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食蟹猴缺血再灌注模型的建立及依达拉奉干预作用
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[摘要] 目的　建立食蟹猴大脑中动脉缺血再灌注模型，并分析依达拉奉干预的疗效。方法　将 15 只成年雄性食蟹
猴 随 机 分 为 3 组 ， 分 别 为 假 手 术 组 （Sham， n=3）、 缺 血 再 灌 注 模 型 组 （Model， n=6） 和 依 达 拉 奉 治 疗 组

（Edaravone，n=6）。采用左侧大脑动脉 M1 段夹闭 1 h 再灌注的方法建立成年食蟹猴大脑中动脉缺血再灌注模型，
再灌注 2 h 后 Edaravone 组动物静脉注射 0.5 mg/kg 依达拉奉进行干预治疗，Sham 组和 Model 组动物静脉注射等体
积的生理盐水，第 2 天至第 7 天，每天 2 次。对食蟹猴进行行为学录像、临床表现观察以及神经功能缺损评分，并
对其脑水肿体积及脑缺血体积进行统计分析。结果　与 Sham 组相比，Model 组食蟹猴均出现明显的缺血性脑卒中
疾病典型症状，Model 组在术后神经功能缺损评分显著升高 （P＜0.01），脑组织水肿体积显著增大 （P＜0.01），脑
组织梗死体积显著增大 （P＜0.01）。与 Model 组相比，Edaravon 治疗后神经功能评分降低 （P＜0.05），脑组织水肿
体积显著减小 （P＜0.05），脑组织梗死体积显著减小 （P＜0.05）。结论　成功建立了食蟹猴大脑中动脉缺血再灌注
模型，证实依达拉奉可以缓解食蟹猴大脑中动脉缺血再灌注引起的损伤。
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[ABSTRACT] Objective　 To establish an ischemia-reperfusion model in cynomolgus macaques and to 
analyse the effects of edaravone intervention. Methods　A total of fifteen adult male cynomolgus macaques 
were randomly divided into three groups: sham operation (Sham group, n=3), ischemia-reperfusion model (Model 
group, n=6) and edaravone treatment (Edaravone group, n=6). Ischemic-reperfusion model of cynomolgus 
macaques was established by clamping the M1 branch of the left cerebral artery for 1 h. After 2 h of reperfusion, 
the animals in Edaravone group were injected with 0.5 mg/kg edaravone intravenously for intervention treatment, 
while the animals in Sham and Model groups were injected with an equal volume of normal saline intravenously, 
twice a day, from the 2nd to 7th day. The behavioral video recordings, clinical observations and neurological 
deficit scores of cynomolgus macaques were obtained, and brain edema volume and cerebral ischemia volume 
were statistically analyzed. Results　 Compared with the Sham group, the animals in Model group showed 
typical symptoms of ischemic stroke, with a significant increase in the neurological deficit score， the volumes of 
edema and infarct of brain tissue (all P＜0.01). Compared with Model group, the neurological deficit score, the 
volumes of edema and infarct of brain tissue were significantly reduced in Edaravone group (all P＜0.05).
Conclusion　An animal model of ischemia-reperfusion in cynomolgus macaques was successfully established, 
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and edaravone was confirmed to alleviate the damage caused by ischemia-reperfusion.
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脑卒中又称中风，具有致残率高、复发率高和病

