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改良颅内加压法兔脑死亡模型建立及其状态的维持
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探寻改良颅内加压法制作兔脑死亡模型及维持脑死亡状态的方法遥 方法摇 新西兰大白兔 员缘
只袁随机分成 圆 组院假手术组渊月 组袁灶 越 远冤袁仅颅内插管袁行麻醉维持曰脑死亡组渊粤 组袁灶 越 怨冤袁通过改良的颅内加压

法制作脑死亡模型遥 记录平均动脉压渊酝粤孕冤和心率渊匀砸冤的变化遥 通过呼吸机和血管活性药物将生命体征维持在

某一可控水平遥 结果摇 粤 组 怨 只兔中 愿 只建模成功袁在颅内加压过程中随着颅内压力的增高袁酝粤孕 和 匀砸 呈波浪

状逐渐升高遥 麻醉状态下和脑死亡时 酝粤孕 峰值分别为渊愿园郾 远猿 依 愿郾 源缘冤 皂皂匀早尧渊员员员郾 远猿 依 苑郾 苑员冤 皂皂匀早袁二者相比有

统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤遥 麻醉状态下尧脑死亡时和脑死亡后 圆 澡 的 匀砸 分别为渊员缘猿郾 圆缘 依 员源郾 猿缘冤 次 辕 皂蚤灶尧渊圆远圆郾 猿愿
依 员远郾 远园冤 次 辕 皂蚤灶 和渊圆员愿郾 缘园 依 员园郾 圆苑冤 次 辕 皂蚤灶袁三者之间两两相比具有统计学差异渊孕 约 园郾 园缘冤遥 结论摇 与传统术

式相比袁改良后的方法可以稳定尧可靠地建立兔脑死亡模型曰通过及时有效的呼吸尧循环支持袁脑死亡状态可以长时

间维持遥
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摇 摇 随着我国器官捐献工作的法制化袁脑死亡器官

