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奥沙利铂周围神经毒性模型大鼠
行为学检测方法的比较
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摇 摇 奥沙利铂为第三代铂类药物袁为目前进展期结

直肠癌尧胃癌等恶性肿瘤的临床常用药物袁其所导致

的周围神经毒性是剂量限制性毒性袁以感觉神经受

损为主要表现袁临床上表现为肢端麻木袁感觉异常袁
伴或不伴痛性痉挛袁遇冷加重等特点袁已成为国内外

肿瘤领域临床和基础研究的热点之一 咱员暂 遥 目前国

内外动物实验研究中袁对于奥沙利铂周围神经毒性

大鼠的感觉功能评价主要方法为观察其在机械性刺

激及冷热温度刺激下的行为学改变袁但方法不尽相

同袁且尚不统一咱圆鄄源暂 袁亦未曾进行系统比较及评价遥
为此本研究通过复制奥沙利铂周围神经毒性大鼠模

型袁进行两种大鼠机械性痛觉敏感性测量方法尧两种

冷刺激缩足反应测量方法的比较研究袁对大鼠行为

症状学进行系统的评价遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 材料药品及实验仪器

奥沙利铂渊批号 员猿园愿员圆员员袁江苏恒瑞医药股份

有限公司冤院缘园 皂早 溶解于 缘豫葡萄糖溶液袁终浓度 造
皂早 辕 皂蕴袁源益保存备用遥 丙酮渊批号 圆园员猿园远员愿袁北京

化工厂冤遥 灾燥灶 云则藻赠 纤维丝院美国 晕燥则贼澡 悦燥葬泽贼 酝藻凿蚤鄄
糟葬造 公司曰智能冷板仪院北京众实迪创科技有限公司曰
月酝耘鄄源员园悦 型全自动热痛刺激仪院中国医学科学院

生物医学工程研究所曰电子天平渊粤凿增藻灶贼怎藻则 韵澡葬增泽
粤砸园远园源冤遥
员郾 圆摇 实验动物及分组给药方法

杂孕云 级雌性 宰蚤泽贼葬则 大鼠 源园 只袁体重约渊圆员园 依
员园冤早袁均购于北京华阜康生物科技股份有限公司

揖杂悦载运渊京冤圆园员源鄄园园园源铱袁随机分为正常组尧模型组

各 圆园 只遥 参照 匀燥皂造藻泽咱缘暂的方法腹腔注射奥沙利铂

源 皂早 辕 噪早袁每周 圆 次袁连续 源 周渊分别于第 员尧圆尧愿尧怨尧
员缘尧员远尧圆圆尧圆猿 天注射冤袁建立标准奥沙利铂周围神经

毒性大鼠模型袁给药结束后奥沙利铂在大鼠体内累

积剂量接近 猿圆 皂早 辕 噪早袁近似 员愿园 皂早 辕 皂圆 的人体应用

剂量袁正常组腹腔注射等体积 缘豫 葡萄糖遥 所有操

作均在中日友好医院临床研究所屏障动物实验设施

内进行揖杂再载运渊京冤圆园员园鄄园园员员铱遥 并按实验动物使

用的 猿砸 原则给予人道的关怀遥
圆摇 行为学检测

圆郾 员摇 机械性痛觉敏感性测定

圆郾 员郾 员 摇 缘园豫 缩 足 阈 检 测 渊 缘园豫 责葬憎 憎蚤贼澡凿则葬憎葬造
贼澡则藻泽澡燥造凿袁缘园豫 孕宰栽冤

将大鼠置于金属网上袁盖以透明的有机玻璃罩

渊圆猿 糟皂 伊员苑 糟皂 伊 员猿 糟皂冤袁测试之前让大鼠适应环境

员缘 皂蚤灶袁待梳理探究活动基本消失后袁用一系列标准

化的 灾燥灶 云则藻赠 纤维丝刺激后肢足底中心部位遥 大

鼠在刺激时间内或在移开纤维时立即出现抬足或舔

足行为视为阳性反应袁而身体活动所引起的抬足反

应不记为阳性反应遥 刺激从 圆 早 开始袁最大力度 员缘
早袁每只后爪测量 猿 次袁根据 怎责鄄凿燥憎灶 法推算出 缘园豫
缩足阈值袁以 缘园豫 孕宰栽 低于 源 早 判定为成功动物模

