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大小鼠多种连续微量采血法的比较
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摘要：连续微量采血可在无须处死动物的情况下追踪血样生化指标的动态变化，相比于一次性大采血可

有效减少实验动物的使用量． 该文查阅近年来相关资料，对大小鼠各种微量采血方式、优缺点以及注意事

项进行了总结，旨在优化采血步骤、提高血样标本采集质量，从而保证实验数据的科学性和准确性，同时

给予实验动物良好的福利条件．
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０　 引言

利用模式动物建立的动物模型是生命科学等领

域的主要研究方法之一，围绕该方法的基础医学和

临床医学研究在现代医学领域中发挥着不可替代的

重要作用［１⁃２］ ． 由于大小鼠在遗传背景、生理特征及

代谢特点等方面与人类相似，且具有生长发育快、繁
殖周期短、体型小、易于饲养管理等优势，所以大小

鼠是目前临床前实验的理想动物模型． 连续微量采

血可提供在血液中各项生理生化指标的动态变化趋

势，但目前国内利用生物分析技术将其应用在药代

动力学及毒代动力学方面的研究仍较少． 随着生物

分析仪器灵敏度的不断提高，微量采血技术的优势

不断凸显． 在不影响动物生存与活动的前提下，连续

微量采血能够有效减少实验动物的使用量和混杂变

量的偏倚，从而提高实验的成功率和准确率． 故连续

微量采血在采样难度大或样本量少的实验研究中发

挥着越来越重要的作用［３⁃５］ ． 然而，相比于一次性大

量采血，连续微量采血需反复操作，技术要求高，不
可避免地会引起动物生理功能及行为活动的改变．
因此，为获取合格的血样标本，应慎重选择安全、微
创、可连续多次的采血方式，并注意在采血过程中应

严格遵守操作程序，采取积极有效的措施来减少血

样污染和缓解动物应激． 近年来，大量文献对鼠科各

种采血方式进行了比较研究，但鲜见系统地对连续

微量采血方法进行归纳总结的文献报道［６⁃７］ ． 因此，
本文概括了在鼠类尾部、眼部、舌下、颈部、隐静脉以

及下颌等部位的连续采血方法，总结其操作注意事

项及优缺点，以便为实验者选择合适的采血方法提

供理论依据和实践参考．

１　 鼠尾采血

１． １　 断尾采血

自小鼠尾部近心端捋向尾尖，用手术剪将其尾

尖剪断，让血液流出，所采集血液为动静脉混合血

（见图 １（ａ））． 有文献表明：小鼠在多次采血时每次

剪尾长度不应超过 １ ｍｍ，平均采血量为每次 ０． １ ｍＬ；
大鼠每次剪尾长度一般不超过 ２ ｍｍ，但当所需血量

较大时则应适当加长剪尾长度，平均采血量为每次

０． ３ ～０． ５ ｍＬ［６］ ．若取血失败，则可再次向近心端断尾，
一般每只大小鼠的采血总次数可达 １０ 次以上［８］，
但由于当尾部被切除 １ ／ ３ 以上后会引起痛觉过

敏［９］，因此需严格控制每次剪尾长度以及总采血次

数． 同时，在采血过程中，由于反复挤压会增加混入

组织液的可能性，易导致溶血而降低采血质量，所以
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操作者的采血动作应尽量轻柔迅速． 在采血结束后，
由于尾尖伤口不易包扎、断端易反复出血，因此要及

