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　 　 【摘要】 　 近几十年来ꎬ人们持续关注实验动物的福利ꎬ并在全球范围的科学研究中整合、协调和监督实验动

物的使用ꎮ “３Ｒ 原则”是被广泛认可接受的标准和规范的核心要义和精髓所在ꎮ 药代动力学研究中包含了必不可

少的动物实验ꎬ如何保护实验动物福利是本专业发展到一定阶段和水平需要考虑的问题ꎮ 国内外科研人员逐渐建

立并优化在啮齿类动物(主要为大鼠和小鼠)上进行插管手术的技术ꎬ能让实验动物在清醒及自由活动状态下完成

采血等实验ꎮ 本文通过整理相关文献ꎬ对药动学研究中使用的插管技术进行梳理和总结ꎬ希望对国内该研究领域

的实验动物福利保护有所助力ꎮ
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　 　 近几十年来ꎬ跨越国界的科学合作和服务呈现

不断增长的趋势ꎬ给全球范围的研究合作方提出要

求ꎬ即以动物福利为核心ꎬ在全球范围内整合协调

实验动物的使用标准和规范ꎬ被业界广泛接受的
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“３Ｒ 原则” 便是其中的核心内容ꎮ “３Ｒ 原则” 由

Ｒｕｓｓｅｌｌ 和 Ｂｕｒｃｈ 于 １９５９ 年 提 出ꎬ 即 替 代

( ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ )、 减 少 ( ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ) 和 优 化

(ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ)ꎬ简言之即通过使用无知觉物质替代有

知觉动物、尽量减少实验动物数量及尽量减低非人

道方法的使用频率或危害程度ꎬ旨在鼓励和提倡从

多角度多层面保护实验动物的福利[１－２]ꎮ 世界动物

卫生组织(ＯＩＥ)、国际医学科学组织(ＣＩＯＭＳ)和国

际实验动物科学理事会(ＩＣＬＡＳ)均发布了国际指导

原则[３－４]ꎬ将“３Ｒ 原则”作为核心标准和准则ꎮ 美国

食品药品监督管理局(ＦＤＡ)和欧盟强力推荐在有

ＡＡＡＬＡＣ 认证的实验室开展动物实验ꎬ该认证采用

了包括“ＯＩＥ 标准”在内的 ４ 个全球评估标准[５－７] 作

为参考来源ꎮ
我国于 １９８８ 年经国务院批准由国家科学技术

委员会发布了«实验动物管理条例» [８]ꎬ以加强实验

动物的管理工作ꎬ并于 ２００１ 年的修订中加入了有关

动物福利的内容ꎮ ２００６ 年由科技部颁布的«关于善

待实验动物的指导性意见» [９] 则是我国首个针对研

究用动物的国家法规ꎬ进一步细化了善待实验动物

的规定ꎮ ２０１８ 年 ２ 月由国家正式颁布并于 ９ 月 １
日实施的 «实验动物福利伦理审查指南» ( ＧＢ / Ｔ
３５８９２－２０１８)则是我国实验动物福利伦理科技和管

