
灣 椲基 金 项 目 椵棽棸棻棸 年 山 东 省 自 然 科 学 基 金 项 目 棬编 号 椇

斱斠棽棸棻棸斅斕棸棾棻棭椈棽棸棻棾 年 济 宁 医 学 院 基 金 项 目 棬编

号 椇斒斮棽棸棻棾斔斒棸棻棻棭

济 宁 医 学 院 学 报 棽棸棻椀 年 棽 月 第 棾椄 卷 第 棻 期

斾旓旈椇棻棸棶棾椆椂椆棷旉棶旈旙旙旑棶棻棸棸棸灢椆椃椂棸棶棽棸棻椀棶棸棻棶棸棸椀

兔组织笼无菌感染模型的制备灣
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暋暋摘暋要暋目的暋制备兔组织笼无菌感染模型棳为药物药动学棴药效学结合模型棬旔旇斸旘旐斸斻旓旊旈旑斿旚旈斻灢旔旇斸旘旐斸斻旓灢

斾旟旑斸旐旈斻旐旓斾斿旍旈旑旂棳斝斔灢斝斈棭研究提供在体动物实验载体暎方法暋选取健康家兔棽椄只棳耳缘静脉注射盐酸赛拉嗪

注射液棸灡棻椀旐旍棷旊旂麻醉棳每只分别背部备皮暍切开皮肤棳然后在皮下植入长约椀斻旐的无菌中空胸腔引流管棻个棳

继而在无菌操作下手术缝合暎术后应用青霉素肌肉注射棾斾以预防感染暎结果暋椀只家兔先后因不同原因死

亡棳棽棾只家兔均获得清亮的无菌组织液棳成功建立兔组织模型棳成功率为椄棽灡棻棿棩暎结论暋通过严格控制无菌操

作棳选择合适的麻醉剂棳手术刀口选择在兔背部棳术后及时预防感染棳可以成功制备兔组织笼无菌感染模型棳并获

得清亮的无菌组织液暎

关键词暋兔组织笼模型椈斝斔灢斝斈椈无菌操作椈组织液
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暋暋 药 动 学 棴 药 效 学 结 合 模 型 棬旔旇斸旘旐斸斻旓旊旈旑斿旚旈斻灢

旔旇斸旘旐斸斻旓斾旟旑斸旐旈斻旐旓斾斿旍旈旑旂棳斝斔灢斝斈棭是 研 究 药 物

在 体 内 变 化 过 程 与 其 药 效 消 长 关 系 的 一 种 工 具 棳其

借 助 数 学 方 法 定 量 表 达 浓 度 暍时 间 和 效 应 之 间 的 关

系 棳对 药 物 的 研 发 和 合 理 使 用 具 有 指 导 意 义 椲棻椵暎 兔

组 织 笼 感 染 模 型 是 近 年 来 刚 发 展 起 来 的 一 项 用 于

抗 菌 药 物 斝斔灢斝斈 研 究 的 新 技 术
椲棽椵暎 兔 组 织 笼 感 染

模 型 建 立 成 功 后 棳可 以 通 过 注 射 器 经 管 上 的 小 孔 反

复 暍较 大 量 地 抽 取 组 织 液 暎 运 用 该 模 型 可 以 通 过 棻

只 动 物 而 完 成 整 个 研 究 过 程 棳与 传 统 感 染 模 型 相

比 椲棾灢棿椵棳不 仅 避 免 了 分 批 处 死 动 物 所 带 来 的 误 差 棳而

且 还 可 以 用 于 分 析 组 织 液 内 的 药 物 浓 度 与 组 织 液

内 病 原 菌 之 间 的 关 系 棳非 常 适 合 用 于 抗 菌 药 物 疗 效

的 观 察 暎 因 此 棳该 模 型 是 一 个 较 好 的 研 究 抗 菌 药 物

的 斝斔灢斝斈 动 物 模 型 暎 为 探 究 该 模 型 制 备 的 可 行

性 棳我 们 进 行 了 兔 组 织 笼 模 型 的 实 验 研 究 暎

棻暋材料与方法

棻灡棻暋实验动物

普 通 家 兔 棳由 济 宁 医 学 院 实 验 动 物 中 心 提 供 棳

普 通 饮 食 暎

棻灡棽暋药品与器械

棻灡棽灡棻暋 药 品 暋 戊 巴 比 妥 钠 棬美 国 斢旈旂旐斸 公 司 棭椈尼

棾棽



斒斒旈旑旈旑旂斖斿斾斦旑旈旜棳斊斿斺旘旛斸旘旟棽棸棻椀棳斨旓旍灡棾椄棳斘旓棶棻

可 刹 米 注 射 液 棬吉 林 省 华 牧 动 物 保 健 品 有 限 公 司 棭椈

盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 棬吉 林 省 华 牧 动 物 保 健 品 有 限 公

