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技术方法

大鼠经寰枢椎蛛网膜下腔置管法与传统置管法的比较

陈 锐，王 华，江 伟

( 上海交通大学医学院附属第六人民医院麻醉科，上海 200233)

【摘要】 目的 介绍一种新型大鼠蛛网膜下腔置管法，并比较几种常见的鞘内置管方法，为脊髓水平的神经
生理实验及疼痛研究提供更有效方案。方法 选择 90 只 230 ～ 250 g 雄性 SD 大鼠，随机分为 Yaksh 组，寰枢椎
( AA) 组和尾置管( L) 组，分别从枕骨大孔、寰枢椎间隙、腰 5 － 6 椎间隙置管至蛛网膜下腔。三组模型建立后，观察
大鼠置管后死亡率、肢体瘫痪率及体重变化情况，并测定其缩足反应阈值( PWT) 、甩尾反应潜伏期( TF) 和吗啡镇
痛效果。对比三组间是否有差异。结果 置管后 AA组和 L组发生死亡和肢体瘫痪的百分率明显低于 Yaksh 组;
且体重恢复情况明显优于 Ysksh组; 术后 7d内，AA组大鼠的 PWT值和 TF值与术前基础值相比最为接近; 吗啡镇
痛实验说明 AA组置管方法与其他组相比并无差异。结论 大鼠经寰枢椎蛛网膜下腔置管方法具有死瘫率低、身
体恢复快、对后续实验影响小等优点，是一种较好的新型鞘内置管方法。
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Comparison of the atlantoaxial subarachnoid catheterization
in rat with the traditional catheterization

CHEN Ｒui，WANG Hua，JIANG Wei
( Department of Anesthesiology，the Sixth People’s Hospital，Shanghai Jiaotong University

School Of Medicine，Shanghai 200233，China)

【Abstract】 Objective To establish a new catheterization of the spinal subarachnoid space in rats and to compare
the difference between different types of intrathecal catheterization，which can be used for the research on neurophysiology
and pain treatment． Methods ninty male SD rats weighing 200 － 250g were randomly divided into three groups with thirty
animals in each group: Yaksh group，atlas and axis group ( AA group) and lumbar group ( L group) ． After the models
were established，we observed the percentage of death and paralysis of limbs and body weight changes; we also measured
paw withdrawal threshold ( PWT) ，tail flick latency and analgesic effect of morphine． Ｒesults The percentage of death
and paralysis of limbs in AA group and L group were obviously lower than Yaksh group，and the weight recovered faster than
Yaksh group． Within 7 days of catheterization，PWT and the tail flick latency of AA group was closest to baseline． Morphine
analgesic experiment showed there was no difference among the three groups． Conclusion The atlantoaxial catheterization
model of the spinal subarachnoid space is characterized by its higher duplicability and less injury，which was a good
intrathecal catheterization model．
【Key words】 Intrathecal Catheterization; Atlantoaxial; Animal Model



鞘内置管法是脊髓水平研究神经生理活动和

疼痛治疗的主要方法。自 1976 年 Yaksh 等创建蛛
网膜下腔置管的动物模型以来［1］，目前已经有多种

置管方法用于长期蛛网膜下腔给药处理［2，3］。然而
这些方法多数存在对大鼠创伤大、置管后死亡率及
肢体瘫痪率高等缺点，因此建立一种简单、有效率
高的大鼠鞘内置管方法是十分必要的。本文介绍
一种新型鞘内置管方法—经寰枢椎蛛网膜下腔置
管，同时与经枕骨大孔和腰椎间隙蛛网膜下腔置管

的两种经典置管方法相比较，观察三种方法术后死

亡、运动功能障碍、体重变化、利多卡因测试、缩足
反应阈值、甩尾反应潜伏期及鞘内注射吗啡的镇痛
情况，以验证本方法是否能为神经生物学和疼痛研

究提供更好的实验动物模型。

1 材料与方法

1. 1 实验材料
PE-10 导管( 内径 0. 28mm，外径 0. 61mm，美

国) ; Von Frey 纤维丝( Stolting，美国) ; 电热恒温水
槽 DK-8B型( 上海精宏实验设备有限公司) ; 25uL
微量注射器( 上海光正医疗仪器有限公司) ; 盐酸吗

