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新生儿缺氧缺血脑损伤大鼠模型的制备
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　 　 【摘要】 　 目的　 在高原低压环境模拟仓内，模拟新生儿在高原环境下缺氧缺血脑损伤的过程，制备不同海拔

高度下高原脑损伤大鼠模型。 方法　 １０ 日龄的 ＳＤ 新生大鼠 ３２ 只，随机分为 ４ 组，即 Ａ 组（对照组）和 ３ 个实验

组：Ｂ 组（２ ０００ ｍ 组）、Ｃ 组（４ ０００ ｍ 组）、Ｄ 组（６ ０００ ｍ 组）。 对照组大鼠在屏障环境中饲养，实验组大鼠置于高原

低压环境模拟仓结合运动的方法制作新生儿高原脑缺氧缺血模型，运动方式为在舱内游泳槽进行 ６０ ｍｉｎ ／ ｄ 的游泳

运动，且在高原低压环境模拟仓内生活时间每天不得少于 ２０ ｈ。 每组大鼠分别在第 ３、７、１１、１５ 天用 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ ５ 分

制评分标准进行行为学评分并且于第 １５ 天采集静脉血，在扫描电镜下观察红细胞形态。 每组处死后取脑组织进

行 ＨＥ 染色和 ＴＴＣ 染色。 结果　 （１）神经病学评分：实验组 Ｂ 组、Ｃ 组、Ｄ 组行为学评分与对照组大鼠相比，行为学

评分差异显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｄ 组与对照组相比差异非常显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 （２）ＨＥ 染色结果显示：与对照组大鼠相

比，实验组大鼠均有炎症细胞浸润，且炎症细胞浸润程度与海拔高度成正相关。 （３）ＴＴＣ 染色表明：在高原环境下

大鼠的大脑皮质缺血明显。 （４）电镜下观察红细胞形态显示：实验组 Ｂ 组呈帽状结构；Ｃ 组呈不规则形；Ｄ 组呈锯

齿状。 结论　 本研究采用高原低压环境模拟仓结合运动模拟高原环境制作新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）的模型，
该模型稳定、可靠，比其他方法更符合缺血缺氧脑损伤的发病机理，与临床贴近，可用于相关研究。
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　 　 缺氧缺血性脑损伤 （ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ
ｄａｍａｇｅ． ＨＩＢＤ）是因脑组织部分或完全缺氧、脑血流

量减少或暂停导致的脑损伤，最终可造成神经细胞

的凋亡和坏死。 其中一种高发病人群为新生儿，称
为 新 生 儿 缺 氧 缺 血 性 脑 病 （ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ， ＨＩＥ） ［１ － ３］。 是指围产期窒息缺氧

所引起的脑损伤，严重者可造成永久性神经功能损

害，是儿童神经系统损伤的常见原因之一。 重度

ＨＩＥ 患儿即使存活下来，也常患有脑瘫、智力障碍、
癫痫等严重的中枢神经系统后遗症［４，５］。 目前临床

上对于 ＨＩＥ 的治疗主要局限于护理及支持疗法。
长期以来，研究和开发有效的治疗 ＨＩＥ 药物，是新

生儿科医学研究的重要任务。 近年来，神经干细胞

在胚胎和成年个体神经系统中的发现以及体外培

养成功为缺氧缺血性脑病的细胞移植治疗和基因

治疗，提供了新的方法［６，７］。 在了解这些治疗方案

疗效及其作用机制的研究中，ＨＩＥ 动物模型起到了

非常重要的作用。 在高原地区，大气氧分压较低，
由于高原低氧的影响，新生儿缺氧缺血性脑病

（ＨＩＥ）在高原地区发病率比较高［８］。 本实验采用高

原低压环境模拟仓结合大鼠游泳运动的方法建立

在高原地区新生儿缺氧缺血性脑病模型，观察其行

为学、脑组织病理变化、脑 ＴＴＣ 染色和红细胞，为
ＨＩＥ 在高原地区的临床研究做基础实验准备。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物：１０ 日龄的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 新生大鼠

３２ 只，体重为 ３０ ～ ５０ ｇ，雄性，购自南方医科大学实

验动物中心【ＳＣＸＫ（粤）２０１１ － ００１５】，使用许可证

号：【ＳＹＸＫ（粤） ２０１１ － ００７４】，饲养条件为屏障环

境，室温（２０ ～ ２６）℃，光照控制 １２ ｈ （７：００ ａ． ｍ． ～
７：００ ｐ． ｍ． ），自由采食饮水。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂与设备：高原低压环境模拟仓 ＬＴ ／
ＡＣＲ⁃２００２（北京易盛泰和科技有限公司）；扫描电镜