时给予消毒止血，避免感染，推荐采用棉球压迫、胶
布包扎、电烧灼或 ６％ 液体火棉胶等方法止血． 此
外，术后需注意及时更换垫料、清洗鼠笼，避免笼内

长时间残留过多血液而对实验鼠的生理心理状态产

生较大影响．
断尾采血能够排除麻醉药物对检测指标的干

扰，且操作方便、简单易学，适合初学者使用． 该种方

法适用于要求动物保持清醒状态且在短时间内多次

采血的研究，采集的血液标本可用于涂片、试纸检测

血糖和 ＥＬＩＳＡ 等实验［１０］ ．

１． ２　 尾静脉采血

捏住鼠尾两侧，使尾静脉充盈显露，针头呈 １５°
夹角刺入尾部下 １ ／ ３ 血管处，当阻力突然消失有突

破感时可见回血，轻轻按摩鼠尾加快血液流出（见
图 １（ｂ））． 与断尾采血方法相比，尾静脉采血所需时

间更长、操作要求更高，在采血时应自远心端向近心

端依次选择进针点，以便可以多次采血． 在采血过程

中为保证血液能够从针孔顺利流出，应避免抽吸过

快而致血管瘪陷［１１］；在采血结束后需用力按压，防
止渗血、皮下淤青、血肿的发生． 据文献［１２］报道，
用温水浸泡鼠尾能使其血管扩张，加快采血速度，但
该方法步骤烦琐、易造成烫伤等额外的应激；有研究

者探索了更加简单快捷、安全有效的方法，他们尝试

了用 ７５％酒精棉球用力擦拭鼠尾，并获得了相同的

效果． 此外，还有文献报道了更优化的快速采血

法———尾静脉切割法［１３］，即在一侧尾静脉做一微小

切口，用毛细玻璃管取血（见图 １（ｃ））． 该方法不要

求实验人员掌握精准的尾静脉穿刺技术且能够在短

时间内快速采取微量血液，尤其适用于初学者［１０］ ．
静脉采血法无须麻醉、创伤小、易止血、采血量

足且不易被污染，一般适用于较大体型动物的多次

采血（但有些动物体型较大，不易控制，在采样时应

激反应强烈，如 ＳＤ 大鼠，故一般采取乙醚吸入麻醉

或腹腔注射麻醉［１１］ 等方法）． 由于小体型动物的血

管细，采血难度大，静脉采血法受到较大限制，所以

推荐采用断尾采血法． 综上所述，尾静脉采血适用于

连续多次采血的实验研究，目前被认为是研究药代

学、毒代学的最理想的采血方法之一［１０⁃１１，１４⁃１５］ ．

　 　 　 　 　 （ａ）断尾采血　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｂ）尾静脉采血　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｃ）尾静脉切割采血

图 １　 鼠尾采血

２　 眼眶采血

采用徒手保定法单手固定动物，下压动物头部

使其眼球向外突起，同时压迫动物颈部使其眼眶后

静脉丛充血，然后用另一只手沿眼眶后壁轻轻捻动

毛细玻璃管，血液可被快速采集［１６］ （见图 ２）． 血液

生化和相关行为学指标结果显示：在无麻醉条件下，
眼眶采血法比其他方法能获取更高质量的血样标

本，且对动物的一些应激指标（如采血后血液皮质

酮变化、笼内自发行为以及旷场运动距离）影响较

小［１７］ ． 但是，眼眶采血法存在一些不足和缺陷：如对

眼部组织的损伤较大［１７］，操作会持续刺激动物产生

较强的疼痛感［１８］，眼眶反复采血或按压止血不当很

可能会引发眼睑痉挛、角膜炎症和眼球浑浊等并发

症［１９］ ． 由于上述不良反应发生率较高且部分症状不

明显，在实验过程中常常因未能及时被发现而影响

最终数据的可靠性，所以眼眶采血方法目前已被较

多学者淘汰，尤其在某些地区内已被法律取缔［７］ ．
同时，为提高动物福利，英国实验动物“３Ｒ”国际中

心等建议应在不影响实验检测指标的前提下采用麻

醉采血［２０⁃２１］ ． 有研究者［２０］对眼眶采血的入路途径进

行了改良，将传统的内眦入路方式改为侧方入路方

式，结果显示该方法在采血频次较少时动物眼部损

伤的发生率更低． 此外，有研究者［２０］ 建议在采血前

涂抹眼膏或使用无菌毛细玻璃管以降低感染风险，
当反复采血时两眼交替取血可以减少组织损伤． 更
高效优化的眼眶取血方式仍有待深入研究．

总体而言，眼眶采血方法因其突出的优点（如
方法简单、采血量可控、采血速度快、血样质量高、不
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易凝固等）而深受部分研究者的喜爱［７］，特别是在

