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　 　 【摘要】 　 目的　 介绍应用植入式缓释泵实现脑室给药的实验技术并予以改进。 方法　 选择 ８ 周龄雄性 ＳＤ
大鼠，准备所需器材及试剂。 首先将缓释泵组装并孵育至工作状态，然后进行植入手术操作。 实验动物麻醉后备

皮，手术暴露颅骨上表面，使用脑立体定位仪定位脑室正上方一点，在该点用高速颅钻钻 １ 个小孔。 先将泵体埋置

于颈部皮下，然后将针头插入小孔中，并用牙科水泥固定，凝固后剪去针头基座，逐层缝合皮下软组织和头皮，将动

物放回笼内单独饲养。 结果　 缓释泵泵体成功植入大鼠颈部皮下，针头牢固固定于颅骨，导管接口未断开。 取出

完整脑组织检查，可见穿刺点及针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见蓝色染料，表明本方法能够成功将药

物送达脑室。 结论　 通过引入脑立体定位仪辅助定位，并对此技术的操作流程进行改进，使植入操作更加精准、安
全，具有较高的脑室给药成功率。
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　 　 在中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）
疾病的研究中，进行药物干预时经常遇到一个问

题，即由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的存

在，许多药物难以透过发挥有效作用。 血脑屏障作

为一种保护机制，维持大脑的内环境稳态，并保护

中枢神经系统抵御外来病原体侵袭［１］。 另一方面，
血脑屏障中毛细血管内皮细胞紧密连接，且外表面

几乎全被星形胶质细胞覆盖，这些结构特点导致大

部分药物难以进入脑组织［２］。
国外有研究者报道了使用植入式缓释泵进行

脑室给药的实验方法［３－５］，这种方法使得药物直达

病灶，避免了血脑屏障导致的损失，更好发挥药物

的有效作用。 有研究证实，植入式缓释泵由于具有

持续释放药物的特点，能够维持有效的药物浓度，
因而优于单次脑室内给药方式［６］。 然而，国内外文

献尚未有对缓释泵植入操作的详细介绍，我们的实

验中大量使用了植入式缓释泵，积累了一定的经

验，本文介绍该方法的技术细节并对一些步骤加以

改进。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 实验选择 ８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 １０ 只，体
重 ２４０ ～ ２６０ ｇ，来源于山西省人民医院实验动物中

心［ＳＣＸＫ（晋）２０１９－０００１］，大鼠饲养于山西省人民

医院实验动物中心屏障环境内［ ＳＹＸＫ（晋） ２０１９－
０００３］，自由饮水和进食。 所有动物实验程序均经

山西省人民医院伦理委员会批准（（２０２２）省医科伦

审字第 ２０４ 号），遵循实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予

人道关怀。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 万古霉素（批号：Ｃ１４５３３８１８）购自上海麦克林

生化科技有限公司；玻璃离子水门汀（又称牙科水

泥；型号：１ 型）购自上海荣祥齿科材料有限公司；

２％伊文思蓝染色液（批号：Ｊ１３ＨＲ１１９１４Ａ）购自上海

源叶生物科技有限公司。
植入式缓释泵（型号：１００１Ｗ）、脑输液导管（批

号：Ｉ１９００００２）、全自动脑立体定位仪（型号：７１０００）
均购自深圳市瑞沃德生命科技有限公司；颅钻（编
号：２１１１－６０２２）购于上海塔望智能科技有限公司；
针头无菌过滤器（规格：有机系 １３ ｍｍ×０􀆰 ２２ μｍ）购
自常德比克曼生物科技有限公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 既往文献的操作方法

