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序　一

动物实验是生命科学特别是医学、药学研究的重要基础和支撑条件。实验动物被视为活
的 “精密仪器”，实验动物科学水平已经成为衡量生命科学技术水平的重要标志。人类疾病
动物模型具有与人类疾病相似的症状或病理变化，是生命科学研究的重要载体和手段。
实验动物与人类疾病动物模型的研究及应用已有非常悠久的历史，法国化学家、细菌学

家巴斯德１８８１年首次制成了 “炭疽病”的免疫苗；１８８５年又从研究动物狂犬病入手，制成
狂犬病疫苗，用于预防人类狂犬病，被誉为 “狂犬病的征服者”。
建立人类疾病动物模型的方法大致可划分为：自发性动物模型、诱发性动物模型、同

种或异种移植的动物模型、转基因动物模型、基因敲除动物模型。本书中绝大多数模型
制作方法属于诱发性动物模型，是人为应用机械、物理、化学、生物等因素诱发类似人
类疾病特征的动物模型。此类模型具有制作方法简便、条件容易控制、重复性好、时间
较短等优点。
本书的主编黄国钧教授长期从事药理学课程的教学及科研工作，学术造诣深厚，对国内

开展的动物模型研究情况非常熟悉，２０００年被授予 “四川省有突出贡献的优秀专家”称号。
该书的出版为生命科学特别是医学、药学研究工作者提供了实用参考工具书，将为研究

疾病的病因、发病机制及防治药物的研究与开发发挥重要作用。

成都中医药大学教授

２００７年６月



序　二

医学的进步与发展，其最终目的是为了人类的健康和长寿。近一百多年来，与人类健康
密切相关的重大科研突破，都与动物实验分不开，人类疾病动物模型在其中发挥了重要作
用，其重要地位已得到充分肯定。目前，实验动物与人类疾病动物模型已被广泛应用于医学
生物学的研究领域中。为了探讨人类疾病的病因、病理、发病机制、预防和治疗，人们采用
不同的方法，其中包括手术、药物、遗传学育种、转基因或基因敲除等方法已先后建立起各
种与人类疾病相关的动物模型，如高血压、糖尿病、血友病、白血病、免疫缺陷症、老年
病、节育等动物模型，通过这些动物模型，对这些疾病进行了深入、系统的研究，在这些疾
病的发病机制与预防治疗等方面均取得了突破性进展。因此，疾病动物模型在医学、药学领
域所发挥的重要作用越来越受到人们的重视。
黄国钧教授在３８年的教学和科研工作中，经常查阅各种疾病动物模型的诱发病因、病

理机制，制作人类疾病动物模型，进行药物疗效与毒性评价的研究工作，对国内开展动物模
型研究的情况非常熟悉，并具有丰富的经验，在查阅国内已有的关于药理实验方法方面的参
考工具书的同时，常深感其中有某些不足，因此组织编写了本书。全书分２０章，介绍２００
余种疾病共约１５００个动物模型的制作方法和检测评价指标。所收集的资料新颖，反映了国
内实验动物模型研究的新水平，通过对实验动物、模型制作因素、模型制作技术的比较，探
索具有可控性和易重复的模型制作方法，探索了优质模型制作条件和方法。该书开拓了动物
模型创制的研究思路，适用于人类疾病发病机制及防治措施的研究，适用于研究药物药理作
用与机理评价，具有极强的可操作性和实用性，不失为医学、药学科研工作者实用的疾病动
物模型参考工具书。

四川省卫生厅副厅长
四川大学基础与法医学院教授



前　　言

生命科学特别是医药学研究是现代科学的前沿学科，开展有关生命现象及其本质的许多
研究依赖于动物实验与人类疾病动物模型。动物实验是生命科学研究的重要基础和支撑条
件，动物实验的研究水平已经成为衡量生命科学技术研究水平的重要标志之一。
本书收录的动物模型制作方法大多经过了国内学者的实践研究，因此所提到的实验设施

等客观条件更适合国内研究，更具有可操作性和实用性。
每一种动物模型中详细地介绍了动物模型的制备方法和检测评价指标及变化。在收录不

同的动物模型方法时着重考虑到动物、诱导药与制作方法这三个要素，有的还比较了同种疾
病不同模型制作方法的优缺点。
判断疾病动物模型的成功与否需要建立和选择评价指标。评价指标应具有特异性强、敏

感性高、重现性好、客观、定量的特性，而且应规范化和标准化，即建立完整和规范的能反
映疾病病理生理变化的评价体系。因此，在每个动物模型中均列出 “观测指标与分析”，便
于研究人员根据仪器设备条件选择评价指标。对研究人员事先了解某评价指标可能的变化趋
势和变化程度提供参考。
疾病动物模型种类繁多，有的动物模型制作技术条件要求高、难度大、不易控制条件、

重复性较差，加之撰写和审稿中的不足之处，恳请广大读者批评和指正。
最后，感谢化学工业出版社的有关编辑及对本书出版付出辛勤劳动的人们。

编　者
２００７年６月
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第一章

精神系统疾病动物模型

第一节 癫痫动物模型

癫痫是常见的神经系统疾病!最显著的临床特征是长期反复出现的癫痫发作!伴随不同
的临床和脑电图的表现"迄今为止!研究癫痫发病机理仍需依赖动物模型"判断癫痫动物模
型是否符合人类癫痫特征的标准主要有两条#!动物模型的生物电发放和发作行为需与人类
癫痫一致$"如若无发作症状!脑电图须显示有生物电异常发放!称为癫痫样放电"
癫痫动物模型种类包括#!大鼠青霉素癫痫模型$"大鼠戊四氮癫痫模型$#大鼠贝美

