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前言

药物成瘾在我国俗称吸毒，是由于滥用药物而引起的一种

慢性反复发作性脑部疾病，其主要特征是强迫性使用药物，即

失去控制地主动觅药和服药行为[1]，表现为成瘾者不顾严重恶

性后果的强迫、不能自控地药物反复使用行为，对其身心造成
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摘要目的：探讨技术和方法的改进，提高动物颈静脉置管以及药物成瘾自身给药模型构建的成功率，为成瘾研究提供更稳定和高

效的建模方法。方法：对建立自身给药模型的传统颈静脉置管术进行改良，选取成年雄性 SD大鼠 60只，按照随机数字表法分为

传统手术组(n=30)和改良手术组(n=30)，分别完成颈静脉置管术后，按照随机数字表法，再将每组分为对照训练组(n=15)和成瘾训

练组(n=15)，构建大鼠自身给药模型，观察两组大鼠自身给药模型成功率。结果：大鼠的颈静脉置管手术可能出现的手术并发症主

要包括堵管、漏管、感染甚至死亡等，最主要的并发症是漏管，占比最大。颈静脉置管传统手术组手术成功率为 43.33%± 3.333，颈

静脉置管改良手术组手术成功率为 90.00%± 3.333，显著高于颈静脉置管传统手术组(P<0.05)。两组成瘾训练组有效鼻触次数均
分别明显高于其对照训练组(P<0.05)。结论：大鼠改良后的颈静脉置管手术效果明显优于传统手术，颈静脉置管手术成功率明显
提高。
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The Role of Modified Jugular Vein Catheterization in the Optimization of
Self-administration Model for Drug Addiction*

To improve the success rate of animal jugular vein catheterization and self-administration model of drug

addiction via probing the optimization of technique and method, and provide more stable and efficient modeling solutions for drug

addiction research. The traditional jugular vein catheterization for constructing self-administration model was optimized, 60

adult male Sprague-Dawley rats were selected and divided into two groups by random number table method, including the traditional

operation group (n=30) and the modified operation group (n=30). After completion of jugular vein catheterization, both groups of rats

were individually divided into the control training group (n=15) and the addictive training group (n=15) in the same method. The success

rate of jugular vein catheterization in self-administration model of rats were observed and analyzed. The possible surgical

complications of jugular vein catheterization for rats included catheter blocking, catheter leakage, infection and even death, and the

catheter leakage acted as the most frequent type among all kinds of complications. The success rate of operation in traditional operation

group was 43.33%± 3.333, which was significantly higher than that in traditional operation group (90.00%± 3.333, P<0.05). The
effective nose poking times for both addiction training groups were significantly higher than those of the two control training groups

respectively (P<0.05). The surgical efficacy of modified jugular vein catheterization for rats was significantly better than the

traditional operation, the success rate of jugular vein catheterization operation was significantly enhanced.
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图 1改良的颈静脉植入导管装置

Fig. 1 Modified jugular vein catheter

注：a为示意图：1附带内孔的M4螺纹底座；2 L型不锈钢导管；3尼龙

网片；4硅胶管；5定位钉；6封闭用 PE管。b为各组成元件实物图。c

为整体实物图。

Note: a is schematic diagram: 1, M4 screw base with inner bore; 2, L-type

stainless steel catheter; 3,nylon mesh; 4,silicone tube; 5,locating pin; 6,

blocking PE tube. b is pictures of real products for each component. C is

the pictures of real products for the whole device.

极大的摧残，严重破坏其社会关系和人生角色，对社会治安与

稳定亦构成极大威胁，并且成为艾滋病、肝炎等传染病的重要

传播途径[2]。

大量研究表明有关药物成瘾的基础研究，经典的药物成瘾

动物模型主要包括两个：条件位置偏爱模型(Conditional Posi-

tion Preference，CPP)[3]和自身给药模型(Self-administration，SA)
[4]。其中，条件位置偏爱(CPP)模型操作相对比较简单、方便，但

