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　　 【摘要】目的　对比大鼠窒息法和室颤法心搏骤停模型在复苏后不同时期心脏的损伤及恢复
情况。方法　动物模型在中山大学心肺脑复苏研究所病理生理实验室完成；３５只ＳＤ雄性大鼠随机
（随机数字法）分组制作窒息法与室颤法诱导８ｍｉｎ心搏骤停的心肺复苏模型及假手术组，于复苏
成功后４、２４、７２ｈ行心肌ＨＥ染色、心肌线粒体呼吸控制率 （ＲＣＲ）、心脏彩超的比较。计量资料
用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，两组均数比较采用ｔ检验，多组比较采用单因素方差分析，以 Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。结果　ＨＥ染色４ｈ室颤组肌溶解较窒息组明显，７２ｈ二组肌纤维排
列紊乱；ＲＣＲ４ｈ室颤组低于窒息组，２４ｈ恢复且两组间差异无统计学意义；心脏彩超示左室射血
分数 （ＬＶＥＦ）室颤组４ｈ低于窒息组 （２９６８％ ｖｓ４２１６％，Ｐ＝００３１），２４ｈ室颤组与假手术组
无异，而窒息组７２ｈ方与假手术组间差异无统计学意义，７２ｈ两组左室前壁厚度均较假手术组增
加 （２４１ｍｍｖｓ１７２ｍｍ，Ｐ＝００１３；２６１ｍｍｖｓ１７２ｍｍ，Ｐ＝０００７），组间差异无统计学意
义。结论　室颤模型在复苏后早期心肌损伤较窒息模型严重；中间期两种模型均有所恢复，且室颤
组较窒息组更早恢复；复苏后后期两组均出现代偿性心肌肥厚，心功能差异无统计学意义。
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　　猝死一直是威胁人类健康及生命的主要疾病，
直至今日心肺复苏成功率依旧很低，长期存活率更

低于１０％［１］。心搏骤停 （ｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔ，ＣＡ）和
心肺复苏过程中，机体经历严重缺血缺氧、酸中

毒、电解质紊乱、缺血再灌注和应激等一系列病
理过程 ［２］。许多患者在自主循环恢复 （ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ
ｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ＲＯＳＣ）后，往往因心肌
损伤使心脏和循环功能不能维持而发生低血压或休

克，组织发生缺氧和代谢障碍，最终不能存活［３］。

但多数对复苏后心功能的研究都着重于室颤所致的

心功能不全［４６］或复苏后早期心功能不全［７９］，而

窒息所致心搏骤停复苏后的心功能不全和复苏后中

后期的心功能却较少有人研究。本研究采用动物模

型模拟心源性 （室颤法）及呼吸源性 （窒息法）

心搏骤停复苏后心脏损伤和修复的过程，通过心肌

组织病理 （ＨＥ染色）、心肌细胞线粒体呼吸控制
率 （ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｉｏ，ＲＣＲ）、心脏彩超检查
评价及对比大鼠不同复苏模型在复苏后不同时期心

肌的损伤和修复情况。

１　材料与方法

１１　仪器与试剂
Ｓｐａｃｅｌａｂｓ监护仪 （美国太空公司）；Ｗｉｎｄａｑ

数据采集系统及心功能分析软件 （美国 ＤＡＴＡＱ公
司）；ＹＰ２００压力换能器 （新航机电设备有限公

司）；动物心肺复苏装置 （中山大学心肺脑复苏研

究所自行研制专利号：ＺＬ２００６２００６３２６１９）；除
颤仪 （美国卓尔医学产品）；Ｃｌａｒｋ氧电极 （汉莎

科学仪器有限公司）；ＶＥＶＯ２１００成像系统 （加拿

大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓＶｅｖｏ公司）；碧云天线粒体分离试
剂 （南京恩晶生物科技有限公司）；ＧＭＳ１００９７纯
化线粒体呼吸控制率定量检测试剂盒 （广州展晨

生物技术有限公司）。

１２　实验方法
１２１　动物模型

动物模型在中山大学心肺脑复苏研究所病理生

理实验室操作完成。体质量４５０～５５０ｇＳＰＦ级雄
性ＳＤ大鼠选自中山大学动物实验中心 （许可证

号：ＳＣＸＫ粤２０１１００２９），随机 （随机数字法）分

３个组：假手术组 （ｓｈａｍ）、窒息组 （ＡＳ）和室颤
组 （ＶＦ）。而后两组按复苏后取材时间进一步随机
分为３个亚组，分别为ＡＳ４ｈ、ＡＳ２４ｈ、ＡＳ７２ｈ、
ＶＦ４ｈ、ＶＦ２４ｈ、ＶＦ７２ｈ，每组５只。术前禁食
一晚。麻醉使用戊巴比妥 ４５ｍｇ／ｋｇ腹腔内注射。
大鼠备皮后仰卧固定于操作板上。由口腔置入气管

