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肢体隔离性灌注的兔实验模型研究
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【摘要】 目的 建立近似生理状态的肢体隔离灌注兔模型。方法 超声测算兔股动脉平均血流速

度：以小型膜式氧合器及蠕动泵建立体外肢体隔离循环；观察不同氧流交换速度引起的灌注前、中及后

的血气值的改变；不同的循环流速产生循环障碍的时间、发生概率；灌注的不同时间血糖值变化及补充

血糖与未补血糖的差异；灌注前后肢体围径的改变。结果 超声测量结果：左右股动脉各参数无差异，

对于分组实验结果无影响，总平均流速为（!"#$%!#&）’(／’)*。血气分析：无氧灌注+,值低于灌注前及
生理值下降，-./"值高于灌注前及生理上限值，-/"值低于灌注前及生理下降值；!$$’(／’)*氧流组灌
注前后+,值，-./"值相接近，-/"值灌注后虽高于灌注前，但在生理范围值内；"$$’(／’)*氧流组+,
值及-/"值明显高于灌注前，也超出生理正常值范围。第0$分钟血糖值低于生理正常值，补充血糖后
与灌注前血糖无差异，补充血糖组与未补血糖组有差异。循环流速在!$!!"’(／’)*之间，循环障碍为
零。灌注前后肢体围径无差异。结论 根据超声提供的流速参考，灌注中适当调整；!$$’(／’)*氧流交
换结合灌注中补充血糖，可以建立接近生理状态的肢体隔离灌注兔模型。
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M$年代末.944B@等［!］首次采用隔离灌注（)32F (7548+49:63)2*2:()’=，<;-）化疗法治疗肢体恶性肿
瘤。近"$年来，国内外学者分别采用不同方式进行
肢体动脉灌注和隔离灌注化疗，提高了肢体恶性肿

瘤的疗效［"F!$］。本实验建立一个<;-兔模型，为肢
体隔离灌注化疗提供进一步研究基础。

—NO!—介入放射学杂志"$$"年P月第!!卷第0期 Q<*549D4*5)2*7(G78)2(2A?"$$"，I2(#!!，J2#0

 万方数据



材料和方法

一、材料

（一）健康青紫兰兔!"只，体重"#$!%#&’(，平
均（"#))*+#%!）’(。背式固定，%,巴比妥钠（!
-.／’(）经耳缘静脉推注全身麻醉，配合腹股沟局部
麻醉。测量双侧膝关节上&/-和0/-处肢体围径。
肝素钠生理盐水1+2／’(全身肝素化。切开暴露股
动静脉，""3（+#4--5!4--）医用静脉留置针穿刺
血管，建立肢体隔离灌注系统。切口以上绑扎止血

带前后注射造影剂，数字减影造影（678）并摄片。
以小型膜式氧合器（上海复旦大学延生生化公司提

供）提供气体及热交换场所；以蠕动泵（河北正定兰

格公司制9:+!;!++驱头器，<=!&!&易装型）提供
灌注动力。模型如图!。

图! 肢体隔离性灌注的兔实验模型示意图

!#静脉引流血 "#动脉输入血 %#>"输入导管 $#热水输入

管 &#热水输出管 1#蠕动泵 0#氧合器 4#热水容器

!+#空容器 !!#医用氧气瓶

（二）采用8?:公司%+++型彩色多普勒声像
仪，!+!&%)--变频探头，纠角1+@，多普勒超声分
别测定膝关节上&/-、1/-及0/-处左右股动脉的
血管内径（6）、流量时间积分值（A:B）、搏动次数
（CD），比较双侧股动脉参数有无差异。计算平均血
流速度：平均血流速度（A）以公式（B）AE!／$·"6"·
A:B·CD。以平均血流速度!+!!"-.／-FG灌注。
二、方法

（一）"$条后肢自然分成"组，一组以!++-.／

-FG氧流进行气体交换灌注，另一组以"++-.／-FG
氧流进行气体交换灌注。有氧灌注前每组各取1条
后肢行无氧灌注!+-FG，随后以各自组别的氧流量
进行气体交换灌注，总灌注时间为1+-FG。分别于
灌注前、无氧灌注后!+-FG及有氧灌注第1+-FG测

