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(57)摘要

本发明公开了一种构建大鼠大动脉损伤出

血动物模型的方法及在止血材料评价体系中的

应用。将大鼠固定后暴露单侧腹股沟并进行备皮

处理；在一侧髂外动脉垂直腹股沟处切口，逐层

钝性分离或不分离皮下筋膜、肌间结缔组织，充

分暴露并分离大动脉；为防止损伤处后动脉对实

验结果的影响，进一步打开股动脉鞘膜，将大鼠

置于37℃热台15min，使大鼠体温维持于正常水

平，并完全离断暴露的大动脉，得到大鼠大动脉

损伤出血动物模型。利用该模型可以有效地评价

止血材料效果，评价体系包括：前10s出血量，前

10s出血量与体重比，总出血量，总出血量与体重

比，止血时间，止血材料效率等。该模型与评价体

系，可为止血产品的开发与评价提供可靠依据。
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1.一种大鼠大动脉损伤出血动物模型的构建方法，其特征在于包括如下步骤：

（1）将体重为250～600g的实验大鼠禁食不禁水8～12h，称重，麻醉处理后，取仰卧位固

定，将双侧腹股沟充分暴露，对一侧腹股沟区域进行备皮处理；

（2）于一侧髂外动脉垂直腹股沟处切口3～  5cm；逐层钝性分离皮下筋膜、肌间结缔组

织，选择动脉充分暴露并分离，进一步打开包饶动脉的鞘膜；所述动脉为髂总动脉、髂外动

脉或股动脉中的一种，分离长度大于1cm；

（3）将大鼠仰卧位置于37℃热台15min，完全离断暴露的所选动脉，得到大鼠大动脉损

伤止血动物模型。

2.根据权利要求1所述的一种大鼠大动脉损伤出血动物模型的构建方法，其特征在于：

所述的麻醉处理包括以6g/Kg的剂量腹腔注射水合氯醛、以5L/min吸入异氟烷诱导麻醉、以

2.5L/min吸入异氟烷维持麻醉或以1ml/kg盐酸氯胺酮/盐酸甲苯噻嗪肌肉注射麻醉。

3.一种大鼠大动脉损伤出血动物模型在评价止血材料性能中的应用，其特征在于评价

过程包括如下步骤：

（1）将大鼠大动脉损伤出血动物模型仰卧位置于37℃热台，计算0～10s时间内伤口的

出血量，记为第一阶段的出血量；

（2）将称量过质量的止血材料置于出血伤口处进行止血，按压60s，再撤除按压力，由止

血材料自行止血，观察止血材料止血情况，有无活动性出血，持续观察大鼠生命体征，包括

呼吸、心跳、瞳孔大小；

（3）活动大鼠伤肢，做髋关节屈曲伸展往复运动10次，观察伤口有无活动性出血；

（4）取下止血材料，计算第10s～10min时间内模型第二阶段的出血量，观察伤口情况，

以第一阶段出血量与第二阶段出血量之和为总出血量；

对止血材料的性能进行评价。

4.一种大鼠大动脉损伤出血动物模型在评价止血材料性能中的应用，其特征在于评价

体系包括：

（1）前10s出血量：

离断大鼠大动脉后0～10s的出血量，用于间接评价模型建立的一致性；

（2）前10s出血量与体重比：

离断大鼠大动脉后0～10s的出血量与大鼠体重之比，用于直接评价模型建立的一致

性；

（3）总出血量：

第一阶段出血量与第二阶段出血量之和为大鼠的总出血量，用于间接评价止血产品的

止血效果；

（4）总出血量与体重比：

第一阶段出血量与第二阶段出血量之和，与大鼠体重之比，用于直接评价止血产品的

止血效果；

（5）止血时间：

在评价过程的10min内，至无活动性出血所需的时间，用于直接评价止血产品的止血效

果；

（6）止血材料有效率：

权　利　要　求　书 1/2 页

2

CN 109662797 A

2



止血材料质量与出血量之比；

（7）血栓稳定性：

观察髋关节屈曲伸展往复运动10次后，伤口有无活动性出血；

（8）伤口表面情况：

观察伤口是否有化学性、物理性损伤，是否有继发性出血；观察止血材料与止血部位组

织的粘合度，及组织急性炎症反应；

（9）组织学切片观察：

处死大鼠后，将止血部位组织切下，进行相关组织学观察，包括苏木素-伊红染色、

Masson染色、免疫组化染色，对伤口进行组织学评价。

5.根据权利要求4所述的一种大鼠大动脉损伤出血动物模型在评价止血材料性能中的

应用，其特征在于: 处死大鼠的方法包括过量注射麻醉药物处死、胸腔气胸处死、过量二氧

化碳吸入处死。
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构建大鼠大动脉损伤出血动物模型的方法及在止血材料评价

