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　 　 【摘要】 　 目的　 通过图文结合的形式，详细介绍大鼠蛛网膜下腔出血模型的制作方法及过程；改进并创新模

型，使其能更好的模拟临床动脉瘤破裂所致蛛网膜下腔出血。 方法　 选取 ＳＤ 雄性大鼠，采用颈内动脉颅外段穿入

颈内段法，建立 ＳＤ 雄性大鼠蛛网膜下腔出血模型，用呼吸、瞳孔、大小便及留置纤芯解剖大鼠头颈等方法对模型进

行验证。 通过观察死亡率和临床表现，探讨模型的可控性、可重复性。 结果　 实现了刺破血管造成蛛网膜下腔出

血，且纤芯到达的位置能准确的刺破所需要的血管。 结论　 此法制作模型稳定，方法通俗易懂，操作精巧灵活，可
重复性强，理解后短时间内就可造模成功，且成功造模所形成的蛛网膜下腔出血，能更好地模拟临床动脉瘤突然破

裂出血，非常适用于蛛网膜下腔出血早期脑损害及其血管痉挛的研究。
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　 　 蛛网膜下腔出血 （ ｓｕｂａｒａｃｌｍｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）为神经外科常见疾病，因其有较高的致残及致

死率［１］，并且常常会使患者遗留有明显的神经功能

及认知障碍，为临床医生所高度关注。 但因当今技

术条件所限，对其病理、生理机制变化的研究仍未

有较完整而清晰的诠释，其中可能的原因之一是制

作的动物模型不能理想的模拟动脉瘤突然破裂所

形成的蛛网膜下腔出血［２］。 笔者反复尝试，通过对

材料与技术不断改良与创新，较为科学合理的制作

出能够稳定重复呈现大鼠 ＳＡＨ 模型，此法技术思路

完善，理解通俗易懂、易学，希望能够给研究蛛网膜

下腔出血的同行提供便利。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级 ＳＤ 雄性大鼠 １２０ 只，体重（３２０ ～ ３３０）
ｇ，２ ～ ３ 月龄。 购于中国人民解放军军事医学科学

院卫生学环境医学研究所动物实验中心 【 ＳＣＸＫ
（军）２０１４ － ０００１】，无菌手术在华北理工大学屏障

环境动物实验中心进行【ＳＹＸＫ（冀）２０１５ － ００３８】；
动物饲养单元温度控制在（２３ ～ ２５）℃，相对湿度

５５％～６０％ ［７］；并按实验动物使用的“３Ｒ”原则给予

人道的关怀：尽可能地减少了所用动物的数量；采
用腹腔给药全身麻醉减少动物的精神紧张与痛苦；
尽可能采用模拟统计分析的方法，少用活体动物。
１􀆰 ２　 动物分组

将 ＳＤ 大鼠平均分成 ４ 组，每组 ３０ 只，分别在造

模后的 ６ ｈ、２４ ｈ、７２ ｈ 对存活模型大鼠腹主动脉取

血后，心脏灌注甲醛固定液后取脑；同时对死亡大

鼠及时进行解剖，探查寻找死亡原因，其中在术中

部分为造模后，瞳孔散大，呼吸、心跳骤停死亡，部
分为纤芯刺破颈内动脉在颅外段的分杈处，出血压

迫颈部重要组织而死；另有些发现为解剖异常，颈

内动脉在颈总分杈处同时也分杈，当结扎其中一支

时，大鼠突然死亡；复苏 ３ ｈ 内死亡的大鼠，可能为

颅内出血过多，颅压过高而死；其它时间段大鼠清

醒后死亡的，考虑为颅内出血后，严重影响了大鼠

的饮食及饮水等基本生活，当然可能存在其它未知

原因如手法不熟练致手术时间过长等。
１􀆰 ３　 主要材料及工具

普通光纤、指甲油、无菌纱布块、棉棒、自配

１０％水合氯醛、２％葡萄糖酸氯已定醇皮肤消毒液、５
－ ０ 与 ３ － ０ 缝合线、１ ／ ２ 弧度皮内与皮肤缝合针。

高精度游标卡尺、剃毛器（备皮刀）、光纤剥纤

钳、徕卡显微系统 （上海） 贸易有限公司产 Ｌｅｉｃａ
Ｍ３２０ 手术显微镜、张家港市奥斯卡医疗器械有限

公司产显微外科手术器械包等（见图 １ Ａ ～ Ｄ）。
１􀆰 ４　 模型的制作

１􀆰 ４􀆰 １　 大鼠固定：１０％ 的水合氯醛（０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ４ ｍＬ ／
１００ ｇ）腹腔麻醉成功后，大鼠呈仰卧位，四肢及头颅