定血气值。

（二）瞬时血糖分析仪分别测定实验前，实验中

!+、"+及%+-FG血糖值。1条后肢在%+-FG后按照
灌注前后血糖平均下限值的差补充葡萄糖，另1条
以原条件继续灌注，观察$+、&+、1+-FG血糖值。作
补充血糖组$+-FG与灌注前血糖值比较，补充血糖
组与未补充血糖组各时相上（$+-FG起）血糖值的比
较。

（三）所有后肢进行上述实验期间分别以

!+-.／-FG（平均血流下限），!"-.／-FG（平均血流速
度），!0-.／-FG（大于平均血流速度&-.／-FG）及

""-.／-FG（大于平均血流速度!+-.／-FG）流速灌注，
观察静脉引流不畅（静脉端抽吸现象）出现的时间及

发生率。

实验前后测量双侧后肢膝关节上&/-和0/-
处肢体围径。灌注结束后的测量时间定为术后!"
!"$H内。
上述数据统计学处理采用7F(-IJ.KLMFGNKOP

统计软件按!!*"，配对#检验及方差分析，!"检验
进行。

结 果

一、超声测量

左股动脉血管内径（!#!4*+#!+）--，右股动
脉内径（!#!)*+#+1）--；左侧流量时间积分值
（$#0*+#&）/-与右侧（$#)*+#&）/-；左侧搏动次
数（""1*!0）次／-FG，右侧为（"")*!1）次／-FG；双
侧平均血流速度左侧（!"#+%*!#1)）-.／-FG，右侧
为（!!#40*!#4$）-.／-FG。上述左右股动脉各参数
均无差异（$"+#+&），对于分组实验结果无影响，总
平均流速（!"#+*!#)）-.／-FG可作为灌注速度
参考。

二、不同氧流速度血气分析值

（一）QC值 无氧灌注前（0#%4*+#+4）后
（0#"4*+#+0）QC值有显著差异（$#+#+&）；!++-.／

-FG氧流组灌注前（0#%4*+#+4）后（0#%0*+#+$）

QC值无显著差异（$"+#+&）；"++-.／-FG氧流组灌
注前（0#%4*+#+4）后（0#&$*+#!%）QC值有显著差
异（$#+#+!）。
（二）JR>"值 无氧组灌注前［（%"#!1*4#$&）

--C(］后［（$%#)1*)#$1）--C(］JR>"有显著差
异$#+#+!；!++-.／-FG氧流组灌注前［（%"#!1*
4#$&）--C(］后［（%&#+%*"#)0）--C(］JR>"值无
显著差异（$"+#+&）；"++-.／-FG氧流组灌注前
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［（!"#$%&’#()）**+,］后［（$’#)-&.#(!）**+,］

/01"值有显著差异（!!2#2$）。
（三）/1"值 无氧灌注前后/01"值［（%-#2.

&%#2-）**+,］和［（($#-.&’#(%）**+,］的差异
有显著性；$22*3／*45 氧流组灌注前后 /01"
［（%-#2.&2#2-）**+,］和［（-’#-&!#%)）**+,］
有显著差异（!!2#2$）；"22*3／*45氧流组灌注前
后/01"［（%-#2.&%#2-）**+,］和［（"’(#(&
’%#2(）**+,］有非常显著差异（!!2#22$）。
上述结果说明，无氧灌注6+值低于灌注前及

生理值下限；/01"值高于灌注前及生理上限值；

/1"值低于灌注前及生理下限值；处于缺氧酸中毒
状态。$22*3／*45氧流组灌注前后6+值及/01"
值相接近；/1"灌注后虽高于灌注前，但在生理范围
值内，既未出现酸碱失衡，亦未见缺氧。"22*3／*45
氧流组6+值及/1"值明显高于灌注前，也超出生
理正常值范围，/01"明显低于正常值和灌注前，虽
无缺氧状态，但是出现了碱中毒的6+值改变。
三、血糖观察

灌注后血糖值$2*45［（-#$!&2#(%）**73／8］、

"2*45［（%#!$&2#!$）**73／8］及!2*45［（)#!.&
2#($）**73／8］均低于灌注前，差异均有显著性（!
!2#2$），而且第!2*45血糖值低于生理正常值。补
充血糖组第(2*45血糖值为［（-#’)&2#!’）**73／

8］，与灌注前的［（-#.(&2#)(）**73／8］无显著差异
（!"2#2)）；补充血糖组血糖值第(2、)2［（-#2!&
2#)2）**73／8］及%2*45［（%#"-&2#)(）**73／8］与
未补充血糖组血糖值第(2［（(#))&2#(2）**73／