Ｈｉｔａｃｈｉ 型号 Ｓ⁃３４００Ｎ（日本日立公司）；ＴＴＣ 染料

（南京奥多福尼生物科技有限公司）
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组： ３２ 只 １０ 日龄 ＳＤ 大鼠，编号后，
随机分成 ４ 组，即：对照组（Ａ 组）、２ ０００ ｍ 海拔高

原组（Ｂ 组）、４ ０００ ｍ 海拔高原组（Ｃ 组）和 ６ ０００ ｍ
海拔高原组（Ｄ 组），每组 ８ 只。 对照组（Ａ 组）大鼠

在屏障环境正常饲养，实验组大鼠在高原低压环境

模拟仓生活和运动 １５ ｄ（温度：（２６ ± ２）℃；湿度：
４５％ ±５％ ＲＨ；正常昼夜节律）运动方式为在舱内

游泳槽进行 ６０ ｍｉｎ ／ ｄ 的游泳运动，大鼠不能以尾部

支持底部得到休息，水温为 ３０℃，水深为鼠尾长

１􀆰 ５ 倍。 实验组大鼠在高原低压环境模拟仓内生活

时间每天不得少于 ２０ ｈ（其余时间为换水、加饲料、
清洁） ［９ － １１］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 神经病学评分： 依次在第 ３、７、１１、１５ 天取

出对照组和实验组大鼠，进行 Ｚｅａ Ｌｏｎｇａ ５ 分制行为

学评分，具体评分标准如下：０ 分，无神经损伤症状；
１ 分，对侧前爪不能完全伸展；２ 分，行走时向瘫痪侧

转圈；３ 分，走路不稳，向对侧倾倒；４ 分，不能自发行

走，意识丧失［１２］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 染色： 在第 １５ 天从对照组和实验组分

别取出 ４ 只新生鼠，以 ３％戊巴比妥钠（１􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ）
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腹腔注射麻醉，仰卧位固定于鼠板上，剪开胸腔， 暴

露出心脏， 先用手术剪剪开右心耳， 再用 １ ｍＬ 注

射器进入左心室插进主动脉， 先灌注生理盐水 １５０
ｍＬ 左右，再灌注 １０％ 多聚甲醛 ４００ ｍＬ 左右，断头

取出全脑。 置于 ４０ ｇ ／ Ｌ 多聚甲醛固定， 脱水、透
明、浸蜡、包埋、冠状切片，厚 ４ μｍ，制作常规病理切

片，进行苏木精⁃伊红染色后用光学显微镜观察。
ＨＥ 染色切片制作流程如下：（１）切片入二甲苯 ２
次，每次 ２０ ｍｉｎ，以脱去石蜡；（２）入 １００％ 、９５％ 、
８５％的酒精，每次 １０ ～ １５ ｍｉｎ；（３）入苏木精染液染

色 ５ｍｉｎ：（４）用自来水洗去多余的染液；（５）入盐酸

酒精约 １０ ｓ 分色，至细胞核着色较深，其它结构无

色时为宜；（６）自来水缓洗 １０ ｍｉｎ，使苏木精“蓝

化”，胞核呈蓝色；（７）入 １％伊红染液染色约 ２ ｍｉｎ；
（８）用蒸馏水洗去多余的伊红；（９）经浓度递增的酒

精脱水； （１０） 入 １００％ 酒精脱水 ２ 次，每次约 ｌ０
ｍｉｎ；（１１）入二甲苯透明 ２ 次，每次约 １５ｍｉｎ；（１２）擦
去载玻片上多余的二甲苯，在切片上滴中性树胶 １
～ ２ 滴，加盖玻片封片，干燥环境保存，镜下观察、
拍照［１３］。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＴＴＣ 染色： 在第 １５ 天从 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ ４ 组中各

