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·论著·

窒息与经食道电刺激两种方法诱发 
心搏骤停模型大鼠的心功能比较 
廉应涛  姚兰  徐松  陆礼萍  余追
武汉大学人民医院重症医学科，湖北武汉  430060
通信作者：余追，Email：yuzhui@whu.edu.cn

【摘要】 目的  比较窒息与经食道电刺激诱发大鼠心搏骤停动物模型复苏成功后的心功能和心肌损伤

情况。方法  将健康成年雄性 SD 大鼠按随机数字表法分为假手术组、窒息组和电刺激组，后两组按复苏成

功后取材时间再随机分为 24 h 和 72 h 两个亚组，每组 6 只大鼠。所有大鼠均给予机械通气 20 min，电刺激

组经大鼠食道电刺激约 3 min 诱发心搏骤停（刺激参数：电压 30 V，频率 50 Hz，单次刺激时间 2 ms），窒息组

夹闭大鼠气管约 3 min 诱发心搏骤停，4 min 后均进行心肺复苏（CPR）。于自主循环恢复（ROSC）后 2 h 用心

脏彩色超声仪检测大鼠心功能指标；于 ROSC 后 24 h 和 72 h 取心肌组织，苏木素- 伊红（HE）染色，光镜下

观察心肌损伤情况；用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI）和 B 型钠尿肽（BNP）水

平。结果  窒息组与电刺激组 ROSC 率比较差异无统计学意义〔94.4%（17/18）比 88.9%（16/18），P＞0.05〕。

ROSC 后 2 h 窒息组和电刺激组大鼠心率（HR）、平均动脉压（MAP）、左室射血分数（LVEF）和左室短轴缩短

率（LVFS）均明显低于假手术组〔HR（次 /min）：401.50±19.76、370.67±18.63 比 430.17±18.38，MAP（mmHg， 

1 mmHg＝0.133 kPa）：107.17±12.92、92.50±9.35 比 125.67±5.72，LVEF：0.60±0.02、0.54±0.03 比 0.63±0.01，

LVFS：（48.40±2.52）%、（40.33±3.32）% 比（55.47±2.38）%，均 P＜0.05〕，且以电刺激组降低更为显著（均 P＜
0.05）。与假手术组比较，电刺激组 ROSC 后 24 h 血清 cTnI 和 BNP 水平明显升高〔cTnI（ng/L）：51.57±13.04

