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基于临床病症特点的慢性脑缺血动物模型分析

项丽玲，李艳，曹利华，苗明三（河南中医药大学，河南 郑州 450046）

摘要：慢性脑缺血是临床常见病、多发病，也是血管性痴呆、阿尔茨海默病等多种神经系统疾病共同的病理基

础。本文基于慢性脑缺血的中西医临床病症特点，对现有的慢性脑缺血动物模型进行归纳与总结，并对动物模

型与临床病症特点的吻合度具体评价，分析其优缺点及应用前景。目前关于慢性脑缺血模型建模方法主要有血

管闭塞法、动静脉瘘及控制血管直径法，其中属血管闭塞法中的双侧颈总动脉结扎模型是慢性脑缺血最常用的

模型。由于每一种模型均存在一定的优势和局限性，因此构建一种理想的慢性脑缺血动物模型，对于本病的病

理机制研究和临床治疗及其并发症的防治均具有重大意义。
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Animal Model Analysis on Chronic Cerebral Hypoperfusion Based on Clinical Symptom Characteristics
XIANG Liling，LI Yan，CAO Lihua，MIAO Mingsan（Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450046
Henan，China）
Abstract：Chronic cerebral hypoperfusion is a common clinical disease and frequently-occurring disease，and it is
also the common pathological basis of many neurological diseases， such as vascular dementia and Alzheimer's
disease. This article summarizes the existing animal models based on the characteristics of Chinese and western
medicine clinical symptoms of chronic cerebral hypoperfusion，and evaluates the goodness of fit between the animal
model and clinical symptoms，analyzes its advantages and disadvantages and application prospects. At present，the
methods for modeling of chronic cerebral hypoperfusion include vascular occlusion method，arteriovenous fistula and
vascular diameter-controlled method，bilateral common carotid artery occlusion model is the most commonly used
model of chronic cerebral hypoperfusion. Because each model has certain advantages and limitations， the
establishment of an ideal animal model of chronic cerebral hypoperfusion is of great significance for the study of the
pathological mechanism and the clinical treatment and prevention of its complications.
Keywords： chronic cerebral hypoperfusion； clinical symptoms； animal models； advantages and disadvantages；
evaluation index

慢 性 脑 缺 血（chronic cerebral hypoperfusion，
CCH）又称作慢性脑供血不足、慢性脑低灌注、慢性

脑血管功能不全、慢性脑动脉硬化症等。主要是由

于各种原因引起的脑血管狭窄和（或）低灌注，使脑

部长期血流灌注不足，导致认知或神经功能障碍，

引发多种神经系统疾病的发生，如血管性痴呆

（Vascular dementia VD）、Bins wanger 病、阿尔茨海

默病（Alzheimer's disease，AD）等认知功能障碍性疾

病[1]。长期脑血流低灌注在痴呆的发病进程中的作用

逐渐被重视，因此越来越多的研究者通过建立慢性

脑缺血模型进行血管性痴呆及阿尔茨海默病的研

究[2]。关于慢性脑供血不足（Chronic cerebral circulatory
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insufficiency，CCCI）概念最早是由日本医学家于

