
2020 年 7 月

第 30 卷　 第 7 期
中国比较医学杂志

CHINESE JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
July, 2020

Vol. 30　 No. 7

曾瑞峰,钟悦嘉,赖成志,等. 窒息法致大鼠心脏骤停-心肺复苏模型造模成功率与生存率影响因素的探讨 [J]. 中国比较医学

杂志, 2020, 30(7): 65-71.
Zeng RF, Zhong YJ, Lai CZ, et al. Factors associated with the return of spontaneous circulation and increased survival in a rat model
of cardiac arrest-cardiopulmonary resuscitation induced by asphyxia [J]. Chin J Comp Med, 2020, 30(7): 65-71.
doi: 10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2020. 07. 009

[基金项目]2017 年广东省科技厅项目(2017ZC0164);广东省中医急症研究重点实验室(2017B030314176);2018 年广州市科技计划项目

(201803010030)。
[作者简介]曾瑞峰(1984—),男,博士研究生,研究方向:中西医结合干预心脏骤停。 E-mail:raynorz@ 139.com
[通信作者]丁邦晗,男,主任医师。 E-mail:dingbanghan@ hotmail.com

窒息法致大鼠心脏骤停-心肺复苏模型造模成功率与
生存率影响因素的探讨

曾瑞峰1,2,钟悦嘉1,赖成志2,赖　 芳1,2,刘相圻3,段云彪4,
李尊江2,吴炎华2,李　 俊1,丁邦晗1∗

(1.广州中医药大学第二附属医院,广东省中医院,广东省中医急症研究重点实验室,广州　 510120;
2.广州中医药大学,广州　 510006; 3.广州中医药大学深圳医院,广东 深圳　 518034; 4.江门市五邑中医院,广东 江门　 529000)

　 　 【摘要】 　 目的　 通过对窒息法大鼠心脏骤停-心肺复苏(CA-CPR)模型的观察,探讨影响大鼠 CA-CPR 模型

造模成功率与预后的相关因素。 方法　 将 50 只 SD 大鼠根据其体重分为Ⅰ组(10 只,250~300 g)、Ⅱ组(30 只,300
~ 350 g)、Ⅲ组(10 只,350~400 g),通过窒息法建立 CA-CPR 模型,记录并比较三组大鼠基线资料、大鼠自主循环恢

复(ROSC)成功率、心肺复苏(CPR)时间、ROSC 后的血流动力学情况等。 结果　 Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组 ROSC 成功率分

别为 90. 00%(9 / 10)、60. 00%(18 / 30)、60. 00%(6 / 10),无统计学差异(P > 0. 05)。 Ⅰ组的 CPR 时间(365. 16±
76. 66)s,与Ⅱ组(417. 19±92. 00)s、Ⅲ组(60. 80±115. 40)s 比较,均存在统计学差异(P <0. 05)。 ROSC 后的血流动

力学比较,Ⅰ组大鼠在 ROSC 后第 30 min 的心率(HR)比Ⅱ组大鼠((306. 22±41. 99) 比(264. 47±33. 28)次 /分),
存在统计学差异(P <0. 05),余时间段比较无统计学差异(均 P >0. 05)。 多因素二分类 Logistic 回归分析,将体重、
肛温、HR、平均动脉压、窒息致心脏骤停(ACA)时间、CA 持续时间,分别纳入是否 ROSC(χ2 = 25. 115,P <0. 001)、是
否存活 72 h(χ2 = 14. 191,P = 0. 001)的获得的回归方程具有统计学意义。 其中 ROSC 与 ACA 时间 OR 为 1. 087,
95%置信区间(95% CI):1. 031-1. 146;存活 72 h 与体重 OR = 0. 953,95% CI:0. 915-0. 992、HR OR = 0. 957,95%
CI:0. 921-0. 994。 结论　 在标准造模条件下,体重较轻的成年鼠,具有较高的可能实现 ROSC 并成功建模;大鼠的