比 38.23±5.57，BNP（ng/L）：1 919.61±823.22 比 977.47±445.18，均 P＜0.05〕；但窒息组升高不明显，与假

手术组比较差异无统计学意义〔cTnI（ng/L）：46.84±11.04 比 38.23±5.57，BNP（ng/L）：1 144.13±390.05 比

977.47±445.18，均 P＞0.05〕。ROSC 后 72 h 各组间血清 cTnI、BNP 水平比较差异均无统计学意义。HE 染

色结果显示，电刺激组心肌病理损伤较窒息组更严重，主要表现为心肌细胞明显水肿，部分心肌细胞溶解。 

结论  窒息和电刺激致心搏骤停大鼠复苏后心功能均有所下降，但电刺激致颤方法对心功能的损伤程度较窒

息法更严重。
【关键词】 心搏骤停； 心肺脑复苏； 动物模型； 心功能； 超声心动图
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【Abstract】 Objective  To  compare  the  differences  in  cardiac  functions  and  myocardial  injury  between 
asphyxia  and  trans-oesophageal  pacing  induced  rat  cardiac  arrest models.  Methods  Healthy  adult male  Sprague-
Dawley  (SD)  rats were  randomly divided  into  sham group,  asphyxia  group and electrical  stimulation group by  random 
number  table.  The  rats  in  the  latter  two  groups  were  randomly  divided  into  two  subgroups  (24  hours  and  72  hours) 
according  to  the  sampling  time  after  successful  resuscitation,  with  6  rats  in  each  group.  All  rats  were  mechanically 
ventilated  for  20  minutes,  in  electrical  stimulation  group,  cardiac  arrest  was  induced  by  trans-oesophageal  cardiac 
pacing for about 3 minutes (intensity 30 V, frequency 50 Hz, pulse duration 2 ms), and in asphyxia group, cardiac arrest 
was  induced  by  clipping  trachea  for  about  3  minutes.  Cardiopulmonary  resuscitation  (CPR)  was  initiated  4  minutes 
after  cardiac  arrest.  Echocardiographic  examination  was  performed  at  2  hours  after  return  of  spontaneous  circulation 
(ROSC) with cardiac color ultrasound apparatus. Cardiac tissues were harvested at 24 hours and 72 hours after ROSC, 
hematoxylin-eosin  (HE)  staining  was  performed,  and  myocardial  damage  was  observed  under  light  microscope.  The 
levels  of  cardiac  troponin  I  (cTnI)  and B-type natriuretic  peptide  (BNP)  in  serum were determined by  enzyme-linked 
immunosorbent  assay  (ELISA).  Results  There  was  no  significant  difference  in  ROSC  rate  between  the  asphyxia 
group and electrical stimulation group [94.4% (17/18) vs. 88.9% (16/18), P > 0.05]. The heart rate (HR), mean arterial 
pressure (MAP), left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular fractional shortening (LVFS) at 2 hours after 
ROSC in asphyxia group and electrical stimulation group were significantly lower than those in sham group [HR (bpm):  
401.50±19.76, 370.67±18.63 vs. 430.17±18.38, MAP (mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa): 107.17±12.92, 92.50±9.35 
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  心搏骤停是一种常见的临床急症，美国每年有

约 36 万人发生院外心搏骤停，但仅 11% 的患者经

过积极抢救和治疗能生存至出院［1］。我国心搏骤停

发生率也接近发达国家，但救治水平却远低于发达

国家，心搏骤停患者经过救治后神经功能良好的出

院存活率仅 1% 左右［2］。目前，除亚低温治疗被应

用于临床外，尚无其他有效的药物和治疗方法［3-5］。

动物模型是研究的基础，直接影响着实验研究的结

果和结论。目前最常用的诱发心搏骤停的方法是窒

息法和电刺激法［6-7］。这两种诱发方式对心功能产

生怎样的影响，直接关系到以不同模型为研究对象

的实验结果。本研究选取大鼠为研究对象，分别采

用窒息和经食道电刺激两种方法来诱发心搏骤停，

用心脏彩超、血流动力学、心肌酶、病理学改变来比

较两种不同模型的心功能变化和心肌损伤情况，以

期为选择合理的心搏骤停动物模型提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

1.1.1 实验动物：SPF 级健康成年雄性 SD 大鼠，体

重 300～350 g，由武汉大学实验动物中心提供，动

物许可证号：SYXK（鄂）2015-0027。本实验经过

武汉大学人民医院动物伦理委员会批准（审批号：

20171204），所有实验操作均符合动物伦理学标准和

要求。所有动物实验前适应性喂养 1 周，实验过程

中自由进食、饮水。

1.1.2 分组：将大鼠按随机数字表法分为假手术组、

窒息组和电刺激组，后两组按复苏成功后取材时间

再随机分为 24 h 和 72 h 两个亚组，每组 6 只大鼠。

1.2 动物模型制备

1.2.1 动物术前准备：所有大鼠术前禁食 12 h，自

由饮水。手术操作前腹腔内注射戊巴比妥钠（美国

vs.  125.67±5.72,  LVEF:  0.60±0.02,  0.54±0.03  vs.  0.63±0.01,  LVFS:  (48.40±2.52)%,  (40.33±3.32)%  vs. 
(55.47±2.38)%,  all P  <  0.05],  and  the  decrease  in  electrical  stimulation  group  was more  significant  (all P  <  0.05). 
Compared  with  sham  group,  the  levels  of  cTnI  and  BNP  in  serum  of  electrical  stimulation  group  were  significantly 
increased  at  24  hours  after  ROSC  [cTnI  (ng/L):  51.57±13.04  vs.  38.23±5.57,  BNP  (ng/L):  1 919.61±823.22  vs. 
977.47±445.18, both P < 0.05], but there was no significant difference in cTnI or BNP of serum between asphyxia group 
and sham group [cTnI (ng/L): 46.84±11.04 vs. 38.23±5.57, BNP (ng/L): 1 144.13±390.05 vs. 977.47±445.18, both 
P > 0.05]. There was no significant difference in cTnI or BNP of serum at 72 hours after ROSC among all  the groups. 
The  results  of  HE  stain  showed  that  the  pathological  injury  of  myocardium  in  electrical  stimulation  group  was more 
serious  than  that  in asphyxia group, characterized by more severe myocardial edema and partial myocardial cell  lysis.   
Conclusion  The  cardiac  function  after  cardiac  arrest-CPR  was  decreased  in  both  asphyxia  group  and  electrical 
stimulation group, but electrical stimulation had a heavier cardiac function injury than asphyxia.