司 棭椈盐 酸 利 多 卡 因 棬山 东 圣 鲁 制 药 有 限 公 司 棭椈注 射

用 青 霉 素 钠 棬山 东 鲁 抗 医 药 股 份 有 限 公 司 棭椈碘 伏

棬山 东 利 尔 康 消 毒 科 技 有 限 公 司 棭椈地 克 朱 利 溶 液

棬江 西 博 莱 大 药 厂 棭暎

棻灡棽灡棽暋 仪 器 暋 立 式 压 力 蒸 汽 灭 菌 器 棬上 海 三 申 医

疗 器 械 有 限 公 司 棭椈斢斪灢斆斒灢棽斊斈 型 双 人 单 面 净 化 工

作 台 棬苏 州 净 化 设 备 有 限 公 司 棭暎

棻灡棾暋模型制备

棻灡棾灡棻暋 预 实 验 暋 实 验 开 始 前 先 将 实 验 中 所 有 用 到

的 手 术 器 械 预 先 高 压 消 毒 棬棻棽棻灡棾曟棳棽椀旐旈旑棭并 干

燥 后 备 用 棬下 同 棭棳随 机 选 取 健 康 家 兔 棻 只 棳称 重 暍背

部 备 皮 后 固 定 于 兔 台 上 棳耳 缘 静 脉 注 射 戊 巴 比 妥 钠

麻 醉 后 进 行 手 术 棳术 后 棾旇 后 仍 未 见 苏 醒 棳证 明 采

用 戊 巴 比 妥 钠 麻 醉 剂 效 果 不 理 想 暎

又 随 机 选 取 健 康 家 兔 棻 只 棳手 术 操 作 同 上 棳耳

缘 静 脉 注 射 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 棸灡棸椀旐旍棷旊旂 麻 醉

棬即 参 照 说 明 书 给 予 肌 肉 注 射 剂 量 的 棻棷棾棭棳家 兔 间

歇 性 抽 搐 棽棸旐旈旑 左 右 棳达 到 麻 醉 效 果 棳但 麻 醉 时 间

较 长 暎

另 随 机 选 取 健 康 家 兔 棻 只 棳手 术 操 作 同 上 棳采

用 肌 肉 注 射 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 棸灡棻椀旐旍棷旊旂 麻 醉 棳

椀旐旈旑 后 突 然 间 歇 性 抽 搐 持 续 棽棸旐旈旑棳家 兔 麻 醉 后

手 术 棳术 后 肌 肉 注 射 尼 克 刹 米 注 射 液 棳棻椀旐旈旑 后 家

兔 苏 醒 暎 因 此 棳肌 肉 注 射 麻 醉 剂 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液