格癫痫模型$$海人酸皮下注射致大鼠癫痫模型$%大鼠海人酸杏仁核点燃癫痫模型$&海
人酸侧脑室注射致大鼠慢性颞叶癫痫模型$’海人酸海马注射致大鼠颞叶癫痫模型$(海人
酸海马注射建立大鼠颞叶癫痫模型$)大鼠印防己碱点燃癫痫模型$*大鼠马桑内酯点燃癫
痫模型$+,-铁离子致大鼠外伤后癫痫动物模型$+,.大鼠戊四氮点燃癫痫模型$+,/大鼠杏仁核
电点燃癫痫模型$+,0大鼠海马电点燃癫痫模型$+,1氯化锂 毛果芸香碱致大鼠癫痫持续状态
模型$+,2!"#$综合征大鼠模型$+,3小鼠毛果芸香碱急性癫痫模型$+,4青霉素诱发海马脑片
癫痫样放电模型"

一!大鼠青霉素癫痫模型

青霉素是一种经典的致痫剂!依使用的方法和动物的不同可以产生不同类型的癫痫"青
霉素癫痫模型更适合失神性癫痫%局限性癫痫模型复制%发病机理%药物筛选的研究"

&模型制作方法’(%)!&’大鼠!体重())*左右!雌雄各半"癫痫模型组大鼠腹腔注射青
霉素+))万,*-*"注射青霉素后连续观察./05(1"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!癫痫发作程度参照23456"的标准#)级!无反
应或抽搐停止$%级!节律性嘴或面部抽动$.级!点头或甩尾$(级!单肢抽动$7级!多
肢抽动或强直$0级!全面性强直 阵挛发作"结果显示!模型组造模前大鼠活动灵活!反
应敏捷"腹腔注射青霉素后!动物逐渐变得安静!随后出现眼神呆滞%呼吸加快!继而出现
点头!头部肌群抖动!或身体突然出现一下抽动"过.)5()856后!轻者出现单个或多个
肢体抽动!四肢分开!重心下降!翘尾!不协调地爬行$重者则表现为全身肌肉强烈抽动!
突然奔跑!跳跃!摔倒!全身强直!持续抽搐至死亡"

""#痫性发作程度及潜伏期测定!模型组%)只大鼠中出现癫痫(级(只%7级.只%0
级0只$因癫痫大发作而致死亡9只"癫痫发作平均潜伏期 +0)/:%;%%/7(,#"

二!大鼠戊四氮癫痫模型

戊四氮是作用于脑干的中枢兴奋药"由于其药代动力学特点!引起动物抽搐迅速发生!
短时内达到高峰!持续较短时间后自动停止!是复制急性全身性癫痫发作的模型!可用于抗

!
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癫痫药物筛选"
&模型制作方法’(.)!!5#$3<大鼠!体重.))5..)*!雄雌兼用"用生理盐水溶解戊四氮

制备成浓度为.)8**8=的溶液"大鼠腹腔注射戊四氮%))8**-*复制癫痫模型"
&观测指标与分析’!"!#行为学观察!模型组大鼠注药后出现%5.级 +参考 -大鼠青

霉素癫痫模型中的标准.,癫痫行为!潜伏期为05.)856!平均 +:/+0;+/0),856"对照组
注射生理盐水.8=无癫痫发作"

""#死亡率!模型组大鼠死亡率为%+>"

三!大鼠贝美格癫痫模型

&模型制作方法’(.)!!5#$3<大鼠!体重%:)5..)*!雄雌兼用"用生理盐水溶解贝美格
制备成浓度为./08**8=的溶液!大鼠腹腔注射贝美格.08**-*复制癫痫模型"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!参照23456"分级标准 +见大鼠青霉素癫痫模
型,"结果显示!注药后出现%5.级癫痫行为!潜伏期为%5%0856!平均 +9/.0;7/?0,856"
对照组注射生理盐水.8=无癫痫发作"

""#死亡率!模型组死亡率为.0>"
郑乃智对青霉素%戊四氮%贝美格致大鼠癫痫模型进行了比较!结果显示青霉素组潜伏

期比后两者显著延长$后两者之间则无显著性差异"青霉素组死亡率为+:>!戊四氮组死
亡率为%+>!贝美格组死亡率为.0>"前者和后两者比较有显著差异!后两者间则无显著
差异"因此!复制急性%全身性发作癫痫模型及筛选抗癫痫药物以戊四氮和贝美格较好"

四!海人酸皮下注射致大鼠癫痫模型

海人酸 +@A!红藻氨酸,是一种具有强烈的兴奋作用和致痫作用的兴奋性毒素!是离
子型谷氨酸受体的激动剂"其通过血脑屏障或颅内局部注射进入脑内!直接与神经元突触后
膜的非BC’A受体 +离子型谷氨酸受体中的海人酸受体和 AC’A受体,结合!产生兴奋
性突触后电位!导致痫性发作!而海马%纹状体等存在特异性高亲和力的@A受体!尤其是
海马DA(区的@A受体最多!也就最容易出现神经元过度兴奋和兴奋性氨基酸毒性作用"
由于海人酸对血脑屏障的通透性很差!系统给药时只有很少甚至不到%>的药物可到达脑内
的受体!如此低的生物利用率导致出现明显的种属和个体差异!例如!!5#$3<大鼠较&’大
鼠用量小且潜伏期短"皮下给药时老龄大鼠比年轻大鼠用量小!在同一剂量时老龄大鼠较年
轻大鼠脑损伤严重"

&模型制作方法’(()!&’大鼠!体重%:)5.))*!雄性"大鼠颈部皮下注射海人酸 +红
藻氨酸,%)8**-*!()856内动物出现凝视和湿狗样抖动 +前驱期症状,"()5%.)856内!
出现时间依赖的癫痫行为!即癫痫发作行为#从面部抽搐 +%级,开始%逐渐波及颈部肌肉
+.级,!一侧肢体阵挛 +(级,!动物站立!双前肢阵挛 +7级,!失去平衡跌倒 +0级,".1
后!动物反复自发出现%50级癫痫发作 +刻板行为阶段,"71后!癫痫发作减轻!次数减
少!:1后基本停止"将动物饲养一个月"

