罩而不是气管插管或是气管切开，

减少对上呼吸道的干扰； （3） 术中严密止血，术

后尽早拔除引流管，帮助猪恢复正常生理体位．

3.3.2 循环系统管理 猪脂肪比重大，相同体重

的猪较人血容量较小，对失血更敏感，在动物模型

建立过程中，失血性休克一直是一个不容忽视的问

题．猪的血型有 15 种，远较人类 A、B、O、AB

四种复杂，异体输血配型较困难．但猪的自我修复

能力远较人类强，失血后骨髓造血功能旺盛，因此

本实验采用了术前 1 周按体重 0.6%采血备用的自

体输血方法，实验证明术前备血对保证动物模型的

顺利建立起到了关键性的作用．6 例猪围术期均未

出现输血反应，成功建立动物模型 6 例，成膜率

100%．另外，术中严密止血，术后积极补充代血

浆以扩充血容量也较为重要．

3.3.3 感染防治 手术过程中加强无菌技术防止

感染性并发症是保证实验动物术后存活的重要环

节．笔者主要采取了以下措施： （1） 术前动物进

行单独饲养，对饲养室使用 40%甲醛熏蒸消毒，

对猪进行常规灭虫处理． （2） 手术前 1 d 对手术

间和饲养间用紫外线照射消毒，所有手术器械术前

均在 2％戊二醛浸泡 10 h 以上． （3） 术前 30 min、

术后 24 h 预防性使用抗生素，静脉滴注足量抗生

素，预防感染．

大型猪制作二尖瓣狭窄动物模型能模拟人体二

尖瓣狭窄后瓣膜下游血流流体力学分布情况，可用

于二尖瓣狭窄病理机制的研究．
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