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大鼠缺血性脑损伤的造模方法有数种 o线栓阻断

大脑中动脉k°¬§§̄¨¦̈µ̈¥µ¤̄ ¤µ·̈µ¼ o � ≤ �l造模是使用

较多的方法之一 ∀线栓造模方法自上世纪 {s年代末

被创建以来 o已在研究工作中得到广泛应用 o其后讨论

线栓造模及评价的英文文章已不下百篇 ∀ussu年仍

有造模方法的文章发表 o足以说明这一问题还未完全

成熟≈t2{  ∀上世纪 |s年代以来 o国内开始出现论述造

模的标准和规范≈|2tt 的文献 ∀模型的选择和应用 o是

研究工作的基础和出发点 ∀造模是否符合标准 o决定

了研究工作的可信度 o这需要研究者将自己的工作按

国际认可的标准进行 ∀为引起同行对这一问题的重

视 o本文将近年国内外的造模研究现状作一综述 ∀

1 线栓的选择及处理

1 q1 线栓材料  尼龙线的质地非常重要 o材质不好的

线在受热时会发生不规则的变形 o使线栓直径尤其是

线栓头的直径相差很大 o难以保证直径均一 ∀外科手

术用的尼龙线质地较好 o用酒精灯火焰烧或电热烙铁

加热 o制备的线栓头钝圆k¥̄∏±·l !美观 o直径均一 ∀

�²¬½∏°¬和 � ¤̈ �²±ª¤最初使用的是尼龙线
≈t !u  o国内

部分作者使用的尼龙线是市售钓鱼线 ∀用钓鱼线烧制

的线栓头不够钝圆 ∀

1 q2 线栓头直径  根据动物体重的大小 o选用不同直

径的尼龙线 ∀体重 tzx ) wssª的大鼠 o选 v2s或 w2s尼

龙线 o直径为 s1uu ) s1vv°° ∀为保证能完全堵住

� ≤ �的起点 o并避免伤及血管内皮和刺破血管 o应对

线栓头端进行/钝化0处理 o常用的方法是火烧r烙铁烫

圆 !涂硅酮k或牙托粉l和多聚赖氨酸k³²̄¼2�2̄ ¼¶¬±̈ l

等 o使线栓头的直径增大 !钝圆 ∀各家报道的情况见附

表 ∀

附表  线栓阻断大脑中动脉模型制备比较

作者 大鼠品系 体重kªl 线号 制备工艺
插入深度
k从 ≤≤ �分叉处计算l

� ¤̈ �²±ª¤
≈u  ≥⁄ wss ) xss w2s 线栓头烧制成钝圆 tz°°

�¤¬±ª
≈x  • ¬¶·¤µ vss ) wss w2s tz ) us°°

�¨° ½̈¤º¤≈y  • ¬¶·¤µ u|s ) vxs 直径 s1u{°° 栓头钝圆 otsss f砂纸抛光

�¤º¤°∏µ¤≈tu  ≥⁄ uws ) vss v2s 线栓头烧圆 otxss f砂纸抛光 tz1x°°

�¬¤̄²¥²®≈tv 
• ¬¶·¤µ u{s ) vus

v2s
直径 s1uw°°

栓头烧制 o直径约 s1vv°° o涂多聚赖氨酸
约 us°° o或遇有一定
的阻力 o即停止推入

�¤¶·µ∏³
≈tw  ≥⁄ u|s ) vxs w2s 线栓头涂硅酮

≥³²µ̈µ≈tx  • ¬¶·¤µ uys ) vss v2s 线栓头用火烧制 tz ) t|°°

�̈ ¤̄¼ √̈≈ty  ≥⁄ u{s ) vws v2s 线栓头烧制成钝圆 o涂 s1t h多聚赖氨酸 oysβ≤
干燥 t«

t{ ) us°°

• ¤±ª
≈tz  ≥⁄ t|s ? ux v2s或 w2s 线栓头烧制成直径 s1uu ) s1ux°°

�¤±²²±®¬·¬º²±ª¶¤
≈t{  ≥⁄ uxs ) vus w2s 线栓头烧制成钝圆 t{°°

�̈ ∏°¤±±2�¤̈ ©̈ ¬̄±≈t|  ≥⁄ vss ) vws w2s 线栓头涂硅酮

�∏ª̈
≈us  ≥⁄ uzy ) vwy w2s tz°°

�∏§½¬®≈ut  • ¬¶·¤µ u{s ) vts us°°

� ²ª̈µ¶≈uu  ≥⁄ vss ) vxs v2s 线栓头烧钝圆 o直径 s1uy ) s1vs °° o并涂多
聚赖氨酸

t{ ) us°°

�¤±̈ °¬·¶∏≈{  • ¬¶·¤µ uxs ) vxs 直径 s1tw{ 线栓头 x°° 段涂硅酮 o使直径为 s1u 或
s1v°° o其余部分用烙铁制成/塞子0