（门牙）以橡皮筋或细绳固定于大鼠固定台（图 ２ Ａ，
Ｂ）。
１􀆰 ４􀆰 ２　 手术区备皮、消毒与皮层剪开：打开大鼠手

术体温控制仪及 Ｌｅｉｃａ 手术显微镜，设定温度为

３８℃ ［３］，将温度探头插入大鼠肛门内，用生理盐水

浸湿大鼠颈部皮毛，防止剃毛时毛发乱飞，确定手

术区域大小范围约为 ３ × ２ ｃｍ，剃毛器剃去手术区

域皮毛，用棉棒蘸取 ２％ 葡萄糖酸氯已定醇皮肤消

毒液依次消毒手术皮肤区域三次，离颈部正中线偏

右侧做斜切口长度约 ２ ｃｍ，以利于右侧血管的分

离，切口远心端至大鼠下颏（皮肤标志为米粒大小

淡红色皮丘），眼科剪剪开皮肤及皮下组织（图 ２ Ｃ，
Ｄ）。
１􀆰 ４􀆰 ３　 钝性分离皮下组织、血管：眼科镊钝性分离

颈阔肌可见大舌下腺、淋巴结及颌下腺，依二腹肌

前后腹连接处（显白色腱膜）为起点，沿二腹肌后腹
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注：（Ａ）无菌操作；（Ｂ）纤芯制作；（Ｃ）纤芯标记；（Ｄ）物品准备。

图 １　 术前准备

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ａｓｅｐｔｉｃ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；（Ｂ）Ｃｏｒｅ ｍａｋｅ ｕｐ；（Ｃ）Ｃｏｒｅ ｍａｒｋｉｎｇ；（Ｄ）Ｉｔｅｍ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ

向颈部钝性分离深筋膜，可见胸锁乳突肌、胸骨舌

骨肌、锁骨舌骨肌及胸骨甲状腺肌，顺以上肌肉（胸
锁乳突肌、二腹肌后腹与胸骨舌骨肌等）间形成的

类似向头胸两端拉长的大于号（ ＞ ）样的自然沟壑

钝性分离以上肌肉及其筋膜，可见颈总动脉鞘，鞘
外布满滋养血管及回流小静脉，鞘内的颈总动脉及

迷走神经清晰可变，迷走神经紧贴颈总动脉背侧，
用小弯钳夹住同侧胸锁乳突肌，充分暴露手术视

野，慎重用弯钳夹持胸骨舌骨肌、胸骨甲状腺肌及

锁骨舌骨肌等，防止长时间压迫气管，小心仔细钝

性分离颈总动脉鞘，用眼科镊细致的把迷走神经从

颈总动脉上分离出，颈总动脉直径大约 １ ｍｍ，钝性

分离出颈总动脉和迷走神经，长度大约 １ ｃｍ，在二

腹肌后腹的下 １ ／ ３ 处可见颈总动脉分杈：颈内动脉

与颈外动脉，钝性分离颈外动脉远心端及颈丛神

经，显露颈外动脉分支甲状腺上动脉，在颈外动脉

与甲状腺上动脉连接根部穿双线（５ － ０ 号线）（图 ３
Ａ，Ｂ）。
１􀆰 ４􀆰 ４　 颈外动脉结扎与临时夹闭颈总动脉及颈内

动脉：用其中一根结扎颈外动脉，注意剥离下压颈

丛神经，防止一起被结扎，为颈外动脉第二结，保留

一定长度线，做为牵引线，同时也结扎了同侧甲状

腺上动脉，剪断甲状腺上动脉，第二根线沿颈外动

脉向远心端游离上行，离第二结大约 ３ ｍｍ 左右再

次结扎颈外动脉，为颈外动脉第三结，在离第二结 ２
ｍｍ 左右处（离第三结 １ ｍｍ）用神经外科显微剪剪

断颈外动脉，可防止第二结在多次牵引时出现滑

结、脱结，也是为了避免颈外回流出血，减少大鼠手

９３中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



注：（Ａ）体位固定；（Ｂ）术前准备；（Ｃ）术区备皮；（Ｄ）皮肤剪开。

图 ２　 手术体位与分离皮下组织

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｓｕｐｉｎｇ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ｆｉｘｅｄ；（Ｂ）Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；（Ｃ）Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｋｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；（Ｄ）Ｓｋｉｎ ｉｎｃｉｓｉｏｎ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ

术中失血，第三结不用保留牵引线，左手通过第二

结牵引线提起颈外动脉近心端残端，利用神经外科

显微镊细心分离颈外动脉第一分支枕动脉，注意尽

量下压颈丛及迷走神经，结扎枕动脉（尽量远离颈

外动脉），禁止结扎颈丛及迷走神经，神经外科纤维

剪刀剪断枕动脉（断端离线结距离尽量远些），为了

防脱结，此时枕动脉远心端回流会出现少量出血，
小纱布块压迫，很快止血；充分分离颈外动脉残端、

颈内动脉及颈总动脉分杈处血管外膜周围附着的

纤维结缔组织，耐心分离颈动脉窦及颈动脉小球，
先用动脉夹夹闭颈总动脉近心端，再用另一个动脉

夹夹闭颈内动脉远心端（图 ３ Ｃ，Ｄ）。
１􀆰 ４􀆰 ５　 插入纤芯：轻轻提起颈外动脉，用神经外科

显微剪在颈外动脉近分杈处（不可过近）、枕动脉残

端对侧剪一小口，导入纤芯，牵拉颈外动脉，使其与

颈内动脉近似呈一直线（纤芯尾部与颈部正中线呈
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注：（Ａ）血管分离；（Ｂ）颈外穿线；（Ｃ）颈外结扎；（Ｄ）临时夹闭。

图 ３　 血管游离与血流临时阻断

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ；（Ｂ）Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｔｈｒｅａｄｉｎｇ；（Ｃ）Ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ；（Ｄ）Ｔｅｍｐｏｒａｒｉｌｙ ｃｌｉｐｐｅｄ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｉｅｓ．

Ｆｉｇ． ３　 Ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

３０° ～ ４５°角、与水平面也呈 ３０° ～ ４５°角，纤芯头部向

内侧），由颈外开口插入颈内动脉至动脉夹处，助手

在松开颈内动脉动脉夹，快速插入纤芯，此时会有

较多颈内动脉回流血液流出，插入约 ２０ ｍｍ 左右

（用蓝色指甲油在纤芯一端 ２０ ｍｍ 处做了标记） ［４］，
此时有畅通无阻力感，再次快速插入纤芯 １ ～ ２
ｍｍ［５］，当有突破感时表明前交通动脉已经插破，此
时有扎豆腐渣的感觉，快速抽出纤芯，用小纱布块

短暂压迫止血，提起颈外动脉，在颈外动脉剪口的

近心端结扎颈外动脉，为颈外动脉第一结，打开颈

总动脉动脉夹（图 ４ Ａ，Ｂ）。
１􀆰 ４􀆰 ６　 评判模型成功与否的指征：观察颈总动脉、
颈内动脉的血流、搏动情况及大鼠的瞳孔及大小

便，血管充盈、搏动良好、双侧瞳孔不等大或双侧瞳

孔针尖样大小或出现大小便失禁，可考虑手术成功

（图 ４ Ｃ，Ｄ）。
１􀆰 ５　 解剖验证

１􀆰 ５􀆰 １　 解剖验证手术是否成功：穿刺进入 ２０ ｍｍ
后再次进入 ５ ｍｍ 左右，在第三结处用 ５ － ０ 线固定

纤芯或用动脉夹夹住纤芯与主要动脉，行颈部及颅

脑相关组织的解剖验证（图 ５ Ａ，Ｂ）。
１􀆰 ５􀆰 ２　 路径证明造模成功：切开二腹肌前后腹的连

接处，分离咬肌和下颌骨，可见面神经及颈外静脉

（面神经在颈外静脉的下面），可从颅底与颅盖骨两

个方向进行仔细剥离，显露颈内动脉在颅外的分支

－翼腭支，此支通过岩鼓裂进入颅内，主支通过颈
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动脉孔进入颅内，分出大脑中动脉与大脑前动脉，
清晰可见纤芯刺破了颈内动脉在颅内段的分叉［６］，
颅底动脉环布满陈旧性血块（图 ５ Ｃ，Ｄ）。

