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兔急性细菌性心内膜炎的制作方法 3

张春芬  张金萍  王  清  王保生  李建美  董海新  辛  勤  伦学庆 济宁 济宁医学院药

理教研室 组织胚胎学教研室 病理解剖学教研室 附属医院

摘要  目的 建立一种简单易行而且成功率高的兔细菌性心内膜炎模型 ∀方法 自麻醉新西兰兔颈总动脉插一导

管至左心室 后随机分为对照组和感染组 ∀感染组自耳缘静脉注射 ∏甲型溶血链球菌 对照组注射 的

生理盐水 ∀ 后抽血进行血液培养 处死后观察主动脉瓣赘生物 !左心室腔内附壁赘生物及心脏组织学改变 ∀结

果 感染组每只存活到最后的动物在主动脉瓣和左心室底部均有大小不等的赘生物生长 血液及赘生物培养液中

均有细菌 光镜下观察到赘生物外 心内膜 !心肌组织均见局灶变性 !坏死 !出血 !纤维化和炎性细胞浸润 心肌间质

水肿 并有炎性细胞浸润 ∀而对照组主动脉瓣和左心室底部均无赘生物形成 光镜下见心尖部心内膜有损伤 !脱

落 血液培养结果阴性 ∀结论 用这种方法制作兔实验性细菌性心内膜炎成功率高 简单易行 ∀

关键词  兔 心内膜炎 甲型溶血链球菌

Α µετηοδ φορ τηε εσταβλισηµ εντ οφ εξπεριµ ενταλ ραββιτ ενδοχαρδιτισ

≤ ∏ ≤ƒ ° • ± • ± ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ

 3山东省自然科学基金青年基金资助 ,编号为 Θ Χ
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Πηαρµαχολογψ οφ ϑινινγ Μεδιχαλ Χολλεγε , ϑινινγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ¬ ∏ Α2

∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ : √ √

√ √ ∏ ∏

∏ ∞ ∏ ≤ƒ Α2 ∏ ∏

√ √ √ √ √

√ ∏ √ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : ∞

√ √ √ √ ∏ √

∂ ∏ ∏ √

∏ ∏ × √ ∏

∏ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  Α2 ∏

  建立一种简单 !易行 !成功率高的心内膜炎动物模

型 对筛选新的治疗心内膜炎的药物是非常必要的 ∀

本实验给因插心脏导管造成心内膜损伤的新西兰兔感

染甲型溶血链球菌 建立细菌性心内膜炎模型 并予以

评价 ∀

1  材  料

1 1  动物  新西兰兔 雌雄各半 体重 ∗ 济

南医科院实验动物中心 实验前禁食 ∀

1 2  菌种  本实验所用菌株由中国药品生物制品检

定所细菌保存中心提供 国际标准菌号为 ∀用琼

脂培养基加肉汤 ε 恒温培养 ∀

2  方  法

2 1  插心脏导管  新西兰兔 耳缘静脉缓慢注射

的戊巴比妥钠溶液 麻醉后固定于手术台上

暴露颈部正中位置 备皮消毒后切开正中部位的皮肤

分离皮下组织及肌肉 分离出右侧颈总动脉 ∀用动脉

夹将其近心端夹闭 用手术缝合线将远端结扎 ∀将右

侧颈总动脉剪一小口 将一端联接血压计的无菌导管

外径 插入 去掉动脉夹 缓慢将导管向前推

进 同时注意血压的情况 ∀颈总动脉内的平均血压一

般在 左右 ∀当导管前端通过主动脉瓣进入

左心室时 会看到血压有徒然的下降 平均动脉压在

左右 波动幅度明显加大 ∀同时 进行插管的

手可感到较强的心脏搏动感 证明导管前端已进入左

心室腔内 ∀然后再稍稍向前推移一点 将导管末端结

扎后固定于皮下 缝合手术切口 消毒后放回笼中正常

饲养 ∀

2 2  实验分组  将术后大鼠随机分为两组 一组为对

照组 只 即只作插管 不进行细菌感染 另一组为感

染组 只 从耳缘静脉注射细菌 ∀

2 3  感染细菌量的确定  实验前 我们曾用 ∏

∏ ∏和 ∏甲型溶血链球菌感染不同的插

管后的动物 发现 ∏的菌量偏小 较难形成赘生

物 ∏的量所形成的赘生物较小 ∀从我们的实验

结果 ∏的甲型溶血链球菌所致的赘生物比魏

谨≈ 和 ∏ 等≈ 报道的赘生物大几倍 ∀这样更有利

于筛选治疗心内膜炎的药物 ∀

2 4  感染细菌  术后 感染组从耳缘静脉注射含

有 ∏的甲型溶血链球菌培养液 ∀对照组注射

等量的生理盐水 ∀注射后第 天取血作细菌培养 培

养结果阴性者立即淘汰 ∀

2 5  血液菌落计数和赘生物观察  后 取动脉血

做细菌培养并进行菌落计数 评价单位为 ∏ ∀

然后静脉注射过量的戊巴比妥钠将其处死 ∀立即在无

菌条件下打开胸腔 小心分离出右侧颈总动脉 沿导管

剪开 观察导管位置 ∀凡是导管不在心脏内的一律淘

汰 ∀随机取对照组 例 感染组 例进行以下实验 检

查并分离主动脉瓣及心室腔内的赘生物 壁性赘生

物 在无菌条件下称重 加入 生理盐水均浆后做

细菌培养和菌落计数 评价单位为 ∏ 赘生物 ∀剩余

的对照组 例 !感染组 例心脏标本用福尔马林溶液固

定 作组织学检测 ∀

3  结  果

3 1  判断模型是否成功的条件  本实验判断心内膜

炎是否成功必须具备以下条件 ≠ 血液培养细菌阳性

导管前端在心室腔内 ≈ 主动脉瓣有赘生物 …有壁

性赘生物 ∀这四者缺一不可 不符合条件者予以淘汰 ∀

到目前为止 国内外学者都以前三个条件作为必备条
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件≈ 不观察壁性赘生物是否形成 ∀我们在实验中发

现 按照我们的插管方法 导管的位置较深 导管前端

都能到达左心室中部偏下 甚至到达心室底部 ∀在心

脏不断的收缩与舒张过程中 心内膜不断与导管产生

摩擦 致使心内膜受到损伤 ∀感染后细菌极容易附着

形成赘生物 ∀所以我们又增加一个指标 壁性赘生

物 并测定其大小与每克赘生物中所含的细菌数 使模

型更加接近于临床上心内膜炎累及心室壁的情况 ∀

3 2  对照组  处死后发现 本组所用动物导管前端均

在心脏内 主动脉瓣及心室腔内均无赘生物生长 图

∀显微镜下发现 心尖部心内膜和主动脉瓣内膜均

有不同程度的损伤 少量粘膜缺损 图 ∀

图 1  对照组 主动脉根部 !二尖瓣 !左心室底部均未见

赘生物

图 2  对照组 ≅ 心内膜表面脱落 !缺损 心肌组织

正常

3 3  感染组  处死后发现 每个动物的主动脉根部

瓣膜与导管的接触缘均有大小不等的息肉状或疣状赘

生物 单个或多个成排环型排列 质地松软 呈灰白色

半透明状 ∀每个动物均有壁性赘生物 较主动脉瓣赘

生物大 其形状不规则 质地更脆弱 颜色为绿 !黄 !红 !

白色混合存在 特别容易剥脱 图 ∀组织切片发现

在主动脉根部 !二尖瓣及左心室底部心内膜均有赘生

物形成 ∀赘生物周围瓣膜纤维化增厚 有大量炎细胞

浸润及出血 赘生物有局部坏死 有的赘生物中可见细

菌菌落 心内膜充血水肿明显 呈弥漫性炎细胞浸润

并有溃疡形成 表面有脓性血栓 底部有肉芽组织增生

和纤维变性 心肌组织有局灶性变性 !坏死 !纤维化 !心

肌间质水肿 有炎细胞浸润 图 ∀血液培养 !赘生

物称重及细菌培养结果见表 ∀

图 3  模型组 主动脉内膜 !左心室底部均有赘生物

图 4  模型组心内膜赘生物 ≅ 赘生物周围有出血 !

炎细胞浸润 !脓性血栓 局部有坏死 周围组织纤维化

增厚 ∀心肌组织有局灶变性 !坏死 !纤维化 ∀心肌间质

水肿 有炎细胞浸润

图 5  模型组主动脉赘生物 ≅ 赘生物有局部坏死和

细菌菌落

4  讨  论

感染性心内膜炎的发病主要与两个因素有关≈

≠ 心内膜损伤 胶原纤维暴露 血小板和纤维蛋白沉
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表 1  血液培养 !赘生物称重及菌落计数结果

分  组 编号 体重
血液菌落计数

∏#

主动脉瓣赘生物

重量 菌落计数 ∏#

壁性赘生物

重量 菌落计数 ∏#

感染组 ≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

≅ ≅ ≅

ξ ? σ ≅ 3 3 ≅ 3 3 ≅ 3

? ? ? ? ? ?

≅ ≅ ≅

对照组

ξ ? σ

? ? ? ? ? ?

