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·基础研究·

大鼠蛛网膜下腔出血致多器官功能障碍综合征模型的建立

贺燕郭洪志

【摘要】 目的建立符合临床实际、简便易行的蛛网膜下腔出血(sAH)致多器官功能障碍综合征(MoDs)模

型。方法采用大鼠w丑Hs环注血法建立鲫皿致MODS模型，48只Wistar大鼠随机分为正常对照组、假手术组、刚H

后6个亚组(4，12，24，36，48，h72组)，记录各时相点大鼠sAH后的症状、体征，检测外周血wBc、肝肾功能、心肌酶

学改变。光镜下观察肺、小肠、肝和肾组织病理变化，依据全身炎症反应综合征(sms)和MODS的诊断标准判断

卸RS和MODS的发生率。结果 (1)假手术组与正常对照组相比，其呼吸、心率、体温及外周血wBC、札T、Asll、

BuN、Cr、cK的差异无显著意义(P>0．05)；sAH组的上述各项指标均高于正常对照组、假手术组(P<O．01)，并且在

24～36h变化最明显。(2)大鼠sAH后各时相点各脏器组织均有不同程度的炎性损害，sAH组在24～36h时相点的

脏器病理变化最显著，在48h稍有减轻，72h时相点仍可见炎性损害。(3)SAH组sⅡ玛的发生率为100％；MODS发

生率为69．4％，死亡率为38．9％。结论大鼠willis环注血法可成功建立sAH致MoDs的实验动物模型。
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急性脑血管病(acute cereb-M懈cular diseases，

AcvD)并发多器官功能障碍综合征(咖ltiple org舳
dysfunction svlldmIne，MoDs)是脑源性多器官功能障

碍综合征(cereb·Iogenic multipk啷aJl dysfunction
sylld删ne，CMODS)中最常见的类型，MODS在ACVD

后的发生率为11％～21％uJ，临床表现为器官系统
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损伤出现的时间迅速，损伤程度严重，救治困难，临

