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　 　 【摘要】 　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型技术具有可重复性强、给药方便和技术要求低等特点，常被用于研究

心肌缺血再灌注损伤。 该模型排除了其他器官系统、神经系统或体液等影响。 本文对该技术的步骤、动物的选择、
灌流模式、灌注液的选择、检测的指标、缺血方式以及缺血和灌流时间的选择等方面进行了综述和优缺点的评价。
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　 　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型技术是一种体外

技术，用于研究动物心脏的药理学和生理学。 该模

型具有多项优点，包括模拟心脏缺血状态、实时将

药物直接输送至心肌并对药物进行功能评估等特

点。 Ｏｓｃａｒ Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 利用逆行灌注的原理于 １８９５
年开创了离体哺乳动物心脏灌注系统［１］。 从那时

起，Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 不断发展并提供了丰富的数据来支

持对心脏基本生理学的理解。 近年来，该技术在研

究心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 （ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ， ＭＩＲＩ）和心律失常方面得到广泛

应用，同时也被用于分离成年大鼠心肌细胞［２－３］。
ＭＩＲＩ 是指由于心肌供血的中断和在一定时间

的恢复时对原有缺血的心肌造成更严重的损伤［４］。
它是一个复杂的过程，涉及各种病理机制，可对心

肌产生有害的影响。 ＭＩＲＩ 经常发生在恢复心脏血

流的医疗干预过程中，如经皮冠状动脉介入治疗

（ＰＣＩ）或冠状动脉旁路移植（ＣＡＢＧ）。 因此，ＭＩＲＩ
疾病成为近几年研究的热点。

利用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 通过停止灌流液中的氧气供

应，模拟心肌缺血，心肌无法获得氧气，导致损伤；
随着再次将灌流液通入冠脉中，模拟心肌再灌注，从
而导致进一步的损伤。 因此，本文将对 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
灌流技术模拟 ＭＩＲＩ 的发展和应用进行综述。

图 １　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｈｅａｒｔ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ

１　 灌流原理

利用逆行灌注的方法，通过心脏主动脉插管灌

注，随着灌注缓冲液的充盈，主动脉瓣在压力下关

闭。 主动脉内的灌注液，通过主动脉根部的两个冠

状动脉口（左和右）填充。 然后灌注缓冲液进入冠

状动脉血管，通过冠状静脉流出到右心房的冠状窦

（位于后心房三尖瓣的隔叶上方），通过右心房

流出［５］。

２　 常规步骤

（１） 配制 Ｋｒｅｂｓ Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ 缓冲液 （ ＫＨＢ），向

ＫＨＢ 中通入 ９５％ Ｏ２ 和 ５％ ＣＯ２ 混合气体，缓冲液

ｐＨ ＝ ７􀆰 ４，并取部分 ＫＨＢ 放入冰箱中，使其温度降

到 ４℃。 （２）使用前用蒸馏水清洁 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 管路，
打开水浴循环，再用 ＫＨＢ 将整个灌流管路系统进行

冲洗。 确保清除管内的气泡。 （３）大鼠充分肝素化

后，麻醉，固定至手术台，开胸，取下完整心脏，放入

预冷 ＫＨＢ 中去除血液。 （４）将灌流管插入主动脉

中，固定心脏，逆行灌入预先以 ９５％ Ｏ２ 和 ５％ ＣＯ２

氧合的 ＫＨＢ，剪开右心耳以便灌流液流出，以此状

态平衡 ２０ ｍｉｎ。 （５）待心脏复跳后，将左心耳剪开，
经左心耳穿过二尖瓣，将一个心室内压球囊插入左

心室，通过压力感受器连接，并全程记录心脏电生

理活动。 （６） 全心缺血再灌注方案：转动旋钮使

ＫＨＢ 停止流入冠状动脉，引起缺血。 缺血完成后，
再次打开旋钮，使 ＫＨＢ 再次流入冠状动脉，实现再

灌注（见图 １） ［５］。

３　 动物选择

３􀆰 １　 动物类别

几乎大多数哺乳动物心脏均可用于 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ
离体心脏灌注模型，较大体积动物（猪、猴或狗）的