1991 年在脑卒中学会正式提出并不断完善，定义

慢性脑供血不足是大脑整体水平的血流量<40~
60 mL·min-1·100 g-1脑组织，从而导致脑功能障碍，

而非局限性的脑缺血[3]。临床上慢性脑缺血性疾病人

群多为中老年人，常见症状有头痛、头晕、头沉、

失眠、记忆力及认知功能下降等，甚至出现精神症

状。其头颅 CT（Computed Tomography，CT）及核磁共

振成像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）检查无异

常发现，且未出现神经缺损定位体征，使临床诊断

与治疗具有相当的难度[4]。由于慢性脑缺血具有较长

的可干预期且是可逆的，若在早期实现识别及干

预，可有效阻碍疾病的进一步发展，并减少脑血管

相关病症的出现[5]。因此，亟需开展对慢性脑缺血动

物模型的深入研究。

1 慢性脑缺血的病因病机
1.1 西医病因病机 目前关于慢性脑缺血的发病机制

尚不完全清楚，现已提出有多种因素影响慢性脑缺

血的血流灌注量，增加对该疾病的易感性或促进疾

病进展 [6]。 慢性脑缺血主要病因归为以下 3 类 [7-10]：

（1）脑血管因素：主要包括继发于多种因素（动脉硬

化，动脉炎，动脉狭窄、烟雾病、动静脉畸形等）的

椎体或颈动脉系统中的血管痉挛、狭窄或闭塞；

（2）心血管因素：例如长期高血压或低血压，以及由

心力衰竭和心律不齐引起的脑灌注不足；（3）全身性

疾病：高血脂、糖尿病、慢性阻塞性肺通气障碍、

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合症、贫血、血液成

分异常、慢性一氧化碳中毒，吸烟和肥胖症等。而

在临床上慢性脑缺血主要病因是动脉粥样硬化狭

窄，尤其是颅内狭窄，其患病率远高于颅外狭窄，

据统计颅内动脉闭塞性疾病的病发率为 37.5％，而

颅外颈动脉闭塞性疾病为 4.9％[11]。

1.2 中医病因病机 中医学认为慢性脑缺血以气血、

阴阳为虚，风火、痰瘀为实，呈现出本虚标实、虚

实交杂的特征[12]。慢性脑缺血患者多属中老年人，体

虚脏腑功能衰退，气血运行不畅易成血瘀，脉络瘀

阻，不通则痛，故症状可见头痛；病程漫长，久病

虚耗致气血亏虚，气血亏虚不能上荣头面，则有头

晕、头痛、头昏沉。气虚不能行水，使津液内聚成

痰，痰浊遇外邪引动则病情反复发作；痰浊日久易

夹瘀，致痰瘀互结，阻滞脉道，血行受阻，使脑脉

有失濡养而成眩晕。故“气虚血瘀”及痰证是慢性

脑缺血的主要病因病机 [13]，因而中医治疗以补气活

血、逐瘀通络疗法为主。

2 慢性脑缺血的临床特点分析
2.1 西医诊断标准 临床上慢性脑缺血患者通常主诉

运动或感觉功能障碍，认知能力下降以及精神或情

绪异常等，其发病隐匿，早期症状不典型，且无特

异性临床表现，CT 等影像学诊断均无血管性或其他

脑器质性病变的明确提示，导致临床上的诊断较困

难。目前国际上多采用 2000 年日本卒中会议确定的

诊断标准 [14]，具体参照表 1。基于脑动脉系统的参

与，慢性脑缺血进一步分为 2 个亚型，分别是前循

环和后循环的慢性脑缺血，两者之间在表现症状、

临床评估和诊断测试方面存在一些差异，具体见表 2。
表 1 慢性脑缺血诊断标准

Table 1 Diagnostic criteria for chronic cerebral hypoperfusion
指标

核心症状

附加症状

临床表现

①有头晕、头痛、头重、眩晕、记忆力下降等自觉症状
②有支持脑动脉粥样硬化的证据，如伴有高血压、眼底
动脉硬化改变或可闻及脑灌注动脉的血管杂音
③无大脑局灶损害体征
④脑循环测定显示脑血流减低
⑤头部 CT/核磁共振（MRI）检查无血管性器质性脑改变
（梗死、萎缩、白质疏松等）
⑥排除其他疾病导致的上述自觉症状
⑦数字减影血管造影或经颅多普勒超声提示脑灌注动脉
有闭塞或狭窄改变
⑧原则上年龄> 45 岁
①麻木，工作能力和记忆力受损，难以吸收新信息
②疲劳，整日昏昏欲睡
③烦躁，注意力不集中，睡眠障碍，焦虑和沮丧
④脸、手和脚单侧麻木
⑤恶心，呕吐和血压波动
⑥突然但视力短暂丧失
⑦视力模糊以及其他运动或感觉缺陷

