
中国骨伤 ２０２０年 ２月第 ３３卷第 ２期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａ，Ｆｅｂ．２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２

基金项目：国家自然科学基金（编号：８１６０３６３５）；上海市申康医院发展中心（编号：１６ＣＲ３０７４Ｂ，１６ＣＲ４０１１Ａ）；上海市科学技术委员会
（编号：１６４０１９３０６００，１７４０１９３４４００，１８４０１９０３２００）；上海市卫生与计划生育委员会（编号：２０１６４Ｙ００８１，ＺＹＫＣ２０１７０１００３，２０１８４００１０）；
上海市浦东新区卫生与计划生育委员会（编号：ＰＷ２０１８Ｄ－０７）；国家中医临床研究基地龙医学者编号：（编号：ＬＹＴＤ－６０）；上海市体育
科技“腾飞计划”项目（编号：１８Ｔ００９ ）

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ：Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ．８１６０３６３５）
通讯作者：莫文 Ｅ ｍａｉｌ：ｍｗ２２１８＠１２６．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＭＯ Ｗｅｎ Ｅ ｍａｉｌ：ｍｗ２２１８＠１２６．ｃｏｍ
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【摘要】 目的：建立一种简单、可靠的符合肝阳上亢证的颈性眩晕大鼠模型，同时建立一种简便可行的反应动物
眩晕程度的评价方法。 方法：选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只，８ 周龄，体重 ２８０～３２０ ｇ，随机进行分组（每组 ６ 只），使用
局部注射聚桂醇注射液（硬化剂）与附子汤灌胃相结合的方法制备肝阳上亢证颈性眩晕大鼠模型（联合造模组），与单
用局部注射硬化剂的大鼠（硬化剂组）、单用附子汤灌胃的大鼠（附子汤组）、空白对照组进行对照，以大鼠通过一段玻
璃管的时间（跑管时间）反应大鼠的眩晕程度，分别于造模前、造模后第 ２ 周、造模后第 ３ 周进行观测。 结果：附子汤组
与空白对照组跑管时间比较差异无统计学意义；联合造模组与硬化剂组跑管时间比较差异无统计学意义；硬化剂组与
联合造模组跑管时间延长，不仅与对照组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且与附子汤组的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
造模后的跑管时间较造模前相比，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；比较造模后 ２、３ 周的跑管时间，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。 结论：该造模方法能有效制成肝阳上亢证颈性眩晕大鼠模型，且跑管时间能在一定程度上反映大鼠的眩晕
程度，为今后颈性眩晕的动物研究提供了一种简便可行的动物模型与眩晕的检测方法。
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图 １ 跑管法眩晕测试示意图 图中 Ａ 为大鼠喂养饲料，Ｂ 为测量大鼠跑管时间的摄像机，Ｃ 表示大鼠的跑管距离为 ２ ｍ
Ｆｉｇ．１ Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｖｅｒｔｉｇｏ ｔｅｓｔ ｂｙ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｕｂｅ ｍｅｔｈｏｄ Ａ ｉｓ ｆｅｅｄ ｔｏ ｒａｔｓ； Ｂ ｉｓ ａ ｃａｍｅｒａ ｔｈａｔ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｔｈｅ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ；Ｃ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｒｕｎｎｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｓ ２ ｍｅｔｅｒｓ

颈性眩晕（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｖｅｒｔｉｇｏ）是由于颈部组织病理
性改变， 直接或间接导致椎－基底动脉血流障碍，引
起脑供血不足，临床上以眩晕为主要表现［１］。 目前，
基于椎－基底动脉血流障碍的颈性眩晕动物模型大
多采用手术、物理压迫等方法，手术操作复杂，成功
率低， 对于颈性眩晕程度的测量大多采用多普勒血
流仪测量椎－基底动脉的血流变化。本文旨在建立一
种切实可行且操作简便的肝阳上亢证颈性眩晕大鼠

