
2020 年 6 月

第 30 卷　 第 6 期
中国比较医学杂志

CHINESE JOURNAL OF COMPARATIVE MEDICINE
June, 2020

Vol. 30　 No. 6

李贝贝,张欢,陆思远,等. 一种改良的大鼠颈静脉自主给药插管及其应用 [J]. 中国比较医学杂志, 2020, 30(6): 113-120.
Li BB, Zhang H, Lu SY, et al. Improved intubation of rat jugular veins for self-administering drugs [J]. Chin J Comp Med, 2020, 30
(6): 113-120.
doi: 10. 3969 / j.issn.1671-7856. 2020. 06. 017

[基金项目]十三五重大专项(2018ZX09201017-008);上海市科委研发平台项目(18DZ2290100)。
[作者简介]李贝贝(1994—),女,硕士研究生,研究方向:新药临床前依赖性评价。 E-mail:bbli@ ncdser.com
[通信作者]邱云良(1978—),男,研究员,研究方向:新药临床前安全评价。 E-mail:ylqiu@ ncdser.com

一种改良的大鼠颈静脉自主给药插管及其应用
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　 　 【摘要】 　 目的　 介绍一种改良的大鼠颈静脉插管制作方法和颈静脉插管手术方法,并应用于一项大鼠自主

给药实验研究中,评估该插管设计的使用寿命和应用效果。 方法　 对 29 只已完成食物训练的雄性 SD 大鼠用改良

的插管进行颈静脉插管手术,进行丙泊酚和可卡因的自主给药模型建立,分析术后 5 个月的动物淘汰情况。
结果　 丙泊酚自主给药模型和可卡因自主给药模型均建立成功,术后动物淘汰原因主要有濒死、堵管、漏液,术后

第 1~5 个月,每个月与插管直接相关的淘汰率分别为 7%、7%、10%、31%和 11%,在月淘汰率在 10%以内尚能接受

的情况下,该插管组件的使用寿命预计至少 3 个月,部分插管使用寿命能够长达 5 个月甚至可能 5 个月以上。 动物

濒死的原因与肝肾严重损伤、电解质紊乱和体内炎症有关。 结论　 改良的用于大鼠颈静脉自主给药的插管有诸多

优点,本文所设计插管组件的插管大鼠最佳使用寿命可长达 3 个月,能够满足自主给药实验的基本需求,故应用效

果良好,可推广使用。
【关键词】 　 依赖性;颈静脉插管;自主给药

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2020) 06-0113-08

Improved intubation of rat jugular veins for self-administering drugs
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　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To introduce an improved method for intubating the jugular vein and for jugular vein
intubation surgery in rats and to apply this method to a rat self-administration experimental study to evaluate the service life
and application effect of this intubation design. Methods　 Twenty-nine male Sprague-Dawley rats who had completed food
training were intubated with a modified cannula in the jugular vein. Self-administration models of propofol and cocaine were
established, and elimination from the rats was analyzed at approximately 5 months postoperation. Results 　 Both the
propofol and cocaine self-administration models were successfully established. The main reasons for postoperational drug
elimination were death of the rats, blocked tubes, and fluid leakage. In months 1-5 after surgery, the intubation-related
elimination rates for each month were 7%, 7%, 10%, 31%, and 11%, respectively. With an acceptable monthly
elimination rate of <10%, the service life of the intubation is expected to be at least 3 months, and some can be as long as



5 months or more. Rat deaths were related to severe liver and kidney damage, electrolyte disturbances and inflammation.
Conclusions　 Improved intubation of rat jugular veins for drug self-administration has many advantages. The optimal
service life of this intubation technique was up to 3 months, which meets the basic requirements of self-administration
experiments. Therefore, this application effect is good and should be promoted.