8］、第)2［（(#2)&2#((）**73／8］及%2*45［（!#%2&
2#)2）**73／8］分别比较均有显著差异（!!2#2$）。
四、不同灌注速度静脉引流不畅结果

全部"(条后肢初始以$2*3／*45灌注，未见静
脉引流不畅；$"*3／*45流速灌注$2*45内（)!
-*45）有"只兔双侧后肢均出现静脉引流不畅，发生
率$%#-9（(／"(），$-*3／*45灌注)*45内静脉引流
不畅发生率-)9（$.／"(）；""*3／*45灌注!*45内
引流不畅发生率$229（"(／"(）。后两者与前两者
经方差分析，!"检验有非常显著差异（!!2#22$）。
五、灌注前后"22*3／*45氧流组与$22*3／*45

氧流组肢体围径均无显著差异（!"2#2)）。

讨 论

在肢体隔离灌注中首先需要解决的是灌注流速

问题。当灌注速度明显低于或高于生理流速时，产

生肢体并发症程度将增高［.］，表现为组织缺血缺氧

或筋膜间隙压力增高，肢体充血肿胀。国内外文献

所报道的肢体灌注速度相差悬殊，没有相对的标准

范围，亦未提供采用上述灌注速度的客观依据。对

于:8/常见的肢体肿胀，我们也认为与灌注流量有
关。

本实验证明，大于平均流速的灌注可导致动脉

充血，动脉输入端血压上升；静脉端引流不畅，连接

管瘪陷，后者表现更为直观，且灌注速度愈快出现概

率愈大，时间愈早。徐世伟等［’］亦有报道。

超声测定血流速度的方法，临床上广泛应用。

;7<=3等［$$］在肝脏灌注中测定肝动脉及门静脉血流
速度。我们受此启发，假设采用多普勒超声测定血

液生理流速，可以作为选择:8/流速的客观参照。
实验结果提示>7663=<超声测算提供的平均血

流速度$2!$"*3／*45更接近生理血流速度，可以
作为调节灌注速度的依据。当流速在$-或""*3／

*45时，肢体静脉引流不畅发生率甚高，分别为-)9
和$229，在$"*3／*45流速时发生率仅为$%#-9，
根据超声调整在$2!$"*3／*45时静脉引流不畅发
生率为2。根据实验结果可以认为：参照超声平均
血流速度，灌注中适当调整的方法是唯一可行的客

观标准，可以保证灌注的正常进行。相信这一方法

在今后人体的肢体隔离灌注化疗中也有应用价值。

模型建立中另一关键因素是氧流速度的调节。

适量的氧交换速度可以使隔离肢体处于接近生理状

态的氧含量及酸碱环境。本组无氧灌注$2*45的血
气值结果显示，6+值、/1"值下降均超过生理正常
值范围（生理正常范围6+-#!$!-#(!；/1"%"!
.(**+,）。肢体处于缺氧酸中毒状态。"22*3／*45
氧流组血气值6+及/1"值均明显高于灌注前及生
理正常值，因氧流速度加大，气体交换加量，01"排
出增多，/01" 明显低于生理正常值（/01"!2!
(2**+,），肢体虽未缺氧，但处于碱中毒状态，导致
血红蛋白氧解离能力下降，组织供氧相对不足，碱中

毒也可引起细胞内糖原分解。$22*3／*45氧流组

6+值、/01"值与灌注前无显著差异，在正常值范
围内：/1"值虽然显著高于灌注前，但也在生理正常
值范围内。肢体内环境既未缺氧亦未出现酸碱平衡

失调。根据实验结果可以认为$22*3／*45氧流速
度是合适的气体交换速度。本实验中氧流速度决定

着血液中01"排出速度，从而决定了/01"及6+
值走向。

血糖变化是本实验值得考虑的另一个因素。从
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实验结果看，!"#$%的血糖值已降至生理正常范围
以下（血糖正常值范围（&’!"!(’(##)*／+），未补充
血糖第&"#$%血糖值（!’&,"’-）##)*／+是灌注前
的一半［（.’(/,"’-/）##)*／+］。因此血糖的改变
在模型的建立中应该作为关键因素加以调整。低血