理领域的里程碑事件ꎮ 该指南由实验动物福利伦

理专业委员会起草ꎬ是中国首部实验动物福利伦理

审查国家标准ꎬ在国际上获得了积极的反响和

赞誉[１０－１１]ꎮ
药物代谢动力学研究中包含必不可少的动物

实验ꎬ在啮齿类动物(如大鼠和小鼠)上采血则是其

中常见的实验操作ꎮ 如何在动物实验中贯彻动物

福利及“３Ｒ 原则”是本专业发展到一定阶段和水平

需要思考和关注的问题ꎮ 本文对国内外药动学研

究中将啮齿类动物插管手术用于采血的技术进展

进行综述ꎬ希望对国内药动学研究领域的实验动物

福利保护有所助力ꎮ

１　 药代动力学研究中传统的采血方法

药代动力学研究是药物发现过程中的一个重

要组成部分ꎮ 考虑到啮齿类动物体重较小而不需

要花费大量的药物且较容易采集多个生物样本ꎬ通
常选择大鼠或小鼠等啮齿类动物作为临床前药动

学研究的主要实验对象[１２]ꎮ
采集动物血样是药动学研究中最常见的操作

之一ꎬ关于进行大小鼠采血的方法已有较多报道ꎬ
包括从眼眶后静脉窦、侧尾静脉、舌下静脉、隐静脉

及颌下静脉[１３]ꎮ 长期以来最常用的是眼眶后静脉

窦穿刺采血ꎬ经验丰富的实验人员可以单次采集较

大量的血液(０􀆰 ２ ~ ０􀆰 ５ ｍＬ)ꎮ 然而该方法也引起

较大争议ꎬ除了可能造成动物眼部组织损伤外ꎬ非
麻醉状态下采血引起的动物疼痛、挣扎及应激也不

利于实验动物福利[１４－１５]ꎬ因此部分监管机构已经禁

止了该方法ꎬ除非该采血过程是动物处于麻醉状态

下的临终前步骤[１６]ꎮ 侧尾静脉切开是另一种在过

去被频繁使用的方法ꎬ优点是不需要麻醉且手术刀

沿着血管侧切造成的创伤小ꎬ但这种方法也有较多

缺点ꎬ如采血量较少(０􀆰 １ ~ ０􀆰 １５ ｍＬ)、在深色小鼠

上较难操作、经常需要对尾部进行预热以确保血管

扩张获得足够的血量以及采集单个血点耗时较长ꎬ
同样非麻醉下操作会给动物带来疼痛及应激ꎮ 舌

下静脉采血的优势是采血量大而组织损伤较少ꎬ但
操作相对复杂ꎬ需要约束动物、更多的练习和多人

配合工作ꎬ并且有报道采血部位会出现红肿[１７]ꎮ 隐

静脉穿刺较为耗时ꎬ无法满足在短时间内取血的要

求ꎮ 颌下静脉采血虽然耗时少取血量较大ꎬ但需要

约束动物自由并且造成较多组织损伤[１３]ꎮ
以上采血方式在涉及动物福利方面都有缺陷ꎬ

会造成实验动物的“紧张”ꎬ即刺激引起实验动物出

现生理、心理状态和行为的变化ꎮ 实验过程中的温

度变化、笼具移动、过度噪音以及约束自由都可能

是潜在的刺激源[１７]ꎬ如采血时捉持动物造成的紧张

会改变胃排空时间、加快心率以及改变代谢ꎬ均会

影响药代动力学研究结果的准确性ꎮ 实验动物面

对刺激时产生反应的个体差异更是药动学研究中

的一个不可控因素[１２]ꎮ

２　 运用于药动学采血的插管技术

自上世纪八十年代起ꎬ针对大小鼠不同部位血

管的插管手术技术相继被开发ꎬ最为常见的插管部

位包括颈动静脉、股动静脉及腹主动脉等ꎮ 这些手

术模型具备一个显著优点ꎬ就是在进行采血过程

中ꎬ实验动物保持清醒并可以自由活动ꎬ从而使它

们受到的干扰或刺激降到最小[１８－２１]ꎬ如 Ｙｏｂｕｒｎ
等[２２]发现大鼠股动脉插管可以增加插管的通畅度ꎬ
相比其他部位插管手术ꎬ动物恢复到术前体重的速

度最快ꎮ 许多研究者都公开了插管手术的具体方

法和流程[２３－２６]ꎬ有使用留置型插管以便多次连续的

０３１
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血样采集[１８－２１ꎬ２３ꎬ２７－２９]ꎬ也有研究者将血管插管引出

