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局灶脑缺血模型的制作研究现状

朱心红 陈素云!

缺血性中风的现代医学临床和实验研究已十分广

泛，而中医对其有较好的临床疗效，因而选择有效的中

药或方剂进行治疗缺血性中风的临床或实验研究有望

找到中西医结合的“切入点”。脑缺血模型的准确建立

对临床脑缺血病理生理的研究和药物疗效评定意义重

大。目前常用的模型有：全脑缺血模型、局灶脑缺血模

型（永久或短暂性）、微栓子脑缺血模型。本文仅就局

灶脑缺血模型的建立作一综述。

" 实验动物的选择 制作脑缺血模型选用的实

验动物有：小鼠、大鼠（$%&’()、*+、,%&-./)0122等）、蒙

古沙土鼠、猫、狗、猪、羊以及灵长类动物猕猴等，其中

最为常用的是大鼠，使用率超过3#4（"）。选用大鼠作

为脑缺血模型具有以下优点：（"）大鼠具有种系内纯性

好，与人类有类似的脑血管解剖特点；（5）大鼠有极强

的抗感染能力和生命力，常规操作一般不会引起伤口

继发感染，存活时间较长；（1）成本低；（2）能够为动物

保护者接受。

5 麻醉剂的选择与使用 制作脑缺血模型常选

用乌拉坦、戊巴比妥钠、苯巴比妥钠、水合氯醛、氟烷、

盐酸氯胺酮和盐酸赛拉嗪等麻醉剂。研究表明：人工

辅助通气状态下的氟烷吸入麻醉，术中监测血压、血

气，整个过程接近人类的手术麻醉过程。戊巴比妥钠、

水合氯醛对脑温的影响较小，有人建议在条件不够的

情况下可用54戊巴比妥钠2!67／87腹腔内注射麻

醉（5）。苯巴比妥钠、乌拉坦等对血糖有影响（1），其中，

苯巴比妥钠有脑保护作用，有人建议不宜使用（2）。

1 造模方法

19" 自发性脑卒中模型 采用自发性高血压大

鼠或通过肾动脉狭窄或包裹肾脏的方法造成动物肾性

高血压（使一侧动脉狭窄的称为双肾一狭型，使两侧动

脉狭窄的称为双肾二狭型，先切除一侧肾脏，再狭窄保

留肾的肾动脉称为单肾一狭型（!）），随着鼠龄的增长而

产生自发性脑卒中。这种造模方法可以得到与临床疾

病发病相似的模型，适合于脑缺血的病理生理学研究，

脑血管的形态学研究以及药物的疗效评定，但造模成

功后尚有待进一步确定是出血还是缺血，病变部位具

有随机性，不利于实验研究，且费用高。

195 大脑中动脉阻塞（:;<=）模型

1959" 栓线法 由>?%@A6%&创立，由于其具有

不开颅，易操作，损害小，对生理指标影响小，成功率

高，缺血区固定多在缺血侧尾壳核，背外侧皮质（B），可

对比性强，且可实现再灌注以及评价方法简单等优点

而受到学者们的高度重视。但制作模型过程中仍需注

意：（"）实验动物的选取：动物的体重直接影响实验的

成败。刘 亢 丁 等（B）认 为 大 鼠 的 适 宜 体 重 为5!#!
1##7，"1!#7大鼠的颅内血管增粗，难以完全阻断大

脑中动脉（:;<）血流；#52#7大鼠栓线有时难以插入

管腔内。C%,D等（E）认为大鼠的体重#1##7者，栓塞

往往不易成功。可见，做栓线法造 :;<=模型，大鼠

的体重应选1##!1!#7者为佳。（5）尼龙线的选取与

头端的处理：<&F/GH*等（I）选用29#单尼龙线，将其

头端烫圆（直径为#9166），头端以外的部分敷以硅酮

弹性胶（直径为#95E66）；杨世方等（3）分别采用19#
单尼龙 线，将 其 一 端 加 热 使 之 成 光 滑 球 面；陈 春 富

等（"#）将29#单尼龙线头端!66涂一层柔性聚脂树

脂，保证了再灌注时血流再通。;?JJ?KKGL)M*等（""）研

究表明：同种动物、同种方法（线径、线长一定），动物体

重重者的梗塞面小，体重轻者的梗塞面大；若限定体

重，栓线规格大（线径!9#"6）梗塞大。（1）进线长度：

体重决定进线长度，体重重者进线深，轻者进线浅；一

般认为进线长度为（"I9!N#9!）66。（2）评价方法：

陈春富等（"#）认为栓线即刻出现同侧D?)J/)氏综合征

和麻醉清醒后出现闭塞对侧前肢运动功能障碍，均能

反映:;<=成功与否。（!）线栓法 :;<=模型可用

于脑缺血病理生理及药物治疗的研究。（B）线栓法

:;<=模型的研究目前仅局限于啮齿类动物。另外，

$(J7C;等（"5）选用55月龄的大鼠制作线栓 :;<=
模型，表明不宜选用老龄大鼠。

19595 机械闭塞法 多采用机械夹闭或电凝

:;<起始部的方法造模，文献报道所不同的是手术入

路有经颅、经眶、经颞的差别。

19591 :;<管 腔 内 诱 发 血 栓 形 成 法 郭 京

等（"1）采用长约566的细铜丝，穿刺入:;<管腔中诱

发血栓形成。该法吸取了经眶手术准确可靠和血管内

栓塞的优点，克服了电凝法阻断血管同时也阻断管壁
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上植物神经的缺点，适用于脑缺血后早期血流动力学

