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　 　 【摘要】 　 目的　 对颈总动脉穿刺法及传统线栓法制备大鼠大脑中动脉栓塞（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＭＣＡＯ）模型的时效性、成功率、死亡率比较。 方法　 将 ３２ 只雄性大鼠随机分为颈总动脉穿刺法组与传统线栓法
组，将线栓从颈总动脉插入，栓塞大脑中动脉。 采用 Ｂｅｄｅｒｓｏｎ神经功能评分标准，于术后 ２４ ｈ 进行神经功能评分，
并统计 ２４ ｈ成功率及死亡率。 结果　 颈总动脉穿刺法和传统手术方法制备大鼠 ＭＣＡＯ 模型的插线栓时间、成功
率、死亡率分别为（８２􀆰 ３ ± １７􀆰 ４）ｓ和（１６４􀆰 ６ ± ２２􀆰 ０）ｓ，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； ８７􀆰 ５％和 ６８􀆰 ７５％ ，差异无显著性
（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）； ６􀆰 ２５％和 １８􀆰 ７５％ ，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 结论　 颈总动脉穿刺法制备大鼠大脑中动脉栓塞模型
简单省时，创伤小，可操作性强。
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　 　 大鼠颅内血管结构与人类接近，实验条件容易
标准化，价格较低，饲养方便，是目前脑缺血研究常

用的动物。 因雌激素能降低大鼠脑梗塞的发生率和
死亡率［１］，对大鼠脑缺血损伤后神经细胞有保护作
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用［２］，扩张血管、增加脑血流量［３］，减轻脑损伤［４］，
具有明显的脑保护作用［５］，故选择雄性大鼠作为实
验对象。 制备 ＭＣＡＯ模型方法有线栓法［６］、开颅电
凝法［７］、血栓栓塞法［８］、光化学诱导法［９］、颅脑开窗
法［１０］等多种，线栓法制备 ＭＣＡＯ 模型具有不开颅、
手术时间短、损伤小、稳定性和可行性高等特点，且
可控制缺血与再灌注的时间，是国内外常用的方
法［１１］。 １９８６ 年 Ｋｏｉｚｕｍｉ［６］首先报道了利用线栓法
制备 ＭＣＡＯ ／ Ｒ模型，随后 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ［１２］于 １９８９ 年在
此方法上进行改进，成为了现今较为广泛应用的方
法。 本实验通过对 ２ 种不同手术方法的比较分析，
成功的使用了穿刺法制作了大鼠 ＭＣＡＯ 模型。 现
将制作该模型的方法及经验介绍如下。

１　 材料与方法
１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ级雄性成年 ＳＤ 大鼠 ３２ 只，周龄 ７ ～ ８ 周，
体重 ２５０ ～ ２８０ ｇ，来源于北京维通利华实验动物技
术有限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１２ － ０００１］。 饲养及手术
于首都医科大学实验动物部 ＳＰＦ 级屏障环境
［ＳＹＸＫ（京）２０１０ － ００２０］。 按照随机数字表法分为
颈总动脉穿刺法组 Ａ （１６ 只）与传统线栓法组 Ｂ（１６
只）。
１􀆰 ２　 主要实验器材

２６３６⁃４Ａ号线栓（北京沙东生物技术有限公司
提供），６ 号注射器针头，自制鼠板，自制拉钩。
１􀆰 ３　 实验试剂
水合氯醛（国药集团化学试剂有限公司提供）、

碘伏、７５％乙醇。
１􀆰 ４　 手术方法
术前大鼠禁食不禁水 ２４ ｈ［１３］，手术当日用生理

盐水现配 １０％水合氯醛，大鼠称重后按 ０􀆰 ３５ ｍｇ ／
１００ ｇ腹腔注射麻醉，待其完全麻醉后仰卧位将四肢
及头部固定于鼠板，充分暴露下颌角至胸骨之间的
颈部区域，备皮，分别应用不同的手术方法制备
ＭＣＡＯ模型。 Ａ 组手术方法：用碘伏将颈部正中线
及周围消毒后用 ７５％乙醇脱碘两次，用 １１ 号手术
刀沿颈部正中线切开长约 １􀆰 ５ ｃｍ 的切口。 用弯头
眼科镊钝性分离皮下组织、腺体，钝性分离颈部肌
肉，用自制拉钩将右侧胸骨舌骨肌、胸锁乳突肌拉向
右侧，充分暴露出右侧颈总动脉鞘。 使用玻璃分针
分离右侧颈总动脉鞘及迷走神经，游离出 ＣＣＡ。 调
整自制拉钩的位置，使右侧颈部的肌肉拉向右上方，