【Key words】  Cardiac  arrest;  Cardiopulmonary  cerebral  resuscitation;  Animal  model;  Cardiac  function;   
Echocardiography
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Sigma 公司）45 mg/kg 麻醉大鼠，备皮后仰卧位固定

于手术操作台上。于可视情况下经口置入 14G 气

管导管。经左股静脉置入预充生理盐水的 24G 留

置针备用。分离出左股动脉并置入 23G/PE-50 导

管，导管内预充 5 kU/L 肝素盐水并连接压力传感

器。通过皮下针刺电极连接肢体Ⅱ导联心电图。用

PowerLab 多导生理记录仪（澳大利亚埃德仪器公司）

和 LabChart 7.0 软件系统持续监测动脉血压和心电

图。通过肛温探头监测大鼠体温，并用加热灯维持

核心温度在 37 ℃左右。术前气管导管接小动物呼

吸机（深圳瑞沃德公司）机械通气 20 min（呼吸机参

数：潮气量 7 mL/kg， 频率 70 次 /min，吸入空气），待

所有大鼠达到稳定的基线状态后再开始后续实验。

1.2.2  电刺激法大鼠模型制备：经口插入 5F 冠状

窦标测电极，深度约 7 cm（根据大鼠体重稍作调整）。

机械通气 20 min 后撤机，然后经食道电刺激（刺激

参数：电压 30 V，频率 50 Hz，单次刺激时间 2 ms）， 

密切关注心电图波形和血压变化，约 3 min 后诱发

出心搏骤停。心搏骤停定义：① 心电图波形变成心

室纤颤（室颤）、无脉性电活动或一条直线；② 平均

动脉压（MAP）降至 25 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）

以下。心搏骤停 4 min 后开始心肺复苏（CPR）：连

通呼吸机纯氧机械通气，呼吸机参数同前；心前区

人工胸外按压，按压频率为 200 次 /min，深度为胸廓

前后径 1/3；同时静脉注射肾上腺素 200 μg/kg。若

心电图呈现室颤波则以 4 J 能量电除颤，连续除颤 

3 次后继续按压 2 min，若未实现自主循环恢复

（ROSC）则重复注射肾上腺素1次并继续按压2 min， 

若仍未达到 ROSC 则视为复苏失败，并停止复苏。

ROSC 标准：① 心电图恢复为室上性节律；② MAP

升至 60 mmHg 以上且至少维持 10 min。



·  52  · 中华危重病急救医学  2019 年 1 月第 31 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2019，Vol.31，No.1