１７０１
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心脏便于操作，且结果更接近人类血液动力学特

征［６］，但是大型哺乳动物成本相对较高，对灌流液

消耗较大。 啮齿类动物（大、小鼠、兔子、豚鼠等）相
对成本较低，受到研究者的青睐。 但是不同啮齿动

物的心脏电生理不同。 研究发现大鼠、豚鼠和兔心

脏在动作电位的复极化不同。 豚鼠心室肌细胞不

产生瞬时外向钾电流，并且存在幅度非常高的延迟

整流电流。 而兔心室细胞有大约一半表现出 １ 期复

极化和瞬时外向电流。 大鼠心室肌细胞也有明显

的 １ 期复极化，但是缺乏明显的平台期，动作电位明

显短于兔和豚鼠心室肌细胞［７］。 不同动物心脏适

合的模型不同，经过实验研究评估豚鼠、大鼠和兔

的缺血再灌注损伤的反应，大鼠离体心脏的缺血恢

复最为显著；而豚鼠对缺氧的抵抗力比较强［８］，缺
血再 灌 注 对 豚 鼠 影 响 较 低； 而 兔 更 多 被 用 于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 心律失常模型。 因此大鼠更适合用于

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏缺血再灌注模型；此外由于大

鼠羟自由基的产生更为显著（心律失常的发生率和

严重程度与羟基自由基的产生之间存在密切关

系），因此大鼠心脏也适合于缺血再灌注损伤诱发

心律失常模型［９］。 随着转基因小鼠作为人类疾病

转基因模型的研究逐渐广泛，转基因小鼠也成了

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 技术常使用的动物类型，虽然小鼠心脏

结构小巧，考验研究者操作水平，但是依然是研究

者常采用的物种。
３􀆰 ２　 动物性别

不同性别也对 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流模型

有影响。 与雄性动物相比，雌性动物对心肌缺血再

灌注损伤的耐受性更高，提高了心脏存活率。 一个

犬类心脏实验的结果表明，雌激素可能会限制梗死

的范围［１０］。 研究发现雌激素补充的大鼠在心肌缺

血再灌注后具有更高的冠状动脉血流速度和左心

室压力以及生成更高的硝酸盐（硝酸盐通过调节

ｅＮＯＳ 和 ｉＮＯＳ 表达并抑制心脏中的脂质过氧化作

用来提供心脏保护以防止心肌缺血再灌注损

伤） ［１１］。 另外有团队研究发现雌激素会增加线粒体

连接蛋白 ４３（Ｃｘ４３）的含量和磷酸化，Ｃｘ４３ 是一种

间隙连接蛋白，越来越多的证据表明，Ｃｘ 蛋白与线

粒体的多个功能有关，包括线粒体复合物 Ｉ 介导的

耗氧和 ＡＴＰ 产生、钾处理、ｍＰＴＰ 开放和 ＲＯＳ 形成，
因此雌激素通过调节 Ｃｘ４３ 间接性的起到心脏保护

作用［１２］。 在动物性别的选择上，需要对心脏存活率

和成模率之间斟酌。 一个研究对 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 相关

基础研究的动物性别进行统计，发现雄性动物的研

究占 ６３􀆰 ３％，两种性别都选的研究占了 １１􀆰 ６％，仅
５􀆰 １％的研究选择使用雌性动物［１３］。
３􀆰 ３　 动物年龄

动物的年龄也对该模型具有影响。 与青年鼠

（４ ～ ６ 个月）相比，老年鼠（１８ ～ ２０ 个月）再灌注

后，ＬＶＤＰ、ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ 和 ｄｐ ／ ｄｔｍｉｎ 的恢复率有降低的