并固定在实验动物体外ꎬ实验动物在采集血样过程

中无需麻醉、可自由活动且没有创伤ꎬ显然满足可

重复采血且较少限制自由的要求[１８ꎬ３０]ꎮ 研究表明ꎬ
与徒手捉持大鼠(３０ ｓ)和限制自由的绑定大鼠(５
ｍｉｎ)相比ꎬ自由活动大鼠(颈静脉插管)血浆内肾上

腺素、去甲肾上腺素和多巴胺的基础浓度更低[３１]ꎮ
大鼠血浆中皮质酮水平同样会在其被限制自由时

升高ꎬ而经历颈静脉插管手术后逐渐恢复稳定[３２]ꎮ
Ｊｅｓｐｅｒｓｅｎ 等[３３] 用视频及插图的形式展示了大

鼠股动脉及股静脉插管的过程ꎮ 研究者将插管尾

端连接到可旋转系统上ꎬ术后单笼饲养大鼠可以减

少动物间相互干扰ꎬ提高动物模型的稳定性ꎮ 为了

保持插管的通畅ꎬ需要使用 １００ Ｕ / ｍＬ 肝素化生理

盐水作为封管液并对其进行日常保养ꎮ 研究者认

为通过精细的无菌手术过程、合适的手术插管材料

和精心保养ꎬ是极有可能在较长时间(几周)里保持

大鼠健康状态ꎬ长时间的采集血样也就更有保证ꎮ
Ｆｅｎｇ 等[３４]以视频方式发表了大鼠颈动脉和颈静脉

插管手术流程ꎬ可用于监测血压、输液和给药及连

续采集血样ꎮ Ｔｓａｉ 等[３５] 则设计了一种高效且成本

低廉的大鼠颈静脉插管装置ꎬ术后大鼠可多只饲

养ꎬ与单笼饲养大鼠相比ꎬ具有更好的活力和更多

的日均体重增长ꎮ Ｇｈａｌｉ 发表了用于大鼠股动脉及

股静脉插管的微创手术过程[３６]ꎮ
Ｂａｒｄｅｌｍｅｉｊｅｒ 等[３７]开发并验证了一种能在自由

活动小鼠上连续采集血样的方法ꎮ 研究者将插管

前端经颈静脉直达右心房ꎬ尾端经皮下穿刺牵引至

小鼠颈后部穿出ꎬ用丝线缝合固定在皮肤上ꎬ插管

体外部分用带有金属弹簧的 ＰＶＣ 套管保护ꎮ 单个

时间点可采集 ２５０ μＬ 血样并且小鼠受到的外部干

扰很小ꎮ 对 ６ 只颈静脉插管小鼠静脉注射１０ ｍｇ / ｋｇ
抗肿瘤药物多西他赛后ꎬ将测得的血浆浓度－时间

曲线与同样剂量的 ５０ 只非插管小鼠经心脏穿刺取

血后所测的结果进行比较ꎬ两者无显著差异ꎬ证明

该方法在多西他赛的药动学研究中可以有效替代

传统采血方法ꎬ大幅减少小鼠数量ꎮ
国内研究者不断学习国外先进技术ꎬ摸索和建

立符合自身条件的动物实验技术和方法ꎮ 包伦

等[３８]建立了在大鼠股动脉和股静脉插管的模型ꎬ并
应用于促红细胞生成素和白细胞介素 ６ 的药动学研

究ꎬ结果证明注射简单准确ꎬ采血方便可控ꎬ大鼠自

由清醒ꎮ 研究者详细介绍了手术的流程、大鼠术后

的维护以及保证实验顺利的重要因素ꎬ值得国内同

行学习借鉴ꎮ 王晶晶等[３９] 为解决药代动力学实验

中反复静脉给药和取血的操作问题ꎬ建立大鼠颈静

脉插管方法ꎮ 此法简便易行、对动物损伤小且大大

提高实验人员的取血效率ꎮ 代恒等[４０] 利用临床常

见的硬膜外麻醉导管和输液器部件制作简便实用

的大鼠颈动脉插管ꎬ通过改进皮下留置导管和改变

抓取大鼠的用力方式ꎬ有效避免操作不当导致的插

管模型失败ꎮ 史宏博等[４１]借鉴前人的经验ꎬ在不同

种系小鼠上成功建立经显微外科手术进行股动脉

和股静脉插管的模型ꎬ可在小鼠清醒和自由活动状

态下进行给药、采血和血压等体征的监测ꎮ 该文详

细介绍了手术流程并附图说明以供同行借鉴ꎮ 窦

全林等[４２]则利用自制的动脉插管建立了小鼠颈动

脉插管模型ꎬ具有操作简便、创伤小、动物存活率

高、插管稳定性强和术后不易感染的优点ꎮ 文科

等[４３]建立的大鼠股动脉插管手术模型ꎬ则通过连接

三通阀实现连续采血同时监控血压ꎮ 宋文煜等[４４]

发现小鼠右侧颈横静脉与肩胛上静脉汇入点之间

为最佳插管前端位置ꎬ可大幅度提高小鼠术后存活

率和导管通畅率ꎮ

３　 药动学采血技术的应用

研究者将建立并优化的插管技术ꎬ运用到各自

药代研究中ꎬ在保护动物福利的同时获取更准确合

理的实验结果ꎮ
(１) Ｂａｕｍａｎｎ 和 Ｈｕｅｓｔｉｓ 的研究团队[４５－４６] 开展

ＭＤＭＡ(常见滥用药ꎬ俗称摇头丸ꎬ对人类具有神经

毒性)在大鼠体内的药动学研究ꎮ 大鼠经皮下注射

不同剂量 ＭＤＭＡꎬ颈静脉插管采集血样中 ＭＤＭＡ 及

其代谢物 ＭＤＡ 的浓度与剂量呈非线性急剧增加ꎬ
存在蓄积的可能ꎬ该结果与人体药动学数据相似ꎬ
可在合适的临床剂量使用时作为参考ꎮ

(２)Ｘｉｅ 等[４７]研究了大鼠单次静脉注射放射性

标记的二氢青蒿素(ＤＨＡ)后的药代动力学、组织分

布、消除和质量平衡ꎮ 大鼠经颈静脉插管后接入自

动采血仪ꎮ 结果显示大鼠脑中[ １４Ｃ]总浓度是血浆

中的 ２ 倍ꎬ表明放射性物质可以轻易穿透血脑屏障ꎮ
红细胞放射活性分布比血浆中高 ３ ~ ４ 倍ꎬ表明

ＤＨＡ 在治疗血液期疟疾的强大效果可能与此相关ꎮ
(３)Ｍｉｎｏｃｈａ 等[４８] 研究 Ｓｕｔｈｅｒｌａｎｄｉａ(ＳＬＤꎬ一种

非洲草药补充剂ꎬ南非卫生部推荐用于治疗艾滋

病)在颈静脉插管大鼠体内短期和长期的暴露对抗

１３１



中国实验动物学报 ２０２０ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＦｅｂｒｕａｒｙ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. １

