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小鼠经腰段鞘内置管的建立方法
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摘要 ：目的  介绍改良的小鼠经腰段鞘内置管的方法，旨在为神经学和疼痛学研究提供更安全、方便、

高效的小鼠鞘内置管技术。方法  60 只雄性昆明小鼠，随机分为改良组和 Wu 方法组，分别接受经改良和传

统的 Wu 方法行小鼠鞘内置管术，记录两组小鼠导管泄漏率、瘫痪率、死亡率、置管成功率，以及热甩尾潜

伏期（TFL）、50% 机械缩足阈值（MWT）、导管滑脱率。解剖脊髓观察脊髓损伤情况及置管情况。结果  两

组小鼠在死亡率、TFL、50% MWT 方面比较，差异无统计学意义（P >0.05），改良组与 Wu 方法组比较，成

功率提高，瘫痪率、导管泄漏率、导管滑脱率降低（P <0.05）。结论  改良的鞘内置管方法较传统的 Wu 方法

更加安全易行。
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Establishment of a novel intrathecal catheterization in mice 
lumber spinal subarachnoid space
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Abstract: Objective  To introduce a modified method of catheterization in mice lumbar subarachnoid space 
with better safety, convenience and efficiency.  Methods  Male Kunming mice were randomly divided into two 
groups (n = 30): the modified group and the Wu group. Mice received intrathecal catheterization. Catheter leakage 
rate, paralysis rate, mortality, and success rate, tail flick frequency, 50% mechanical withdrawal threshold, catheter 
slip rate, and spinal cord catheterization condition after dissecting spinal cord were recorded.  Results  There was no 
statistically significant difference in mortality, tail flick frequency, 50% mechanical withdrawal threshold between 
the two groups (P > 0.05). The success rate was significantly improved while paralysis rate, the catheter leakage rate 
and the catheter slip rate were decreased obviously when compared with the Wu group (P < 0.05).  Conclusions  The 
novel intrathecal catheterization method is safe and easy to handle.

Keywords:  intrathecal catheterization; subarachnoid space; epidural catheter

鞘内置管术对脊髓水平的药理和生理机制研究

必不可少，特别是在疼痛学研究中 [1-2]，可以确保低剂

量药物在蛛网膜下腔长期慢性作用于脊髓，无需考虑

药物血脑屏障的渗透性和对其他脏器的毒性作用 [3-5]。

2004 年 WU 等 [6] 介绍经小鼠腰段蛛网膜下腔长期置

管的方法，2010 年翁曲莹等 [7] 在此基础上进一步改善、
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简化置管方法，但仍存在成功率低、损伤大等缺点。