型咱远暂 袁大鼠行为学均于给药员 澡后进行检测遥
圆郾 员郾 圆摇 机械性痛觉过敏尧超敏测试

将大鼠置于金属网上袁盖以透明的有机玻璃罩

渊圆猿 糟皂 伊员苑 糟皂 伊 员猿 糟皂冤袁测试之前让大鼠适应环境

员缘 皂蚤灶袁待梳理探究活动基本消失后袁分别采用源 早尧
员缘 早 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维丝刺激大鼠后肢足底袁每侧足底

测量 缘 次袁圆 次刺激需间隔 远 泽 以上袁大鼠在刺激时

间内或在移开纤维时立即出现快速的抬足反应记为

阳性反应袁而身体活动所引起的抬足反应不记为阳

性反应遥 测试时记录双后肢抬足次数袁并计算出阳

性反应概率渊阳性反应次数 辕 员园 伊 员园园豫 咱苑暂 冤遥 灾燥灶
云则藻赠 纤维 源 早 刺激大鼠足底出现抬足反应为机械刺

激痛觉超敏反应袁即轻微刺激即可引起动物反应曰
灾燥灶 云则藻赠 纤维 员缘 早 刺激大鼠足底出现抬足反应即

机械刺激痛觉过敏反应遥
圆郾 圆摇 冷热温度觉敏感性测试

圆郾 圆郾 员摇 冷刺激敏感度测试

渊员冤 冷刺激敏感度测试要丙酮喷洒法

参照 云造葬贼贼藻则泽 葬灶凿 月藻灶灶藻贼贼 咱愿暂 中丙酮喷洒的方法

进行大鼠冷刺激过敏反应的检测袁大鼠置于金属网

上袁盖以透明的有机玻璃罩 渊 圆猿 糟皂 伊 员苑 糟皂 伊
员猿 糟皂冤袁测试之前先让大鼠适应环境 员缘 皂蚤灶袁待梳

理探究活动基本消失后袁将 缘园 滋蕴 丙酮喷洒在大鼠

后爪表面皮肤上袁以丙酮开始喷洒时为 园 时袁计时

源园 泽袁统计大鼠 源园泽 内缩足次数遥 左右各 猿 次袁共计

远 次遥
渊圆冤 冷刺激敏感度测试要冷板仪法

依据仪器使用说明操作袁打开冷板仪开关将温

度设定在 源 益袁待温度恒定达到设定温度时将大鼠

放在冷板上袁罩上透明有机玻璃罩袁让其适应 员 皂蚤灶
后袁开始记录大鼠 缘 皂蚤灶 内抬足或舔足次数袁身体活

动或变换体位所引起的抬足反应不记为阳性反应遥
连续测定 猿 次袁取平均值遥
圆郾 圆郾 圆摇 热痛刺激缩足潜伏期渊栽宰蕴冤

源员
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依据仪器使用说明操作袁将大鼠置于热痛刺激

仪的坡璃板上袁并罩以透明有机坡璃罩袁让其适应

员 皂蚤灶 后袁用热痛刺激仪照射灯照射大鼠足底袁直至

大鼠后肢抬起袁记录刺激持续时间遥 设置自动切断

时间为 猿园 泽遥 从照射开始至大鼠出现抬足的时间即

为热痛刺激潜伏期 栽宰蕴咱怨暂 遥 刺激的间隔时间为

缘 皂蚤灶袁连续测定 猿 次袁取平均值遥
圆郾 猿摇 统计学分析

采用 杂孕杂杂 员怨郾 园 软件进行统计分析袁计量资料

以均数 依标准差表示袁多组间比较采用单因素方差

分析袁方差不齐采用 运则怎泽噪葬造鄄宰葬造造蚤泽 匀 检验遥 以 孕 约
园郾 园缘 为差异有统计学意义遥
猿摇 结果

猿郾 员摇 缘园豫缩足阈值比较

第 猿 次注射奥沙利铂后袁即造模第 愿 天袁模型组

