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脑出血动物模型研究进展
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　　脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）占首次卒中的１０％～
１５％，３０ｄ内死亡率占３５％ ～５２％，只有２０％的患者６个月后
生活能自理［１］。脑出血严重威胁人类生命和健康，其所引起的

神经功能障碍大大降低了个体生存质量，并给社会带来极大的

负担。脑出血的病理生理学相关机制尚未明确，众多学者通过

建立动物模型研究脑出血后的组织损伤机制，以期探索出脑出

血新的治疗方法，并评价其治疗的效果。本文综述了脑出血动

物模型的造模技术、模型发展和应用，供学者参考。

１　动物选择

　　脑出血实验研究采用最多的为啮齿类动物，因其价格低廉，
且目前已积累了大量关于啮齿类动物的生理、生化、药理、形态

学及遗传学等可借鉴的实验基础资料［２］，但其体型较小，脑组

织容积小，注入血肿只能以微升计算，较难用影像学及形态学方

法评价脑内血肿的变化。兔子因其耳静脉取血容易，且基底节

区相对发达，易于穿刺定位，且出血后神经功能缺损明显，则脑

出血后神经行为学变化和神经电生理改变的研究较常用［３］。

犬类因其生理功能与人类相似性较高，颅脑体积大小也适中，便

于进行模型制作及血肿清除手术训练［４］。灵长类动物的 ＤＮＡ
与人类相似度极高，并且其生理结构和体型与人类高度相似，使

得它们成为理想的临床前期实验动物［５］，但由于其价格昂贵、

来源较少以及伦理学的限制，使得其在脑出血研究中的应用受

限。猪脑容积大、脑实质呈回状、脑白质发达，是猪脑用于脑出

血研究的优势，价格相对灵长类动物便宜，且小型猪的大量培育

使得其来源广泛，所以猪成为脑出血研究较为理想动物［６］。以

上动物用于脑出血实验研究都各有优缺点，研究者应根据自己

的研究目的选用适合的动物。

２　模型的制备

　　目前主要有四种方式用于脑出血动物模型的制备，包括：微
球囊充胀法，细菌胶原酶注入法、自体血注入法和自发性脑出血

模型。以下分别阐述各模型的特点。

２．１　微球囊充胀法
　　在１９８７年，Ｓｉｎａｒ等［７］发明了微球囊插入充胀法制作脑出

血模型。在ＳＤ大鼠颅骨定位钻孔，把微球囊置于２５号钝性针
头上，将其插入右侧尾状核，静置３０ｍｉｎ后，在平均压１３．３ｋＰａ
下，２０ｓ内将微球囊充胀至５０ｕＬ，并且保留１０ｍｉｎ后抽出。该
模型可通过调节球囊内液体量，模拟不同血肿大小，且模型的一

致性和重复性较好，避免了自体血注入法出现血液沿针道反流、

血肿破入脑室或进入蛛网膜下腔以及血肿形态不一的缺陷。该

模型理论上可用于研究脑出血血肿的占位效应和评价早期清除

血肿后神经行为学的改变。故有学者利用微球囊充气和放气模

拟血肿形成和清除的过程，研究外科血肿清除术的最佳治疗时

机及临床疗效［８］。但该模型不能模拟血液成份本身对脑组织

的损伤作用，不能观察血凝块形成所释放的物质引起的细胞毒

性反应，因此目前较少采用此模型［９］。

２．２　细菌胶原酶注入法
　　细菌胶原酶是一种蛋白水解酶，能降解血管基底膜及间质
胶原。１９９０年，Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等［１０］用细菌胶原酶直接注入ＳＤ大鼠
脑组织内诱导出脑出血模型。在这个模型中，通过立体定位仪

用微量泵在９ｍｉｎ内把２ｕＬ含有０．０１１Ｕ细菌胶原酶的生理盐
水分组注入大鼠左侧尾状核。Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ等观察到胶原酶注入
后１０ｍｉｎ即有血液渗出，在０．５Ｕ胶原酶组出血点周围水肿明
显，且大鼠死亡率低，所以适合于脑出血的实验研究。在这模型

基础上演变出一些模型，包括注射部位的改变［１１］，调整胶原酶

浓度［１２］，注射速度和体积不同，还有胶原酶加肝素注入［１３］。脑

实质内注入胶原酶后可破坏脑血管基底膜，血液渗出到组织间

隙通过缓慢积聚而形成血肿，血肿由小片状逐步汇集成较大血

肿区域，且与脑实质混杂存在，因此与临床脑出血的发病不同。

该模型较适合于研究脑出血后脑水肿的病理生理、生化改变及

评价脑出血后神经功能的恢复状况和药物的治疗效果的研究。

２．３　自体血注入法
　　脑内直接注入自体血是目前最常用的脑出血动物模型，被
认为是目前标准的实验模型。该模型由Ｒｏｐｐｅｒ等［１４］在１９８２年
提出。从供体鼠静脉抽取血液，在１ｓ内通过２７号导管注入到
模型鼠右侧尾状核。这个模型没有考虑到供体鼠血液本身对模

型的影响和注射压力变化等。因此，在 １９９４年，由 ＹａｎｇＧＹ
等［１５］用微注射泵把自体血以稳定的速率注射到右侧尾状核，制
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作出一个可控、可复制的脑出血模型。然而，这种模型遇到一个