【Keywords】　 dependence; jugular vein intubation; self-administration

　 　 大鼠自主给药实验(rat self-administration)是建

立大鼠成瘾模型最常用的一种方法[1],也是临床前

依赖性评价中检测新药是否具有依赖性潜力的金

标准[2-3]。 大鼠自主给药实验通过颈静脉插管手

术,建立了将可获得的药物直接与颈静脉相连通的

静脉注射模型,动物通过主动按压踏板或者鼻触,
获得从颈静脉输入的药物,如若该药物具有成瘾

性,则动物就会维持其踏板或者鼻触行为,从而形

成稳定的自主给药行为,反映药物的强化作用[4-5]。
自主给药实验时长都会长达几周甚至数月之

久,如若插管不在静脉内或者发生堵管、漏液等问

题,就导致药物无法正常输入静脉,进而造成实验

的终止,所以颈静脉插管手术是该实验最基本也是

最关键的技术,而插管设计的合理性直接决定了插

管鼠的可用寿命。 现有用于自主给药的插管产品

主要分为两种:一种为马甲束缚式插管[6],另一种

为无束缚式插管[7]。 束缚式插管通过给大鼠穿戴

马甲的办法固定体内插管,操作较为简单,但插管

破坏率较高,实验成本也较高。 无束缚式插管通过

巧妙的多材料组合设计[8],将插管组件埋入动物背

部皮下,解决了马甲束缚式插管的缺点,但现有产

品仍然存在着如下缺点[8-9]:生物相容性较差,容易

造成伤口感染,且埋入动物皮下部分不能与皮下组

织良好嵌合,对动物产生较大的异物感,影响动物

情绪,进而影响自主给药行为等缺点。
针对以上现有产品的特点,本文将提供一种改

良的用于大鼠颈静脉自主给药实验的插管设计,包
括插管组件及其匹配的弹簧保护套管,本文将介绍

其制作方法,并介绍利用此插管组件如何进行颈静

脉插管手术以及术后维护方法,并分析了本次实验

动物出现濒死的原因及预防办法,以期为利用自主

给药实验进行各项科学研究的工作者提供一种更

佳的颈静脉插管方法。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

食物训练成功的 SPF 级 SD 雄性大鼠 29 只,8~
10 周龄,体重 251~296 g,购自北京维通利华实验动

物技术有限公司[SCXK(京)2019-0001]。 动物单

笼饲养于通风良好的 SPF 级动物实验室 [ SYXK
(沪)2019-0009],每 12 h 明暗交替(暗周期为 7:00
~19:00),饲养环境温度控制在 20℃ ~26℃,湿度控

制在 40%~70%。 本实验方案已经过上海益诺思生

物技术股份有限公司实验动物管理和使用伦理委

员会( IACUC) 批准 ( IACUC-2019-R-078),并按照

3R 原则给予动物人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

丙泊酚:四川国瑞药业有限责任公司,批号:
1607292、1811161、1812202、1811153;可卡因:青海

制药厂有限公司,批号:20160401;肝素:江苏万邦生

化医药集团有限责任公司,批号:51711111。 MED
大鼠自主给药系统:购自美国 Med Associates 公司,
型号 MED-008-CT-01;全自动血液分析仪:购自美

国西门子公司,型号 ADVIA 2120;全自动生化分析

仪:购自日本 HITACHI,型号 7180。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 插管组件制作

(1)制作材料

如图 1 所示 a 图,制作材料有:硅胶管(内径

0. 5 mm,外径 0. 9 mm)、23G 不锈钢导管(长度 24
mm)、M4 螺纹尼龙固定底座(包含一个垂直的螺柱

和一个水平的具有侧方开口的圆形底座)、圆形聚

丙烯垫片(直径 25 mm)、一端封闭的硅胶帽(长约 5
mm,内径 0. 5 mm,外径 2 mm)、M4 螺纹尼龙帽(内
螺纹与 M4 螺纹尼龙固定底座匹配)、二甲苯、生物