床死亡率高达41％～87％【2J。但是至今国内外学者

对AcVD并发MODs仍未给予足够的重视，目前

MoDs主要作为AcvD的一种临床现象或并发症加

以报道，对其发病机制的基础研究寥寥无几，相关动

物模型的建立几乎是空白。本实验为利于研究

ACvD并发MODS的发生机制、病理生理过程及有

效防治方法，模拟蛛网膜下腔出血(sub黜lllloid
hemo撕，sAH)致MODS的发病过程，建立大鼠
SAH致MODS模型。

1材料与方法

1．1动物分组成年健康雄性Wistar大鼠(清洁

级)48只，体重250～3009，由山东大学实验动物中

心提供。应用随机数字表将大鼠分为8组：正常对

照组(n=6)、假手术组(n=6)、蛛网膜下腔出血组

(刚LH组，凡=36)分为4，12，24，36，48，72h时相点6

个亚组。

1．2模型制作 采用大鼠WiⅡis环注血法建立

SAH致MODs模型，具体步骤为：(1)术前准备：在室

温22℃及恒定湿度的条件下，大鼠术前禁食12h，禁

水4h。轻柔抓取动物，以1％戊巴比妥溶液40吲kg
的剂量腹腔注射麻醉动物。(2)SAH术：将动物俯卧

位固定在立体定向仪上，切开顶部中线皮肤，钝性分

离肌肉及骨膜。在前囱前5—砌、中线旁3 r啪处颅

骨钻孔。此孔位于前颅窝底与额极交界处，在手术

显微镜下仔细将脑膜挑破，当清亮脑脊液流出时，将

PE．10塑料管尖端指向双耳连线中点，紧贴前颅窝

底蛛网膜下腔送入，深度约1 em，使该管顶端恰好

位于WiⅡis环前部。连接微量注射器回吸证实有清

亮脑脊液流出后，自插管内注入非肝素化的股动脉

自体血100 m。(3)假手术操作步骤同刚LH术，但最

后经插管注入100 m生理盐水。

1．3检查项目与方法(1)观察术后各时相点动物

的一般情况，包括意识、精神状态、进食情况、肢体活

动等。(2)观察术后各时相点动物的体温、呼吸、心

率改变(麻醉后)。(3)采血：假手术组术后12h、sAH

组术后各时相点将动物麻醉后，常规消毒皮肤，股静

脉抽血5111l，立即送化验室检测血常规、肝功(ALT、

AsT)、肾功(BUN、Cr)、心肌酶(CK)。(4)取脏器：迅

速开胸暴露心脏，从左心室至升主动脉插管，先以

100IIll生理盐水快速灌注，之后稍缓慢灌注至流出

液清亮，换4％多聚甲醛200IIll快速灌注，之后稍缓

慢灌注继续固定，灌注约30 IIlin至动物四肢变硬。

注毕立即取脑置于4％多聚甲醛溶液内固定；同时

迅速取肺脏、肝脏、肾脏、小肠，观察大体标本的形态

变化，置于10％中性福尔马林溶液固定。各脏器用

冰冻切片机连续冠状切片，腼染色，光镜下观察病
理改变。

1．4 sⅡIs、MODs的诊断标准 按照盛志勇等bo的

实验动物sⅡ玛、MODs诊断标准为依据。

1．5统计学处理实验数据用均数±标准差(孟±

s)表示，应用SPSSl0．O统计软件包进行处理，数据

间差异显著性检验采用￡检验、方差分析，以P<

0．05为差异有显著意义。

2结果

2．1 实验动物的一般情况 假手术组表现为12h

内精神轻度萎靡，呼吸加快，12h后好转、进食及活

动无异常、针刺肢体的痛觉反应灵敏。sAH组术后

11只(30．6％)出现昏迷、紫绀、过度换气，19只

(52．8％)出现癫痫发作，术后醒转的大鼠精神萎靡、

食欲下降、呼吸急促，针刺肢体的痛觉反应迟钝。14

只(38．9％)未到时相点死亡。

2．2动物的呼吸、心率、体温及外周血WBC变化

见表1。假手术组与正常对照组相比，其呼吸、心

率、体温及外周血WBc的差异无显著意义(尸>

0．05)；SAH组的上述各项指标均高于正常对照组、

假手术组(P<0．01)。

2．3动物的肝功、肾功、心肌酶学的变化见表2、

3。假手术组与正常对照组比较，其肝功、肾功、心肌

酶无显著性差异(P>O．05)；SAH组的上述各项指

标均高于正常对照组、假手术组(P<0．05或P<

0．01)。

表1各组模型呼吸、心率、体温、外周血wBC的比较(牙±s)

注：与假手术组比较，+P<0．001；与正常组比较，。P<0．001
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注：与假手术组比较，+P<0．001；与正常组比较，。P<0．001

表3各组模型各时相点的肝功、肾功、心肌酶学的变化规律(牙±s)

注：与假手术组比较，+P<0．01，。P<0．05；与正常组比较，6 P<0．01，☆P<O．05

2．4动物的主要脏器病理改变 正常对照组和假

手术组各器官组织结构基本正常，假手术组中肺组

织偶见肺泡隔增宽，毛细血管充血，少量中性粒细胞

浸润，肝组织见少量肝细胞浊肿。sAH组周围脏器

各时相点的病理改变以非特异性炎症反应为主：(1)