取出剩余 ４ 只新生大鼠，采用颈椎脱臼发处死，小心

快速取出全脑，置 － ２０ ℃冰箱冷冻 ２０ ｍｉｎ，取出用

刀片切片，第 １ 刀在脑前极与视交叉连线中点处；第
２ 刀在视交叉部位；第 ３ 刀在漏斗柄部位；第 ４ 刀在

漏斗柄与后叶尾极之间，切成五六片，每隔 ２ ｍｍ 切

一片。 将切片置于 １％ ２，３，５⁃氯化三苯基四氮唑

（ＴＴＣ）用锡箔纸盖住后，放入 ３７℃水浴锅中避光染

色 １０ ～ ３０ ｍｉｎ，不时翻动脑片，使均匀接触到染色

液，染色后进行拍照，观察脑组织［１４］：未缺血坏死区

颜色呈淡红色，已缺血坏死组织呈白色。
１􀆰 ２􀆰 ５　 扫描电镜： 在第 １５ 天取对照组和模拟组共

３２ 只大鼠，采静脉血 １ ～ ２ 滴直接滴 ５ ｍＬ 新鲜配制

的质量分数 ２􀆰 ５％ 戊二醛固定液中，轻轻振荡后静

置于 ４℃冰箱中半小时以上，取适量已固定好血样

于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管， 低速离心 （１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ）去上清

液，０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 缓冲液漂洗 ３ 次， 每次 ５ ｍｉｎ；体
积分数 ５０％ 、７０％ 、８０％ 、９０％ 、１００％ 酒精（２ 次）脱
水，每次都需低速离心（１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ），最后滴于预

先覆有 Ｆｏｒｍｖａｒ 膜的洁净盖玻片上，室温自然干

燥［１５］。 ３ ｄ 后用双面胶带将干燥后的盖玻片粘贴在

样品台上，ＳＵＰＥＲ ＣＴ⁃２０００ 离子溅射仪喷金，Ｈｉｔａｃｈｉ
Ｓ⁃３４００Ｎ 扫描电镜下观察并拍照。

１􀆰 ２􀆰 ６　 数据分析： 所有数据采用均数 ± 标准差（􀭰ｘ
± ｓ）表示，ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计分析，采用独立

样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异显著，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 为差异

非常显著。

２　 结果

２􀆰 １　 神经病学评分

对照组行为学均正常，在行为学评分中为 ０
分，而实验组大鼠行为学异常，主要表现为一侧肢

体感觉和运动功能障碍和平衡功能的异常。 实验

组大鼠评分随海拔升高而升高，行为异常程度与

海拔高度呈正相关。 并且实验组大鼠在第 ３、７、
１１、１５ 天行为学评分逐渐升高（表 １），这一数据表

明在高原环境下缺氧时间越长脑损害越严重，实
验表明对照组与各实验组差异有显著性意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）海拔 ６０００ ｍ 组与对照组比较差异非常显著

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）（图 １）。

图 １　 不同海拔高度下新生大鼠神经病学评分

Ｆｉｇ． １　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ

２􀆰 ２　 脑组织病理学改变

对照组脑组织神经细胞、神经胶质细胞大小、
外形正常，未出现脑水肿；在海拔 ２ ０００ ｍ 大脑皮质

轻度萎缩，神经元细胞轻度水肿，胶质细胞轻度增

生；在海拔 ４ ０００ ｍ 大脑皮质中度萎缩，神经元细胞

中度水肿，胶质细胞中度增生；在海拔 ６ ０００ ｍ 室管

膜细胞重度水肿（图 ２）。
２􀆰 ３　 ＴＴＣ 染色结果

ＴＴＣ（２，３，５⁃氯化三苯基四氮唑）是脂溶性光敏

感复合物，它是呼吸链中吡啶—核苷结构酶系统的

质子受体，与正常组织中的脱氢酶反应而呈红色，
而缺血组织内脱氢酶活性下降，不能反应，故不会

产生变化呈苍白［１６］。 对照组 ＴＴＣ 染色结果为红色，
未出现缺血缺氧表现；海拔 ２ ０００ ｍ 出现轻度改变，
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大脑皮质出现小片苍白；海拔 ４ ０００ ｍ 大脑皮质区

可明显看见苍白区域；海拔 ６０００ ｍ 接近一半出现苍

白区（图 ３）。 利用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 做出海拔 ２ ０００ ｍ
组脑缺氧面积为 ２６􀆰 ６％ ，海拔 ４ ０００ ｍ 组脑缺氧面