逆转录病毒药物奈韦拉平(ＮＶＰ)口服生物利用度

和药动学研究的影响ꎮ 短期同服 ＳＬＤ 后 ＮＶＰ 的药

代动力学相关参数无显著差异ꎬ而长期同服后 ＮＶＰ
的体内暴露则减少 ５０％ꎮ 体外诱导实验结果显示

ＳＬＤ 能导致细胞色素氧化酶 ＣＹＰ３Ａ４ 的 ｍＲＮＡ 表

达水平和功能活性的升高ꎮ ＮＶＰ 与 ＳＬＤ 长期合并

使用时可能发生的潜在草药与药物相互作用ꎬ需要

临床研究结果的进一步证实ꎮ
(４) Ｌｅｇｅｔｔｅ 等[４９] 研究啤酒花中膳食类黄酮

Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ(ＸＮꎬ具有抗氧化、抗菌抗炎、保护心血

管和调节免疫系统的潜在作用)的药代动力学ꎮ 颈

静脉插管大鼠灌胃给药不同剂量 ＸＮꎬ其在大鼠血

中暴露与剂量有相关性ꎬ可用于预测稳态血浆浓度

水平ꎬ并帮助确定临床研究用药方案ꎮ 该研究团队

还利用颈静脉插管技术开展了雌马酚(Ｅｑｕｏｌ)的代

谢研究ꎬ雌马酚是大豆异黄酮苷元经小肠细菌作用

产生的代谢物ꎬ对减轻更年期骨质流失有潜在的治

疗效果ꎮ 结果发现雌马酚在卵巢切除模型大鼠体

内以葡萄糖醛酸结合物的形式为主(>９０％) [５０]ꎮ
(５)Ｇｏｎｇ 等[５１] 在普通大鼠和易激肠合并症模

型大鼠上比较口服给药黄连提取物后小檗碱和巴

马汀的药动学ꎮ 检测颈静脉插管采集血样中小檗

碱和巴马汀的浓度后发现ꎬ二者在模型大鼠体内的

暴露明显高于普通大鼠ꎬ均出现双峰现象ꎬ可能与

模型大鼠的肠功能异常有关ꎮ
(６)Ｓｈａｉｋ 等[５２]开展评价 １７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ

(１７￣ＯＨＰＣꎬ预防早产)替代制剂的使用和替代给药

途径的可行性ꎮ 分别对颈静脉插管的雌性大鼠静

注、肌注及灌胃自配溶液或肌注市售油剂ꎮ 结果显

示ꎬ静注或肌注自配溶液后ꎬ１７￣ＯＨＰＣ 的平均半衰

期约为 １１ ｈꎬ后者生物利用度接近 １００％ꎬ而灌胃后

的生物利用度不到 ３％ꎮ 肌注市售油剂后 １７￣ＯＨＰＣ
体内浓度虽相对较低ꎬ但持续时间较长ꎬ生物利用

度接近 １００％ꎬ这跟油剂在给药部位缓慢但持续的

吸收有关ꎮ 该结果侧面证实了目前有早产史妇女

预防早产的唯一治疗选择是每周肌注一次市售

油剂ꎮ
(７)Ｌｅｅ 等[５３]通过使用颈静脉插管大鼠验证了

化合物 ＩＤＰ￣７３１５２(韩国已批准临床用于治疗革兰

氏阳性菌引起的感染)的定量检测方法ꎬ证明其可

满足非临床药代研究的需要ꎮ
(８)Ｌｉｎｎｉｋ 等[５４]用颈静脉插管大鼠评估有无同

位素标记烟酰胺的大鼠药动学差异ꎬ结果显示两者

在临床剂量范围内无显著差异ꎬ为临床使用同位素

标记烟酰胺作为 ＭＲＩ 试剂提供数据支持ꎮ
以上药代研究均采用了大鼠颈静脉插管技术ꎬ

这也是专业领域内接受度最广的技术方式ꎬ但也有

研究者采用其他部位插管技术以满足自身科研需

要ꎮ 例如 Ｋｉｅｌｂａｓａ 和 Ｆｕｎｇ[５５] 研究吸入性亚硝酸异

丁酯(ＩＳＢＮꎬ挥发性有机亚硝酸盐ꎬ治疗心血管疾

病ꎬ易于引起药物滥用)在大鼠体内的浓度－药效关

系ꎬ同时监测血压和心率ꎮ 大鼠持续 １ ｈ 吸入浓度

范围在 ２０ ~ １２００ ｐｐｍ 的 ＩＳＢＮꎬ股动脉插管采集血

中的 ＩＳＢＮ 浓度在吸入期间达到相对稳态且与吸入

浓度成线性相关ꎮ 吸入结束后ꎬ血压和心率很快恢

复ꎬ没有撤药后的反弹效应ꎮ 该结果对于了解该挥

发性药物的性质、治疗特点甚至减少药物滥用都有

所帮助ꎮ
近年来ꎬ有研究者开始关注插管技术中的细节

对实验动物的状态乃至药代研究结果造成的影响ꎮ
Ｔｅｉｌｍａｎｎ 等[５６] 发现小鼠经颈动脉插管手术并接入

自动采血仪器后会引起体内 ＩＬ￣６ 水平的增高ꎬ并且

会引发心、肝、肾及唾液腺的炎症及器官损害ꎮ
Ｇａｕｄ 等[５７]发现 ｌｏｇＰ 值大的化合物可能与插管材料

存在非特异性吸附ꎬ其研究结果暗示静注给药和采

血共用同一根大鼠颈静脉插管可能导致药动学研

究结果的偏差ꎬ并建议可通过双插管解决问题ꎮ
Ｌｕｃａ 等[５８]证明枸橼酸钠溶液替代肝素钠溶液作为

封管溶液时会有挥发现象ꎬ从而增加模型失败率ꎮ
研究者通过使用硝化纤维素防腐涂层增强插管尾

端的密闭性ꎬ极大提高了模型的稳定性ꎮ Ｃｈｅｎ
等[５９]比较了心内注射和灌胃给药 ８ 种化合物后ꎬ分
别经大鼠颈动脉插管和尾静脉取血后测得药物浓

度－时间曲线下面积(ＡＵＣ)ꎬ结果显示非酸性化合

物的 ＡＵＣ 差别较大ꎬ颈动脉插管取血后测得的 ＡＵＣ
远高于尾静脉取血ꎬ且差异程度与该化合物的分布

容积(ＶＤ)呈正相关ꎮ

４　 小结

本人所在实验室经过多年摸索ꎬ建立起大鼠股

动静脉插管技术平台ꎬ并成功运用于多个中药多成

分药代课题的研究[６０－６５]ꎬ结合本文文献内容及自身

使用经验ꎬ现将大小鼠不同插管部位的特点进行简

要比较和总结ꎮ
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表 １　 不同插管部位的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ ｓｉｔｅｓ
项目
Ｉｔｅｍｓ

颈动脉
Ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ

颈静脉
Ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ

股动脉
Ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ

股静脉
Ｆｅｍｏｒａｌ ｖｅｉｎ

用途
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

采血
Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ

采血或给药
Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ
ｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

采血
Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ

采血或给药
Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ
ｏｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

解剖位置
Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｌｏｃａｔｉｏｎ

靠近心肺脑等器官
Ｃｌｏｓｅ ｔｏ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｒｇａｎｓ

靠近心肺脑等器官
Ｃｌｏｓｅ ｔｏｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｒｇａｎｓ

远离心肺脑等器官
Ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｒｇａｎｓ

远离心肺脑等器官
Ａｗａｙ ｆｒｏｍ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｏｒｇａｎｓ

失败风险及死亡率
Ｆａｉｌｕｒｅ ｒｉｓｋ
ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ

高
Ｈｉｇｈｅｒ

高
Ｈｉｇｈｅｒ

低
Ｌｏｗｅｒ

低
Ｌｏｗｅｒ

手术视野
Ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｓｉｏｎ

血管浅表ꎬ视野好
Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ ａｎｄ

ｇｏｏｄ ｖｉｓｉｏｎ

血管浅表ꎬ视野好
Ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ
ａｎｄ ｇｏｏｄ ｖｉｓｉｏｎ

血管深ꎬ视野窄
Ｄｅｅｐ ｖｅｓｓｅｌｓ

ａｎｄ ｎａｒｒｏｗ ｖｉｓｉｏｎ

血管深ꎬ视野窄
Ｄｅｅｐ ｖｅｓｓｅｌｓ

ａｎｄ ｎａｒｒｏｗ ｖｉｓｉｏｎ

手术中失血
Ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ

失血少
Ｌｅｓｓ

失血少
Ｌｅｓｓ

失血较多
Ｍｏｒｅ

失血较多
Ｍｏｒｅ

采血速度
Ｂｌｏｏｄ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ

采血慢
Ｓｌｏｗ

采血慢
Ｓｌｏｗ

采血快
Ｆａｓｔ

采血快
Ｆａｓｔ

插管进入的距离
Ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ

近
Ｎｅａｒ

近
Ｎｅａｒ

远
Ｆａｒ

远
Ｆａｒ

插管引出的部位
Ｗｈｅｒｅ ｔｈｅ ｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ ｌｅａｄｓ ｏｕｔ