&观测指标与分析’!大鼠脑内胶质纤维酸性蛋白 +EFAG,H免疫反应活性的测定!动物
经水合氯醛麻醉后!分别用%>和7>的多聚甲醛灌洗!取脑放入7>的多聚甲醛中固定!
再放入()>蔗糖磷酸缓冲液 +GI&,中 +7J,过夜!用振动切片机切取厚度为0)68的脑
片!进行下列免疫组化过程#!.>牛血清白蛋白 +I&A,内孵育.)856$"EFAG抗血清
+%K0)),7J孵育过夜!然后用GI&冲洗$#生物素HL*E +%K7)),!室温下孵育%1$$卵
白素生物素复合物 +AKIKGI&M%K%K7)),!振荡孵育.1$%二氨基联苯胺 +’AI,法
显色$&二甲苯透明!中性树脂封片 +空白对照脑片不加一抗,"

"
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结果显示!用海人酸诱发动物出现癫痫发作后一个月的癫痫敏感大鼠!检查其脑内
EFAGH免疫反应活性的变化!与正常大鼠比较!癫痫敏感动物海马结构中EFAG免疫染色
程度明显加强!特别是DA%%DA.%海马下脚及腹侧海马的海马门部位"腹侧海马中海马门
部位大量增生的星形胶质细胞主要分布在靠近颗粒细胞基底部的海马门尖部!胶质细胞是一
些短突起!胞体肥大!密集排列成一条黑带!而其中间部!细胞排列较疏松!齿状回颗粒细
胞层部位胶质细胞增生不明显!与海马门之间出现了明显的分界"背侧海马中!模型组动物
胶质细胞增生最多的部位是DA%!且出现了层次和形状变化特征"

五!大鼠海人酸杏仁核点燃癫痫模型

&模型制作方法’(7)!!5#$3<大鼠!.5(月龄!体重.0)*左右!雄性"
"!#分组!将动物随机分为正常组%假手术组和海人酸 +@A,致痫组!每组再分为

91%.71%+.1和+N%%7N%.%N时间点组别"
""#脑电记录电极的埋植与@A杏仁核微量注射!在正常组%假手术组和海人酸致痫

组中各随机选取.只!致痫后连续记录91脑电变化"左侧顶叶皮层电极植入位置坐标为前
囟后7/)88!左外侧(/)88!深度为颅骨表面下%/088!电极与脑电仪相连!海人酸致痫
后连续记录91脑电变化"模型组以右侧杏仁基底核为海人酸注射部位!坐标位置为前囟
(/088!旁开7/088!颅骨表面下:/)88"应用立体定位仪!按上述位置垂直插入电极"
用高效黏合剂%牙托粉加0).胶固定电极"麻醉后()856用06=微量注射器注入海人酸%6=
+%6*,"注射完毕后结扎皮肤切口!将大鼠置于0)48O()48O0)48敞口玻璃罩中便于行为
学观察"术后腹腔注射青霉素:O%)0,*+-*/N,!共0N!以预防感染"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!大鼠行为分级按23456"分级法 +见大鼠青霉素
癫痫模型,"结果显示!大鼠在杏仁核注射海人酸后平均7%/.856和9%/.856分别依次出现
部分性发作和癫痫性大发作!均出现23456"7级以上发作"表现为凝视%湿狗样颤动%点头
等部分发作!前肢痉挛%后退%旋转%站立倾倒%四肢抽搐等大发作行为"

""#点燃成功率!模型组动物?0只!点燃成功率为?)>"假手术组杏仁核注射GI&液
后无肢体抽动及大发作现象"

"##单极项叶皮层脑电图检查!正常大鼠脑电波形!频率以05%)PQ为主!波幅小于
0))6R"假手术组有(只出现散发的尖波"模型组海人酸注射后大鼠脑电均出现多种形式的
癫痫性放电"典型波形有单棘波%多相棘波%双相棘波%棘慢波%尖波发作性节律及发作后
抑制等"

"$#脑组织病理学检查!光镜观察与对照组比较!模型组在海人酸注射早期主要表现
为鼠海马各区和颞叶神经元核周体皱缩!树突肿胀!胶质细胞水肿!以海马为著"海人酸给
药后.715+N海马神经元丢失明显!有胶质瘢痕形成%血管增生现象!颞叶也有相应改变"
海人酸注射后+5.%N可见海马各区和颞叶胶质细胞在受损神经元周围积聚形成卫星灶!并
见神经元吞噬现象!以海马DA(区最为显著"

六!海人酸侧脑室注射致大鼠慢性颞叶癫痫模型

&模型制作方法’(0)!&’大鼠!体重.7)5.9)*!雌雄各半"把大鼠固定在立体定向仪
上!调整门齿沟平面高度!使门齿沟平面比耳间线平面低./788"前囟点后%88%矢状线
旁.88 +向左或向右,为进针的位置!以%88*856的速度进针!深约0/088!以(6=*856
的速度向该侧侧脑室内注射%8**8=的海人酸溶液%05.)6=!约0856!置留0856"关颅后
%)856内!大鼠出现缺氧的症状!表现为口鼻及四肢发绀!甚至会出现呼吸心跳停止!应及
时给予吸氧及心外心脏按摩等处理!大部分大鼠可以存活")/05%1内癫痫发作达到最高水

#
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平!少数雄性大鼠出现癫痫持续状态!至呼吸心跳停止!此时!除对症处理外!还应给予肌
内注射地西泮"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!参照23456"分级标准 +见大鼠青霉素癫痫模
型,"根据大鼠癫痫状表现分为(期#急性期 +手术后%5.N,%潜伏期 +急性期后%)N5(
个月,%慢性期 +(个月以后,"结果显示#!急性期!海仁酸注射几分钟后!大鼠出现动
须%面部肌肉颤动!多数先为同侧!后发展为两侧!出现凝视%点头%咀嚼 +能听到明显的
磨牙声,%面部抽搐!流涎!向空中跃起%摔倒!持续(501"发作间期!面部仍保持颤动"
后多次发作!出现肌肉痉挛性前窜的动作"可间断发作.N""潜伏期!癫痫症状完全消失!
进食恢复正常!体质量回升!易激惹!抓持时出现攻击行为!可逐渐恢复正常"此期持续(
个月左右"#慢性期!自发性反复的癫痫发作是这一时期的主要特点"表现为咀嚼和点头运
动!持续时间(50#"经过不同的发作时间后抑制!经常出现二次发作!伴有不动%立毛和
呼吸急促!全身阵挛性抽搐!有时站立"此期大鼠进食正常!体质量仍可持续上升"提示应
用该方法能较稳定地复制出慢性颞叶癫痫动物模型"