积为 ３４􀆰 ３％ ， 海 拔 ６ ０００ ｍ 组 脑 缺 氧 面 积 为

５６􀆰 ６％ ，而对照组则为正常。
２􀆰 ４　 电镜下红细胞

在扫描电镜下可以看见对照组红细胞呈双凹

圆盘状，在海拔 ２ ０００ ｍ 下电镜表现为轻度改变呈

帽状结构；在海拔 ４ ０００ ｍ 下表现为不规则形；在海

拔 ６ ０００ ｍ 下表现为锯齿状，部分红细胞会出现空

洞，崩解（图 ４）。

３　 讨论

新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是指围产期窒息

缺氧所引起的脑损伤，严重者可造成永久性神经功

能损害，是儿童神经系统损伤的常见原因之一。 重

度 ＨＩＥ 患儿即使存活下来，也常患有脑瘫、智力障
表 １　 不同海拔高度下新生大鼠神经病学评分

Ｔａｂ． １　 Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ 第 ３ 天 第 ７ 天 第 １１ 天 第 １５ 天

对照组（Ａ） ０ ０ ０ ０
２０００ ｍ 组（Ｂ） ０􀆰 １２５ ± ０􀆰 ３５ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ４６ ０􀆰 ３７５ ± ０􀆰 ５２ １􀆰 ２５ ± ０􀆰 ４６∗

４０００ ｍ 组（Ｃ） ０􀆰 ６２５ ± ０􀆰 ５２ １􀆰 ２５ ± ０􀆰 ７１ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ４６ ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 ４６∗

６０００ ｍ 组（Ｄ） １􀆰 １２５ ± ０􀆰 ３５ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ７１ ２􀆰 ５ ± ０􀆰 ５３ ３􀆰 ５ ± ０􀆰 ５３∗∗

∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ２ ０００ ｍ 组、４ ０００ ｍ 组和对照组相比；６ ０００ ｍ 组与对照组相比∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ２ ０００ ｍ ａｎｄ ４ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐｓ；∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ６ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐ．

Ａ 组为对照组；Ｂ 组为 ２ ０００ ｍ 组，胶质细胞轻度增生；Ｃ 组为 ４ ０００ ｍ 组，胶质细胞中度增生；
Ｄ 组为 ６ ０００ ｍ 组，室管膜细胞重度水肿

图 ２　 不同海拔下新生大鼠脑病理 ＨＥ 染色切片（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ａ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ｉｓ ｔｈｅ ２ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｍｉｌｄ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｃ ｉｓ ｔｈｅ ４ ０００ ｍ

ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ． Ｄ ｉｓ ｔｈｅ ６ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｅｖｅｒｅ ｅｄｅｍａ ｏｆ ｅｐｅｎｄｙｍａｌ ｃｅｌｌｓ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｌｔｉｔｕｄｅ ｈｙｐｏｘｉａ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × ４００

４６ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ６ 月第 ２６ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ６



Ａ 组为对照组；Ｂ 组为 ２ ０００ ｍ 组，大脑皮质出现小片苍白；Ｃ 组为 ４ ０００ ｍ 组，大脑皮质苍白区明显；
Ｄ 组为 ６ ０００ ｍ 组，大脑皮质近一半出现苍白

图 ３　 不同海拔下新生大鼠脑切片 ＴＴＣ 染色

Ｎｏｔｅ． Ａ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ ｉｓ ｔｈｅ ２ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｍａｌｌ ｐａｌｅ ａｒｅａｓ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｃｏｒｔｅｘ． Ｃ ｉｓ ｔｈｅ ４ ０００ ｍ ｇｒｏｕｐ，
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碍、癫痫等严重的中枢神经系统后遗症在临床多

见，死亡率高。 而在高原地区，大气氧分压较低，由
于高原低氧的影响，新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）
在高原地区发病率比平原地区更高。 所以建立高

