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几种模拟临床发病原因血管性认知功能障碍动物模型的研究进展

孟楠　综述　　吕佩源　审校
河北省人民医院神经内科，河北省石家庄市　０５００５１

摘　要：血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）是由一系列脑血管疾病，如缺血或出血及急慢性缺氧性脑血管病，导致脑组织损害
产生的一种慢性、进行性、持续性智能障碍综合征。本文通过集中介绍能良好模拟临床发病原因的全脑慢性低灌注模

型、局灶性低灌注模型、栓塞模型、高血压模型等血管性痴呆动物模型制作方法，并分析各种方法的优缺点，为开展血管

性痴呆实验研究者提供参考。

关键词：血管性认知功能障碍；脑缺血；全脑低灌注；局部灌注不足；栓塞；高血压；动物模型

　　血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ ｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是由一系列脑血管疾病，如缺血或出血
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及急慢性缺氧性脑血管病，导致脑组织损害产生的

一种慢性、进行性、持续性智能障碍综合征。随着

脑血管疾病发病率的增加以及年龄的增长，ＶＣＩ的
发病率逐渐上升。建立理想的 ＶＣＩ动物模型对于
探明 ＶＣＩ的发病机制，开发预防和治疗 ＶＣＩ的新药
有着重要意义。根据不同病因亦可有不同的研究

模型。现以全脑慢性低灌注、局部灌注不足、栓

塞、高血压为发病原因所造模型予以综述。

１　全脑慢性低灌注模型
慢性全脑低灌注与临床上血管性认知障碍的

发病机制比较接近，对评价慢性缺血研究血管性痴

呆提供了更丰富的动物模型。制造慢性的全脑缺

血模型方法多种多样，但主要的方法有双侧颈总动

脉结扎、三支血管结扎、分阶段四支血管结扎等。

１．１　双侧颈总动脉闭塞法
这是目前在研究血管性认知功能障碍中最常

用的模型。将啮齿类动物用 １０％水合氯醛（４００
ｍｇ／ｋｇ）腹腔麻醉后，仰卧位，颈部正中切口，在显
微镜下分离双侧颈总动脉，行永久性结扎。这种方

法可导致脑组织的渐进性损害，使学习记忆损害程

序性加重，能较好地模拟人类脑血管病导致的认知

功能障碍或痴呆状态［１］。

有关学者［２］在大鼠的双侧颈总动脉结扎的模

型中，观察到在手术后 ７ｄ，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫任务中，
大鼠的学习和记忆能力受损。术后 ４周，可观察到
海马组织有星形胶质细胞密度的增加和 ＣＡ１区细
胞的减少，海马的白质组织病理改变包括脱髓鞘、

