
药学实践杂志 年第 卷第 期

对氨基苯肿酸损伤小鼠前庭的实验模型
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摘要 目的 建立一种操作简单
、

切实可行的前庭损伤 小鼠模型
。

方法 动物全麻后 中耳注射 盯 对

氨基苯砷酸溶液
。

后 以空中翻正反射成功率
、

接触翻正反射恢复时间以及头偏和游泳行为学评

分对小鼠前庭功能作评估
。

结果 内耳注射对氨基苯肿酸溶液后
,

小鼠空中翻正反射成功率明显降低
、

接触

翻正反射恢复时间明显延长
,

头偏明显且游泳能力显著降低
,

提示对氨基苯砷酸溶液损伤 了前庭器官
。

结

论 该模型是一种操作简单
、

切实可行的前庭损伤小鼠模型
。

关键词 化学迷路切除 对氨基苯肿酸 ,
、

鼠 模型 前庭功能
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前庭神经系统是人空间定向和保持平衡的重要

系统
,

其功能异常和病理改变是晕动病或眩晕的重

要原因
。

晕动病是因机体暴露于运动环境中
,

受不

适宜的运动环境的刺激而引起 的神经系统功能失

调 眩晕是一种自身或外界物体的运动性幻觉
,

是自

我平衡感觉障碍或空间位置感觉的自我体会错误
。

二者都由前庭刺激诱发并且都伴有头晕
、

上腹部不

适
、

恶心
、

呕吐
、

出冷汗
、

面色苍自等前庭和 自主神经

反应为主的症候群
。

可见
,

晕动病和眩晕与前庭器

官关系密不可分
。

在实验型晕动病动物模型的研究中
,

常需破坏动

物的前庭器官
,

观察前庭毁坏前后动物晕动病指标的

变化
,

以证实前庭器对诱发晕动病的必需性 〔
’ 。 因

此
,

前庭功能损伤的模型在前庭生理
、

病理及药理研

究
,

尤其是眩晕和晕动病等的研究中也愈显重要
。

作者简介 栗志远
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,

博士
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主管药师
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松鼠猴
、

