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血管性痴呆大鼠模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 动物模型可模拟人类血管性痴呆的发病机制、病理改变及临床症状,为血管性痴呆的预防、诊断及

治疗提供新思路,这对于血管性痴呆的研究具有重要意义。 本文拟就血管性痴呆大鼠模型的制作方法进行浅析,
为实验者选择动物模型提供参考及借鉴。
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Research progress of rat models of vascular dementia
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【Abstract】　 Animal models can simulate the pathogenesis, pathological changes and clinical symptoms of vascular
dementia seen in humans, and provide new ideas for the prevention, diagnosis and treatment of vascular dementia,
therefore, important for research of vascular dementia. This paper reviews the rat modeling method for vascular dementia,
and provides references for researchers regarding selection of animal models.
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　 　 血管性痴呆(vascular dementia,VaD)是由于脑

血管病危险因素或脑血管病变引起的认知功能损

害[1]。 血管性痴呆的病理改变可能与脑血流量不

足导致的脑血管屏障受损、神经炎性反应、神经元

损伤及弥漫性白质改变包括髓鞘丢失、轴突异常等

有关[2-3]。 VaD 目前已成为导致痴呆的第二大病

因,仅次于阿尔茨海默病 ( Alzheimer’s disease,
AD) [2]。 VaD 可以得到有效的预防,延缓痴呆的进

展过程。 因此积极防治 VaD 以及研究有效药物显

得尤为重要,诸多实验者将设计理想的动物模型视

为研究 VaD 治疗的第一步。 本文将对 VaD 大鼠模

型制作方法进行阐述。

1　 实验动物的选择及注意事项

动物模型的选择应该尽量满足以下几个条件:
1.实验动物脑血管解剖特点与人类相似;2.实验动

物易获得、易饲养管理;3.制作模型简单,存活率高,
易观察实验指标;4.实验动物及造模过程符合伦理

道德规范。 相对于家兔、猫、狗、非人灵长类等动

物,啮齿类动物在综合条件下更符合大多数实验者

的选择[4]。 其中大鼠体积大,血管较粗,易于操作,
因此 VaD 动物模型以大鼠最为常见,实验时一般选
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择成年、体重为(250±20) g 的 SPF 级 SD 雄性大鼠