大鼠 缘园豫 缩足阈低于 源 早袁较正常组相比明显降低

渊孕 约 园郾 园缘冤遥 模型组大鼠 缘园豫缩足阈随着奥沙利铂

注射次数的增多袁即奥沙利铂在体内蓄积量的增多

而持续下降袁直至试验结束时袁缘园豫缩足阈甚至低于

圆 早遥 而正常组大鼠 缘园豫 缩足阈保持在 员员 早 左右遥
见表 员遥
猿郾 圆摇 机械性痛觉超敏尧痛觉过敏测试

第三次注射奥沙利铂袁模型组 灾燥灶鄄云则藻赠 源 早尧
员缘 早刺激缩足百分率显著高于正常组袁出现机械性

痛觉超敏和痛觉过敏行为渊孕 约 园郾 园缘冤遥 且随着奥沙

利铂注射次数的增多袁大鼠缩足百分数持续升高至

第 猿园 天袁达到 愿园豫以上遥 见表 圆遥
猿郾 猿摇 丙酮喷洒法尧冷板仪法检测两组大鼠冷刺激缩

足次数

丙酮喷洒法结果显示袁模型组与正常组相比袁于
造模第 愿 天渊第三次注射奥沙利铂冤后袁模型组大鼠

出现丙酮刺激后缩足反射次数明显增多袁以抬足尧甩
足尧舔足为表现遥 并持续至第 猿园 天渊见表 猿冤遥 冷板

仪法检测结果表明袁造模开始第 愿 天模型组大鼠较

正常组相比冷刺激引起的缩足次数明显增多渊孕 约
园郾 园缘冤袁即模型组大鼠出现冷刺激引起的感觉过敏

反应袁且于第三次奥沙利铂给药后平均缩足次数最

高袁为 员愿 次袁随后有逐渐下降的趋势遥 两种检测方

法结果均提示奥沙利铂周围神经毒性模型大鼠在第

三次注射奥沙利铂后即出冷刺激过敏的表现袁且持

续存在该表现直至造模结束渊见表 猿冤遥
猿郾 源摇 热痛刺激缩足潜伏期渊栽宰蕴冤

热缩足潜伏期观察动物在热痛剌激是否出现感

觉过敏反应遥 结果显示袁各组大鼠热缩足潜伏期差

异均无显著性渊孕 跃园郾 园缘冤遥 渊见表 源冤遥
摇 摇 表 员摇 两组大鼠不同时间 缘园豫缩足阈值比较渊早袁灶 越 远冤
摇 摇 栽葬遭援 员摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 贼澡藻 责葬憎 憎蚤贼澡凿则葬憎葬造 贼澡则藻泽澡燥造凿泽

组别 郧则燥怎责泽 阅葬赠 园 阅葬赠 愿 阅葬赠 员缘 阅葬赠 圆猿 阅葬赠 猿园
正常组 灾藻澡蚤糟造藻 员员郾 源源 依 源援 远苑 员圆郾 缘远 依 圆援 苑怨 员员郾 员员 依 猿援 苑猿 员园郾 圆圆 依 圆援 愿远 员员郾 圆园 依 猿援 猿员
模型组 酝燥凿藻造 员员郾 苑苑 依 圆援 怨苑 猿郾 源圆 依 员援 苑圆鄢 圆郾 缘猿 依 员援 园远鄢 员郾 怨圆 依 园援 苑愿鄢鄢 员郾 远猿 依 园援 缘圆鄢鄢

摇 摇 注院鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园缘曰鄢鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园员遥
晕燥贼藻援 鄢 孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 增藻澡蚤糟造藻 早则燥怎责援

