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犬的动脉导管未闭模型建立失败总结

汤敬东 熊江 高嵩 景在平 黄晟 贾宝成 裴强

【摘要】 目的 为了更好地开展动脉导管未闭动物模型建立工作，对实验中失败的!!条模型犬进
行总结分析。方法 回顾性总结实验总例数"#条模型犬中!!条模型失败的原因。结果 !!条模型犬
中麻醉失败$条，手术失败%条，围手术期处理不当失败&条，原因不明死亡!条。结论 动物模型建
立与人的手术操作一样，随着操作的熟练和程序化，动脉导管未闭的犬模型建立的成功率也将随之

提高。

【关键词】 犬；动脉导管未闭；模型

!"#$%#&’()(*++*#’$%,-.#/-/(*.#)’)-0(1-$(*2#&-)&1%.&%/#,&-,’(/%/ !"#$%&’()*’(，+,-#$
%&.’(，$"-/*’(，01.23 405.6170’1*89.:;<2.6/<6(06=，>?.’(?.&@*:5&1.2，/0;*’)A&2&1.6=A0)&B
;.2C’&D06:&1=，,’:1&1<10*89.:;<2.6/<6(06=*8EF"，/?.’(?.&&##"$$，>?&’.
【34/&,#.&】 546-.&’"- ’()(*+,-.),/)/*0*12/,1*,3.),.+/-,1-0(+.+4(3156(-+,.370*897-&8(1/

!!6/05.-1)/+1+(6)/*0*14(315(62/,1*,3.),.+/-,1-0(+.+:1-1+.44/-0;13,(/*/570;1,<1-1/+(*6(-6/05.-19
9-/%$&/ $)/+1+6/05133.-0*8/*/1+,<1+0/，%6/05136(-(21-/,0(*，&3.1,(*.-+0*8/6,1-(21-/,0(*，!6(-.*=
>*(:*-1/+(*9:().$%/’()/ ’<1+.))1++6.5-/,1(6/*04/54(315)(*+,-.),0(*:055?1-/0+13/))(-30*8,(,<1
042-(@141*,(6,<1+>0556.5/*32-(8-/44132-()13.-19
【;-<=(,1/】 A/*0*1；B/,1*,3.),.+/-,1-0(+.+；C(315

作者单位：&##"$$ 上海 第二军医大学长海医院血管外科暨全

军血管外科研究所

动脉导管未闭是一种常见的先天性疾病，为研

究其的治疗与转归，迫切需要建立一种成熟、稳定的

动物模型。我们通过采用人造血管在犬左肺动脉与

降主动脉之间搭桥，成功地建立了模型，为研究工作

提供了良好的基础条件［!=$］。但在我们建立的"#
条模型犬中，成功&D条，占E&9%F，失败!!条，占

&E9%F。其中实验第一阶段的!#条中失败D条，占
总失败数的G!9GF。为了更好地开展此类模型的
建立工作，现就此作一总结。

材料和方法

一、材料

移植物选用聚四氟乙烯人造血管，直径#9%)4，
长!9%)4。宿主动物采用第二军医大学动物中心所
提供的健康杂种犬"#条，雌雄不限，体重!%9#!
&#9#>8。所有操作均在长海医院全军血管研究所动
物实验室进行。