后 效 果 比 戊 巴 比 妥 钠 好 棳但 需 要 较 长 的 诱 导 时 间 暎

由 以 上 预 实 验 可 知 麻 醉 剂 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 给 药

方 式 与 剂 量 不 易 控 制 棳其 麻 醉 效 果 不 理 想 棳需 考 虑

选 择 其 他 麻 醉 剂 暎

棻灡棾灡棽暋 兔 组 织 笼 无 菌 感 染 模 型 的 制 备 暋 选 取 健 康

家 兔 棽椄 只 棳称 重 暍背 部 备 皮 后 固 定 于 兔 收 术 台 上 棳

耳 缘 静 脉 注 射 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 棸灡棻椀旐旍棷旊旂 麻

醉 棳家 兔 立 即 出 现 四 肢 肌 肉 松 软 棳瞳 孔 扩 大 棳角 膜 反

射 消 失 棳昏 迷 逐 渐 加 深 棳呼 吸 减 慢 变 浅 棳备 皮 处 碘 伏

消 毒 后 铺 无 菌 洞 巾 棳背 部 分 次 两 边 皮 下 注 射 利 多 卡

因 棳每 次 棻旐旍局 部 麻 醉 棳用 手 术 刀 切 开 皮 肤 棳钝 性

分 离 皮 下 组 织 棳在 皮 下 植 入 椀斻旐 左 右 的 无 菌 中 空

胸 腔 引 流 管 椲椀椵棳然 后 用 手 术 线 缝 合 伤 口 棳碘 伏 消 毒

伤 口 暎 耳 缘 静 脉 注 射 尼 克 刹 米 注 射 液 棳棽旐旈旑 后 家

兔 苏 醒 棳手 术 完 成 后 棳给 家 兔 带 防 咬 项 圈 以 防 止 家

兔 回 头 破 坏 手 术 伤 口 缝 合 部 位 暎

术 后 连 续 肌 肉 注 射 棾斾 青 霉 素 预 防 家 兔 感 染 棳

并 及 时 观 察 家 兔 伤 口 愈 合 情 况 和 日 常 活 动 状 况 暎棽

周 后 家 兔 手 术 伤 口 愈 合 棳棿 周 后 中 空 管 内 充 满 组 织

液 棳用 无 菌 注 射 器 抽 取 无 菌 胸 腔 引 流 管 内 组 织 液

棸灡棻旐旍棳用 接 种 环 接 种 于 预 先 制 备 好 的 固 体 培 养 基

平 皿 内 棳棾椃曟 培 养 棽棿旇 后 经 检 验 无 菌 棳证 明 实 验 家

兔 组 织 笼 模 型 建 立 成 功 暎

棽暋结果

手 术 器 械 预 先 通 过 高 压 消 毒 以 严 格 控 制 无 菌

操 作 棳选 择 耳 缘 静 脉 注 射 盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液

棸灡棻椀旐旍棷旊旂 麻 醉 家 兔 棳手 术 刀 口 选 择 在 家 兔 背 部 棳

术 后 棾斾 连 续 肌 肉 注 射 青 霉 素 预 防 感 染 棳椀 只 先 后

因 不 同 原 因 死 亡 棳棽棾 只 家 兔 均 获 得 清 亮 的 无 菌 组

织 液 棳成 功 建 立 兔 组 织 模 型 棳成 功 率 为 椄棽灡棻棿棩暎

棾暋讨论

棾灡棻暋家兔死亡原因分析

实 验 过 程 中 家 兔 死 亡 棳其 一 为 麻 醉 剂 致 死 棳通

过 实 验 分 析 发 现 棳肌 肉 注 射 所 用 麻 醉 诱 导 时 间 较

长 棳不 适 合 制 备 大 量 兔 组 织 笼 模 型 实 验 的 应 用 暎 尝

试 缩 短 盐 酸 赛 拉 嗪 的 麻 醉 时 间 棳选 择 耳 缘 静 脉 注 射

棬剂 量 为 肌 肉 注 射 的 棻棷棾棭棳但 因 个 体 差 异 影 响 棳剂

量 不 易 控 制 棳因 此 棳选 用 在 宠 物 医 院 中 成 熟 应 用 的

盐 酸 赛 拉 嗪 注 射 液 棳结 果 其 麻 醉 效 果 比 戊 巴 比 妥 钠

和 盐 酸 赛 拉 嗪 好 暎 手 术 结 束 后 棻旇棳麻 醉 剂 药 效 会

随 时 间 延 长 而 逐 渐 失 效 棳家 兔 由 于 手 术 伤 口 产 生 痛

觉 棳往 往 会 用 牙 齿 咬 开 术 后 缝 合 的 伤 口 棬故 给 家 兔