捐献渊凿燥灶燥则 葬枣贼藻则 遭则葬蚤灶 凿藻葬贼澡袁 阅月阅冤和脑鄄心双死亡

标准器官捐献渊凿燥灶葬贼蚤燥灶 葬枣贼藻则 遭则葬蚤灶 凿藻葬贼澡 责造怎泽 糟葬则凿蚤葬糟
凿藻葬贼澡袁 阅月悦阅冤 为我国现阶段的主要器官捐献类

型咱员暂 遥 而 阅月阅 和 阅月悦阅 患者都不可避免地经历低

血压尧低氧血症及长时间热缺血损伤咱圆暂 袁严重影响

器官质量咱猿暂 遥 因此建立一个稳定的动物脑死亡模

型及脑死亡状态长时间维持对于研究脑死亡供者

器官的变化至关重要遥 我研究所将传统的制作过

程进行改良袁使其具有很好的可操作性袁并可较长

时间的维持脑死亡状态袁为脑死亡器官捐献的临床

研究奠定了模型基础袁现报道如下遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 实验动物

杂孕杂 级新西兰雄性兔 员缘 只袁体重 圆郾 圆 耀 圆郾 愿 噪早袁
员圆 周龄遥 由中国人民解放军总医院动物实验中心

提供揖杂悦载运渊京冤圆园员员 原 园园园远铱遥 实验在中国人民武

装警察部队总医院动物实验中心进行揖杂再载运渊军冤
圆园员圆 原 园园远圆铱遥
员郾 圆摇 实验仪器与试剂

月蕴鄄源圆园 生物技能实验系统渊成都泰盟科技有限

公司冤尧匀载鄄员园园耘 动物呼吸机渊成都泰盟科技有限公

司冤尧允砸援 员 辕 圆 智能恒温控制仪 渊成都泰盟科技有限

公司冤尧便携超声仪器 渊意大利百胜公司袁型号院
酝赠蕴葬遭 猿园 郧燥造凿冤尧云燥造藻赠 气囊导管渊美国巴德国际有

限公司冤 等遥 多巴胺注射液渊圆 皂蕴 颐 圆园 皂早袁批号院
猿猿员源园缘园远袁上海禾丰制药有限公司冤遥
员郾 猿摇 改良兔脑死亡模型的建立方法

术前准备院术前兔禁食 员圆 澡袁自由饮水遥 称重后

进行诱导麻醉渊枸橼酸芬太尼注射液和咪达唑仑注

射液混合制剂肌注冤遥 耳缘静脉滴注咪达唑仑注射

液和盐酸赛拉嗪注射液进行麻醉维持遥 备皮袁沿颈

部做一纵切口袁游离气管行气管插管后固定袁备接

呼吸机袁缝合皮肤遥 于右侧腹股沟区做一斜行切口

游离出股动脉及股静脉遥 行股动脉插管袁连接压力

传感器曰留置股静脉插管袁肝素封管以备术中采血袁
缝合皮肤遥 额尧顶和枕极颅骨骨膜下埋置脑电图银

针电极遥 四肢连接心电图导联遥 便携超声仪监测

心脏超声袁描记心率遥 自动温度监测仪监测兔肛

温袁通过加热设备维持在 猿苑郾 缘益遥
颅内球囊导管植入方法院于颅顶正中做矢状切

口袁分离皮下组织和骨膜至颅骨面袁于双眼角后缘

连线中点后方 园郾 缘 糟皂 旁开 园郾 缘 糟皂 处袁用木刻雕刀

刻出直径约 园郾 缘 糟皂 大小孔道渊兔颅骨厚度约 圆 皂皂袁
操作时勿伤及硬脑膜及脑组织冤袁保持硬脑膜完整袁
置入 远 号 云燥造藻赠 球囊导管遥 骨蜡封闭袁缝合切口遥
保留 远 号 云燥造藻赠 球囊导尿管遥 脑死亡组经导管渐进

式注入生理盐水袁每次 园郾 缘 皂蕴袁缓慢匀速袁间隔约 缘
分钟袁总入量约 圆 皂蕴 时每次注入 园郾 圆 皂蕴袁兔出现躁

动袁瞳孔逐步缩小袁球结膜水肿袁自主呼吸停止后停

止加压遥 自主呼吸停止时袁气管插管接动物呼吸

机袁设置呼吸频率 猿缘 次 辕 皂蚤灶袁潮气量 圆缘 皂蕴 辕 噪早袁吸
呼比 缘颐 源袁氧浓度 缘园豫 咱源暂 遥 保留导管内生理盐水至

实验结束遥 脑死亡的确认参照卫生部脑死亡判定

标准起草小组制定的叶脑死亡判定标准曳及国外文

献袁拟定本实验脑死亡模型建立标准院淤麻醉停止

后仍处于深昏迷状态曰于瞳孔散大袁对光反射消失袁
角膜反射消失曰盂自主呼吸停止袁自主呼吸诱发实

验阴性曰 榆 脑电图静息成直线曰 虞 阿托品实验

阴性咱源 原 缘暂 遥
脑死亡状态维持方法院我们认为加压过程中兔

自主呼吸停止则脑死亡诱导成功袁此后开始进行脑

死亡状态维持袁观察指标变化袁多巴胺 源 滋早 辕 渊 噪早窑
皂蚤灶冤静脉滴入维持血压袁并随血压变化调整输液速

度袁本实验维持脑死亡状态 愿 澡 后撤除呼吸机袁处死

兔遥 手术全程输注液体 猿园园 皂蕴遥 假手术组仅行硬

膜外插管袁不加压遥 余操作和脑死亡组相同遥
员郾 源摇 监测指标

监测所有实验动物平均动脉压尧心率等变化遥
员郾 缘摇 数据统计方法

将计量资料以 曾原 依 泽 表示袁两组计量资料之间的

比较采用 贼 检验袁用 杂孕杂杂圆员郾 园 统计软件统计分析遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 兔脑死亡模型建立