或 Wistar 雄性大鼠。
在整个实验过程中应该保持实验环境舒适且

相对恒定。 一般环境温度设为(21 ~ 25)℃左右,湿
度为 50%-70%,且提供足够的食物和水供大鼠自

由获取,光照时间一般为 12 h / d[5-7]。 麻醉大鼠时

可以选择腹腔内注射 1% 戊巴比妥钠 ( 50 mg /
kg) [6],也有实验选择使大鼠吸入 4%异氟烷预麻醉

后使用 2%异氟烷维持麻醉状态[7] 等。 术后为防止

大鼠发生感染影响实验结果甚至死亡,在缝合切口

后可应用青霉素、庆大霉素等抗生素[8-9]。

2　 动物模型制备方法

2. 1　 血管外阻断法

血管外阻断法通过闭塞颅内大动脉或脑缺血

再灌注导致脑血流量显著减少从而引起颅内局部

血流动力学改变,发生大脑白质受损、神经炎性反

应及大脑皮层及海马区神经元受损或死亡,进而出

现认知功能缺陷[6-7]。 此外,脑缺血再灌注会产生

羟自由基,明显地增加了大鼠大脑皮质和海马内丙

二醛的含量,丙二醛通过影响 DNA 的复制、转录及

传递影响蛋白质的合成及功能,最终导致脑组织结

构及功能紊乱[10]。
2. 1. 1　 永久性结扎双侧颈总动脉

大鼠于实验前 12 h 开始禁食,不禁水。 麻醉后

将大鼠固定于实验台上,消毒后沿颈正中线切开皮

肤约 4~5 cm,暴露并分离出双侧颈总动脉,此时需

注意避免损伤迷走神经,永久性结扎双侧颈总动

脉。 若有对照组,则对照组大鼠只分离双侧颈总动

脉而不结扎, 术后缝合皮肤、 消毒并应用抗生

素[5,11-15]。 有研究将此法改良为分次进行的永久性

结扎双侧颈总动脉,即先结扎一侧颈总动脉,3 ~ 7 d
后再行结扎对侧颈总动脉[7,16]。 由于大鼠侧支循环

具有个体差异性,因此结扎颈总动脉后所造成的卒

中严重程度不同,脑血流量严重不足时可导致大鼠

死亡。 改良后的手术方法结扎一侧颈总动脉后通

过大脑侧支循环逐步代偿后再行结扎对侧颈总动

脉,不至于使脑血流量骤然减少导致大鼠死亡。 该

方法提高了大鼠存活率,但目前应用较少,还需重

复验证该方法的稳定性及可靠性。
2. 1. 2　 双血管阻断法

双血管阻断法[17-20] 与永久性结扎双侧颈总动

脉法相似,但其分离出双侧颈总动脉后不直接结

扎,而是使用血管夹夹闭颈总动脉 10 min 后松开,
等待 10 min 后再次夹闭,重复 2 ~ 3 次后缝合皮肤、
消毒并应用抗生素。 也有实验[20] 是将其夹闭 20
min 后再松开血管夹,待血管放松 10 min 后再次夹

闭。 目前尚无统一标准规定夹闭、放松时间及重复

次数,还需进一步研究夹闭和放松时间及重复次数

对实验结果的影响。
2. 1. 3　 四血管阻断法

四血管阻断法[21-23] 与双血管阻断法不同之处

在于先将椎动脉永久性闭塞,即大鼠麻醉后以俯卧

位固定于实验台,沿背部正中线切开皮肤后,充分

暴露双侧第 1 颈椎横突翼小孔,用电凝针烧灼翼小

孔内的椎动脉,缝合皮肤并消毒。 而后再从前正中

线切开皮肤,分离出双侧颈总动脉进行夹闭、松开

数次,最后缝合皮肤、消毒并应用抗生素。 夹闭及

松开时间、重复次数尚无统一标准。 该方法需要做

两个切口,操作步骤复杂、感染风险大,实验动物耐

受性差。
2. 2　 血管内栓塞法

血管内栓塞法一般可用血凝块、胆固醇晶体、
微球[24]、石蜡等作为栓子。 小栓子进入颅内后造成

多发性脑梗死灶,且多位于于大脑中动脉供血区,
造成相应部位的脑组织缺血,从而出现认知功能障

碍。 值得注意的是线栓法有所不同,其原理同血管

外阻断法相似,通过阻断大脑中动脉使脑血流量持

续降低,引起神经元损伤,形成血管性痴呆动物

模型。
2. 2. 1　 线栓法

该方法最初由 Longa 提出,即将尼龙线一端烫

成光滑的球面作为线栓,将麻醉后的大鼠固定于试

验台上,消毒后沿颈正中线做切口,暴露并分离出

颈总动脉、颈外动脉、及颈内动脉,结扎颈外动脉

后,可沿颈总动脉插入栓线进入颈内动脉,也可于

分叉处直接将栓线插入颈内动脉,留置一段时间后

将栓线取出,达到脑缺血再灌注的效果[25-27]。 留置

时间过短有可能达不到脑缺血效果,大鼠可能无明

显神经系统受损症状因而不能纳入研究,而时间过

长又会导致大鼠颅内严重缺血甚至死亡,国内大部

分实验者选择留置 2 h[28]。 有研究将此法改良为结

扎颈总动脉近心端、颈外动脉根部后,用血管夹暂

时夹闭颈内动脉根部,于颈总动脉剪一小口,将线

栓沿颈总动脉插入颈内动脉,至血管夹处快速松开

血管夹使线栓进入颈内动脉,进入颈内动脉约 18 ~

608
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25 mm 后感到稍有阻力时于颈内动脉根部牢牢固定