动物的个体差异性较大，模型动物的药物成瘾稳定性较差、可

靠性较差；自身给药(SA)模型动物的个体差异性较小，药物成

瘾稳定性较好、可靠性较好，但操作相对复杂、技术要求高[5]。大

鼠自身给药(SA)模型中，其难点在于整个训练过程中需要确保

颈静脉通畅且无渗漏、感染等问题出现，其中最关键的技术是

颈静脉置管术[4]。

传统的颈静脉置管术缺陷较多，容易出现堵管、漏管、感染

甚至死亡等问题，一旦出现以上问题，即宣告颈静脉置管术失

败，进而影响下一步动物模型的构建甚至延缓整个实验的进程
[5]。针对以上问题，本实验在传统颈静脉置管材料和技术方面做

了一些改进，研究对比改进方案的可行性以及有效性，以期提

高动物颈静脉置管以及药物成瘾自身给药模型构建的成功率，

为成瘾研究提供更稳定和高效的建模方案。

1 材料与方法

1.1 实验动物

本实验所选用的实验动物为成年雄性 Sprague-Dawley大

鼠，购自空军军医大学实验动物中心，体重为 350~400 g，动物

饲养室温度保持在 22 ± 2℃，湿度保持在 60%左右，所有大鼠

均放在饲养笼中单独喂养。动物房安装有自动控制光源，设定

控制系统，光照时间从早上七点至晚上七点。所有大鼠进行一

周的饲养室适应性喂养之后，再开始正式的实验。

1.2 自身给药设备

自身给药箱由宁波 Anilab公司生产，箱子大小为 40 cm×

40 cm× 50 cm，箱底为带有条形漏洞的底板(类似栅栏状)，箱壁

上有两个触鼻装置，左右各一，距离箱底 5 cm，当大鼠将鼻子

探进鼻触开关时，系统可接收鼻触信号。箱壁上方为房灯(信号

灯)，另有蜂鸣器一枚。箱顶为一个杠杆，其上安装带有转轴连

接的给药导管，导管外套有一根弹簧管，用以保护给药导管，导

管上端通过液相转轴与注射泵相连，下端可与大鼠颈静脉植入

导管装置相连。此外，箱顶带有摄像头，可以记录大鼠训练过程

中的情况。

根据实验需要，编辑适当的实验方法(FR1)。当大鼠进行一

次有效鼻触时，系统会泵入一次成瘾药物，并伴有信号灯(房

灯)、声音(蜂鸣器)等环境线索的变化。每完成一次有效鼻触，系

统立即进入不应期，时长为 20 s，在此期间，大鼠的触鼻行为

(无效鼻触)也会被记录，但不会引发任何系统反应。有效不应期

过后，系统就完成一次循环，进入下一个周期。而当大鼠进行对

照鼻触时，系统只记录对照鼻触次数，不泵入药物以及不伴有

灯光、声音等线索的变化。

1.3 颈静脉植入导管装置

1.3.1 传统的颈静脉植入导管装置 主要包括附带内孔的M4

螺纹底座、L型不锈钢导管、尼龙网片、硅胶管和 PE管等部件。

其中，附带内孔的M4螺纹底座包括圆盘状的底座和圆柱状的

柱体，其内部附带一个内孔，从柱体的上端贯穿至底座的下端；

不锈钢导管为 L型，其上端从附带内孔的M4螺纹底座穿出，其

下端与 PE管紧密连接；PE管的长度约为 6 cm，其远端连接硅

胶管，长度约 1.2 cm，PE管与硅胶管连接处打一小结，起固定

作用。尼龙网片设于底座的下方，用热塑胶密封连接；另一长约

1 cm的 PE管一端封闭，另一端嵌套在从穿孔穿出的不锈钢导

管的上端，用以封闭不锈钢导管(PE管套在不锈钢导管外面)[6，7]。

1.3.2 改良的颈静脉植入导管装置 主要包括附带内孔的M4

螺纹底座、L型不锈钢导管、尼龙网片、硅胶管、定位钉和封闭

用 PE管等部件。其中，附带内孔的M4螺纹底座包括圆盘状的

底座和圆柱状的柱体，其内部附带一个内孔，从柱体的上端贯

穿至底座的下端；不锈钢导管为 L型，其上端从附带内孔的

M4螺纹底座穿出，其下端与硅胶管紧密连接；硅胶管的长度约

为 10 cm，其远端开口为鱼嘴状；尼龙网片设于底座的下方，用