脑死亡组有 愿 只成功建立脑死亡模型袁并且均

维持超过 愿 澡曰其中 员 只实验过程中出现心衰袁经抢

远圆 中国比较医学杂志 圆园员远 年 员 月第 圆远 卷第 员 期摇 悦澡蚤灶 允 悦燥皂责 酝藻凿袁 允葬灶怎葬则赠 圆园员远袁灾燥造援 圆远援 晕燥援 员



救无效死亡曰另外 愿 只均采用缓慢间断颅内加压法

建立脑死亡模型袁球囊内缓慢间断注入生理盐水

渊圆郾 源 依 园郾 圆冤 皂蕴 时袁兔即出现脑死亡表现遥 兔体温

维持在渊猿苑 依 园郾 猿冤益遥 尿量渊园郾 缘圆 依 园郾 员远冤 皂蕴 辕 皂蚤灶遥
每只兔的总建模时间为渊员园园 依 员园冤 皂蚤灶袁其中诱导脑

死亡时间渊猿园 依 缘冤 皂蚤灶遥 愿 只兔均维持脑死亡状态

源愿园 皂蚤灶 以上遥 假手术组麻醉状态下维持 愿 澡 后袁撤
除麻药后半小时内 远 只兔均自然苏醒袁然后空气栓

塞处死遥 实验结束后焚烧兔遥
圆郾 圆摇 脑死亡前后兔 酝粤孕 及 匀砸 变化

月 组兔在诱导脑死亡过程中 酝粤孕 和 匀砸 随颅

内间断加压呈现波浪状升降变化袁总体趋势不断升

高遥 加压前 酝粤孕 和 匀砸 分别为 渊愿园郾 远猿 依 愿郾 源缘 冤
皂皂匀早 和渊员缘猿郾 圆缘 依 员源郾 猿缘冤 次 辕 皂蚤灶袁球囊内缓慢间

断注入生理盐水渊圆郾 源 依 园郾 圆冤 皂蕴 时袁酝粤孕 和 匀砸 开

始急剧升高袁达到峰值渊员员员郾 远猿 依 苑郾 苑员冤 皂皂匀早 和

渊圆远圆郾 猿愿 依 员远郾 远园冤 次 辕 皂蚤灶袁峰值维持约渊员郾 缘 依 园郾 圆冤
皂蚤灶 后开始急剧下降袁呼吸深慢袁瞳孔先缩小后散

大袁直到自主呼吸停止袁脑电图静息袁连接动物呼吸

机袁同时应用血管活性药物袁诱导脑死亡后 圆 澡 为

渊缘园郾 员猿 依 圆郾 缘怨冤 皂皂匀早遥 酝粤孕 峰值与加压前比较袁
差异有统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤曰脑死亡后 圆 澡 与加

压前比较袁差异有统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤遥 月 组峰

值及脑死亡后 圆 澡 的 酝粤孕 与 粤 组对应时间点 酝粤孕
的比较差异也具有统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤遥 实验

全程 酝粤孕 均维持在 源园 皂皂匀早 以上遥 诱导脑死亡过

程中 匀砸 呈现升高趋势遥 加压前 匀砸 为渊员缘猿郾 圆缘 依

员源郾 猿缘冤 次 辕 皂蚤灶袁加压至脑死亡过程中峰值 匀砸 为

渊圆远圆郾 猿愿 依 员远郾 远园冤 次 辕 皂蚤灶袁差异具有统计学意义渊孕
约 园郾 园缘冤曰脑死亡 圆 澡 后 匀砸 为渊圆员愿郾 缘园 依 员园郾 圆苑冤
次 辕 皂蚤灶袁与峰值 匀砸渊圆远圆郾 猿愿 依 员远郾 远园冤 次 辕 皂蚤灶 和加

压前 匀砸 比较差异有统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤遥 月
组诱导脑死亡后的 匀砸 与 粤 组对应时间点 匀砸 的比