原环境下的缺氧缺血动物模型是了解 ＨＩＥ 在高原

环境下的发病机制，评估各治疗方法疗效的重要研

究基础。 本实验在模型制备上不同于近年来常见

的缺氧缺血模型制作方法：比如孕鼠腹腔感染、大
脑中动脉阻塞、结扎双侧颈动脉等，孕鼠腹腔感染

的致死率比较高；大脑中动脉阻塞的方法制作模型

虽然更贴近新生儿缺氧缺血临床病因，但是线栓法

结扎大脑中动脉操作复杂有难度，不易成功；结扎

双侧颈动脉的方法虽然比大脑中动脉阻塞操作简

单，但是手术后温度要保证在 ３６℃ ～ ３７℃，不然术

后动物死亡率高。［１７］ 上述三种造模方法会造成损

伤，难以量化。 本实验采取的是模拟高原情况下缺

氧缺血合并运动的模型制作方法，因为这种方法容

易操作，可以量化，并且结合游泳运动的方法，模拟

人在高原环境中运动下的脑缺氧缺血，更加接近高

原环境临床疾病的发生的条件，故选取此方法。
行为学测试结果表明，实验组大鼠评分为明显

高于对照组，差异有显著性意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），实验组

大鼠评分随海拔升高而升高，行为异常程度与海拔

高度呈正相关，并且通过实验组大鼠在第 ３、７、１１、
１５ ｄ 行为学评分可以看出高原环境下缺氧时间越

长脑损害越严重。 病理结果表明，随着海拔高度从

２ ０００ ｍ、４ ０００ ｍ 到 ６ ０００ ｍ 上升，脑组织的病理变

化逐渐加重，在海拔 ２ ０００ ｍ、４ ０００ ｍ 以胶质细胞增

生为主，而在 ６ ０００ ｍ 以室管膜细胞重度水肿为明

显改变。 ＴＴＣ 染色结果表明在模拟高原环境下新生

大鼠在不同海拔高度显示出不同程度的缺血表现，
并且随着海拔高度的增高，脑缺血逐渐加重，主要

以大脑皮质的缺血为主。 扫描电镜的结果表明对

照组红细胞的形态为正常双凹圆盘状，实验组在不

同海拔高度下缺氧时红细胞的形态有不同程度的

改变。 以上实验结果均可说明由于在高原环境的

缺氧可导致新生大鼠的脑缺氧缺血的形成［１８］，则造

模成功。
在模型制作中，由于在高原环境下海拔 ２ ０００ ｍ

的高原居民多见，所以 ２ ０００ ｍ 做为实验组的最低

海拔组，在此海拔高度上做出的模型更贴近实际情

况。 为了让实验有比较与对比，更符合高原环境，
实验组还加入了 ４ ０００ ｍ 组和 ６ ０００ ｍ 组。 而海拔

６ ０００ ｍ 以上几乎无人居住，为模型分组的最高极

限值，所以以海拔 ６ ０００ ｍ 组为实验组的海拔最高

组，未选入 ８ ０００ ｍ 组。 标准大气压为：１􀆰 ０１３ × １０５

Ｐａ，等于 ７６０ ｍｍＨｇ 且每升高 １２ ｍ，大气压约下降

１３３ Ｐａ。 由于在不同海拔高度的高原地区，大气压

在低于平原地区的情况下新生儿的健康就成为一

个迫切的问题。 目前应该对高原地区有神经系统

异常表现的新生儿进行头颅超声或者头颅 ＣＴ 的检

查，确诊后及时治疗，而非当地居民的孕妇最好在

平原地区待产，以确保新生儿的健康。 综上所述，
本实验建立了比较理想的高原新生儿缺氧缺血脑

损伤模型。
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（１２）： １８４２ － １８４７．

［３０］ 　 于恩庶，黄丰， 潘亮，等． 当今人兽共患病病原体分类［ Ｊ］ ． 中
国人兽共患病学报，２００６， ２２ （６）： ４８５ － ４９１．

［３１］ 　 高正琴，贺争鸣，关伟鸿． 肿瘤移植裸鼠粪类圆线虫感染病原

和分子诊断［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１４， ２４（７）： ５１ － ５３．

［３２］ 　 高正琴，贺争鸣，岳秉飞． 蓝氏贾第鞭毛虫诊断［ Ｊ］ ． 中国比较

医学杂志，２０１５， ２５（１）： ７６ － ７９．
［３３］ 　 高正琴，岳秉飞． 四翼无刺线虫形态和分子鉴定［ Ｊ］ ． 中国人

兽共患病学报，２０１５， ３１ （７）： ６３５ － ６３９．
［３４］ 　 Ｓｏｕｓａ ＪＥ， Ｃａｒｖａｌｈｏ ＥＦ， Ｌｅｖｅｎｈａｇｅｎ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｐｉｎｗｏｒｍ Ｓｙｐｈａｃｉａ ｍｕｒｉｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔ Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ ［Ｊ］ ．
Ｊ Ｈｅｌｍｉｎｔｈｏｌ，２０１４， ９０（１）： １１７ － １２０．