碱性蛋白的减少和小胶质细胞的激活［３］。在闭塞

手术的 １２个月能够观察血管壁纤维组织的增
厚［４］。在经过胆碱和磷酸二酯酶抑制剂———西洛

他唑的治疗后，能见到脑白质病变和动物的行为能

力障碍得到了明显缓解［５］。

１．２　三支血管结扎
要想达到更严重的慢性低灌注是通过结扎三

支血管，其最原始且常用的方法即为开胸结扎大鼠

左锁骨下动脉及其椎动脉分支，同时行双侧颈总动

脉结扎，制成慢性脑供血不足的模型。但是此模型

所引起的行为学及神经病理学损害更接近于阿尔

茨海默病，而与多发性血管梗死性痴呆有所不同，

且该方法需要开胸，手术对动物的创伤较大，成功

率低。还有方法为利用不开胸的微创手术方法使

头臂干和左颈总动脉闭塞，Ｈｏｒｅｃｋｙ等［６］学者利用

这种模型研究了氧化修饰的肌酸激酶系统参与了

血管性认知功能障碍和神经元变性。此种方法国

内学者较少用。

１．３　分阶段四支血管结扎
先结扎一侧的颈动脉和对侧椎动脉，７ｄ后再

结扎另一侧的颈总动脉和椎动脉，即为分阶段四支

血管结扎。在几个认知测试中均能观察到受结扎

动物显现出自发活动减少［７］。

２　局灶性低灌注模型
２．１　立体定向注射内皮素１

通过立体定位仪向动物脑室内注入内皮素，利

用其血管收缩作用，可逆性阻断相应血管的血流，

从而造成血管支配区的局部脑组织梗死。在动物

的单侧纹状体注射，１４ｄ后即表现出预期的前肢
的不对称、运动能力受损等神经功能缺损的表现，

对内囊的类似实验也产生了目标梗死［８］。

该方法的优点：对动物损伤比较小，手术相对

简单。其缺点为：该法所致梗死可能与其他方法所

致梗死有所不同，是否符合血管性认知功能障碍的

发病机制尚有待证实，且药物筛选的实验结果也会

有差异。

２．２　大脑中动脉闭塞
１９８６年，Ｋｏｉｚｕｍｉ首次报道不开颅制作大鼠可

逆性线栓法致大脑中动脉闭塞模型，由于其具有不

开颅，手术创伤小，特别是可进行再灌注且可以准

确控制缺血及再灌注时间、与人类局灶性脑缺血的

病理状态类似等优点，适用于有关局灶性脑缺血的

一系列实验研究，已成为目前应用最为广泛的动物

模型［９］。

在小鼠和大鼠，单侧大脑中动脉闭塞会导致包

括皮质、尾状核和皮质下白质区域缺血损害，从而

引起对侧肢体感觉及运动障碍［１０］。对其行永久性

大脑中动脉闭塞，观察到动物尽管感觉运动功能会

有明显恢复，但会导致学习记忆障碍持续数周之

久［１１］。而短暂性大脑中动脉闭塞脑损害较轻，仅

引起轻度的神经功能缺损。短暂性大脑中动脉闭

塞（９０ｍｉｎ之内）的大鼠在发病后 ３～１５ｄ之内旋
臂任务会出现错误，２１ｄ之后会出现一些恢复迹
象［１２］。而在 ６０ｍｉｎ的短暂性闭塞，可观察到 ５周
之后，感觉运动功能已显著恢复，但记忆功能和记

忆保持功能尚未改善［１３］。仅部分研究者发现动物

的学习功能受损，可能反应出小鼠不同品种之间的

脑血管结构不同［１４］。

此类型手术中，我们需注意以下 ６个问题：①
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鼠种：目前多选用大脑中动脉变异较小，术后形成

的脑梗死体积一致性也较好的 ＳＤ大鼠。②鼠龄：
老龄大鼠具有与临床特点相近，但其 ＭＣＡ存在迂
曲、粥样硬化、管腔狭窄等改变的机率较大，且手

术死亡率较高。而青年健壮大鼠的 ＭＣＡＯ模型在
反映病症特点及检验临床药物疗效方面并不令人

满意，这还是一个有待探讨的问题。③体重：大鼠
的体重以 ２５０～３００ｇ之间为宜。这样既考虑了栓
线顺利通过的问题，也能避免体重过大者颅内血管

增粗，难以完全阻断大脑中动脉的问题。④麻醉剂
的选择：本模型采用水合氯醛。至于挥发性麻醉剂

乙醚，可作为补充麻醉剂，必要时进行追加麻醉。

⑤栓线的选择与处理：栓线直径 ０．２８ｍｍ，该方案
制作的模型成功率高，重复性好，生理指标影响

小。⑥手术操作：一般认为插入深度以（１８±０．５）
ｍｍ为宜。
３　栓塞模型
３．１　注射栓子

脑栓塞模型是以大鼠、家兔或猴子为实验动

物，通过血管内注射悬浮的胆固醇结晶、琼脂糖或

塑胶类微球体或者自体血凝块制造认知损害模型。

可以见到散在的小梗死灶，或者较大面积的梗

死［１５］。

３．１．１　颈内动脉注射微小栓子模型　用生理盐
水 ０．３ｍｌ加入同种大鼠血凝块 ｌｍｇ制成混悬液
（显微镜下测量直径为 ４０～２００μｍ），从大鼠双侧
颈总动脉推注此混悬液，经颈内动脉进入颅内至大

脑各动脉，而造成多灶性脑梗死模型。此方法不需

开颅，且缺血效果较好，很好的模拟了临床血栓入

脑途径。研究发现，在注入微栓子 １５ｈ后 ８２％的
大鼠即出现典型的脑卒中后的症状。由于其能在

大脑前动脉和大脑中动脉供血区形成多个梗死灶，

且与临床病人所见相似故不少学者认为将其作为

ＶＤ模型较为合适。但是其操作较复杂，梗死部位
和梗死灶大小无法预测。

３．１．２　舌下静脉注入铁粉模型　在颅外安置
１１００高斯磁场的小磁铁，吸附从舌下静脉或尾静
脉注入的四氧化三铁粉（５６．４ｍｇ／ｋｇ溶于 １．５ｍｌ
生理盐水，于 １ｍｉｎ内注入），使磁铁区域血管栓
塞，建立 ＶＣＩ动物模型。此法具有操作简便、创伤
少、重复性好、较快导致痴呆的优点，而且能够在