趋势，老年鼠心肌缺血再灌注损伤程度加重，可能

与老龄鼠心肌细胞凋亡和坏死的加速，心肌细胞总

数减少，心肌细胞为了维持心功能恢复而发生适应

性肥大，并且胶原沉积增加，导致严重的心功能受

损［１４］。 较早前研究结果显示，对缺血抵抗力的年龄

依赖性变化呈现双相模式，耐受性增加至 ２３ 日龄，
随后下降。 因此，未成熟的大鼠心脏在缺血和再灌

注期间比新生儿大鼠心脏更不易受损，成熟心脏比

年轻的心脏更容易受损［１５］。
３􀆰 ４　 动物体重

不同体重的大鼠心脏心室腔和冠脉体积也会

有差异，因此需选择体重保持在一定范围内的大

鼠。 笔者在练习时，利用体重超过 ５００ ｇ 的大鼠心

脏灌流，发现即使泵速已经达到最高（１３􀆰 １７ ｍＬ ／
ｍｉｎ），灌注压依然无法达到 ６５ ｍｍＨｇ。 这可能是由

于重量更大的心脏，冠脉总体积比体重小的心脏的

相对体积大，在同一泵速下，灌脉压更小（保持在同

一心率下）。 并且为了保证心脏左心室发展压能够

保持在同一基线，球囊的大小也需要根据心脏大小

进行调整，因此，同一批实验，最好保证大鼠体重保

持在同一水平。

４　 灌流模式

４􀆰 １　 恒定灌注压力模式（稳定压力）
在恒定压力设置下，灌注压力保持恒定，研究

者可以检测实验过程中灌注液流量的变化。 一种

方法是通过设置流体柱保持在一定的高度来施加

恒定的灌注压力，或者通过蠕动泵调整流速保持灌

注压力恒定。 该模式下，可以自动调节冠状动脉血

管张力和改变灌注流量匹配心脏需求的能力。 大

鼠灌流压力一般维持在 ６０ ～ ７０ ｍｍＨｇ。
４􀆰 ２　 恒定灌注流量模式（稳定流量）

恒定灌注流量模式是指使用蠕动泵使灌注液

通过冠状动脉血管的流速保持恒定，研究者可以观

察冠状动脉压力的变化，因此，恒流模式更适合评

估冠脉血管对药物的反应。 但是恒定流量灌注模
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式不可以根据心脏的情况进行调节，比如在局部缺

血时，由于灌流液在相同时间内流入灌流液体积不

变，相同量的灌流液进入结扎后的冠脉，冠脉总体

积变小，灌注液比冠脉结扎前相对变多，容易在结

扎部位导致冠状动脉损伤。 大鼠灌流量一般在 １０
～ １５ ｍＬ ／ ｍｉｎ，家兔为 ２０ ｍＬ ／ ｍｉｎ［１６－１７］。

５　 灌注液类型

灌注液具有血液的基本特质，一般灌注液具有缓

冲能力（ｐＨ ＝ ７􀆰 ４），提供能量来源，具有渗透压、携
氧能力，并且灌注液在灌注时保持的生理温度 ３７℃。
５􀆰 １　 晶体灌注液

一般指的是 Ｋｒｅｂｓ⁃Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ 缓冲液，由 Ｈａｎｓ
Ｋｒｅｂｓ 和 Ｋｕｒｔ Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ 开发，是目前离体心脏再灌

注损伤模型使用最广泛的灌注缓冲液。 ＫＨＢ 包含

钠（Ｎａ）、钾 （ Ｋ）、氯化物 （ Ｃｌ）、钙 （ Ｃａ）、硫酸镁

（ＭｇＳＯ４）、碳酸氢盐（ＨＣＯ３－）、磷酸盐（ＰＯ４
３－）和葡

萄糖。 但是 ＫＨＢ 中无蛋白质，渗透压低于生理水

平，容易导致水肿，并且在没有血红蛋白存在的情

况下，携氧力相对低。 同时不能解决血细胞和血源

性分子与心肌细胞和内皮细胞的基本相互作用（这
种相互作用在病理生理条件下是非常重要的）。 并

且，在无红细胞灌注的动物心脏中，心室壁厚度相

对较早增加，在某些情况下增加了 １５％，而且这些

心脏的功能稳定性明显低于血液灌注的心脏［１８］。
此外，由于晶体灌注液粘稠度较血液粘稠度低，流
量明显升高，长时间灌流会引起心肌水肿。 尽管如

此，由于 ＫＨＢ 成本低、好获取，目前依然是多数研究

者在 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 实验中，使用的灌注液类型。 ＫＨＢ
可以现用现配也可以配制成母液。 配制母液时，不
添加葡萄糖和 ＣａＣｌ２，需在使用时临时加，以防细菌