　 　 既往文献中已有使用植入式缓释泵进行实验
研究的先例［３－６］，由于篇幅限制，大都在方法部分简

要叙述操作流程，总结如下：准备程序包括缓释泵

组装、注药及孵育。 大鼠被麻醉后固定在脑立体定

位仪上，于头部皮肤矢状位正中切口 １􀆰 ５ ｃｍ，暴露

颅骨，参考大鼠脑图谱定位脑室上方穿刺点（前囟

后 １􀆰 ０ ｍｍ，中线旁开 １􀆰 ５ ｍｍ），使用颅钻在该点钻

１ 小孔，将缓释泵给药末端插入适宜深度（硬脑膜下

４􀆰 ０ ｍｍ）后用胶水固定，缓释泵埋置于背部两侧肩

胛骨之间的皮下，植入完成后缝合皮肤。 参考既往

文献中的大致步骤，我们在穿刺点定位、导管长度

设计及无菌处理 ３ 方面进行改进，详细操作流程

如下。
１􀆰 ３􀆰 ２　 缓释泵组装及孵育

　 　 按照瑞沃德缓释泵操作说明书进行组装（图
１Ａ），缓释泵内注入 ２％ Ｅｖａｎｓ Ｂｌｕｅ 溶液以显示能否

成功实现脑室给药（用于示踪），缓释泵泵体与针头

之间的连接管长度为 ４ ｃｍ，完成效果如图 １Ｂ 所示。
５０ ｍＬ 离心管高压蒸汽灭菌后加入 １０ ｍＬ 生理盐

水，将组装好的缓释泵放入离心管中，使得缓释泵

完全浸入生理盐水中，保证末端针头在水面以上

（图 １Ｃ）。 放入水浴箱中，３７ ℃孵育 １６ ｈ 使缓释泵

进入工作状态，然后进行植入手术操作。
１􀆰 ３􀆰 ３　 动物麻醉与备皮

　 　 大鼠造模前禁食 ８ ｈ；称重后腹腔注射 ０􀆰 ３％戊
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注：Ａ：缓释泵组装过程所需材料，其中流量调节器 ２ 和垫片本实验不用；１ ｍＬ 注射器针头接无菌过滤器；Ｂ：缓释泵组装完成效果，导管长度

以 ４ ｃｍ 为宜；Ｃ：５０ ｍＬ 离心管经高压蒸汽灭菌后使用，无菌生理盐水没过泵体且低于针头，３７ ℃孵育 １６ ｈ 使缓释泵进入工作状态。

图 １　 缓释泵组装及孵育

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ， ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｇａｓｋｅｔ ａｒｅ ｎｏｔ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ． １ ｍＬ ｓｙｒｉｎｇｅ ｎｅｅｄｌｅ ｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｔｏ ｓｔｅｒｉｌｅ ｆｉｌｔｅｒ． Ｂ， Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｓ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｔｈｅｔｅｒ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ４ ｃｍ． Ｃ， ５０ ｍＬ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ｔｕｂｅ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｓｔｅａｍ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｓｔｅｒｉｌｅ ｓａｌｉｎｅ ｓｈｏｕｌｄ ｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ａｎｄ
ｂｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ． Ｉｎｃｕｂａｔｅ ａｔ ３７ ℃ ｆｏｒ １６ ｈｏｕｒｓ ｔｏ ｐｕｔ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｎｔｏ ｗｏｒｋｉｎｇ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｓｓｅｍｂｌｙ ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ

