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脑缺血动物模型的研究进展
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摘)要!脑缺血是当今世界上致死%致残率最高的疾病之一#其损伤机制及防治措施是当前研究热点& 近年来随着实验目

的不同#研究者设计出了不同类型的脑缺血模型#本文主要针对影响小鼠局灶性脑缺血模型建立的各种因素进行综述&

关键词!脑缺血' ,>DM'模型

))卒中是世界上发病率%致残率和死亡率均较

高的严重疾病之一#其中缺血性脑卒中占卒中总数

'I^以上#而大脑中动脉闭塞 !B355A;.;8;28-A-8:;8U

9..AT@394#,>DM"是缺血性脑卒中最主要的原因(#)

&

临床上脑缺血的预后与许多因素有关#如$缺血发

生的原因%部位%持续时间%严重程度或是否有伴

随症状等& 为了研究其发病机制及其病理生理过

程#与人类卒中过程相似的实验性局灶性脑缺血模

型得到了广泛应用#成为卒中研究领域中不可缺少

的工具& 本文对局灶性脑缺血动物模型综述如下$

EF实验性脑缺血模型

EEEF实验动物的选择

#E#E#)大动物)缺血性脑血管病最初的研究对

象主要是大动物(!)

#其优势如下$

!

更易进行影像

学检测#如$核磁共振%功能成像等'

"

更易对生理

学指标进行监测!如脑电图%动脉血气分析%血压%

血糖等" #

#

更适合测量脑血流量和研究脑代谢'

(

大动物有脑组织有沟回#其结构和功能上与人类更

相似& 其缺点为$

!

大动物费用高%饲养条件严格'

"

不易判断梗死是否完全#梗死灶变化较大'

#

大动

物的麻醉方式复杂#可能对梗死灶产生影响&

#E#E!)小动物)目前缺血性脑血管病的研究对

象绝大部分都是啮齿类动物#其优势如下$

!

价格

低廉'

"

体重轻#实验费用低'

#

同系交配#血缘一

致性高'

(

脑血管解剖结构及生理功能与灵长类动

物相似'

)

大脑体积有利于固定和相关实验研究'

.

生态学和伦理学上更易被接受(()

& 同样#啮齿类

动物也有自身的缺点$

!

神经解剖和代谢等与人类

明显不同'

"

缺少大脑沟回#得出的实验结论必须

在灵长类上重复后才能应用于临床试验(%)

&

EE)F实验模型分类

脑缺血模型包括全脑缺血与局灶性缺血两大

类#全脑缺血指全部或大部分脑血流量降低#局灶

性缺血主要是特定区域的脑血流量降低(()

!表 # " &

表 EF实验性脑缺血模型概述

)缺血类型 病因学 手术方式

全脑缺血模型

完全性缺血

不完全性缺血

心跳骤停

主动脉血流阻断

断头术

颈动脉气囊#止血带$阻断

大出血+低血压

低氧性缺血

! 血管栓塞l低血压

% 血管栓塞

单向性>>DM

"

局灶性缺血模型

局灶性缺血

多病灶缺血

,>DM

,>DMl同侧>>DM

,>DMl双侧>>DM

自发性脑梗塞

自体血栓形成术

微球栓塞术

光化学诱导栓塞术

))

"

>>DM%.9BB94 .-89:35 -8:;8U9..AT@394#颈动脉闭塞$

EEJF小鼠局灶性脑缺血模型

#E(E# )开颅直接结扎法 ,>DM模型)#&&( 年

>Q-4 等采用于大脑中动脉靠近梨状皮层分支的位

置电凝烧断大脑中动脉#同时结扎同侧颈总动脉及

阻断对侧颈总动脉血流的方法建立局灶性缺血模

型(I)

& 该模型的特点$可视性强#可产生大脑皮质%

尾状核及壳核梗死#模型稳定'缺点$需要开颅并

*(!%*
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剪开硬脑膜#损伤大#颅腔的完整性受损#并容易

造成颅内感染& 该模型模拟了人的永久性脑梗死#

常用于急性缺血研究&

#E(E! ) 光 化 学 诱 导 法 ,>DM模 型 ) !""! 年

_.Q89;:;8等通过静脉注射光敏剂#再用特定波长的

光波照射而产生皮质梗塞的方法来制作局灶性缺

血模型(F)

& 该模型特点$不需要开颅即可进行光

照#创伤小#动物存活率高#存活时间长'并且可以

高度重复损伤的范围和区域#甚至可以通过立体定

位照射来决定损伤区域#从而在皮质的特殊功能区

选择性的产生梗塞'缺点$由于血脑屏障的破坏和

血管源性脑水肿出现在数分钟内#不能产生卒中研

究所需要的半暗带'且该方法导致终末动脉闭塞#

无法形成再灌注#不能用于缺血再灌注损伤研究&

该模型主要用于研究抑制血小板聚集药物#对脑梗

死的防治#也可用于研究血栓形成过程中释放的血

源性物质对脑梗死的作用&

#E(E( )血栓栓塞法 ,>DM模型)#&&H 年 fQ-46

等采用抽吸血凝块后注入生理盐水中#然后自颈总

动脉注入到颈内动脉#形成脑内的多发血栓的方法

制作局灶性缺血模型(H)