充分暴露 ＣＣＡ远心端，继续使用玻璃分针向远心端
方向分离 ＣＣＡ 直至颈内动脉 （ ＩＣＡ）与颈外动脉
（ＥＣＡ）分叉处。 使用 ４ － ０ 手术缝合线结扎右侧
ＣＣＡ及 ＥＣＡ 近心端，并预留一段牵引线。 在 ＣＣＡ
远心端靠近 ＩＣＡ与 ＥＣＡ分叉处套一个活结备用，用
血管夹暂时夹闭 ＩＣＡ 以阻断血流。 右手拇指、中指
持预先放入栓线并消毒的 ６ 号注射器针头，左手持
ＣＣＡ近心端的牵引线并轻微向近心端方向牵拉，以
ＣＣＡ绷直为度。 将针尖斜切面朝上向 ＣＣＡ 远心端
方向刺入。 针尖斜切面完全进入 ＣＣＡ后，用右手食
指向 ＣＣＡ内推动线栓，通过分叉处的活结，直至血
管夹处。 左手松开 ＣＣＡ 近心端的牵引线并持眼科
镊夹住线栓及血管，右手轻轻向后退出针头。 收紧
ＣＣＡ远心端的活结但不扎死，松开血管夹，慢慢将
线栓推入 ＩＣＡ，线栓进入分叉处（１８ ± １）ｍｍ［１４］，线
栓头部传来轻微的抵抗感，即说明线栓头部进入大
脑中动脉（ＭＣＡ），阻断血流。 扎死 ＣＣＡ 远心端的
活结，剪去多余的线栓尾部、线头，也可保留线栓尾
部于体外，待一定时间后向后拉出一段线栓造成再
灌注模型。 松开拉钩，生理盐水冲洗手术区域后用
３ － ０ 缝合线以单纯连续缝合法缝合切口，酒精消
毒，手术完成。 将大鼠以头高脚低位仰卧放置于鼠
笼中，待其清醒。 Ｂ 组手术方法：参照 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ［１２］

的方法并稍加改变，手术过程如下：分离结扎血管步
骤同上，用眼科剪在 ＣＣＡ上剪一斜形开口并插入线
栓，余步骤与 Ａ组手术方法相同。
１􀆰 ５　 神经功能评分
参照 Ｂｅｄｅｒｓｏｎ神经功能评分标准［１５］，０ 分无神

经功能缺损症状；１ 分不能完全伸展左前肢（提尾悬
空实验阳性）；２ 分左肩部侧推抵抗力下降（侧向推
力实验阳性），伴左前肢屈曲；３ 分左肩部侧推抵抗
力下降，伴自发性旋转（自由活动时向左侧划圈）；４
分不能自发行走，伴有意识丧失。
１􀆰 ６　 数据处理和统计分析
数据以均数 ±标准差（`ｘ ± ｓ）表示，采用 ＳＰＳＳ

２０ 统计软件进行数据统计分析，采用独立样本 ｔ 检
验、Ｆｉｓｈｅｒ的精确检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 具有统计学意义。

２　 结果
两组插线栓时间、成功率、存活率比较：动物术后

２４ ｈ内存活，且神经功能评分 １ 分以上为手术成功。
Ａ、Ｂ两组平均插线栓时间分别为（８２􀆰 ３ ± １７􀆰 ４） ｓ、
（１６４􀆰 ６ ±２２􀆰 ０）ｓ，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 表 １ 为

００４
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两组手术成功率和死亡率的情况。 结果表明，Ａ组成
功率高于 Ｂ 组，差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；Ａ 组死亡

率低于 Ｂ组，但差异无显著性（Ｐ ＞０􀆰 ０５）。

表 １　 两组手术成功率和死亡率比较（ｎ ＝ １６）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

成功数 ／只
Ｃａｓｅｓ ｏｆ ｓｕｃｃｅｓｓ

死亡数 ／只
Ｃａｓｅｓ ｏｆ ｄｅａｔｈ

成功率 ／ ％
Ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ

死亡率 ／ ％
Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ

颈总动脉穿刺法组 Ａ
ＭＣＡＰＭ ｇｒｏｕｐ Ａ １４ １ ８７􀆰 ５ ６􀆰 ２５

传统线栓法组 Ｂ
ＳＳＭ ｇｒｏｕｐ Ｂ １１ ３ ６８􀆰 ７５ １８􀆰 ７５

３　 讨论
３􀆰 １　 器材
采用自制拉钩及鼠板，比市售商品廉价实用，且

可以在充分暴露术野的前提下尽量减小伤口，对大
鼠刺激减小，节约手术时间，降低感染风险。
３􀆰 ２　 麻醉
水合氯醛溶液不稳定，久置、光照、高温均可促

进其分解，需现配现用，否则易引起大鼠死亡；术前
禁食不禁水 ２４ ｈ，否则食物影响体重易导致水合氯
醛给药不精确造成死亡；腹腔注射时针头进入大鼠
腹腔后需注意将针头退出些许，防止麻醉药注射入
肠腔造成麻醉不足及术后肠梗阻。
３􀆰 ３　 吸痰
水合氯醛麻醉会造成呼吸道分泌物增多，易导