相容性良好的瞬干胶 Apollo 2240 及其催化剂。
(2)制作流程

1)将不锈钢导管小心套入长硅胶管(长约 13
cm)中,大约套至不锈钢导管的一半处,然后将两个

长约 2 mm 硅胶结点用镊子辅助套入长硅胶管远离

不锈钢导管端的 3. 5 cm 处和 5. 5 cm 处,分别称作

第一结点和第二结点;然后用二甲苯将短硅胶管

(长约 3 cm)浸泡几分钟,待管子膨胀后将其套入不

锈钢导管,将不锈钢导管上的长硅胶管覆盖,起到

了保护和加固长硅胶管的作用;待二甲苯挥发完全

后,用镊子将不锈钢导管一端 0. 5 mm 处弯折 90°弯
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折的时候一定要轻柔,防止导管损坏。 将该组合称

为组合 A。
2)将组合 A 的不锈钢导管插入固定底座中,不

锈钢导管弯折端位于其侧方开口处,而露出螺柱的

不锈钢导管约为 5 mm。 将该组合称为组合 B。
3)将组合 B 的水平底座部分与聚丙烯垫片的

中央位置用瞬干胶粘合,同时涂布少量瞬干胶于将

要埋植于皮下的部分(因该固定底座无生物相容

性,故用胶水覆盖降低动物不适度),并用瞬干胶催

化剂加速固化,放置至少 24 h 后,套上具有保护作

用的硅胶帽和尼龙帽,紫外消毒后,便得到了插管

组件,如图 1 所示 b 图。
1. 3. 2　 弹簧保护套管制作流程

(1)材料准备

保护弹簧:长 305 mm,外径 3 mm,内径 2 mm,
用以保护内部输液导管不被动物破坏;可拆卸的双

通道轴承接口;输液导管:长 350 mm,内径 0. 35
mm,外径 0. 8 mm 的硅胶管;M4 螺纹尼龙帽(与插

管组件中的尼龙帽规格一致);热熔胶。 如图 1 所

示 c 图。
(2)制作流程

将保护弹簧一端的外围涂布少量热熔胶,然后

将尼龙帽的一端套在热熔胶上,使尼龙帽与保护弹

簧重叠长度约 5 mm,待其固化后,将轴承接口的其

中一个孔道与保护弹簧的另一端(远离尼龙帽端)
对接固定,然后将输液导管穿引到保护弹簧中即得

弹簧保护套管,将该弹簧保护套管与自主给药实验

箱的平衡臂连接即得输液系统,如图 1 所示 d 图,输
液系统与注射泵连接。 当给药时,将插管组件的尼

龙帽和硅胶帽去除,与弹簧保护套管上的输液导管

和尼龙帽连接即可给药。
1. 3. 3　 颈静脉插管手术

(1)术前准备

无菌手术器械包括但不限于止血钳、持针钳、
眼科镊、大剪刀、眼科剪、显微剪、显微镊、垫片,上
述制作好的插管组件(于庆大霉素稀释液中浸泡至

少 10 min)、不可吸收无菌缝合线和缝合针、25 IU /
mL 浓度的肝素钠、生理盐水、75%酒精、平头注射

器、麻醉药(如 3%戊巴比妥钠)、镇痛药(如痛立

定)、抗生素 (如青霉素)、润眼剂 (如金霉素眼

膏)等。
(2)手术步骤

采用合适镇痛药和麻醉药对动物进行麻醉后

涂抹润眼剂,剔除动物背部和右侧颈部被毛背卧位

固定(见图 2a);切口部位消毒后,于大鼠右侧颈部

剪一约 1 cm 纵口(末端靠近锁骨中线),用止血钳

钝性分离皮下组织暴露颈静脉,用缝合线结扎远心

端(见图 2b);在肩胛骨中心横向切一小切口约 0. 5
cm,再在远离肩胛骨中心 2 cm 处纵向下行切一大

切口约 2 cm,插管组件的底座部分将固定于肩胛骨

中心部位,故将肩胛骨皮下部位分离出足够的空

间;将插管组件的导管从大切口导出到颈部切口

后,将插管组件的底座部分从大切口移至小切口,
固定底座的螺柱从皮下小切口拉出,垫片则平整植

于皮下(见图 2c);在不锈钢导管端外接一段无菌硅

胶管,然后再连接含有生理盐水的平头注射器,使
整个插管组件的硅胶管都注满生理盐水,并排除气

泡;用显微剪在分离的颈静脉上横向切一个小口,
在显微镊辅助下将导管插入颈静脉血管至第一结

点处后,用缝合线将第一结点前后两边各与血管结

