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"摘要#
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目的
!

自制一种弥漫性轴索损伤"

234

$装置!建立不同程度的
234

动物模型%方法
!

选取成年雄性清洁级
52

大

鼠
-%

只!分为正常对照组"

$%

只$与致伤组"

)%

只$!进一步将致伤组分为
3

&

6

&

7'

组!各
1%

只%运用自制的实验装置致伤!使大

鼠的头颅同时产生瞬间超大角加速度和线加速度!在恒定气压下通过不同的旋转往返加速运动次数!造成轻型"

3

组$&中型"

6

组$&重型"

7

组$

'

种不同程度的大鼠
234

损伤模型!进行行为及病理效应评价%结果
!

随着损伤程度的加重!损伤急性期致伤组

大鼠的神经生理反射恢复的时间间隔与苏醒时间均增加"

!

$

%&%8

$!致伤
-!

后致伤组大鼠的神经功能评分降低"

!

$

%&%8

$'致

伤后
$0!

内
3
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组大鼠死亡率分别为
8&%9

&

18&%9

&

8%&%9

%随着损伤程度的加重!

234

病理特征改变更为明显%

结论
!

该装置能有效建立不同损伤程度的
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动物模型%
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%是一种常见

的颅脑损伤#其病情重)治疗难)预后差)病死率高&

$.8

'

*目前#

234

的致伤机制尚不完全明确#模型的研究仍是当今国内外致

力探讨的课题*因此#笔者参照
Q<,,>C<@@#

等&

)

'和冯氏&

-

'致伤

装置#模拟
234

发生机制#自制了一种简便)可靠)稳定的损伤

装置#使大鼠的头颅能同时产生瞬间超大角加速度和线加速

度#并建立不同损伤程度的大鼠
234

模型#为深入研究
234

提

供有用工具*

>

!

材料与方法

>&>

!

实验动物
!

选取成年雄性清洁级
52

大鼠
-%

只#体质量

'%%

!

0%%

D

#按随机数字表法分为正常对照组$

$%

只%和致伤组

$

)%

只%#致伤组按随机数字表法再分为
3

)

6

)

7'

组#各
1%

只*

>&?

!

234

致伤装置的研制

>&?&>

!

原理及实验装置
!

该装置为一个高气流率驱动的气动

转换装置#通过电动充气泵充气使动力气缸气压达到预先设定

的预压气压$

%&/O

L

>

%#启动气动转换系统推动齿轮滑块瞬间

向右做线加速度运动#在滑块的带动作用下#通过齿轮齿条的

啮合作用#齿轮同时发生围绕其中心的旋转和沿导轨的直线运

动#同时产生瞬间超大线加速度和角加速度复合运动*头颅旋

转装置完成
(%R

顺时针旋转后#借助于弹簧压缩缓冲装置而停

止#再次启动气动转换装置触发按钮#使齿轮滑块反向加速运

动#带动头颅旋转装置
(%R

逆时针旋转#即完成一次
(%R

旋转往

返加速运动*连续触发气动转换系统启动开关#可实现多次往

返旋转加速运动*实验装置见图
$

*
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操作方法
!

操作时#大鼠用
09

水合氯醛腹腔麻醉后

$

%&'HS

"

$%%

D

%#将其头部两侧颞骨及头顶部垫以棉花#旋转
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左)右)上的螺丝棒将头颅固定于中心位#大鼠连接器处于水平

位*启动电动充气泵#充气至
%&/O

L

>

后#多次触发气动转换

装置#可使大鼠头颅行多次
(%R

旋转往返运动*整个过程保证

气压恒定*

>&@

!

方法
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不同程度
234

模型的建立
!

致伤组大鼠经
09

水合氯

醛$

%&'HS

"

$%%

D

%腹腔麻醉后#固定于实验装置上*

3

)

6

)

7'

组分别行
$

)

1

)

'

次往返加速运动#致伤大鼠头颅$分别为轻度)

中度)重度致伤%(正常对照组大鼠麻醉后固定在致伤装置上#

不致伤#

$H#,

后将大鼠卸下*

>&@&?

!

观察大鼠神经生理反射
!

观察损伤急性期$

10A

内#

每分钟测定
$

次直至恢复正常%致伤组大鼠的神经生理反射

$角膜反射)后肢爪反射)翻正反射%恢复的时间间隔及大鼠生

命体征变化*

>&@&@

!

大鼠脑组织大体形态和病理学形态观察
!

于损伤后

10A

分别在正常对照组及
3

)

6

)

7

组中各抽取
'

只大鼠#用

09

水合氯醛腹腔麻醉后#快速开胸#左心室插管至主动脉#剪

开右心耳#灌注
%&%$H"@

"

S

磷酸盐缓冲液$

X65

%#至流出液清

亮后停止灌注#换用
09

多聚甲醛溶液灌注#至大鼠四肢及尾

巴抽搐)双肺及肝脏颜色变白为止*灌注完成后迅速取脑#完

整剥离全脑包括大脑)小脑)脑干#同时肉眼观察大体标本的病

理变化后#遂将标本组织投入
09

多聚甲醛溶液于
0Y

固定
0/

A

(脑干和大脑冠状位切开#大脑沿脑中线矢状位切开#分别进

行脱水)透明)浸蜡)包埋#脑干和大脑分别冠状位切片
8

#

H

厚#行苏木素
.