基线心率、体重与大鼠的生存结局成负相关,ACA 时间与良好的结局呈正相关。
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To explore factors affecting the success of and prognosis for cardiac arrest-cardiopulmonary
resuscitation (CA-CPR) in a rat model induced by asphyxia. Methods 　 The CA-CPR model was established in 50 SD
rats, which were divided into three groups according to weight: group Ⅰ (n= 10, 250~300 g), group Ⅱ (n= 30, 300~
350 g), and group Ⅲ (n= 10, 350~400 g). Baseline data, the rate of return of spontaneous circulation (ROSC), and the
time needed for cardiopulmonary resuscitation (CPR) were recorded, and the hemodynamics after ROSC were assessed.
Results　 The ROSC rates for group Ⅰ, group Ⅱ, and group Ⅲ were 90. 00% (9 / 10), 60. 00% (18 / 30), and 60. 00%
(6 / 10), respectively, and were not significantly different (P>0. 05). Compared with group Ⅱ (417. 19 ± 92. 00) s and
group Ⅲ (60. 80 ± 115. 40)s, group Ⅰ exhibited a significantly shorter CPR time (365. 16 ± 76. 66; P<0. 05). The
heart rate (HR) of rats in group Ⅰ (306. 22±41. 99 beats / min) 30 minutes after ROSC was significantly different to that
of rats in group Ⅱ (264. 47± 33. 28 beats / min; P<0. 05), and there were no significant differences between the other
groups (all P>0. 05). A binary logistic regression model was used to evaluate the predictive index for ROSC (χ2 = 25. 115,
P<0. 001) and 72-hour survival (χ2 = 14. 191, P= 0. 001). Six items were included: body weight, anal temperature, HR,
mean arterial pressure, asphyxia to cardiac arrest (ACA) time, and CA duration. ROSC was positively correlated with ACA
time (OR= 1. 087, 95% confidence interval (95% CI): 1. 031-1. 146); and 72-hour survival was negatively related to
body weight (OR= 0. 953, 95% CI: 0. 915-0. 992) and HR (OR= 0. 957, 95% CI: 0. 921-0. 994). Conclusions　 Our
findings show that rats with lower weight, lower baseline HR, and longer ACA time were more likely to have a good
outcome.
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　 　 心脏骤停(cardiac arrest, CA)是威胁人类生命

的重要病因。 目前我国每年约有 54. 4 万人发生

CA[1],院外心脏骤停( out-of-hospital cardiac arrest,
OHCA ) 自 主 循 环 恢 复 ( return of spontaneous
circulation, ROSC)的成功率约为 5%,ROSC 后神经

功能完好出院的成功率不足 1%[2]。 因此深入开展

CA 的相关研究,提高 CA 患者复苏成功率有其长远

意义。 但是由于 CA 患者基线难以统一,大部分没

有 目 击 者, 因 此 心 肺 复 苏 ( cardiopulmonary
resuscitation, CPR)的临床研究难以开展[3]。 故通

过建立标准化的动物模型来研究 CPR 过程中的病

理生理变化则显得尤为重要。 目前,关于优化 CPR
及了解 CA 病理生理的研究多是通过建立动物模型

实现[4-5],其中比较经典的是室颤法和窒息法[6]。
窒息法诱导的 CA 由于实验操作相对简单,更

符 合 心 脏 骤 停 后 综 合 征 ( post cardiac arrest
syndrome, PCAS)的脑损伤机制[7],为国内外研究

机构广泛采用于 PCAS 的研究[8-9]。 但是,由于动

物来源、实验条件、研究方案等不同,从而影响了实

验结果的可比性[10]。 此外,建立稳定的窒息法心脏

骤 停 - 心 肺 复 苏 ( cardiac arrest-cardiopulmonary
resuscitation, CA-CPR)动物模型,需要考虑体重,生