豚鼠和大鼠等动物内耳听泡较大而易实

施外科手术
,

常用于研究迷路切除前后动物前庭平衡

功能
、

晕动病症状及其二者之间的关系 ’
一 。

而小鼠

由于内耳小而脆
,

外科手术难度大
,

在晕动病和前庭

功能整体动物的研究中极少采用
。 。 等〔 」虽

然通过外科手术于外半规管和后半规管注射新霉素
,

建立了感觉毛细胞损伤的小鼠模型
,

但具体操作复

杂
,

手术过程本身亦损伤毛细胞
。

有研究曾经建立了庆大霉素损伤小鼠前庭的实

验模型
,

为前庭生理
、

眩晕
、

晕动病和药理学等的研

究提供简便实验模型‘ 〕
。

但是
,

庆大霉素具有明显

的肾毒性
,

对前庭功能的影响程度尚未清楚
。

小鼠具有生殖力强
、

低成本
、

生理学和遗传学特

征与人相似等优势
,

在疾病和功能紊乱尤其是晕动

病和前庭功能等方面研究的价值 日显重要 〔
。

本

实验以小鼠为研究对象
,

观察了内耳注射氨基苯肿

酸钠溶液对前庭器官的损伤
,

为前庭生理
、

眩晕
、

晕



︵艺哥翔以日盆于如

动病和药理学等的研究提供简便实验模型
。

材料和方法

动物 健康昆明种小鼠 只
,

雌雄各半
,

体重
一 。

由上海复旦大学医学院实验动物部提供

清洁级
,

实验动物质量合格证号 沪

仪旧
。

实验前在恒温室 士 ℃饲养适应一周
。

药物 对氨基苯肿酸
, ,

购

自 公司
。

临用时 剔 的 溶液溶于

溶液即可
。

游泳装置 用 型电热恒温水浴器 上海精

宏实验设备有限公司生产 代替
。

盛水的不锈钢内胆
,

水深
,

水浴恒温控制在 ℃
。

方法

给药方案 小鼠 只
,

随机分为 组
,

即对

氨基苯肿酸 组和空白对照 生理盐水 组
,

每

组 只
。

动物经戊巴比妥钠麻醉后
,

穿过鼓膜向双

侧内耳内注射药物
。

组和空白对照组分别注射

对氨基苯肿酸溶液和生理盐水
,

注射后保

持耳向上体位
,

然后用火棉胶塞紧以防外

漏 〔
’。

,

川
。

监测动物
,

待动物清醒后归笼恢复
。

前庭功能的评价
‘

,

” 〕 内耳注射药物

后分别用以下方法对小鼠前庭功能进行评估
。

空中翻正反射 于一平

面铺上海绵
,

距离海绵 处
,

将动物从空中仰卧

位水平落下
,

观察动物着地的体位
,

以四足平稳落地

为阳性
。

正常动物能够四足平稳落地
,

前庭功能异

常者身体或其它部位首先着地
,

观察 次试验中每

只动物准确着地的阳性率来评价动物前庭功能
。

接触翻正反射
、
将

小鼠置于去芯 注射器外管中
,

使其呈仰卧位
。

正常小鼠能辨认颠倒位而在注射器外管中数秒钟内

翻正体位 前庭损伤小鼠则难以辨认颠倒位而不能

翻转或体位翻正时间延长
。

实验中观察并记录小鼠

翻正反射恢复时间
。

头偏和游泳行为评分法

初 将小鼠置于盛水容器中央
,

观察小鼠在 内的游泳行为
,

以小鼠头偏和游泳

行为来评分
。

评分标准 如下
,

分 无明显损伤 无

头偏
,

直线游到容器的一侧
,

爬壁 分 轻微损伤

无明显头偏
,

轻微环形游动
,

试图爬壁 分 中度

损伤 轻微头偏
,

频繁环形游动
,

不能一贯达壁

分 严重损伤 明显头偏
,

环形游动
,

无法达壁
。

其它方法 正常小鼠水平旋转后倾倒现象

明显
,

前庭损伤小鼠水平旋转后无明显倾倒现象
。

统计方法 数据以均数 土 标准差 无 士 、 表

示
,

采用 统计软件进行单因素方差分析
一

和 ,
分析

。

结果

给药后
,

组大鼠一般体征表现为 头偏
、

躯干卷曲
、

肢体外展
、

强迫环形运动和头震 和称眼

震样头震 等 且旋转后无明显倾倒现象
。

空白对

照组小鼠行为正常
,

倾倒现象明显
。

小鼠空中翻正

反射准确率
、

接触翻正反射时间及头偏和游泳行为

评分分别见图
、

图 和图
。

空中翻正反射 距离海绵 处
,

将动物从空

中仰卧位水平落下时
,

空白对照组小鼠能够四肢正常

落地
,

成功率达
。

相反
,

从 组小鼠很难完成翻正
反射

,

身体在空中多次翻滚
,

落地时常头部或背部着

地
,

成功率约乃
,

显著低于空白对照组 尸
。

”

一荀 面一
下于巍采屏窿勇

图 小鼠空中翻正反射准确率 二

,

与对照组比较

接触翻正反射 置于 注射器呈仰卧位

的空白对照组小鼠能够在 内翻正体位
,

而 组

小鼠约 内恢复正常体位而翻正
。

二者接触翻

正反射时间具有统计学意义 尸
。

︵艺宜宙︸认侧日轰鬓绝

对照组 对氨从苯肿酸纠

图 小鼠接触翻正反射时间
尸 ,

与对照组比较

头偏和游泳评分 与空白对照组比较
,

组小

鼠游泳行为学评分显著升高 尸
。

空 白对照

组小鼠游泳行为正常
,

头伸出水面直线游动
,

试图爬

出容器 组小鼠不能保持身体的平衡和控制前进

方向
,

头几乎不能伸出水面
,

表现为身体下沉或翻滚
。

以上结果显示
,

组小 鼠给药后与对照组 比

较
,

空中翻正准确率
、

接触翻正反射时间及头偏和游
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泳评分均具有统计学意义 尸
,