1.2.3  窒息法大鼠模型制备：机械通气 20 min 后

撤机，夹闭气管，约 3 min 后自主呼吸完全停止，心

电图正常波形消失，MAP 降至 25 mmHg 以下，心搏

骤停诱发成功。心搏骤停 4 min 后开始 CPR，按压

手法和机械通气参数同电刺激法模型，且按压由同

一个人完成；同时静脉注射肾上腺素 200 μg/kg。若

出现室颤波则以 4 J 能量电除颤，连续除颤 3 次后

继续按压 2 min，若未达 ROSC 则重复注射肾上腺素 

1 次并继续按压 2 min， 若仍未达到 ROSC 则视为复

苏失败，并停止复苏。

1.2.4  复苏后监测：大鼠复苏成功后继续机械通气，

并严密监测心率（HR）和血压 2 h，期间每 10 min 给

予生理盐水 0.1 mL。2 h 后撤掉各种管路，缝合伤口

并消毒。每组随机选取 6 只大鼠进行超声心动图检

测，检测完毕后大鼠返笼单独饲养，自由进食和饮

水，并密切观察大鼠状态。假手术组大鼠除不诱发

心搏骤停外，其余操作与其他两组完全相同。

1.3  超声心动图检测心功能：采用彩色多普勒超声

诊断仪（10S 高频探头，频率 10 MHz，挪威霍顿公司）

检测大鼠心功能。大鼠胸前区备皮，选取左室乳头

肌平面短轴，M 型超声测量大鼠左室收缩期末容

积（LVESV）、左室舒张期末容积（LVEDV）、左室收

缩期末内径（LVESD）、左室舒张期末内径（LVEDD）

和左室后壁收缩期末厚度（LVPWs），左室射血分数

（LVEF）＝（LVEDV － LVESV）/LVEDV，左室短轴缩 

短率（LVFS）＝（LVEDD－LVESD）/LVEDD×100%。 

以上检测指标均取由经验丰富的超声医师检测至少

3 个不同心动周期的平均值。

1.4  取材与病理检测：分别于复苏后 24 h 和 72 h

麻醉大鼠取下腔静脉血 2 mL，然后快速取出心脏。

剪取部分心脏组织，用 4% 甲醛溶液固定 24～48 h，

石蜡包埋制备切片，苏木素- 伊红（HE）染色后光镜

下观察心肌病理学改变。

1.5  血清心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、B 型钠尿肽（BNP）

水平检测：将采集的血样静置 0.5 h 后，离心 15 min

取上层血清，-80 ℃冻存备用。采用酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测血清 cTnI 和 BNP 水平，所有操作

严格按照试剂盒（武汉华美生物工程有限公司）说

明书进行。

1.6  统计学处理：采用 SPSS 20.0 统计软件进行数

据分析。所有计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用 

LSD-t 检验。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本资料：本实验共用大鼠 42 只，其中窒息

组 18 只，复苏成功 17 只，ROSC 率为 94.4%，其中

2 只在 ROSC 24 h 内死亡，3 只在 ROSC 24～72 h

死亡；电刺激组 18 只，复苏成功 16 只，ROSC 率为

88.9%，其中 3 只在 ROSC 24 h 内死亡，1 只在 ROSC 

24～72 h 死亡。两组 ROSC 率比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。3 组大鼠体重、HR、MAP 的基线值比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05；表 1）。

表 1 各组大鼠基础状态比较（x±s）

组别
动物数

（只）

体重

（g）

HR

（次 /min）

MAP

（mmHg）

假手术组   6 336.17±  5.31 440.33±27.61 125.33±11.36
窒息组 18 339.41±11.91 448.18±24.49 122.47±12.15
电刺激组 18 337.67±  9.69 459.72±28.01 127.89±11.88

注：HR 为心率，MAP 为平均动脉压；1 mmHg＝0.133 kPa 

2.2 心功能指标（表 2）：窒息组和电刺激组大鼠

ROSC 后 2 h 的 HR、MAP 及心脏彩超测量的 LVEF

和 LVFS 均明显低于假手术组（均 P＜0.05），以电刺

激组降低更为显著（均 P＜0.05）。各组间 LVPWs

比较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 2 各组大鼠 ROSC 后 2 h 心功能指标比较（x±s）