体系中的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及一种实验动物模型的构建，及将其应用于止血材料性能的评价方法和

评价体系构。

背景技术

[0002] 出血是人们生活中遇到的常见问题，也是急诊创伤救治和外科手术中威胁伤病员

生命安全的重要问题。由于手术止血规范的推广与新型止血器械的发明，外科医生对于手

术过程中的止血有了良好的办法。但是，平时生活中受到创伤后出血的急救，纱布压迫止血

仍为首选方法，但其效果不尽人意。创伤后1小时是止血救治的“黄金时间”。研究表明，如果

能够在此时间内控制出血，80%以上伤病员的生命能够得到充分救治。因此，如何进行有效

的止血，对提高患者的医疗效果有重要的意义。

[0003] 止血材料的开发方兴未艾，国内外已有多种新型止血材料在临床急救与手术中得

到应用，包括：天然高分子止血材料、合成高分子止血材料、无机类止血材料、凝血酶类材料

等。不同的止血材料具有不同的止血机制。

[0004] 目前，常见的止血材料有效性实验评估主要包括体内实验和体外实验。

[0005] 对于止血材料评价的体外实验主要包括：玻片法、毛细血管法、试管法凝血实验、

TEG血栓弹力图实验等。但由于急救过程中的止血并不只有凝血一项机理，止血材料的凝血

性能对于急救止血无法起到决定性作用，上述针对止血材料的体外实验评价方法，存在着

一定的局限性。

[0006] 体内实验一般采用小型猪股动脉损伤止动物血模型，其方法主要是通过股动脉半

切构建大动脉损伤出血损伤模型，其关键步骤为：分别在近心端和远心端使用动脉夹阻断

血流，后在两动脉夹之间剪断部分动脉壁，先放开远心端的动脉夹，再放开近心端的动脉

夹。但是由于各大研究机构的条件差异，受限于实验经费，小型猪实验在某些机构无法开

展；并且小型猪实验对于实验操作人员有着较高的要求，不适于在普通研究机构开展研究，

因而限制了普通机构对于止血产品的评价。

[0007] 因此，开发并构建一种简单易行的体内评价模型体系至关重要。目前，采用小动物

体内实验对止血材料的性能评价尚未见详细报道。主要原因是由于业界普遍认为小动物的

血压低于人体，且小动物出血量小于人体实际出血量，因此模拟不合适。实际上，根据

Tanase .H .  1971年的报道（Tanase  H  ,  Suzuki  Y  ,  Ooshima  A  ,  et  al .  Genetic 

analysis  of  blood  pressure  in  spontaneously  hypertensive  rats.[J].  Japanese 