""#脑电图检查!模型组大鼠急性期和慢性期均能记录到癫痫样波!急性期癫痫发作
时!出现明显的癫痫样波!表现为丛集性%阵发性!持续时间约%5.856!最初有明显的定
位价值"慢性期癫痫动物模型的脑电图可以记录到持续存在散在发作的棘波!与急性期显著
不同的是!此期不是只有进针侧颞叶存在癫痫灶!而是两侧同时同等存在!并且波幅较急性
期小"

"##脑海马区病理学检查!!光镜观察结果!慢性期主要表现为海马的硬化!具体体
现在明显的神经细胞的缺失!以DA(区锥体细胞的变化较明显!主要表现为细胞固缩性坏
死""透射电镜观察结果!模型组大鼠在慢性期海马神经细胞出现较多的暗细胞 +颜色较其
他细胞明显偏暗的细胞,!神经细胞的数量减少!胶质细胞的数量增多$突触间隙及前后突
触体内囊泡的数量明显减少"

七!海人酸海马注射致大鼠颞叶癫痫模型

&模型制作方法’(9)!!5#$3<大鼠!体重.0)*左右!雄性"
"!#大鼠腹腔注射%)>水合氯醛%8=*只麻醉后!固定于立体定向仪上"+0>乙醇消毒

处理!沿头顶部正中线切开头皮"
""#确定海马DA(中心点三维坐标!!MS0/(88!"M7/)88!#MS9/)88!即海

马区给药点"首先使定位针的尖端位于三维坐标系的 P点!其坐标为!!MS0/(88!"M
7/)88!#M)88!颅骨钻孔 P点"

"##在微量注射器内抽入)/76**6=的海人酸./06=!使#轴的坐标为S9/)88!即向
下进针达DA(中心点!将./06=的海人酸在%)856内缓慢匀速地注射完毕!留置(856后退
出注射针"然后!全层缝合头皮"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!清醒约%/01后!前肢抽搐逐渐频繁!前肢的抽
搐由注射对侧抽搐很快发展到双侧抽搐!抽搐时!前肢向上抬起!身体亦抬起呈半立位!但
以注射对侧相对较重"清醒近.1后!在不断重复上述表现的基础上!由前肢剧烈抽搐!发
展到身体逐渐强直!呈角弓反张!逐渐出现频繁的双后肢抽搐%后退%向后跌倒和身体旋转
跌倒!在较短的发作间期!大鼠表现呆板%呆滞"清醒+1后!约%)1出现%次发作!主要
为双侧或单侧前肢抽搐%点头%咀嚼等!发作间期!大鼠变得略微活跃"清醒:1后!约.)5
()856有%次发作!表现为单侧前肢抽搐%点头等!发作间歇期!活动有所增多!双眼球向
外突出逐渐减轻"至清醒后约%%1!癫痫发作逐渐停止!活动虽有增多!但仍未达到正常状
态".71后!活动恢复正常"

$
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""#脑电图检查!模型建立后91!脑电记录的情况为海马的丛集性棘波放电!嗅球%
纹状体和大脑皮层未记录到棘波放电"建立后%N!除了海马存在棘波放电外!纹状体和大
脑皮层也可记录到稀少的与海马棘波同步的棘波放电$建立后(N!除了海马密集的癫痫波
外!纹状体和大脑皮层的棘波逐渐增多!同时!在嗅球可记录到癫痫波!这些海马外记录到
的癫痫波与海马的棘波具有同步性"模型建立后0N至.个月!在癫痫大鼠的海马%纹状体%
大脑皮层和嗅球均可记录到较多的癫痫波"

"##脑组织病理学检查!%周后!DA(区域的锥体细胞逐渐减少!注射后(周!在
DA(部位的神经细胞几乎完全缺失!同时!有大量的胶质细胞增生!聚集成胶质团块"注
射对侧的相应区域亦出现类似的病理变化!但出现相对晚些!同时!亦不如注射侧严重"海
马齿状回的神经细胞亦逐渐减少"

八!海人酸海马注射建立大鼠颞叶癫痫模型

&模型制作方法’(+)!!5#$3<大鼠!体重.))5.0)*!雄性"
"!#海人酸溶液的配制!取海人酸溶解于无菌生理盐水中!浓度为%8**8="
""#分组!将动物随机分为正常组和模型组!两组每组又分(1%91%%.1%.71及(N%

+N%%0N%()N等:个时点组别"
"##立体定向手术模型建立!%)>水合氯醛 +())8**-*,腹腔注射麻醉大鼠后!将大

鼠置于立体定向仪上固定!剪毛消毒!在头部背侧中部作纵向切口!依次切开皮肤%皮下组
织!钝性分离骨筋膜!按大鼠脑立体定位图谱!选择右侧海马腹后部DA(区!坐标定位于
前囟后(/788!右侧旁开0/)88!垂直深度+/)88$在坐标点周围以小型牙钻钻开颅骨!
校准微量进样器垂直度后!抽取海人酸%/)6=!缓慢注射!于%)5%0856内注射完毕!留针
0856后拔出!皮肤切开处给予少量青霉素粉剂!全层缝合头皮!常规饲养"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!参照23456"分级标准 +见大鼠青霉素癫痫模
型,"模型组在海人酸给药后%5(1!大鼠可出现凝视%湿狗样抖动!阵发性头面部肌肉抽
搐%节律性点头!上述症状发作逐渐频繁!发作时间逐渐延长!发作间歇期逐渐缩短"大鼠
可出现发作性剧烈狂奔%跳跃%跌倒%翻滚!并出现全面强直 阵挛发作!出现癫痫持续状
态"持续%5(1后!发作逐渐稀疏!至海人酸给药后95:1!偶尔出现点头%头面部肌肉抽
搐%前肢阵挛"海人酸给药后:5%)1!绝大多数大鼠活动逐渐恢复!无明显癫痫行为".715
()N内!大鼠出现慢性%反复性发作!每周%5(次!发作持续时间较急性期短!级别也较
低 +.5(级,"