改变及植物神经系统对脑血管的调节作用的研究。

!"#"$ 微栓子法 微栓子栓塞法脑缺血模型由

于其不能预见缺血部位和范围，不能再通而限制了其

应用。%&’()*+等（,$）改进了此法，采用富含纤维蛋

白、外径-"!..、长#/..的微栓子阻断 012，除3
只（ 共4$只 ）死 亡 外，余 均 获 得 成 功；#$&、$5&、

,35&0126阻断率分别为：,--7、3#7、#/7。研究

表明该法重复率高，梗塞面积确定，梗塞造成的缺血细

胞损害同临床相似，可以用来评定抗纤凝药物的疗效。

!"#"/ 光化学诱导法 89:;9<=等（,/）采用改进

的光化学诱导法制造一个环行（<>()）缺血区，用于研

究缺血半暗带；模型缺血解剖部位限定于 012以及

分支供血区。该模型手术创伤小，易操作，可以获得

长、短期生存的实验动物；缺血损伤持久，病理生理机

制与临床缺血性中风的半暗带机制相似；控制光照参

数还可以获得再灌注模型。另外，光化学诱导法模型

是目前局灶性脑缺血模型中动物存活时间最长的，可

用于中医中风后遗症模型制作的研究。

$ 椎基底动脉系统脑缺血模型 李学佩等（,3）采

用在基底动脉上放置-"/)金属球的方法造成基底动

脉痉挛性脑缺血模型，符合临床椎?基底动脉供血不

足的病理生理。赵士福等（,4）采用电凝基底动脉尖端

造成基底动脉全段缺血，制作了适合于急性脑干缺血

的电生理病理及生化研究的脑干缺血模型。

/ 问题与展望

/", 关于模型的制作 笔者认为制作好的局部

脑缺血模型应具备以下条件：（,）尽可能符合临床实

际；（#）高度的可复制性；（!）易操作，影响因素少；（$）

手术最好不开颅，不麻醉或无创伤性。

此外，临床上脑缺血中风多发生于脑动脉硬化的

基础之上，因而造模可采用二步法，即：先造脑动脉硬

化模型，在此基础上再造局部脑缺血模型。这方面的

研究已有进展。谭盛等（,5）采用在肾血管性高血压大

鼠基础上辅以动脉给予纤维蛋白原，利血平等药物复

制混合性中风模型。王健等（,@）从中医对中风的病因

病机认识入手，根据中医“饥则损气”，“劳则气耗”及

“甘肥贵人则膏粱之疾”的理论，将自然病因、病性和年

龄、体质等加以综合，采用饥饿，劳累，高脂饮食，选用

中老年大鼠结扎左侧颈总动脉的方法，成功复制了缺

血性中风气虚血瘀证动物模型。曾锦旗等（#-）采用二

步造模方法制作了出血性中风中经络模型。

关于模型制作，还可以通过转基因法培育高等动

物的中风易发模型，使之更接近与人类中风病的发生，

进而探讨其发生的机理，进行新药的疗效评定。目前

用不同基因型的同种动物来研究中风的发病机理已取

得了一些进展（,,，#,，##），通过转基因法培育高等动物的

中风易发模型可从中得以借鉴。

/"# 关于实验动物 脑缺血模型中所选用的实

验动物多为青壮年健康动物，不符合临床实际患者的

发病情况。对脑缺血易发模型的研究也表明健康动物

与非健康动物对脑缺血的反应亦明显不同，参与脑缺

血的机制也不同。1A((ABBCD<EF等（,,）对卒中性自发

性高血压大鼠和 8>:;’<大鼠 0126后进行对比研

究，结果显示卒中性自发性高血压大鼠发生不可逆的

脑缺血损伤，而 8>:;’<大鼠只有轻微的脑缺血损伤。

GHI>:&>.’等（#!）用氢离子清除法测定自发性高血压大

鼠和正常血压大鼠的大脑皮质和丘脑的局部脑血流

量，结果表明结扎012后，自发性高血压大鼠的大脑

