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一种比格犬失血性休克模型的建立#

陈健钊!陈洁君!李日许!郭秋平
!广州医药研究总院有限公司(广州!B"#&(#"

摘要%目的!将失血性休克模型程度统一到血气指标上(建立一种稳定的重度失血性休克大动物模型(以满足药效

评价的需要+ 方法!普通级比格犬 "B 只(从颈动脉导管放血至动脉收缩压为 B# 77EL左右并维持血压(模型成功

标准为动脉血乳酸 %i"" 776I;H’碱剩余p@"& 776I;H(静脉血氧饱和度p?#h+ 模型成功后(观察实验动物一般生

理指标’血气’血常规等指标变化+ 结果!存活动物 "& 只(模型成功率 $#h(具有较高的成功率和重现性(各指标

变化符合失血性休克特征+ 结论!该模型客观准确地模拟了失血性休克患者的临床特点(适用于血液制品及血液

代用品的药效评价+

关键词%失血性休克)比格犬)动物模型

中图分类号% J@))&!!文献标识码% G!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#&a##BBa#(

’>C%"#4)%?%;]41**24"##?a?"’%4&#"%4#&4#"#

!!失血引起的失血性休克是导致手术和创伤患者
死亡的主要原因之一 , "- + 失血性休克是一种由于
失血引起的组织血流灌注过低(导致机体微循环功
能不良(组织缺血缺氧(并最终引起细胞损伤的病理
过程+ 目前常用的失血性休克模型有三种%定量出
血 , &- ’定压出血 , )a(-和非控制性出血模型 , B- + 为了
更为客观地对抗失血性休克药物进行有效性评价(

需要建立一种更加标准化’易于重复和区分药效的
失血性休克模型+ 在失血性休克研究中(犬是目前
应用最广的一种动物(其较大的体型使得手术操作
和取样更加方便 , ?- + 因此(本实验选用背景数据丰
富的比格犬作为实验动物(以血气指标作为衡量休
克严重程度的标准(结合固定血压出血(建立重度失
血性休克大动物模型(为评价血液制品及血液代用
品的效能提供了可能+

/K材料与方法

/N/K实验动物
普通级雄性比格犬 "B 只("#i"& 月龄(体质量

"#i"& .L(购自广州医药研究总院有限公司实验动

物研究开发中心(许可证号 =AW‘!粤" &#")a###’(

实验动物合格证号为 >64((##?%#####&?’+ 动物购
入后适应性观察期不少于 ’ ,(单笼饲养(定量喂食(

自由饮水+ 选取检疫合格动物进行造模+ 造模前禁
食不禁水 "& 8+
/N5K实验材料

E=<e大动物吸入式麻醉机 !上海曼普生物科
技有限公司 ")VF"B# 十六道生理记录仪 !美国
Z<UFGA=+*9O7*公司")1a=DGD" G23I+cOM手持式血
液分析仪!美国 GZZUDD公司")=+*7O/&###1X全自
动血液分析仪 !日本 =+*7O/公司")恒温动物手术
台!兴化市同昌不锈钢制品厂")微量注射泵!深圳
圣诺医疗设备有限公司")数字体温计!大连欧姆龙
有限公司" )含抗凝剂塑料血袋 !四川南格尔生物
科技有限公司" )异氟烷 !宝龄富锦生技股份有限
公司" )肝素钠注射液 !江苏万邦生化医药股份有
限公司" )#C%h氯化钠注射液!四川科伦药业股份
有限公司" )丙泊酚注射液 !西安力邦制药有限公
司"等+
/N3K实验方法

根据动物体质量采用丙泊酚 ’ 7L;.L静脉注射
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进行诱导麻醉(气管插管后(使用 "C#hi)C#h异氟
烷维持麻醉+ 实验动物采用仰卧位保定于恒温手术
台(于四肢放置电极记录休克前后心电图的变化+
钝性分离颈部肌肉(暴露颈动脉及静脉并留置肝素
钠填充的导管(颈动脉导管用于采集动脉血样及手
术过程中的血压测定(颈静脉导管用于放血+ 上述
操作完成后(用 "## 单位;.L;8 的肝素钠溶液静脉
推注进行抗凝处理(待血压稳定时(采集各项指标作
为休克前基线数据+