滋生和溶液浑浊［１９］。 此外由于灌流液中葡萄糖和

钙离子的存在，灌流系统管壁容易残留细菌和形成

结晶沉淀，在灌流过程中，有脱落的风险，从而堵塞

冠脉，造成梗塞。 因此文飞等［２０］ 在灌流系统远端加

入输液器滤头，避免晶体沉淀和细菌栓子等异物进

入冠脉血管。
５􀆰 ２　 全血灌注液

该方法需要供体动物，并对供体动物大动脉和

静脉进行插管，动脉管连接到离体心脏的主动脉插

管，供体动物的血液流入到离体心脏，然后收集离

体心脏流出的血液，将其泵回供体动物的静脉，通
过供体动物的呼吸系统给静脉血液充氧，如此循

环。 该方法更接近生理情况，但是血液在体外循环

时容易出现溶血的情况。 此外，提供血液的供体动

物因为体液在体外循环的原因，会导致内啡肽释放

明显增加，研究证实内啡肽在大鼠心肌缺血再灌注

损伤模型中有一定的心肌保护作用，因此可能影响

实验结果［２１－２２］。 也有研究在缺血前利用小鼠全血

和人类全血加载到离体鼠类的心脏中，并发现全血

在 ＭＩ ／ ＲＩ 模型中起到保护作用，并且将转基因小鼠

的血液成分加载到不同品系的小鼠心脏中，该方式

有助于开发新的靶向治疗［２３］。
５􀆰 ３　 红细胞灌注

红细胞灌注是在 ＫＨＢ 基础上，加入牛来源的红

细胞和白蛋白，使灌注液维持生理渗透压，并且使

心脏也能获得足够的氧气供应。 在开始全心缺血

时，将小鼠红细胞加载至离体小鼠冠脉中，当缺血

结束后，用 ＫＨＢ 重新灌注冠状动脉，减少血液在冠

脉中存留的时间［２４］。 有研究采用健康的人类红细

胞注射到 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌注的小鼠心脏的冠状系统

中，与小鼠红细胞发挥相当的心脏保护作用，并且

另外有研究表明，２ 型糖尿病人类患者的红细胞注

入非糖尿病大鼠心脏中，与健康人类患者的红细胞

相比，明显减弱了缺血后心脏功能。 虽然人类红细

胞携带抗原，可以诱导动物心脏的免疫调节反应，
但是多个研究认为这种影响是微不足道的。 因此，
利用人类血细胞替代动物血细胞的方法为研究人

类疾病提供了创新的实验方法［２３］。
由于全血灌注液或血细胞灌注液需要大量的

血液，因此只能限制在使用大鼠或兔等相对大型的

实验动物，而不能使用具有广泛基因修饰品系和较

低成本的小鼠，增加了实验成本［２３］。 此外，为了提

高梗死面积，Ｙａｎｇ 等［２５］ 在全心缺血期间将线粒体

ＤＮＡ 片段加载到冠状动脉系统中。 另外，有研究者

在灌流液中加入丙酮酸，使离体心脏通过增强能量

产生和抗氧化等机制，起到抗心肌缺血再灌注损伤

的心脏保护作用和线粒体通透性转换孔的关闭的

作用［２６］。

６　 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 测量指标

６􀆰 １　 心肌功能

利用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 与检测模块连接后，在灌注过

程中， 直 接 检 测 心 肌 功 能。 离 体 心 脏 连 接

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 后，剪开左心房，通过二尖瓣向内置入自

制球囊［２７］，注射器向内注水以调整球囊大小，使左
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心室舒张末压保持在 ５ ～ ７ ｍｍＨｇ（也有实验保持在

８ ～ １２ ｍｍＨｇ［２８］），实时监测左心室压力，利用压力

轨迹计算心室功能的多个参数。 比如左心室发展

压（ＬＶＤＰ），计算收缩压和舒张压之差，正常的大鼠

的 ＬＶＤＰ 是 ７０ ～ １３０ ｍｍＨｇ。 此外还可以计算心率

（ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ，ＨＲ）、左心室内压最大上升速率（ ＋ ｄｐ ／
ｄｔｍａｘ）、左心室内压最大下升速率（ －ｄｐ ／ ｄｔｍａｘ）等。
并且可以定时收集冠状动脉流出物的体积，计算冠