模型，同时，创立一种全新的测量方法以更简便地测
量颈性眩晕程度。 现将本实验结果总结如下。
１ 材料与方法

１． １ 材料

１． １． １ 动物 健康 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠（合格证编
号：２０１３００１６００１９３９）２４只，８周龄，体质量 ２８０～３２０ ｇ，
随机分组。
１． １． ２ 药物 （１）硬化剂 ：聚桂醇注射液 １０ ｍｌ：
１００ ｍｇ×３ 支 （陕西天宇制药有限公司， 国药准字
Ｈ２００８０４４５）。 （２）附子汤制备：单味制附子（上海雷
允上药房中达大药房店购买），将药物先浸泡 ３０ ｍｉｎ，
煎煮 ２次（每次 ４５ ｍｉｎ）再将药液合并浓缩为含生药
０．２ ｇ ／ ｍｌ。 （３）１５％水合氯醛溶液（临用时配制）。
１． １． ３ 有机玻璃管 天长市瑞慈有机玻璃有限公

司提供，规格：直径 １２０ ｍｍ×１ ｍ，取 ２ 根有机玻璃管
连接制成长 ２ ｍ 的玻璃管。
１． ２ 实验方法

１． ２． １ 颈性眩晕大鼠模型的建立 将大鼠随机分

为 ４组， 每组 ６ 只。 即单用硬化剂造模组 （硬化剂
组），单用附子汤造模组（附子汤组），硬化剂联合附
子汤造模组（联合造模组），空白对照组。
１． ２． ２ 造模方法 （１）运用硬化剂造模：将大鼠适
应性喂养 １ 周后，侧向定位于大鼠左侧肱骨头上缘，
向颈椎方向垂直进针， 注射器回抽无血后注射硬化
剂 １．５ ｍｌ，制成颈性眩晕模型。 （２）运用附子汤造模：
将大鼠适应性喂养 １ 周后， 将制备好附子汤参照鄢
东红等 ［２］的方法，灌胃给药 ３ 周，按 １０ ｍｌ·ｋｇ－１·ｄ－１，

相当于生药 ２ ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，造成肝阳上亢证大鼠模型。
（３）硬化剂联合附子汤造模：将大鼠适应性喂养 １ 周
后，局部注射硬化剂加灌胃附子汤共 ３ 周，造成颈性
眩晕肝阳上亢证大鼠模型。
１． ３ 观察项目与方法

１． ３． １ 声响逃避反射训练 将大鼠置于有机玻璃

管内一端，于后方敲击一端管壁，并在玻璃管的另一
头放置喂养饲料，引诱大鼠快速通过玻璃管。连续训
练 ３ ｄ，每天 ２次，上下午各 １ 次，建立起牢固的声响
逃避反射反应。
１． ３． ２ 眩晕测试 （跑管法） 将大鼠置于有机玻璃

管内一端，于后方敲击一端管壁，并在玻璃管的另一
头放置喂养饲料，引诱大鼠快速通过玻璃管，同时在
玻璃管中央架设摄像机， 记录每只大鼠通过玻璃管
的情况（玻璃管两端做好标记，当大鼠鼻尖越过标记
线后开始计时）， 随后通过视频播放软件逐帧回放，
数出老鼠通过两端标记线的总帧数 （拍摄设备拍摄
３０ 帧 ／秒的画面）。 由于产生了眩晕，可见大鼠爬行
速度变慢，且停顿、环顾次数增多。 在建立良好的声
响逃避反射的前提下，认为大鼠眩晕程度越大，其通
过玻璃管两端标记线的时间（总帧数）越多（之后简
称为跑管时间）。 并在造模前、造模后 ２ 周、造模后
３周各测得 １ 次跑管时间（单位：帧）。 跑管法眩晕测
试示意图见图 １。
１． ４ 统计学处理

将造模前、造模后 ２ 周、造模后 ３ 周测得的跑管
时间分别进行统计分析， 将 ４ 组大鼠的跑管时间进
行重复测量设计的方差分析，软件采用 ＳＰＳＳ ２１．０ 中
Ｇｅｎｅｒａｌ Ｌｉｎｅａｒ Ｍｏｄｅｌｓ 的 Ｒｅｐｅａｔｅｄ Ｍｅａｓｕｒｅｓ 进行统
计分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

造模前测得各组跑管时间发现， 多数大鼠跑管
时间在 １２０～１３０帧， 且各组跑管时间差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。 造模 ２、３周后再次测得跑管时间，通
过比较不同组的跑管时间发现， 附子汤灌胃组与空
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表 １ 造模试验各组大鼠跑管时间比较

Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｕｎｎｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｔｅｓｔ
ｇｒｏｕｐｓ