从颈动脉导管快速放血至动脉收缩压 B#
77EL左右(放出的血液回收到含抗凝剂的塑料血
袋中(通过继续放血或回输血液来维持血压+ 放血
开始 )# 712 后(开始采集动脉血样进行血气分析
!后期根据动物情况确定检测时间"(当动脉血乳酸
和动脉血碱剩余达到标准时(采集静脉血样检测静
脉血氧饱和度+ 模型成功标准为动脉血乳酸 %i""
776I;H(动脉血碱剩余p@"& 776I;H(静脉血氧饱和
度p?#h+ 模型建立后(采集各项指标作为休克后
数据+

检测指标包括%收缩压! =ZF"’舒张压!KZF"’
平均压!VGF"’心率’体温’毛细血管再充盈时间
!AJD"’脉搏血氧饱和度 ! =:U& "’动脉血乳酸
!H35"’动脉血碱剩余 !ZN"’ 静脉血氧饱和度
!=XU&"’动脉血 :E’动脉血二氧化碳分压!FAU& "’
动脉血氧分压!FU&"’血红蛋白含量!ERZ"’红细胞
压积!EAD"+
/N2K统计方法

应用 =F== &&C# 统计软件进行分析(计量资料
以平均值o标准差!$Go1"表示(休克前后数据比较采
用配对 ,检验(Fp#C#B 为具有统计学意义+

5K结果

5N/K造模基础数据
本实验使用动物 "B 只(其中造模成功动物 "&

只(造模过程中死亡动物 ) 只(模型成功率为 $#h+
模型成功动物体质量为 !"&C)#o"C""" .L(放血量
!??’o"#""7H(按公斤体质量折算为!B(CBo$C("7H;
.L(相当于动物自身血量!按动物体质量的 $h计算"
的!?$C"o"#CB"h(休克造模时间为!""?o’#"712+
5N5K休克前后动物一般生理指标的变化

休克前(实验犬心电图正常!图 ""+ 休克后实
验犬心电图检查出现心电图电压减弱’F波高抬’=D
段下移!图 &"(提示模型动物心肌受累+ 如表 " 所
示(与休克前相比(休克后实验犬的 =ZF’KZF’VGF
均显著下降!Fp#C##""(AJD显著延长!Fp#C##""(
同时体温!Fp#C#B"和 =:U&!Fp#C#""也出现明显
的降低+ 此外(休克前后动物的心率略微升高(但并
未发生显著的改变+

图 /K休克前实验犬心电图
M#)S/K7.%9L:-(W7EQJ-W(G-T"(VR

图 5K休克后实验犬心电图
M#)S5K7.%9L:-(W7EQ %WF-GT"(VR

表 /K失血性休克模型动物休克前后一般生理指标的变化#&_/5’(3 "̂$

@%J:-/K@"-V"%&)-(W)-&-G%:L"$T#(:()#V%:#&H-.-TJ-W(G-%&H%WF-GT"(VR!&_/5((3 "̂"

组别 =ZF;77EL KZF;77EL VGF;77EL 心率;ZFV 体温;g AJD;* =:U& ;h

休克前 %)o% B$o"# ’#o% ""’o"& )?C’o#C’ #C%o#C" %’o&

休克后 !B"o")### &&o’### )"o%### ")#o)) )BC$o"C"# &C$o"C#### %&o&##

!!注%与休克前相比(#Fp#C#B(##Fp#C#"(###Fp#C##"

>69O%#Fp#C#B( ##Fp#C#"( ###Fp#C##"( XOM*Y*[OP6MO*865.

