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大鼠血流缓慢模型的制备
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摘要： 目的 通过皮下反复注射肾上腺素、冰水游泳后观察血液流变学指标和双下肢超声结果，以构建血栓

形成前的大鼠血流缓慢模型。方法 选取 12只健康 SD大鼠，肾上腺素组（n = 6）皮下注射 0.8 mL/kg肾上腺素，2 h
后冰水游泳 5 min，注射 4 h后再次注射，并禁食 16 h。生理盐水组（n = 6）皮下注射 0.8 mL/kg生理盐水，其制备方法

与肾上腺素组一致。造模完成后，行双下肢股静脉超声和血液流变学检查。结果 两组大鼠双下肢均无明显肿

胀。在冰水游泳第 1 min内，肾上腺素组大鼠较生理盐水组兴奋（P = 0.015）。超声结果显示，两组大鼠股静脉均无

明显血栓形成，但是肾上腺素组的右侧股静脉流速比生理盐水组低（P < 0.001）。血液流变学结果显示，肾上腺素组

大鼠的全血粘度低切（P = 0.024）及血浆粘度（P = 0.004）较生理盐水组高。结论 通过大鼠皮下反复注射肾上腺素

及冰水游泳，并利用血液流变学和超声检查，可以构建大鼠血流缓慢模型。
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Abstract：Objective After repeated subcutaneous injection of epinephrine and swimming in ice 
water，the hemorheology indexes and ultrasound results of both lower limbs were observed to construct the 
slow blood flow model of rats before thrombosis. Methods Twelve healthy SD rats were selected，the 
epinephrine group （n=6） was injected subcutaneously with 0.8 mL/kg epinephrine，swam in ice water for 
5 minutes 2 hours later，injected again 4 hours later，and fasted for 16 hours. The normal saline group （n=6） 
was injected subcutaneously with 0.8 mL/kg normal saline，and the preparation method was consistent 
with that of epinephrine group. After the molding was completed，the femoral veins of both lower limbs 
were examined by ultrasonography and hemorheology  test. Result There was no significant swelling in 
the lower limbs of rats in both groups. After swimming in ice water for 1 min，rats in epinephrine group 
were more excited than those in normal saline group （P=0.015）. Ultrasound results showed that there 
was no obvious thrombosis in the femoral vein in both groups，but the right femoral vein flow rate in the 

基金项目：广东省自然科学基金项目（2020A1515011370）；广州市开发区创新领军人才项目（2022⁃L002）
* 通讯作者：邓方阁，Email：fangge256@sina.com

··169



血栓与止血学 2024 年第 30 卷第4期 Chinese Journal of Thrombosis and Hemostasis 2024 Vol 30 No 4

adrenalin group was lower than that in the normal saline group （P<0.001）. The hemorheological results 
showed that the whole blood viscosity was lower （P=0.024） and the plasma viscosity was higher （P=
0.004） in epinephrine group than in normal saline group. Conclusion By repeatedly injecting 
epinephrine subcutaneously and swimming in ice water，and by using hemorheology and ultrasound 
measurement，the rat model of slow blood flow can be constructed.

Key words slow blood flow； adrenalin； swimming in ice water； deep vein thrombosis 

静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）
包括深静脉血栓（deep vein thrombosis，DVT）和肺栓

