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大鼠脑脊液多次采集改良模型的建立 
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摘要：目的  建立大鼠多次采集脑脊液的动物模型，以进行药物在大鼠脑部的动力学研究。方法  将大鼠麻醉后，利用

脑立体定位仪，通过大鼠双侧耳道与上方门齿固定大鼠头部，切开大鼠头部皮肤，暴露颅骨与颈部肌肉交界处，将采样

针对准大鼠颅骨与颈部肌肉交界处的中心位置，利用脑立体定位仪的上下轴将采样针竖直缓慢向下刺入，刺入约

0.6~0.9 cm(视大鼠体质量而定)后，脑脊液即可被采出。结果  脑脊液采集成功率(脑脊液成功采样 1 次及以上)100%(26

例)，动力学采样成功率(脑脊液成功采样 6 次及以上)80%(10 例)。结论  本模型操作简单、结果稳定、成功率高、重复

性高，适合脑部作用药物进行脑脊液动力学研究。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the pharmacokinetics of drug in rat’s brain by establishing a model that can collect 
cerebrospinal fluid at different times. METHODS  The rat’s head was fixed by the antrum auris and cutting tooth after 
anesthesia using brain stereotaxis. Cut and open the skin in corona capitis to find the crossing line between the cranium and 
muscle in cervical part. The needle used to collect the cerebrospinal fluid pricked into the center point of the crossing line and 
was pushed down by the “Z” axis slowly. When the depth of 0.6-0.9 cm (the number of the depth depended on the body weight 
of the rat) was arrived, the cerebrospinal fluid would be got. RESULTS  The achievement ratio of single collection was 100% 
based on the data of 26 rats and the achievement ratio of multiple collections (6 times and above) was 80% based on the data of 
10 rats. CONCLUSION  The model is proved to be simple, stable, high efficient and repeatable and is suitable to be adopted to 
apply in brain research in rats. 
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脑脊液(cerebrospinal fluid，CSF)是充满在各

脑室、蛛网膜下腔和脊髓中央管内的无色透明液

体[1]，由脑室中的脉络丛产生，其与血液由血脑屏

障隔开，在血脑屏障内形成较为独立的体液系统[2]。

患者有中枢神经系统疾病时，常常要作腰椎穿刺

吸取脑脊液检查，以协助诊断。同样，研究药物

是否能有效地通过血脑屏障，可以通过检测药物

在脑脊液中的含量来探索[3]。目前，脑脊液的采集

多为一次性采集，在进行药物脑脊液的药动学

(pharmacokinetics，PK)研究时，采用分批采集不

同个体动物 CSF 的方法以得到多时间点的药物数

据[4-5]，这种非单体动物的数据影响了 PK 实验的

准确性与科学性。本研究建立了大鼠脑脊液多次

采集的模型，经 26 例大鼠的试验验证，该模型操

作简单、结果稳定、成功率高、重复性好，非常

适合脑部作用药物进行脑脊液动力学研究和药物

血脑屏障透过率研究。 

1  材料与仪器 

1.1  药品与试剂 

戊巴比妥钠(上海西唐生物科技有限公司，批
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号：WS20150310；规格：每瓶 25 g)；0.9%氯化钠

注 射 液 ( 浙 江 国 镜 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ：

C214110505；规格：100 mL)。 

1.2  仪器与器材 

51600 型脑立体定位仪(上海玉研科学仪器有限

公司)；Polyethylene Tubing(美国 Becton Dickinson 

and Company，毛细管，ID：0.58 mm；OD：0.968 mm)；

一次性使用静脉输液针(紫色头皮针，单翼，规格：

0.55 mm×20 mm)和一次性使用无菌注射器(带

针，规格：1 mL 和 5 mL)购自上海双鸽实业有限

公司；样品管(江苏海门市耀文实验器材公司)。 

1.3  动物 

SD 大鼠，♀♂各半，体质量 200~300 g，SPF

级，由浙江省医学科学院实验动物中心提供，动

物质量合格证：0018987，动物生产许可证：

SCXK( 浙 )2014-0001 。 动 物 使 用 许 可 证 ：

SYXK(浙)2012-0176。 

2  方法 

2.1  采样器改装 

将紫色头皮针剪去后部软管，剪去持针塑料翼

片及连接软管的塑料，暴露金属质内芯，留 3~5 mm

塑料以利于固定采样针头，金属质内芯连接毛细

管，毛细管后接紫色头皮针，再连接 1 mL 注射器。

连接金属质内芯与紫色头皮针的毛细管中间留出

约 1~2 cm 的软管以观察脑脊液是否被采出。见图 1。 

 
图 1  改装后的采样器 

A实物图；B示意图。 

Fig. 1  The sample collector after being modified 

Athe picture of the actual object; Bthe picture of the general view. 