线栓,消毒并缝合手术切口[29]。 研究表明,实验环

境及围手术期护理相同的情况下,改良后的线栓法

成功率明显高于 Longa 的方法,且手术操作更加简

单,动物模型更加稳定[30]。
线栓法具有无需开颅、术后动物生命体征稳定

等优点,是目前认可度较高的一个血管性痴呆模

型。 但仍然存在一些问题,比如线栓进入的部位对

实验的影响、估量线栓进入的长度、线栓停留的时

间等,值得我们不断探讨与改进。
2. 2. 2　 血凝块

在大鼠身上取血后经无菌干燥后形成血凝块,
加入生理盐水制成混悬液。 大鼠麻醉后暴露颈总

动脉及颈外动脉,结扎颈外动脉后将混悬液注入颈

总动脉,小栓子沿颈总动脉、颈内动脉进入颅内,形
成多发性脑梗死动物模型[31-32]。 有研究将大鼠自

身静脉血 0. 6 mL 与 200 U / mL 凝血酶 0. 15 mL 混

合,放入 PE50 管静置 4 h 形成血凝块,再将血凝块

切成小血栓放入 PE50 管中备用。 暴露颈总动脉、
颈外动脉、颈内动脉及其他小动脉后,将颈外动脉

及其他小动脉永久性结扎,将颈总动脉及颈内动脉

暂时夹闭,把含有小栓子的 PE50 管插入颈总动脉

分叉处,打开血管夹向动脉内输注小栓子,造成颅

内多发梗死灶[33]。
2. 2. 3　 胆固醇晶体

此法与血凝块法相似,使用过滤器过滤出大小

为 70~100 μm 的胆固醇晶体并用生理盐水稀释,每
只大鼠使用 300 μL 的生理盐水稀释 500±100 个胆

固醇晶体。 麻醉大鼠后沿颈正中线做切口,暴露并

分离颈总动脉、颈外动脉及颈内动脉,结扎颈外动

脉并用血管夹夹闭颈总动脉及颈内动脉,将 1 mL 注

射器连接至 PE50 管上,插入颈总动脉分叉处,在 1
min 内缓慢向血管内注射晶体并移除血管夹,从而

形成多发性脑梗死动物模型[34-35]。
2. 3　 高危因素导致的 VaD
2. 3. 1　 高血压[36-37]