理状况和其他特征的影响[11]。 本研究通过对窒息

法大鼠 CA-CPR 模型的观察,探讨影响大鼠 CA-
CPR 模型 ROSC 及存活的可能相关因素,为建立一

种稳定的窒息法 CA-CPR 大鼠模型提供实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

实验用动物由广州中医药大学动物实验中心

提供[SCXK(粤)2018-0034],50 只清洁级 Sprague-
Dawley(SD)成年雄性大鼠,周龄 6~10 周,体重(330
±50) g。 本实验在中山大学心肺脑复苏研究所进行

[SYXK(粤)2013-0094],方案经中山大学实验动物

管理与使用委员会、中山大学动物实验伦理审查委

员会表决批准通过 (DB-15-1207),动物处置方法

符合动物伦理学标准,并遵循实验动物的 3R 原则,
给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

戊巴比妥钠(美国 Sigma 公司);氯化琥珀胆碱

(西安力邦制药); 0. 9%氯化钠注射液(四川科伦药

业);肝素钠注射液(江苏万邦生化医药);盐酸肾上

腺素注射液(武汉远大制药);大鼠机械复苏联合有

创呼吸机装置(中山大学心肺脑复苏研究所自主研
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发);除颤监护仪(M 系列 卓尔);多参数生理参数

监护仪(雅培)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验分组

本实验采用前瞻性观察性研究的分析方法,50
只 SD 大鼠进入实验,根据体重与周龄的关系[12],分
为Ⅰ(250~300 g)、Ⅱ(300~350 g)、Ⅲ组(350 ~ 400
g);再根据是否 ROSC、是否存活 6 h、24 h、72 h 进行

亚组分析。 三组放于同一房间以相同饮食饲养,室
温控制在(24±2)℃,湿度(50±5)%,昼夜交替(12
h:12 h)。
1. 3. 2　 造模步骤

(1)动物术前准备及麻醉

大鼠在实验前一天禁食,不禁水,可自由活动。
称量大鼠重量,用戊巴比妥钠(45 mg / kg)腹腔注射

麻醉,必要时追加剂量。 大鼠常规编号,备皮,仰卧

位固定于手术板上。 造模阶段,采用电热毯保暖。
经口直视插入 14 号气管鞘管。 左股动脉置入 23 号

Pe-50 聚乙烯管,近端三通管、压力传感器连接多参

数生理参数监护仪,以实时监测平均动脉血压

(mean arterial pressure, MAP)。 将相应电极针插入

大鼠肢体的皮肤下, 持续心率 ( heartheart rate,
HR)、心电监护。

(2)大鼠窒息性 CA 的诱导

手术完成后,待大鼠苏醒记录基线 HR、MAP 和

肛温。 注射氯化琥珀胆碱 0. 2 mL 诱导大鼠肌松,封
堵气管导管诱导大鼠窒息。 将开始窒息至 MAP 降

至 20 mmHg 以下的时间定义为窒息致心脏停搏

( asphyxia -cardiac arrest, ACA)时间。 间歇 6 min 后

开始心肺复苏。
(3)复苏模型制备

利用 CPR 装置进行频率为 250 beat / min 的胸

外按压和 50 beat / min 的同步机械通气。 按压深度

胸廓前后径的 1 / 3,吸入氧浓度为 100%,潮气量 0. 6
mL / 100 g。 推注肾上腺素 0. 01 mg,2 min 注射 1
次。 直至 ROSC 或复苏失败(CPR 10 min 后仍未