背部皮下
Ｂａｃｋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

背部皮下
Ｂａｃｋ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

尾部皮下
Ｔａｉｌ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

尾部皮下
Ｔａｉｌ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ

固定方式
Ｆｉｘｅｄ ｍｏｄｅ

缝合或马甲
Ｓｕｔｕｒｅ ｏｒ ｖｅｓｔ

缝合或马甲
Ｓｕｔｕｒｅ ｏｒ ｖｅｓｔ

尾部套管
Ｔａｉｌ ｃｕｆｆ

尾部套管
Ｔａｉｌ ｃｕｆｆ

术后恢复
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ

适应久
Ｌｏｎｇ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

适应久
Ｌｏｎｇ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

适应快
Ｓｈｏｒｔ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

适应快
Ｓｈｏｒｔ

ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

捉持的影响
Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃａｔｃｈｉｎｇ

ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ

影响较大
Ｇｒｅａｔｅｒ

影响较大
Ｇｒｅａｔｅｒ

较安全
Ｓａｆｅｒ

较安全
Ｓａｆｅｒ

　 　 由上表可知ꎬ两类插管方法的最主要区别是插

管部位不同ꎬ从而形成各自不同的特点ꎮ 股动静脉

插管手术部位在腹股沟附近ꎬ远离心、肺和脑等重

要组织器官ꎬ且血管相对较粗ꎬ采血速度也较快ꎬ初
学者培训后较易上手及熟练掌握ꎮ 但该处血管位

置较深ꎬ分离组织多ꎬ手术视野较窄ꎬ穿刺时出血量

较大ꎬ失血相对较多ꎮ 导管前端推进体内较远距离

可获得稳定的采血速度和血量ꎮ 插管尾端可顺势

经尾部皮下穿刺引出体外ꎬ再经特殊套管固定于尾

部ꎬ大鼠适应时间短ꎬ恢复到术前状态较快ꎮ 实验

中捉持大鼠对插管部位的影响小ꎬ模型稳定性高ꎮ
而颈动静脉插管手术部位在颈部两侧ꎬ存在影响心

肺和脑部器官的风险ꎬ手术失败后实验动物的死亡

率相对较高ꎬ且血管相对较细ꎬ采血速度适中ꎮ 该

处血管较浅表ꎬ无需分离太多组织即可暴露手术视

野ꎬ穿刺时出血量不大ꎮ 插管前端无需推进太远即

可进入心脏以获得稳定的采血速度和血量ꎮ 插管

尾端经皮下至背部引出并缝合至皮肤或由“马甲”
装置固定于背部ꎬ但大鼠需提前适应佩戴该装置ꎬ
且术后恢复时间较长ꎮ 实验中捉持大鼠ꎬ尤其是灌

胃等操作可能对插管部位的造成影响ꎬ模型稳定性

不如前者ꎮ
综合以上ꎬ两类插管手术各有其特点和使用范

围ꎬ如能结合研究药物的药效作用部位、药理作用

机制、给药方式特征以及实验技术人员的特长ꎬ选
择最适合研究项目的插管技术和方法ꎬ也许会对药

代课题研究进展起到更积极的推动作用ꎮ
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ｐｕｎｃｔｕｒｅ: ａ ｎｏｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｒａｔｓ. ＰｈＤ
ｔｈｅｓｉｓ ( ｖａｎ Ｈｅｒｃｋ Ｈꎬ ｅｄ ) [ Ｄ]. Ｔｈｅ Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ: Ｕｔｒｅｃｈｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ １９９９.

[１６] 　 Ｅｖａｎｓ ＧＯ. Ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｆｒｏｍ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍａｍｍａｌｓ ａｎｄ ｂｉｒｄｓ
[Ｊ] . Ｌａｂ Ａｎｉｍꎬ １９９４ꎬ ２８(２): １７８－１７９.

[１７] 　 Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ ＣＣꎬ Ｈｏｗａｒｔｈ ＧＳꎬ Ｗｈｉｔｔａｋｅｒ ＡＬ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｎｉｍａｌ
ｗｅｌｌｂｅｉｎｇ ａｎｄ ｓａｍｐｌｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ２ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｆａｃｉａｌ ｖｅｉｎ ｏｆ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ａｓｓｏｃ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉꎬ
２０１５ꎬ ５４(１): ８０－８４.

[１８] 　 Ｔａｂａｔａ Ｙꎬ Ｃｈａｎｇ ＴＭ. Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｅｓｓ ｆｏｒ
ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｒａｔｓ: ａ ｎｅｗ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ [Ｊ] .
Ａｒｔｉｆ Ｏｒｇａｎｓꎬ １９８２ꎬ ６(２): ２１３－２１５.

[１９] 　 Ｃｈｅｓｔｅｒ ＪＦꎬ Ｗｅｉｔｚｍａｎ ＳＡꎬ Ｍａｌｔ ＲＡ. Ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [ Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
１９８５ꎬ ５９(５): １６６５－１６６６.

[２０] 　 Ｋｏｅｓｌａｇ Ｄꎬ Ｈｕｍｐｈｒｅｙｓ ＡＳꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＪＣ. Ａ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｌｏｎｇ￣
ｔｅｒｍ ｖｅｎｏｕｓ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓｐｉｒ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｅｘｅｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９８４ꎬ ５７(５): １５９４－１５９６.

[２１] 　 Ｈａｌｌ ＲＩꎬ Ｒｏｓｓ ＬＨꎬ Ｂｏｚｏｖｉｃ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｉｍｐｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｏｂｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｖｅｎｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｒａｔ
[Ｊ] . Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓꎬ １９８４ꎬ ３６(１): ９２－９５.

[２２] 　 Ｙｏｂｕｒｎ ＢＣꎬ Ｍｏｒａｌｅｓ Ｒꎬ Ｉｎｔｕｒｒｉｓｉ ＣＥ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ: ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ [ Ｊ] .
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ １９８４ꎬ ３３(１): ８９－９４.