本研究发现使用硬膜外导管和改良后的穿刺引导针能

明显改善上述情况，现报道如下。

1    材料与方法

1.1    实验动物分组及材料

60 只昆明雄性小鼠，6 ～ 8 周龄，由江苏大学动

物实验中心提供，按随机数字表法分为改良组和 Wu

方法组，每组 30 只。Vonfrey 纤维丝（美国 Stolting

公司），25 µl 微量注射器（盐城市城南新区科盾办公

用品经营部），显微手术器械（江苏大学附属医院），

电热恒温水槽（上海精密仪器仪表公司），硬膜外导管、

穿刺针（无锡市通达医疗电器有限公司），针灸针（北

京珞亚山川医疗器械有限公司）。

1.2    实验方法

1.2.1      穿刺引导针制备    改良组 ：使用的针灸针前

端针身（直径 0.16 mm，长 4.0 cm）与腰麻针（直径

0.23 mm，长 10 cm）相接（激光焊接），制成总长约

14 cm 的改良穿刺针。Wu 方法组：采用直径约 0.12 mm

的钨丝。见图 1。

1.2.2    导管制备    取外径 1.0 mm 的硬膜外导管 4 cm，

均匀拉长至 8 cm，外径约 0.7 mm 导管，再将前端 2 cm

在热水浴中均匀拉长至 4 cm，总长为 10 cm，前端长

4 cm，外径约 0.3 mm，后端长 6 cm，外径约 0.7 mm，用

微量注射器定容死腔容积约 5 µl 左右，多余部分从粗

端剪去。改良组 ：采用翁法 [7] 以 parafilm 膜剪成细长

段缠绕导管，绕成 3 个小球以固定和定位，第 1 个小

球距离导管细端约 1.8 ～ 2.0 cm，在距离导管粗端约

2.5 ～ 3.0 cm 处缠绕第 2 个小球，距第 2 个小球 0.3 ～ 

0.5 cm 最靠近导管粗端处缠绕第 3 个小球。Wu 方法组：

为避免管腔塌陷先将直径 0.12 mm 的钨丝穿入改良后

A：剪断的针灸针前端尖身；B：腰麻枕芯；C：焊接后的改

良穿刺针

图 1    穿刺引导针示意图

的导管，分别在距导管粗端 2.5 cm 和导管细端 2.0 cm

处通过火焰迅速加热轻压以形成两个直径约 1.5 mm

的小球，用于固定和定位，最后抽出钨丝备用。

1.2.3    麻醉及手术方法    改良组 ：小鼠腹腔注射戊巴

比妥钠 75 mg/kg，麻醉后取俯卧位固定四肢，两侧髂

棘连线与脊柱交界点定位 L6 棘突，以 L5 ～ L6 为手术

中心，沿脊柱做 1 个约 1 cm 的纵行切口，用 1 ml 注射

器针头（外径 0.45 mm）穿破椎体表面肌肉，进针约

2 mm 即可拔出针头，将改良的穿刺引导针插入已制备

好的导管，引导针前端露出约 1 mm 针身，使针身与

脊柱成 20 ～ 30°角度向头侧进针，进针深度约 4 mm

左右，当小鼠出现一过性甩尾或后肢抽动表示已穿破

硬脊膜，将引导针后退约 1 ～ 2 mm 以免损伤脊髓，

将导管在穿刺针的引导下继续缓慢向蛛网膜下腔头

端置管至导管上第一个小球处，在小球上下用 5-0 慕

丝线分别于椎旁肌肉结扎固定，缝合切口。在颈部做

第 2 个切口，钝性分离皮下组织以形成两切口之间纵

行通道，导管粗端通过此通道送出颈部切口，与固定

第 1 个小球的方法相同，在皮下肌肉固定第 2 个小球，

皮外固定第 3 个小球，最后缝合颈部皮肤切口时再次

缠绕小球上下 2 次固定。热凝封闭导管。Wu 方法组：

用相同方法麻醉固定小鼠，以脊柱 L5 ～ L6 间隙为中心

做 1 个约 2 cm 的纵行切口，左手抓紧骨盆髂棘处以固

定及定位，右手使用 23 G 针头刺破椎体表面的肌肉，

内置钨丝的导管以与脊柱成 20 ～ 30°的方向沿着针

头走形形成的通道置入，如突然出现甩尾或后肢抽动

等穿破硬脊膜的特征，即将内置的导丝向后退 2 cm 以

防止钨丝损伤脊髓，导管向前置到约腰膨大的位置后，

将第 1 个小球与浅层肌肉缝合固定。在颈部做第 2 个

切口，导管粗端通过两切口之间钝性分离出来的通道

送出颈部切口，在切口处皮下肌肉固定第 2 个小球。

缝合切口，热凝封住导管末端。

1.3    观察指标

1.3.1      导管泄漏率    术前在导管粗端连接微量注射

器，推注生理盐水，如观察到除导管细端出口之外的

地方有液体渗漏，则表明存在导管泄漏，分别统计两

组导管泄漏的数量，剔除泄漏的导管。

1.3.2    瘫痪率与死亡率    置管后第 1 天，分别统计两

组小鼠术后单侧或双侧瘫痪和死亡只数，计算瘫痪率

和死亡率。挑选出阴性的小鼠用于后续实验。

1.3.3    置管成功率    使用微量注射器依次抽取生理盐

水 5 µl，空气 1 µl，2% 利多卡因 5 µl，计 11 µl 全
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部通过导管注入，以使 5 µl 的药物能全部推入鞘内。