导管１４Ｇ静脉留置针套管 （雅培公司）。２３ＧＰＥ
５０管置入左侧股动脉用于监测动脉压，所有的导
管均充满５Ｕ／ｍＬ肝素盐水并通过压力传感器与数
据采集卡连接实时记录数据电脑存盘。４Ｆ硬质导
管由右侧颈静脉置入右心室用于致颤。左下肢、双

上肢插入导电针用于监测心电图。待大鼠麻醉清醒

后进行复苏 （假手术组仅进行以上操作，不复

苏）。按压呼吸比为 ２５０∶５０，潮气量 ０６ｍＬ／１００
ｇ，氧体积分数８０％，待 ＲＯＳＣ后氧体积分数降为
２１％。自主心率恢复、舒张压升高至６０ｍｍＨｇ以
上定义为ＲＯＳＣ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ）。

窒息法动物模型：经左股动脉予维库溴铵 （ＶＫ
２ｍｇ／ｍＬ）０２５ｍＬ，３０ｓ后若大鼠仍有自主呼吸，
则堵塞气管导管，约５ｍｉｎ后平均动脉压可降至２０
ｍｍＨｇ以下，开始心搏骤停计时，８ｍｉｎ后予胸外按
压 （ｃｈｅｓｔｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＣＣ），按压前予机械通气，
按压２ｍｉｎ时予肾上腺素 （Ｅｐ０１ｍｇ／ｍＬ）０１ｍＬ，
继续按压，若有室颤则予４Ｊ能量除颤，连续除颤３
次，若无反应则继续按压２ｍｉｎ再予肾上腺素０１
ｍＬ，继续按压２ｍｉｎ，若无ＲＯＳＣ则视为复苏失败。

室颤法动物模型：从右侧颈动脉导管置入导丝

至右心室，予３ｍＡ电流致颤 （ＶＦ），心搏骤停８
ｍｉｎ后予按压，按压前机械通气，按压５ｍｉｎ予肾
上腺素 （Ｅｐ０１ｍｇ／ｍＬ）０１ｍＬ，按压６ｍｉｎ出现
室颤粗波以４Ｊ能量除颤，连续除颤３次无效，继
续按压３０ｓ后再次予 Ｅｐ０１ｍｇ／ｍＬ肾上腺素０１
ｍＬ，１ｍｉｎ后除颤，连续除颤３次无 ＲＯＳＣ则复苏
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失败。

１３　检测方法
大鼠复苏后 ４、２４、７２ｈ分别行心脏彩超检

查，比较不同时期心脏功能如左室射血分数 （ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）大小、舒张期
左 室 前 壁 厚 度 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｔｅｒｉｏｒｗａｌｌ
ｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＡＷｄ），并比较窒息组及室颤组在同
一时期的心功能。戊巴比妥麻醉大鼠后取心脏，部

分心脏组织用４％甲醛溶液固定，ＨＥ染色做病理
切片了解两个组不同时间点心脏微观结构的差异，

通过心肌溶解、水肿、坏死程度等评价心肌损伤情

况；部分心肌组织采用碧云天线粒体分离试剂提取

心肌线粒体，通过 Ｃｌａｒｋ氧电极行线粒体 ＲＣＲ
检测。

１４　统计学方法
所有统计方法均用ＳＰＳＳ１９软件进行，计量资

料用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，两组均数比较采
用ｔ检验，多组比较采用单因素方差分析，并在组
间差异具有统计学意义的，采用 ＬＳＤｔ检验进一步
分析。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

窒息组大鼠复苏成功率８０％ （１６／２０），其中
１只死于ＲＯＳＣ２４ｈ之后，室颤组大鼠复苏成功率
７５％ （１５／２０），两组的复苏成功率差异无统计学
意义 （χ２＝０１４３，Ｐ＝０７０５）。
２１　ＨＥ染色结果