注：在判断与临床吻合度时，符合核心症状一项为 8.75% ，总占比

70 %；附加症状一项为 4.3% ，总占比 30 %

表 2 慢性脑缺血亚型诊断

Table 2 Diagnosis of chronic cerebral hypoperfusion subtypes
类型

前循环
慢性脑缺血

后循环
慢性脑缺血

临床表现

①无明确的局部神经系统体征
②无阳性原始反射（如吮吸反射或掌 chin 反射）和活
动性腱反射等
③伴或不伴腔隙性梗塞，轻度脑萎缩和神经影像学上
的 WML
④目标动脉位于颈内动脉系统中，前脑功能障碍是主
要临床表现
①椎基底动脉异常，如动脉粥样硬化、狭窄和扩张
②有无脑干或小脑梗塞对神经影像学检查
③目标动脉位于椎基底动脉系统，主要临床表现是后
循环缺血相关症状

2.2 中医证候特点分析 在中医学里并没有慢性脑缺

血这个病名，该病被归属于“眩晕”或“头痛”范
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辨证分型

气虚

痰浊

血瘀

肝阳

肾虚

主症

气短，乏力，神疲，自汗，头昏目花，懒言

头痛、头晕，头重，痰多粘稠，失眠，耳鸣

头痛固定或刺痛，肢体麻木，头晕目眩，神疲，
气短

头晕，头胀痛，烦躁易怒

头晕头痛，腰酸膝软，遗精滑泄，耳鸣耳聋，发落

次症

心悸，面色少华，神识呆滞，语言不利，
失眠，血压偏低，易出虚汗

体胖，面色萎黄，胸闷，身体沉重，精神
不振，恶心，纳呆，倦怠乏力

面色有瘀斑，记忆力差，失眠

眼睛昏花，视物模糊，伴有焦虑

健忘，五心烦热，肢冷

舌脉

①舌苔薄白；②脉弱

①舌苔白腻；②脉滑

①舌青紫、紫暗或有瘀斑、瘀点；
②脉涩

①舌质红；②脉弦

①舌淡；②脉沉

表 3 慢性脑缺血中医分型证候

Table 3 Traditional Chinese Medicine types in the classification of chronic cerebral hypoperfusion

