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实验性眩晕动物模型的建立

傅继华
①
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(中国药科大学生理学教研室 ,南京 210009)

　　摘　要　目的　建立一种操作简单、切实可行的实验性眩晕动物模型 ,以便于抗眩晕药物的研究。 方法　选用昆

明种小鼠 ,通过训练使其建立起逃避电击反射 ,然后通过旋转使动物产生眩晕 ,以旋转后逃避电击反射完成所需的时

间 (潜伏期 )作为衡量眩晕时间长短的指标。 结果　用天麻素、盐酸地芬尼多及对照组对该方法进行验证。 结果显示 ,

该模型能有效地反映以上抗眩晕药物及对照组的药效作用。结论　该模型能够很好地反映动物眩晕程度及眩晕时间

的变化 ,可有效地应用于抗眩晕药物的研究。
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　　位听系统发生病变或患有美尼尔氏症及某些心

血管疾病等均可导致眩晕。临床检查一般通过病人主

诉及观察实验性眩晕导致眼震颤敏感性的改变来诊

断。据文献报道 [1, 2 ] ,判断动物因旋转等因素是否产生

眩晕 ,也可通过记录其眼震颤电图来实现 ,实验动物

常选用豚鼠。 但在具体操作中存在如下问题:豚鼠的

眼震颤电位很小 ,需将其放大几万至几十万倍才能明

显记录到 ,而如此大的放大倍数几乎无法避免其他生

物电及外界干扰的影响 ;其次实验时由于首先使动物

产生了实验性眩晕 (常采用旋转或温度刺激内耳等方

法 ) ,记录眼震颤电图时动物不肯配合 ,挣扎、翻转等

必然产生大幅度电位干扰 ,使得眼震颤电图的有效记

录变得十分困难。 因此 ,通过记录动物眼震颤电图来

判断眩晕产生的程度及眩晕时间的长短 ,在实际应用

中难以实现 ,我们也未发现用此方法进行药物研究的

报道。 通过长期实验摸索 ,我们建立了一个实验性眩

晕动物模型 ,该模型设计了一个方便易行的记录动物

眩晕时间的实验方法 ,能够较好地应用于药物研究。

1　材料与方法

1. 1　材　料

1. 1. 1　动物及药品　 健康昆明种小鼠 ,体重: 20～

25 g ,雌雄兼用 ,以雄性为主 ,随机分组。天麻素 (昆明

制药有限公司 )。 盐酸地芬尼多片 (眩晕停片 ,湖南省

株洲湘江药业股份有限公司 )。

1. 1. 2　可调速动物眩晕产生仪　用 SHZ-88水浴恒

温振荡器 (泰兴电机厂 )的直流调速电机改制 ,在其直

流调速电机前加一个调速器 ,使旋转速度 0～ 440 r /

min自由可调 ,再在电机上连一个方形金属盒 ,大小

(长×宽×高 ): ( 17× 17× 13) cm(图 1)。

Fig 1. Adjus table-rotation-rate v er tigo-making ins t rument

1. 1. 2　逃避电击反射训练仪　将一调压变压器经导

线及开关连接上逃避电击反射训练箱制作成逃避电

击反射训练仪 (图 2)。逃避电击反射训练箱用直径 17

cm,高 10 cm圆柱形透明有机玻璃盒制作 ,带盖。底

部铺设铜片电栅栏 (铜片宽 3. 5～ 4. 5 mm ,电栅栏间

距 3. 0～ 4. 0 m m);从盖上悬空下挂一小凳 ,凳宽 1. 0

cm,长 4. 0 cm ,凳离电栅栏高度 4. 5～ 5. 0 cm。该训

练仪的规格是经反复多次试验后确定的合理结构。

1. 2　实验方法

1. 2. 1　逃避电击反射训练　经反复试验 ,训练所用

刺激电压选择: 35 V～ 40 V、 50 Hz交流电。训练时 ,
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将小鼠放入逃避电击反射训练箱 ,给以电刺激 ,动物