伊红$

ZV

%染色*

>&@&A
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大鼠神经功能评分
!

于损伤后
-!

参照文献&
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'的
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大鼠神经功能评分标准$表
$

%#分别对
3

)

6

)

7'

组

大鼠进行神经功能评分#并统计
$0!

内
3

)

6

)

7'

组的死亡率*

>&A

!

统计学处理
!

采用
5X551%&%

统计软件进行数据分析#

计量资料以
E\2

表示#组间比较采用单因素方差分析#组间两

两比较采用
S52.,

检验(计数资料以例数或百分率表示#组间

比较采用
!

1 检验(以
!

$

%&%8

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

损伤急性期大鼠生命体征及神经生理反射恢复时间与苏

醒时间比较
!

大鼠致伤后出现不同程度的肢体抽搐)大小便失

禁和呼吸暂停#呼吸节律不齐#由浅快到深慢再到浅快#后慢慢

趋于平稳*

'

组大鼠损伤后均出现角膜反射)后肢爪反射及翻

正反射消失*角膜反射)后肢爪反射)翻正反射的平均恢复时

间在
3

组与
6

组)

6

组与
7

组间比较#差异均有统计学意义

$

!

$

%&%8

%*

3

组与
6

组)

6

组与
7

组苏醒时间比较#差异均

有统计学意义$

!

$

%&%8

%*见表
1

*苏醒后大鼠出现不同程度

的活动减少)反应减慢)行走不稳*

!!$

!底座$长
')JH

)宽
18JH

%(

%

!动力气缸(

&

!大鼠连接器#包括

大鼠放置台$长
$0JH

)宽
$'JH

%#左右上
'

根旋转螺丝棒$分别长
)

)

)

)

0JH

%(

'

!旋转部分$摆动金属杆)滑块)齿轮)齿条%(

(

!电池阀(

)

!通

气管$

1

条%(

*

!摆动杆*

图
$

!!
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致伤装置

表
$

!!

7>CJ#>[Z

大鼠神经功能评分标准

实验类型
%

分
$

分
1

分
'

分

自主运动$将大鼠放入鼠笼中观察
8H#,

% 无自主运动 很少运动 运动并触及至少一侧笼壁 运动并触及至少三侧笼壁

体态对称性$提起尾部使其悬空观察四肢状

态%

患侧无运动 患侧轻微运动 患侧运动较迟缓 双侧体态对称

前肢伸展运动$悬尾使后肢悬空#前肢移向桌

子#使之仅靠前肢行走#观察前肢伸展运动%

左前肢无伸展运动 左前肢轻微伸展
左前肢有伸展运动#

但不及右侧
两侧伸展对称

网屏实验 $

U

% 不能爬上 左侧劣势 正常攀爬

两侧身体触觉反射 $

U

% 左侧无反应 左侧反应弱于右侧 反应性相同

两侧胡须触觉反射 $

U

% 左侧无反应 左侧反应弱于右侧 反应性相同

表
1

!!

'

组不同程度致伤大鼠神经生理反射恢复时间及苏醒时间比较%

E\2

&

H#,

'

组别
%

角膜反射消失时间 后肢爪反射消失时间 翻正反射消失时间 苏醒时间
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组
1% 1/&8%\8&-1 01&/%\0&8% 8/&$%\-&$0 8)&/0\/&0'

6

组
1% '(&8%\0&-(

"
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/%&/%\$$&$)
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-)&80\$%&/8
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7

组
1% 00&/%\1&'8
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)(&/%\$$&%/
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$%)&1%\$)&1'
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$%$&8-\$8&8)
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$
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组比较(
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组比较*
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!

神经功能评分与死亡率
!

致伤后
-!

对
'

组大鼠行神经

功能评分#随往返加速运动次数增加#

'

组大鼠神经功能评分

比较#差异有统计学意义$

!

$

%&%8

%*致伤后
$0!

内
3

)

6

)

7'

组大鼠死亡率分别为
8&%9

)

18&%9

)

8%&%9

#其中
7

组与
3

组

及
6

组死亡率比较#差异均有统计学意义$

!

$

%&%8

%*见表
'

*

?&@

!

病理学改变
!