2.2  手术与定位 

配制 1%戊巴比妥钠生理盐水溶液，按

50 mg·kg1 腹腔注射将大鼠麻醉。待大鼠完全麻醉

后，利用脑立体定位仪，通过大鼠双侧耳道与大

鼠上颚门齿固定大鼠头部，以手术剪切开大鼠头

部皮肤，经钝性分离后暴露颅骨与颈部肌肉交界

处。见图 2。 

2.3  脑脊液采集 

改装后的头皮针固定于脑立体定位仪的持针

处并对准大鼠颅骨与颈部肌肉交界处的中心位

置。利用脑立体定位仪的上下轴将采样针竖直缓

慢向下刺入，并利用 1 mL 注射器形成少许负压，

以利于脑脊液自行流出。脑立体定位仪的上下轴

刺入约 0.6~0.9 cm 深(视大鼠体质量而定)，到达大

鼠小脑延髓池处，脑脊液可在负压下自行通过采

样针流入取样器具。 

 

图 2  大鼠脑脊液采集模型 

A实物图；B示意图。 

Fig. 2  The rat cerebrospinal fluid collection model 
Athe picture of the actual object; Bthe picture of the general view. 

2.4  脑脊液动力学采样 

一般至少需要 5 个以上的浓度数据进行基本

的动力学计算，以进一步获得药动学参数。因此，

脑脊液动力学采集按“2.3”项下方法操作，在单

次脑脊液量满足收集要求后，通过 1 mL 注射器少

许加压，脑脊液即可回流至脑部。脑脊液采集后

取下毛细管后的头皮针和 1 mL 注射器，脑脊液全

部转入样品管进行离心待后续处理，毛细管随采

样针被固定在采样器上。本模型多次采集脑脊液

时，每次更换毛细管后面的紫色头皮针以减轻对

后续样品的污染。 

3  结果 

以脑脊液离心后肉眼未观察到红细胞为标

准，通过 26 例大鼠试验，本模型脑脊液采集成功

率(脑脊液成功采样 1 次及以上)100%。26 例大鼠

中的 10 例进行了动力学采样，成功 8 例，动力学

采样成功率(脑脊液成功采样 6 次及以上)80%，失

败的 2 例均由于从第 4 或 5 个采样点开始，脑脊

液被血污染。见图 3。 

 
图 3 大鼠脑脊液样品 
A采样成功样品；B采样失败样品。 

Fig. 3  The rat cerebrospinal fluid samples  

Athe sample collected successfully; Bthe sample collected unsuccessfully. 
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4  讨论 

目前脑脊液采集主要有以下几种方法：直接

采取[4-5]、植入导管采取[6-7]和微透析技术。其中直

接采取只能一次性采取脑脊液，而植入导管和微

透析技术可以进行多次采取脑脊液。但微透析技

术对于器材和手术要求较高，植入导管方法较为

经济和简便易行。本模型属于植入导管方法的改

良版，与报道过的类似方法相比，本模型优点主

要体现在：①简单、迅速。脑立体定位仪定位，

位置固定，只需切开大鼠头部皮肤找到颅骨与颈

部肌肉交界处便可，不需进行复杂的手术，操作

熟练后单人即可在 5 min 之内完成脑脊液首次采

集(从完全麻醉开始计时)，采样迅速。②低成本、

污染小：本方法采样 1 次更换 1 个头皮针，最大

程度避免交叉污染。其他模型多采用微量注射器[8]，

成本较高，多为重复利用，药动学多次采样时容

易造成样品交叉污染。③成功率高：本采样方法

利用负压原理，首次采样时，采样针到达部位后

脑脊液由内部压力自动流出，可以避免进针过深

或过浅的失误。其他模型大多需主动抽取[9-11]，首

次采样时无负压主动吸取难于判断进针位置，进

针过深容易进入脑组织，过浅还在肌肉层，过深

或过浅均采不出脑脊液，即使经调整后采集到的

脑脊液也往往会被血液污染。 

虽然本模型经济、简单、高效，但大鼠头部

被固定，不适用眼眶采血，同时大鼠如以静脉注

射方式给药，尾静脉采血也有血样被污染的可能。

因此本方法对原方法进行了以下改进：将大鼠麻

醉后先进行股静脉插管，再对其进行脑脊液采集，

可高质量地采集血样。 

本模型采样成功率极高，26 例大鼠采样成功

率达 100%(脑脊液成功采样 1 次及以上)，但 10 例

动力学采样成功率下降为 80%(脑脊液成功采样 6

次及以上)，现象为后期采样的脑脊液不易采集，

或虽能被采集，但易被血液污染，离心后可观察

到少量血细胞。与类似模型的成功率相比：

100%(一次采样，10 例)[8]，100%(一次采样，例数

未明)[9]，100%(一次采样，10 例)[10]，90%(一次采

样，50 例)[11]，90%(一次采样，50 例)[11]，≤100%(多

种模型，一次采样，50 例)[12]，本模型单次采样成

功率居前。综合多次采样等因素，本模型优势较

为明显。分析采样失败的原因，笔者认为可能是

多次采样后，脑脊液失去的速度大于脑脊液生成

的速度，脑脊液量下降，此时若 1 mL 注射器的负

压较大，可能使毛细血管内血细胞渗出污染脑脊

液，该现象可通过合理设置采样间隔和减少采样

量减少发生。本模型可采集样品的极限次数、体

积与大鼠体质量、采样间隔和采样体积有关：在

一定范围内，大鼠体质量越大，采样间隔越长，

采样体积越小，可采集的次数越多。一般情况下，

体质量>300 g 的大鼠，一次性采样可采集脑脊液

150~250 μL，多次采样，脑脊液一次采集 30 μL，

1 h 内采集≤3 次，可采集 6 次以上的脑脊液，保

证采样点数足够用于药动学计算。 
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