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椎动脉型颈椎病%
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'

%ES

&'是指因椎
T

基底动脉供血不足导致

局部脑血流量的改变'导致头痛(眩晕(恶心(耳鸣(

视物不清等一系列临床表现的疾病) 随着现代经济

与社会的发展'人们工作和生活方式的改变'近年来

%ES

呈高发病率和年轻化趋势 *

:

+

'并逐渐成为一种

新型职业病 *

!

+

'严重地影响着人们的身体健康和生

活质量) 目前针对
%ES

的治疗以保守治疗为主'中

医认为
%ES

属于眩晕范畴'对于
%ES

治疗具有独特

疗效*

#T<

+

)但是
%ES

的高复发率,慢性疼痛(长期康复

等' 使得
%ES

的治疗成为临床中的主要问题-

%ES

的主要病因尚不确定'椎
T

基底动脉供血不足是椎动

脉型颈椎病的主要发病机制是目前比较公认的观

点-越来越多的研究证实'颈椎力学失衡是诱发
%ES

的重要原因*

<T>

+

- 许多学者认为'由于颈椎的动力性

改良硬化剂注射法大鼠椎动脉颈椎病模型建立的

实验研究
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!摘要" 目的!对硬化剂注射法制作法制作椎动脉颈椎病"

F5,L'F)3 I/.(CR3.I'I .G L5,-56,)3 ),-5,R -R/5

#

%ES

$大鼠模

型进行改良%评价改良硬化剂造模法制作大鼠
%ES

模型的有效性&方法!健康
EJ4

级
EM

大鼠
<"

只%雌雄各半%随机分

为空白组
!"

只%模型组
!"

只&模型组采用改良硬化剂造模法造模%造模
<

周后观察大鼠的一般情况%经颅多普勒超声

'

-,)(IF,)(')3 M.//35,

%

0%M

$检测大鼠椎动脉血流速度(搏动指数(阻力指数%旷场试验检测大鼠精神紧张度)结果!造模

后
:U! C

#模型组大鼠均出现不同程度蜷缩喜卧(颤抖(眯眼(眼分泌物增多等情况#实验过程中未出现大鼠脱落及死亡

情况* 模型组的平均血流速度比空白组低'

!V"7">

+%模型组的搏动指数,阻力指数比空白组高'

!V"7">

+%模型组大鼠精

神紧张度较空白组明显增高%组间差异具有统计学意义* 结论!改良硬化剂造模法可成功制备
%ES

大鼠模型%具有成

功率高(稳定性高(死亡率低(操作简单等优势*

!关键词" 椎动脉型颈椎病- 硬化剂造模法- 动物模型- 大鼠
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及静力性平衡失调!椎旁肌肉受力失衡!使颈椎曲度

改变!进一步导致椎动脉扭曲变细!从而引起椎动脉

供血减少"

$:;

#

$硬化剂造模法是目前常用的
%<=

动物

模型造模方法! 通过在动物颈椎局部注射硬化剂造

成颈椎力学失衡%椎动脉受压!从而制造椎动脉颈椎

病模型"

>

#

$ 消痔灵注射液是常用的硬化剂类型!其主

要成分为五倍子%明矾!通过黏膜下注射使局部组织

纤维化!促进小动脉内血栓形成!达到闭塞血管%使

局部组织挛缩的目的"

?"

#

$ 常规的大鼠
%<=

硬化剂造

模法操作方法为麻醉成功后! 取消痔灵注射液
! 23

注射于左侧
%

#

:%

@

横突间及周围组织! 并于第
!

周

重复
?

次"

>

#

$ 但是团队在前期实验中发现!此类造模

方法死亡率高%操作复杂!为实验研究带来不便$ 因

此!为了制备更加稳定可行
%<=

大鼠模型!对传统

的硬化剂造模法进行了改良$

!

材料与方法

!" !

实验动物

健康
<A4

级
<B

大鼠
C"

只!雌雄各半!雄性体

重&

!""D?"

'

E

!雌性体重&

?@"D?"

'

E

!购自湖南中医

药 大 学 实 验 动 物 中 心 $ 动 物 许 可 证 号 (

C#"F!F!!??""CF!;?!

$ 购入本实验室的动物适应性

喂养
?

周!然后进行造模实验$

!" #

实验试剂与设备仪器

水合氯醛 &

?"" E

! 国药集团化学试剂有限公

司')消痔灵注射液 &吉林省集安益盛药业股份有限

公司!批号(

G!!"!$?F@

')

"7>H9)%3

&

?"" 23

!国药准

字
IC#"!"C@$

'$ 全自动血流变测试仪&北京众驰'!