某些特殊的动物模型中，如凝血功能障碍的Ⅶ基因

敲除动物，眼眶采血法因出血量少且不易造成大出

血而具有不可替代性［２１⁃２２］ ． 但是，眼眶采血法也因

其难以避免的上述不良反应而受到了部分学者的质

疑和批判，故有学者建议眼眶取血采血频率每周不宜

超过 １ 次，且不作为多次采血的优先选择方法［２１，２３］ ．

图 ２　 眼眶采血

３　 舌下静脉采血

充分暴露实验动物的舌头，让采血针与舌面呈

１０°夹角缓慢刺入沿边缘纵行的舌下静脉，即可迅速

获得血液 （见图 ３ （ ａ））． 大鼠 １ 次采血量可达

２ ｍＬ［２４］ ． 在采血过程中，安琪等［２５］ 建议应注重对舌

的保护：在进行舌的固定时需使用无齿止血钳或衬

垫棉花以防拉伤，如遇出血不止的情况，可用棉球填

塞；当反复多次取血时应双侧交替采血以减少不良

反应，同时应时刻关注在麻醉状态下动物的生理状

态，保证气道通畅以免窒息． 马征等［２１，２６］ 研究发现：
舌下静脉采血溶血率较高，推测这与操作者采血熟

练程度、血液流出速度以及口腔分泌物混杂有关，这
提示了熟练掌握规范化操作对减少溶血具有重要作

用． 因此，有研究者报道了一种优化方法———舌下静

脉切割法，即用眼科小剪将一侧舌下静脉剪开 １ ｍｍ
左右的小口，用毛细管收集流出血液（见图 ３（ｂ）），
该方法因更加便捷安全而备受青睐［２６］ ．

舌下静脉采血操作简便、采血量大、血样质量

高、危害性小，但需在麻醉状态下进行． 实验发现：经
舌下静脉采血的动物除舌部稍有水肿外无其他组织

损伤，伤口经 ２ ～ ３ ｄ 即可恢复，不影响进食进水能

力［２４⁃２５］ ． 因此，舌下静脉采血法适用于多次反复采

血，是动态监测血液相关指标的有效方法．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ａ）舌下静脉穿刺采血　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ｂ）舌下静脉切割采血

图 ３　 舌下静脉采血

４　 颈动静脉采血

用肉眼寻找颈动静脉，在确定具体位置后，沿与

胸骨成 ４５° ～ ６０°角向头部方向进针采血（见图 ４）．
在大鼠的胸锁乳突肌下缘血管搏动处即为颈动

脉［２７］、在搏动外侧约 １ ｍｍ 处为与之伴行的颈静

脉［２８］ ． 颈动静脉的位置较为隐蔽，初学者不易精确

寻找且缺乏娴熟的进针技巧，故可采用特殊体位法

来减少穿刺失误：保持动物头和身体平直，将上肢向

斜下方伸展固定，使颈部与前肢的角度在 ９０° ～

１５０°之间［２７］ ． 与传统的在全麻醉将态下切开颈部皮

肤相比，该方法避免了大块皮肤的暴露，不仅能重复

采血，还能提高采集血液的质量并降低组织损伤和

感染风险． 但因为颈动静脉的定位难度较大，所以颈

动静脉采血法更加适用于经验丰富的技术人员．
颈动静脉采血法要求动物必须处于麻醉状态，

为非正常生理状态，这使部分采血指标存在偏差． 为
消除麻醉的影响，王敏康等［２９⁃３２］ 致力于埋管取血法

的研究． 该方法通常以大鼠为实验对象，其主要操作

流程是在游离、结扎颈部血管后作“Ｖ”形切口，经切

口插入导管并结扎固定． 除颈部外，其他部位插管方
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法均与之相似［３３］ ． 该方法在埋管成功后再行采血时