状动脉血流（ＣＦ），以此反应心肌功能。
６􀆰 ２　 心脏电活动

电活动是心脏不可缺少的检测指标，如检测心

电的正负电极分别置于心脏表面（或蛙心夹）、连接

生物 放 大 器 模 块、 直 接 描 绘 心 脏 表 面 心 电 图

（ＥＣＧ）。 此外，利用铂金刺激电极连接多道电生理

仪，使用吸力或浮动电极的电气测量（单点测量）或
使用单个光电探测器（单点测量）或图像传感器（面
积测量）的光学测量［２９］。 此外还可以利用多极阵列

记录场电位［３０］。 近几年，多个研究联合光学映射技

术使用荧光染料和相机对心脏组织的关键动态特

性进行非接触式测量，例如跨膜电位和细胞内钙浓

度［３１］。 一种常用的荧光分子是 ｄｉ⁃４⁃ＡＮＥＰＰＳ，作为

可兴奋细胞（如心肌细胞和神经元）毫秒级动作电

位变化的快速响应探针。 染料被添加到灌注溶液

中，从而分布在整个心脏组织中，以检测跨膜电

位［３２］。 但是一个兔孤立心脏模型结果显示，ｄｉ⁃４⁃
ＡＮＥＰＰＳ 对兔心脏自发心率和心室冲动传导具有显

著的直接不可逆影响（其他物种不确定），因此兔心

脏缺血性研究需要考虑到这一点［３３］。 此外根据前

面提到的原理，针对钙离子浓度，也可以使用荧光

指示剂 Ｆｌｕｏ⁃４ 进行检测［３４］。
６􀆰 ３　 心脏代谢和心脏标志物

收集冠脉流出液，通过测量心肌代谢物的产生

和消耗来评估心脏代谢状态，如 ＡＴＰ、ＡＤＰ、乳酸等。
心脏停灌后容易引起心肌损伤，因此心肌梗死的心

脏标志物检测也是必不可少的，如肌酸激酶、乳酸

脱氢酶和肌钙蛋白等评估心脏损伤程度。 此外，实
验结束后保留心脏，可以用来做分子生物学分析

（如 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ、ＰＣＲ）和形态学变化分析（如利用

ＴＴＣ 染色，测量梗死面积）。

７　 排除标准

心脏摘下后连接 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 后，离体心脏需要

２０ ～ ３０ ｍｉｎ 稳定期，以便清除心脏在切除过程中产

生的有毒代谢物，并且在此期间研究可根据排除标

准观察心脏运作状态，决定是否将该心脏纳入研究

当中，从而获得一致且可重现的数据，降低实验失

败的风险。 不同动物，排除标准不同。 小鼠恢复灌

流大于 ４ ｍｉｎ；灌流小于 ２ ｍＬ ／ ｍｉｎ 或大于 ５􀆰 ５ ｍＬ ／
ｍｉｎ；每分钟心律失常发生频次大于 ３ 次，心率小于

３２０ 次或大于 ６２０ 次；左心室发展压力小于 ６０
ｍｍＨｇ 或大于 １４０ ｍｍＨｇ。 兔子恢复灌流大于 ３
ｍｉｎ；灌流小于 ５５ ｍＬ ／ ｍｉｎ 或大于 ８０ ｍＬ ／ ｍｉｎｎ；每分