二、方法

（一）麻醉及监护 犬前肢建立静脉通道后，

静脉注入硫喷妥钠&%48／>8。术中加药，每次给首

剂的!／!#!!／%，中间间歇给予地西泮定%48静脉
推注。麻醉成功后给予气管插管，机械呼吸支

持［"，%］。

（二）动物模型建立 麻醉成功后，犬左侧卧

位。取第"肋间切口，逐层切开皮肤，皮下组织，胸
大小肌，肋间肌。用开胸器撑开肋骨，暴露左肺动

脉，胸主动脉。阻断钳阻断肺动脉远近端，沿轴向切

开血管，用连续缝合方法做人造血管与肺动脉端侧

吻合。吻合成功后，阻断钳夹闭人造血管中段，松开

左肺动脉阻断钳，复通左肺动脉。侧壁钳部分阻断

降主动脉，需注意的是远端血流不能被阻断。沿轴

向切开降主动脉约#9%)4，连续缝合行人造血管与
降主动脉端侧吻合。吻合成功后，松开侧壁钳。检

查无渗血、出血后，再鼓肺支持下逐层关胸。模型建

立后饲养!周，在HIJ条件下行造影检查，若见主
动脉分流至左肺动脉，即认为模型建立成功。

结 果

"#条模型犬中，成功&D条，占E&9%F，失败!!
条，占&E9%F。麻醉失败$条，手术失败%条，围手
术期处理不当失败&条，原因不明死亡!条。
一、麻醉失败
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本组有!条模型犬麻醉失败，占"#$!%，其中&
条为麻醉过量，"条为插管失败。麻醉过量中&条
用氯胺酮作为麻醉剂。麻醉、开胸后发现犬心率减

慢，股动脉插管检测血压不稳，给予心脏按压以及加

压通气、肾上腺素、阿托品、碳酸氢钠静推处理，于抢

救"’()*后死亡。"例插管失败原因为插入食管，
呼吸机应用后，胃部充气，影响呼吸，导致呼吸停止，

犬死亡。值得注意是，此"例均为第一次插管成功
后，因麻醉浅，导致犬呕吐，使插管部分脱出，再行非

直视下插管而致误入食管。

二、手术失败

+条模型犬手术失败，占,+$+%，其中!条为主
动脉吻合口漏，导致失血性休克。"条为主动脉吻
合口闭合狭窄，导致搭桥失败。此+条模型犬均为
主动脉吻合口缝合技术不熟练造成吻合口漏，加针