肺脏：4h即见毛细血管扩张充血、血管腔内可见中

性粒细胞增多，肺泡腔内及血管周围可见渗出；12h

即见肺泡腔明显扩张，细支气管腔及气管腔内可见

纤维蛋白渗出；24h和36h上述炎性改变更加明显，

见到轻度慢性淋巴细胞性支气管肺炎的改变；48h

则上述炎性改变有所减轻；而在72h仍见炎症细胞

浸润及肺泡腔扩张。(2)小肠：12h黏膜、黏膜下层、

肌层及外膜层结构正常；24h出现黏膜和黏膜下层

水肿、增厚；36h和48h可见肌层及黏膜层之间水

肿、增厚、充血，可见炎细胞浸润；而在72h仍有黏膜

和黏膜下层充血、水肿。(3)肝脏：8h个别动物开始

出现少数肝细胞浊肿，24h肝组织中肝细胞点状坏

死，肝窦扩张，中央静脉周围肝细胞明显肿胀，气球

样变；36h可见间质内出现慢性炎细胞浸润，并见部

分肝细胞嗜酸性变；而在48h减轻，肝细胞嗜酸性改

变减轻。(4)肾脏：12h开始出现肾间质充血，少数

近曲肾小管上皮细胞浊肿，胞浆变空；24h和36h出

现了肾小球萎缩，肾小管扩张大小不等，近曲肾小管

上皮细胞浊肿；以后的各时相点除48h可见个别处

肾近曲小管坏死外，其它未见特殊变化。

2．5酗LH后合并S璐、MODS发生率 S璐的发生

率为100％；符合MoDs标准的实验动物25只，发生

率为69．4％；未到时相点而死亡的14只，6个亚组

的平均死亡率为38．9％。

3讨论

MODS动物模型的复制是研究MODs发病机制

和临床防治的基础，同时也是MODs研究的一个难

点。首先，一个理想的MODS动物模型MODS的发

病率和死亡率必须在50％以上，才能符合MODs早

期诊断和防治研究的要求；其次，MoDs动物模型的

复制过程应包括：诱发因素(即致伤因素)+s璐+
多器官功能障碍b]。目前MODS模型的成功复制经

验几乎都来自国内外创伤外科领域H。J，而ACVD

致MODs的动物模型复制屈指可数，近3年来，郭洪

志等∽列成功建立了前脑缺血、脑出血致MODs的动

物模型，为进一步研究AcvD致MODS的发病机制

提供了广阔的前景。本研究借鉴上述模型的经验，

力求建立一种成功的sAH致MODS模型。

考虑到动物模型应与临床相似、并尽量减少手

术创伤干扰，又必须达到较高的发病率和死亡率。

本研究采用wiⅡis环注血法制备sAH模型，一是手

术简单，组织损伤轻；二是避免所采用的方法对各脏

器造成的影响，而干扰sAH对各器官系统功能的作

用；三是SAH的严重程度能达到较高的MODs发生

率和死亡率。

(下转第62页)
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10d。例4患者反复发作胆源性胰腺炎，全面评估后，在全麻

下行ERCP十二指肠乳头切开取石术，效果良好。(2)加强营

养及支持治疗：禁食，必要时予胃肠减压，静脉营养，减少脂

肪摄入，纠正水、电解质及酸碱失衡；同时加强免疫支持疗

法，如予以丙种球蛋白，胸腺肽等。(3)积极治疗并发症：在

高龄重症感染者，休克、DIc发生率高，甚至出现多脏器功能

衰竭，危及患者生命，故需严密观察生命体征及相关化验检

查的变化，发现问题，尽快处理，可明显降低死亡率。(4)中

医中药治疗：高龄本病患者因不能耐受手术根治，故常使疾

病反复发作。给予中医辨证论治，运用消炎利胆、通腑排石

等法则，根据病情，或以汤药、或用成药，均有助于缓解症状，

并可延缓或防止急性胆囊炎的再次发作。

(上接第43页)

本研究结果显示，假手术组的呼吸、心率、体温

及外周血WBc、肝功、肾功、心肌酶学等指标与正常

对照组比较，差别无显著意义，而与手术组比较，差

异有显著意义，提示手术本身未对各脏器造成影响。

研究结果还显示sAH组大鼠术后30．6％出现昏迷、

紫绀、过度换气，52．8％出现癫痫发作，术后醒转的

大鼠精神萎靡、食欲下降、呼吸急促，针刺肢体的痛

反应迟钝。周围器官组织的病理结果证实：sAH组

存在以炎症为主的非特异性改变，术后12h肺、小

肠、肝、肾均见非特异性炎症反应，在24～36h达高

峰，在48h稍有减轻，72h时相点仍可见炎性损害。

同样研究结果显示：sAH组的肝功、肾功、心肌酶指

标均高于正常对照组(P<o．01)。其中12，24，36h

时ALT、BuN、Cr、cK的平均值均超过正常对照组2

倍或3倍，达到器官功能障碍工期或Ⅱ期。按照盛

志勇等b3提出的动物s麟和MoDs的诊断标准，
SAH组SIRS的发生率为100％，MODs的发生率为

69．4％，仅未到时相点的动物死亡率就达38．9％，符

合MODS动物模型的设计要求。

本模型的特点是：符合临床常见诱发因素；sAH

的严重程度易于达到MODs的诊断标准，各器官功

能的各项指标变化能动态反映MODS的发病过程；

采用一次打击能客观反映sAH与MODs的密切关

系，有利于对SAH致MODS发病机制的研究；手术

操作简单，整个操作过程仅需约30min；手术创伤

小，避免了手术创伤对各脏器所造成的影响，重复性

好，实用性强。SAH后MODS临床常见，但发病机制

不清。大鼠WiⅡis环注血法成功建立SAH致MODs

动物模型，为今后深入研究ACVD致MODS的发生

机制奠定了基础。
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