带 防 咬 项 圈 以 防 止 其 回 头 破 坏 手 术 伤 口 缝 合 部

位 棭棳尽 管 已 预 防 用 药 青 霉 素 棳但 因 伤 口 再 次 开 裂 致

其 感 染 死 亡 暎棻 只 家 兔 在 手 术 后 第 棽 天 死 亡 棳解 剖

发 现 体 内 无 异 常 棳怀 疑 是 个 体 差 异 所 致 暎 术 后 发 现

家 兔 死 亡 前 棻斾 精 神 萎 靡 棳身 体 瘫 软 棳拒 绝 进 食 棳粪

便 不 成 形 且 伴 下 体 粪 便 污 染 棳怀 疑 家 兔 感 染 球 虫

病 暎 用 地 克 朱 利 溶 液 预 防 棳用 药 后 家 兔 未 再 发 生 死

亡 情 况 暎

棾棶棽暋兔组织笼无菌感染模型制备的注意事项

首 先 建 立 无 菌 概 念 棳在 临 床 医 疗 护 理 操 作 中 棳

采 用 防 止 微 生 物 进 入 人 体 组 织 或 其 他 无 菌 范 围 的

操 作 技 术 称 之 为 无 菌 操 作 椲椂椵暎 实 验 中 所 用 手 术 器

械 都 要 经 过 高 温 高 压 消 毒 灭 菌 方 可 使 用 棳以 降 低 动

物 感 染 几 率 暎

其 次 棳宜 选 择 合 适 的 麻 醉 剂 棳并 按 照 家 兔 体 重

和 用 药 方 式 量 取 麻 醉 剂 量 暎 戊 巴 比 妥 钠 对 中 枢 神

经 系 统 有 广 泛 抑 制 作 用 棳随 用 药 剂 量 的 增 加 而 产 生

镇 静 暍催 眠 和 抗 惊 厥 效 应 棳大 剂 量 时 则 产 生 麻 醉 作

棿棽
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用 棳作 用 机 制 主 要 与 阻 断 脑 干 网 状 结 构 上 行 激 活 系

统 有 关 棳其 麻 醉 程 度 较 深 棳不 适 合 兔 组 织 笼 模 型 制

备 的 使 用 暎 盐 酸 赛 拉 嗪 是 一 种 肾 上 腺 素 受 体 激 动

剂 棳与 中 枢 神 经 系 统 突 触 前 膜 的 受 体 结 合 并 激 动 受

体 棳从 而 抑 制 突 触 前 膜 去 甲 肾 上 腺 素 的 释 放 棳具 有

强 效 镇 静 暍镇 痛 及 中 枢 性 肌 松 作 用 棳因 静 脉 注 射 起

效 时 间 快 棳适 合 大 规 模 模 型 制 备 使 用 暎 尼 可 刹 米 对

延 髓 呼 吸 中 枢 具 有 选 择 性 直 接 兴 奋 作 用 棳也 可 作 用

于 颈 动 脉 窦 和 动 脉 体 化 学 感 受 器 棳反 射 性 兴 奋 呼 吸

中 枢 棳提 高 对 缺 氧 的 敏 感 性 棳使 呼 吸 加 深 加 快 棳对 大

脑 皮 层 棳血 管 运 动 中 枢 和 脊 髓 亦 有 相 应 的 兴 奋 作

用 暎 与 盐 酸 赛 拉 嗪 配 合 使 用 棳以 缩 短 动 物 麻 醉 时

间 棳加 快 苏 醒 暎

另 外 棳手 术 刀 口 应 选 择 在 家 兔 前 背 部 以 防 止 家

兔 撕 咬 伤 口 棳缝 合 伤 口 时 宜 先 将 皮 下 筋 膜 缝 合 棳再

缝 合 皮 肤 棳以 缩 短 伤 口 愈 合 时 间 暎 将 椀斻旐 无 菌 胸

腔 引 流 管 植 入 皮 下 的 过 程 最 为 关 键 暎 在 无 菌 胸 腔

引 流 管 植 入 过 程 中 棳家 兔 皮 下 组 织 必 须 要 充 分 分

离 棳以 减 少 切 口 张 力 棳还 需 要 注 意 无 菌 操 作 棳防 止 切

口 及 无 菌 胸 腔 引 流 管 内 组 织 液 的 感 染 椲椃椵暎

通 过 严 格 控 制 无 菌 操 作 棳选 择 合 适 的 麻 醉 剂 棳

手 术 刀 口 选 择 在 兔 背 部 棳术 后 及 时 预 防 感 染 棳可 以

成 功 建 立 兔 组 织 模 型 棳并 获 得 清 亮 的 无 菌 组 织 液 暎

为 进 一 步 的 斝斔灢斝斈 研 究 提 供 实 验 动 物 载 体 暎
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