修补，!例失败，导致血管壁撕裂，出血休克而死亡。

"例为修补时，造成吻合口前后壁误缝闭合，导致狭
窄而使搭桥失败。

三、围手术期处理失当

"条模型犬处理失当，占&-$"%，&条为术后呼
吸机故障，导致犬在麻醉苏醒期缺乏呼吸支持而窒

息死亡。&条为术中、术后抗凝药剂量不足，导致肺
动脉、人造血管中血栓形成，使搭桥不通，模型建立

失败。

四、不明原因死亡

&条模型犬不明原因死亡，占.$&%，此犬于手
术后!/出现惧光畏水症状，术后#/死亡，死亡时成
角弓反张。根据症状及体征，考虑死于狂犬病。

讨 论

一、麻醉

对于犬类麻醉药物的选择，有文献主张用氯胺

酮，亦有主张用硫喷妥钠。我们根据实践以及麻醉

药理学，认为硫喷妥钠加上地西泮对犬类麻醉效果

好，安全性高。氯胺酮对犬的心脏不良作用较大，容

易引起犬类心脏骤停，而动物实验往往缺少心电监

护和心脏起搏除颤设备，一旦出现此类情况，抢救成

功率较低。硫喷妥钠对犬类的呼吸心脏抑制作用较

小，尤其是对心脏的作用，又由于硫喷妥钠的代谢

快，蓄积作用较小，故在呼吸机支持下用此药安全性

较好。另外，我们发现地西泮与硫喷妥钠的协同作

用较好，不加地西泮，"’01的犬常规给药时间大约
是&’!&+()*。加用地西泮后，给药时间可延长至

"’!!+()*，进一步降低了麻醉药剂量，减少了药物

不良作用的发生［,］。

麻醉另一关键是气管插管。犬类的吻部较长，

会厌软骨较大，单用喉镜暴露声门较困难。可在麻

醉成功后，托起犬的颈部，用无齿卵圆钳牵拉舌头，

一定要充分暴露声门后，直视下行气管插管，切忌盲

插。在插管意外脱出时，也需重复上述步骤，建立呼

吸通道。遇到喉头痉挛时，亦可行气管切开术，但根

据我们的经验，只要麻醉充分，完全可以消除喉头痉

挛。2号气管插管的尾端与犬的鼻端平齐即可，不
可太深，以避免插入支气管，引起一侧肺不张，而致

呼吸支持不够。

此外，术后呼吸机支持也非常重要。在犬未完

全醒来之前最好不要脱机去氧。根据我们的麻醉经

验，苏醒时间约为,’!#’()*［,32］。
二、手术操作

手术操作者的血管吻合技术的熟练度是一个至

关重要的因素。实验第一个阶段的高失败率，固然

有多种原因，与当时实验者技术上的不熟练亦有很

大的关系。随着操作者手术技巧地提高，成功率也

明显提高。

由于是在无体外循环支持、心脏不停跳的情况

下进行手术操作，难度较大。我们通过实际操作发

现，左肺动脉在应用激素条件下，阻断!’!,’()*
后开放，给予充分鼓肺，基本不会造成肺叶的缺血坏

死和再灌注损伤，这可能与肺叶动脉侧支循环丰富

及肺动脉所引导的血为静脉血有关。

主动脉端的吻合关键在于内膜缝合。我们术中

发生吻合口漏，均为内膜与中膜分离后回缩，造成内

膜缝合不完全。我们认为，若具有主动脉打孔机和

局部固定器条件，可大大降低手术难度。否则，只用

侧壁钳，在切开主动脉壁时，应选用锋利的新尖刀

片，先垂直插入主动脉，再用刀腹平行一次切开主动

脉壁，务求内膜、中膜、外膜不分离。缝合时应注意

“有进无出”原则，也就是在缝合主动脉血管壁时，一

旦进针就不可退，宁可补针，以避免针孔漏血。另

外，在充分麻醉情况下，犬的呼吸节律可由呼吸机控

制，由于呼吸节律对心跳脉冲的影响，犬在几个心动

周期后会出现一次心动暂停或脉冲减弱，把握这一

时机，也是提高缝合质量的关键。

术中若出现主动脉出血，紧急情况下可行胸主

动脉弓降段以下完全阻断后修补。根据我们术中统

计，常温下阻断犬的胸主动脉弓降段2!&"()*是安
全的，不影响术后的恢复。但其中要注意的是供应

脊髓的肋间动脉阻断时间不要阻断过长，尤其是不
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可刺激左迷走神经，否则易引起神经原性休克［!］。

胸腔内出血可用肝素盐水针筒回收，纱布过滤后，进

行自体血回输，亦可保存后用于其他犬的输血。我

们有"条实验犬是通过上述方法，抢救成功。
关于是否留置胸腔闭式引流管的问题，仍有很

大争议。我们通过观察，只要彻底止血，关胸严密，

鼓肺充分，完全可以不留置胸腔闭式引流管。我们

手术成功的"!条实验犬未留置，实验后解剖均示肺
张开充分。不置胸腔闭式引流管既可减少手术操

作，又可减少感染，是模型建立中完全可以采用的

方法。

三、其他

（一）术中术后抗凝 抗凝是一把双刃剑，动物

手术时往往由于条件限制，缺乏必要的监护设备，犬

的凝血机制相当好，若不抗凝易造成血栓形成。若

时机不对，则有可能造成广泛性渗血，导致手术失

败。通过实践，我们认为，在充分止血条件下，可于

阻断肺动脉前#$%&予以肝素化，具体方法是先

!’$(肝素静脉推注，再给予#’$(肝素加入)’’$*
平衡液中持续静脉滴注。术后给予华法令或阿司匹

林混于食物饲养。

（二）术中术后抗生素的应用 术中术后抗生素

的应用也是实验成功的重要环节。我们在模型建立

中尚未遇到感染问题，究其原因，一方面注意无菌操

作，另一方面从术中就注意抗生素的应用。具体方

案是手术开胸前!)$%&，静脉注入青霉素#"’万+，
术后每日肌注青霉素!,’万+。!周后，饮食中掺
入头孢羟氨苄’-!")(，每日#次。
总之，随着操作的熟练和程序化，动脉导管未闭

的犬模型建立的成功率也将随之提高。
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·病例报告·

直肠下动脉出血栓塞一例

周恒根 韩洪林 郭以龙

作者单位：""!#)’ 江苏省邳县市人民医院放射科

患者男，#)岁，因昏迷"=入院，入院时体检：血压"S／

"!8.3，神志不清，双侧瞳孔等大等圆，对光反射存在，心肺无
异常，腹软，未及包块，肛门及外生殖器未见异常，右侧锥体

束征（T）。NB检查示大脑左侧基底节区血肿（G)$*），入院
诊断：高血压，脑出血；遂行开颅血肿清除术，术后!"=肛门
开始流出鲜红色血液，量多，遂由我科行介入治疗。