无须麻醉或重复进针，可准时、定量、重复采集血样．
但埋管采血法也存着在一些缺点，从而限制了其在

实验室中的广泛应用［３４］：埋管手术难度大，操作不

当易引起大血管破裂，即使安装成功后也可能因为

动物抓挠而导致埋管装置的损坏、堵塞、脱出等；埋
管装置容易发生各种异常状况，需操作者定期检查，
及时疏通以保证插管畅通． 埋管采血法极大地促进

了动物福利的发展，是连续微量采血发展的新方向，
值得深入研究与探讨．

图 ４　 颈静脉采血

５　 隐静脉采血

隐静脉采血一般无须麻醉，对动物后腿外侧区

备皮消毒，于隐静脉处穿刺取血（见图 ５），同时注意

压迫防止血肿形成． 文献［３５］报道：在同一实验中

应尽量控制采血部位相近，这是因为不同部位静脉

所采集的血液可能与周围淋巴液的污染有关，其血

液学和血清生化指标存在较大差异． 此外，采血持续

时间对血样中的应激指标影响较大． 因此，熟练操作

并缩短采血时间是提高血液标本质量的关键因素

之一［３６］ ．

图 ５　 隐静脉采血

隐静脉血管丰富且位置浅表易辨认，操作者容

易把握采血点的位置和深度，能有效减少在采血过

程中的失误，并极大减轻动物所遭受的痛苦． 该方法

符合动物福利的“３Ｒ”原则，有利于促进动物的长期

健康生存，故推荐隐静脉采血法为连续微量采血的

首选方式之一［４，１７，３７］ ．

６　 下颌静脉采血

在动物下颌部剃毛消毒，然后将动物倒立数秒，
待其面部血管充盈后快速进针采血（见图 ６）． 由于

下颌部静脉丛丰富、血流量大，因此在操作中尤其应

注意及时止血． 目前，下颌静脉丛的体表投影点尚未

完全统一，研究发现在不同物种甚至同一物种的不

同实验中，进针部位都各有偏差． 在小鼠中，有研究

者认为在嘴角平面与外眼角延长线交点、下颌骨后

方咬肌边缘处为进针采血点［３８］；也有研究者认为在

下颌明显少毛或无毛部位为实验采血点［３９］ ． 此外，
操作人员在进入正式实验前应先进行解剖观察，确
定合适的采血针型号以及精确的定位坐标，避免大

小鼠在未麻醉状态下前肢和头部摆动而导致进针位

点偏差，同时注意在采血过程中应根据个体差异调

整进针的角度、力度和深度等［３４］ ． 为了进一步提高

采血质量和效率，张东淑等［３８］提出选用微量毛细吸

管将血液的采取与收集合二为一，该方法能迅速提

高血液的采集速度并有效减少血液的污染，尤其适

用于自血穴位注射技术的研究．
下颌静脉采血是一种快速、简单、人性化的新型

采血方法［４０⁃４２］，在保证实验血样被顺利采集的基础

上能显著降低对动物的伤害程度． 该方法具有损伤

小、愈合快、死亡率低、可持续性强的优点，符合动物

福利及“３Ｒ”原则［４３］ ． 但目前该方法在连续微量采

血中的应用报道仍较少，是否能被广泛应用也有待

验证和评估［４３］ ．

图 ６　 下颌下静脉采血
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７　 讨论

采血是在动物科学研究中最基本也是最重要的

技术之一，连续微量采血更是监测血液和血清生化

动态变化的良好指标，通过成倍减少实验动物的使

用量，可以降低由个体差异所造成的实验误差，从而

提高实验数据的有效性和准确性． 通过文献总结分

析，本文归纳出一些制约微量采血质量的重要因素：
每一种采血技术对动物均存在一定的刺激，且刺激

程度与采血频率有关，在一定程度上这种刺激甚至