扎,而第二结点前后两边各与皮下肌肉进行结扎,
每次结扎后用平头注射器回抽血液,以检查插管成

功与否(见图 2d);确定插管成功后,用庆大霉素稀

释液将所有切口冲洗后缝合(见图 2e),通过插管给

予约 4 万单位的青霉素预防感染,再给予约 0. 2 mL
肝素钠后盖上硅胶帽和尼龙帽(见图 2f)。

(3)术后护理

术后大鼠单笼饲养,密切观察动物身体状况,
至少连续 3 d 通过插管给予青霉素预防感染。 手术

后第 2 天开始到整个实验结束,每天用肝素钠(推
荐浓度 25 IU / mL)进行插管维护。 手术后到整个实

验结束期间,用合适的麻醉药进行插管性能测试,
本实验所用的麻醉药为丙泊酚(测试剂量为 3 mg /
kg),每周测试 1 次,若给予适量麻醉药后动物能迅

速出现麻醉症状,表明插管状态良好,否则表明插

管可能不在静脉内或有漏液可能。
1. 3. 4　 自主给药模型建立

术后恢复至少 7 d,采用 MED 大鼠自主给药实

验箱建立自主给药模型,首先建立维持剂量下固定

比率(fixed ratio,FR)为 3 的丙泊酚自主给药模型,
参考相关文献[10-12],丙泊酚维持剂量选择为 1. 7
mg / (kg·injection),表示每次注射剂量为 1. 7 mg /
kg,每天 2 h,确认建模成功后(连续 3 d 注射次数变

异率不超过 20%),替换剂量分别为 0(生理盐水)、
0. 1、0. 5、1. 0、1. 7、3. 0 mg / (kg·injection)的丙泊酚,
每个剂量连续替换 3 d,测试自身给予丙泊酚的剂量
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注:a:插管组件分解图;b:插管组件整体图;c:弹簧保护套管分解图;d:弹簧保护套管整体图。

图 1　 插管组件及其的弹簧保护套管分解图和整体图

Note. A, Exploded view of intubation combination. b, Overall view of intubation combination. c,
Exploded view of spring protection sleeve. d, Overall view of spring protection sleeve.

Figure 1　 Exploded view and overall view of intubation combination and its spring protection sleeve

图 2　 颈静脉插管手术步骤图示

Figure 2　 Illustration of jugular vein intubation surgery

-注射次数关系。 而后继续用该批动物建立可卡因

维持剂量下 FR 为 10 的可卡因自主给药模型,参考

相关文献[13-15],可卡因维持剂量选择为 0. 56 mg /
(kg·injection),每天 1 h,确认建模成功后(连续 3 h
注射次数变异率不超过 20%),替换剂量分别为 0
(生理盐水)、0. 05、0. 1、0. 18、0. 32、0. 56、1. 0 mg /
(kg·injection)的可卡因,每个剂量连续替换 3 d,测
试自身给予可卡因的剂量-注射次数关系。 除给药

期间动物置于实验箱外,其余时间动物于饲养笼中

饲养,分析术后 5 个月的动物淘汰情况。 自主给药

实验方法详细内容可参见 Markgraf 等[16] 的文献报

道,本文不做赘述。
1. 3. 5　 动物濒死探究

术后第 36 天由于两只动物濒死,分别称为 1 号

濒死动物和 2 号濒死动物,对两只濒死动物进行大

体解剖、血液学检测和血清生化检测,以探究动物
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濒死原因;为探究动物濒死率降低方法,于术后第