２　 结果

模型经过改进并创新能够较完美的实现 ＳＤ 大

鼠蛛网膜下腔出血，纤芯所到达的位置也较理想；经
过图表形式描述统计分析可得，利用此模型成功大鼠

的死亡率 ＝ （死亡 － 未见出血） ／ （总只数 － 未见出

血） ＝ １３ ／ １０５ ＝ １２􀆰 ３８％，总死亡率 ＝ 死亡大鼠 ／大鼠

总只数 ＝ ２８ ／ １２０ ＝ ２３􀆰 ３３％；通过大鼠血管刺破法建

立的动物模型能够模拟临床动脉瘤破裂所致蛛网膜

下腔出血的发生过程，有极高的死亡率，有统计称总

死亡率在 ３５％左右［７］，本次实验成功模型大鼠的死

亡率在１２􀆰 ３８％，总死亡率在２３􀆰 ３３％，经过两者比较，
改进并创新的造模方式更稳定，可控性与可重复性更

好，更能完美的模拟临床动脉瘤破裂所致蛛网膜下腔

出血的发生过程（表 １）。

注：（Ａ）血管解剖；（Ｂ）图解演示；（Ｃ）瞳孔增大；（Ｄ）针尖瞳孔。

图 ４　 血管穿刺技术路线与成功相关指征
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Ｆｉｇ． ４　 Ｔｈｅ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
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注：（Ａ）纤芯固定；（Ｂ）解剖验证；（Ｃ）路径验证；（Ｄ）造模成功。

图 ５　 解剖验证造模的结果

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｃｏｒｅ ｆｉｘｅｄ；（Ｂ）Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ；（Ｃ）Ｐａｔｈ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；（Ｄ）Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ．

Ｆｉｇ． ５　 Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
表 １　 造模大鼠各时间段死亡情况（ｎ ＝ １２０）

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｒａｔ ｄｅａｔｈｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

造模
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ

瞳孔 Ｐｕｐｉｌ

无改变
Ｎｏ ｃｈａｎｇｅ

针尖样大小
Ｐｉｎｐｏｉｎｔ ｓｉｚｅ

不等大
Ａｎｉｓｏｃｏｒｉａ

散大
Ｄｉｌａｔｉｏｎ

尿崩
Ｐｏｌｙｕｒｉａ

失明
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ

肢体瘫痪
Ｌｉｍｂ

ｐａｒａｌｙｓｉｓ

死亡
Ｄｅａｔｈ

出血
Ｂｌｅｅｄｉｎｇ

无出血
Ｎｏ ｂｌｅｅｄｉｎｇ

０􀆰 ５ ｈ ４７ ２６ ３４ １３ １５ ５ １０
３ ｈ １０
６ ｈ １６ ３５
１２ ｈ ３
２４ ｈ ７ ３５
７２ ｈ ５ ３５ ２
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３　 讨论