采用K5*?%&(501’技术经皮右股动脉插管行双侧髂内动脉
造影，左侧髂内动脉未见异常，右侧示直肠下动脉呈截断改

变，并见大量对比剂喷出血管（图!），试行超选，未能成功，遂
将导管送至臀上动脉以远，经导管注入!!"$$U)$$明胶
海绵条数条，行臀下及闭孔动脉近端栓塞，然后用明胶海绵颗

粒栓塞直肠下动脉，造影示直肠下动脉完全闭塞，未见对比剂

溢出血管（图"），留置导管，术后肛门即停止出血。
图! 大量对比剂从下直肠

下动脉喷出（!）
图" 直肠下动脉远端完全闭

塞，无对比剂流出（!）

（收稿日期："’’#@’O@""）
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相似文献(7条)

1.学位论文 姜海滨 全镍钛合金动脉导管未闭封堵器和新型输送装置的研制及动物实验研究 2009
    目的：在犬动脉导管未闭模型上评价新型全镍钛合金封堵器和输送装置疗效、安全性和可行性，为临床应用提供依据。

    方法：(1)全镍钛合金动脉导管未闭封堵器的研制：新型封堵器以镍钛合金编织环作为连接结构与推送装置相连，封堵器内缝有4层聚酯纤维膜，起到

阻挡血流的作用。封堵器整体可收入6～10F鞘管内，并可在鞘管内轻松地推送。(2)新型输送装置的研制：我们与上海威尔逊光电仪器有限公司合作研制

了与新型封堵器配套使用输送装置，分为直杆推送钳夹式、螺旋推杆钳夹式、线控式三种。三种输送装置均能准确可靠地将封堵器释放到位，在封堵器释

放后还能将其收回，收入鞘管退出体外。(3)建立动脉导管未闭实验犬模型：选用健康杂种犬18条，月龄(21.1±2.4)月，体质量(18.4±2.1)kg，雌雄不

限，术前听诊心脏无杂音。全身麻醉状态下行气管插管并连接呼吸机控制呼吸。取长度约1cm颈内静脉主干，端侧吻合主动脉弓部降段和左肺动脉，建立

一条左向右分流通道，模拟PDA。模型建立成功后饲养1周后，在DSA条件下行主动脉逆行造影以证实PDA是否成功建立。若见主动脉分流至左肺动脉，且左

肺动脉远端、近段显影清晰，即认为模型建立成功。(4)全镍钛合金封堵器和新型推送装置经导管封堵动脉导管未闭的动物实验研究：建成动脉导管未闭

模型犬10只，DSA透视下使用全镍钛合金封堵器和新型推送装置行动脉导管未闭封堵术，封堵手术成功后分别饲养1周、1个月、3个月和6个月，处死后取

封堵器标本和周围组织，行大体检查、病理检查和扫描电镜检查内皮生长和镍钛合金丝周围炎症情况，取重要器官检查血栓栓塞情况。饲养期间随访超声

心动图。

    结果：(1)成功地研制出全镍钛合金动脉导管系列封堵器：封堵器由直径为0.15mm的超弹性镍钛合金丝编织成圆筒状，经热处理，定型为蘑菇状。主

动脉侧盘片直径比腰部大4mm，根据腰部直径，封堵器分为4mm、6mm、8mm、10mm、12mm、14mm六种型号。全镍钛合金封堵器主动脉侧和肺动脉侧都没有不

锈钢铆，主动脉侧为平整的圆盘片，肺动脉侧以镍钛合金编织环作为固定连接结构与推送装置相连。封堵器中缝有4层聚酯纤维膜，起到阻挡血流的作用

。由于封堵器整体由镍钛合金丝编织而成，具有良好的形状记忆功能，受外力牵拉时呈条索状，在输送鞘管内体积较小，可收入6～10F鞘管内，推送更方

便。去除外力后自行恢复初始形状，可反复数百次而不变形。经上海材料研究所测试，新型封堵器连接结构最大可承受79.6牛顿的破坏拉力，远高于30牛

顿的行业内标准。(2)成功研制了直杆推送钳夹式、螺旋推杆式和线控式3种配套的输送装置：新型推送装置能安全有效地将全镍钛合金封堵器植入动脉导