巴比妥钠（１ ｍＬ ／ １００ ｇ）麻醉，实验过程中若出现动

物苏醒表现，则每次追加原 １ ／ ４ 麻醉剂量。 用电动

剃毛器剪去大鼠头顶前眦至耳后的毛发进行备皮，
碘伏消毒 ３ 遍后铺无菌洞巾。
１􀆰 ３􀆰 ４　 缓释泵植入手术操作

　 　 于矢状正中切开头皮，长约 ３ ｃｍ。 用刀片背侧

向两侧推开皮下软组织，剥离骨外膜，暴露右侧顶

骨，用纱布或棉球压迫止血。 碘伏水及生理盐水序

贯冲洗 ３ 遍保证术区无菌。
定位钻孔点：连接脑立体定位仪各组件，启动

应用程序，脑图选择为大鼠（Ｐａｘｉｎｏｓ，第六版）。 通

过调节大鼠耳杆和鼻夹的高度使颅骨处于水平位

置，手动调节微操控制器使针头定位至大鼠 Ｂｒｅｇｍａ
点，设定为“原点”（图 ２Ａ、２Ｂ）。 在脑图谱中选择脑

室正上方脑表面一点，点击鼠标右键弹出对话框，
选择“定点位移” （图 ２Ｃ），点击“移动”后脑立体定

位仪机械臂自动将定位针头移动至脑室上方颅骨

表面一点（图 ２Ｄ、２Ｅ），多次操作显示位置在冠状缝

后 １ ｍｍ，中线左侧 １􀆰 ５ ｍｍ 处为宜，在该点用高速

颅钻钻 １ 个小孔备用（图 ２Ｆ），为之后缓释泵脑室端

针头植入位置。
用组织剪在大鼠项背部皮下钝性分离出一间

隙，将已孵育好的缓释泵泵体埋置于皮下；将脑室

端针头插入中线左侧小孔中并用牙科水泥固定（图
２Ｇ），牙科水泥粉液配比为粉剂 ∶液剂 ＝ ０􀆰 ７ ｇ ∶ ０􀆰 ８
ｇ。 根据 ８ 周龄大鼠大脑发育情况及针头长度，在上

述坐标植入针头时无需使用垫片调节深浅，即将针

头完全插入为适宜深度，待牙科水泥凝固后剪去针

头基座。 万古霉素（１ ｍｇ ／ ｍＬ）４～５ ｍＬ 冲洗术区，逐
层缝合皮下软组织和头皮，碘伏消毒 ３ 遍，将动物放

回笼内单独饲养（图 ２Ｈ）。

２　 结果

　 　 ３ ｄ 后，按上述方法对大鼠进行麻醉及切皮，重
新暴露术区，可见针头固定完全，未见移位，导管接

口未断开，泵体位于颈部皮下（图 ３Ａ）。 分离颅骨

表面附着的筋膜和肌肉，沿枕骨大孔剪断脊柱处死

大鼠，剪开颅骨完整取出脑组织，可见穿刺点周围

无明显血肿（图 ３Ｂ）。 于穿刺点截面横断大脑，观
察到针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见

蓝色染料（图 ３Ｃ、３Ｄ），表明给药成功。 经过前期对

上述手术操作流程的熟练，并合理使用麻醉药，此
次实验 １０ 只大鼠均成功植入缓释泵并实现脑室给

药，模型成功率为 １００％。
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注：Ａ：调节针头定位于大鼠颅骨 Ｂｒｅｇｍａ 点；Ｂ：在电脑端操作程序中将 Ｂｒｅｇｍａ 点设定为“原点”；Ｃ：在脑图谱中选择脑室正上方脑表