糖可以导致肌肉组织分解；血糖的高低影响着红细

胞及神经组织的功能。从实验结果分析，补充血糖

（于实验半程中）后第/"#$%血糖值可以达到灌注前
的水平（!!"’"-）。/"!&"#$%，补充血糖组与未补
充血糖组血糖值均有显著差异（!""’"0）。综上所
述，实验半程有必要补充血糖，灌注前平均血糖下限

值与灌注!"#$%的平均血糖下限值之差，可以作为
补充血糖量的依据。

侧支循环阻断的程度决定着肢体隔离灌注化疗

药漏出的量。实验中绑扎止血带前后及调整止血带

松紧度，通过123造影结果看，绑扎止血带水平以
上，原先显影的血管其血液回流，可以完全被阻断。

因此123可以验证止血带对侧支循环阻断的程度。
通常情况下长时间过紧绑扎肢体尤其在人体上应用

时，所担心的问题是肢体缺血坏死。本实验通过体

外灌注不会引起缺血缺氧，在实验中有氧灌注前后

的肢体围径未发生改变，肢体无水肿。调整后的体

外循环系统能够避免长时间绑扎隔离所导致的肢体

缺血缺氧水肿坏死。上述方法可以在人体肢体隔离

灌注化疗中加以应用。
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·消息·

介入放射学新技术论坛通知

介入放射学杂志与青岛市海慈医疗集团海慈医学影像

中心、青岛市海慈医学影像研究院联合举办的“介入放射学

新技术论坛”，被定为青岛市重点继续教育项目，并颁发学分

证书。届时将邀请著名介入放射学教授153C$<IH78（德国）、

1527*ADA%$（美国）和国内有关专家分别讲授椎体成形术、血
管支架置入术、动脉创伤的介入治疗、多弹头射频消融治疗

肿瘤、4>引导下神经丛阻滞治疗癌性疼痛的理论与临床经
验。以上内容采取理论授课与手术观摩相结合的方式，并重

点传授椎体成形术技术。学员对象为具有中级或中级以上

职称的卫生专业人员。介入放射学新技术论坛将于L""L年

0"月L!!L-日在青岛市海慈医疗集团海慈医学影像中心
学术报告厅举行。欲参加者请即向会务组报名。

联系电话："-!LE!.--/&- 0!&(-!LL/0K。（念丁芳）
通讯地址：青岛市人民路/号 海慈医学影像中心 念

丁芳

邮 编：L&&"!!
（附：L""L年0"月LL日报到，L&日撤离，会务、材料、食
宿费共收0"""元。报到地点青岛市山东路青岛大酒店会务
组。）
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1.期刊论文 赵神彪.陆才德.吴胜东.华云飞.彭涛.夏涛 奥沙利铂逆行隔离灌注对兔VX2移植肝癌的疗效和毒性观察 
-中华普通外科杂志2010,25(10)
    目的 对兔VX2移植肝癌行奥沙利铂(L-OHP)隔离灌注实验,观察不同流出道途径对L-OHP的抗肿瘤作用和肝脏毒性的影响.方法 将接种VX2肿瘤的新西兰

兔随机分为三组,每组20只:A、B组均经肝动脉灌注5 mg/kg的L-OHP,C组为空白对照,其灌注液中不含L-OHP.A组为顺行灌注,灌注液经肝静脉流出;B、C组为

逆行灌注,灌注液经门静脉流出.每组术后6 h、12 h检测血生化、肝组织病理学、血管内皮生长因子(VEGF)表达情况和肝细胞凋亡指数(AI);A、B组行反相

高效液相色谱分析法测定L-OHP浓度.结果 三组血清ALT、AST在术后6 h、12 h均显著升高,A组明显高于B和C组,各组间比较差异均有统计学意义

(tALT=2.328、tALT=7.116、tALT=3.124 P＜0.05;tAST=2.547、tAST=4.710、tAST=2.238 P＜0.05).A组术中L-OHP外周血浓度和肝组织浓度均明显高于B组

(t=3.091,P＜0.05;t=2.778,P＜0.05),但A、B组肿瘤组织及流出道L-OHP浓度比较差异无统计学意义(t=1.461,P＞0.05;t=0.223,P＞0.05).术后12 h A组肝

脏病理改变较B组严重.术后12 h A和B组VEGF表达水平较C组显著降低(tAC=2.728,P＜0.05;tBC=3.397,P＜0.01),但A组和B组比较,差异无统计学意义

(t=0.591,P＞0.05).术后12 h A组肝细胞凋亡指数(AI)明显高于B和C组,且各组间比较差异均有统计学意义

(tAB=3.689,P＜0.01;tAC=5.067,P＜0.01;tBC=2.607,P＜0.05).结论 L-OHP隔离灌注具有明显抗肿瘤作用;化疗灌注液经门静脉逆行流出是一种较安全的区

域化疗方法.