摇 摇 表 圆摇 灾燥灶鄄云则藻赠 源 早尧员缘 早 大鼠缩足百分数比较渊豫 袁灶 越 远冤
摇 摇 栽葬遭援 圆摇 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 贼澡藻 则葬贼蚤燥 燥枣 则藻泽责燥灶泽藻泽 贼燥 灾燥灶鄄云则藻赠 枣蚤造葬皂藻灶贼 贼藻泽贼渊源 早袁员缘 早 泽贼蚤皂怎造怎泽冤

组别 郧则燥怎责泽 阅葬赠 园 阅葬赠 愿 阅葬赠 员缘 阅葬赠 圆猿 阅葬赠 猿园
正常组渊源 早冤 灾藻澡蚤糟造藻 员员郾 圆缘 依 怨援 圆苑 员圆郾 缘园 依 远援 远员 员猿郾 猿猿 依 苑援 源远 员员郾 源猿 依 愿援 猿猿 员远郾 园园 依 员园援 圆园
模型组渊源 早冤 酝燥凿藻造 员猿郾 苑缘 依 源援 愿源 缘缘郾 园园 依 愿援 远苑鄢鄢 苑员郾 员苑 依 圆员援 员缘鄢鄢 苑猿郾 苑缘 依 怨援 怨圆鄢鄢 愿园郾 园园 依 员圆援 源苑鄢鄢
正常组渊员缘 早冤 灾藻澡蚤糟造藻 圆缘郾 园园 依 圆员援 苑怨 圆愿郾 缘苑 依 员圆援 源猿 猿员郾 圆缘 依 远援 园园 圆猿郾 苑缘 依 员猿援 员苑 圆怨郾 园园 依 员猿援 园园
模型组渊员缘 早冤 酝燥凿藻造 圆远郾 圆缘 依 员缘援 苑远 苑园郾 园园 依 员缘援 员圆鄢 苑员郾 源猿 依 员愿援 猿猿鄢鄢 愿愿郾 猿猿 依 员员援 远怨鄢鄢 愿苑郾 苑愿 依 怨援 员远鄢鄢

摇 摇 注院鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园缘曰鄢鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园员遥
晕燥贼藻援 鄢 孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 增藻澡蚤糟造藻 早则燥怎责援

摇 摇 表 猿摇 丙酮喷洒法尧冷板仪法检测两组大鼠冷刺激缩足次数渊次袁灶 越 愿冤
摇 摇 栽葬遭援 猿摇 晕怎皂遭藻则 燥枣 憎蚤贼澡凿则葬憎葬造 则藻泽责燥灶泽藻泽 贼燥 葬糟藻贼燥灶藻 贼藻泽贼 葬灶凿 糟燥造凿 责造葬贼藻 贼藻泽贼

组别 郧则燥怎责泽 阅葬赠 园 阅葬赠 愿 阅葬赠 员缘 阅葬赠 圆猿 阅葬赠 猿园
正常组渊丙酮冤 灾藻澡蚤糟造藻 员郾 愿猿 依 园郾 愿苑 员郾 远苑 依 园郾 苑缘 员郾 苑员 依 园郾 愿愿 员郾 愿远 依 园郾 远园 圆郾 园园 依 园郾 源苑
模型组渊丙酮冤 酝燥凿藻造 圆郾 圆缘 依 园郾 远远 源郾 员源 依 园郾 愿猿鄢 缘郾 员源 依 园郾 怨怨鄢鄢 缘郾 园园 依 园郾 愿苑鄢鄢 源郾 愿愿 依 员郾 员园鄢鄢