热塑胶密封连接；定位钉套设在硅胶管上且可随硅胶管移动，

用于调整颈静脉植入导管的固定位置；另一长约 1 cm的 PE管

一端封闭，另一端嵌套在从穿孔穿出的不锈钢导管的上端，用

以封闭不锈钢导管(PE管套在不锈钢导管外面)(图 1)。

1.4 药物

盐酸可卡因(Cocaine)粉剂(1 g/瓶)由青海制药厂生产，实

验中将其溶于无菌生理盐水中，配制浓度为 8 mg/mL，由特定

实验室工作人员妥善保管，常温避光保存。

4234窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.22 NOV.2018

1.5 颈静脉置管手术

在本研究中，将实验大鼠分成两组，分别按照不同的手术

方案，进行手术。

1.5.1 传统的颈静脉置管手术方案[6，8] 采用 10%水合氯醛(400

mg/kg, i.p.)麻醉，颈前部及背部肩胛区备皮、消毒。右侧颈部纵

向切开长约 0.8 cm的皮肤开口，钝性分离皮下组织、充分游离

右侧颈静脉(颈总静脉)。背部肩胛区纵向切开长约 1 cm的皮肤

开口，适当分离皮下组织。利用皮下隧道针，将颈静脉植入导管

从背部切口穿入颈部切口。在 PE管与硅胶管连接处打一小结，

起到标记和固定作用。颈静脉下横穿三根缝合线，其中一根结

扎颈静脉远端，用 20 mL注射器针头沿血管纵向刺入大鼠颈静

脉，将植入导管插入颈静脉血管至小结处，另外两根缝合线将

导管和近心端血管固定。随后将 PE管与硅胶管连接处的小结

固定于邻近皮下组织，以防止植入颈静脉的硅胶管脱出。双氧

水充分冲洗颈前部及背部肩胛区切口，消毒、缝合切口，手术完

成。颈静脉植入导管需要每天进行有效护理，即用含有肝素

(10U/mL)和青霉素(20万 IU/只)的生理盐水冲洗，以预防感染

和防止导管堵塞。手术恢复一周方可进行下一步实验。

1.5.2 改良的颈静脉置管手术方案 采用 10%水合氯醛(400

mg/kg, i.p.)麻醉，颈前部及背部肩胛区备皮、消毒。右侧颈部纵

向切开长约 0.8 cm的皮肤开口，钝性分离皮下组织、充分游离

右侧颈静脉(颈总静脉)，暴露右侧颈内静脉与颈外静脉，颈内静

脉与颈外静脉汇成颈总静脉处作为植入导管的参考标记点。背

部肩胛区纵向切开长约 1 cm的皮肤开口，适当分离皮下组织。

利用皮下隧道针，将颈静脉植入导管从背部切口穿入颈部切

口。适当调整颈静脉植入导管的位置，将定位钉套设在硅胶管

上，适当调整颈静脉植入导管的松紧，结合皮下隧道长度，适当

调整定位钉的固定位置，适当力度捏紧定位钉，裁剪硅胶管长

度，使得定位钉到导管末端的距离约为 3.7 cm左右(经多次解

剖确认，此长度时，导管末端为上腔静脉汇入右心房处)，然后，

将其末端开口修剪成鱼嘴状。颈静脉下横穿三根缝合线，其中

一根结扎颈静脉远端 (颈内静脉与颈外静脉汇成颈总静脉处)，

然后在距此约 0.3 mm处，用 20 mL注射器针头沿血管纵向刺

入大鼠颈静脉，将植入导管插入颈静脉血管至定位钉处，另外

两根缝合线将导管和近心端血管固定。随后将定位钉固定于邻

近皮下组织，以防止植入颈静脉的硅胶管脱出。双氧水充分冲

洗颈前部及背部肩胛区切口，消毒、缝合切口，手术完成(图 2)。

颈静脉植入导管需要每天进行有效护理，即用含有肝素(10

U/mL)和青霉素(20万 IU/只)的生理盐水冲洗，以预防感染和

防止导管堵塞。手术恢复一周方可进行下一步实验。

1.6 大鼠可卡因自身给药模型训练

经典的动物自身给药模型是研究药物成瘾的有效方法[9,

10]。大鼠颈静脉置管手术恢复 7天后，即可开始进入自身给药训

练阶段，通常需要以下几步：

(1) 编辑合适的实验训练方法：本实验采用固定比例为 1

(Fixed ratio，FR=1)的程序进行，即当大鼠进行一次有效鼻触(左