""#脑组织病理学检查!光镜观察!模型组注射侧海马神经元细胞排列不整齐!细胞
间隙增大!出现肿胀%变性%坏死%崩解!胞体固缩!体积变小!胞浆浓缩深染!细胞核固
缩!核仁不清!死亡细胞胞核裂解!细胞浆消失!以DA(区和门区为主!至+N时DA(区
和门区神经元几乎完全缺失!失去带状排列规则!出现大量格子细胞%新生毛细血管!胶质
细胞增生显著"对侧海马损害较注射侧明显减轻!神经元变性以DA%区和门区为主"双侧
齿状回损害较轻"

九!大鼠印防己碱点燃癫痫模型

点燃模型是一种慢性癫痫模型!它较急性癫痫模型更接近人类癫痫的自然发生过程"对
&136N<38方法进行改良的目的是为了提高模型制作成功率"印防己碱是EAIAA受体非竞

争性拮抗剂!通过阻断EAIAA受体致痫"
&模型制作方法’(:)!&’大鼠!95:周龄!体重.))5.0)*!雄性"将印防己碱 +GTU,

在给动物注射前.71新鲜配制成溶液"本法参考并改良了国外&136N<38的制作方法!模型

%
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组大鼠每日上午:#))5%)#))腹腔注射印防己碱%/08**-*!%日%次!连续.)N"每次注射
后参照23456"分级标准 +见大鼠青霉素癫痫模型,观察大鼠的行为!判定是否癫痫性发作"
凡已获得连续0次.级或.级以上惊厥记录的大鼠!被认为已完全点燃"完成.)次注射后!
仍未达到完全点燃状态的大鼠继续腹腔给药数日 +"%)N,!直至达到完全点燃状态!停药.
周后再用印防己碱测试并做 +脑电图VVE,证实"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!模型组大鼠在第759次注射后逐渐出现面部阵
挛%节律点头%前肢阵挛%后肢站立%跌倒等行为异常!呈完全点燃状态!停止给药.周后
再用印防己碱%/08**-*测试!.)只大鼠仍表现为完全点燃状态"癫痫发作持续%5(856!
说明已完全点燃!而对照组大鼠无行为异常"

""#脑电图 +VVE,检查!大鼠脑电图采用头皮电极法记录!分别于大鼠左右两侧额
区%中央区放置7个电极行双极导联"脑电图机走纸速度()88*#!增益$M%)!滤波
%0PQ!时间常数)/("结果显示!模型组脑电图基本节律为:5%7PQ中波幅波!出现暴发
性双向尖波及阵发性750PQ极高波幅 +%))5.))6R,尖 慢%棘 慢波综合!而对照组未见
癫痫样放电!认为癫痫大鼠模型制作成功"

"##模型成功率!对&136N<38方法改良后!印防己碱化学点燃的成功率提高到%))>"

十!大鼠马桑内酯点燃癫痫模型

耐药性癫痫约占癫痫患者的()>!耐药癫痫动物模型是研究其耐药机制和探讨治疗方
法的重要工具"马桑内酯 +DW,是从植物马桑中提取的一种致痫物质!对动物反复肌内注
射阈下剂量的马桑内酯可以建立化学点燃模型!并具有一定的耐药性"

&模型制作方法’(?)!&’大鼠!95:周龄!雄性"大鼠每隔:71 +(/0N,肌内注射马桑
内酯%8=*-*!点燃后改为每隔+N肌内注射维持量马桑内酯%8=*-*"

&观测指标与分析’!
"!#行为学观察与皮层电图 +VDE,检查!按23456"分级标准 +见大鼠青霉素癫痫模

型,!在连续.次注射马桑内酯期间!大鼠出现%)次以上(级或以上的发作!即达到复杂部
分发作点燃标准"肌内注射马桑内酯约%0856后!大鼠出现频繁的单侧前肢阵挛!每次持
续数秒至%)#"VDE为持续数秒的高幅癫痫波!波形多为棘波%尖波%棘 尖复合波!为(
级发作"此状态反复发作%)5.)856"大鼠双侧前肢逐渐伸直!四肢分开!尾巴后伸!重心
下移!全身强烈抽动!蜷缩%伸直频繁交替!持续%)5.)#后停止数秒钟!再次出现!为
750级发作"VDE为连续的高幅癫痫波!波形为多棘波%复合波"在肌内注射马桑内酯约
7)50)856后!大鼠发作减少!VDE以慢波为主"%1后大鼠完全恢复正常!VDE转为基
础波"

""#脑内GH糖蛋白 +GH*X,及多药耐药相关蛋白% +C2G%,表达水平的检测!点燃
组大鼠海马%颞叶皮质等部位有GH*X和 C2G%的大量表达!在上述区域!点燃组大鼠
可见大量胞质染为黄色的神经胶质细胞%血管内皮细胞和神经细胞"在未点燃组和对
照组大鼠的脑组织内!仅有少量的血管内皮细胞呈阳性表达!罕有胶质细胞或神经细
胞呈阳性表达"

"##模型成功率!00只大鼠!()次注射马桑内酯后!有.(只大鼠达到点燃标准!未
点燃.:只!死亡7只!点燃率7%/:>"