管内。前两种结构类似于异物钳，前端为铰链式钳口，有直杆连接控制开闭，钳身设计为圆弧状流线形，钳口限制开合角度为60度，防止损伤血管。无钳

齿，以防钩挂封堵器底部固定环。钳头内侧与中轴线略呈钝角，钳颈内侧有凹槽，牵拉封堵器时固定环自行滑到凹槽中，确保牵拉时封堵器的固定环不会

滑脱。直杆推送式送输送装置尾端有锁定机构，钳口夹紧封堵器时，可由尾端加锁保险，防止误操作。螺旋推送式前段部分与直杆推送式相似，但尾部采

用螺旋式推进结构，自动加锁，也可准确地操控钳口张开角度，操作更加方便可靠。线控式推送装置结构是内有双孔的长推杆，超滑线通过推杆内的双孔

将封堵器固定在推杆顶端，当封堵器到位后，抽出超滑线即释放封堵器。(3)成功创建了动脉导管未闭模型犬：总共有18条犬进行了动脉导管未闭外科创

建术，2条死于主动脉破裂出血，2条死于肺动脉撕裂出血，1条死于麻醉意外，1条死于PDA模型建成后急性左心衰，2条在建成1周后复查发现人工PDA自行

闭塞。最终有10条犬在DSA条件下行降主动脉造影见主动脉分流至左肺动脉，而且左肺动脉远端、近段显影清晰，确认成功建立了PDA模型。(4)成功进行

了新型封堵器和输送装置的动物实验研究：4条模型犬以直杆推送式输送装置进行，4条以螺旋推送式输送装置进行，2条以线控式输送系统进行了PDA封堵

术。术中植入8mm全镍钛封堵器5枚，10mm5枚；术后行主动脉逆行造影，9条封堵完全，1条存在少量残余分流，15分钟后在造影见残余分流消失。封堵成

功的实验犬分别在饲养1周，1个月，3个月，6个月处死后取标本，肉眼见封堵器表面均有内膜形成，逐月增厚。光镜组织学、扫描电镜见术后1月封堵器

表面为纤维结缔组织覆盖，仅有少量内皮细胞生长，且较多分布于封堵器周边。术后3月后完全内皮化。封堵器周围术后一周炎性反应较明显，术后一月

轻微，术后2月无明显的炎症反应。肺、肝、脾、肾等组织无血栓栓塞、炎症等病理损伤表现。

    结论：自行研制的全镍钛合金封堵器和新型输送装置成功地应用于人工动脉导管未闭实验犬的经导管植入，即刻疗效可靠，随访结果理想。全镍钛合

金封堵器设计简约、合理，性能良好，植入过程安全方便，具备良好的生物相容性；输送装置操作简便，使用安全。新型全镍钛合金封堵器和输送装置可

应用于临床动脉导管未闭的治疗。

2.期刊论文 袁运杰.秦永文.汤敬东.王利新.熊江.YUAN Yun-jie.QIN Yong-wen.TANG Jing-dong.WANG Li-xin.

XIONG Jiang 应用自体血管制作的犬动脉导管未闭模型 -介入放射学杂志2006,15(9)
    目的 探讨运用自体血管建立动脉导管未闭(PDA)模型的可行性.方法 选用成年杂种犬18条,体重15.0～20.0 kg,麻醉及开胸术条件下,用自体血管(颈

静脉)分别与降主动脉和左肺动脉行端侧吻合,建立模拟PDA动物模型.结果 18条犬成功建立模型10条,造影见主动脉分流至左肺动脉,且左肺动脉吻合口远

端、近端显影清晰.结论 本模型运用自体血管模拟未闭的动脉导管,接近PDA的生理特性,值得推广.
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3.期刊论文 李俊杰.曾国洪.张智伟.李渝芬.范瑞新.肖学均 一种国产动脉导管未闭堵闭器的动物试验评价 -中华心

血管病杂志2001,29(10)
    目的利用外科创建的动脉导管未闭动物模型评价国产动脉导管未闭堵闭器(心健TM)治疗的可行性、安全性和有效性.方法将Gor-tex人造血管缝合在犬