Circulation  Journal,  1970,  34(12):1197-212.），正常的15周龄Wistar大鼠、Donryu大

鼠、Jaudiced大鼠、Spragure  Dawley大鼠、Holtzman大鼠，其收缩压位于118～136mmHg之

间，其血压完全满足模拟人体需要。而导致出血量少、出血情况不明显的原因主要是由于器

械刺激造成血管痉挛。
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发明内容

[0008] 本发明针对现有用于止血材料评估的动物模型构建及性能评价方法存在的不足，

提供一种简单易行、结果可靠的对止血产品性能进行评价的实验模型、评价体系及方法。

[0009] 实现本发明目的的技术方案是提供一种大鼠大动脉损伤出血动物模型的构建方

法，包括如下步骤：

（1）将体重为250～600g的实验大鼠禁食不禁水8～12h，称重，麻醉处理后，取仰卧位固

定，将双侧腹股沟充分暴露，对一侧腹股沟区域进行备皮处理；

（2）于一侧髂外动脉垂直腹股沟处切口3～  5cm；逐层钝性分离皮下筋膜、肌间结缔组

织，选择动脉充分暴露并分离，进一步打开包饶动脉的鞘膜；所述动脉为髂总动脉、髂外动

脉或股动脉中的一种，分离长度大于1cm；

（3）将大鼠仰卧位置于37℃热台15min，完全离断暴露的所选动脉，得到大鼠大动脉损

伤止血动物模型。

[0010] 对实验大鼠的麻醉处理包括以6g/Kg的剂量腹腔注射水合氯醛、以5L/min吸入异

氟烷诱导麻醉、以2.5L/min吸入异氟烷维持麻醉或以1ml/kg盐酸氯胺酮/盐酸甲苯噻嗪肌

肉注射麻醉。

[0011] 本发明技术方案还包括上述大鼠大动脉损伤出血动物模型在评价止血材料性能

中的应用，评价过程包括如下步骤：

（1）将大鼠大动脉损伤出血动物模型仰卧位置于37℃热台，计算0～10s时间内伤口的

出血量，记为第一阶段的出血量；

（2）将称量过质量的止血材料置于出血伤口处进行止血，按压60s，再撤除按压力，由止

血材料自行止血，观察止血材料止血情况，有无活动性出血，持续观察大鼠生命体征，包括

呼吸、心跳、瞳孔大小；

（3）活动大鼠伤肢，做髋关节屈曲伸展往复运动10次，观察伤口有无活动性出血；

（4）取下止血材料，计算第10s～10min时间内模型第二阶段的出血量，观察伤口情况，

以第一阶段出血量与第二阶段出血量之和为总出血量；

（5）对止血材料的性能进行评价。

[0012] 本发明提供的大鼠大动脉损伤出血动物模型在用于评价止血材料性能中，其评价

体系包括：

（1）前10s出血量：

离断大鼠大动脉后0～10s的出血量，用于间接评价模型建立的一致性；

（2）前10s出血量与体重比：

离断大鼠大动脉后0～10s的出血量与大鼠体重之比，用于直接评价模型建立的一致

性；

（3）总出血量：

第一阶段出血量与第二阶段出血量之和为大鼠的总出血量，用于间接评价止血产品的

止血效果；

（4）总出血量与体重比：

第一阶段出血量与第二阶段出血量之和，与大鼠体重之比，用于直接评价止血产品的

止血效果；
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（5）止血时间：

在评价过程的10min内，至无活动性出血所需的时间，用于直接评价止血产品的止血效

果；

（6）止血材料有效率：

止血材料质量与出血量之比；

（7）血栓稳定性：

观察髋关节屈曲伸展往复运动10次后，伤口有无活动性出血；

（8）伤口表面情况：

观察伤口是否有化学性、物理性损伤，是否有继发性出血；观察止血材料与止血部位组

织的粘合度，及组织急性炎症反应；

（9）组织学切片观察：

处死大鼠后，将止血部位组织切下，进行相关组织学观察，包括：苏木素-伊红染色、

Masson染色、免疫组化染色，对伤口进行组织学评价。

[0013] 可采用过量注射麻醉药物、胸腔气胸处死、过量二氧化碳吸入方法处死大鼠。

[0014] 本发明用于进行性能评价的止血产品包括：止血粉、止血凝胶、止血喷剂、止血敷

料、止血棉和止血纱布等。

[0015] 在构建大鼠大动脉损伤出血动物模型时，可使用眼科剪、手术刀片、环锯等工具对

大鼠做离断大动脉；在对大鼠出血动物模型施加压力时，应该由同一实验人操作；每次给予

的外部压力应一致，不宜过大，以不使止血产品滑脱或冲出为标准；自由出血10s，可以棉球

收集血液，10s后立即用止血产品作用于出血位置，并施加压力辅助止血1min；1min后撤除

外部压力，观察出血情况，是否有活动性出血渗出；10min后取出止血产品，观察伤口是否有

化学性、物理性损伤，是否有继发性出血；观察止血材料与止血部位组织的粘合度，及组织

急性炎症反应。

[0016] 与现有技术相比，本发明技术方案具有以下显著的有益效果：

1.本发明采用的大鼠相较于小型猪其作为实验模型载体，来源广泛，操作容易，小动物

的选择使得这一评价体系更具普适性。

[0017] 2．本发明将大鼠置于37℃热台15min后进行试验，克服了器械对于血管的刺激作

用，使痉挛的血管得以舒张，出血情况与人体接近；37℃的温度使得大鼠的血液循环接近于

正常情况，因此，评价体系的科学性进一步提升。这是大动物实验无法实现的。

[0018] 3.本发明将前10s出血量与体重比、总出血量与体重比作为评价体系，避免了实验

动物之间的个体差异性对评价的影响，保证了评价结果的科学性。

附图说明

[0019] 图1是本发明实施例提供的止血材料用于实验部位后皮肌经HE染色的切片图。

具体实施方式

[0020] 下面结合附图和实施例对本发明技术方案作进一步的阐述。

[0021] 实施例1

本实施例对市售止血材料在大鼠髂外动脉全切损伤出血模型的止血性能进行测试。
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[0022] 1.实验材料