钟心律失常发生频次大于 ３ 次，心率小于 １５０ 次或

大于 １９０ 次；左心室发展压力小于 ７０ ｍｍＨｇ 或大于

１３０ ｍｍＨｇ。 大鼠恢复灌流大于 ３ ｍｉｎ；灌流小于 １０
ｍＬ ／ ｍｉｎ 或大于 ２８ ｍＬ ／ ｍｉｎ；每分钟心律失常发生频

次大于 ３ 次，心率小于 ７０ 次或大于 ４００ 次；左心室

发展压力小于 ７０ ｍｍＨｇ 或大于 １３０ ｍｍＨｇ［３５］。 心

脏从动物体内取下到恢复灌流的时间是关键，研究

者需要尽量压缩这部分时间，从而提高心脏的活

性。 左心室发展压提示左心室在收缩期内产生的

最大压力，是衡量左心室收缩功能和心肌收缩力的

指标。 灌流速度也影响心脏状态，在平衡期灌流速

度慢，灌流压过低，冠状动脉得不到很好的灌流；灌
流速度快，使灌流压过高，容易打开二尖瓣，使灌流

液进入心室，且容易使心脏水肿。 因此，研究者依

据排除标准，可以保证心脏维持良好的活性。

８　 缺血方式

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 缺血常见方式有两种：一种是全心

缺血，往往是在稳定期结束后，停止 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 的
灌流，之后直接打开旋钮恢复灌流；另一种是局部

缺血则是在稳定期后，利用结扎线在左降支冠状动

脉，其他冠状动脉一直保持灌流，实现局部灌流，缺
血结束后，松开结扎线恢复灌流。 这两者各有利

弊，对于全心缺血，当心肌细胞死亡数量达到一定

程度时，心脏可能会停跳，但是操作简单。 而局部

缺血需要研究者结扎冠状动脉，由于每只动物个体

的冠状动脉分布并不完全一致，且实验者结扎手法

无法保证完全一致，这可能导致实验结果可比性降

低，但是心脏一直保持灌流的状态，降低心脏停跳

的风险。 并且结扎线可能会破坏心肌组织，因此也

有研究者利用方式，并且在圈内放置一个小的塑料

管［３６］。 对于两种缺血的方式比较，目前尚未查询到

相关研究，因此无法确定哪种缺血方式更适合用于

离体心脏缺血再灌注损伤的研究。
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９　 停灌和再灌时间

停灌和再灌注时间直接影响到造模成功与否，
在国内樊官伟团队研究发现，在恒压模式下 （ ６５
ｍｍＨｇ），缺血 ２０ ｍｉｎ 时对大鼠离体心脏再灌注即可

造成损伤，然而 ４０ ｍｉｎ 缺血后，再灌注造成的损伤

较为严重，综合考虑到模型建立的成功、损伤后可

恢复的程度和药物的干预性，建议停灌 ３０ ｍｉｎ。 对

于再灌注时间，樊官伟团队研究发现 ６０ ｍｉｎ 足够造

成心脏血流动力学和心肌梗死面积等指标的改

变［３７］。 另外一个研究在 ８０ ｍｍＨｇ 的恒定压力下，
ＫＨＢ 中加入了丙酮酸盐，对小鼠心脏分别缺血 ５、１５
和 ２０ ｍｉｎ，再灌注 ４５ ｍｉｎ 后，心功能可以恢复至长