43 天、第 50 天、第 57 天分别对所有存活动物进行

血液学检测并进行及时的抗生素治疗。

2　 结果

2. 1　 自主给药模型建立结果

分别有 9 只动物和 8 只动物成功完成了所有测

试剂量下的丙泊酚自主给药模型和可卡因自主给

药模型的建立,如图 3 和图 4 所示,横坐标代表丙泊

酚或可卡因给药剂量,纵坐标代表平均注射次数,
每个剂量下的 3 个条形图代表连续替换 3 d 的平均

注射次数(平均数±标准差),可以看出在各自维持

剂量下均形成了稳定的自主给药行为,并得到了比

较经典的“倒 U”型剂量-注射次数关系。 两个阳性

药自主给药模型建立的成功说明本文所设计的插

管组件应用于自主给药模型建立效果良好,能够满

足自主给药实验的基本需求,适用于大鼠自主给药

相关研究。

图 3　 丙泊酚剂量-注射次数关系图( x ± s,n = 9 )
Figure 3　 Diagram of propofol dose-injection relationship

2. 2　 术后动物淘汰数量情况

由表 1 可知,术后动物淘汰原因主要有濒死、堵
管、漏液及其他。 术后第 1 个月,2 只动物漏液,药
液未能完全打入颈静脉,从背部伤口溢出,可能是

导管脱落,也可能是导管接口处破损导致的漏液;
术后第 2 个月,2 只动物堵管,4 只动物因细菌感染

濒死;术后第 3 个月,1 只动物漏液,1 只动物堵管,3
只动物系因自主给药实验进度需要予以淘汰,与插

管无关;术后第 4 个月,2 只动物因细菌感染濒死,5
只动物堵管;术后第 5 个月,1 只动物因细菌感染

濒死。
与插管相关的直接淘汰原因为堵管和漏液,术

后第 1 至 5 个月每个月与插管直接相关的淘汰率分

别为 7%、7%、10%、31%和 11%,术后第 4 个月,动
物发生堵管的数量相对较多,达到 5 / 16 例。 如图 5
术后堵管 /漏液时间线,可以看出从术后第 4 个月开

始淘汰集中,在月淘汰率在 10%以内尚能接受的情

况下,该插管组件的使用寿命预计至少 3 个月,部分

插管使用寿命能够长达 5 个月甚至可能 5 个月

以上。
2. 3　 动物濒死原因分析

2. 3. 1　 濒死原因分析

图 4　 可卡因剂量-注射次数关系图( x ± s,n = 8 )
Figure 4　 Diagram of cocaine dose-injection relationship

术后第 36 天日,两只动物濒死,分别称为 1 号

濒死动物和 2 号濒死动物,濒死症状均表现为呼吸

急促、活动减少、摄食减少,其中 1 号比 2 号濒死症

状严重,于发现当天进行了大体解剖、血液学检测

和血清生化检测,结果如下:
1 号濒死动物:大体解剖结果显示为动物脾略

大、胸腺胶冻样、肝见多个淡黄色斑点、回肠散见出

血点、膀胱见红色液体、胸腔严重积液。 血液学检

测结果显示白细胞总数(37. 86×109 / L)显著增多,
以中性粒细胞(21. 46×109 / L)增多为主,表明 1 号

濒死动物体内有严重炎症反应,进而造成胸腔积

液,血小板(199×109 / L)减少,进而造成了回肠和膀

胱的出血。 血清生化检测结果显示丙氨酸氨基转

移酶(1494 U / L)活性增高、天门冬氨酸氨基转移酶

(1074 U / L)活性增高、碱性磷酸酶(539 U / L)活性

增高、总蛋白(46 g / L)减少、白蛋白(22 g / L)减少,
表明肝严重损伤;尿素氮浓度(36. 30 mmol / L) 升

高、肌酐浓度(82 mmol / L)升高,表明肾严重损伤;
钠浓度(134. 1 mmol / L)降低、钾浓度(7. 76 mmol /
L)升高、氯浓度(90. 4 mmol / L)降低,表明电解质紊