自发性高血压大鼠( spontaneously hypertensive
rat, SHR)是 Wistar 大鼠通过选择性交配培育出的

一种大鼠,其高血压发生率高,具有脑卒中倾向。
在自发性高血压大鼠发生脑卒中后,对存活的大鼠

进行认知功能评估筛选出符合实验条件的动物模

型[36-37]。 自发性高血压大鼠通过引起小血管内皮

损伤导致白质及髓鞘损伤、神经炎性反应及神经元

损伤等形成高血压脑卒中模型[36]。 但由于高血压

所造成的卒中部位及严重程度不确定,且此大鼠模

型费用较高,实验周期长,该实验模型应用较少。
2. 3. 2　 糖尿病

给予大鼠高糖饮食 4 周,禁食 12 h 后测量体重

及空腹血糖。 将链脲佐菌素(50 mg / kg)溶于 0. 1
mmol / L 柠檬酸缓冲液中,在避光条件下给予大鼠一

次性腹腔注射,48 h 后测量大鼠血糖,若空腹血糖>
11. 1 mmol / L 则表示糖尿病大鼠造模成功,再通过

认知功能评估筛选出有认知功能障碍的大鼠模

型[36,38-39]。 已有研究表明长期高血糖状态会加速

动脉粥样硬化进程,导致小血管闭塞,最终引起脑

卒中。 此外,糖尿病大鼠认知功能缺陷可能与海马

区小胶质细胞活化、树突状细胞密度降低及氧化应

激等有关[36]。
2. 4　 认知功能评估

通过血管外阻断法、血管内阻断法或其他实验

方法造模后需要通过行为学实验进行认知功能评

估,以确保造模成功。 评估大鼠认知功能常用的方

法有迷宫实验、新物体识别、条件性恐惧实验以及

主动回避任务及被动回避任务等[40]。 其中以

Morris 水迷宫应用最为广泛,需要进行手术的一般

在术后 6~8 周开始进行认知功能评估实验[8, 11-13]。
2. 4. 1　 Morris 水迷宫实验

准备一个直径为 160 cm,高度为 50 cm 的圆形

水池,水温维持在 24~26℃,水池上方固定一个连接

到电脑程序的摄像头,将水池分为四个象限,在目

标象限中心放置一个直径为 10 cm 的可移动平台,
距离水面约 2 cm,可在水中加入墨汁或牛奶更好地

隐匿平台。 在 5 d 的训练实验中,让大鼠面向水池

壁后从不同象限将其放入水池中,使大鼠在规定时

间内寻找平台,规定时间可为 60 s、90 s 或120 s不
等,大鼠到达平台后使其停留 10 s 并记录逃避潜伏

期,若规定时间内大鼠未能寻找到平台则引导其到

平台上停留 10 s,逃避潜伏期记录为规定的时间。
每天进行 2 ~ 3 次,每次间隔 10 min。 第 6 天时,移
除平台,使大鼠自由游泳并记录其穿过平台的次数

及停留时间,作为评估大鼠记忆能力的指标。 在实

验过程中水池及平台大小可以因实验室条件不同

而做一定的调整。
2. 4. 2　 新物体识别实验

新物体识别实验[40-41] 将大鼠置于一个固定大

小的场地中,在没有任何物体的情况下让大鼠熟悉

环境 5 min。 次日将两个相同的物体放在场地两个

相对的角落中,记录 10 min 内大鼠探索两个物体的

时间。 利用大鼠喜爱探索新事物的天性,在第 3 天
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将其中一个物体换成一个不同的新物体,记录 10
min 内大鼠探索旧物体和新物体的时间,作为评估

大鼠记忆能力的指标。 每次实验前用 70%的酒精

清洗物体和场地。
2. 4. 3　 被动回避任务

被动回避任务[40, 42] 需准备一个由大小相同的

暗室和光室组成的回避装置,两室间有可滑动的隔

板间隔。 利用大鼠偏爱黑暗环境的天性,将大鼠放

置在光室内,移开隔板,记录大鼠进入暗室的潜伏

期。 当大鼠四只爪子完全进入暗室时关闭隔板并

给予大鼠足部 0. 5 mA 电击 10 s,电击结束后立即将

大鼠从装置中取出,放回笼子中。 第二天,再次将

大鼠放置在光室中,移开隔板,记录大鼠进入暗室

的潜伏期,作为评估大鼠记忆能力的指标,若 300 s
后大鼠仍未进入暗室,则实验结束,潜伏期记为

300 s。

3　 展望

现应用较多的血管性痴呆大鼠模型为永久性

双侧颈总动脉阻断法、双血管阻断法、线栓法,其均

是通过阻断颅内大动脉造成脑血流量减少,引起认

知功能障碍,但在操作过程中实验动物容易失血过

多而死亡,这对实验者的操作技术提出了更高的要

求。 造模后可应用磁共振明确实验动物卒中部位

及责任血管[7],或使用多普勒检测仪在术前、术中、
术后监测脑血流量,同时通过 Morris 水迷宫等行为

学实验评估认知功能障碍程度,确保动物模型符合

实验条件[10, 43]。
总之,建立一种生理指标稳定、模型重复性好、

简单易操作的血管性痴呆动物模型有助于我们对

血管性痴呆的发病机制、病理改变及临床症状的

认识。
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