组别
动物数

（只）

HR

 （次 /min）

MAP

（mmHg）

假手术组 6 430.17±18.38 125.67±  5.72
窒息组 6 401.50±19.76 a 107.17±12.92 a

电刺激组 6 370.67±18.63 ab 92.50±  9.35 ab

组别
动物数

（只）

LVPWs

（cm）
LVEF

LVFS

（%）

假手术组 6 0.18±0.04 0.63±0.01 55.47±2.38
窒息组 6 0.17±0.02 0.60±0.02 a 48.40±2.52 a

电刺激组 6 0.19±0.03 0.54±0.03 ab 40.33±3.32 ab

注：ROSC 为自主循环恢复，HR 为心率，MAP 为平均动脉压，

LVPWs 为左室后壁收缩期末厚度，LVEF 为左室射血分数，LVFS 为

左室短轴缩短率；1 mmHg＝0.133 kPa；与假手术组比较，aP＜0.05；

与窒息组比较，bP＜0.05

2.3 血生化指标（表 3）：电刺激组大鼠 ROSC 后 

24 h 血清 cTnI 水平明显高于假手术组（P＜0.05），

但窒息组与假手术组和电刺激组比较差异均无统

计学意义（均 P＞0.05）；ROSC 后 72 h 各组间血清

cTnI 水平比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

电刺激组大鼠 ROSC 后 24 h 血清 BNP 水平明显高

于假手术组和窒息组（均 P＜0.05），但窒息组与假

手术组比较差异无统计学意义（P＞0.05）；ROSC 后

72 h 各组间血清 BNP 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）。
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2.4 心肌组织病理学改变（图 1）：光镜下观察显