乱。 综上表明 1 号濒死动物由于体内严重的炎症反

应进而造成了肝肾的严重损伤及电解质紊乱。
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2 号濒死动物:大体解剖结果显示为动物脾略

大、胸腺胶冻样、肝见一尺寸为 0. 5 cm×0. 5 cm 的暗

红色斑块,胸腔严重积液。 血液学检测结果显示白

细胞总数(15. 82×109 / L)也显著增多,以中性粒细

胞(8. 44×109 / L)增多为主,表明 2 号濒死动物体内

也有炎症反应,进而造成胸腔积液,血小板(217 ×
109 / L)减少,进而可能造成了肝出现暗红色斑块。
血清生化检测结果显示 2 号濒死动物血清生化指标

未见明显异常。 综上表明 2 号濒死动物的濒死症状

是由于体内的炎症反应造成的,还暂未造成肝肾严

重损伤和电解质紊乱。
以上结果表明,该两只动物濒死的原因与肝肾

严重损伤、电解质紊乱和体内炎症有关,推测是细

菌感染造成的炎症,后续动物出现濒死的症状与该

两只动物濒死症状相同,推测与自主给药实验长期

颈静脉置管本身存在的缺点有关,实验箱中的输液

系统、每日通管所用材料、所给药液、饲养笼中的粪

便尿液、暴露于外部的不锈钢导管等,均不可避免

带有致病菌,逐渐地,便会导致个体免疫能力较弱

的动物免疫系统的崩溃,影响动物的身体状况,进
而影响实验结果。

2. 3. 2　 降低动物濒死率分析

术后第 36 天两只动物因细菌感染出现濒死后,
表明此时大部分动物处于高危感染状态,为降低动

物濒死率,及时于第 38 天开始予以所有动物青霉素

抗感染治疗(剂量每只约 4 万单位,每天 1 次)。 于

术后第 43 天进行血液学检测,此时已进行了连续

6 d的青霉素治疗,大部分动物虽无明显感染症状,
但血液学显示大部分动物白细胞显著增多,表明致

病菌对青霉素不敏感,故于第 44 天开始更换为头孢

曲松抗感染治疗(剂量约每只 0. 05 g,每天两次)。
为检测抗感染效果,于第 50 天、第 57 天分别进行血

液学检测,三次检测结果见表 2。
表 2 仅列出了最能代表动物细菌感染状况的两

个指标,即白细胞总数(WBC)和中性粒细胞百分数

(%NEUT),结果表明更换为头孢曲松后,WBC 和%
NEUT 逐渐降低且接近参考值,术后第 57 天血液学

检测表明大部分动物指标都恢复正常,个别指标偏

高动物继续予以头孢曲松治疗,为了降低后续实验

进程中濒死概率,约每两周进行 1 次连续 3 ~ 5 d 疗

程的头孢曲松预防治疗。 图 6 术后濒死时间线可以

看出后续实验过程中动物出现濒死概率降低,表明

头孢曲松抗感染卓有成效。

表 1　 术后动物淘汰数量情况
Table 1　 Number of animals eliminated after surgery

淘汰原因
Reasons for
elimination

术后第 1 个月
In months 1
after surgery

术后第 2 个月
In months 2
after surgery

术后第 3 个月
In months 3
after surgery

术后第 4 个月
In months 4
after surgery

术后第 5 个月
In months 5
after surgery

濒死 Dying 0 4 0 2 1

堵管 Blocked tubes 0 2 1 5 0

漏液 Fluid leakage 2 0 1 0 0

其他 Other reasons 0 0 3 0 0

与插管直接相关的淘汰率
Intubation-related elimination rates 7% 7% 10% 31% 11%

注:D:术后第几天。

图 5　 术后堵管 /漏液时间线

Note. D, The day after surgery.