[２３] 　 Ｂｕｒｔ ＭＥꎬ Ａｒｂｅｉｔ Ｊꎬ Ｂｒｅｎｎａｎ ＭＦ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ｖｅｎｏｕｓ
ａｃｃｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ ｒａｔ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９８０ꎬ ２３８
(４): Ｈ５９９￣Ｈ６０３.

[２４] 　 Ｃｏｃｃｈｅｔｔｏ ＤＭꎬ Ｂｊｏｒｎｓｓｏｎ ＴＤ. Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｅｓｓ ａｎｄ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒａｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ
Ｓｃｉꎬ １９８３ꎬ ７２(５): ４６５－４９２.

[２５] 　 Ｒｉｇａｌｌｉ Ａꎬ ＤｉＬｏｒｅｔｏ ＶＥ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｒａｔ [Ｍ]. Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ: ＣＲＣ Ｐｒｅｓｓꎻ ２００９.

[２６] 　 Ｗａｙｎｆｏｒｔｈ ＨＢꎬ Ｆｌｅｃｋｎｅｌｌ ＰＡ. Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｔｅｈｃｎｉｑｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [ Ｍ ]. Ｂｕｒｌｉｎｇｔｏｎ: Ｅｌｓｅｖｉｅｒ Ａｃａｄｅｍｉｃ
Ｐｒｅｓｓꎻ ２００７.

[２７] 　 Ｓｔｅｆｆｅｎｓ ＡＢ. Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｆｒｅｑｕｅｎｔ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｆｌｕｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ｄｉｓｔｕｒｂｉｎｇ ｔｈｅ
ａｎｉｍａｌ [Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ １９６９ꎬ ４(５): ８３３－８３６.

[２８] 　 Ｔｈｒｉｖｉｋｒａｍａｎ ＫＶꎬ Ｈｕｏｔ ＲＬꎬ Ｐｌｏｔｓｋｙ ＰＭ. Ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ
ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｒｅｓｔｒａｉｎｅｄ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｒａｔ [Ｊ] . Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｐｒｏｔｏｃꎬ ２００２ꎬ １０(２): ８４－９４.

[２９] 　 Ｖａｈｌ ＴＰꎬ Ｕｌｒｉｃｈ￣Ｌａｉ ＹＭꎬ Ｏｓｔｒａｎｄｅｒ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＡＣＴＨ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｒａｔｓ
[ Ｊ ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２００５ꎬ ２８９ ( ５ ):
Ｅ８２３￣Ｅ８２８.

[３０] 　 Ｓｔａｕｂ ＪＦꎬ Ｃｏｕｔｒｉｓ Ｇ. Ａ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅꎬ ｈｉｇｈ￣ｒａｔｅ ｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｉｎｇｓ ｖｉａ ａｎ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｎｎｕｌａ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｅｘｅｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９７９ꎬ ４６(１): １９７－１９９.
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[３１] 　 Ｂｕｈｌｅｒ ＨＵꎬ ｄａ Ｐｒａｄａ Ｍꎬ Ｈａｅｆｅｌｙ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ａｄｒｅｎａｌｉｎｅꎬ
ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｉｎ ｍａｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９７８ꎬ ２７６(３): ３１１－３２０.

[３２] 　 Ｌｉｎｇ Ｓꎬ Ｊａｍａｌｉ Ｆ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ: ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ ＨＰＬＣ ａｓｓａｙ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍ
Ｓｃｉꎬ ２００３ꎬ ６(２): ２４６－２５１.

[３３] 　 Ｊｅｓｐｅｒｓｅｎ Ｂꎬ Ｋｎｕｐｐ Ｌꎬ Ｎｏｒｔｈｃｏｔｔ ＣＡ. Ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｉａｌ ａｎｄ
ｖｅｎｏｕｓ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇꎬ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｊ
Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ ２０１２ꎬ ５９: ｅ３４９６.

[３４] 　 Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｆｉｔｚ Ｙꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ
ａｎｄ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｔｏ ｐｅｒｆｏｒｍ ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｍｅａｓｕｒｅｓꎬ ｉｎｆｕｓｉｏｎｓ
ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｉｎ ａ ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ
２０１５ꎬ ９５: ｅ５１８８１.

[３５] 　 Ｔｓａｉ ＨＬꎬ Ｃｈａｎｇ ＪＷꎬ Ｌｉｕ ＣＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏｔａｌ
ｉｍｐｌａｎｔａｂｌｅ ｖｅｎｏｕｓ ａｃｃｅｓｓ ｄｅｖｉｃｅ ｉｎ ｒａｔｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｎｄ ｌｏｗ ｃｏｓｔ [Ｊ] . Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ １８７(１): ３６－４２.