肉眼下#正常对照组和
3

)

6

)

7'

组大鼠大

脑表面)蛛网膜下腔)脑室等区域均未见明显出血病灶#见图

1

*光镜下正常对照组可见神经束排列整齐且无空泡形成(

3

组可见大脑胼胝体区)灰白质交界区)脑干等部位神经束疏松)

紊乱#血管淤滞#空泡形成#神经元肿胀变性#细胞核显示不清#

突触结构模糊的典型
234

病理特征*

6

组与
3

组比较#

7

组

与
6

组比较#其神经束排列更疏松)紊乱#空泡形成及神经细

胞肿胀变性更明显#见图
'

*

表
'

!!

'

组不同程度致伤大鼠神经功能评分

!!

及死亡率比较

组别
%

神经功能评分$

E\2

#分% 死亡率&

%

$

9

%'

3

组
1% $)&(%\$&8% $

$

8&%

%

6

组
1%

$0&%%\$&-%

"

8

$

18&%

%

7

组
1%

/&%%\$&)'

"+

$%

$

8%&%

%

"+
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!正常对照组(

6

!轻度致伤(

7

!中度致伤(

2

!重度致伤*

图
1

!!

致伤
10A

大鼠脑大体标本情况

!!

3

!正常对照组(

6

!轻度损伤(

7

!中度损伤(

2

!重度损伤(

V

!正常对照组(

]

!轻度损伤(

Q

!中度损伤(

Z

!重度损伤*

图
'

!!

胼胝体神经纤维束及灰白质交界区(脑干等部位神经元损伤情况%

ZV

染色&

0̂%%

'

@

!

讨
!!

论

!!

234

是导致颅脑外伤患者重度伤残)植物状态及死亡的常

见原因&

$.8

#

(

'

*各种暴力作用于头部产生线或角加速度#在脑

组织内产生剪切力#导致神经轴索损伤甚至断裂)毛细血管撕

裂#使脑深部白质发生广泛弥漫损伤即
234

&

$%

'

*其发生机制

尚不完全明确#是神经外科研究的重要内容#有研究证明头部

直线和旋转加速运动是导致
234

最重要的机制之一&

$$

'

*为模

拟该损伤机制#笔者参照国内外相关致伤装置#自制了一种可

以使大鼠的头颅同时产生瞬间超大角加速度和线加速度的致

伤装置*

234

动物模型的建立在国内外已经有较多研究#如瞬间旋

转损伤模型&

)

#

$1

'

)液压冲击损伤模型&

$'

'

)打击负荷损伤模

型&

$0

'

)加速或减速损伤模型&

$8

'

)牵拉损伤模型&

$)

'等*目前#众

多学者对
234

损伤机制的认识趋于一致#即外力使头部产生

'//1
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线或角加速度#由于脑各组织的物理质量不同#其运动速度不

均#易受剪切力作用#导致神经轴索损伤甚至断裂*因此#笔者

在参照
Q<,,>C<@@#

等&

)

'和冯氏&

-

'的致伤装置基础上#加以改

进#模拟直线加速和角加速的发生机制#制作了一种由恒定气

压推动可同时产生恒定线加速度和角加速度的实验装置*借

助气动转换系统实现
(%R

顺时针)逆时针旋转往返加速运动#

并保持恒定的线加速度及角加速度*该装置结合了直线加速

及旋转加速损伤机制#更符合临床实际中
234

的发生机制*

临床上
234

患者的预后差别很大#主要由损伤当时的严

重程度决定*因此#建立一个稳定的可以反映不同损伤程度的

动物模型#用于
234

的治疗及预后研究具有重大意义*既往

报道中尚缺乏对
234

损伤程度进行分级的研究#因此笔者拟

通过调控旋转往返加速运动次数#来实现不同程度致伤*

本研究在预实验过程中观察发现#仅对大鼠做
$

次顺时针

(%R

旋转加速运动后#病理组织学观察发现未见明显弥漫性轴

索损伤病理学改变(做
$

次
(%R

顺时针)逆时针旋转往返加速运

动后#病理组织学可见轻度弥漫性轴索损伤病理改变(行
0

次

往返运动致伤后大鼠的死亡率极高#无法完成实验*因此#笔

者分别给予
3

)

6

)

7'

组
$

)

1

)

'

次旋转往返加速运动#制造不

同程度
234

模型*结果发现
'

组大鼠致伤后在神经生理反

射)神经功能评分及病理组织学改变上均符合
234

表现#且组

间有明显差异*既往很多实验装置建模后#大体标本可见明显

出血灶&

$-.$/

'

#实际上是一种复合型损伤#并非单纯的
234

#本

实验在致伤后
10A

#

3

)

6

)

7'

组大鼠肉眼下大脑表面)蛛网膜

下腔)脑室等区域均未见明显出血病灶#而病理组织学改变上

符合
234

的表现#因此本装置所建立的
234

模型属于单纯型

234

#将更有利于相关研究*

综上所述#本装置原理与临床
234

发生机制相似#实验方

法简单合理#易于操作#可重复性强#能成功构建具有典型
234

病理学及神经功能改变的动物模型#且可通过调节旋转往返加

速运动次数构建不同的损伤程度#是一种较为理想的
234

损

伤装置*
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