ROSC)。 出现室颤,进行 2 J 双向波除颤。
(4)ROSC
MAP≥60 mmHg 后暂停胸外按压,维持呼吸机

通气;MAP≥60 mmHg 且持续 5 min 的室上节律,被
认定为 ROSC,造模成功。

(5)脱机、拔管及创口缝合

复苏后继续机械通气及持续监测血压和心率

1 h,如果生命体征平稳则可停止机械通气和拔除各

种导管,结扎血管,放入鼠笼内,自由饮食饮水,室
温控制在 26℃。
1. 3. 3　 观察指标

(1)基线资料:记录手术后诱导窒息前大鼠的

MAP、HR 及肛温,ACA 时间,CA 持续时间,CA 后初

始心律(心室停搏、心室颤动、无脉性电活动);
(2)复苏资料:大鼠 ROSC 成功率、CPR 时间

(指心肺复苏开始计时至 ROSC 的时间);ROSC 后

的血流动力学:以 ROSC 即刻记为 0 min,记录 0
min、15 min、30 min、45 min、60 min 的 MAP 和 HR。

(3)生存率及神经功能缺损评分(NDS 评分):
记录 72 h 内大鼠生存率及 6、24、72 h NDS 评分。
NDS 评分(0~80 分,0 分脑死亡,80 分完全正常)从
大鼠一般行为缺失、脑干功能、运动、感觉、行为、癫
痫发作等不同方面评价大鼠脑神经功能[13]。
1. 4　 统计学方法

实验数据采用 SPSS 17. 0 统计软件包建立数据

库并完成统计。 计量资料符合正态分布的数据以

平均数±标准差( 􀭰x ± s )表示,不符合正态分布的数

据以中位数(四分位数)表示。 两组间比较,符合正

态分布、方差齐的数据采用 t 检验;不符合正态分布

及方差齐性的数据采用 Wilcoxon-Mann-Whitney 检

验。 多组间比较,方差齐采用单因素方差分析或

Kruskal-Wallis H 检验。 计数资料比较采用 χ2 检验。
采用 Kaplan-Meier 进行生存分析。 采用二分类

Logistic 回归评估相关指标与分类结果的关系。 检

验水平 α= 0. 05。

2　 结果

2. 1　 三组大鼠诱导窒息前一般情况

50 只大鼠全部纳入窒息造模,大鼠按体重分为

Ⅰ组(250~300 g,10 只)、Ⅱ组(300~350 g,30 只)、
Ⅲ组(350~ 400 g,10 只),手术前三组大鼠反应敏

捷,体毛光泽,饮食正常。 手术后诱导窒息前三组

大鼠的肛温、MAP、HR、ACA 时间、CA 持续时间、CA
初始心律等基线资料比较,差异均无统计学意义

(均 P >0. 05),见表 1。
2. 2　 三组大鼠复苏数据的比较

2. 2. 1　 ROSC 成功率、CPR 时间、除颤次数

Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组 CA-CPR 造模成功例数(ROSC
例 数 ) 分 别 为 9 ( 90. 00%)、 18 ( 60. 00%)、 6
(60. 00%),其中Ⅱ组有 1 只大鼠 ROSC 维持小于 15

76中国比较医学杂志 2020 年 7 月第 30 卷第 7 期　 Chin J Comp Med, July 2020,Vol. 30,No. 7



min,三组的 ROSC 成功率、除颤次数对比无统计学

差异(均 P >0. 05)。 Ⅰ组表现出更短的 CPR 时间,
与Ⅱ组、Ⅲ组比较,均存在统计学差异(P <0. 05,详
见表 2)。
2. 2. 2　 ROSC 后血流动力学