自发性蛛网膜下腔出血多源于颅内动脉瘤，一
旦破裂对人的危害是非常大的，尤其是动脉瘤破裂

后被诊断为 ３ 或 ４ 级［８］，危及患者生命且死亡率极

高，正由于其极高的致残、致死率且又为神经外科

常见疾病，所以一直成为临床医生所高度关注的焦

点；动脉瘤破裂发病急，病情演变迅速，给疾病的研

究带来了非常大的困难，这就迫切需要一种动物模

型，能够较稳定而准确的模拟这种病变化，本实验

经过改进并创新建立的 ＳＤ 大鼠蛛网膜下腔出血模

型，能更好的模拟临床，较为真实的演示疾病的发

生过程，给科研工作者带来了希望；本实验的创新

点在于：①采用普通光纤纤芯，取材方便、容易，光
滑度高，粗细及光滑度与大鼠线栓相似，但较线栓

有较强的硬度与锋利度，非常适应蛛网膜下腔造模

刺破血管。 ②通过对颈外动脉及其分支的处理，尤
其是颈外三个结的设计，使术中基本没有出血，操
作灵活、方便，术野清晰，组织层次分明。 ③枕动脉

的处理与颈外入口的特殊设计，使穿刺时，颈外与

颈内基本成一直线，为纤芯的顺利地通过创造了良

好的条件。 ④造模成功率高，出血相对易控制，能
够较好的在动物模型上模拟动脉瘤破裂出血所形

成的蛛网膜下腔出血。 ⑤通过对穿刺角度的把握

可避免对颈内动脉分支翼腭支的结扎及其由结扎

翼腭支所致过分分离二腹肌等损害，避免大鼠复苏

后部分正常功能的丧失，减少死亡率。 ⑥此法制作

模型稳定，方法通俗易懂，操作精巧灵活，可重复性

强，理解后短时间内就会造模成功。 纵观现有文

献，尚缺乏以图文并茂的形式详细阐述这种模型制

作过程的文献，希望通过本室的努力，能给予本方

面研究者提供便利。
下面是对此模型制作过程中的一点体会总结

与相关注意事项：①穿刺时一定把握好角度，不然

很容易进入翼腭支，使造模失败。 ②一定要处理好

枕动脉，不然无法修正角度使颈外与颈内成一直

线，枕动脉紧靠颈总动脉分杈，内部压力高，结扎后

不要过分牵拉线结，易造成滑结、脱结。 ③处理颈

动脉窦与颈动脉小球时，一定要仔细认真。 ④每次

结扎颈外动脉时，一定要注意剥离颈丛神经，勿被

一起结扎。 ⑤穿刺时，一定要在放开颈内动脉夹的

瞬间顺势插入纤芯，颅内血液回流时，颈内动脉入

颅处即颈动脉孔处血管充盈，时间越长，血管逐渐

萎陷，同时术野模糊，由于进颅处为骨缝结构，当压

迫止血停止后，颈内动脉孔处的血管干瘪，纤芯无

法进入颅内，此时易刺破颈内动脉颅外段，使造模

失败。 ⑥当第一次失败时，不要再反复尝试，纤芯

会由于大鼠的凝血作用，在纤芯上形成多个小栓

子，会形成类似棘刺结构，使纤芯在血管中运动受

限，可拔出纤芯，用医用酒精擦拭后再用生理盐水

冲洗，去除其表面的油脂与血块，恢复其表面光滑

度。 ⑦纤芯在 ２０ ｍｍ 处用指甲油标记时，不可标记

过大，轻点一下即可。 ⑧不建议对颈内动脉分支翼

腭支进行结扎，因为分离翼腭支，会使颈部分离过

度，伤及大鼠维持基本生活功能组织，同时结扎后，
过多减少颅内供血，加大复苏困难，延长苏醒时间

或醒后造成食、水等生活状态差，大大增加死亡

率［９］。 ⑨最好在大鼠体温控制仪下造模，实时监测

大鼠体温，提高大鼠的耐受时间。 ⑩术中避免器械

对气管的压迫。 􀃊􀁉􀁓大鼠复苏过程中要保温。 􀃊􀁉􀁔从

血管夹夹闭颈总动脉刺破颈内动脉血管颅内段到

松开，完成造模时间能够控制在 ２ ～ ３ ｍｉｎ 内［１０］。
􀃊􀁉􀁕穿刺成功后，对瞳孔的观察越早越好，最好在拔

出纤芯结扎颈外第一结后当即观察，发现很多时候

在缝合肌肉及皮肤组织时，双侧瞳孔会在较短时间

恢复等大。 􀃊􀁉􀁖在剪颈外动脉小口时，过小纤芯可能

会刺入血管外膜周围间隙的结缔组织，过大当牵拉

颈外第二结时，可能会扯断血管。 􀃊􀁉􀁗纤芯穿刺时不

可用力过猛，应顺势，否则会刺破颈内动脉颅外段

分杈。
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〔收稿日期〕２０１７ － ０５ － １０

（上接第 ３６ 页）
寒沙门氏菌感染后，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠萎靡嗜睡，第 ４ 天

开始出现死亡，且 ８ ｄ 内全部死亡；小鼠体重逐渐减

少；小肠绒毛间质水肿、肠粘膜层坏死及炎性细胞

浸润；小肠腺上皮细胞增殖减少等。 该模型可为临

床研究奠定基础，同时，该模型也可用于抗沙门氏

菌药物临床前试验药效评价等。 此外，本研究为基

于相关免疫分子 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 基因敲除或转基因小鼠

建立鼠伤寒沙门氏菌感染模型奠定了重要的基础，
对于研究相关免疫分子在鼠伤寒沙门氏菌感染过

程中发挥的免疫生物学功能具有重要的科学意义

和价值。
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