鼻触，L Nose-poke)时，系统会泵入一次成瘾药物(可卡因，Co-

caine，8 mg/mL)，泵速为 1.6 mL/min，注射时间为 1.25 s/次，并

伴有信号灯(持续 20 s)、声音(持续 1 s)等线索的变化。每完成一

次有效鼻触，系统立即进入不应期，时长为 20 s，在此期间，大

鼠的触鼻行为也会被记录，但不会引发任何系统反应。有效不

应期过后，系统就完成一次循环，进入下一循环周期(注意：大

鼠在不应期内触碰的左鼻触，为无效鼻触)。而当大鼠进行对照

鼻触(右鼻触，R Nose-poke)时，系统只记录右鼻触次数，不泵入

药物以及不伴有灯光、声音等线索的变化。每天训练 2小时，分

别记录大鼠的鼻触(有效鼻触、无效鼻触和对照鼻触)次数以及

给药次数。

(2)药物成瘾性训练(1-15天)：将正常饲养的大鼠放置到自

身给药箱中进行药物成瘾性训练，即当大鼠进行一次有效鼻触

时，泵入成瘾药物，并伴有灯光、声音等线索的变化。每天训练

2小时，分别记录大鼠的鼻触(有效鼻触、无效鼻触和对照鼻触)

次数以及给药次数(图 3)。

1.7 统计学分析

采用 GraphPad Prism 5软件进行相关数据分析和处理，计

量资料用均数± 标准误(Mean± SEM)表示，检验方法采用独立

样本 t检验方法，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 颈静脉置管手术研究结果

如表 1所示，大鼠的颈静脉置管手术可能出现的手术并发

症主要包括堵管、漏管、感染甚至死亡等，最主要的并发症是漏

管，占比最大。颈静脉置管传统手术组 (TO) 手术成功率为

43.33%± 3.333，颈静脉置管改良手术组 (MO) 手术成功率为

90.00%± 3.333，显著高于颈静脉置管传统手术组(P<0.05)，表
明大鼠改良后的颈静脉置管手术效果明显优于传统手术，如图

4所示。

2.2 大鼠自身给药行为学研究结果

经典的动物自身给药模型是研究药物成瘾的有效方法，本

模型利用大鼠喜欢探索的习性，将大鼠放置到自身给药箱中进

行训练，即当大鼠进行一次有效鼻触时，泵入成瘾药物，并伴有

灯光、声音等线索的变化，每天训练 2小时，分别记录大鼠的鼻

触(有效鼻触、无效鼻触和对照鼻触)次数以及给药次数。在进行

连续 2周左右的训练后，大鼠的成瘾效果基本趋于稳定。

本实验中，将两组不同的颈静脉置管手术大鼠，再分别分

成两组：对照训练组和成瘾训练组。大鼠自身给药行为学研究

结果具体如下：

(1)颈静脉置管传统手术组：成瘾训练组大鼠(n=7)，进行可

卡因自身给药训练后，泵药次数(有效鼻触)次数明显增多，训练

后期其有效鼻触次数达到一定的稳定值，取最后三天数据统计

分析，有效鼻触次数为 20.19± 0.4176，而对照训练组(n=6)大鼠

有效鼻触次数为 1.667± 0.4984，明显低于成瘾训练组 (P<
0.01)，表明传统训练组已有效建立可卡因自身给药模型 (图 5

a1、b1、c1)。

(2)颈静脉置管改良手术组：成瘾训练组大鼠(n=14)，进行

可卡因自身给药训练后，泵药次数(有效鼻触)次数明显增多，训

练后期其有效鼻触次数达到一定的稳定值，取最后三天数据统

计分析，有效鼻触次数为 22.60± 0.4649，而对照训练组(n=13)

大鼠，其有效鼻触次数为 1.103± 0.1413，明显低于成瘾训练组

(P<0.01)，表明传统训练组已有效建立可卡因自身给药模型(图

5 a2、b2、c2)。
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图 2改良的颈静脉置管手术方案