注：＊与空白对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃与附子汤组相比，Ｐ＜０．０１；▲与造模

前相比，Ｐ＜０．０５
Ｎｏｔｅ：＊Ｃｏｍｐａｒｅ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０５；＃ｃｏｍｐａｒｅ ｗｉｔｈ ｆｕｚｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０．０１；▲ｃｏｍｐａｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，Ｐ＜０．０５

组别
例数

（只）

跑管时间（帧）

造模前 造模后 ２ 周▲ 造模后 ３ 周▲

空白对照组 ６ １３４±２８ １２３±４０ １１９±２３

硬化剂组＊＃ ６ １３７±１７ １８９±７６ １８１±７５

附子汤组 ６ １２１±２２ ９６±１２ １０５±２３

联合造模组＊＃ ６ １２０±３０ ２００±６３ １９１±６９

白对照组差异无统计学意义； 联合造模组与注射硬
化剂组相比差异无统计学意义； 注射硬化剂组与联
合造模组跑管时间延长， 不仅与空白对照组的差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且与附子汤组的差异也有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。 通过比较不同时间测量的跑
管时间发现，造模后的跑管时间较造模前相比，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；比较造模后 ２、３ 周的跑管
时间发现，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。 见表 １。

３ 讨论

３． １ 制附子对动物模型的作用

本实验显示附子汤组的跑管速度最快， 空白联
合造模组的跑管速度最慢， 这与实验之前的预期不
同。 制附子在其中的作用体现为双相型。 有研究表
明，制附子能使血压升高，并产生眩晕、头痛加重的
类肝阳上亢症状 ［２］，使得联合造模组的大鼠眩晕症
状加重，出现跑管时间延长；同时，有现代药理学证
明附子具有明显的强心、抗炎、镇痛、促血液循环等
兴奋性功效 ［３］，可能是附子的这一系列药理作用导
致单用附子汤灌胃组的大鼠具有最短的跑管时间。
３． ２ 聚桂醇注射液对动物模型的作用

聚桂醇注射液是一种硬化剂， 能使组织周围纤
维化，压迫静脉，临床上多用于内镜下食管曲张静脉
出血的急诊止血，故能被用于该实验中，使颈部组织
纤维化进而压迫椎动脉。 本文证实了局部注射硬化
剂法运用于制造大鼠的颈性眩晕模型的可行性。
３． ３ 不足之处

即便局部注射硬化剂法运用多年， 但其仍有不
足之处，其主要作用于颈椎周围软组织，使其纤维化
进而压迫椎动脉， 这与该疾病本身由于颈椎的退行
性变进而导致椎动脉的血流动力学改变还有一定差

异，但影响椎动脉血流的结局是相似的。

本文所采用的观察指标较为单一， 在以后的研
究中应联合经颅多普勒（ＴＣＤ）进一步观察脑血流动
力学改变，以对该模型加以验证。本实验每组动物数
为 ６ 只，但仍能检测到显著差异，单从结果来看，跑
管时间能在一定程度上反映大鼠的眩晕程度。

“跑管法”简便易行，然而，正如所有行为学实验
方法一样， 实验动物个体差异对于实验结果也有较
大的影响，有时出现标准差较大的情况。为了减少个
体差异对实验结果影响， 前期训练大鼠建立起良好
的条件反射很重要。
３． ４ 应用与展望

肝阳上亢证是中医常见证型， 尤其多见于眩晕
病；颈性眩晕是椎动脉型颈椎病中常见症状，其主要
表现即为眩晕。 本文作者采用注射硬化剂法与附子
汤灌胃相结合，制成肝阳上亢证颈性眩晕模型，实验
结果证实了模型的可靠性， 填补了病证结合的椎动
脉型颈椎病模型的空白。

本文首创的“跑管法”属行为学实验的范畴。 需
要建立在良好的条件反射的基础上， 因此实验前期
的声响逃避反射训练尤为重要。 “跑管法”相较于常
用的“跳台法”［４］，其前期条件反射训练更简便，所需
设备简易， 对实验动物的伤害也更小。 因此，“跑管
法”在运用于眩晕程度的测试上具有很大优势。

本文的实验结果显示， 造模 ３ 周与造模 ２ 周的
跑管时间差异没有统计学意义， 说明在此期间大鼠
的表现比较稳定，试验结果较为可靠。该病证结合法
制造肝阳上亢证颈性眩晕模型， 为研究药物治疗肝
阳上亢证颈性眩晕的疗效提供可能， 为这类新药的
临床前药效学研究奠定了基础。
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