较差异也具有统计学意义渊孕 约 园郾 园缘冤遥 粤 组行颅

内插管前后 酝粤孕 及 匀砸 的比较差异无统计学意义

渊孕 跃 园郾 园缘冤遥 粤 组与 月 组 酝粤孕 各时间点对比见表

员曰粤 组与 月 组 匀砸 各时间点对比见表 圆遥
圆郾 猿摇 撤除抢救

动物脱离呼吸机和停止多巴胺滴注后血压直

线下降袁约 缘 皂蚤灶 后血压压差为零遥
猿摇 讨论

现阶段袁脑死亡的定义为枕骨大孔以上水平包

括大脑尧小脑和脑干等在内的全脑功能完全地不可

逆性损害咱远暂 遥 脑死亡状态超越昏迷状态袁即无自主

呼吸袁需要呼吸机维持袁全身肌肉松弛袁各种反射消

失袁低体温及尿崩袁但是心跳仍存在遥 概念重点强

调全脑功能不可逆性损伤遥 生理学研究表明袁机体

的生命中枢即血压和呼吸调节中枢位于脑干袁血压

调节中枢通过改变心肌收缩力和心率来调节血压

变化袁脑死亡研究过程中脑干会不可避免的遭受打

击袁机体血压尧心率和呼吸会发生剧烈改变袁所以监

测血压和心率变化可直接反应脑死亡的发生过程遥
表 员摇 两组兔实验期间不同时间点 酝粤孕 变化渊皂皂匀早冤

栽葬遭援 员摇 灾葬则蚤葬贼蚤燥灶 燥枣 酝粤孕 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 贼藻泽贼 贼蚤皂藻 燥枣 贼憎燥 早则燥怎责 燥枣 则葬遭遭蚤贼
组别
郧则燥怎责

例数
悦葬泽藻

加压前
孕则藻鄄

糟燥皂责则藻泽泽蚤燥灶
峰值时刻
栽澡藻 责藻葬噪

脑死亡 圆 澡
月则葬蚤灶

阅藻葬贼澡 圆 澡
脑死亡 源 澡

月则葬蚤灶
阅藻葬贼澡 源 澡

脑死亡 远 澡
月则葬蚤灶

阅藻葬贼澡 远 澡
脑死亡 愿 澡

月则葬蚤灶
阅藻葬贼澡 愿 澡

粤
月

愿
远

愿园郾 远猿 依 愿郾 源缘
愿园郾 远苑 依 远郾 园远

员员员郾 远猿 依 苑郾 苑员葬遭
苑怨郾 园园 依 远郾 园猿

缘园郾 员猿 依 圆郾 缘怨 葬
愿圆郾 愿猿 依 苑郾 缘苑

源缘郾 苑缘 依 圆郾 源猿
愿远郾 园园 依 缘郾 源源

源源郾 远猿 依 圆郾 猿怨
愿园郾 园园 依 苑郾 怨圆

源圆郾 猿愿 依 猿郾 愿员
愿圆郾 员苑 依 远郾 远愿

注院与同组加压前比较袁差异有统计学意义袁葬孕 约 园郾 园缘曰与假手术组比较袁差异有统计学意义袁遭孕 约 园郾 园缘遥
晕燥贼藻院悦燥皂责葬则藻凿 贼燥 孕则藻鄄糟燥皂责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 早则燥怎责 粤袁 葬孕 约 园郾 园缘曰 悦燥皂责葬则藻凿 贼燥 早则燥怎责 月袁 遭孕 约 园郾 园缘援

表 圆摇 两组兔实验期间不同时间点 匀砸 变化渊次 辕 皂蚤灶冤
栽葬遭援 圆摇 灾葬则蚤葬贼蚤燥灶 燥枣 匀砸 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 贼藻泽贼 贼蚤皂藻 燥枣 贼憎燥 早则燥怎责 燥枣 则葬遭遭蚤贼