会影响测试指标． 在 １ ｄ 内多次进行尾部采血会引

起一些不良反应（如血液皮质酮浓度的升高［１７，４４］ ），
但旷场活动距离不受影响［１７］；当采血频率减少到每

天 １ 次时，血液皮质酮浓度则不会发生上述改

变［１７］ ． 因此，在尾部采血实验中，若需测试血液皮质

酮浓度指标，则应在 ２４ ｈ 后进行 ２ 次采样，而旷场

运动距离则无此时间限制． 因此，在根据药物或毒物

的性质和代谢特点确定采血间隔时间后，还需要综

合考虑采血频率对检测指标的潜在影响，从而提高

实验数据的真实性和准确性．
麻醉本身对采血操作的影响具有双重性． 目前，

麻醉仍存在着一定的弊端和不足． 如增加操作时间；
刺激动物产生某些生理和行为上的非特异反应，包
括引起血液动力学变化、血浆肾素等应激指标的升

高、血糖含量的波动以及干扰糖皮质激素等物质的

代谢等［４５⁃４７］，但是上述部分由麻醉所造成的数据偏

差可以通过设置对照组来校正． 同时，在临床和科研

工作中，麻醉因具有可减少穿刺失误、减轻组织损伤

和提高动物福利等显著优势而被广泛应用于动物实

验中． 因此，需要在有效判断麻醉对研究指标的具体

影响后，再自行选择是否需要麻醉．
每种采血方法各有其优缺点，根据实验需求选

择合适的连续采血方法极其重要． 理想的采血方法

不仅应操作简便，还应减轻应激反应、提高血样质

量；然而在实际操作过程中很难找到一种完美的采

血方法，每种采血方法都不可避免地会产生一定的

副作用，甚至不恰当的反复采血方式还会导致动物

的生理、心理状态发生相应的变化［６］，尤其是其累

积效应会引起血液生化指标的长期改变，直接影响

实验数据的有效性和准确性． 因此，根据实验需求和

采血特点进行针对性的选择显得极为重要．
（ｉ）舌下静脉采血对舌肌等组织损伤较小、愈合

快、可反复采血，但是必须在麻醉条件下进行，其他

采血方式均可自主选择是否需要麻醉．
（ ｉｉ）断尾采血难度低，适用于初学者，但需要注

意避免剪尾过长和尾部断端的止血问题． 尾静脉采

血是其改良方法，该方法除操作简便外还具有损伤

小、愈合快、不良反应少、血样不易受污染等优势，具
有较高的应用价值． 因此，尾静脉采血是普通实验室

连续微量采血的首选方法之一．
（ ｉｉｉ）眼眶采血速度快、采血量大，但在多次采血

时需注重眼部护理以减少并发症的发生，该方法适

用于大规模实验．
（ ｉｖ）颈动、静脉采血量大，质量高，但位置较深，

要求实验人员熟悉操作技术和颈部解剖结构，避免

反复试插而引起大量出血．
（ｖ）隐静脉位置浅表易穿刺进针，应激反应小，

血样质量高，适用于各类物种，是仅次于尾静脉采血

的优先选择方法之一．
（ｖｉ）下颌静脉采血伤口小、采血量大、恢复快，

虽然在单次采血中常被使用，但将其应用在反复多

次采血实验中的文献报道却较少，这可能与进针点

较难把握有关．
（ｖｉｉ）大动静脉埋管为多次无创采血提供了新

的方向． 该方法适合于体型较大动物的长期采血实

验，但由于埋管操作复杂，后期需定期维护，所以对

实验者要求较高．
综上所述，建议研究者根据自身的实验性质和

特点选择合适的连续微量采血方法，同时注意应尽

量保证在一天的同一时间段内采血，避免因动物生

物钟节律而引起指标误差，从而提高数据的可靠性．
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