畴，本虚以气血、阳虚居多，痰浊为标实，病属虚

实夹杂[15]。有学者认为慢性脑缺血基本病机多为肾精

亏虚、肝阳偏亢及血瘀痰阻[16]。目前对该病的分型证

候及诊断标准研究资料较少，对于慢性脑缺血的中

医诊断以及辨证论治等尚无统一标准。慢性脑缺血

主要有气虚、痰浊、血瘀、肝阳及肾虚 5 个证候要

素，慢性脑缺血既有单一证候要素，也可有 2 个、

3 个或以上证候要素组合类型，临床上 2 个证型组

合规律中，属气虚痰浊复合证最多，3 个证候组合

属气虚、痰浊、血瘀出现频率居多 [17]，具体分型证

候见表 3。

3 慢性脑缺血动物模型研究现状分析
3.1 模型动物的选择 常用的慢性脑缺血模型一般选

用与人体结构、功能、代谢及疾病特征相似的动

物，有大鼠、小鼠、家兔、犬、猴等[18]。其中以鼠类

研究居多，而兔、犬等大型动物研究较少，一般选

择雄性动物。鼠的脑血管解剖接近人类，血管性损

伤部位恒定，存活率高，价格低廉。常用品系大鼠

有完整的 Willis 环，在双侧颈总动脉结扎后能够提

供不间断血流，保证脑部血流供应。而小鼠后交通

动脉不完整，与人的脑血管解剖结构差异相对较

大，因此小鼠模型应用不多。

3.2 造模方法及临床吻合度 慢性脑缺血的发病机制

目前还不是很明确，现有学说主要有血管因素学

说、血液成分异常学说、血流动力学改变等假说 [8]。

脑长期慢性缺血会随着脑血流和脑代谢的不断下

降，继之出现一系列脑机能改变及病理损伤，如脑

机能方面涉及记忆力下降、认知功能障碍等；病理

损伤如海马神经元损伤及丢失、皮质梗死、脑白质

病变及胶质细胞的激活、血脑屏障的破坏等[19]。这些

病理变化主要是由以下细胞动态平衡异常引起的：

神经细胞凋亡、氧化应激、免疫炎性反应、神经递

质系统功能紊乱、能量代谢障碍、线粒体功能及突

触异常等，均与认知功能障碍的形成密切相关[6]。目

前已建立多种慢性脑缺血动物模型，其中永久性结

扎双侧颈总动脉模型是研究慢性脑缺血、血管性痴

呆及阿尔茨海默病最常用的模型[18]。现对已有的动物

模型进行分析，具体见表 4。

3.3 评价指标 慢性脑缺血动物模型评判指标通常有

以下几类 [20-21]：（1）认知功能检测：Morris 水迷宫、

Y 迷宫、多重 T 迷宫、新物体识别实验、跳台实

验、穿梭箱训练、八臂辐射迷宫、旷场实验、强迫

游泳等，对模型动物进行学习记忆能力及探索能力

的检测与评价。（2）脑组织病理变化：观察造模后的

动物脑组织神经元形态和结构是否被破坏，如是否

有皮质萎缩、神经元变性及胶质细胞增生等。（3）脑

部平均血流灌注量：造模后血流急剧下降，后期脑

部处于低灌注血流，通过检测造模前后平均血流灌

注量，可用于评判模型质量及药效。（4）脑电图

（Electroencephalogram，EEG）：在脑血流量减少尚未

引起细胞结构改变时即可出现电生理活动异常。

4 讨论
慢性脑缺血已被列入 2015 年中国脑血管疾病分

类，是多种原因引起的临床综合征，导致微循环障

碍、脑灌注改变、受累的区域和部位及临床表现等

可能存在不同[4]。临床上慢性脑缺血患者长期缺血缺

氧会导致各种非典型的脑功能障碍，主要是由于慢

性脑缺血导致脑组织结构异常，如白质疏松、皮质

萎缩、神经元变性与脱失、胶质细胞增生与活化等

病理变化，促进了认知功能障碍的发生与发展，最

终引发老年痴呆[30]。据报道[31-32]，长期的脑低灌注是

引发脑小血管病最主要的发病因素，具体机制与血

管内皮受损引起血脑屏障破坏、神经胶质细胞激

活、少突胶质细胞凋亡等因素有关。临床在治疗上
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主要以促进循环、扩张血管、改善认知功能及脑保

护为主，其中治疗认知功能损伤的药物有胆碱酯酶

抑制剂、兴奋性氨基酸拮抗剂、钙离子拮抗剂等 [8]。

由于慢性脑缺血病因复杂，对机体引起的危害多

样，目前还没有针对性强的防治药物。

目前永久性结扎双侧颈总动物模型（2-VO）已广

泛应用于慢性脑缺血、血管性痴呆及阿尔茨海默病

的研究领域中。2-VO 阻塞模型有效揭示了长期慢性

缺血引起的学习和记忆、脑血流量、能量代谢和神

经病理学的变化，被认为是造成慢性脑低灌注及白

质损伤最常用的模型，与慢性脑缺血临床病症特点

更为接近[33]，适合应用于长期慢性脑缺血研究；其劣

势主要是前期为急性缺血，血流灌注量减少了 70％
以上，与慢性脑缺血长期的慢性脑低灌注不太吻

合，对脑组织造成的急性损伤较为严重，死亡率也

较高 [2]；同时也阻断了眼动脉血流，明显损伤视功

能，因而会影响行为学的检测结果。对视觉系统功

能有严格要求的，可建议采用双侧颈内动脉结扎

法，但此种模型的缺点是操作难度较大，易损伤颈

动脉窦，目前应用不多。另外同时结扎 CCA，血压

容易迅速升高，对心脏造成较重负担。后期通过改

良版的 2-VO 分次阻塞模型能够有效避免这些劣势，

通过间隔 1 周分次结扎双侧 CCA，避免了双侧 CCA
同时结扎引发的动物呼吸功能障碍，能够有效降低

表 4 慢性脑缺血动物模型特点分析

Table 4 Characteristics analysis of chronic cerebral hypoperfusion animal models
动物模型

2-VO（2-vessel
occlusion）阻 塞
模型[22]

2-VO 分次阻塞
模型[23]

右单侧颈总动
脉阻塞模型[24]