& 该模型特点$不需要开

颅#能较好地模拟人脑梗塞的病理过程'缺点$栓

子部位不稳定#无法对特定区域进行研究& 该模型

多应用在溶栓治疗的时间窗#给药途径#溶栓药物

疗效#安全性以及溶栓时机体纤溶系统变化等研究

中&

#E(E%)线栓法 ,>DM模型)#&&% 年 n-46等(')根

据小鼠的生理结构对 Y946-法(&) 进行改良#成功制

备了小鼠 ,>DM模型& 其原理是$栓线通过颈内动

脉送入到大脑前动脉和大脑中动脉连接处#使大脑

中动脉血供区域缺血#在缺血一段时间后可以取

出# 形 成 再 灌 注 即 短 暂 性 缺 血 模 型 ! :8-4@3;4:

,>DM#:,>DM" #也可以不取出而产生永久性缺血

模型!1;8B-4;4:,>DM# 7,>DM" & 该模型特点$不

需要开颅#可以准确控制缺血及再灌注时间#结果

可靠#稳定性强#重复性高& 缺点$该模型存在蛛

网膜下腔出血(#")等并发症&

)F小鼠线栓法 %C<=模型的影响因素

小鼠线栓法 ,>DM模型受很多因素的影响#

如$小鼠品系%性别%年龄%体重%线栓情况等 !详见

表 ! " &

表 )F小鼠%C<=模型情况概述

卒中

类型
品系

体重

#周龄$

栓线

规格

麻醉

方式

观测

时间

梗塞体积

BB

(

梗塞率 死亡率 文献

7,>DM >IH !! $!I 6 I $" 异氟烷 #' Q IIE! ("^ $ (##)

7,>DM >IH !% $(" 6 F $" 异氟烷 !% Q %" !!E!!^ &EH"^ (#")

7,>DM >IH !" $!I 6

F $" l@3A

" 氯胺酮l赛拉嗪 H 5 #!&E( I!E#^ '#E'"^ (#!)

7,>DM >IH !" $!I 6

' $" l@3A

" 氯胺酮l赛拉嗪 !' 5 &I I!E#^ "^ (#!)

,>DM(" >IH !I $(" 6

I $" l19Y

w 氟烷 !% Q !" ##^ $ (#()

,>DM(" >IH !! $!I 6 I $" 异氟烷 !% Q I(E% !&^ $ (##)

,>DM(" >IH !% $(" 6 F $" 异氟烷 !% Q !( #!EI^ #%EH"^ (#")

,>DM(" >IH !& G"E& 6 I $" 氟烷 !% Q IF ("E%^ $ (#%)

,>DMF" >IH !I $(" 6 I $" l19Y 氟烷 !% Q (# #FE'^ $ (#()

,>DMF" >IH !& G"E& 6 I $" 氟烷 !% Q F& (HEI^ $ (#%)

,>DM&" >IH !" $!I 6 ' $" l@3A 氟烷 !% Q H! (&E#^ $ (#I)

,>DM#!" >IH !I $(" 6 I $" l19Y 氟烷 !% Q !& #IE'^ $ (#()

,>DM#!" 0DY0+> #H $!! 6 ' $" l@3A 氟烷 !% Q F&EH (HE&^ $ (#F)

,>DM#'" >IH !I $(" 6 I $" l19Y 氟烷 !% Q (' !"EF^ $ (#()

,>DM#'" >W$# )!I $(I 6 I $" 水合氯醛 F Q HIE# %"EFF^ $

)(')

""

))

"

_3A!@3A3.94;硅胶&w19Y! 79AU/Y/AU@34;!左旋多聚赖氨酸&

""小鼠的大脑半球体积来源于文献(')

)EEF品系差异

小鼠 ,>DM模型术后梗塞体积及区域具有明

显 的 品 系 差 别& 研 究 发 现# 7,>DM 模 型 中#

>IH0Y+F 小 鼠 的 梗 塞 面 积 明 显 大 于 _P#!& 小

鼠(#H)

#:,>DM模型中#0D0Y+>小鼠的梗塞面积明

显大于 >IH0Y+F 和 _P#!& #并且死亡率明显高于

后两者(#')

& 而在开颅直接结扎法 ,>DM模型中#

0D0Y+>小鼠的缺血损伤程度明显比 >IH0Y+F 小

鼠和 _P#!& 小鼠严重(#&)

#这三种小鼠中#0D0Y+>

小鼠的后交通动脉 ! 19@:;8398.9BBT43.-:346-8:;83;@#

1>D"是缺失的#而 >IH0Y+F 小鼠的 1>D明显发育

不良#而 _P#!& 小鼠的 1>D相对开放程度较高#这

说明后交通动脉的开放程度对于线栓法 ,>DM模

型缺血效果有较大影响(!")