正常组渊冷板仪冤 灾藻澡蚤糟造藻 愿郾 远苑 依 圆郾 怨源 苑郾 愿猿 依 圆郾 园源 愿郾 缘园 依 员郾 愿苑 愿郾 园园 依 员郾 远猿 愿郾 园园 依 员郾 远猿
模型组渊冷板仪冤 酝燥凿藻造 怨郾 猿猿 依 员郾 缘员 员苑郾 愿愿 依 圆郾 苑怨鄢鄢 员缘郾 员苑 依 猿郾 猿苑鄢 员员郾 园园 依 圆郾 员园鄢 员猿郾 园园 依 圆郾 苑远鄢
摇 摇 注院鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园缘曰鄢鄢与正常组比较袁孕 约 园郾 园员遥

晕燥贼藻援 鄢 孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢 孕 约 园郾 园员袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 增藻澡蚤糟造藻 早则燥怎责援

缘员
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摇 摇 表 源摇 热痛刺激缩足潜伏期渊 泽袁灶 越 远冤
摇 摇 栽葬遭援 源摇 宰蚤贼澡凿则葬憎葬造 造葬贼藻灶糟赠 燥枣 贼澡藻 则藻泽责燥灶泽藻泽 贼燥 澡藻葬贼 泽贼蚤皂怎造葬贼蚤燥灶

组别 郧则燥怎责泽 阅葬赠 园 阅葬赠 愿 阅葬赠 圆缘 阅葬赠 猿园
正常组 灾藻澡蚤糟造藻 员远郾 园愿 依 缘郾 圆 员远郾 远员 依 源郾 缘 员愿郾 源圆 依 猿郾 园 员苑郾 苑圆 依 猿郾 缘
模型组 酝燥凿藻造 员苑郾 怨圆 依 源郾 缘 员远郾 苑苑 依 猿郾 源 员怨郾 缘怨 依 源郾 猿 员苑郾 圆源 依 猿郾 员

摇 摇 注院与正常组比较袁鄢孕 约 园郾 园缘曰与正常组比较袁鄢鄢孕 约 园郾 园员遥
晕燥贼藻援 鄢孕 约 园郾 园缘袁鄢鄢孕 约 园郾 园员袁 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 贼澡藻 增藻澡蚤糟造藻 早则燥怎责援