会在训练箱内挣扎蹦跳以逃避电击 ,当其发现下挂的

小凳时会跳上小凳以逃避电击。只要动物跳上小凳并

保持 30 s以上就算一次训练成功。经过反复训练 ,动

物能建立起逃避电击反射 (一给以电击 ,动物立即有

目标地跳上小凳 )。连续训练 3次为 1遍 ,连续 3 d以

上 ,每天上、下午各训练 1遍以巩固其反射 ,直至建立

起稳定且牢固的逃避电击反射。

Fig 2. Ref lex of escaping lightening s t rokes t raining box

1. 2. 2　眩晕测试　将已牢固建立逃避电击反射的小

鼠首先进行一次逃避电击反射训练 ,然后放入动物眩

晕产生仪 ,以 360～ 390 r /min转速匀速旋转 1 min,

骤停 ,立即将动物放入逃避电击反射训练仪 ,并给以

电击。 由于旋转使动物产生了眩晕 ,可发现动物不能

把握方向 ,无法控制肢体运动 ,表现为步态不稳、转

圈、翻滚等 ,从而无法跳上小凳以逃避电击。只有当眩

晕基本结束已基本恢复清醒后动物才能够跳上小凳

以逃避电击。 有的动物虽已爬上小凳 ,但由于仍处于

眩晕状态 ,会重新跌落下来而被电击。规定:只有当动

物跳上小凳并保持 30 s以上不再跌落才算完成一次

逃避电击反射 ;如果 30 s内又从小凳跌落则表明眩

晕状态未结束 ,没有完成逃避电击反射。将动物放入

电击箱到最终完成一次逃避电击反射所需要的时间

称为潜伏期。 因此 ,正常已建立起牢固的逃避电击反

射的动物其潜伏期为零 ,而当动物旋转后由于产生了

眩晕就会有一定时间的潜伏期。 眩晕程度越大、眩晕

时间越长 ,所测得的潜伏期必然也越长 ,故潜伏期可

用来衡量动物旋转后眩晕时间的长短。

经反复试验: 在以上旋转条件下 ,多数小鼠的潜

伏期在 30 s～ 250 s之间 ,个别动物潜伏期小于 30 s

或大于 250 s。潜伏期在 30 s～ 250 s的小鼠实验中潜

伏期较稳定 ,规律性好 ,适合于药物研究。

2　结　果

取已经牢固建立逃避电击反射的小鼠首先给药

前测量旋转后的逃避电击反射潜伏期 (转速 390 r /

min钟 ,每次旋转 1 min) ,共测量 3次 ,前后两次测量

间隔 30 min左右 ,以给药前 3次测量结果的平均值

作为给药前结果。然后 iv天麻素 100. 0 mg /kg , po盐

酸地芬尼多片 6. 5 mg /kg及 iv生理盐水 ( N S) 0. 40

m l /20 g。每组动物数见表 1。 iv给药后 15, 45, 75,

105, 150, 195 min分别测量旋转后逃避电击反射的

潜伏期 ; po给药从给药后 45 min开始测量旋转后逃

避电击反射的潜伏期。结果以潜伏期及相对变化率表

示 (见表 1)。

结果表明 ,对照组所测结果给药前后无明显差

异 ,而天麻素及盐酸地芬尼多片给药后一段时间内潜

伏期明显缩短 ,与对照组比较有非常显著或显著差异

( P < 0. 01或 P < 0. 05) ,表现出抗眩晕作用。 且盐酸

地芬尼多的药效时间长于天麻素。

3　讨　论

3. 1　注意事项

行为实验所得数据往往离散性较大 ,对操作过程

细节要求高。 但本实验如果能严格按规范操作 ,所得

数据能做到可靠、一致、离散性小。我们经过长期摸索

Tab 1. The ant i-vertigo res ul ts of gast rodine( GAS T) and hyd rochlo ric acid diphenidol( HAD) on th e animal model of experimental v er tigo( x± s )

Gro ups
Dose

( m g /kg )
n

Pre and post administ ratio n v ertigo perio d( s) a nd rela tive v aria tion rate (% )

Befo redose

( min)

Reco rd tim e ( min) af terdo se

15 45 75 105 150 195

GAST 100. 0( iv) 11 95. 9± 25. 4* 48. 4±19. 4** * 70. 4±24. 4** 85. 2± 36. 0* 85. 8± 35. 8* 102. 3±43. 6* 95. 3± 38. 1*

( -50. 3±12. 4** * ) ( -27. 0±14. 9** ) ( -12. 2± 24. 7* ) ( 10. 7± 32. 6* * ) ( 8. 1±36. 6* ) ( -1. 2± 23. 6* )

Co nt ro l NS( iv ) 14 90. 7± 27. 0 90. 7±27. 0 103. 2±41. 3 100. 3± 32. 1 104. 8± 36. 7 94. 3±33. 0 92. 2± 38. 8

( 13. 1±57. 5) ( 21. 9±58. 5) ( 16. 1± 46. 1) ( 18. 2± 32. 7) ( 7. 1±34. 4) ( 3. 9± 27. 1)