&

*%!%*
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)E)F动物自身因素之间的差异

临床流行病学研究表明卒中发生具有明显的

性别差异#雌性动物对缺血的敏感性明显低于雄性

动物(!#)

#因此为了排除激素的干扰#实验中多选择

雄性小鼠& 此外#有研究表明体重差小于 & 克能有

效防止由于体重引起的误差(#H)

&

)EJF栓线差异

栓线的选择需要与体重相匹配#合适的线栓应

当是能最大程度地阻断进入大脑中动脉的血流#而

对血管产生最小的刺激和损伤& 栓线头端的处理

方法$

!

直接将单尼龙线头端烫成光滑而膨大的球

形#未借助其它覆盖材料以达到增加直径#改善物

理%化学性质的目的&

"

在尼龙线头端的表面覆盖

硅胶#以增加直径#并且利用硅胶的弹性#减小对

血管内皮的损伤&

#

将尼龙线头端烫圆后再涂以

"E#^左旋多聚赖氨酸#利用其带有正电荷#易于

同带有负电荷的血管内面粘连特点用于阻断颈动

脉系统血流& nT-4 等(#!) 发现$用 '/" 尼龙线前端

包 #EI BB硅胶 !直径 "E#( Z"E#I BB"的栓线#

在体重 !" Z!I 克范围内的 >IH0Y+F 小鼠上制作

的 ,>DM模型成功率高#死亡率低&

)ELF麻醉差异

目前#国际上比较通用的有异氟烷等气体麻

醉%水合氯醛腹腔注射麻醉%及戊巴比妥钠腹腔注

射麻醉等!见表 ! " & 气体麻醉效果好#苏醒快#可

以任意控制麻醉时间长短#但对设备要求高#而水

合氯醛或戊巴比妥钠腹腔注射麻醉相比前者简易

可行#因此国内大多使用后两种麻醉方式& 汪静

等(!!)研究发现水合氯醛对动物的胃肠道%上呼吸

道影响较大#高浓度使用时受试动物出现口%鼻腔

分泌物增多#有阻碍动物呼吸的状况发生'在苏醒

过程中出现蜷缩%不愿攀爬的现象& 戊巴比妥钠药

性则相对稳定#用药过程中无明显不良症状#苏醒

后动物活动自如&

)ERF生理学影响

体温%血压%血气和血糖等参数在实验研究中

都是应当监测的项目& 急性脑缺血患者血糖明显

升高#高血糖水平会导致更大的梗塞面积%更差的

临床预后和更高的死亡风险(!()

& 因此#大多数研

究中采用术前 #! Z!% 小时禁食#有利于控制动物

的血糖水平& 体温对 ,>DM模型的影响十分明显#

低体温能明显减小梗塞面积#减轻神经功能损

伤(!%)

& 因此#在实验过程中应当保持动物体温在

(FEI] Z(HEI]#如果有条件则进行脑温监测&

JF%C<=模型的评定指标

JEEF神经功能学评分

小鼠 ,>DM模型的神经功能学评分标准主要

有 Y946-法(&) 和 0;5;8@94 法(!I) 两大类& Y946-法为

I 级 " Z% 分制$" 分#无神经损伤'# 分#提尾时对

侧前肢内收屈曲#不能完全伸展 !轻度神经损伤 " '

! 分#爬行时向对侧旋转#划圈 !中度神经损伤 " '

( 分#站立时向对侧倾倒!重度神经损伤 " '% 分#无

自主活动伴意识障碍& 0;5;8@94 法为 % 级 " Z( 分

制$" 分$无神经损伤症状'# 分$提尾时对侧前肢

不能完全伸展'! 分$前肢抵抗对侧推力能力下降'

( 分$向对侧转圈& 这两种评价方法都得到了广泛

的应用& 此外#也可以用 ,<N等方法来对 ,>DM模

型进行相关评价&

JE)F梗塞面积

在缺血损伤模型中最准确的观察指标就是梗

塞面积& 在动物死后#可以通过免疫组化方法%

==>染色法等对梗塞面积进行测量'在活体上#也

可以利用 >=%,<N等来对梗塞面积进行测量(!F)

&

LF实验性 %C<=模型存在的主要问题及展望

临床上大部分患者的缺血范围较小#大概占同

侧大脑的 %EI^ Z#%^#而梗塞面积大于 (&^的

被定义为恶性脑梗塞#药物治疗基本无效#产生严

重的脑损伤%脑疝甚至死亡#需要开颅#死亡率高

达 '"^

(!H)

& 小鼠线栓法 ,>DM模型所形成的梗塞

面积占同侧的大脑半球的绝大部分#梗塞范围根据

缺血再灌注的时间而不同!见表 ! " #缺血范围大部

分占同侧的 !#^ Z%I^& 表明目前常用的 ,>DM

模型并不是临床上常见的类型& 因此#如何对缺血

模型进行改良使其更好地与临床情况相符#是缺血

性脑损伤研究亟需解决的问题& 笔者相信#随着脑

缺血动物模型的不断成熟#必将为缺血性脑血管病

治疗的飞跃发展做出贡献&
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