十一!铁离子致大鼠外伤后癫痫动物模型

采用离子导入法 +GLFD,建立起来的大鼠模型和微量注射法 +DFDL,建立大鼠模型!
对两种方法建立起来的铁致外伤后癫痫 +GTV,动物模型的行为学和脑电图进行研究!比较

&
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这两种方法的差异及研究价值"微量注射法 +DFDL,建立起来的GTV动物模型与离子导入
法 +GLFD,相比!更有研究价值"

!%第一种方法!微量注射法 +DFDL,建立大鼠外伤后癫痫 +GTV,模型
&模型制作方法’(%))!&’大鼠!体重..)5.0)*!雄性"大鼠以.>异戊巴比妥钠溶液

+0)8**-*,腹腔注射麻醉!立体定位仪上固定"剪去头顶的毛!常规消毒头顶皮肤后沿头
顶正中线切开头皮!切口长约(48"剥离头顶筋膜!暴露颅骨"在左侧颅骨冠状缝后(88%
矢状缝旁.88处用高速牙钻钻一直径为.88的孔"另外再钻0个直径.88安放电极的
孔!孔的位置按’YA8Z<[#5[所采用的方法!即以前囟点为原点!矢状缝为% 轴!过原点垂
直于% 轴的直线为&轴!坐标轴 +单位为88,#孔的坐标分别为 +7!),!+7!S9,!+S7!),!
+S7!S9,!最后在额骨正中钻一直径为.88的孔"用微量注射器将浓度为%))88[=*W%

XP值为%/0的F"D=(溶液06=在0856内匀速注射到大鼠的感觉运动皮质区内!进针深度
(88"溶液注射完以后!留置针头0856"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!模型建立后(1左右大鼠开始出现典型的癫痫大
发作"发作形式表现为身体向右后扭转!上半身抬起"整个身体背曲强直!四肢剧烈抽搐"
翻转跳起!跳起时离地高度约.)5()48!同时可见大鼠双眼眼裂变大!眼球向外凸出!并
伴随出现尿失禁现象"模型建立后(501期间"约每%)5.)856发作%次!每次持续时间
%856"模型建立后05:1期间!大鼠癫痫发作频率逐渐下降!每)/05%/)1发作%次"大鼠
在癫痫大发作的间期!交叉出现咀嚼自动症"表现为下颌快速咬动与面肌抽搐交替出现!在
面肌抽搐的同时伴随出现与面肌抽搐节律一致的双眼眼裂变大!眼球向外凸出!持续时
间%5.856"模型建立后.715%周内!大鼠癫痫发作比较频繁!约每天发作%次!主要表
现为咀嚼自动症!身体不自主地抽动"模型建立后第.周内!大鼠癫痫发作频率有所下
降!每.50N发作%次"

""#脑电图检查!DFDL建立起来的大鼠模型的脑电图于模型建立后(1首次出现癫痫
波放电"癫痫波起源于左侧注射部位的感觉运动皮质区!对侧癫痫波比注射侧出现晚7)8#"
癫痫波的平均频率为%9/)%PQ!平均波幅为%7(/9)6R!发作间期可见散在出现的尖波及尖
慢波活动!以注射侧及注射对侧的感觉运动皮质区显著"

"%第二种方法!离子导入法 +GLFD,建立大鼠外伤后癫痫 +GTV,模型
&模型制作方法’(%))!&’大鼠!体重.))5.0)*!雄性"大鼠称重后的准备如前!在左

侧颅骨钻一直径为788的孔!孔的位置同DFDL建立起来的模型的进针位置!星状切开硬
脑膜"另外再钻0个安放电极的孔!孔的位置同上"将尖端塞有棉花 +防止细管内的F"D=(

溶液溢出过快,的导入管尖端与软脑膜轻接触!细管内注有浓度为%))88[=*W%XP 值为
%/0的F"D=(溶液"将一输出电流为%))6R的电源的正%负极各连一针灸针"正极的针灸针
插入细管内的F"D=(溶液中!负极的针灸针插入大鼠右前肢皮下"通电%)856"脑电记录方
法同DFDL法"

&观测指标与分析’!"!#行为学观察!清醒后约()856之内!大鼠活动较少!时有
-湿狗样抖动.及挠头动作"清醒后)/05%/)1期间"大鼠开始出现咀嚼自动症!发作频率
约每.)5()856发作%次"模型建立后./057/)1之间约每05%)856发作%次"模型建立
后75+1之间!大鼠癫痫发作频率逐渐下降!约每)/05%/)1发作%次"模型建立.71以后
基本观察不到癫痫发作"

""#脑电图检查!GLFD建立起来的大鼠模型的脑电图于模型建立后%/01首次出现癫
痫波放电"癫痫波起源于注射侧感觉运动皮质区!对侧癫痫波的出现晚于注射侧.)8#!癫
痫波的平均频率为?/99PQ!平均波幅为%:9/?)6R"

’
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十二!大鼠戊四氮点燃癫痫模型

!%第一种方法
&模型制作方法’(%%)!&’大鼠!清洁级!体重.))5.0)*!雄性"大鼠一次性腹腔注射

戊四氮0)8**-*体重"癫痫 +VG,发作分为#)级!兴奋症状$%级!兴奋并点头$.级!
点头并前肢或后肢抽搐$(级!四肢抽搐$7级!四肢抽搐并翻滚".级以上视为癫痫大发
作")5%级者视为A组!该组立即取脑检测$.级以上发作者随机于癫痫发作后立即检测
+I组,$91检测 +D组,$.71检测 +’组,"

&观测指标与分析’!"!#血清.H磷酸甘油酸水解酶 +B&V,含量测定!B&V是能量代
谢的关键!主要存于大脑神经元和神经内分泌细胞内"当神经元损伤或坏死后!从细胞内溢
入脑脊液和血液"脑胶质细胞和其他神经组织中不含B&V!故B&V是检测脑内神经元损伤
或坏死的客观指标"
结果显示如下"!A组 +癫痫)5%级,与正常组比较#A组的血清B&V含量较正常组