�µ√¬±ª
≈uv  ≥⁄ vss ) vxs v2s 线栓头烧制成钝圆 o直径 s1u{ ) s1v°° o涂多

聚赖氨酸

� ²§²≈uw  ≥⁄ vss ) vvs 线栓头直径 s1w°° us ) ut°°

基金项目 }t q国家自然科学基金项目kv||zs|vx和 vsuztyztl ~u q湖北省自然科学基金项目k|{�s||l ~v q湖北省科技厅攻关项目k||u°tutsl ∀

作者单位 }t qwvsszt 武汉市 o武汉大学中南医院康复医学科k廖维靖 !杨万同l ~u qtss{xs 北京市 o军事医学科学院基础医学研究所k范明l ∀作

者简介 }廖维靖kt|yu2l o男 o在读博士 o副教授 o主要研究方向 }神经疾病的康复 ∀
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�¶³̈ ¼报道 o涂硅酮的线栓比未涂硅酮的线栓 o产

生的梗死灶要大 o死亡率高≈ux  ∀

使用 w2s 尼龙线 o≥⁄ 大鼠体重相差 tuw )

txwª
≈u !us  ∀使用 v2s 尼龙线 o≥⁄大鼠体重相差 xs )

ysª
≈tu !uu  o• ¬¶·¤µ大鼠体重相差 usª

≈tv !tx  ∀分析上述

文献 o各厂家的尼龙线并非一个标准 o所以报道的直径

存在较大的差异 ∀另外 o产品质量的差异使同一/号0

的尼龙线存在差异≈us  ∀对比国内几个合资厂家的尼

龙线标准 o同号的线其直径存在细小差异 ∀有人曾对

�²±ª¤方法的线栓和 �²¬½∏°¬方法的线栓进行比较≈x  o

有兴趣的读者可参阅 ∀

2 动物的选择

2 q1 品系  所用动物是 • ¬¶·¤µ大鼠 !≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼

大鼠 !ƒ¬¶«̈µ2vww大鼠和 �²±ª2∞√¤±¶大鼠≈ux !uy  ∀新近

�¶³̈ ¼报道 o对 v种大鼠k • ¬¶·¤µ!≥⁄!ƒ¬¶«̈µ2vwwl进行

线栓造模 o其运动功能改善 !梗死程度和死亡率存在差

异≈z  ∀何种品系的动物最适宜做线栓模型 o各家报道

有一定出入 o可能跟各实验室的条件和技术有关 ∀最

常用的是 • ¬¶·¤µ大鼠和 ≥⁄大鼠 ∀我们观察到 o对饲

养条件非常好的 u级以上的动物k • ¬¶·¤µ大鼠 !≥⁄大

鼠 o同批 !同窝 !同性别l o即使将体重ktys ) tzsªl控制

在 xª以内 o用同一根线栓头试插同品系的几只动物 o

有的很快可以插入到 � ≤ � o有的则不易插入 o提示需

要不同直径的线栓头 ∀动物个体之间存在不可避免的

差异 o不同品系的大鼠差异更大 ∀我们曾用适合 t{sª

体重的 • ¬¶·¤µ大鼠的线栓 o试插体重 t{xª的 ≥⁄大鼠 o

结果失败 ∀

2 q2 体重  动物体重决定线栓头的直径及插入的深

度 ∀在英文发表的文献里 o许多作者采用 u{sª以上体

重的大鼠 ∀即使有些作者使用的动物体重十分接近 o

但插入的深度也存在一定的差异 ∀

2 q3 性别  因雌激素对脑损伤有保护作用 o所以不可

雌雄动物混用 ∀单一性别是必须的 ∀除因研究雌激素

的作用而选择雌性动物外 o目前多选择雄性动物 ∀

2 q4 级别  普通级的大鼠 o体质状态差 o对手术创伤的

耐受力低 o十分脆弱 o有时手术中即死亡 o甚至常量的

麻醉药不能耐受 ∀手术中呼吸道分泌物多 o加上缺血

损伤的打击 o容易死亡 ∀目前普通级大鼠已不可作实

验研究 o必须是清洁级ku级l和无特定病原体kv级l的

动物 ∀国家已颁布新的实验动物管理标准 o明确禁止

使用普通级的动物 ∀u级以上的动物 o手术后的存活率

明显提高 o恢复过程较快 ∀部分作者往往不能重复出

著名实验室的结果 o一个关键问题是忽视动物的选择 ∀

2 q5 个体差异  即使是 2 级以上的动物 o体重相当 o其

血管的变异也较大 ∀

3 监测指标

3 q1 血压  从尾动脉或股动脉插入聚乙烯管

k³²̄ ¼̈ ·«¼̄ ±̈̈ ¦¤·«̈ ·̈µo°∞管l o连接多道生理仪 o连续

记录血压的波动变化 ∀如果需要术中给药 o则另开静

脉通道 ∀

3 q2 血气  血气分析是监测造模必备的指标 ∀监测血

压变化时 o可以通过 °∞管的 v通管而便利地进行血气

分析的取样 ∀

3 q3 血流量  在颅骨 �µ̈ª°¤点尾侧 v°° 和外侧

u°°钻孔 o直径约 v°° ∀仔细将颅骨磨至菲薄呈透明

状 o用牙科水泥封围 o盖上石英玻片 o铸成颅窗 ∀这种

处理使脑组织表面的硬 !软脑膜完整 o微循环完好 o无

脑脊液外漏 ∀通过小孔 o血管走行清晰可见 ∀用激光

多谱勒血流仪测定局部脑血流量kµ≤�ƒl ∀需要注意探

头的置放 o要避开硬 !软脑膜表面的大血管 o以免引起

假阳性的结果 ∀激光多谱勒血流仪k�⁄ƒl采用的是主

观设定的灌注单位k³̈µ©∏¶¬²± ∏±¬·o°�l指标 o以测量前

的基础血流量为 tss °� o而后确定相对的百分数值 o

因此不是直接的读数 ∀下降到 us h以下即为成功 ∀

3 q4 血糖  术中要监测血糖 ∀排除因血糖水平过高引

起脑组织的损伤 ∀

3 q5 控制体温  采用加热垫的方法 o使动物体温保持

在kvz ? s1xl ε ∀监测头温不够准确 o需要测直肠温

度 ∀一般用温度传感器涂上润滑膏或凡士林 o插入直

肠 z¦° o连续记录身体深部体温的变化 ∀

跟人体手术时的监测内容相似 o实施监测时动物

身上插满了管子 o动物的完整数据才能得到 ∀对动物

进行/人道0的监测符合动物管理规定 ∀

4 麻醉

国际通行的气体麻醉剂是氟烷k«¤̄²·«¤±̈ l ∀优点

是麻醉起效快 o呼吸平稳 o便于术中调控麻醉深度 ∀在

动物鼻端用面罩或插入气管 o可以方便地控制

«¤̄²·«¤±̈ 流量 o使动物保持在合适的麻醉深度 ∀

«¤̄²·«¤±̈ 的浓度一般是 u h ) v h o使用 vs h的氧气和

zs h的 �� 混合气体 o维持量的浓度是 s1x h ) t h ∀

在国内目前普遍未有 «¤̄²·«¤±̈ 麻醉的条件下 o可以选

用水合氯醛 !乌来糖 ∀

5 术式的选择

5 q1 插入深度  最初是将线栓从颈外动脉k∞≤ �l插

入 o绕过颈总动脉k≤≤ �l分叉处 o进入颈内动脉k�≤ �l o

向远端行进通过颅底 o遇到轻微阻力即不继续插 o这时

抵达 � ≤ �的起始部 o阻断 � ≤ � ∀从 ≤≤ �分岔处计算

插入深度 o体重 vssª以上的动物约kt{ ? s1xl°° ∀各

家报道见附表 ∀一般而言 o插入深度超过 us°° o有 u

种情况 }线栓头直径太小 o逾过 � ≤ � 的起点 o进入

�≤ � ~线栓头刺破 • ¬̄̄¬¶环 ∀插入深度短于 tz°° o可

能是线栓头直径稍大 o未能抵达 � ≤ �的起点 ∀这种情
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况可往回拔线栓 o调整方向后再插或更换另 t根线栓 ∀