４ｈ时ＨＥ染色图片两组均可见心肌细胞肿胀、
充血，部分细胞坏死、肌溶解，其中窒息组充血肿

胀更明显，而室颤组较窒息组肌溶解更明显；７２ｈ
实验组肌纤维对比假手术组增粗，心肌排列紊乱、

疏松，并有少许炎症细胞浸润。见图１。

Ａ：窒息组４ｈ（箭头示心肌细胞充血肿胀）；Ｂ：窒息组７２ｈ；Ｃ：

假手术组；Ｄ：室颤组４ｈ（箭头示肌溶解）；Ｅ：室颤组７２ｈ

图１　各组心肌ＨＥ染色图片 （×２００）

　　Ｆｉｇ１　ＨＥｓｔａｉｎｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×２００）

２２　线粒体呼吸功能 （ＲＣＲ）的比较
如表１所示，窒息组４ｈＲＣＲ、２４ｈ、７２ｈ与

假手术组间差异无统计学意义 （Ｆ＝５１９７，Ｐ＝
００７３）；室颤组内各时间点不全相同，差异有统
计学意义 （Ｆ＝２４６１９，Ｐ＝０００５），４ｈＲＣＲ与
假手术组差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝５０４２，Ｐ＝
００３３），２４ｈ与假手术组间差异无统计学意义
（ＬＳＤｔ＝１２１９，Ｐ＝０１０１），７２ｈ组与假手术组
差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝４５４８，Ｐ＝００４１）。

表１　各组ＲＣＲ、ＥＦ、ＬＶＡＷｄ的比较 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲＣＲ，ＥＦ，ＬＶＡＷｄａｍｏｎｇｇｒｏｕｐｓｉｎ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓ（ｘ±ｓ）

　　指标 ＲＯＳＣ４ｈ ＲＯＳＣ２４ｈ ＲＯＳＣ７２ｈ

线粒体呼吸功能 （ＲＣＲ）
　假手术组 ３３７±０１１ — —

　窒息组 ２７９±０１９ ３４９±０４１ ３６１±０３０
　室颤组 ２５２±０３６ａ ３９０±０２７ ４３９±０２７ａ

左室射血分数 （ＥＦ，％）
　假手术组 ６９４７±１５６ — —

　窒息组 ４２１６±２７２ｂｃ ６２５８±３３７ｂ ７９１４±３４２ｂ

　室颤组 ２９６８±１６０ａｃ ６４４９±６７８ ７７００±２８２ａ

舒张期左室前壁厚度

（ＬＶＡＷｄ，ｍｍ）
　假手术组 １７２±０５８ — —

　窒息组 １５１±０８２ ２１４±０１６ ２６１±０２９ｂ

　室颤组 ２１０±００７ ２１４±０１８ ２４１±０２４ａ

　　注：室颤组与假手术组比较，ａＰ＜００５；窒息组与假手术组比较，ｂＰ＜

００５；窒息组与室颤组比较，ｃＰ＜００５

２３　心脏彩超的比较
不同组不同时期心脏彩超如图２所示。

Ａ：窒息组４ｈ；Ｂ：窒息组２４ｈ；Ｃ：窒息组７２ｈ；Ｄ：室颤组４ｈ；

Ｅ：室颤组２４ｈ；Ｆ：室颤组７２ｈ；Ｇ：假手术组

图２　各组心脏彩超图片

Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｓ

　　如表１所示，ＥＦ（％）窒息组不同时间点不
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全相同，４ｈ与假手术组差异有统计学意义
（ＬＳＤｔ＝１７６３０，Ｐ＜００１），２４ｈ与假手术组差
异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝４４５０，Ｐ＝００４８），７２
ｈ与假手术组间差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝
６２４２，Ｐ＝００１７）；室颤组不同时间点 ＥＦ不全相
同，４ｈ与假手术组差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝
２５０９９，Ｐ＜００１），２４ｈ与假手术组差异无统计
学意义 （ＬＳＤｔ＝１９８９，Ｐ＝０１１８），７２ｈ与假手
术组差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝４７４８，Ｐ＝
００４０）；窒息组与室颤组４ｈ组间差异有统计学意
义 （ｔ＝５５８４，Ｐ＝００３１），而两组 ２４ｈ组间
（ｔ＝０４２１，Ｐ＝０６９５）、７２ｈ组间差异无统计学
意义 （ｔ＝１０１６，Ｐ＝０３９９）。

舒张期 ＬＶＡＷｄ（ｍｍ）窒息组不同时间点不
全相同，其中４ｈ、２４ｈ与假手术组差异无统计学
意义，７２ｈ与假手术组差异有统计学意义
（ＬＳＤｔ＝８０６２，Ｐ＝０００７），７２ｈ与４ｈ差异有统
计学意义 （ＬＳＤｔ＝９９７８，Ｐ＝０００３）；而室颤组
不同时间点ＬＶＡＷｄ不全相同，其中７２ｈ与假手术
组差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝６６８２，Ｐ＝
００１３），４ｈ与７２ｈ差异有统计学意义 （ＬＳＤｔ＝
３０２７，Ｐ＝００４９），其余４ｈ、２４ｈ、假手术组差
异无统计学意义；舒张期左室前壁厚度窒息组与室