若给药后 10 ～ 15 s 内小鼠出现持续 10 ～ 12 min 的

下肢瘫痪即为置管成功。计算两组小鼠置管成功的只

数，计算成功率。选择成功的小鼠用于后续实验。

1.4    热甩尾潜伏期

在置管前至置管后 7 d，每天分别将两组小鼠尾

端 1/3 置入 48℃恒温热水浴中，记录小鼠出现甩动尾

巴或缩出水面的时间，浸于水中时间最大不超过 15 s

以防止烫伤。每只小鼠测 3 次取其平均值，每次间隔

时间为 10 min，记录小鼠的热甩尾潜伏期（the tail-

flick latency, TFL）。

1.5    50% 机械缩足反应阈值

在置管前至置管后 7 d，在安静环境下，采用 up 

and down 法 [8] 将 vonfrey 纤毛垂直刺激小鼠足底皮

肤，每次刺激间隔至少 30 s，纤毛最大折力为 2.0 g，

超过此值时记为 2.0 g，根据刺激的纤毛力度及小鼠

的缩足反射推算 50% 机械缩足反应阈值（mechanical 

withdrawal threshold, MWT）。

1.6    脊髓形态和导管位置

在结束所有行为学检查之后，将 1% 亚甲蓝 5 µl

表 2    两组各时间点的 TFL 比较    （n =30，x±s）

组别 置管前 置管后第 1 天 置管后第 2 天 置管后第 3 天 置管后第 4 天 置管后第 5 天 置管后第 6 天 置管后第 7 天

改良组 4.74±0.02 4.77±0.04 4.78±0.04 4.82±0.05 4.80±0.03 4.78±0.03 4.77±0.03 4.79±0.01

Wu 方法组 4.75±0.02 4.79±0.04 4.82±0.03 4.83±0.03 4.82±0.03 4.81±0.03 4.80±0.05 4.82±0.04

注入导管后处死小鼠，切开腰段皮肤观察导管所在位

置有无滑脱，统计各组的导管滑脱率，分离取腰段脊

髓，在显微镜下观察脊髓形态和导管位置。

1.7    统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，计数资料以率（%）表示，

比较采用 χ2 检验，多时间点的比较采用重复测量设

计的方差分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    置管后两组观察指标的比较

改良组与 Wu 方法组比较，导管泄漏率和术后瘫

痪率减少（P  <0.05），死亡率差异无统计学意义（P  > 

0.05）。改良组置管成功率与 Wu 方法组比较，差异有

统计学意义（P  <0.05），改良组增加。两组小鼠显微

镜下脊髓形态无差异，改良组导管滑脱率与 Wu 方法

组比较，差异有统计学意义（P <0.05），改良组下降。

见表 1。

2.2    TFL 比较

改良组与 Wu 方法组小鼠在置管前至置管后 7 d 内

各时间点 TFL 值的比较采用重复测量设计的方差分析，

结果 ：①不同时间点的 TFL 值无差异（F  =2.741，P  = 

0.103）；②两组的 TFL 值无差异（F =7.165，P =0.055）；

③两组的 TFL 值随时间变化趋势无差异（F  =0.258，

P =0.826）。见图 2 和表 2。

2.3    50% MWT 比较

改良组与 Wu 方法组小鼠在置管前至置管后 7 d

内各时间点 50% MWT 比较，采用重复测量设计的方

表 1    置管后两组观察指标的比较    （n =30，%）

组别 导管泄漏率 术后瘫痪率 术后死亡率 置管成功率 导管滑脱率

改良组 0.0（0/30） 3.3（1/30） 3.4（1/29） 96.4（27/28） 0.0（0/27）

Wu 方法组 13.3（4/30） 20.0（6/30） 8.3（2/24） 77.3（17/22） 17.6（3/17）

χ2 值 4.286 4.043 0.587 4.281 5.113

P 值 0.038 0.044 0.444 0.039 0.024

图 2    小鼠置管前至置管后 7 d 甩尾反应变化趋势 

（n =30，x±s）
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表 3    两组各时间点的 50% MWT 比较    （n =30，x±s）