塞（pulmonary embolism，PE）两种临床表现形式，是

造成全球疾病负担的重要因素［1］。DVT好发于下肢

血管，亚洲人DVT年发生率为 5.3~17.1/10万人，PE
的年发生率为 3.9~7.0/10 万人［2-3］。确诊 DVT 后

1 个月内病死率约 6％，而 PE 病死率更是高达

10％［4］。下肢DVT患者一旦发生深静脉内的血栓脱

落就很有可能发生急性肺栓塞，从而严重威胁患者

生命安全，并给整个社会造成沉重的医疗负担及经

济压力［5］。DVT经典的Virchow三要素包括：血管内

皮损伤、血流淤滞、血液高凝。血流淤滞是 DVT 的

首要危险因素，长时间血流淤滞容易导致血栓形

成［6］。早期诊断和规范治疗下肢深静脉血流缓慢状

态，对预防下肢深静脉血栓及肺栓塞的发生具有重

要意义。一方面，肾上腺素可以通过体液调节引起

血管平滑肌收缩，导致血液回流阻力大；另一方面，

应激反应（冷刺激）通过兴奋交感神经引起外周血

管收缩，浓缩血液，进一步导致血液缓慢。因此，本

研究通过短时间对大鼠皮下反复注射肾上腺素及

冰水游泳刺激，并首次采用血液流变学指标和下肢

静脉超声结果进行联合分析，以此模拟血栓形成前

血流缓慢状态。

1 方法

1.1   实验动物

选取由广东省医学实验动物中心提供的 12 只

健康 SD 大鼠，体重约 250±20 g，分笼适应性饲养

1 周，室温 23 ℃，并采用 10 h、14 h昼夜间断照明，正

常饮水和摄食大鼠颗粒饲料。

根据皮下注射的药物，将 12只大鼠分为肾上腺

素组（6只）和生理盐水组（6只）。大鼠在造模完成

后应立即行股静脉超声检查，随后处死并行腹主动

脉采血，采血2 h内行血液流变学检查。

本研究通过本院伦理委员会审查（批号：

GD2019⁃166）。

1.2   模型制备

环境条件为温度 23 ℃。实验采用的游泳桶高

度为 35 cm，直径为 35 cm；0 ℃冰水混合物的深度约

25 cm。

肾上腺素组模型的制备方法：于大鼠皮下注射

0.8 mL/kg肾上腺素，2 h后将其置于 0 ℃冰水混合物

中游泳 5 min，纱布擦拭后放回鼠笼；注射 4 h后再次

注射 0.8 mL/kg肾上腺素，并禁食 16 h。生理盐水组

模型的制备方法：于大鼠皮下注射 0.8 mL/kg生理盐

水，其制备方法与肾上腺素组一致。

1.3   大鼠在冰水中游泳的兴奋程度评估

大鼠在冰水混合物中游泳 5 min，其四肢摆动频

率随着时间的延长而不断减少。记录大鼠在冰水

第 1 min内的视频，均分为前段（0~20 s）、中段（20~
40 s）和后段（40~60 s）；从各段中随机截取 5 s，记录

其右下肢摆动次数（n），以 4n 代表所在时间段的摆

动次数；三个时间段的次数总和为其第 1 min 内的

摆动次数。本计数由两位研究者独立进行，每只大

鼠均计算两次，取平均值为最终右下肢摆动次数。

根据大鼠第 1 min 内的右下肢摆动次数，将其

分为兴奋组、一般组和缓慢组，同时将一般组和缓

慢组归为不兴奋组，详见表1。

1.4   大鼠固定方法

4%~5% 浓度异氟烷诱导大鼠吸入麻醉 3~
5 min后，用 2%~3%浓度维持其麻醉。大鼠在动物

手术台上，取仰卧位固定，充分暴露腹部和双下肢。

表   1大鼠在冰水中游泳第1 min内的兴奋程度

组别

兴奋组

一般组

缓慢组

右下肢摆动频率

>100次/min

50 ~ 100次/min

<50次/min
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1.5   下肢股静脉超声检查

采用Mindray M9便携式超声诊断仪，并选用 5~
12 MHz 高频线阵探头。二维超声观察大鼠股静脉

管腔内有无异常回声团，探头加压管腔是否可以完

全压扁，并采用彩色多普勒观察血流是否通畅，以

证实有无血栓形成。与此同时，利用超声频谱多普

勒对大鼠右下肢股静脉流速进行测定。

1.6   腹主动脉取血和血液流变学检查

大鼠腹部用碘伏消毒，开腹后用镊子侧翻腹腔

内脏器和分离筋膜组织，暴露腹主动脉，后用采血

针取血。肝素锂管采集 4~5 mL血液，于采血后 2 h
内完成血液流变学检查。血液流变学检查包括检

测全血粘度（高中低切）及血浆粘度。

1.7   统计学分析

所有数据均采用SPSS 25.0 统计软件进行处理。