ROSC 后 1 h 的血流动力学比较,Ⅰ组大鼠在

ROSC 后第 30 min 的 HR 对比上,与Ⅱ组大鼠存在

统计学差异(P <0. 05),与Ⅲ组大鼠不存在统计学

差异(P >0. 05);余时间段 HR、MAP 比较,三组大

鼠均未表现出统计学差异(均 P >0. 05,详见表 3)。
2. 3　 生存分析

运用 Kaplan-Meier 生存分析比较三组的累

积生存时间,Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组的 72 h 的生存率

分别是 55. 6%、16. 7% 和 16. 7%。 用 Log rank
法对三组累积生存分布的差异进行检验,差异

不具有统计学意义,χ2 = 3. 696,P = 0. 158(参见

图 1) 。
2. 4　 NDS 评分

三组大鼠 6 h、24 h、72 h 的 NDS 评分的分布

无统计学差异。 48 h 的 NDS 分布不全相同,差异

具有统计学意义 (H = 6. 247, P = 0. 044) ;采用

Bonferroni 法校正显著性水平的事后两两比较发

现,48 h NDS 评分的分布在Ⅰ组和Ⅱ组(调整后

P = 0. 051) 、Ⅰ组和Ⅲ组(调整后 P = 0. 185) 、Ⅰ
组和Ⅲ组(调整后 P = 1. 0)的差异无统计学意义

(详见表 4) 。
2. 5　 一般情况与模型结局的相关性分析

2. 5. 1　 一般情况与 ROSC、存活 6 h、24 h、72 h 的单

因素分析

经统计发现,ROSC 与存活 24 h 的大鼠,具有更

长的 ACA 时间更长(226. 00(195. 50,251. 50) s 及

236. 00(195. 50,251. 50) s)。 存活 6 h 与存活 72 h
的大 鼠 体 重 较 低 ( 分 别 ( 315. 64 ± 25. 78 ) g 和

(329. 41±22. 60 g));存活 24 h 与存活 72 h 的大

鼠,基础 HR 更低 (分别 (419. 93 ± 23. 76) 次 /分、
(417. 44±22. 88)次 /分,(均 P <0. 05)。 基线的肛

温、MAP、CA 持续时间与大鼠的结局无统计学相关

性(均 P >0. 05)。

表 1　 三组大鼠的诱导窒息前一般情况比较( 􀭰x ± s )
Table 1　 Baseline data for the three groups

组别
Groups

Ⅰ组(n= 10)
Group Ⅰ

Ⅱ组(n= 30)
Group Ⅱ

Ⅲ组(n= 10)
Group Ⅲ

检验值
Test value

P 值
P value

体量(g)Weight 289. 60±7. 56☆ 325. 3±10. 79☆ 360. 20±2. 66☆ F= 455. 532# <0. 001
肛温(℃)Temperature 35. 79±0. 58 35. 47±0. 97 35. 77±0. 95 F= 0. 702 0. 501

心率(次 / 分)HR 427. 00±27. 53 439. 33±26. 53 442. 30±15. 96 F= 1. 141 0. 328
平均动脉压(mmHg)MAP 121. 30±11. 74 127. 30±12. 95 128. 90±6. 30 F= 1. 262 0. 292
窒息致心脏停搏时间(s)

Asphyxia to cardiac arrest time 220. 60±34. 94 207. 87±30. 11 212. 60±31. 14 F= 0. 631 0. 537

心脏骤停持续时间(s)
Cardiac arrest duration 363. 60±6. 64 362. 77±5. 98 363. 20±6. 63 F= 0. 072 0. 931

心室停搏 Asystole 0 2 2
心室颤动 Ventricular fibrillation 0 0 0 χ2 = 2. 378# 0. 214

无脉性电活动 Pulseless electrical activity 10 28 8
注:三组间比较,#P<0. 05, 与Ⅰ组比较,☆P<0. 05。 计量资料组间比较采用单因素方差分析,计数资料比较采用 Fisher 确切检验法。
Note. Comparison between three groups, #P<0. 05. Compared with Group Ⅰ, ☆P< 0. 05. One-way ANOVA analysis was used for measurement data
comparisons between groups, and Fisher’s exact test was used for enumeration data comparison.