死率高等特点，极大地危害人类健康［1］。脑卒中是脑

血管破裂或堵塞导致脑组织损伤的疾病，分为出血性

脑卒中和缺血性脑卒中，其中脑缺血约占 85%，脑出

血约占 15%［2］。脑缺血的治疗方法是通过溶栓恢复大

脑的血液供应，然而快速再灌注会导致大脑区域进一

步损伤，这种情况被称为缺血再灌注损伤［3］。缺血性

脑卒中患者主要是单侧大脑中动脉闭塞引起运动障碍、

感觉功能及语言功能障碍，从而出现上下肢偏瘫、面

瘫、言语不清的现象，这些症状的轻重程度与病灶区

的位置及大小相关［4］。
动物模型是研究疾病机制和评价药物作用的重要

方法，在生物医学研究中发挥着核心作用。临床前动

物模型对开发新的治疗方法以及阐明脑卒中期间和脑

卒中后脑损伤及其修复的分子机制具有重要作用［5-6］。
啮齿类动物脑缺血再灌注的造模方法主要有开颅法、

线栓法和栓塞法。啮齿类动物费用较少且易于饲养，

建模方便，容易护理，病理检测已相当成熟，发病机

制的研究也较为深入。现实中很多神经保护药物在啮

齿类实验动物疾病模型中具有很好的保护作用，但在

临床试验中却没有得到预期的保护作用。这可能是因

为啮齿类动物的脑组织形态结构、生理功能及代谢与

人类存在较大差异，临床转化率通常低于 10%。非人

灵长类动物具有与人类相似的大脑解剖结构、脑回结

构及相似的神经运动功能，可以更好地反映缺血性脑

卒中的临床症状和病理情况，是探索人类治疗方法的

理想模型［7-8］。卒中治疗专业学术圆桌会议（Stroke 
Treatment Academic Industry Roundtable，STAIR）推荐

使用非人灵长类实验动物作为临床前研究动物。研究表

明，啮齿类动物的缺血性脑卒中与人存在显著差异，这

些差异包括脑卒中的病理特征、急性缺血性损伤后炎症

和分子途径的变化；而非人灵长类动物的缺血性脑卒中

模型与人类更相似［9］，因此成熟的非人灵长类动物模

型对于新药研究及人类脑卒中病理机制研究十分重要。

为了更好地模拟脑卒中患者，大多数非人灵长类

脑卒中模型是通过阻断大脑中动脉（middle cerebral 
artery occlusion，MCAO）构建的，该方法可以实现良

好的重现性和术后存活率。目前，MCAO造模方法主

要包括水平段（M1）闭塞和脑岛段（M2）闭塞，其中

M1段闭塞的病灶区体积更大，神经功能缺失评分更

高，更能体现脑卒中后的症状［10］。有研究发现，大脑

中动脉M1段内的缺血区域具有侧支流动，卒中初始核

较小，皮层和皮层下结构均有大量的半暗带［11］，有利

于缺血性脑卒中发病机制的研究及新治疗方法的探索。

依达拉奉是一种抗氧化保护剂，可以通过清除羟

自由基、过氧自由基和超氧自由基，缓解脑水肿，抑

制迟发性神经元死亡，从而改善脑缺血引起的脑卒

中［12］。依达拉奉注射液于2001年在日本首次被批准用

于治疗急性缺血性脑卒中患者，现在中国已广泛使用，

是目前治疗脑卒中患者的常用药物［13］。依达拉奉注射

液在非人灵长类动物缺血再灌注模型的治疗效果尚少

有报告。本研究通过夹闭食蟹猴大脑中动脉M1段建立

脑动脉缺血再灌注模型，并通过静脉注射依达拉奉进

行干预治疗，然后用神经功能缺损评分评价临床神经

缺损程度，根据磁共振成像检查以及脑组织2，3，5-三
苯基氯化四氮唑（2，3，5-triphenyltetrazolium chloride，
TTC）染色检测缺血模型动物的水肿体积及脑梗死体

积，评估脑缺血病灶区大小，探究依达拉奉注射液对

食蟹猴缺血再灌注模型的治疗效果，以及其可否作为

临床前非人灵长类动物缺血再灌注模型新药研究的阳

性对照药，并为脑缺血再灌注损伤机制及以食蟹猴作

为脑缺血再灌注模型动物用于药物治疗的深入研究提

供支持。

1　材料与方法

1.1　实验动物
普通级雄性食蟹猴15只，8～12岁，体质量6.0～

9.0 kg，来源于广西雄森灵长类实验动物养殖开发有限

公司［SCXK（桂） 2016-0003］，动物质量合格证号为

0002880。所有食蟹猴均由兽医进行健康检查，确保体

格健康、摄食正常、运动功能正常。动物食用全价猴-
维持颗粒饲料，自由饮水；普通环境适应性饲养及操

作训练 14 d，温度为（22±4）℃，相对湿度为 40%～
70%，12 h/12 h昼夜交替。动物实验在广西盛思蓝生

物医药技术有限公司实验设施［SYXK （桂） 2020-
0008］中进行，并通过广西盛思蓝生物医药技术有限

公司实验动物福利与伦理委员会审查（IACUC编号：

006-SSLI2020）。
1.2　主要仪器及试剂

磁共振扫描仪为荷兰 Philips 公司产品 （型号
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and edaravone was confirmed to alleviate the damage caused by ischemia-reperfusion.
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Ingenia 3.0 T）；大动物麻醉机为北京众实迪创科技发