2.期刊论文 王卫东.李麟荪.王杰.WANG Weidong.LI Lingsheng.WANG Jie 高温顺铂液肢体区域性隔离灌注不良反应

的观察 -介入放射学杂志2000,9(2)
    目的观察高温顺铂肢体区域性隔离灌注的局部和全身不良反应.方法 12只青紫兰兔随机分成两组,在相同灌注条件下,一组用DDP(2mg/kg体重)灌注,另

一组用生理盐水灌注.灌注前及灌注后第3天测定相关血生化,电解质及白细胞计数.观察肢体感染、水肿、运动等功能.根据Wiberdinks分级评价局部不良反

应等级.另1只动物按4mg/kg体重DDP灌注,观察上述指标.结果在灌注及随访期间无动物死亡.两组实验动物灌注前后AST、AKP、Cr,电解质无明显差异.实验

组LDH,CK灌注后有显著升高.ALT、Urea、白细胞在DDP组与灌注前有差异,前者高于后者.除轻度胃肠道反应外,无严重肝肾功能受损,骨髓抑制等不良反应

.局部肢体毒性分级,DDP组明显高于无药组.按4mg/kg体重灌注的动物出现明显的全身及局部不良反应.结论用高温2mg/kg顺铂肢体区域性灌注无全身严重并

发症,局部不良反应也较轻,因而是一种较为安全的治疗方法.
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3.期刊论文 辛华.闫继东.高楠.刘威.黄海波 隔离肺灌注模型的动物实验研究 -中国实验诊断学2007,11(7)
    目的 成功建立隔离肺灌注化疗的动物模型.方法 建立兔隔离单肺灌注系统,使用阿霉素进行灌注化疗,并应用荧光分光光度法检测双肺及心、肝、肾组

织中阿霉素含量及肺湿/干重量比.结果 隔离灌注肺的阿霉素含量较对照肺及心、肝、肾组织显著升高;而肺湿/干重量比则元明显差别.结论 我们使用的隔

离肺灌注系统可在肺组织局部得到较高的化疗药物浓度,且未出现急性肺损伤,使用该模型治疗肺癌及肺转移癌应可取得较好效果.

4.期刊论文 闫继东.辛华.王先文.刘威.高楠.王宏斌.YAN Ji-dong.XIN Hua.WANG Xian-wen.LIU Wei.GAO Nan.

WANG Hong-bin 阿霉素隔离肺灌注化疗可行性的动物实验研究 -吉林大学学报（医学版）2008,34(5)
    目的:建立兔隔离肺灌注系统,并进行阿霉素隔离肺灌注化疗的有效性和对肺组织及全身的安全性评估.方法:将16只家兔分为实验组(建立隔离单肺灌注

系统,使用阿霉素进行灌注化疗)及对照组(使用阿霉素静脉化疗),分别应用荧光分光光度法检测兔血清及肺、心、肝、肾组织中阿霉奈含量、计算肺湿/干

重量比、HE染色后观察肺组织学改变.结果:实验组兔血清阿霉素含量为(0.055±0.125)mg·L-1,对照组的血清阿霉素含量为(1.075±0.931)mg·L-1,实验

组兔血清阿霉素含量较对照组明显减少(P<0.001);与对照组比较,实验组兔左肺中阿霉素含量显著升高(P<0.001);而心、肝、肾组织中阿霉素含量明显减少

(P<0.001).实验组兔左肺(隔离灌注肺)的湿/干重量比为6.491±0.248,右肺的湿/干重量比为5.937±0.361,双肺的湿/干重量比差异无显著性

(P>0.05);HE染色结果显示实验组与对照组均未见肺泡壁增厚、间质及肺泡水肿等改变.结论:隔离肺灌注化疗可在肺组织局部得到较高的化疗药物浓度,并

最大限度减少全身毒性,同时保证了灌注肺的安全性,为晚期肺癌及肺转移癌提供了一种安全、有效的治疗方法.
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