组别 置管前 置管后第 1 天 置管后第 2 天 置管后第 3 天 置管后第 4 天 置管后第 5 天 置管后第 6 天 置管后第 7 天

改良组 1.50±0.03 1.48±0.02 1.48±0.03 1.47±0.02 1.48±0.03 1.49±0.02 1.50±0.02 1.51±0.02

Wu 方法组 1.51±0.02 1.50±0.02 1.50±0.01 1.49±0.03 1.49±0.02 1.50±0.03 1.51±0.03 1.52±0.03

差分析，结果 ：①不同时间点的 50% MWT 值无差异

（F  =1.506，P  =0.206）。②两组的 50% MWT 值无差异

（F  =5.449，P  =0.080）。③两组的 50% MWT 值随时间

变化趋势无差异（F =0.114，P =0.997）。见表 3 和图 3。

图 3    小鼠置管前至置管后 7 d 50% MWT 变化趋势 

（n =30，x±s）
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3    讨论

鞘内置管技术为动物实验长期鞘内给药和采集

脑脊液提供极大的便利。目前鞘内给药方式有蛛网膜

下腔穿刺和鞘内置管两种，蛛网膜下腔穿刺有便利快

捷、简便易行等优点 [9-10]，但其有明显的局限性 ：①

穿刺过程中可出现脊髓、神经损伤，不适用于反复持

续给药观察的研究。②无法仅凭手感判断注射成功。

③给药过程需要制动老鼠导致急性应激反应，干扰实

验结果 [11-12]。而鞘内置管可以长期给药，且保证药物

注射至鞘内，但众多模型表示置管仍有操作复杂、置

管失败、脑脊液漏、脊髓损伤、导管脱落等并发症 [13]，

因此探讨简单、安全、方便的鞘内置管技术至关重要。

本研究过程中发现 Wu 法存在以下几点不足 ：

① PE10 导管拉伸性欠佳，极易容易拉断，影响后续操

作 ；② PE 导管采用火焰快速加热后压迫形成固定定位

用的小球，却容易在此过程中损伤导管造成泄漏，另由

于小球过小，固定处容易滑脱进而造成导管滑脱移位 ；

③钨丝细软，使用钨丝作为内置导丝，在穿过脊柱周围

组织时受压而变形弯曲，另难以穿破坚韧的椎间韧带

和硬脊膜，置入受阻以致置管失败。针对上述情况，本

研究作了相对的改善 ：①导管使用硬膜外导管，虽初

始直径较 PE10 粗，但其拉伸延展性极好，能达到实

验所需直径，且不易拉断。②导管采用 parafilm 封口膜

缠绕可固定成所需体积的小球，且在颈部切口处有两

个小球，分别与切口内外肌肉缝合固定，即可防止导管

被小鼠拔除，又可防止导管回缩至皮下。③采用中医

针灸针直径 0.16 mm，因其只有 4 cm 长，故后端与直径

0.23 mm 的腰麻针连接，前端有针尖，能同时保证导丝

的硬度和前端尖锐，极大程度地减少穿破椎间韧带和

硬脊膜的阻力，同时减少导丝弯曲变形的概率。但需

注意出现穿破硬脊膜的征象后要立即后退导丝，防止

损伤脊髓。

研究中改良组仍有较低的术后瘫痪率及死亡率，

可能在刺破硬膜后没有及时撤回穿刺导丝而损伤到脊

髓有关，在操作熟练后能进一步避免。另本研究最主

要的改良点在于使用硬膜外导管、针灸针、腰椎穿刺

针，这些材料易得，实验结果表明采用改良的导管及

导管固定方法可以明显降低导管泄漏率、导管滑脱率，

而改装的穿引导丝前端的针尖能减少穿刺阻力，增加

导丝韧度。改良组较 Wu 方法组可明显提高置管成功

率，降低术后并发症。综上所述，建立鞘内置管模型

的方法是行之有效的。
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