3- VO 阻 塞 模
型[25]

双侧颈内动脉
阻塞模型[18]

4-VO 分次阻塞
模型[26]

头臂干联合左
侧颈总动脉阻
塞模型[27]

颈动静脉瘘模
型[28]

微线圈模型[8]

控制血管直径
模型[29]

造模方法

永久性结扎双侧颈总
动 脉（common carotid
arteries，CCA）以诱导
前脑慢性低灌注

第一次结扎一侧 CCA，
间隔 1 周后再结扎对
侧 CCA
仅结扎右侧 CCA

结扎双侧 CCA 及一侧
椎动脉

结扎双侧颈内动脉

分次结扎法：第一次
结扎一侧 CCA，电凝
对侧椎动脉，一周
后，同样方法阻塞对
侧 CCA 和椎动脉

采用微侵袭胸腔外先
闭塞头臂干，同时结
扎左侧颈总动脉

近末端结扎右侧颈内
动脉和颈外静脉

内径为 0.16~0.22 mm
的微线圈进行双侧
CCA 闭塞

双侧 CCA 与注射器针
头系紧后拔出针头以
减小血管直径

造模
原理

血管闭
塞法

动静脉
瘘法

控制血
管直径
法

动物

大鼠/小
鼠/比格
犬/家兔

大鼠/小
鼠/比格
犬/家兔

小鼠

大鼠/比
格犬/家
兔

大鼠/小
鼠

大鼠/比
格犬/家
兔

大鼠

大鼠

小鼠

大鼠/小
鼠

优缺点评价

优点：操作简单方便，缺血确切，缺血程
度相同，有较好可比性，重复性好
缺点：结扎后急性缺血明显，死亡率较
高，视功能受损及视神经萎缩，自发活动
的昼夜节律颠倒

优点：避免了术后脑急剧缺血，缺血较温
和；与临床慢性脑缺血更为相似
缺点：两次手术较为复杂，创伤大，易感染

优点：死亡率非常低，可保证脑血流量持
续轻度降低
缺点：模型成功率低，稳定性差，与临床
情况有一定差别

优点：有效降低急性脑缺血程度，更适合
急性脑缺血的研究
缺点：创伤大，易感染，椎动脉闭塞致脑
干供血减少，易抑制生命中枢

优点：缺血较温和，无视觉功能损害，明
显提高生存率
缺点：操作过程复杂，难度高

优点：脑血流量能持续降低，血流量趋于
稳定
缺点：需电凝椎动脉，操作难度高，需要
一定显微外科技巧，创伤大，易感染，椎
动脉闭塞致脑干供血减少，易抑制生命中
枢，死亡率高

优点：前后循环均阻断，缺血确切，稳定
性好
缺点：操作复杂，难度高，创伤大

优点：术后脑缺血温和，易可导致脑缺
血，符合人脑动静脉畸形血流动力学特征
缺点：操作过程复杂，引流静脉压升高
导致局部脑组织灌注回流障碍，实用价
值未知

优点：可控性强，对视神经通路影响小缺
点：脑血流量降低过快，模型不稳定，对
脑皮质损伤较轻

优点：脑血管完整性好，损伤小，可定量
控制血管狭窄程度
缺点：血流变化不稳定，差异性大，重复
性差

评价
指标

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

（1）（2）
（3）（4）

符合西医临床特点吻合度及应用

符合核心症状①②③④⑤⑥⑦，
附加症状①②③⑥⑦，吻合度
82.75%，已广泛应用

符合核心症状①②③④⑤⑥⑦，
附加症状①②③⑥⑦，吻合度
82.75%，应用广泛

符合核心症状①③④⑤⑥⑦，附
加症状①③④⑥⑦，吻合度
74%，已广泛应用较多

符合核心症状①②④⑤⑥⑦，附
加症状①③⑤⑥⑦，吻合度
69.7%，应用不多

符合核心症状①③④⑤⑥⑦，附
加症状①②③，吻合度 65.4%，
应用不多

符合核心症状①②④⑥⑦，附加
症状①②③⑤⑥⑦，吻合度
69.55%，应用不多

符合核心症状①④⑤⑦，附加症
状 ① ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ， 吻 合 度
60.8%，应用少