Fig. 2 Modified jugular vein catheterization operation

注：a.充分游离右侧颈静脉；b.皮下隧道；c.颈静脉植入导管从背部切口穿入颈部切口；d.调整并固定定位钉；e.用 20 mL注射器针头沿血管纵向

刺入大鼠颈静脉，将植入导管插入颈静脉血管；f.将导管和近心端血管固定；g.缝合颈部切口；h.缝合背部肩胛区切口。

Note: a. Extensively free the right jugular vein; b. subcutaneous tunnel; c. The catheter was pulled through the cervical incision via the dorsal incision and

implanted into the jugular vein; d regulate and fix the locating pin; e. Use 20mL syringe to inject into the rat’s jugular vein following the vessel’s

longitudinal direction, then implant the catheter into the jugular vein; f. Fix the catheter onto the proximal part to the heart; g. Suture the cervical incision;

h. Suture the dorsal and scapular incision.

图 3大鼠自身给药训练

Fig.3 Self-administration training for rats

注：正常状态下的大鼠。b.正在进行左鼻触的大鼠。c.给药瞬间下的大鼠。

Note: a.Rat under the normal state; b.The rat conducting the left nose poking; c.The rat receiving the transient drug administration.

3 讨论

良好的动物模型是进行相关疾病发生发展具体机制研究

的基础，是进行科学研究，尤其是基础研究的重要保障。在动物

实验研究中，自身给药模型被认为是研究动物觅药和药物渴求

行为学最有效的模型之一 [11]。本模型的应用对象主要包括大

鼠、非人类灵长类以及小鼠等动物[5]。经过有效训练后，这些动

物学会了主动觅药，通过主动有效压杆或者触碰有效鼻触开

关，寻求药物，其有效压杆或者有效鼻触次数越多，表明其对药

物的渴求度越高，对于成瘾药物来说，就越容易成瘾[12]。

20世纪中叶开始，许多研究人员就开始着手动物的滥用

药物相关行为学研究，以便更好地理解人类的成瘾过程。James

R. Weeks于 1962年采用自动静脉注射方式，模拟非自由活动

条件下的大鼠吗啡成瘾的研究，开启了颈静脉置管手术下的自

身给药模型的研究[13]，随后，科学界纷纷采用自身给药模型作

为研究药物成瘾的行为学方法[11]。1969年，Deneau、Yanagita和
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图 4大鼠颈静脉置管手术效果统计图

Fig. 4 The effect of jugular vein catheterization operation in rats

注：颈静脉置管传统手术组(TO Group: Traditional Operation Group)手

术数据统计显示，其手术成功率为 43.33%± 3.333% (均数± 标准误)；

改良手术组(MO Group: Modified Operation Group)手术数据统计显示，

其手术成功率为 90.00%± 3.333%(均数± 标准误)。两组数据进行 t检

验，差异有统计学意义(tTO Group, MO Group=9.899，P<0.05). *P<0.05.
Note: The statistics for the traditional jugular vein catheterization

operation group (TO Group: Traditional Operation Group) showed its

operative success rate was 43.33%± 3.333%(Mean± SEM); The statistics

for modified operation group showed its operative success rate was

43.33% ± 3.333% (Mean ± SEM)。 The t-test between the two groups

showed significant difference ((tTO Group, MO Group=9.899, P<0.05).
*P<0.05.

Jugular vein catheterization operation grouping Traditional operation group(TO) Modified operation group(MO)

Self-administration training grouping Control Training Group
Addictive Training

Group
Control Training Group

Addictive Training

Group

Sample n=15 n=15 n=15 n=15

Surgery complications

Blockage 1 0 0 1

Leaking 7 7 1 0

Infection 0 1 1 0

Death 1 0 0 0

Training well n=6 n=7 n=13 n=14

表 1大鼠的颈静脉置管传统手术组和改良手术组手术效果统计表

Table 1 The statistical results of the surgery effect of jugular vein catheterization operation for rats