期保持灌注的心功能状态；而在缺血 ２５、３０、４５ 和

６０ ｍｉｎ 后，ＣＫ 的释放显著增加，并且随着 ４５ ｍｉｎ 再

灌注结束后，心肌发生广泛的损伤。 与樊官伟团队

的研究结果一致，缺血 ６０ ｍｉｎ 后，心脏 ＬＶ ｄＰ ／ ｄｔ
ｍａｘ 的恢复降低至接近 ０，表明可能已达到最大程

度的损伤［２６］。 结合以上文献大鼠离体心脏建议停

灌 ３０ ｍｉｎ，再灌注 ６０ ｍｉｎ。 但是不同实验室条件可

能还需要结合实际，确定最佳合适时间。

１０　 肝素的应用

笔者实验时发现，未使用肝素的大鼠心脏在不

改变灌流速度时，灌流后期灌注压会持续增高，甚
至可以升高至 １３０ ～ １４０ ｍｍＨｇ。 这可能是冠状动

脉系统中残留的血液逐渐凝固，形成微血栓堵塞血

管，使得灌流液通过冠脉阻力增大。 使用肝素后，
这种情况得到很大程度的改善。 对于肝素的应用，
多数研究者是对大鼠麻醉前 １５ ～ ２０ ｍｉｎ 通过腹腔

注射肝素（１０００ Ｕ ／ ｋｇ） ［３８］；另有研究者对大鼠开胸

后，利用含肝素的 ＫＨＢ 冲洗心脏，再摘取心脏［３９］。

１１　 结语

随着缺血性心脏病的高发病率和针对其治疗

如介入和溶栓等手术方式的广泛应用，使得心脏缺

血再灌注损伤疾病成为研究的重点。 因此这样的

研究离不开利用动物构建心肌缺血再灌注损伤模

型。 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌流技术得以延续百年之

久，离不开该技术的可重复性、成模率高和技术要

求低等特点。 目前利用该技术的研究越来越多，但
是该技术变量较多，包括动物的选择、灌流液的配

制和缺血的方式等，每个步骤基本都可能影响实验

的成败。 因此，虽然各个条件各有优缺点，研究者

需结合自身实验设计摸索出最佳的实验条件。
Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 原理采用逆灌的方式实现，与心脏

的自然工作状态不同。 此外，测定心室发展压需要

手动放置球囊，但这个过程以及球囊在心室内的位

置都可能对心脏造成损伤。 相比之下， Ｗｏｒｋｉｎｇ
ｈｅａｒｔ 系统通过模拟心脏血液流动进行灌注，左心房

和主动脉由恒定速度的泵提供动力。 Ｗｏｒｋｉｎｇ ｈｅａｒｔ
系统能够保持心脏的天然心律和心室壁张力，在测

定心室压时无需插入球囊。 尽管如此，由于操作简

单，Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 技术一直受到研究者的青睐。 相对

于 Ｗｏｒｋｉｎｇ ｈｅａｒｔ 系统，Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 技术更容易操作，
无需复杂的动物手术和灌注系统。 这使得许多实

验室，尤其是初学者或资源有限的实验室，普遍采

用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 技术。 尽管 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 已应用上百

年，但是随着科学技术的发展，越来越多（如光学映

射和 多 极 阵 列 等［３０］ ） 高 端 先 进 技 术 能 够 与

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 技术相结合，使得 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌流技术

历久弥新。
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辐射防护剂研究进展

随着核电站的建立、人类太空活动的增加、临床上放射诊疗设备的广泛应用以及核武器恐怖威胁等因

素的持续存在，人类暴露于电离辐射和核辐射的可能性日益增加。 日本核电站泄漏事故和持续 １ 年的俄乌

冲突更是加剧了核威胁的紧张局势，公众及国际社会都在持续关注核辐射等辐射损伤的危害和救治方案，
以及应急准备。

２０１６ 年 １ 月，中国发布了《中国核应急》白皮书，全面更新中国核应急体系与响应战略。 世界卫生组织

（ＷＨＯ，２０１３）更新了应对辐射和核应急的储备药物清单以及应用管理的政策建议。 本综述简要介绍 ＷＨＯ
辐射应急防护政策建议以及在急性放射病（ＡＲＳ）动物模型中能够提高受照动物生存率的辐射防护剂，以及

中草药表现出的抗辐射作者用。
在这篇综述中，作者重点介绍了 ＷＨＯ 应对辐射和核紧急情况建议储备的药物清单、辐射防护药物的研

发进展，以及部分中医药在降低急性放射病死亡率方面的研究。 自 ２０ 世纪 ６０ 年代以来，我国科研人员致力

于挖掘中药资源宝库，开发具有抗辐射作用的中药方剂、中药单药、中药活性提取物及单体中药或方剂中含

有的活性成分，发现这些有效药物具有预防自由基损伤、减轻 ＤＮＡ 损伤、减少细胞凋亡、刺激损伤后修复的

作用，且副作用很小。 结果显示部分中药能显著降低致死剂量全身照射小鼠的死亡率，具有防治急性放射

病的潜能。
在核事故和核恐怖主义威胁下，急救人员、专业工作人员和普通公众需要不同的辐射防护剂。 急性放

射病包括骨髓型、胃肠型和脑型，目前的可使用辐射防护药物较少，且主要针对急性造血系统辐射损伤，其
他类型急性放射病缺乏有效的防护药物，无法满足国家辐射应急战略储存和医疗管理的需求。 许多国家已

投入大量资金加快辐射防护剂的研发，但仍面临诸多挑战。 开发具有原创性的辐射防护和治疗药物已经迫

在眉睫。
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