表 2　 三组大鼠的复苏数据比较
Table 2　 Comparison of resuscitation data of three groups of rats

组别
Groups

Ⅰ组(n= 10)
Group Ⅰ

Ⅱ组(n= 30)
Group Ⅱ

Ⅲ组(n= 10)
Group Ⅲ

检验值
Test value

P 值
P value

自主循环恢复(n,%) ROSC 9(90. 00%) 18(60. 00%) 6(60. 00%) χ2 = 3. 204△ 0. 258
心肺复苏时间(S, 􀭰x ± s )

Cardiopulmonary resuscitation time 365. 16±76. 66 417. 19±92. 00☆ 460. 80±115. 40☆ F= 6. 261★ 0. 005

除颤次数 M (QL, QU)
Rate of defibrillation

0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) H= 2. 907# 0. 234

注:三组间比较,★P<0. 05;与Ⅰ组比较,☆P<0. 05。★:采用单因素方差分析;△:采用 Fisher 确切检验法;#:采用 Kruskal-Wallis H 检验。
Note. Comparison between three groups,★P<0. 05. Compared with Group Ⅰ, ☆P<0. 05. ★,Compared by One-way ANOVA analysis. △, Compared by
Fisher exact test. #,Compared by Kruskal-Wallis H test.
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表 3　 三组大鼠的 ROSC 后的血流动力学比较( x
-
± s, M (QL, QU))

Table 3　 Hemodynamic comparison of three groups of rats after ROSC
组别
Groups

时间
Time

Ⅰ组(n= 9)
Group Ⅰ

Ⅱ组(n= 18)
Group Ⅱ

Ⅲ组(n= 6)
Group Ⅲ

检验值
Test value

P 值
P value

心率(次 / 分)
HR

0 min 227. 89±48. 49 260. 83±43. 39 240. 37±45. 56 F= 0. 917 0. 410
15 min 303. 78±37. 64 265. 29±37. 29∗ 275. 50±42. 73 F= 2. 974 0. 067
30 min 306. 22±41. 99 264. 47±33. 28☆∗ 270. 33±48. 27 F= 3. 541★ 0. 042
45 min 292. 56±29. 90 269. 18±54. 09∗ 275. 67±32. 39 F= 1. 533 0. 233
60 min 295. 78±21. 40 274. 76±62. 32∗ 267. 83±35. 55 F= 0. 720 0. 495

平均动脉压
(mmHg)
MAP

0 min 94. 00(92. 00,117. 50) 109. 00(97. 50,135. 25) 95. 50(94. 00,118. 00) H= 3. 829# 0. 147
15 min 118. 67±25. 35 93. 47±29. 43∗ 107. 33±33. 83 F= 2. 265 0. 122
30 min 86. 22±33. 83 79. 47±25. 36∗ 116. 33±47. 70 F= 2. 860 0. 074
45 min 84. 00(31. 00,96. 50) 71. 00(56. 50,96. 50)∗ 94. 50(73. 00,94. 50) H= 1. 403# 0. 496
60 min 70. 11±24. 80 68. 18±25. 20∗ 67. 17±26. 14 F= 0. 025 0. 976

注:三组间比较,★P<0. 05,与Ⅰ组比较,☆P<0. 05。 组间比较采用单因素方差分析;#,采用 Kruskal-Wallis H 检验;∗,n= 17。
Note. Comparison between three groups,★P<0. 05. Compared with Group Ⅰ, ☆P<0. 05. Comparisons between groups were used by One-way ANOVA
analysis. #, Compared by Kruskal-Wallis H test. ∗, n= 17.