in Traditional Operation Group and Modified Operation Group

Seevers等人进行了自由活动条件下的猕猴滥用药物的相关研

究，以探究其是否会自愿、主动进行自我给药，这一做法更接近

人类吸毒成瘾的状况，第一次实现了现代意义上的自身给药[14]。

经典的自身给药模型 (Self-administration，SA)是通过学

习和训练，将成瘾药物(例如可卡因、吗啡等)与自身给药箱

环境线索(Cue)之间形成条件性因果联系，使得药物的奖赏

效应与环境线索之间形成牢固的习得性关联，环境线索的出

现即可引起这种关联记忆的提取，并引发强烈的觅药动机和

行为，通过观察记录动物的主动觅药行为来反映其对成瘾药

物的渴求程度[15，16]。

大量研究表明自身给药模型动物的药物成瘾稳定性较好、

可靠性较好、个体差异性较小，但操作相对复杂、技术要求高。

大鼠自身给药模型中，最关键的是整个训练过程中需要确保颈

静脉通畅且无渗漏、感染等问题出现，其中最关键的技术是颈

静脉置管[17]。传统的置管材料采用硅胶管(置入血管部分)与 PE

管(血管外部分)相连的方式，以打结方式作为固定位点，由于本

身结构的不稳定性，大大增加了连接处漏管的可能性[18, 19]。这种

方式缺陷较多，容易出现堵管、漏管、出血、感染、体重明显下

降、甚至死亡等问题，一旦出现以上问题，即宣告颈静脉置管失

败，进而影响下一步动物模型的构建甚至延缓整个实验的进

程。综合分析，传统颈静脉置管手术成功率低，主要原因在于以

下几方面：① 无菌观念差，植入材料未能充分进行消毒或灭菌，

术中消毒不彻底，术后护理不规范，这些极易导致严重感染、败

血症、体重下降，甚至死亡等并发症的发生。② 植入导管各组分

结构复杂，柔韧度、强度不适宜，各组成元件之间连接不匹配，

结构稳定性差，容易导致物理结构方面的堵管、漏管的发生。③

手术操作不规范、不严谨，从而导致植入不成功、气胸、血胸、出

血、感染，甚至死亡。④ 术后植入导管护理不及时、不规范等等。

针对以上问题，本实验在传统颈静脉置管材料和技术方面

做了一些改进，研究对比改进方案的可行性以及有效性。本实

验中，我们针对容易出现的并发症等问题，主要在植入导管材

料方面做了以下几点改进：① 单一性：整个置管材料单纯采用

较软的硅胶管，减少了二次连接处漏管的可能，也可以降低对

大鼠颈部活动性的影响；而传统的置管材料采用硅胶管(置入

血管部分)与 PE管(血管外部分)相连的方式，增加了连接处漏

管的可能。② 固定位点的可变性：改良置管固定处，增加了一枚

微小“S”型定位钉，可根据实际需要，调整其位置，适当捏紧，以

便更好地发挥其固定植入导管的作用；而传统方式直接采用打

结方式，以此小结起到固定作用。这种小结稳定性不及实心的

线绳打结，如果打结太紧，导管容易直接堵死，如果太松又极易

脱开，影响大鼠的颈部活动，更为严重的后果是，更容易将置入

静脉的硅胶管一并拖出。③ 植入导管长度的匹配性：由于静脉

植入导管需要提前制备，导管的长度都是固定的，而实验用大

鼠存在个体差异性。改良材料中，由于“S”型定位钉的存在，因

而可根据实际需要，调整其位置，裁剪末端长度；而传统置管材

料由于存在统一的固定位置的小结，其位置不能随意调整，因

而，无法根据需要适时进行调整，也就无法更完美地与每只大

鼠匹配。④ 植入导管植入血管部分的匹配性：改良后的材料，其

植入血管部分长度一般为 3.7 cm左右，在此长度时，植入血管

部分末端可以达到上腔静脉注入右心房处，其好处在于可以减
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图 5有效建立大鼠的可卡因自身给药模型

Fig. 5 Effective establishment of cocaine self-administration model for rats

注：a(1、2)、b(1、2)分别为各组大鼠自身给药训练流程图；c(1、2)为各组大鼠最后三天训练行为学统计图。1)传统手术组 +成瘾训练组(n=7)大鼠进

行可卡因自身给药训练后，泵药次数(有效鼻触)次数明显增多，训练后期其有效鼻触次数达到一定的稳定值，取最后三天数据统计分析，有效鼻触

次数为 20.19± 0.4176(均数± 标准误)，而对照训练组(n=6)大鼠有效鼻触次数为 1.667± 0.4984(均数± 标准误)，两组进行比较，差异有统计学意义