显著升高 +’")/)0,$海马的B&V含量较正常组明显升高 +’")/)%,$"癫痫发作组与正
常组比较#I%D%’组海马组织B&V含量均显著高于正常组 +’")/)0,$血清B&V含量
较正常组显著升高 +’")/)%,$#癫痫发作组 +I%D%’组,B&V含量动态观察#癫痫大
发作后!海马组织的B&V含量迅速增高随后呈逐步下降的过程!而血清的B&V含量在癫痫
发作后91 +D组,其含量显著增高 +’")/)%,!然后出现下降"

""#海马组织形态学检查!海马锥体层锥体细胞大小形态结构无明显改变!主要病变
位于多形层和分子层隙层内的中间神经细胞!表现为胞浆水肿!基质密度变淡!微丝溶解消
失!细胞器减少"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%.)!!5#$3<大鼠!清洁级!%.日龄!雄性"大鼠每天腹腔注射%0>戊

四氮(08**-* +临用时配制,"每日观察实验动物行为%1!按其惊厥发作的程度记录"在实
验+N%%7N%.%N分批次处死!检测"

&观测指标与分析’!"!#行为表现及惊厥评级!大鼠惊厥分级评分采用23456"分级法
+见大鼠青霉素癫痫模型,"凡获连续0次.级或.级以上惊厥发作的大鼠为完全点燃的大鼠
癫痫模型"结果显示#模型组戊四氮连续注射+N时0%/?> +%7*.+只,大鼠获8级以上惊
厥"连续注射%7N时!:./7> +%7*%+只,连续获.级以上惊厥!达到连续0N发作!视为
点燃模型"连续注射.%N时!惊厥发作全达到中重度以上"

""#血清.H磷酸甘油酸水解酶 +B&V,含量测定!在连续注射+N%%7N和.%N时!模
型组血清B&V水平均显著高于对照组 +’")/)%,"

#%第三种方法
&模型制作方法’(%()!&’大鼠!95:周龄!体重:)*左右!雄性"
"!#实验前将戊四氮 +GT\,用生理盐水配制浓度为%>的溶液"
""#动物模型的复制!模型组大鼠隔日上午腹腔注射戊四氮7)8**-* +GT\.)8**-*

不能有效点燃模型$9)8**-*给药后发生持续惊厥大发作!死亡率高,$动物每次给药前皆
称重!根据体重调整给药量"

"##癫痫慢性点燃判定!癫痫行为的发作程度分级依照F3$1[=315标准 +)级!无反应$

%级!节律性嘴和面部抽动$.级!躯体波动样游走性痉挛$(级!全身肌阵挛%臀部上翘$
7级!躯体向一侧翻转$0级!仰翻位!全身强直痉挛发作,"每次给药后观察()856!凡连
续0次出现.级以上发作即判定该鼠被慢性点燃$此后戊四氮给药由每隔%N改为间隔(5

(
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7N*次!剂量不变!以维持点燃效应"
&观测指标与分析’!"!#行为学观察!大鼠在第%7次 +即第.:N,时全部点燃!无动

物死亡!且均出现过重型发作"该组动物被完全点燃后!在维持点燃效应的过程中!若再用
GT\诱发!虽然反复出现0级发作!但不易死亡!发作一旦缓解!动物很快恢复自由活动"

""#脑电图检查!在麻醉状态下!大鼠脑电背景活动电压较低!小于0)6R!自发脑电
%0PQ左右"已点燃的大鼠颅骨脑电图可见自发性痫性脑电活动!电压在:)5%))6R以上"
脑电表现为高幅棘%棘慢复合波活动!呈梭形!波幅为%9)579)6R!比基波高(57倍"若
腹腔注射阈下剂量GT\诱导后随即出现痫性脑电活动!可见长程%连续性高幅尖波%棘波%
尖慢复合波及棘慢复合波"

十三!大鼠杏仁核电点燃癫痫模型

给予动物重复性亚惊厥程度的电流刺激!可导致动物癫痫性活动强度逐渐增加!最终出
现全面性癫痫性发作!称之为点燃"点燃一旦建立!这种动物神经元的兴奋性和惊厥行为的
敏感性可长期维持"点燃模型的脑电图 +VVE,特点和癫痫发作表现与人类极其相似"选
用能引起刺激后放电最敏感的脑区杏仁核!给以惊厥阈下电刺激!可建立稳定的大鼠杏仁核
点燃模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%7)!!5#$3<大鼠!95:周龄!体重.0)5())*!雄性"
"!#点燃电刺激参数#频率%9PQ!波宽%/)8#!串长%)#!强度)/78A!刺激间隔时

间+856"电流具有恒流%方波特性"
""#电极埋植与固定#用.>的戊巴比妥钠腹腔注射 +7)8*-*,麻醉大鼠"固定头位

后!暴露颅顶骨"部分大鼠植双极电极于双侧杏仁核基底外侧核 +IWA,"部分大鼠植电极
于左侧IWA"坐标定位为#前囟后%/)88!旁开0/(88!颅骨表面下:/088!门齿高于
耳根平面0/)88"固定钟表螺钉于额窦以接地"电极均入连接器!用牙科水泥固定于颅顶"

&观测指标与分析’!"!#杏仁核放电%癫痫性行为及点燃速度的检测!按23456"分级
法 +见大鼠青霉素癫痫模型,"点燃后!再刺激%)次!未点燃鼠刺激至7)次为止!以后每
天刺激+次"
结果显示如下"!杏仁核放电#通常!当刺激停止后可记录到一组时程#(#的杏仁核

棘波活动!即为后放电"随着刺激的积累!平均后放电时程有逐渐延长的趋势!可伴波形复
杂化"最后出现750级行为而点燃"波形复杂化主要表现为类棘慢波和多棘波活动"在少
数动物有时可记录到发作间棘波和爆发性棘波活动""癫痫性行为与杏仁核放电的关系#癫
痫性行为通常与杏仁核放电 +A’,伴随"在点燃前!诱发A’常伴%级行为!大发作前常
有.级或(级行为"点燃后!诱发A’!尤其是长程A’则常与大发作同步"凡能诱发A’
产生的电流均可能诱发动物的大发作"动物自发 A’一般仅伴%%.级行为"点燃过程中!
动物 -湿狗样.甩头少见"#点燃速度#(.只大鼠中的.0只首日经 +%+;%%,次刺激即点
燃!需)/057/)1"