面一点，点击鼠标右键弹出对话框，选择“定点位移”；Ｄ：脑立体定位仪机械臂自动将定位针头移动至该点；Ｅ：实物显示定位针头移

动至脑室上方颅骨表面一点；Ｆ：在该点用高速颅钻钻 １ 个小孔，即为之后缓释泵脑室端针头植入位置；Ｇ：先将泵体埋置于颈部皮

下，然后将针头全部插入小孔中，并用牙科水泥固定，凝固后剪去针头基座；Ｈ：逐层缝合皮下软组织和头皮，颈部凸起皮肤显示缓释

泵泵体轮廓。

图 ２　 缓释泵植入操作流程

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ａｄｊｕｓｔ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｔｏ ｌｏｃａｔｅ ｉｔ ａｔ ｔｈｅ Ｂｒｅｇｍａ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｓｋｕｌｌ． Ｂ， Ｓｅｔ ｔｈｅ Ｂｒｅｇｍａ ｐｏｉｎｔ ａｓ ｔｈｅ “ｏｒｉｇｉｎ” ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｕｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｐｒｏｇｒａｍ． Ｃ， Ｓｅｌｅｃｔ ａ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｕｒｆａｃｅ ｊｕｓｔ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｍａｐ， ｒｉｇｈｔ⁃ｃｌｉｃｋ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｔｏ ｐｏｐ ｕｐ ａ ｄｉａｌｏｇ ｂｏｘ， ａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔ “Ｆｉｘｅｄ Ｐｏｉｎｔ Ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ” ． Ｄ， Ｒｏｂｏｔｉｃ ａｒｍ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃ ａｐｐａｒａｔｕｓ ａｕｔｏｍａｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｖｅｓ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎｅｅｄｌｅ ｔｏ ｔｈｉｓ ｐｏｉｎｔ．
Ｅ， Ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｕａｌ ｏｂｊｅｃｔ， ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ｎｅｅｄｌｅ ｉｓ ｍｏｖｅｄ ｔｏ ａ ｐｏｉｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ ａｂｏｖｅ ｔｈｅ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ． Ｆ， Ａｔ ｔｈｉｓ ｐｏｉｎｔ， ａ ｓｍａｌｌ
ｈｏｌｅ ｉｓ ｄｒｉｌｌｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｇｈ⁃ｓｐｅｅｄ ｓｋｕｌｌ ｄｒｉｌｌ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｂｅ ｔｈｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｗｉｌｌ ｂｅ ｉｍｐｌａｎｔｅｄ． Ｇ， Ｆｉｒｓｔ ｂｕｒｙ
ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ， ｔｈｅｎ ｉｎｓｅｒｔ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｎｅｅｄｌｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｈｏｌｅｓ， ｆｉｘ ｔｈｅｍ ｗｉｔｈ ｄｅｎｔａｌ ｃｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｕｔ ｏｆｆ ｔｈｅ
ｎｅｅｄｌｅ ｂａｓｅ ａｆｔｅｒ ｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｈ， Ｓｕｔｕｒｅ ｔｈｅ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｃａｌｐ ｌａｙｅｒ ｂｙ ｌａｙｅｒ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｔｒｕｄｉｎｇ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ
ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

注：Ａ：植入术后 ３ 天重新暴露术区，可见针头固定完全，导管接口未断开，泵体位于颈部皮下；Ｂ：取出完整脑组织，黑色箭头示穿

刺点，可见穿刺点周围无明显血肿；Ｃ：完整取出缓释泵给药系统，针头牢固固定于颅骨上；脑室内及周围组织可见蓝色染料；Ｄ：黑
色箭头示针道，针道周围无明显血肿，脑室内及周围组织可见蓝色染料，表明给药成功。

图 ３　 缓释泵植入效果与脑室给药结果

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｔｈｒｅｅ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｒｅａ ｗａｓ ｒｅ⁃ｅｘｐｏｓｅｄ． Ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｉｓ ｆｉｒｍｌｙ ｆｉｘｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ， ｔｈｅ
ｃａｔｈｅｔｅｒ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｉｓ ｎｏｔ ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅ ｐｕｍｐ ｂｏｄｙ ｉｓ ｌｏｃａｔｅｄ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｃｋ． Ｂ， Ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｔａｋｅｎ ｏｕｔ．
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ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｈｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｗａｓ ｒｅｍｏｖｅｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｗａｓ ｆｉｒｍｌｙ ｆｉｘｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ． Ｂｌｕｅ ｄｙｅ ｃａｎ ｂｅ ｓｅｅｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｄ， Ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｐａｔｈ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｈｅｍａｔｏｍａ ａｒｏｕｎｄ ｉｔ． Ｂｌｕｅ ｄｙｅ
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３　 讨论