脑皮质、海马组织中观察到梗死灶和软化灶，较好

地模拟血管性认知功能障碍的发病机制。但是注

入的四氧化三铁不但进人脑血管，也停留于其他组

织中，从而干扰指标测定结果。

３．１．３　左心室注射液体石蜡模型　将液体石蜡
注入大鼠左心室中，产生多发性脑梗死，而造成大

鼠多发性脑缺血模型。手术方法相对较简单，避免

了颈部手术，此方法与临床病理变化相似。便于护

理及多指标观察。

３．２　光活化血栓栓子
动物体内注入光敏染料，在特定波长光的作用

下发生光化学反应，引起内皮细胞过氧化，释放自

由基，导致内皮损伤，诱发血小板凝聚，血管内血

栓形成，即产生局部梗死灶。是一种新的脑缺血动

物模型。在 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试中，急性学习功能损
害会在血管受损 ２ｄ后显示出来，但是会在 ５周之
内恢复。受损部位主要在大脑皮质，也可位于在海

马、纹状体和皮质下白质。功能损害与局部水肿、

反应性星形细胞增生、巨噬细胞渗出、程序性坏死

和腔隙形成有关［１６］。

该模型的优点：操作简单，损伤性较小，梗死部

位明确，重现性好，学习记忆障碍明显，动物存活

率高，存活时间长，并且病理改变和超微结构变化

与人类血管性痴呆相似。缺点：由于微血管损害和

血脑屏障开放早，与人类常见的缺血性脑卒中存在

差异，且光敏物质的导入使研究掺入了复杂因素。

４　高血压模型
高血压是脑血管病的持续和独立的危险因素，

血压越高，卒中的危险性越大。影像学发现高血压

还可以导致广泛的脑白质病变。长期的随访研究

解释中年高血压明显增高认知障碍的风险。

４．１　高血压性痴呆的猴子
对短尾猴行手术致胸主动脉狭窄来制造慢性

高血压模型。２００７年 Ｍｏｓｓ等［１７］对这种模型进行

了详细的回顾。术后约 １２个月之内猴子的认知功
能下降。除了短期记忆缺失，还表现出注意力（与

标准任务不相匹配的延迟）和执行功能障碍（抽象

场景变换任务）。认知功能损害与收缩压和舒张

压有关。在神经病理方面，最主要的损害是形状不

规则的微梗死（直径 ＜５００μｍ），表现为散布于大
脑皮质、脑干和小脑灰质和白质的局部神经胶质增

生，尤其是大脑前部的白质区域。微梗死比人类的

腔隙性梗死小，而且与小血管疾病无关，可能是穿

支动脉的病变。此类损害与噬齿类动物慢性高血

压的病变不同，例如自发性高血压的脑卒中大鼠

·２８１·
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（ｓｔｒｏｋｅｐｒｏｎｅｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲＳＰ）。
认知功能下降和微梗死的发生率随时间的推移而

进展。

４．２　卒中易感性自发性高血压脑大鼠
研究发现，卒中易感性自发性高血压脑大鼠的

海马退行性改变和星形胶质细胞的反应类似于认

知功能障碍的神经元变性的症状。由此提示，此类

大鼠可以作为血管性痴呆的动物模型。

此类大鼠从约 ８～９周龄出现高血压并逐渐进
展，约 １２周时形成严重的高血压。正常饮食情况
下（非高盐饲养），卒中事件从大约 １０月龄时开始
出现［１８］。对此类动物的认知损害数据非常少，在

被动回避和 Ｙ旋臂测试可以见到学习和记忆损
害［１９］。位于不同大脑区域（主要是大脑皮质和基

底节区），伴有不同面积卒中（主要为自发性出血）

损害的 ＳＨＲＳＰ，组织病理学改变可见到各种慢性血
管病变。

高血压基础上形成反复再灌注模型较符合临

床实际情况，这种 ＶＣＩ模型的制备，是从模拟人类
ＶＣＩ发病的某个侧面来完成的与临床实际情况还
有一定的偏离，尚需不断完善。

５　结语
ＶＣＩ所致的学习记忆功能障碍是一个极其复杂

的病理生理过程，脑血管病和痴呆的关系仍是未解

之迷。模拟人类缺血性脑血管病发病过程，建立重

复性好、生理指标控制严格、利于病理指标观察的

标准化活体缺血动物模型，一直是研究者们所追求

的目标，并直接关系到 ＶＣＩ动物实验研究的价值及
对 ＶＣＩ的深人研究。然而目前诸多 ＶＣＩ模型尚不
成熟，仍需要我们不断深入对 ＶＣＩ动物模型的研
究，以促进 ＶＣＩ的基础理论及临床防治的研究。
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帕金森病的免疫治疗研究进展
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重庆医科大学附属第一医院神经内科，重庆市　４０００１６