示，假手术组心肌细胞排列整齐、轮廓清晰，细胞核

染色均匀，无充血水肿及心肌细胞溶解现象。ROSC

后 24 h 窒息组心肌细胞轻微充血且有炎性细胞浸

润；而电刺激组心肌细胞则严重水肿，且有部分心

肌细胞溶解。ROSC 后 72 h 窒息组和电刺激组心肌

细胞均有所恢复，且基本接近正常。

3 讨 论 

  随着现代复苏理念的改进和技术的普及，心

搏骤停患者 ROSC 率越来越高，但其最终存活率仍

然很低，究其原因主要是心搏骤停患者在心搏骤

停、CPR 过程中，以及 ROSC 后发生的缺血 / 再灌

注（I/R）损伤导致的多器官功能障碍，即心搏骤停

后综合征（PCAS）。PCAS 是一个独特而又非常复杂

的病理生理过程，它包括心搏骤停后心肌功能障碍

（PCAMD）、心搏骤停后脑损伤、持续性促病理因素

和全身性 I/R 损伤［8］。

  PCAMD 是发生在心搏骤停复苏后早期的一组

影响心搏骤停患者预后的病理因素，其主要表现是

心排血量降低、左室收缩或舒张功能障碍和（或）

右心室功能障碍［9］。临床研究表明，有 2/3 的心搏

骤停患者在 ROSC 后 24 h 内存在左室收缩功能障 

碍［10-11］。心脏超声检查是诊断 PCAMD 最简便快捷

的方法，被临床广泛应用。本研究中持续监测大鼠

至 ROSC 后 2 h 并进行心脏彩超检查，发现窒息组

和电刺激组大鼠 HR、MAP、LVEF 和 LVFS 均较假

手术组明显下降，且电刺激组下降比窒息组更明显。

以上结果表明，在复苏后早期两种动物模型都有一

定的心肌功能障碍，且电刺激组较窒息组更严重，这

与 Uray 等［12］的研究结果相似。本研究中电刺激组

心肌功能障碍更严重考虑可能是经食道电刺激时心

脏电活动紊乱，心脏出现持续室颤乃至无脉性电活

动而使心脏供血骤然停止，心肌缺血缺氧而出现心

肌顿抑，此外复苏过程中电除颤的能量和次数也可

能导致心肌功能障碍加重［13］。

  cTnI 是心肌细胞损伤的特异性标志物之一，主

要存在于细胞质内，在心肌细胞完好的情况下不能

透过细胞膜，当心肌细胞受损时，cTnI 被迅速释放

入血，且其浓度与心肌细胞损伤程度成正比［14］。因

为 cTnI 较早出现在血液中，且特异性高，故常被作

为评价心肌损伤的重要指标之一。BNP 是一种由心

室肌细胞分泌的多肽类激素，当心室压力负荷和室

壁张力增加时可促进 BNP 的合成和分泌［15］，因其

能灵敏地反映左室收缩和舒张功能障碍，所以常被

作为心力衰竭的定量标志物。本研究中电刺激组大

鼠 ROSC 后 24 h 血清 cTnI 水平明显高于假手术组，

但窒息组与假手术组比较差异无统计学意义。电刺

激组大鼠 ROSC 后 24 h 血清 BNP 水平也明显高于

假手术组，且明显高于窒息组，但窒息组与假手术组

比较差异仍无统计学意义。HE 病理染色结果也显

示，ROSC 后 24 h 电刺激组心肌细胞严重水肿，而窒

息组心肌细胞轻微充血且有炎性细胞浸润；ROSC

后72 h两组心肌细胞均有所恢复，且基本接近正常。

以上结果均说明 ROSC 后 24 h 电刺激组大鼠有一

表 3 各组大鼠 ROSC 后不同时间点 
血清 cTnI、BNP 水平的比较（x±s）

组别
动物数

（只）

cTnI （ng/L）

ROSC 24 h ROSC 72 h

假手术组 6 38.23±  5.57
窒息组 6 46.84±11.04 44.72±  5.40
电刺激组 6 51.57±13.04 a 49.52±19.04

组别
动物数

（只）

BNP （ng/L）

ROSC 24 h ROSC 72 h

假手术组 6 977.47±445.18
窒息组 6 1 144.13±390.05 1 189.15±675.15
电刺激组 6 1 919.61±823.22 ab 1 090.51±458.50

注：ROSC 为自主循环恢复，cTnI 为心肌肌钙蛋白 I，BNP 为 

B 型钠尿肽；与假手术组比较，aP＜0.05；与窒息组比较，bP＜0.05；

空白代表无此项

图 1  光镜下观察各组大鼠自主循环恢复（ROSC）后不同时间点心肌组织病理学改变　假手术组（A）心肌细胞排列整齐，轮廓清晰，细
胞核染色均匀。窒息组自主循环恢复（ROSC）后 24 h（B）部分心肌细胞充血、水肿，细胞核染色不均匀，且有炎性细胞浸润；72 h（C）心
肌细胞充血消失，水肿减轻。电刺激组 ROSC 后 24 h（D）心肌细胞明显水肿，且有部分心肌细胞溶解；72 h（E）细胞水肿和溶解相对减轻 
HE 染色　中倍放大
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定心肌损伤，而窒息组心肌接近正常；ROSC 后 72 h

各组间各指标比较差异均无统计学意义，说明此时

心功能障碍基本恢复正常，与何宇敏等［16］的研究结

果相似。

  有研究表明，虽然 PCAMD 发生早期会出现心

功能障碍，但是冠状动脉血流并没有减少，心肌并不

是永久性损伤或梗死，而是心搏骤停后出现的一种

心肌顿抑现象［17］。PCAMD是一种可逆的病理过程，

Laurent 等［18］研究显示，院外心搏骤停患者在 ROSC

后 24 h 心肌功能障碍就有明显改善，72 h 已基本恢

复正常。朱芳芳等［19］研究表明，早期给予亚低温治

疗可以减轻心搏骤停后心肌损伤。因此，心搏骤停

后出现 PCAMD 时要早期干预，尽可能减少心搏骤

停患者因早期 PCAMD 而死亡，本研究虽为大鼠模

型，但其结果与临床患者病程发展基本吻合。

  关于不同方法诱发的心搏骤停模型复苏成功后

心功能比较的研究已有相关报道［12，16］，但其室颤模

型制备方法是直接电刺激右心室内膜，本研究中则

是经食道电刺激诱发心搏骤停，减少了因刺激心内

膜导致的直接心肌损伤对实验结果的影响。本研究

中用心脏超声的方法比较了电刺激法心搏骤停模型

与窒息法心搏骤停模型达到 ROSC 后心功能障碍的

程度，同时也比较了相关生化标志物和组织病理学

的改变，进一步证实了电刺激法诱发心搏骤停比窒

息法所引起的 PCAMD 更严重，但后期两组心功能

恢复情况基本相同。

  综上所述，经食道电刺激法诱发心搏骤停引

起的 PCAMD 较窒息法更严重，这提示我们在进

行心搏骤停研究过程中要注意这两种模型导致的

PCAMD 的不同，根据不同研究内容选取合适的动物

模型，以期更符合临床。同时要积极关注是否出现

PCAMD 这一病理现象，及时发现并恰当处理。
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