致大鼠窒息而死，固定大鼠后将大鼠舌头拉向一侧，
术中需随时关注大鼠呼吸状态，呼吸道分泌物增多
时可用注射器吸痰。
３􀆰 ４　 备皮
尽量备皮干净且不伤到皮肤，严格执行外科手

术消毒标准，降低术后感染的风险。
３􀆰 ５　 分离
分离颈动脉鞘及迷走神经时尽量采用玻璃分

针，减少对迷走神经的刺激。
３􀆰 ６　 结扎
结扎血管、动脉夹夹闭 ＩＣＡ 时需远离颈动脉窦

及迷走神经节，防止大鼠猝死，且建议都结扎准备完
毕最后再用血管夹夹闭 ＩＣＡ，减少金属刺激血管及
迷走神经节的时间。 结扎完血管后线头保留适当长
度，当线栓进入血管后在入颅部分难以推进时，可以
充当牵引线，适当调整血管及线栓角度，可提高成功
率。
３􀆰 ７　 线栓
根据大鼠的体重选择合适的线栓。 最初线栓多

是实验人员以鱼线为原材料自己手工烧制而成，线

栓品质不稳定，现在多采购机械化生产的成品线栓，
保证线栓的稳定性；朱继［１６］等研究发现，通过将线
栓预设为弧形，与 ＩＣＡ 走行一致，通过调整推送线
栓角度而不会进入翼腭动脉（ＰＰＡ），避免对 ＰＰＡ 的
结扎操作，减小刺激，提高成功率。 课题组通过多次
实验发现，线栓凹面向内向上弯曲时更易进入 ＩＣＡ。
３􀆰 ８　 手法
穿刺时尽量将针头与 ＣＣＡ保持平行，以免刺穿

血管，且穿刺孔尽量靠近 ＣＣＡ 近心端，以防一次穿
刺不成功后找不到针眼，可以继续向远心端寻找穿
刺点。 如若多次调整血管及线栓角度仍未成功，建
议退出线栓并用血管夹夹闭 ＩＣＡ，更换不同弧度的
线栓再次尝试插入，可大大提高成功率。 切不可蛮
力硬插入线栓，否则易导致脑出血。 退出针头前需
用眼科镊夹住固定线栓及血管，防止在退出针头时
将线栓也一并退出血管。
３􀆰 ９　 深度
线栓插入约 １６ ｍｍ时应当放开牵引线，放松血

管至正常生理形态，然后缓慢推进线栓，至手下有轻
微抵抗感即可，此时插入深度约（１８ ± １） ｍｍ［１４］。
若牵拉血管会导致血管正常形态改变，线栓插入成
功后放松血管会导致其位置改变，影响梗塞效果。
３􀆰 １０　 其他方法
本课题组成员在实验初期尝试不分离颈动脉鞘

及迷走神经直接结扎血管插入线栓，以期减小对血
管及神经的刺激，同时缩短手术时间。 但通过多次
预实验发现，当一次插入线栓不成功时，血管塌陷，
很难区分颈动脉鞘及血管，难以再次插入线栓；且插
入后因颈动脉鞘遮挡，难以看清线栓上的标记，难以
准确掌握线栓插入的深度，失败率较高，故未采用。
亦尝试过按照备皮、分离、插线栓、缝合四个步骤多
人员流水作业方法，每个成员负责自己最擅长的部
分，大大节省造模时间。 但是当大批量造模时，人和
机器不同，疲倦现象严重，不利于长时间造模手术的
进行。
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３􀆰 １１　 Ｂ组劣势
采用 Ｂ 组手术插线栓方法时，模型成功率较

低，且死亡率较高。 本课题组成员讨论后认为可能
原因如下：（１）用眼科剪剪开的斜形开口，在插入线
栓时开口部分容易被拽断，改变了血管原有的生理
形态，所以难以将线栓送入颅内。 （２）即使勉强将
线栓送入颅内，也因血管断开，其生理形态改变而不
确定线栓插入的深度，故模型的稳定性及成功率较
低。 （３）手术时间较长，且反复推送线栓不得进入，
对血管壁有刺激，术中出血量增多，易引起大鼠死
亡。 （４）反复推送线栓易导致血管壁被刺穿，造成
脑出血。
３􀆰 １２　 不足与展望
本方法满足再灌注的需求，但因后续实验需要

永久性脑梗塞模型，故未做再灌注模型的成功率及
存活率的统计。 其次，因样本量小，可能对数据会有
误差，对手术成功率及存活率的意义，有待进一步大
数据实验分析。 最后，因后续实验对大鼠治疗，故未
计算梗死体积变异系数，模型稳定性未知，有待进一
步验证。
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