提示 组

小鼠前庭功能已经破坏
。

鼠
,

其前庭器官的病理组织也出现明显异常
,

如囊斑

或壶腹晴纤毛减少或弯曲等 〕
。

因此
,

本实验没有

进行小鼠前庭器官或前庭神经损伤程度的病理检

查
。

本实验中
,

给予 的小鼠也出现类似于庆大

霉素损伤的前庭行为学变化
,

提示该评价前庭行为

的方法可靠
,

可以作为评估迷路成功切除的标准
。

因此
,

空中翻正反射
、

接触翻正反射以及头偏和

游泳行为可直接评价小鼠前庭功能
,

内耳注射对氨

基苯肿酸溶液可以建立一种适合前庭生理
、

眩晕和

晕动病研究的前庭损伤小鼠模型
。
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对照组 对氮从苯呻酸组

图 小鼠头偏和游泳行为评分分值 二

,

与对照组比较

讨论

砷衍生物对鸽子
,

小鼠
,

猪
、

犬和人具有明显的

耳毒性
,

尤其是对氨基苯肿酸钠
,

能有效毁坏大鼠
、

豚鼠和草地鼠迷路系统〔
” 。

内耳注射对氨基苯肿

酸钠可致脑干前庭神经变性
,

并伴有迷路翻正反射

丧失和头偏等失衡等症状
。

该化合物也可破坏壶腹

晴和囊斑的分泌细胞
,

最终破坏毛细胞和迷路系统

渗透性
。

因此
,

本实验采用对氨基苯肿酸的碳酸氢

钠溶液作为破坏小鼠迷路的工具药
,

观察了内耳注

射该物后对小鼠前庭功能的影响
。

实验结果显示
,

内耳注射对氨基苯肿酸溶液后小鼠出现了倾倒反射

现象消失
、

空中翻正反射和接触翻正反射能力下降
、

以及游泳行为障碍等症状
,

提示对氨基苯肿酸破坏

了小鼠前庭器官
。

空间的定向需要前庭
、

视觉和本体感受器的正常

传人
。

视觉和本体感受器在水中的作用相对减弱
,

所

以小鼠头偏和游泳行为是反映前庭系统功能变化的

敏感指标
。

游泳时
,

前庭破坏后的小鼠不能保持身体

的平衡和控制前进方向
,

表现为身体下沉或翻滚
。

头

偏行为和游泳定向能力障碍反映了对氨基苯肿酸对

大鼠前庭系统机能的影响
。

头偏和游泳行为评估的

是半规管和耳石器功能
,

耳石器位于椭圆囊
、

球囊中
,

故头偏和游泳行为能够全面评价前庭功能
。

空中翻正反射实验中
,

啮齿类动物对视觉信息的

依赖较少
,

由于接近失重和四肢缺乏接触物
,

本体信

息实际上是缺乏的
,

故小鼠前庭信息的传人为主 接

触翻正反射实验中
,

动物实际上接收了关于翻正位置

的错误本体信息
,

视觉信息和本体信息一样都微乎其

微
。

空中和接触翻正反射中是前庭信息决定动物翻

正 〔”〕
。

因此
,

翻正反射实验能有效评价前庭功能
。

有研究表明对氨基苯肿酸钠能引起前庭器官的

病理学改变 〔
’“ 而且

,

在庆大霉素损伤小 鼠前庭模

型的研究中
,

翻正反射
、

游泳等行为学明显障碍的小
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