彩色多普勒超声诊断仪&飞依诺科技有限公司'$

!" $

实验方法

所有大鼠在
<A4

级实验室进行标准化喂养 &室

温
!"J!C K

!相对湿度
C"HJ$"H

'!

!C &

光照明暗各

半$ 每日给予新鲜水%

<A4

级实验室专用灭菌饲料喂

养!每笼饲养
#

只!

! L

更换
?

次垫料$

C"

只随机分为空白组
!"

只!模型组
!"

只$ 改

良硬化剂造模法进行
%<=

大鼠模型制备$ 方法(将

模型组大鼠进行称重 !使用
?"H

水合氯醛按照

"7# 23 M ?"" E

的用量对大鼠进行腹腔注射麻醉$麻醉

成功后!将大鼠放置成右侧卧位!取消痔灵注射液!

从左侧肱骨头上缘!垂直颈椎进针!注射于大鼠左侧

%

#

:%

@

横突孔周围肌肉!用量
? 23 M ?"" E

$

?

周后重复

注射
?

次!用量
? 23 M ?"" E

$

!" %

观察项目与方法

&

?

'大鼠一般情况$ 对大鼠一般情况进行观察!

包括大鼠体重%行为%进食量%粪便量%颈部情况%死

亡率等$ &

!

'经颅多普勒超声&

-,)(NO,)(')3 B.//35,

!

0%B

'检测$

0%B

检测包括平均血流速度&

25)( P5Q

3.O'-R

!

82

'%搏动指数 &

/13N)-'3'-R '(L5S

!

A'

'%阻力指

数&

,5N'N-)(O5 '(L5S

!

T'

'!用剃须刀将大鼠颈部及枕

后体毛刮尽!在剔尽体毛的皮肤上涂上均匀的介质!

以
0%B

探头分别对准大鼠颈椎侧面横突或者枕外

隆突后的枕窗!

0%B

探头超声探照方向与椎动脉血

流方向呈
#"UJC"V

夹角! 聚焦以能清楚探测血流为

准!一般聚焦深度为
!"J#" 22

!分别测定椎动脉或

者基底动脉平均血流速度%搏动指数%阻力指数$

&

#

'神经精神紧张度检测$ 采用旷场试验进行检测!

大鼠旷场反应箱高
C" O2

! 底边长
?"" O2

! 内壁涂

黑!底面平均分为
!@

个
C O2WC O2

小方格!正上方

! 2

处架一数码摄像头!其视野覆盖整个旷场内部$

光照为全人工照明! 实验人员和计算机等设备位于

另一房间以减小对动物的干扰! 实验室背景噪音控

制在
$@ LX

以下$ 将动物放入箱内底面中心!开始摄

像!记录时间
@ 2'(

$记录指标包括中央格停留时间%

肢体越过的格子总数%总运动距离%沿边运动距离%

中央运动距离%大便次数等!每只大鼠检测后!彻底

清洁旷场反应箱内部!防止对
!

次试验产生干扰$

!" &

统计学处理

采用
<A<< !$7"

统计软件对实验数据进行分析!

符合正态分布的定量资料以均数
D

标准差 &!

!

!"

'表

示!

0%B

检测及旷场试验结果数据首先进行正态性

检验和方差齐性检验! 两组间比较采用成组设计定

量资料的
#

检验$ 以
$Y"7"@

为差异有统计学意义$

#

结果

#" !

大鼠的一般情况

造模前!两组大鼠在活动度%进食量%体重%大

便%毛量等方面未见明显差异$ 造模后第
?J!

天!模

型组大鼠重量较造模前明显减轻%大便量减少!考虑

进食量减少引起!平均
#JC L

后体重逐渐增加%大便

量逐渐增加$造模后模型组大鼠较空白组活动量%进

食量%大便量明显减少!造模后
?J! L

造模组大鼠均

出现不同程度蜷缩喜卧%颤抖%眯眼%眼分泌物增多

等情况$

C

周后模型组大鼠左侧颈部肌肉均出现大

小不等结节$ 实验过程中未出现大鼠脱落及死亡

情况$

#" # 0%B

检测颈椎结果

0%B

清晰探测大鼠颈部椎动脉血流&图
?

'$ 与

空白组比较!模型组
82

较低&

$Y"7"@

'!

A'

%

T'

明显

升高&

$Y"7"@

'!见表
?

$

#" $

神经精神紧张度检测

旷场试验结果显示! 模型组大鼠中央格停留时

间及大便次数较空白组明显增多&

$Y"7"@

')模型组

大鼠肢体越过的格子总数%总运动距离%沿边运动距

离%中央运动距离较空白组减少&

$Y"7"@

!见表
!