组别
郧则燥怎责

例数
悦葬泽藻

加压前
孕则藻鄄

糟燥皂责则藻泽泽蚤燥灶
峰值时刻
栽澡藻 责藻葬噪

脑死亡 圆 澡
月则葬蚤灶

阅藻葬贼澡 圆 澡
脑死亡 源 澡

月则葬蚤灶
阅藻葬贼澡 源 澡

脑死亡 远 澡
月则葬蚤灶

阅藻葬贼澡 远 澡
脑死亡 愿 澡

月则葬蚤灶
阅藻葬贼澡 愿 澡

粤
月

愿
远

员缘猿郾 圆缘 依 员源郾 猿缘
员源怨郾 愿猿 依 圆员郾 圆愿

圆远圆郾 猿愿 依 员远郾 远园 葬遭
员缘缘郾 员苑 依 员愿郾 员远

圆源愿郾 缘园 依 员远郾 园苑 葬遭
员源怨郾 猿猿 依 圆园郾 愿猿

圆员愿郾 缘园 依 员园郾 圆苑
员源怨郾 远苑 依 员圆郾 员源

圆员园郾 圆缘 依 缘郾 员愿
员缘缘郾 园园 依 员园郾 怨圆

圆园苑郾 员愿 依 猿郾 园怨
员缘缘郾 园园 依 员园郾 怨圆

注院与同组加压前比较袁差异具有统计学意义袁葬孕 约 园郾 园缘曰与假手术组比较袁差异具有统计学意义袁遭孕 约 园郾 园缘遥
晕燥贼藻院悦燥皂责葬则藻凿 贼燥 孕则藻鄄糟燥皂责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 早则燥怎责 粤袁 葬孕 约 园郾 园缘曰 悦燥皂责葬则藻凿 贼燥 早则燥怎责 月袁 遭孕 约 园郾 园缘援
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摇 摇 随着国内脑死亡器官捐献的发展袁有关脑死亡

动物模型实验研究应运而生遥 脑死亡模型的制作

方法包括颈内动脉结扎法尧呼吸暂停法咱苑 原 愿暂 尧膜外加

压法尧颅内制造血肿法咱怨暂 尧断头法等咱员园 原 员员暂 遥 研究表

明袁大量原发性脑死亡病例的实践报告中显示 怨园 誠
以上存在脑疝咱远暂 袁提示颅内高压可能是脑死亡重要

发病机制遥 国外已有关于鼠尧猪和犬脑死亡模型建

立的报道咱员圆 原 员猿暂 遥 因此参照相关文献袁本实验采用改

良的颅内加压法制作兔脑死亡模型袁增加了模型制

作过程中的可行性和成功率袁并长时间维持脑死亡

状态遥 传统方法相关文献已有阐述袁文中不再设立

传统术式组袁与传统方法比较袁我们将模型制作过

程及某些指标的监测进行改进院首先我们选用木刻

雕刀将颅骨刻出直径 园郾 缘 糟皂 大小孔径袁相关文献报

道使用颅钻咱源暂 袁实践表明颅钻钻孔不稳定袁兔尸体

解剖发现其颅骨较薄袁颅骨钻容易破坏脑组织曰其
次由于心电图描记心率时会受到较多干扰袁所以其

值波动较大很难反映出心率的真实变化袁我们应用

术中便携超声机行兔心脏彩超袁最为准确的反应心

率变化遥
研究显示袁脑死亡诱导过程中 酝粤孕 随间断颅内

加压呈波浪状升降袁总体上升袁当脑死亡诱导成功

后骤然下降袁具有特征性改变遥 与相关文献报道相

符咱员源暂 遥 通过呼吸机和多巴胺将 酝粤孕 维持在 源缘
皂皂匀早曰加压过程中 匀砸 在加压过程中升高明显袁迅
速达到峰值遥 脑死亡诱导后心率有下降趋势但仍

高于加压前袁且维持到实验结束遥 我们推测出现此

结果可能有两种原因院第一袁机体控制心率的神经

中枢在延髓袁静息状态下心率被迷走神经抑制袁当
机体脑死亡后这种抑制关系解除袁心率加快曰第二袁
脑死亡诱导成功后兔血压急骤下降袁需要大量大巴

按维持袁而大剂量多巴胺可作用于 茁 受体袁因此心

率加快咱员缘暂 遥 但有待进一步研究遥
本实验目的在于探索一个具有可行性且成功

率高的脑死亡模型制作以及脑死亡状态维持的方

法袁为今后脑死亡供体器官质量的评估研究提供稳

定的模型基础遥 对于脑死亡状态下器官功能尧器官

血流动力学及病理学方面的改变亟待进一步研究遥
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