图 1　 三组大鼠的 ROSC 后 Kaplan-Meier 生存曲线

Figure 1　 Kaplan-Meier survival curve after ROSC in
three groups of rats

2. 5. 2　 一般情况与结局的二分类 Logistic 回归分析

将体重、肛温、HR、MAP、ACA 时间、CA 持续时

间,共 6 项为自变量,分别纳入是否 ROSC ( χ2 =
25. 115,P < 0. 001)、 存活 6 h ( χ2 = 11. 760, P =
0. 003)、存活 24 h(χ2 = 10. 300,P = 0. 001)、存活 72
h(χ2 = 14. 191,P = 0. 001)的多因素二分类 Logistic
回归分析,获得的回归方程具有统计学意义。 其中

ROSC 与 ACA 时间呈正相关;存活 6 h 与体重呈负

相关,ACA 时间呈正相关;存活 24 h 与 HR 呈负相

关;存活 72 h 与体重、HR 呈负相关(均 P <0. 05,详
见表 5)。

3　 讨论

CA 患者 ROSC 后会出现类似脓毒症样改变,导
致多器官功能障碍综合征的症状而导致预后差[14],
可能与机体经过缺血、缺氧、再灌注损伤等一些列

打击后,血管活性物质、炎症因子、神经内分泌调

节、血流动力学等处于混乱状态,导致全身组织器

官血流灌注不足,使脏器功能逐渐受损,这一系列

反应被称为 PCAS。 基于伦理的要求,目前关于

PCAS 的干预研究,大部分都从动物实验开始论

证[15]。 但由于各个实验室的动物来源、实验室条

件、总体研究方案的不同,而影响了结果的可比

性[16]。 本研究希望窒息法致大鼠 CA-CPR 模型,并
从 ROSC 成功率、复苏后器官血流动力学情况、神经

功能评分、生存结局等方面来分析和探讨影响造模

成功率的因素。
3. 1　 CA-CPR 模型造模成功的影响因素

3. 1. 1　 CA-CPR 模型造模与一般情况的关系

研究发现,体重较轻的大鼠在 ROSC 成功率以

及生存率方面显示出更好的趋势,而且这种趋势在

神经功能(NDS 评分)以及复苏后的血流动力学方

面均存在; ACA 时间、基线的心率、体重与结局

相关。
学者通过内分泌、骨龄等评估,证实大鼠的

周龄与体重呈正相关 [12] ,老年鼠与成年鼠对比,
耐受缺氧的能力更差,表现为心排量、心率的下

降 [17] 。 病理状态下心率、平均动脉压与心排量

均为正相关 [18] ,但是也有文献证明心排量在某

个区间,三者的关系非线性而是呈压力-容积曲

线环的关系 [19] 。 全身麻醉后行动脉置管的大

鼠,基础心率都会上升并维持一段较长的时间,
这可能与麻醉、手术的应激有关 [20] 。 不同的麻

醉药物对循环系统影响虽有一定差别,但总体是

负性影响 [21-22] 。
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表 4　 三组大鼠的 ROSC 后的 NDS 评分比较(M (QL, QU))
Table 4　 NDS Comparison between three groups of rats after ROSC

组别
Groups

时间
Time

Ⅰ组(n= 9)
Group Ⅰ

Ⅱ组(n= 18)
Group Ⅱ

Ⅲ组(n= 6)
Group Ⅲ

检验值
Test value

P 值
P value

神经功能缺损评分
NNDS

6 h 52. 00(31. 00,61. 00) 32. 50(0. 00,52. 75) 15. 50(0. 00,37. 75) H= 4. 325# 0. 115
24 h 58. 00(0. 00,69. 00) 0. 00(0. 00,57. 00) 0. 00(0. 00,14. 75) H= 3. 453# 0. 178
48 h 65. 00(0. 00,70. 00) 0. 00(0. 00,0. 00) ## 0. 00(0. 00,16. 75) H= 6. 247# 0. 044
72 h 68. 00(0. 00,73. 00) 0. 00(0. 00,0. 00) 0. 00(0. 00,17. 50) H= 5. 866# 0. 053

注:#:采用 Kruskal-Wallis H 检验;##:采用 Bonferroni 法校正显著性水平的事后两两比较。 与Ⅰ组对比,P= 0. 051。
Note. #, Compared by Kruskal-Wallis H test. ##, Post hoc comparisons by the Bonferroni method to correct the significance level. Compared with group
Ⅰ, P= 0. 051.