其后有作者对此作了改良 o将线栓从 ∞≤ � 插入改

为从 ≤≤ �插入 o因线栓是从 ≤≤ � 顺行进入 �≤ � o避开

动脉分岔处的弯折 o难度减小 o操作变为简便 ∀国内不

少作者操作精细 o不结扎 �≤ �的分支翼腭动脉k°°�l o

简化程序 o凭熟练的经验和良好的手感即可 t次准确

插入到位 otx ) us 分钟即可完成造模 o使手术时间缩

短 ∀因为线栓阻断模型是阻断整个 �≤ � o所以 �¤±̈ 2

°¬·¶∏建议该模型称为 �≤ �阻断模型≈{  ∀

5 q2 阻断时间  因研究的目的不同 o线栓的阻断时间

为 s1x«!t«!t1x«!u«!u1x«!v«和 w«∀ �¤¶·µ∏³的研究

显示 o阻断时间 ∴v«o可以造成最大程度的梗死≈tw  ∀

阻断时间为 w«时 o可以造成脑组织更严重的囊性坏死

和液化灶 o运动功能几乎无改善 o死亡率高≈z !t{  ∀

5 q3 /人道0处理伤口  缝合伤口前 o拭干组织渗液 o用

局麻药软膏涂抹切口 o减轻动物的疼痛 ∀缝合后对合

皮肤 ∀

6 环境的控制

6 q1 室温  应将室温控制在 20 ε ) vs ε o以保证动物

体温舒适 o不因过冷 !过热而使结果出现大的变化 ∀寒

冷的冬季 o用灯泡照射的局部加热方法 o因使动物受热

不均 o不用为宜 ∀

6 q2 光照  饲养时保持正常昼夜 o明暗 tu 小时交

替≈t{ !ut !uu !uz  ∀

6 q3 饲养条件  自由饮水和进食颗粒食料 ∀

7 线栓造模的形态 !功能评价

线栓造模成功与否 o怎样进行评价 o近年的文章逐

渐增加 ∀从脑组织切片 ! � � � 影像≈tw !uz !u{ 和行为

学≈uw !u{2vs 的功能状态可以对线栓造模是否成功作出判

断 ∀ � � �对活体动物进行无创伤的连续观察 o其优点

是其他方法无可比拟 ∀国内已开始动物活体 � � �的

研究 ∀神经行为学的评定非常成熟 o观察感觉运动和

平衡能力 }自发运动能力 !翻正反射 !水平棒实验 !抓握

反射 !笼具倾斜 wxβ的运动 !体位放置反应 !k视觉l识物

反应 ∀功能评定内容 }检测足错误试验 !双侧非对称试

验 !旋转器试验 !�²µµ¬¶水迷宫试验 ∀ �²µµ¬¶水迷宫试

验检测认知功能 !学习能力≈uw  ∀脑梗死后 uv周 o神经

行为学观察功能缺损仍然存在≈ut  ∀

8 善待动物

动物的管理规定要求达到其福利 ∀动物的存活时

间是功能评价的前提 o正确选择动物及/人道0地善待

为人类做出贡献的动物 o这些/朋友0将帮助研究者完

成研究所需的数据采集 ∀

9 缺点

线栓造模并非完美无缺 o存在下列不足 }≠线栓造

模过程是非直视下的手术 o血流是否完全阻断不能即

刻得知 ∀借助 �⁄ƒ 实时进行监测局部血流量和 � � �

检测表观扩散系数 k¤³³¤µ̈±·§¬©©∏¶¬²± ¦²̈ ©©¬¦¬̈±·o

�⁄≤l o其判断准确率可以显著提高 ∀ � 动物品系 !体

重 !批次会影响结果 ∀动物饲养条件好的单位所繁育

的动物 o可以使影响程度降低 ∀ ≈ 操作者的科研训练

影响结果 ∀严格的训练和足够例数的实践可以复制出

稳定的结果 ∀ …血管破裂出血 ∀操作不小心极易刺破

血管或拔线栓时引起出血 ∀轻柔 !精细的操作可以减

少血管破裂的发生 ∀

10 小结

线栓造模的过程十分繁杂 o要获得准确 !可靠的结

果 o必须按照规范和标准严格进行 ∀著名实验室所进

行的造模研究 o大都有数年的积累 o系统规范 ∀与实施

人体手术一样 o对照国际认可的手术造模的监测标准 o

国内还有许多基础工作需要补做 ∀只有这样 o所得结

果才有说服力 ∀在国家标准跟世界接轨之时 o研究工

作应按之实施 o以保证我国的研究在世界范围内得到

承认 ∀必须重视严格控制生理变异 o即使是体温 !血

压 !血气或血糖的微小变化 o都将对模型造成影响≈vt  ∀

综上所述 o尽管线栓造模的方法存在一些不足 o但

其可靠性得到认可 o目前被广泛用于研究损伤的机制

和药物评价 o并被用于小鼠的造模≈vu !vv  ∀虽然线栓造

模的操作有一定的难度 o只要认真按照标准进行足够

数量的动物实验 o手术技巧可以达到炉火纯青 ∀
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