HAD 6. 5( po ) 13 98. 1± 24. 0* 32. 5±13. 7** * 34. 4±13. 4** * 77. 3± 38. 0* 99. 7± 36. 8* 102. 6±23. 7*

( -64. 7±19. 9** * ) ( -64. 2±12. 6** * ) ( -20. 6± 32. 0* ** ) ( 6. 1± 38. 2* ) ( 5. 5±11. 9* )

　　* P> 0. 05,* * P < 0. 05,* * * P < 0. 01 vs control
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发现以下几点对实验结果影响较大: ( 1)给药前必须

建立起牢固的逃避电击反射 ,可于上、下午各训练 1

次 ,连续训练至少 3 d以上。 保证使动物一受到电击

就有目标地跳上小凳 ,而不是乱蹦之后跳上小凳。并

于第 1次眩晕测试开始前 2～ 4 h强化训练一遍逃避

电击反射 ; ( 2)潜伏期测试时 ,需保证电栅栏与动物脚

趾间导电良好 ,可在每次测试前用 1%盐水湿纱布擦

拭电栅栏 ,动物的尿液及粪便应及时清理干净 ,使动

物每次所受到的电击强度保持均匀 ; ( 3)每次把动物

放入逃避电击反射训练仪训练时 ,必须将动物放在笼

的边缘 ,头朝外 ; ( 4)一批动物在进行过一次眩晕药物

研究后 ,不宜在短时间内再反复使用。我们发现 ,若将

已进行过一次药物研究的动物 ,在 3～ 5 d内再进行

第 2遍眩晕测试 ,则所测数据就比较混乱 ,且多数动

物出现明显的适应现象 ,表现为潜伏期明显缩短、前

后所测几次潜伏期离散性变大 ; ( 5)应选择健康、活

泼、体力好的小鼠 ,体重在 23 g左右为佳。实验时发

现 ,体重小、体力差的动物 ,由于制造眩晕及电击时消

耗较多体力 ,前后几次所测潜伏期明显离散 ,数据不

可靠 ; ( 6)本实验选择雄性动物比较适宜 ,因雄性动物

体力明显好于雌性 ,潜伏期测试时耐力好、结果可靠。

3. 2　模型优缺点分析

3. 2. 1　优点　方法简单易行 ,不需要贵重、复杂仪

器 ,结果重复性好 ,所得数据稳定、规律性好 ;所测潜

伏期能较好地反映动物眩晕时间的长短 ;实验时使用

小鼠作为实验动物 ,成本低 ,饲养管理方便。

3. 2. 2　缺点　潜伏期并不完全等于眩晕时间 ,实验

时可发现: 当动物爬上小凳时 ,眩晕可能并未完全消

除 ,可观察到动物在小凳上摇摆晃动。但眩晕越大、眩

晕时间越长 ,潜伏期也必然越大 ,这是可以肯定的 ,实

验结果也表明潜伏期能够反映动物的眩晕程度 ;电击

对动物的精神状态可能有一定影响 ,并由此可能影响

眩晕时间。

由实验结果可见 ,该模型用于评价抗眩晕药物是

可行的。模型在天麻素及盐酸地芬尼多给药后均显示

出明确、肯定的药效作用 ,且给药后药效随时间推移

逐渐消失。而对照组所测实验结果 ,给药前后比较稳

定。
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Establishment of Animal Model of Experimental

Vertigo
FU Ji-Hua, YU Shu-Qin, LIU Jun, LI Ping-Ping , ZHAN G Yuang-Yuang

Department of Physiology ,China Pharmaceutical University ,Nanjing 210009 ,China

ABSTRACT　 AIM　 To establish a practical animal model o f ex perimental v ertig o. The mo del can be used

fo r the study of the anti-v er tigo drugs. METHODS　 To choose the healthy mice. Fi rstly , to set up th e ref lex

o f escaping lightening st roke by trained mo use; secondly , to make it ver tiginous by ro tation. Th e v ertig o

period is the latent period w hich is the time of to fulfill the ref lex of esca ping ligh tening stroke af ter the

rota tio n. RESULTS　W e prov ed the m odel effectiv eness on g ast rodine, diphenido l hy drochloride and the

control. The results show ed that the model could ref lect the po tency of the anti-v ertig o drug s and the control

m entioned abov e. CONCLUSION　 The model is successful , easy to operate, stable, and reliable. This ca n

ref lect w ell the va riation of v ertig o level and v ertigo period of animal , w hich ca n be ef fectiv ely used in the

resea rch of the anti-vertigo drug s.

KEY WORDS　 Animal m odel of ex perimental v ertig o; Reflex o f escaping ligh tening stro ke; La tent period;

Ver tigo period
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