啡注射液( 青海制药厂) 。
1. 2 实验动物与分组

90 只 230 ～ 250g SPF 级雄性 SD 大鼠，由上海
市第六人民医院实验动物中心提供。动物生产许
可证号码为【SCXK( 沪) 2008-0016】，使用许可证号
码为【SYXK( 沪) 2011-0128】。大鼠随机分为 Yaksh
组，寰枢椎( AA) 组和尾置管( L) 组，每组 30 只。
1. 3 大鼠鞘内置管模型的制作
1. 3. 1 导管制备
导管均使用 PE10 导管制备，Yaksh 组和 AA 组

每段长 12cm，L组每段长 8cm。将导管穿入引导钨
丝防止压闭官腔，Yaksh 组和 AA 组在导管 7. 5cm
处，L组在导管 2cm 处用火焰快速加热导管后轻压
迫导管，形成扁平小球用于固定。抽出引导钨丝，
注入生理盐水后选取没有泄露的导管封闭后用于

实验。
1. 3. 2 麻醉及手术方法
大鼠腹腔注射戊巴比妥钠( 50mg /kg) 麻醉后俯

卧位固定四肢，常规消毒。
经枕骨大孔蛛网膜下腔置管( Yaksh 组) : 将大

鼠头颈部垫高，沿两耳中点连线上下切开皮肤 2 ～ 3
cm，逐步分离皮下组织直至暴露寰枕膜并挑破，见

有脑脊液流出，将准备好的导管置入腰膨大位置

( 导管小球处) 。固定导管，缝合肌肉皮肤。
经寰枢椎蛛网膜下腔置管( AA 组) : 将大鼠头

颈部垫高，沿两耳中点连线上下切开皮肤 2 ～ 3 cm，
逐步分离皮下组织直至暴露寰椎和枢椎。刮开寰
枢椎间的筋膜和韧带，暴露出脊髓，用 2 mL 注射器
针头轻轻挑破蛛网膜，见脑脊液涌出，将准备好的

导管顺破膜孔置入到导管小结处。固定导管，缝合
肌肉皮肤。
经腰椎蛛网膜下腔置管( L组) : 采用Milligan［2］

和 Jasmin［3］改进的方法，沿大鼠脊柱 L5-L6 处做一
纵形正中皮肤切口，约 3 ～ 5 cm，用 20 mL注射器针
头缓慢穿入 L5 /L6 椎间隙，直到大鼠出现一过性甩
尾或后肢抽动，表示针头已穿过硬膜。此时将针头
压低，与脊柱成 20 ～ 30，将导管通过针头送入蛛网
膜下腔，直至送到导管小球处为止，固定导管，缝合

肌肉皮肤。
置管后 1d，检查各组大鼠的生存率及是否有运

动功能障碍，选取均为阴性的大鼠经导管注射 10
uL 20 mg /mL利多卡因，注射后 30 s 内出现后肢运
动麻痹说明置管位置正确，用于后续实验。
1. 4 大鼠缩足反应阈值的测定
实验大鼠自置管前开始用 Von Frey 纤维丝以

up-down法［4］推算大鼠的缩足反应阈值( PWT，paw
withdrawal threshold) 。观察置管后其机械痛域是否
发生变化。用一组强度呈对数递增( 2. 0 ～ 26. 0 g)
的 Von Frey纤维丝垂直刺激大鼠后足底中部，持续
时间 6s，每次间隔 15s，大鼠出现缩足或舔足行为为
阳性反应，否则为阴性反应。
1. 5 大鼠对热甩尾反应潜伏期的测试
实验大鼠自置管前开始用热水浴测试大鼠的

甩尾潜伏期( tail flick frequency，TF) ，观察置管其热
痛域是否发生变化。将大鼠的尾巴置入 46℃热水
浴中 3 cm，大鼠尾巴抽动时记录时间，截止时间为
30 s。每次间隔 5 min，测试 3 次取平均值。
1. 6 吗啡镇痛功能的测试
实验大鼠置管 7 d后分别给予吗啡 5 ug、10 ug、

15 ug，用热水浴实验检测各组大鼠对吗啡的镇痛作
用反应是否有差异。
1. 7 统计分析
采用 SPSS13. 0 软件进行统计学处理，所有记量

资料采用均数 ±标准差( 珋x ± s) 表示。50% PWT 的
比较同组内不同时点间比较采用 Kruskal-Wallis 检
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验; 组间比较采用非参数 Mann-Whitney U 检验。其
余均采用 t 检验。P ＜ 0. 05 表示差异有统计学
意义。

2 结果

2. 1 置管后死、瘫率及注射利多卡因有效率
AA组和 L组的死亡、瘫率与 Yaksh组相比差异

有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，而三组的利多卡因测试
结果差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。