Figure 5　 Timeline of occlusion / leakage after surgery
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表 2　 血液学检测结果( x ± s,n = 21 )
Table 2　 Results of hematology test

检测阶段 Detection phase WBC(103 cells / μL) %NEUT(%)
术后 D43 Postoperative D43 17. 06±5. 70 33. 02±16. 98
术后 D50 Postoperative D50 12. 84±2. 97 25. 66±10. 01
术后 D57 Postoperative D57 10. 32±3. 55 20. 40±7. 79

注:D:术后第几天。
Note. D, The day after surgery.

注:D:术后第几天。

图 6　 术后濒死时间线

Note. D, The day after surgery.

Figure 6　 Dying timeline after surgery

3　 讨论

本文插管组件和弹簧保护套管设计改良点及

优点如下:1)现有技术中采用的粘合材料为牙托材

料,本设计采用了符合生物相容性标准的医疗级瞬

干胶 Apollo 2240 配合催化剂作为粘合材料,10 s 内

即可固化,制作速度快,仅涂布底座面积大小便可

得到极佳的固定效果,更无刺鼻气味产生,极大程

度上降低了动物所感受到的异物感,缩短了手术恢

复期,缓解了动物情绪,降低了实验影响因素。 2)
现有技术中的垫片为涤纶材料,本设计采用的是聚

丙烯材料的疝修补补片,是目前临床上首选的腹壁

缺损的修补材料,这种材料经研究证实其具有优良

的生物相容性[17],能够刺激纤维组织增生进而快速

与组织嵌合[18],加快了伤口恢复,并起到了加固作

用,降低了插管脱落的可能性,其次由于其网孔较

大,不易隐藏细菌,有抗菌功能,更耐受感染[19]。 3)
现有技术中插管上为两个不可移动的硅胶球,而本

设计为两个可移动的硅胶结点,可以根据动物大小

调节结点位置,其中第一结点定位在颈静脉切口

处,在第一结点左右两边各与血管结扎,而第二结

点左右两边各与皮下肌肉进行结扎,能有效防止导

管脱落。 4)现有技术仅采用单通螺纹尼龙帽,本设

计采用硅胶帽和 M4 螺纹尼龙帽,比现有技术更能

保证插管的清洁[8],降低全身感染率。 每日进行肝

素通管维护时,只需将尼龙帽和硅胶帽卸下,通管

完毕放回饲养笼时再将其装上即可。 5)与现有技

术相比,本设计通过尼龙帽巧妙地将插管组件与弹

簧保护套管相匹配,将输液导管套在插管组件外露

的不锈钢导管上,然后将弹簧保护套管的尼龙帽拧

接在插管组件上即可给药,由于是螺纹设计,连接

非常牢固,且不易被动物破坏,降低了输液导管的

破坏率。
在本次实验中,术后第 36 天开始出现濒死现

象,提示我们在长期颈静脉置管给药难以保证完全

无菌的情况下,除了使体外各管道通路采取有效办

法灭菌外[20],还可采用定期给予抗生素预防的办法

以降低濒死率,并同时需要考虑细菌耐药性的产

生,更换不同的抗生素。 根据本次实验的结果,提
示我们如果自主给药周期超过约 1 个月,就需要密

切关注动物的身体状况,在不影响实验目的的情况

下,可以采用定期进行血液学检测以及定期进行抗

生素预防治疗的办法,以防止由于动物身体状况不

佳而造成实验终止的发生。
本文所设计插管组件的插管鼠最佳使用寿命

可长达 3 个月,能够满足自主给药实验的基本需求,
应用效果良好,可以推广使用。 该插管组件设计除

了可以应用于大鼠自主给药成瘾性研究和非临床

新药依赖性评价外,还可以应用于需要长期采血的

大鼠药物代谢研究,也可应用于静脉途径给药周期

较长的长期毒性试验。
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