降主动脉和左肺动脉之间建立动脉导管未闭动物模型,1周后行经皮穿刺动脉导管未闭堵闭术.术后1周、1个月、3个月分别行降主动脉造影、大体解剖和扫

描电镜检查.结果 9只犬成功建立了动物模型,其中8只1次堵闭成功,技术成功率为89%.7只完成1周～3个月随访.堵闭术后即刻造影仅1只犬动脉导管残余分

流,1周～3个月造影均无残余分流.1～3个月大体解剖可见堵闭器两端完全被一层半透明、光滑的新生组织所覆盖,扫描电镜检查证实为内皮样细胞.结论心

健TM国产动脉导管未闭堵闭器关闭外科创建的动脉导管未闭模型安全、可行、有效.

4.学位论文 袁运杰 新型动脉导管未闭封堵器的实验研究 2005
    目的：在犬动脉导管未闭模型上评价新型动脉导管未闭封堵器的疗效和安全性，为临床应用提供实验依据。材料与方法：1.PDA犬模型的构建：以犬

作为实验对象，用自体血管(颈静脉)分别与胸主动脉及左肺动脉进行端侧吻合，模拟PDA，建立PDA动物模型。2.新型PDA封堵器的实验研究：用新型的

PDA封堵器经导管封堵PDA模型犬。观察封堵效果，并在术后1周、1月、6月分别行大体解剖、组织学及扫描电镜检查。结果：18只犬制作动脉导管未闭模

型，10只犬成功。5只犬的实验性动脉导管未闭均成功封堵，无残余分流。术后1月封堵器表面可见组织纤维附着，3月及6月封堵器两端完全或近乎完全为

一层内皮组织覆盖。未发生与封堵器植入有关的并发症。结论：自行研制的新型动脉导管封堵器具有良好的组织相容性。新型PDA封堵器形状记忆功能好

，质量稳定，操作方便，使用安全，疗效可靠，是可以提供临床应用的封堵器。

5.期刊论文 高嵩.赵仙先.秦永文 新型动脉导管未闭封堵器的动物实验研究 -中华心血管病杂志2004,32(5)
    目的评价新型封堵器堵闭动脉导管的可行性、安全性和有效性. 方法将Baxter聚四氟乙烯(PTEF)带环人造血管缝合在犬降主动脉和左肺动脉之间建立

动脉导管未闭动物模型,3～6 d后经皮穿刺封堵动脉导管.术后1周、1个月、6个月行大体解剖,组织学及扫描电镜检查. 结果 5只犬成功建立了动物模型

,5只模型犬均堵闭成功,无残余分流.术后1个月封堵器表面部分由内皮组织覆盖,术后6个月封堵器两端完全为一层内皮组织覆盖. 结论新型动脉导管未闭

封堵器堵闭实验性动脉导管未闭安全、有效.

6.期刊论文 夏伟.赵翠芬.冷晓梅.杨兴季.王玉玮 新型闭合器填塞动脉导管未闭的实验研究 -山东大学学报(医学版

)2002,40(4)
    目的:检验不规则螺旋闭合器填塞动脉导管未闭的可行性、有效性和安全性.方法:以镍钛合金丝制成的单股不规则螺旋为支架,其上粘附Ivalon海绵

,利用镍钛合金丝对温差的反应性,用小口径(9F)长鞘运送到位,对实验犬的17条肋颈干、颈总动脉等血管行填塞术.结果:填塞成功率为88.2%.术后闭合器

无移位,支架无血栓附着,周围血管内皮无损伤.结论:不规则螺旋闭合器具有运送方便、定位牢固、填塞完全和并发症少等特点.

7.学位论文 高嵩 新型动脉导管未闭封堵器的研制及实验研究 2003
    目的:在犬动脉导管未闭模型上评价新型动脉导管未闭封堵器的疗效和安全性,为临床应用提供实验依据.结论:自行研制的新型动脉导管封堵器具有良

好的组织相容性.新型PDA封堵器形状记忆功能好,质量稳定,操作方便,使用安全,疗效可靠,是可以提供临床应用的封堵器.
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