主要的问题是注射速率较快会使血液沿着针道反流、破入脑室

系统或是溢到硬膜下。为了解决血液沿针道反流问题，１９９６年
Ｄｅｉｎｓｂｅｒｇｅｒ等［１６］提出两次注血法。先注射５μｍＬ新鲜自体血，
等待１０ｍｉｎ使得血凝块形成并堵塞针道后再注射血液到尾状
核形成血肿，这样使得血液沿针道反流最小化。但注射时间延

长易形成血凝块，使得注射难度增大。有实验［１３］在猪的颅骨定

位钻孔后插入１９ｍｍ长的套管针，用２００ｍｍ长的硅胶导管连
接套管针和动脉导管，动脉导管装有１０ｍＬ含抗凝剂肝素钠的
动脉血，然后打开三通阀，连接电子微注射泵后以２ｍＬ／ｍｉｎ的
速率注入５ｍＬ血液到脑组织。注血过程可控性强，但血液注入
后仍存在反流而血肿大小不稳定。同年，ＳｈｉＹ等［１７］在猪的颅

骨定位钻孔后将８号导尿管垂直插入脑内２ｃｍ，从导尿管气囊
通道匀速缓慢注入 ２．５ｍＬ生理盐水以扩开脑实质，静置 ２０
ｍｉｎ，把气囊内水抽出后，两次取尾动脉血分别为１ｍＬ和１．５
ｍＬ，用前述两次注血法完成猪脑幕上出血模型。这种在注血前
先将脑组织扩开一个腔，血液注入后反流明显减少，且血肿形态

大小较稳定，结合了微球囊充胀法和自体血注入法优点，但在血

液注入前已有气囊机械压迫导致脑损伤，则很难与血液本身所

致脑损伤区别。

　　虽该模型仍存在不足，其不能模拟人体血压变化对脑出血
血肿大小的影响，股动脉穿刺对后期神经功能评分有一定影响，

但仍适用于血肿周围水肿带的病理生理机制的研究。张波

等［１８］将胶原酶诱导法和自体血注入法在同一实验中进行了对

比，其认为自体血注入模型更接近临床。近年来自体血注入法

产生ＩＣＨ动物模型，其周围水肿带的病理生理机制成为研究热
点。ＹｕｘｉａｎｇＧｕ等［１９］研究发现脑出血后周围水肿带有铁堆积

并导致ＤＮＡ损伤，对模型予以去铁胺治疗后其损伤降低。Ｇａｎｇ
Ｗｕ等［２０］对大鼠脑出血模型进行 ＭＲＩ检查也发现血肿周围有
铁堆积。有证据表明凝血酶参与了脑出血后急性脑损伤，使得

血脑屏障破坏、脑水肿、神经元凋亡［２１］。也有学者发现凝血酶

对脑出血后期的恢复起重要作用，其能促进神经、血管的再生和

重塑［２２２３］。另外，研究发现基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）也参与了
脑出血后脑损伤病理过程，且可能与凝血酶相互作用产生神经

毒性［２４］。

２．４　自发性脑出血模型
　　自发性脑出血动物模型主要有两种：一种是改变遗传基因
获得的易卒中自发性高血压大鼠（ＳＨＲｓｐ），卒中率高，能重现人
类自发性脑出血发病过程。但因存在遗传局限性，易变种、断

种，饲养困难，且价格高、来源少而限制了其在脑出血研究中的

广泛应用。另一种是肾血管性高血压大鼠（ＲＨＲ），采用夹闭双
肾动脉或一侧肾动脉导致肾血管性高血压，但造模成功率低，典

型者仅４０％～６０％，可能与动脉夹放置后固定不佳，动脉夹间
隙宽度不合适有关。因此ＣｈｅｌｋｏＳＰ等［２５］对肾动脉夹进行改进

从而提高了造模成功率。相比于 ＳＨＲｓｐ，ＲＨＲ廉价易得、造模
简单且易于饲养。但两者都存在脑出血的部位和出血量不易控

制的问题，故目前应用受限。另有药物诱导高血压脑出血动物

模型，给Ｃ５７ＢＬ／６小鼠输入 ＡｎｇⅡ和一氧化氮合酶抑制剂诱导

产生慢性高血压，再通过注射ＡｎｇⅡ进而产生急性高血压，从而
发生高血压脑出血［２６］。

　　此方式造模简单，创伤较小，但仍有脑出血部位和出血量不
稳定的缺点。ＧａｎｇＷｕ等［２７］在 ＳＨＲｓｐ基底节区注入自体血制
作脑出血模型，将改变遗传基因的方式和自体血注入法结合，但

研究发现血压的缓慢升高加重脑出血后神经损伤，并不能使血

肿和周围水肿带扩大。

　　综合上述脑出血动物模型各自优缺点，目前仍缺乏一种能
在高血压、动脉粥样硬化病理生理基础上发生的出血量及出血

部位都稳定的脑出血动物模型。更缺乏脑出血恢复期能用于康

复训练研究的动物模型。所以，探索出更接近人类脑出血发病

过程的脑出血动物模型将进一步推动脑出血病理生理机制的研

究，找到预防和治疗脑出血的新方法。
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