颤组在相同时间点差异无统计学意义，见表１。

３　讨论

３１　复苏后早期不同模型心脏损伤和功能变化
本研究心肌组织ＨＥ染色图片可观察到４ｈ时

室颤及窒息模型都有心肌损伤，室颤组肌溶解明

显。线粒体是细胞能量代谢的场所，再灌注期线粒

体氧化磷酸化功能异常，产生大量活性氧，损伤线

粒体呼吸链结构，使线粒体氧化磷酸化功能下

降［２，１０］。ＲＣＲ初步提示线粒体呼吸功能，从能量
代谢能力方面评价心肌损伤及修复情况，两种模型

ＲＣＲ显示心肌线粒体呼吸功能受损。与此类似，
心脏彩超提示两组的心脏左室射血分数下降，以上

均提示在复苏后早期两种复苏模型的心肌损伤严

重，心功能下降。这与 Ｔａｎｇ等［４］等发现大鼠复苏

后心肌的收缩功能和左室顺应性下降，Ｇａｚｍｕｒｉ
等［５］发现猪复苏后左室射血分数下降，每搏输出

量和心脏做功指数下降，所提示的心肺复苏后早期

即出现严重心功能不全的结果相符。然而Ｗｕ等［９］

在猪８ｍｉｎ心搏骤停窒息法和室颤法复苏模型的比

较中提出，在复苏后早期窒息模型心肌超微结构损

害及凋亡较室颤模型严重；Ｔｓａｉ等［７］在大鼠５ｍｉｎ
心搏骤停复苏模型的对比中亦提出在复苏后早期窒

息模型出现弥漫性心肌损伤；而本研究心脏彩超结

果却显示，复苏后早期室颤模型心功能较窒息模型

差 （ＥＦ减小）。考虑与室颤模型在电流刺激下发
生严重的心电紊乱导致心搏骤停和心脏供血的突然

中断，在再灌注时期可能发生心肌顿抑［１１］有关，

心肌顿抑虽然无心肌坏死，但在心脏血流恢复之后

心功能障碍却无法立即恢复［１１］，导致暂时性的心

功能恶化。

３２　复苏中后期不同模型心脏损伤的修复和
功能的变化

随着生存时间的延长，两种模型的心功能均有

所恢复，并且室颤组的 ＥＦ较窒息组的更早恢复，
这一结果亦支持室颤模型发生心肌顿抑的假设，同

时窒息模型的缺氧时间较室颤模型长，心肌弥漫性

损伤及超微结构损伤可能较室颤模型严重［７，９，１２］，

导致心肌的损伤修复过程更长，因此心功能恢复

更慢。

在后期，两种复苏模型心脏大体可见心肌向心

性肥厚，光镜下所见的心肌细胞排列紊乱，同时心

脏彩超也显示模型组在恢复期左室前壁厚度增加，

提示无论是心源性还是呼吸源性心搏骤停复苏成功

后，均存在心肌细胞损伤、心肌重构的可能。室颤

组在７２ｈ心脏射血分数及线粒体呼吸功能均较对
照组增强，窒息组７２ｈ心脏射血分数较假手术组
增加，结合实验组左室前壁厚度增加，均提示恢复

期 （２４～７２ｈ）处于心肌重构代偿期，这也与心肌
重构在代偿期有改善心功能的作用［１３］的情况相符。

心肌重构的过程中心肌细胞由正常心肌细胞向胎儿

类型心肌细胞转化，这种心肌细胞能耗低，肌肉最

大缩短速度和张力发展速度缓慢，不能满足长期高

效工作需要，最后导致心肌收缩功能下降［１４］。心

力衰竭是各种心脏病的临床终末阶段，２０世纪９０
年中期开始认识到导致慢性心衰的共同的病理生理

基础是心肌重构［１３］。

美国心脏学会估计如果能成功治疗复苏后心肌

功能不全，每年可拯救２５万人的生命［１５］，２００５
年国际复苏指南强调了复苏中和复苏后心肌保护的

重要性。与复苏后大鼠模型相似，心肺复苏成功的

患者在复苏后早期心功能不全所造成的血流动力学

状态不稳定及休克和心律失常，可导致患者继续处
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于血流灌注不稳定、器官组织持续缺血缺氧的情

况，促发多脏器功能不全，使复苏最终失败［１６］；

即使在生命体征平稳后患者的心脏缺血损伤坏死等

仍可能引起心肌重构，即患者将面临慢性心力衰竭

的发生，再次的威胁生命。研究证实早期药物干预

中断重构进程，能延缓或防止心功能不全继续恶

化，提高患者存活率［１４］；那么是否在心肌损伤恢

复期中断心肌重构，亦可以改善复苏后患者远期的

心功能预后？

本研究的结果提示，室颤模型在早期心肌损伤

较窒息模型严重；中间期两种模型均有所恢复，且

室颤组较窒息组更早恢复；后期两组均出现代偿性

心肌肥厚，心功能差异无统计学意义。
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