表 5　 一般情况与模型结局的 Logistic 分析( 􀭰x ± s, M (QL, QU))
Table 5　 Logistic analysis between baseline data and model outcome

组别
Groups

统计结果
Statis tical results

体量(g)
Weight

心率(次 / 分)
HR

窒息致心脏停搏时间(s)
ACA

自主循环恢复 OR(95% CI) / / 1.087(1.031-1.146)
ROSC P 值 / / 0.002

生存 6 h OR(95% CI) 0.968(0.941-0.996) / 1.024(1.002-1.046)
Survival 6 h P 值 0.023 / 0.029
生存 24 h OR(95% CI) / 0.955(0.925-0.986) /

Survival 24 h P 值 / 0.005 /
生存 72 h OR(95% CI) 0.953(0.915-0.992) 0.957(0.921-0.994) /

Survival 72 h P 值 0.019 0.023 /

　 　 本研究各组大鼠手术后平均动脉压无统计学

差异,经回归分析发现大鼠的心率越慢,24 h 及72 h
的生存率越高;ACA 时间越长 ROSC 成功率与 6 h
的生存率越高。 这与麻醉及手术的损伤、心脏储

备、耐受缺氧能力有关。 因此,基线的心率低、ACA
时间长、体重轻的大鼠,总体预后较好。
3. 1. 2　 CA-CPR 模型造模与实验技术的关系

若实验者气管插管、动脉置管的技术不娴熟,
则出现手术时间过长,甚至需要追加麻醉药,导致

手术的损伤大、麻醉相关不良反应多,最终影响心

脏的储备功能,降低造模成功率。 因此,提高相关

手术的熟练程度,减少手术的损伤,缩短手术时间,
减少麻醉用量,可能是提高 CA-CPR 模型的造模成

功率的重要手段。
3. 2　 CA-CPR 模型的动物模型选择与生产率转化

之间的探讨

动物实验中,由于老年鼠的器官机能较成年鼠

低下,同时可能存在各种合并疾病,所以一般选择 6
-8 周的大鼠进行实验[23]。 但如果研究对象是老年

特有的状态,如认知功能[24]、老年心肌功能[25] 或衰

老机能[26],则仍会选择老年鼠。
临床上,大多数 CA 的患者均为高龄且合并多

种慢性疾病[27],这些合并症可能会影响 CA 的病理

生理并改变治疗方法[28],目前选择的动物模型无法

真正模拟临床 CA 的严重程度[29-31],这会限制将研

究结果从动物模型转化为临床环境的能力[6]。 因

此国内外的 CA-CPR 模型往往会选择周龄较大的成

年鼠作为研究对象[8]。 但是本研究表明,体重轻

(周龄小)的大鼠更容易实现 ROSC,如何在这两方

面取得平衡,需要开展后续的 CA-CPR 模型研究。
此外,窒息是导致儿童 CA 的主要原因[32],院

内心脏骤停多数源于呼吸衰竭[33],所以窒息法造模

对应的此类 CA。 同时临床抢救 CA,更多的是实施

基础生命支持,而非已经行高级气道的高级生命支

持[34]。 虽然大多数动物实验都是实施标准化的

CPR,但在 CPR 期间的移位或其他干预对冠状动脉

灌注压、心肌血流的潜在影响使胸外按压质量的评

估成为在 CPR 期间需要测量的重要参数。 尤其在

无盲法的研究中,评价胸外按压质量更加重要。 这

些因素均需要在 CPR 动物研究中有所考虑。

4　 结论

本研究探讨窒息法致大鼠 CA-CPR 模型的造模

成功率、生存结局分析的影响因素。 研究发现,在标

准造模条件下,体重较轻的成年鼠,具有较高的建模

成功率;大鼠的基线心率、体重与大鼠的生存结局成

负相关,ACA 时间与良好的结局呈正相关。
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