３􀆰 １　 植入式缓释泵的优势

　 　 血脑屏障的存在导致大部分药物难以进入脑

组织，而在颅脑疾病的基础研究中又常常需要对脑

组织进行直接干预。 为了绕过血脑屏障实现特定

脑区给药，本文详细介绍了应用植入式缓释泵进行

脑室给药的实验方法。 缓释泵可以绕过血脑屏障

将药物输注到脑实质或脑室。 此外，缓释泵能够将

药物长期、持续、匀速地输送到实验动物组织或器

官中。 与直接反复注射相比，皮下植入的缓释泵在

一次植入操作之后可持续给药，从而减少了对动物

的损伤，并能降低多次给药操作导致颅内感染的

风险［７］。
目前，向实验动物的特定脑区给药主要有 ３ 种

方式，包括使用微量注射泵控制微量注射器进行单

次给药［８］，使用微量给药套管实现多次反复给

药［９］，以及使用植入式缓释泵持续释放给药［１０］。 我

们总结了上述 ３ 种颅脑给药方式的优点和局限（表

１），研究者可根据实验设计需求选择合适的给药

方式。
３􀆰 ２　 本实验对植入手术操作的改进

　 　 脑立体定位仪：本实验引入脑立体定位仪辅助

定位钻孔点，能够更精准定位给药目标部位 （脑

室）；脑立体定位仪机械臂自动定位，可减少手动测

量导致的人为误差，更好地避免了由于位置偏差导

致的给药失败。 当实验要求对其他脑区进行给药

或注射时，可在脑图谱中选择相应部位予以定位。
本实验大量植入操作显示，钻孔位置在冠状缝后 １
ｍｍ，中线左侧（或右侧）１􀆰 ５ ｍｍ 处为宜，在缺乏脑

立体定位仪辅助的实验条件下可首先选择该坐标

进行脑室给药。
导管长度：适宜的导管长度可以减少接口断开

导致给药失败的可能。 缓释泵泵体与末端不锈钢

针头之间的导管长度以 ４ ｃｍ 为宜。 过短会导致泵

体位于大鼠颈部，给动物造成更多不适且易导致接

口断开；过长会出现导管弯曲，增加后续固定和缝

合的困难，同样使得接口更容易断开。

表 １　 ３ 种颅脑给药方式的优点和局限
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

名称
Ｎａｍｅｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

局限
Ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ

微量注射器
Ｍｉｃｒｏｓｙｒｉｎｇｅ

微量药物单次注射；
Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｃｅ ｄｒｕｇｓ；
实验人员可自主控制给药速率和剂量；
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｅｒ ｃａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；
给药完成后不影响后续影像学检查。
Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｌｌ ｎｏｔ ｂｅ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎ ｏｆ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．

实验需要多次注射时需反复手术暴露颅骨，操作繁琐，容易导致
感染。
Ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ， ｒｅｐｅａｔｅｄ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｅｘｐｏｓｅ ｔｈｅ ｓｋｕｌｌ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｔｅｄｉｏｕｓ ａｎｄ ｅａｓｙ ｔｏ ｌｅａｄ ｔｏ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

微量给药套管
Ｍｉｃｒｏ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｎｎｕｌａ

一次定位埋置后可实现反复多次给药；
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ
ａｆｔｅｒ ｏｎｃｅ ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ；
实验人员可自主控制给药速率和剂量，多
次给药的速率或剂量可互不相同。
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｅｒ ｃａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｒａｔｅ ｏｒ ｄｏｓｅ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ｂｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ．

多次给药需反复抓取和刺激实验动物，无菌措施不当容易导致感染；
Ｒｅｐｅａｔｅｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｃａｐｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｐｅｒ ａｓｅｐｔｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｃａｎ ｅａｓｉｌｙ ｌｅａｄ ｔｏ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；
实验动物自身搔抓导致破坏和感染；
Ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｓｅｌｆ⁃ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ；
导管中含有金属细管，干扰影像学检查。
Ｃａｔｈｅｔｅｒ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔｈｉｎ ｍｅｔａｌ ｔｕｂｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．

植入式缓释泵
Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ
ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ

一次定位埋置后可实现长期、持续、匀速
给药。
Ｏｎｃｅ ｅｍｂｅｄｄｅｄ， ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ， ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ａｎｄ
ｕｎｉｆｏｒｍ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｎ ｂｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ．

一种型号的缓释泵具有唯一的储存容积、泵送速率及持续时间；
Ｏｎｅ ｔｙｐｅ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｏｓｍｏｔｉｃ ｐｕｍｐ ｈａｓ ｕｎｉｑｕｅ ｓｔｏｒａｇｅ ｃａｐａｃｉｔｙ，
ｐｕｍｐｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｕｒａｔｉｏｎ；
组装过程相对复杂，无菌要求高，不可产生气泡；
Ａｓｓｅｍｂｌｙ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｈｉｇｈ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｍｕｓｔ
ｎｏｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ｂｕｂｂｌｅｓ；
金属针头干扰影像学检查，产生伪影。
Ｍｅｔａｌ ｎｅｅｄｌｅｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅ ｗｉｔｈ ｉｍａｇｉｎｇ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｄｕｅ ｔｏ ａｒｔｉｆａｃｔｓ．
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　 　 无菌措施：缓释泵为外来植入物，为了尽量避