450～550g  SD大鼠4只，雌雄不限；

某市售止血产品；

干净棉球若干；

灭菌实验器械2套；

无菌实验服2套；

控温热台1套；

无菌脱毛刀2把。

[0023] 2，实验步骤

步骤（1）：实验准备

A.  称量棉球质量；

B. 大鼠术前禁食8～12小时；

C.  术前称重，用7%水合氯醛6ml/kg腹腔注射麻醉或5L/min吸入异氟烷诱导麻醉，

2.5L/min吸入异氟烷维持麻醉或1ml/kg盐酸氯胺酮/盐酸甲苯噻嗪肌肉注射麻醉等；

D. 实验员者洗手消毒、穿无菌实验服、佩戴手套；

E. 大鼠取仰位固定在手术台上，备皮、消毒、铺单。

[0024] 步骤（2）：大鼠髂外动脉全切损伤出血模型建立

A. 术者触摸探查大鼠大腿内侧、腹股沟处，确定髂外动脉波动处，此处即为切口位置；

B.  沿大腿内侧皮肤作一切口，逐层分离周围组织，充分暴露髂外动脉，带线标记髂外

动脉；

C.  将大鼠置于37℃控温热台10分钟，使大鼠体温维持在正常范围，以减小由于手术器

械造成的髂外动脉收缩；

D.  将大鼠从控温热台取下，固定于手术台上，拉勾充分暴露髂外动脉视野，用眼科剪

完全剪断髂外动脉，见动脉近心端血液喷出后，立即使用一枚已称量过质量的棉球收集血

液10秒；

步骤（3）：按压阶段

A.棉球对照组

立即使用一枚已称量过质量的棉球按压60秒；如血液过多完全浸湿棉球，则更换一枚

已称量过质量的棉球，继续按压，直至60秒。

[0025] B. 市售止血材料组

取适量市售止血材料，直接将其倒于伤口，由同一术者按压60秒；如血液过多完全材

料，则增加材料使用量，继续按压，直至60秒。

[0026] C. 材料组材料使用量

称量剩余材料质量(g)，材料使用量(g)=使用前材料质量(g)-剩余材料质量(g)

步骤（4）：无按压阶段

去除拉钩与外力按压，等待至10分钟，期间观察大鼠心跳、呼吸、瞳孔大小等生命体征，

观察伤口有无活动性出血。

[0027] 步骤（5）：材料取出阶段

出血量试验：取下棉球或止血材料，观察材料取下状态、观察伤口是否止血成功（取下
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材料后是否有二次出血）。

[0028] 血栓稳定试验：取患肢髋关节屈曲伸展往复运动10次，观察伤口有无活动性出血。

[0029] 步骤（6）：出血情况评价阶段

出血量试验：

（1）止血情况

观察伤口是否有化学性、物理性损伤，观察止血材料与止血部位组织的粘合度，及组织

急性炎症反应，材料取下状态及二次出血情况。

[0030] （2）出血量

前10s出血量（g）=前10s用棉球质量（g）-原前10s用所有棉球质量(g)

对照组出血量(g)=所有棉球质量(g)  -  原所有棉球质量(g)；实验组出血量(g)=取出

材料质量(g)  - 材料使用量(g)。

[0031] 前10s出血量：

离断大鼠大动脉后前10s的出血量，用于间接评价模型建立的一致性；

前10s出血量与体重比：

离断大鼠大动脉后前10s的出血量与体重之比，用于直接评价模型建立的一致性；

（3）出血量与体重比

总出血量与体重比=出血量(g)/大鼠体重(g)×100%

（4）止血时间：

在评价过程的10min内，至无活动性出血所需的时间，用于直接评价止血产品的止血效

果。

[0032] （5）止血材料有效率：

材料使用量与总出血量之比。

[0033] （6）大鼠生命体征：在评价过程的10min内，持续观察大鼠生命体征，包括于呼吸、

心跳、瞳孔大小等。

[0034] （7）血栓稳定性平行试验，观察髋关节屈曲伸展往复运动10次后，伤口有无活动性

出血。

[0035] （8）组织学切片观察：

采用过量注射麻醉药物、胸腔气胸处死、过量二氧化碳吸入等方法处死大鼠后，将止血

部位组织切下，进行相关组织学观察，将止血部位组织切下，进行苏木素-伊红（HE）染色，并

行组织学观察。参见附图1，它是本实施例所取某市售止血材料实验部位皮肌经HE染色后的

切片图，图中局部可见肌纤维溶解坏死，并伴有大量的炎性细胞浸润（黑色箭头处）。

[0036] 实验结果参见表1。

[0037] 表1
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