正态分布变量表示为 x̄±s，非正态变量表示为中位

数（四分位距）。采用Fisher精确检验对两组大鼠游

泳第 1 min内的兴奋程度进行比较。两组大鼠的血

液流变学数据和右侧股静脉超声频谱流速的比较

均采用两独立样本 t检验。当P<0.05时认为具有统

计学意义。

2 结果

2.1   一般状态观察

两组大鼠精神状态良好，双下肢未见肿胀和发

黑。在 0 ℃冰水混合物中游泳的第 1 min内，肾上腺

素组大鼠的兴奋组、一般组和缓慢组数量分别为 5
只、1只和 0只；生理盐水组大鼠的兴奋组、一般组和

缓慢组数量分别为 0 只、4 只和 2 只。因此，在冰水

中游泳的第 1 min 内，肾上腺素组大鼠较生理盐水

组更加兴奋（P=0.015），详见表 2。与此同时，每只

大鼠双下肢的摆动幅度未见明显区别。5 min游泳

结束后，两组大鼠均出现寒颤和反应减弱，但生理

盐水组更加明显。

2.2   下肢股静脉超声检查结果

肾上腺素组和生理盐水组大鼠双侧股静脉管

腔内未见明显异常回声团，探头加压均能完全压

瘪，彩色多普勒显示血流通畅，未见明显充盈缺损。

因此，两组大鼠的双侧股静脉均无明显血栓形成，

见图1和图2。
与此同时，肾上腺素组大鼠右侧股静脉的流速

为 10.2±0.91 cm/s，生理盐水组大鼠右侧股静脉的

流速为 14.8±1.24 cm/s，两者之间有统计学差异（P=
2.5×10-5），见图3。
2.3   血液流变学检测结果

肾上腺素组大鼠的全血粘度低切（P=0.024）及

血浆粘度（P=0.004）较生理盐水组升高，见表3。
3 讨论

肾上腺素是儿茶酚胺类激素和神经递质，与不

同受体结合可导致机体血流动力学改变。与其结

合的受体主要是血管平滑肌的 α受体、心肌的 β1受

表2   肾上腺素组和生理盐水组大鼠的兴奋程度分析

组别

肾上腺素组

生理盐水组

兴奋组

5
0

不兴奋组

1
6

兴奋比率/%

83
0

P

0.015*

注：*为P<0.05。

注：A.二维超声；B.彩色多普勒

图1   肾上腺素组大鼠双下肢静脉超声
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体以及血管平滑肌的β2受体。在血管上，肾上腺素

可引起 α 受体占优势的皮肤、肾、胃肠道血管平滑

肌、小动脉、小静脉收缩。血管平滑肌收缩使血管

变窄，当静脉管腔变窄时，增加静脉回流阻力，血液

回流速度减慢，导致血液回流受阻。在心脏上，肾

上腺素与心肌的β1受体结合后，可产生正性变时与

正性变力作用，心输出量增多、血压增高［7-8］。肾上

腺素还可以与血小板表面 α2 受体结合，增强 ADP
诱导血小板聚集和激活效应，转化合成具有强烈聚

集血小板与缩血管作用的TXA2［9］。因此，肾上腺素

可以通过收缩外周血管、增高血压、诱导血小板聚

集等机制导致血液缓慢。与此同时，寒冷会导致交

感神经兴奋，从而收缩外周血管，导致血液回流受

阻。寒冷刺激也会使血管内皮细胞损伤，受损细胞

又释放出生物活性物质，血管壁通透性增高，血浆

大量渗出，使血液增黏、增浓、增聚和微循环障碍，

加重血液凝聚状态［10］。

寒冷刺激的方法有很多，有的实验将大鼠置于

冰柜中，有的对大鼠进行冰敷处理，而有的将大鼠

置入冰水中浸泡［11-13］。通过冰水游泳处理，大鼠不

注：A.肾上腺素组；B.生理盐水组

图3   大鼠右侧肢静脉的超声频谱流速测定

注：A.二维超声；B.彩色多普勒

图2   生理盐水组大鼠双下肢静脉超声

表3   肾上腺素组和生理盐水组建模后血液流变学检测结果（mPa·s，x̄±s）

肾上腺素组

生理盐水组

t
P

全血粘度

低切（10 s-1）

15.38 ± 3.21*

11.25 ± 2.04
2.657
0.024

中切（60 s-1）

7.75 ± 1.20
6.51 ± 1.07

1.885
0.089

高切（150 s-1）

6.22 ± 0.96
5.47 ± 0.89

1.386
0.196

血浆粘度

1.12 ± 0.08**

0.99 ± 0.03
3.792
0.004

注：* ：与生理盐水组比较，P < 0.05；**：与生理盐水组比较，P < 0.01。
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仅接受了寒冷刺激，而且游泳可以进一步兴奋交感