源摇 讨论

奥沙利铂是继顺铂尧卡铂之后的第 猿 代铂类金

属抗肿瘤药物袁目前临床上已广泛应用于结直肠癌尧
胃癌等治疗遥 其周围神经毒性袁呈剂量限制性和依

赖性袁常导致外周感觉神经病变遥 奥沙利铂周围神

经毒性临床上以感觉神经障碍为特点袁表现为肢端

麻木袁感觉异常袁冷刺激诱发或加剧的痛觉超敏或感

觉超敏袁严重时可影响肢体功能遥 奥沙利铂引起的

周围神经毒性机制较为复杂咱员园暂 袁目前国内外已开展

相关临床及动物实验的研究咱员员鄄员圆暂 袁成为热点之

一咱圆鄄猿袁员猿鄄员源暂 遥
奥沙利铂周围神经毒性临床上患者表现出以感

觉神经障碍为特点的临床表现袁因此实验动物行为

学的评价则针对其爪部或尾部的感觉功能进行检

测遥 动物实验中袁关于大鼠感觉功能评价最常用的

为方法为痛阈测定袁包括机械痛阈测定尧热痛阈测

定尧光热测痛法尧观察法和痛级均数等咱员缘鄄员苑暂 遥 目前

国内外文献中对于奥沙利铂周围神经毒性大鼠的感

觉功能评价多数学者采用观察大鼠在机械性刺激及

冷热温度刺激下的痛行为学的方法袁尽管具体方法

不尽相同咱圆鄄源暂 遥
本实验研究中机械性刺激实验采用了两种国内

外常用方法袁一种为采用一系列标准化的 灾燥灶 云则藻赠
纤维丝刺激后根据 怎责鄄凿燥憎灶 法推算出 缘园豫 缩足阈

值曰另一种为只采用 源 早 和 员缘 早 的 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维丝

刺激袁观察大鼠缩足百分率遥 本实验结果显示袁奥沙

利铂所致周围神经毒性大鼠既存在 缘园豫 缩足阈值

显著下降袁即对机械性刺激引起的疼痛耐受程度降

低曰同时又存在 源 早 和 员缘 早 的 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维丝刺激

下缩足百分率显著升高袁均与文献报道一致咱员远鄄员愿暂 遥
该两种观察方法均能较好的评价大鼠行为学改变遥
怎责鄄凿燥憎灶 法可以观察到大鼠对机械刺激引起疼痛的

耐受程度袁对应到相应的 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维丝的克数袁
可以客观量化的反应出大鼠缩足阈值下降的程度曰源
早 和 员缘 早 法可以更具体的反应大鼠是否存在痛觉过

敏和痛觉超敏状态遥 两种检查方法并不冲突袁奥沙

利铂大鼠出现 缘园豫 缩足阈值下降即说明其对机械

刺激耐受降低袁对一般性疼痛刺激不能耐受尧对轻微

刺激更加敏感袁即可出现痛觉过敏尧痛觉超敏遥 本实

验中模型组大鼠 缘园豫 缩足阈低于 圆 早袁可以推测其

在 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维 源 早 刺激下也会出现阳性缩足反

应袁即出现痛觉超敏曰同理在 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维 员缘 早 的

刺激下也会出现阳性缩足反应袁即痛觉过敏反应遥
而 源 早 和 员缘 早 方法则更好的模拟了临床患者的痛觉

过敏尧超敏反应袁更贴近临床实际袁但是仅仅依据 源早
和 员缘早 方法的结果推理不出大鼠 缘园豫 缩足阈遥 正

常组大鼠是存在比例较低 源 早 和 员缘 早 灾燥灶鄄云则藻赠 纤维

丝刺激阳性反应的袁同国内外文献报道一致袁考虑为

动物对外界刺激的正常反应遥 因此袁两种机械性痛

觉敏感性检测方法原理一致袁操作难易程度相同袁只
是各有侧重袁但均可以较好的评价动物对机械刺激

的反应遥
本实验中冷刺激缩足次数实验亦采用了两种国

内外常用方法遥 一种为丙酮喷洒方法曰另一种为使

用冷板仪检测法遥 丙酮喷洒法的特点为可以直观的

观察到大鼠足底皮肤一旦受到冷刺激后瞬间的反

应袁同时可以观察统计大鼠缩足潜伏期袁但丙酮喷洒

法刺激温度不易界定袁同时缩足潜伏期测量操作有

一定难度曰冷板仪可始终保持大鼠足底接触 源益袁保
证低温恒定袁但由于大鼠的随意运动干扰袁对于阳性

抬足反应的观察不如丙酮法直观遥
热温度刺激实验本文采用热板仪的方法袁亦有

热痛刺激仪尧甩尾实验等咱远郾 怨暂 遥 本实验结果显示热

刺激对于二组大鼠行为学无明显影响袁与文献报道

一致咱怨暂 袁亦与临床病人表现相同袁无明显的热刺激

诱发或加重症状的表现遥 说明奥沙利铂所致周围神

经毒性不表现出对热刺激的改变遥
除了神经病理性疼痛之外袁临床上化疗的患者

同时会存在手足麻木的症状遥 手足麻木属主观感

觉袁临床研究中多采用野治愈尧显效尧有效尧无效冶尧或
麻木程度分级作为疗效评价标准 咱员怨鄄圆员暂 袁目前对于手

足麻木的动物行为学评价尚无明确有效的方法遥 临

床研究结果显示袁中药温经通络散外用可有效改善

远员
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患者的手足麻木袁而动物实验目前无法评价其在治

疗手足麻木该方面的疗效袁以及进一步机制的探讨袁
故仍需进一步研究动物评价方法遥

本研究探讨两种不同的机械刺激尧冷温度刺激

奥沙利铂周围神经毒性大鼠的行为学检测方法袁分
析了各自的方法的特点和侧重点袁希望为今后行为

学检测方法的选择提供一定的参考依据遥
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