摘　要：帕金森病的发病机制尚不完全清楚，目前还没有根本有效的药物治疗。近年来免疫治疗在帕金森疾病的治疗方
面显示出良好的前景。免疫治疗主要通过三个方面：一是 α突触核蛋白抗体的被动免疫治疗；二是依赖 Ｔ淋巴细胞的疫

苗免疫治疗；三是核酸疫苗主动免疫治疗。

关键词：帕金森病；α突触核蛋白；核酸疫苗；免疫治疗

　　帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种常
见于中老年人的进行性中枢神经系统变性疾病。

ＰＤ的病因和发病机制尚不完全清楚，目前还没有
根本有效的药物治疗。临床使用的药物治疗只是

围绕神经递质多巴胺（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）的缺乏进行
对症治疗，还无法针对其病理的主要环节，延缓或

阻止疾病的进展。因此，探索更加有效的防治 ＰＤ
的策略成为不容忽视的问题。ＰＤ的主要病理特点
是黑质区出现以异常聚集的 α突触核蛋白（ａｌｐｈａ
ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，αｓｙｎ）为主要成分的路易小体 （Ｌｅｗｙ
ｂｏｄｙ）。目前普遍认为 αｓｙｎ是 ＰＤ发病机制的核
心。αｓｙｎ的积聚不仅具有神经毒性作用，对突触
功能和信号的传递也有影响，参与 ＰＤ的发生和发
展过程［１，２］。研究表明 ＰＤ的发生发展与 αｓｙｎ的
错误折叠和毒性有关，ＰＤ患者 αｓｙｎ的突变可破
坏 α螺旋结构，使之形成 β折叠，进而聚集并产生
具有神经毒性的寡聚体，最终导致神经变性［３］。另

外，αｓｙｎ基因的致病单核苷酸突变（Ａ３０Ｐ、Ａ５３Ｔ
和 Ｅ４６Ｋ）的发现对研究 ＰＤ的致病机制具有重要
意义［４，５］。本文就以清除异常聚集的 αｓｙｎ为目标
的 ＰＤ免疫治疗研究进展做一综述。
１　αｓｙｎ抗体被动免疫及治疗机制

Ｚｈｏｕ等［６］采用 αｓｙｎ高亲和力 ｓｃＦｖ抗体———

Ｄ１０，将 Ｄ１０ｓｃＦｖ基因转染到过表达野生型 αｓｙｎ
的 ＨＥＫ２９３细胞株，在核定位信号的引导下，进入
细胞内高度表达，并与野生型 αｓｙｎ单体结合形成
稳定可溶性的 αｓｙｎ，从而抑制不溶性的 αｓｙｎ聚
集产物出现。只是，细胞内抗体的研究和检测还仅

限于组织培养中。Ｍａｓｌｉａｈ等［７］用重组人类 αｓｙｎ

（ｈｕｍａｎａｌｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ｈαｓｙｎ）抗体接种 ｈαｓｙｎ转
基因 ＰＤ小鼠，产生了 ＤＡ神经元保护作用。接种
后产生的高亲和力抗体，不仅抗体滴度高，而且可

识别 αｓｙｎ的 Ｃ末端表位；同时发现 ｈαｓｙｎ抗体可
与神经元细胞体、细胞突起及突触胞膜，形成直径

约 ０．４～０．８μｍ的环状细胞结构并呈 ｃａｔｈｅｐｓｉｎＤ
免疫反应阳性，提示和 αｓｙｎ反应的 ｈαｓｙｎ抗体可
通过溶酶体途径清除。这些研究表明中枢神经系

统循环的 ｈαｓｙｎ抗体可能识别与神经元细胞膜结
合的 αｓｙｎ聚集体，进而激活溶酶体途径促进异常
聚集的 αｓｙｎ清除。此外与神经元细胞表面紧密
结合的 ｈαｓｙｎ抗体还可能通过与细胞表面的某些
受体结合，进而通过胞吞作用进入胞浆，从而促进

αｓｙｎ的清除降解。
２　依赖 Ｔ淋巴细胞的疫苗免疫治疗

Ｂｅｎｎｅｒ等［８］使用共聚物１（ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ１，Ｃｏｐ
１）免疫脾细胞进行过继转移，进行了疫苗的多巴
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