表 1 置管后情况
Tab． 1 Ｒesults of catheterization

组别
( Group)

置管后死亡、瘫瘫率
( The mortality and

paralyzed rate
of catheter)

注药有效率
( The injection
efficiency)

Yaksh组 10 /30( 33. 3% ) 19 /20( 95% )
AA组 3 /30( 10% ) * 26 /27( 96. 3% )
L组 4 /30( 13. 3% ) * 24 /26( 92. 3% )

注: AA组、L组与 Yaksh比，* P ＜ 0. 05。
Note: AA group and L group compare with Yaksh group，* P ＜ 0. 05．

2. 2 大鼠体重变化情况
三组大鼠置管后第 1 天体重均下降，且 AA 组

下降最明显( P ＜ 0. 05) ; 第 2、3 天 AA组和 L组大鼠
体重恢复情况优于 Yaksh组( P ＜ 0. 05) ; 5 d 后大鼠
日体重变化差异均无统计学意义( P ＞ 0. 05) 。

注: AA组、L组与 Yaksh比，* P ＜ 0. 05。

图 1 大鼠体重变化情况
Note: AA group and L group compare with

Yaksh group，* P ＜ 0. 05．

Fig． 1 Weight changes in rats

2. 3 大鼠缩足反应阈值变化情况
置管后 7 d内，三组大鼠的 PWT值处于波动状

态，7 d后大鼠 PWT值稳定后，AA组的 PWT值与置
管前基础值最接近，说明寰枢椎置管方法对大鼠的

缩足反应阈值影响较小。
2. 4 大鼠甩尾反应潜伏期变化情况
置管后 7 d 内，大鼠的 TF 值均出现轻微的变

化，至 7 d后大鼠 TF值稳定后，可见 AA组和 Yaksh

图 2 大鼠缩足反应阈值变化情况
Fig． 2 PWT changes in rats

组的 TF值与置管前基础值相比最为接近。

注: L组与 Yaksh组比，* P ＜ 0. 05。

图 3 大鼠甩尾反应潜伏期变化情况
Note: L group compares with Yaksh group，* P ＜ 0. 05．

Fig． 3 Tail flick frequence changes in rats

2. 5 吗啡镇痛实验
同时给予相同剂量的吗啡，三组大鼠的 TF 值

差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ，且均随吗啡剂量的
增加出现吗啡耐受现象。说明 AA 组大鼠对吗啡的
镇痛效果与其他组相比并无统计学差异。

图 4 鞘内注射吗啡对大鼠甩尾反应潜伏期的影响
Fig． 4 The effect of Morphine to tail flick frequence in rats

3 讨论

鞘内置管是动物实验中脊髓水平的药物治疗

和脑脊液采集的一种便捷途径; 该模型的制作对神

经生理、药理及疼痛治疗等方面的研究具有重要意
义。然而目前大多数大鼠鞘内置管模型存在脊髓
损伤，术后体重减轻等缺点，这对于实验结果造成
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很大的偏差。
Yaksh等［1］首先创建了蛛网膜下腔置管的动物

模型，其建立解决了以往置管模型的一系列问题，

包括多次给药时需要反复穿刺、难以确定药物是否
注射入蛛网膜下腔等。但此种方法术后死瘫率较
高。有文献［5］报道称，术后死亡通常发生在 30 min
内，解剖动物发现死亡多为脊髓受压或损伤所致。
也有文献［6］报道 Yaksh法置管后一周大鼠平均体重
均降低，因此人们开始寻找更有效的置管方法。吴
世民等［7］提出了新型大鼠鞘内置管模型的制作方

法，于 L3-4间隙鞘内置管，结果发现与 Yaksh 法相
比，该模型术后肢体发生瘫痪率明显降低，且注药

后的起效时间、有效时间和有效百分率均无差异。
随后翁莹琪等［8］又将吴世民的方法加以改进，提出

了改良小鼠腰段蛛网膜下腔置管法。
本实验数据显示经寰枢椎蛛网膜下腔置管法

与 Yaksh法相比可以明显降低术后死瘫率; 且体重
恢复较快; 与腰椎置管法相比对行为学( PWT 值和
TF值) 影响较小且不影响药效。
综上所述，经寰枢椎蛛网膜下腔置管法既有效

解决了 Yaksh法术后死瘫率高等问题，且与腰椎置
管法相比又可以明显改善术后并发症，提示其可作

为一种安全有效的新型鞘内置管方法。
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