神经，使反射性血管收缩更为明显。李平等人［14］、
朱虹等人［15］和王琳琳等人［16］均对大鼠皮下注射

0.8 mL/kg 肾上腺素，并将其置入冰水中浸泡，以探

讨不同药物对血流状态的影响。周华妙等人［10］连
续 2周每天定点对小鼠皮下注射肾上腺素和冰浴刺

激，后 2周隔天进行，以探讨血流淤滞状态。既往实

验的具体操作步骤、方法和目的都不尽相同，同时

建模和采血时间也不尽相同。在模型制备完成后，

上述研究均立即行血液流变学检查以提示血流缓

慢，并未对其进行连续监测。因此，既往研究均没

有表明血流缓慢的持续时间。结合其他学者的研

究，本实验选择短时间内对健康大鼠行2次0.8 mL/kg
肾上腺素注射以及冰水中游泳刺激，并首次对超声

结果和血液流变学指标联合分析，以制备健康大鼠

的急性血流缓慢模型。

相较于生理盐水组，肾上腺素组大鼠在冰水混

合物中游泳的动作更频繁，活动幅度更大，这可能

是由于肾上腺素能提高能量代谢水平所导致的。

Gaetana Napolitano 等人［17］的研究结果表明，肾上腺

素提高肝组织的最大有氧能力。左琳等人［18］发现

异丙肾上腺素可以增加心肌细胞内游离钙水平，对

心脏产生正性调节作用。不同模型的制备方式仅

仅影响了该机体的能量代谢水平。本研究均采用

的是健康大鼠，且未对其双下肢进行任何干预处

理。因此，每只大鼠在冰水中游泳的双下肢摆动幅

度无明显区别。

全血粘度是指全血在流动时与血管壁产生的

一种内在摩擦力，是衡量血液内摩擦或流动阻力的

指标［19］。全血粘度与流动性成反比，流动性越低，

红细胞之间相互摩擦作用会增加，导致红细胞更难

通过血管，从而增加全血粘度。血浆粘度是影响全

血粘度的重要因素之一，血浆粘度越高，全血粘度

也会相应增高［20］。周华妙等人［10］对小鼠反复注射

肾上腺素及冰水浸泡，发现造模组的全血粘度较空

白对照组高，并对小鼠的症状和体征进行量化评

分，比如寒战程度、扎堆情况、四肢颜色情况（有无

淤血发紫等），使评估指标更具有多样性和丰富性。

李平等人［14］和刘校彤等人［21］认为血液流变学指标

（全血粘度与血浆粘度）可以反映血液浓、粘、凝、聚

的特点，以提示血液处于高粘滞状态。本研究中，

肾上腺素组大鼠全血粘度低切及血浆粘度较生理

盐水组高，说明肾上腺组血流缓慢、回流阻力大，处

于高凝、高粘状态，从而初步证实了大鼠的血流缓

慢模型的制备成功。

静脉超声检查无创，敏感性及特异性高，是临

床广泛应用下肢 DVT 筛选和随诊的首选方法［22］。
下肢DVT超声表现包括静脉不可压缩性、血栓形成

伴静脉扩张、频谱和彩色多普勒血流异常等［23］。本

研究采用的是未行双下肢干预处理的健康大鼠，而

且每只大鼠游泳的双下肢摆动幅度无明显区别。

因此，本研究均只对每只大鼠的右侧股静脉频谱流

速进行测定。本研究中，两组大鼠均无明显血栓形

成，而且肾上腺素组大鼠右侧股静脉血流频谱流速

比生理盐水组低，侧面和进一步证实了大鼠血流缓

慢模型的制备。

本文的局限性在于两组实验动物样本相对较

少，得到的结果可能存在一定误差。与此同时，我

们也没有对大鼠的症状和体征进行量化分析，缺少

相应的评分系统。在模型制备成功后，既往研究均

没有对血流状态的相关指标进行连续监测。因此，

我们希望在后续研究中连续监测血流状态的相关

指标，以得出血流缓慢的持续时间。

综上所述，本研究通过短时间内给予大鼠皮下

反复注射肾上腺素及冰水游泳，并首次采用血液流

变学检查和超声检查联合分析，构建了健康大鼠的

急性血流缓慢模型。
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