皮质和丘脑的局部脑血流量明显低于正常血压大鼠，

而未结扎前两者无明显差别。

/"! 关于实验结果 人和动物之间由于基因类

型差别，因而参与脑缺血发病的物质基础也不同，不能

简单地将实验结果用于临床上。为此，我们可以选用

多种实验动物进行实验，当实验出现相似结论时再类

推及人类。比如，脑缺血溶栓治疗时间窗的研究表明，

无论猫、鼠、灵长类或其他实验动物0126后!!$&
再灌注治疗为最佳时间，由此推测人类中风的最佳治

疗时间窗也应在!!$&或稍长时间。临床研究也表明

!3&的超早期治疗有益于预后（#$）。

由上述可预见采用二步法，选用中老龄大鼠，从中

西医病因学角度，多因素性复制脑动脉硬化模型，然后

在此基础上用%&’()*+等（,$）改进的微栓子法制作

0126模型，就可以获得比较符合临床实际的缺血性

中风模型或中风后遗症模型。

（感谢本校生理教研室高天明教授的指导）
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化痞散外用治疗瘢痕疙瘩#*例
李 毅! 韩文彬#

!]四川省医学科学院附属医院（四川 %)!)&&）；#]四川省简阳市

三岔中心卫生院

!""%年!月!#&&&年N月，我们应用自拟方化痞散配合

小金丹治疗瘢痕疙瘩#*例，现报道如下。

临床资料 #*例均为门诊患者，符合《皮肤性病学》（陈洪

铎’第)版’北京’人民卫生出版社，!""($!%"）诊断标准。男#N
例，女D例；年龄!*!)#岁，平均#%]D岁；病程%个月!(年，

平均N]#年。皮损多发者!#例，单发者!%例；皮损无明显诱

因突然发生者!N例，皮肤外伤或烧烫伤后继发者!D例；早期

进行性皮损!(例，静止期皮损!!例；皮损发于胸骨区附近者

#!例，发于肩、颈、背等其他部位者(例。

治疗方法 化痞散药物组成：丹参、海藻、瓦楞子各#&M，昆

布、枳实、五倍子、莪术、防已各!DM，硇砂、木香各!&M，朱砂、蜈

蚣各DM。将上药共研细末。取小金丹（由白胶香、草乌头、五灵

脂、地龙、马钱子、乳香、没药、当归身、麝香、墨炭组成，四川省

阿坝州制药厂生产）!管研末加入化痞散药末N&M中，用适量麻

油、蜂蜜调匀后，摊在同皮损一样大小的桑皮纸上，敷贴于患

处，盖上纱布，用胶布固定。每N天更换敷药!次，治疗N!%
个月后观察疗效。

结 果 疗效评定标准参照《临床疾病诊断依据治愈好转

标准》（孙 传 兴 主 编’第#版’北 京：人 民 军 医 出 版 社，!""*$
N&%）。治愈（瘢痕消退，观察半年无复发）!N例，好转（瘢痕消退

D&̂ 以上，或瘢痕消退，在半年内复发）!#例，无效（瘢痕无变化

或消退!D&̂ ）N例。

体 会 瘢痕疙瘩是特殊体质发生的一种结缔组织过度

增生的良性肿瘤，易诊而难治。类似于中医文献中的“肉龟

疮”，认为本病的发生是气血凝滞不散，阻于肌肤所致。化痞散

中丹参、莪术活血祛瘀；木香、枳实行气散痞；海藻、昆布、硇砂、

瓦楞子破瘀散结，软坚消肿；五倍子、朱砂、蜈蚣解毒破坚。中

药药理研究表明海藻、莪术、丹参、蜈蚣、硇砂有抗肿瘤作用；昆

布所含磺化物能使病态的组织崩溃；防己碱对转化生长因子"
促瘢痕胶原基质收缩具有阻断作用。通过临床观察证明，化痞

散治疗瘢痕疙瘩，方法简便，安全有效。

（收稿：#&&!\&)\#N）
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