［３５］ 　 Ｈｉｌｌ ＷＡ， Ｒａｎｄｏｌｐｈ ＭＭ， Ｍａｎｄｒｅｌｌ ＴＤ． Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｅｒｉａｎａｌ
ｔａｐｅ ｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｔｏ ｄｉａｇｎｏｓｅ ｐｉｎｗｏｒｍ （Ｓｙｐｈａｃｉａ ｓｐｐ． ） ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｒａｔｓ （Ｒａｔｔｕｓ ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ） ａｎｄ ｍｉｃｅ （Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ） ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２００９， ４８（４）： ３７８ － ３８０．

［３６］ 　 Ｂｅｙｈａｎ ＹＥ， Ｇüｒｌｅｒ ＡＴ， Ｂöｌüｋｂａş ＣＳ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｌｍｉｎｔｈｓ ｏｆ ｓｏｍｅ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｎｅｃｒｏｐｓｙ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｔｕｒｋｉｙｅ Ｐａｒａｚｉｔｏｌ Ｄｅｒｇ， ２０１０， ３４（２）： ９８ － １０１．

［３７］ 　 Ｐａｒｅｌ ＪＤ， Ｇａｌｕｌａ ＪＵ， Ｏｏｉ ＨＫ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒＤＮＡ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ Ｓｙｐｈａｃｉａ ｍｕｒｉｓ， Ｓｙｐｈａｃｉａ ｍｕｒｉｓ， ａｎｄ Ａｓｐｉｃｕｌｕｒｉｓ
ｔｅｔｒａｐｔｅｒａ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ＰＣＲ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｐａｒａｓｉｔｏｌ， ２００８， １５３ （ ３ － ４ ）： ３７９
－ ３８３．

［３８］ 　 Ｌｅｂｌａｎｃ Ｍ， Ｂｅｒｒｙ Ｋ， Ｇｒａｃｉａｎｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆａｌｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｓ
ａｆｔｅｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｉｎｗｏｒｍ ＰＣＲ ｔｅｓｔｉｎｇ ｄｕｅ ｔｏ Ｒｈａｂｄｉｔｉｄ
ｎｅｍａｔｏｄｅｓ ｉｎ Ｃｏｒｎｃｏｂ ｂｅｄｄｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ，
２０１４， ５３（６）： ７１７ － ７２４．

［３９］ 　 Ｄｏｌｅ ＶＳ， Ｚａｉａｓ Ｊ， Ｋｙｒｉｃｏｐｏｕｌｏｓ⁃Ｃｌｅａｓｂｙ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ＰＣＲ ｍｅｔｈｏｄｓ ｄｕｒｉｎｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ａｎｄ
ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｓｐｉｃｕｌｕｒｉｓ ｔｅｔｒａｐｔｅｒａ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｆａｃｉｌｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ， ２０１１， ５０（６）： ９０４ － ９０９．

［４０］ 　 Ｍäｈｌｅｒ Ｃｏｎｖｅｎｏｒ Ｍ， Ｂｅｒａｒｄ Ｍ， Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ＦＥＬＡＳＡ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ， ｒａｔ，
ｈａｍｓｔｅｒ， ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ａｎｄ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｌｏｎｉｅｓ ｉｎ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｕｎｉｔｓ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ． ２０１４， ４８（３）： １７８ － １９２．

〔修回日期〕２０１６⁃０２⁃１９

（上接第 ６６ 页）
［１４］　 张振强， 宋军营， 贾亚泉， 等． 脑缺血合并高脂血症模型大鼠

脑组织的病理改变 ［Ｊ］ ． 中国组织工程研究， ２０１３， １７（３３）：
５９８１ － ５９８７．

［１５］ 　 樊小军， 陈明霞， 刘衍晟， 等． 红细胞扫描电镜样品的快速制

作法 ［Ｊ］ ． 电子显微学报， ２００５， ２４（４）： ４３８．
［１６］ 　 王燕，胡慧媛， 赵美眯， 等． ＴＴＣ 染色评价豚鼠离体心脏缺

血 ／ 再灌注损伤梗死面积的适宜观察时间及计算方法 ［ Ｊ］ ．

中国医科大学学报， ２０１３， ４２（２）： １６０ － １６４．
［１７］ 　 马杰， 杨敏， 杨建华， 等． 新生小鼠脑缺氧缺血性脑病模型的

制作 ［Ｊ］ ． 中华神经外科杂志， ２００７， ２３（９）： ７１３ － ７１５．
［１８］ 　 段涛， 陈超． 新生儿缺血缺氧性脑病（ ＩＩ） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂

志， ２００５， ８５（１８）： １２９２ － １２９４．

〔修回日期〕２０１６ － ０２ － ２２
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