符合核心症状①④⑤⑥⑦，附加
症 状 ① ② ③ ④ ， 吻 合 度
60.95%，应用较少

符合核心症状①②③④⑤⑥⑦，
附加症状①②⑥⑦，吻合度
78.45%，应用多

符合核心症状①③⑤⑥⑦，附加
症 状 ① ② ③ ⑦ ， 吻 合 度
60.95%，应用少

注：慢性脑缺血动物模型评价指标（1）、（2）、（3）、（4）类代表“3.2”项部分内容。吻合度根据与临床症状吻合度的高低分类，较高吻合度：西

医≥80%；一般吻合度：西医≥60%；低吻合度：西医＜50%
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动物死亡率，在麻醉时可采用异氟烷吸入法，明显

减轻水合氯醛、巴比妥类药物给动物带来的各种副

作用 [23]，同时应注意两次手术引起的伤口感染。

3-VO 及 4-VO 结扎法缺血量急剧减少，更适合急性

全脑缺血性疾病损伤的研究，且因手术操作难度

高、死亡率较高，应用不多。右单侧 CCA 结扎模型

与临床中单发血管狭窄所致的慢性脑缺血更为接

近，适用于研究慢性脑缺血脑白质损伤、炎性反应

以及认知障碍等方面，对于皮质下缺血性痴呆的病

理生理学机制有较高研究价值 [34]。有学者甚至采用

老年动物（12 月龄大鼠/小鼠）进行慢性脑缺血研究，

此模型可以明显表现出类似于人类疾病的认知和神

经病理变化，但造模耗时过长，稳定性差，个体差

异较大，应用较少 [25]。文献中其他模型相关报道较

少，应用范围较为局限，还有待于进一步研究。

关于慢性脑缺血现有的动物模型造模方法种类较

多，却只能单方面体现出慢性脑缺血某一个类型的

临床病症，如仅仅通过单纯降低脑血流量去复制模

型，无法准确阐明人类慢性脑缺血的病因。然而慢

性脑缺血患者临床表现情况非常复杂，可能并不局

限于单一疾病。大多数慢性脑缺血患者通常会伴有

其他一些潜在的慢性疾病，如高血压，糖尿病、高

脂血症及脑动脉硬化，因此可通过将 2-VO 模型与其

他慢性疾病相结合来模拟临床环境，从而开发出复

合型动物模型，从而使研究的数据能够在临床上更

具有价值。Kitamura 等[35]开发出的具有慢性脑供血不

足合并自发性高血压的大鼠模型，此模型能够更好

地体现出临床上脑低灌注合并高血压患者白质病变

的损伤进程，非常有助于探索慢性脑供血不足中脑

白质病变的发病机制。Kwon 等 [36]建立了伴有双侧

CCA 闭塞的 II 型糖尿病模型，研究发现慢性脑缺血

与糖尿病之间存在不利的相互作用，表明糖尿病等

代谢性疾病可能会加剧慢性脑缺血大鼠模型的认知

功能障碍。Choi 等[37]通过建立双侧 CCA 狭窄的阿尔

茨海默氏病（AD）转基因小鼠模型，发现脑灌注不足

可显著加重认知障碍与脑白质损伤，促进淀粉样蛋

白 β 的沉积。复合型动物模型在一定程度上更能体

现出临床症状变化，与人类慢性脑缺血的病理学改

变较为接近，对进一步研究慢性脑缺血复杂的病理

生理机制及其防治具有重大意义。今后的慢性脑缺

血模型造模方法可通过结合临床病症特点，建立更

能反应人类慢性脑缺血病理生理变化的复合型动物

模型，丰富慢性脑缺血模型病理机制相适应的评价

指标。如前所述的慢性脑缺血+高血压、慢性脑缺

血+糖尿病、慢性脑缺血+阿尔茨海默病及慢性脑缺

血+抑郁症等复合型模型，与临床慢性脑缺血实际情

况更为接近，可紧密结合慢性脑缺血发病的各种病

因病机，深入挖掘潜在的病发机制。
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