""#诱发效应的持久性及稳定性观察!在点燃后的第.5%)N!每日记录动物+次刺激
后的大发作次数以观察其稳定性"然后!随机置部分点燃鼠 +左%右侧IWA点燃,于.个
月的非刺激期"其后!再刺激该动物+次!记录行为反应"结果显示#.0只点燃鼠中的%:
只于次日+次刺激中!均在0次刺激内就开始大发作"在点燃后75%)N!其+次刺激大发
作诱发率相对稳定"另+只于次日+次刺激无大发作"但在第75%)N!大发作诱发率波动
在 +07;.(,>"首日未点燃鼠在随后的0天刺激中相继点燃"在第+5%)N!其大发作诱发
率为 +0+;%9,>"

)
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"##致痛效应的转移性观察!取右侧IWA已点燃鼠!刺激其左侧IWA+次"记录大发
作鼠数"并随机与在点燃刺激首日!刚开始刺激其左侧IWA前+次的诱发鼠数作对照".N
后!再刺激该鼠左侧IWA+次!记录发作鼠数"接着!用直流电 +%)8AO%856,毁损其右
侧IWA"0N后!再刺激其左侧IWA+次!比较右侧IWA毁损前后左侧IWA大发作诱发率
的变化"结果显示#点燃杏仁核毁损前!大鼠对侧杏仁核大发作诱发率为:)>"毁损后!
对侧杏仁核大发作诱发率为+)>!差异无显著意义 +’#)/)0,"

"$#点燃前后杏仁核放电阈值 +A’T,测定!大鼠在点燃前!杏仁核平均A’T为 +?.;
77,6A"点燃后显著增至 +%:9;%)9,6A"
该模型稳定性好!致癫痫效应相对持久保留且向对侧杏仁核转移"其癫痫性行为规范!

可控性和重复性好!易于判别与定量研究动物对刺激反应性"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%0)!应用双侧杏仁核同时点燃方法建立复杂部分性癫痫模型"双侧杏

仁核同时点燃可显著提高点燃成功率!并明显延缓点燃成功时间"双侧杏仁核同时点燃对点
燃的致癫痫机制和抗癫痫药物的筛选研究提供了一种更为先进的动物模型"

!5#$3<大鼠!体重.%)5.9)*!雄性"
"!#将动物随机分为双侧杏仁核同时点燃组 +I@组,和单侧杏仁核点燃组 +,@组,"
""#埋藏电极!按照E[NN3<N方法!将大鼠用戊巴比妥 +.08**-*,腹腔内注射麻醉

后!固定在脑立体定向仪上"剪开颅顶部皮肤!剥离骨膜!根据解剖定位!在杏仁核上方的
顶骨上钻两个直径为.88小孔"!单侧杏仁核点燃组大鼠应用涂有乌拉坦的双极不锈钢电
极 +直径())68,准确插入一侧杏仁核"在颅顶钻孔!将7根不锈钢螺钉固定于暴露的颅骨
上!将电极与螺钉相连!并接到电源插头上"牙托粉埋藏固定螺钉与电极""双侧杏仁核同
时点燃组大鼠用同样的方法处理双侧杏仁核"术后大鼠自然恢复%7N"

"##点燃方法!%7N后大鼠能在笼子里自由活动时!用两只可调频电刺激器对双侧杏仁
核同时进行电刺激点燃!每日%次!每次持续%#!刺激频率为0)PQ!双侧刺激强度相同!
均为使得大鼠刚刚开始出现第%次突触后电位 +AN#,时的电流强度:)5.))6A"两组大鼠
根据点燃结果分为完全点燃组 +@组,和不完全点燃组 +L@组,!点燃后的痫性发作分为95
:级"在点燃电刺激前.)856%刺激期间和刺激结束后.)856用)/(5())PQ带通滤波器放
大处理连续记录的皮质和杏仁核VVE!并进行分析"每只大鼠最长刺激时间为.:N!若仍无
癫痫发作和典型VVE表现!为点燃不成功"

&观测指标与分析’!行为学观察#双侧杏仁核同时点燃组均发展为0级惊厥发作!点燃
成功率为%))>"单侧杏仁核点燃组大鼠的点燃成功率为9)>"与双侧杏仁核同时点燃组相
比!差异有显著性 +’")/)%,"双侧杏仁核同时点燃组大鼠达到0级惊厥的时间与完全点
燃组达到0级惊厥相比!差异有显著性 +’")/)%,"双侧杏仁核同时点燃组大鼠出现(级
惊厥的时间与完全点燃组比较差异有显著性 +’")/)%,"

#%第三种方法
&模型制作方法’(%9)!&’大鼠!体重.0)5.:)*!雄性"
"!#埋藏电极!用戊巴比妥钠 +908**-*,腹腔注射将大鼠深度麻醉!将头骨水平固定

在立体定位仪上!沿正中皮肤切口%48!暴露颅骨及前囟"按大鼠立体定位图谱!标好左杏
仁核立体坐标位置 +AGS./)88!CW](/+88!’RS:/988,!同侧皮质 +顶部,记录
电极立体坐标位置 +AGS./)88!CW]./)88!’RS7/)88,"用小型牙钻钻透顶骨!
将杏仁核刺激和记录电极两顶端间隔)/088!前后顺向!徐徐插入深达脑膜下:/988"同
样!记录脑电的皮层电极植入硬脑膜下!接地螺丝固定在鼻骨!用牙托粉将所有电极固定在
颅骨上"为加固电极!枕骨或额骨区可加放.5(个小螺丝!同样用牙托粉固定"用金属缝

!*
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