[３６] 　 Ｇｈａｌｉ ＭＧＺ. Ｍｉｃｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｆｏｒ ｆｅｍｏｒａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｃｃｅｓｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [Ｊ] . ＭｅｔｈｏｄｓＸꎬ ２０１７ꎬ ４: ４９８－５０７.

[３７] 　 Ｂａｒｄｅｌｍｅｉｊｅｒ ＨＡꎬ Ｂｕｃｋｌｅ Ｔꎬ Ｏｕｗｅｈａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｎｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ: ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｅｒｉａｌ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｓ [Ｊ] . Ｌａｂ Ａｎｉｍꎬ ２００３ꎬ ３７(３): １８１－１８７.

[３８] 　 包伦ꎬ 徐贤坤ꎬ 曾宪垠. 大鼠股动静脉插管手术方法的建立

及应用 [Ｊ] . 中国科技信息ꎬ ２００５ꎬ １７(１８): ２３５－２３７.
Ｂａｏ Ｌꎬ Ｘｕ ＸＫꎬ Ｚｅｎｇ ＸＹ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ
ａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓ ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ Ｉｎｆｏｒｍꎬ
２００５ꎬ １７(１８): ２３５－２３７.

[３９] 　 王晶晶ꎬ 焦昆ꎬ 李兵ꎬ 等. 介绍一种新的大鼠颈外静脉插管

方法 [Ｊ] . 实验动物科学ꎬ ２００８ꎬ ２５(２): ５２－５３.
Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｊｉａｏ Ｋꎬ Ｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｗｅｌｌｉｎｇ
ｃａｔｈｅｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｊｕｇｕｌａｒ ｖｅｉｎ [ Ｊ] . Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉꎬ
２００８ꎬ ２５(２): ５２－５３.

[４０] 　 代恒ꎬ 韩振坤ꎬ 李雯琪ꎬ 等. 一种简单的大鼠颈动脉插管及

插管模型改进[Ｊ] . 中国医科大学学报ꎬ ２００９ꎬ ３８(１０): ７９８
－７９９.
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型制备方法[Ｊ] . 宁波大学学报ꎬ ２０１２ꎬ ２５(３): ７１－７４.
Ｓｈｉ ＨＢꎬ Ｒｕｔｈ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍｉｃｒｏ￣ｓｕｒｇｅｒｙ
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ [Ｊ] . Ｐｈａｒｍ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ３６(２): ３２.

[６０] 　 Ｌｉ Ｌꎬ Ｚｈａｏ ＹＳꎬ Ｄｕ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｅｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｉｎ ＧＢＥ５０ ｅｘｔｒａｃｔꎬ ａ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ Ｌｅａｖｅｓ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１２ꎬ １３(５): ４９４－５０９.

[６１] 　 Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｘｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ

ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｌｓ ａｎｄ ｔｅｒｐｅｎｅ ｌａｃｔｏｎｅｓ ａｆｔｅｒ
ｄｏｓｉｎｇ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ Ｇｉｎｋｇｏ ｂｉｌｏｂａ ｌｅａｆ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｔｏ ｒａｔｓ ｖｉａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｒｏｕｔｅｓ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １７０(２):
４４０－４５７.

[６２] 　 Ｊｉａ Ｗꎬ Ｄｕ ＦＦꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔａｎｓｈｉｎｏｌ: ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｉｔｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｅｘｐｏｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｆｏｒ ｄｏｓｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｆｏｒ
ｈｅｒｂ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ [Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１５ꎬ ４３(５):
６６９－６７８.

[６３] 　 Ｊｉａｎｇ ＲＲꎬ Ｄｏｎｇ ＪＪꎬ Ｌｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｇｏｖｅｒｎｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｆｏｒ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ￣ｐｅｒｐｅｔｒａｔｅｄ ｈｅｒｂ￣ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ＯＡＴＰ１Ｂ３
[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１５ꎬ １７２(４): １０５９－１０７３.

[６４] 　 Ｌｉ ＭＪꎬ Ｗａｎｇ ＦＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ａｎｄ
ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｔｅｃｈｏｌｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ ｒｏｏｔｓ
(ｄａｎｓｈｅｎ) ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｄｏｓｉｎｇ Ｄａｎｈｏｎｇ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｓｕｂｊｅｃｔｓꎬ ｒａｔｓꎬ ａｎｄ ｄｏｇｓ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｐｏｓꎬ ２０１５ꎬ ４３
(５): ６７９－６９０.

[６５] 　 Ｄｏｎｇ ＪＪꎬ Ｏｌａｌｅｙｅ ＯＥꎬ Ｊｉａｎｇ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ
ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｔｏ ｂｅ ａ ｖｉｃｔｉｍ ｏｆ ｄｒｕｇ – ｄｒｕｇ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ｈｅｐａｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｃ ａｎｉｏｎ￣ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １Ｂ１ / １Ｂ３ [ Ｊ] . Ｂｒ
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７５(１７): ３４８６－３５０３.

[收稿日期] 　 ２０１９－０７－１７

６３１