(tTO+CT Group, TO+AT Group=28.71，P<0.01)，说明传统训练组已有效建立可卡因自身给药模型；2)改良手术组 +成瘾训练组(n=14)大鼠，其有效

鼻触次数为 22.60± 0.4649(均数± 标准误)，而对照训练组(n=13)大鼠有效鼻触次数为 1.103± 0.1413(均数± 标准误)，两组进行比较，差异有统计

学意义(tMO+CT Group, MO+AT Group=42.86，P<0.01)，说明改良训练组已有效建立可卡因自身给药模型。
Note: TO+CT Group: Traditional Operation + Control Training Group; TO+AT Group: Traditional Operation + Addictive Training Group; MO+CT

Group: Modified Operation + Control Training Group; MO+AT Group: Modified Operation + Addictive Training Group. **P<0.01.
a(1, 2), b(1, 2)showed flow diagram of the self-administration training for each group of rats respectively; c(1, 2) showed behavioral statistical chart of last

three days' training for each group of rats. 1) For the Traditional Operation + Addictive Training Group (n=7), after the rats complete the cocaine

self-administration training, the drug pumping times ( effective nose poking) significantly increased. The effective nose poking in the late phase reach to a

constant value, the data of the last three training days was analyzed , indicating the effective nose poking times to be 20.19± 0.4176(Mean± SEM), while

the effective nose poking times for the Traditional Operation +Control Training Group was 1.667± 0.4984(Mean± SEM), the comparison between these

two groups showed significant difference (tTO+CT Group, TO+AT Group=28.71, P<0.01), indicating the Traditional Training Group can effectively
construct the cocaine self-administration model; 2) Modified Operation + Addictive Training Group(n=14), its effective nose poking times was 22.60±

0.4649(Mean± SEM), while the effective nose poking times of Modified Operation + Control Training Group(n=13) was 1.103± 0.1413(Mean± SEM),

the comparison between these two groups showed significant difference(tMO+CT Group, MO+AT Group=42.86, P<0.01), indicating the Modified

Training Group can effectively construct the cocaine self-administration model. TO+CT Group: Traditional Operation + Control Training Group; TO+AT

Group: Traditional Operation + Addictive Training Group; MO+CT Group: Modified Operation + Control Training Group; MO+AT Group: Modified

Operation + Addictive Training Group. **P<0.01.

少植入导管对血管的直接损伤，一定程度上，降低堵管、漏管的

风险，提高置管的成功率。其末端剪为鱼嘴状，使得植入导管不

易贴壁以及损伤血管；而传统材料中，其植入血管部分长度一

般为 1.2 cm，其末端为单一斜面(犹如注射器针头)，游离在血管

中，极易损伤血管，导致感染、堵管、漏管等并发症的发生。

另有一些研究者给大鼠穿一件小背夹，以这种方式来实现

颈静脉置管与自身给药设备之间的连接。但考虑到实际情况，

大鼠自由活动状态下，其穿戴在身上的小背夹容易脱落，反而

更容易将颈静脉植入管脱出，最终导致模型构建失败[20，21]。本

研究中，采用附带内孔的 M4螺纹底座，实现颈静脉置管与自

身给药设备之间的连接，M4螺纹底座小巧且单一，底座部分

完全埋置在大鼠背部皮下，上端螺纹部分暴露于体外，依靠上

端螺纹部分与自身给药设备相连，稳定且不易脱落，不影响大

鼠的身体灵活性，对于自由活动状态下的大鼠模型训练具有明

显优势。

综上所述，本研究结果表明大鼠改良后的颈静脉置管手术

效果明显优于传统手术，颈静脉手术成功基本预示着自身给药

模型的成功，经改良后，颈静脉置管手术成功率明显提高。其关

键事项如下：① 无菌观念：植入导管、手术器械等，于 70%酒精

浸泡 24h。② 固定植入导管的力度要适当，过紧易堵管，过松起

不到固定作用。③ 手术操作方面：游离颈静脉、置管等操作尽量

轻柔，尽可能减少对血管的牵拉。④ 术后护理：定期及时规范，

每天用含有肝素(10U/mL)和青霉素(20万 IU/只)的生理盐水

进行冲管，抗感染，防凝血堵管。
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