$

?;$

" "
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图
!

大鼠颈部椎动脉血流

"#$%! :3..; <3.= .< >5,?'>)3 ?5,-56,)3 ),-5,@ '( ,)-A

表
!

造模
&

周后空白组与模型组
'()

检测结果比较!!

!

!"

"

'*+%! (,-.*/#0,1 ,2 '() /304560 +367331 683 +5*19 $/,4.

*1: 683 -,:35 $/,4. & 73390 *263/ -,:35#1$

!!

!

!"

"

组别 鼠数
B

只
82 C

!

22

#

A

DE

"

F' G'

空白组
!" !"H#!I"7JK E7"LI"7EJ "7MJI"7$#

模型组
!" EL7KLI"7JN EOK!I"7EK "7KNI"7EE

#

值
EK7EL$ DK

$

ELK DK

$

ME!

$

值
"7"" "7"" "7""

表
;

造模
&

周后空白组与模型组神经精神紧张度检测!!

!

%"

"

'*+%; '306 ,2 134/,-316*5 6310#,1 #1 +5*19 $/,4. *1: -,:35 $/,4. *263/ & 73390 ,2 -,:35#1$

!!

!

!"

"

<

讨论

%PQ

的主要症状包括肩颈部疼痛% 眩晕% 头痛

等$可能还伴有恶心%突发性失明%耳聋%肢体麻木及

感觉异常等$治疗主要以保守治疗为主&

EE

'

(少数考虑

手术治疗$ 但是手术同样为患者带来手术后遗症等

问题 &

E!

'

$极大地影响了患者的生活状态$针对
%PQ

的相关研究是临床工作中亟待解决的困难)因此$找

到一种更加贴合临床情况%成功率高的
%PQ

造模方

法是研究的重要基础)

目前
%PQ

造模法采用的实验动物通常为兔%大

鼠%小鼠等&

E#DEM

'

) 朱明双等&

E$

'研究发现$兔的颅底血

管及颈椎上段与人高度相似$ 兔具有完整的大脑动

脉环$但其颈椎只有横突切迹没有横突孔) 张成英

等&

EL

'的研究表明$大鼠颈椎横突具有横突孔$与人颈

椎解剖高度相似) 大鼠价格低廉$所需造模试剂少$

容易饲养$灌胃容易等$更适合成为椎动脉颈椎病造

模的实验动物)

硬化剂注射的剂量和周期是本造模方法的关

键) 目前尚未发现论文针对
%PQ

的大鼠模型进行硬

化剂注射法的剂量对比$ 尚未有文献报道稳定的

%PQ

大鼠模型造模法$不同文献 &

EJDEN

'中对于硬化剂

造模法制作的
%PQ

大鼠模型中硬化剂注射的剂量

和周期存在较大差异) 笔者经过反复尝试发现根据

大鼠的体重$ 以
E 23 C E"" R

的水平为大鼠注射硬化

剂$ 首次注射
E

周后按照相同的剂量和位置再次注

射$

L

周后造模成功) 按此剂量和周期对大鼠进行硬

化剂注射$ 可以保证
%PQ

大鼠模型的高成功率$模

型稳定性强$死亡率小)

严格按照大鼠体重控制注射剂量是改良的关

键)这可能因为大鼠体型相对较小$硬化剂的剂量能

够极大程度影响大鼠颈部肌肉的挛缩程度$ 当体重

与剂量不匹配时$大鼠极易出现过度挛缩%血管受压

等问题$从而导致大鼠死亡)

改良硬化剂注射法通过将硬化剂注射至大鼠颈

椎横突间$广泛浸润大鼠颈椎局部肌肉及血管$导致

颈椎间隙狭窄%椎动脉受压&

ELDEM

'

$从而制作
%PQ

大鼠

模型)目前临床中$椎动脉型颈椎病依然以症状学分

类为主的分类方法) 除椎动脉直接受压外$ 脊髓受

压% 神经根受压等均可能出现椎动脉颈椎病症状)

0%S

结果显示本造模方法可以导致椎动脉血流速度

减小%阻力指数增高$是椎动脉直接遭受机械压迫所

致) 因此本造模方法更符合临床椎动脉直接受压所

导致的椎动脉型颈椎病$其他
%PQ

可能出现的临床

类型应根据临床需要选择相应造模方法)

综上所述$ 改良硬化剂造模法可以制作稳定性

高%成功率高%死亡率低的
%PQ

大鼠模型$同时兼具

降低成本% 提升成功率% 操作方便等优势$ 可以为

%PQ

动物模型的制作提供参考和借鉴)
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