注 3 Π √ ∏

积 形成血小板纤维蛋白微血栓 并可机化 为细菌的

粘着创造了条件 ∀本实验作心脏插管就是为造成主动

脉瓣和心室腔内膜损伤 ∀ 菌血症 在有心内膜损伤

的情况下 如有大量细菌入侵 细菌即可附着到已有损

伤的心内膜表面 生长繁殖 引起炎症 ∀本实验用的甲

型溶血链球菌对心脏内膜有较强的粘着力 是导致亚

急性心内膜炎最常见的细菌 ∀

从本实验结果来看 模型制作是非常成功的 感染

组存活到最后的动物的模型成功率为 ∀但要注

意几个关键性的问题 ≠ 导管的粗细 !柔软度要合适 ∀

如果导管过粗会增加插管的难度 过硬会刺伤血管或

心脏 导致动物死亡 ∀ 在插管过程中要注意用力适

当 缓慢进入 ∀如果已经插入了较大一段导管而仍未

见血压的明显变化 而且没有手感 这可能是导管折叠

在颈总动脉内所致 如果未见血压变化而手感特别强

可能是导管卡到了主动脉根部 可退出后重新插入 ∀

≈在导管突破主动脉瓣后可再稍稍向前送一点 一则

可以保证导管不会随心脏的跳动而脱出 二则保证导

管前端与心室壁产生摩擦而造成损伤 确保感染后壁

性赘生物形成 ∀ …分离赘生物时要仔细 !小心 不要弄

碎赘生物 ∀同时也要与周围组织分离好 ∀ 甲型溶血

链球菌生长缓慢 进行血液培养时至少要培养 ∀

本实验首次将壁性赘生物作为评价心内膜炎模型

是否成功的必要条件 使动物心内膜炎模型更接近于

临床病人的实际情况 ∀心脏底部有附壁血栓或壁性赘

生物时 往往很快会累及心脏功能 壁性赘生物的大小

可间接反映心脏功能的受累及情况 ∀本实验所作的心

肌组织学检测则可直接了解心脏组织结构的变化情

况 ∀这种动物模型更加接近临床上心内膜炎病人瓣膜

功能严重失调而导致心力衰竭时的情况 更有利于观

察一些既有抗菌作用又有心脏保护作用的药物的疗

效 ∀

总上所述 本模型制作具有成功率高 !赘生物大 !

操作简单的特点 同时还增加了既可反映心内膜的感

染情况 又可直接或间接反映心脏功能损害程度的指

标 对筛选治疗亚急性心内膜炎的药物具有重要的价

值 ∀
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银杏叶醇提取物对异烟肼和利福平肝毒性保护作用的实验研究 3

王建刚  周海梅  侯湘波  宋晓伟  赵立发  王淑英  吴银萍 洛阳 洛阳医学高等专科学校

摘要  目的 观察银杏叶醇提取物对异烟肼和利福平肝毒性的保护作用及其机制探讨 ∀方法 分别测定肝损害组

和银杏叶醇提取物大 !小剂量组小鼠的血清谷丙转胺酶 ≥ °× !肝指数 !肝匀浆丙二醛 ⁄ 含量 !肝微粒体 °

和线粒体 ≤ ×°酶活性 以及肝病理检查 并与对照组比较 ∀结果 银杏叶醇提取物大 !小剂量均可对抗异烟肼

和利福平引起的 ⁄ !≥ °× !肝微粒体 ° 的增高 Π 以及对抗其引起的形态学改变 银杏叶醇提取物大

剂量对抗其线粒体 ≤ ×°酶活性的降低 ∀结论 银杏叶醇提取物可对抗异烟肼和利福平所致肝毒性 ∀

关键词  银杏叶醇提取物 肝保护 异烟肼 利福平 肝毒性

Προτεχτιϖε εφφεχτ οφ ετηανολεξτραχτσ οφ γινκγο βιλοβαλεαϖεσ ον µιχε ηεπατιχ τοξιχ ινϕυρψινδυχεδ βψ

ισονιαζιδ ανδ ριφαµ πιχιν

• • ∏ ∏ ∏ ÷ ∏ ÷ ετ αλ( Λυοψανγ Μεδιχαλ
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¬ ∏ ∏
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∏

  异烟肼与利福平是目前结核病短程疗法的必需药

物≈ ∀但异烟肼和利福平联合用药毒性明显增加 严

重影响了病人的健康和结核病的疗效≈ ∀因此寻找既

能增加异烟肼和利福平疗效又能对抗它们不良反应的

药物 显得很有必要 ∀近年来研究资料表明 银杏叶含

有多种化学成份 有着广泛的药理作用≈ 尤其是它

的抗脂质过氧化作用 为其保肝作用提供了理论基础 ∀

本文就银杏叶醇提取物对异烟肼肝毒性的保护作用及

其机制予以探讨 ∀

1  材料和方法

1 1  银杏叶醇提取物的制备与银杏叶提取物鉴定  

月底收集银杏落叶 洗净风干 研成粉末干燥备用 ∀

本课题为河南省教委自然科学基金资助项目 编号

王建刚 男 岁 ∀ 年毕业于上海医科大学 硕士 副教

授 从事药理学教学与科研 擅长药物不良反应监测及毒理学

研究
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