5N3K休克前后动物血气指标的变化
休克后(实验动物的动脉血 H35显著高于休克

前!Fp#C##"(见表 &"(动脉血 ZN’:E’静脉血 =XU&
与休克前相比显著降低!Fp#C##""+ 而休克前后动
脉血 FAU& 和 FU& 并未产生明显变化+

5N2K休克前后动物血常规指标的变化
失血性休克模型动物在休克前与休克后对比(

血常规指标 ERZ和 EAD均发生了显著升高(其中
ERZFp#C#"(EADFp#C##"+
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表 5K失血性休克模型动物休克前后血气指标的变化#&_/5’(3 "̂$

@%J:-5K@"-V"%&)-(WJ:((H8)%TL%G%9-F-GTJ-W(G-%&H%WF-GT"(VR!&_/5((3 "̂"

组别 H35;!776I;H" ZN;!776I;H" =XU& ;h :E FAU& ;77EL FU& ;77EL

休克前 "C%"o#C?$ @(o) ?%o"" ’C)((o#C#(’ (#C(o)C# "B?o&B

休克后 "#C#Bo#C?)### @"%o&### &%o"B### ’C#’"o#C#%?### ("C’o")C( "?"o&(

!!注%与休克前相比(###Fp#C##"

>69O%XOM*Y*[OP6MO*865.(###Fp#C##"

表 3K失血性休克模型动物休克前后血常规

指标的变化#&_/5’(3 "̂$

@%J:-3K@"-V"%&)-(WJ:((HG(+F#&-#&H-.-TJ-W(G-%&H

%WF-GT"(VR!&_/5((3 "̂"

组别 ERZ;!L;H" EAD;h

休克前 ""$oB )BC%o"CB

休克后 ")(o"&## (&C(o)C&###

!!注%与休克前相比(##Fp#C#"(###Fp#C##"

>69O%XOM*Y*[OP6MO*865.(##Fp#C#"( ###Fp#C##"

3K讨论

为了实现抗休克药物药效的准确评估(本实验
室参考了多种文献报道的传统休克模型的建立方法
!如固定血压失血’ZN指标等"(结合失血性休克的
一些临床特点 !H35升高’=XU& 降低"(建立了一种
新型的重度比格犬失血性休克模型+ 该模型采用多
个指标来统一休克的严重程度(更好地模拟临床失
血性休克患者酸碱失衡’组织缺氧’低血压的特点(
使模型具有高度的标准化+ 同时该模型也克服了以
往传统休克模型由于判断标准单一所带来的模型严
重程度差异大的弊端+

在本实验中(经过前期快速失血(将 =ZF迅速
降低至 B# 77EL左右(此时降低失血速度(保持
=ZF稳定(尽可能地减小血压波动+ 若血压继续过
快降低(则回输一定量自体血液以维持血压(待血压
稳定后继续放血+ 随着失血量的增加(实验犬出现
严重的酸中毒(H35继续升高’ZN负值增大’血液
:E降低+ 而由于呼吸机维持供氧(动脉血中 FAU&
和 FU& 并未发生较大的改变+

模型成功建立时(=XU& 降低至 &%h(提示机体
严重缺氧(氧供需严重不平衡+ 其他的一般生理指
标变化如体温降低’AJD升高’=:U& 降低(均与临床
上失血性休克的表现相一致+ 国内外研究活动性出
血常用的指标为 ERZ和 EAD, ’a$- (由于本实验造模
过程采用的方法为活动性出血(因此也以 ERZ和
EAD作为失血性休克模型严重程度的参考指标+
由实验数据可知(休克后 ERZ和 EAD反而发生了

显著升高(这可能与文献报道的犬失血后脾脏内血
红细胞释放到血循环有关 , %- +

本模 型 成 功 率 $#h’ 失 血 百 分 比 ! ?$C" o
"#CB"h(是成模率较高的重度失血性休克模型+ 由
于采用多个指标作为造模成功的标准(使本模型更
加客观’准确地模拟了临床中患者进入失血性休克
的状态(为我们下一步评价血液制品及血液代用品
提供了一个可靠的平台+
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