免感染，在植入手术操作中参考临床手术过程，使
用碘伏、双氧水、万古霉素及生理盐水冲洗，术后切

口再次使用碘伏消毒，动物单独饲养避免同伴争斗

或舔舐造成感染。 各种无菌措施的综合应用能够

尽量减少植入手术操作带来的感染风险。
３􀆰 ３　 操作过程中容易出现的问题及解决方法

　 　 按压过久导致大鼠窒息：在使用牙科水泥固定

针头的过程中，由于牙科水泥凝固需要一定的时间

（约 ５ ｍｉｎ），持续按压针头可能导致大鼠窒息死亡。
因此，需特别注意按压力度，可定时减轻力度给动

物呼吸时间；在头颈部垫置纱布块缓冲；也可由助

手捏住双颞抬高头部，避免压迫气管导致窒息。 此

外，有待发现更好的粘合剂，特点是凝固时间更短，
具备较好的生物相容性，且不会顺着给药端针头外

壁流进脑组织或堵塞针头。
导管接口断开：实验中发现，即使导管长度设

置合适，仍会出现导管与针头之间的接口断开。 可

能原因包括接口连接不紧、动物活动及手术操作过

程中的错误牵拉，这些情况均会导致泵内药物不能

有效给到脑室。 改进方法如下：组装过程中提前使

用热水浸泡导管，使针头接口端更多地嵌入导管；
使用 ０ 号线结扎套入接口的导管；牙科水泥除了固

定针头外，可沿导管向后 １ ～ ２ ｃｍ 将导管固定于颅

骨上。
３􀆰 ４　 本研究的局限与展望

　 　 由于本文旨在介绍应用植入式缓释泵实现脑

室给药的详细操作流程，侧重方法介绍，未对缓释

泵安全性问题作深入研究，缺乏分组比较的神经功

能或行为学评分等统计数据证明缓释泵植入操作

本身对实验动物有无损害。 此外，本文介绍了技术

改进，尚需进一步研究证明改进前后的方法在安全

性、有效性及给药成功率等方面是否存在统计学

意义。
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［ ７ ］ 　 ＧＲＡＴＨＷＯＨＬ Ｓ Ａ， ＪＵＣＫＥＲ Ｍ． Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｍｏｔｉｃ
ｍｉｎｉｐｕｍｐｓ ｔｏ ｅｘｔｅｎｄ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ２０１３， ５５ （ ２）： ７５
－７８．

［ ８ ］ 　 ＫＡＧＵＳＡ Ｈ， ＹＡＭＡＧＵＣＨＩ Ｉ， ＳＨＯＮＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ａｎｄ ｔａｕ ／ ｐ⁃ｔａｕ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ⁃ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｍｏｕｓｅ
ｂｒａｉｎｓ ｕｓｉｎｇ ｍｉｃｒｏ⁃ｓｙｒｉｎｇｅ ｔｏ ｍｉｍｉｃ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｍｉｃｒｏｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｈｅｍ Ｎｅｕｒｏａｎａｔ， ２０２３，
１３０： １０２２５８．

［ ９ ］ 　 ＭＯＲＧＡＮ Ｍ Ｍ， ＦＯＳＳＵＭ Ｅ Ｎ， ＬＥＶＩＮＥ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐｅｒｉａｑｕｅｄｕｃｔａｌ ｇｒａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ
［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖ， ２００６， ８５（１）： ２１４－２１９．

［１０］ 　 ＪＩＡ Ｘ Ｙ， ＪＩＡＮＧ Ｄ Ｌ， ＪＩＡ Ｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｖｉａ ＳＩＲＴ１ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫｓ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， １１８： １５４９５１．

〔收稿日期〕２０２３－１１－１４

４９ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ７ 月第 ３４ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ７