展有限责任公司产品（ZS-MW）；监护仪为深圳迈瑞

器械有限公司产品（PM-9000）。依达拉奉注射液购自

南京先声东元制药有限公司；TTC染色试剂购自美国

Sigma公司；曲马多注射液购自石药集团欧意药业有限

公司；酚磺乙胺注射液购自国药集团容生制药有限公

司；氨苄西林钠股购自山东鲁抗医药股份有限公司；

异氟烷购自江苏恒丰强生技术有限公司；术眠灵Ⅱ注

射液购自南京农业大学小动物疾病研究室；戊巴比妥

钠购自国药集团化学试剂有限公司；硫酸阿托品购自

黑龙江省北安市飞龙动物药厂；乳酸钠林格注射液购

自安徽双鹤药业有限责任公司。

1.3　实验动物分组及给药方法
15只食蟹猴随机分为假手术组（Sham，n=3）、模

型 对 照 组 （Model， n=6） 和 依 达 拉 奉 治 疗 组

（Edaravone，n=6）。Edaravone组动物静脉滴注0.5 mg/kg
依达拉奉，给药质量浓度为 0.25 mg/mL，10 min滴注

完毕；Sham组和Model组动物静脉注射等体积的生理

盐水（即0.9%NaCl溶液）。缺血再灌注损伤后2 h第一

次给药，第2～7天，每天2次，共6 d。
1.4　术前准备

动物实验前禁食不禁水8～12 h，麻醉前15 min给
予硫酸阿托品注射液（0.05 mg/kg），肌内注射0.02 mL/
kg术眠灵Ⅱ注射液进行诱导麻醉，术野备皮，开放静

脉通道；实施术前兽医基础用药，即经肌内注射氨苄

西林钠1 g/只、曲马多注射液2.5 mg/kg、酚磺乙胺注射

液5 g/只，气管插管后转移至手术台，连接麻醉机使用

异氟烷（1%～2%）气体维持麻醉，心电监护，静脉滴

注乳酸钠林格注射液。体位摆放：右侧卧位，使颧骨

体部位于术野最高点，术者视线能垂直地沿蝶骨嵴到

达前床突和鞍旁。用碘伏消毒术野 2次，铺好无菌手

术创巾。

1.5　动物模型制作方法
采用手术方法，建立食蟹猴左侧大脑中动脉M1段

缺血再灌注损伤模型。自左侧眶缘后外侧 1 cm、颧骨

颞突上缘处，至左侧上颞线、眶缘后2 cm处，切开头

皮、皮下组织，分离颞肌、筋膜、骨膜，显露颅骨；

环绕蝶骨嵴外侧部切开颅骨2 cm×2 cm，以外侧裂为中

心，“十”字形剪开硬脑膜，显露额下回、颞上回和外

侧裂，用湿的脑棉片覆盖保护脑实质，打开硬脑膜

（图 1A）；解剖脑池，用脑压板轻柔牵开额叶和颞叶，

在显微镜下显露颈内动脉分叉部、大脑中动脉M1段
（MCA M1）、大脑前动脉水平段（A1），充分解剖暴露

MCA M1起始端（图1B）；显微镜下再次确认后，用无

损伤血管钳夹闭MCA M1起始端，确保完全夹闭血管，

计算开始时间，可见M1段血管远心端较瘪且血液颜色

变深（图 1C）。用生理盐水浸润术野以避免脑组织干

燥，夹闭1 h后松开血管钳恢复血流，缝合硬脑膜，缝

合肌肉和皮肤。Sham组除不夹闭大脑中动脉M1段外，

其余操作同模型组一样。所有组动物进行术后特级护

理，包括消炎、止血、止痛、吸痰、保温、生命体征

监护等。

1.6　术后护理
术后 3 d给予食蟹猴止痛药（曲马多注射液，2.5 

mg/kg），每天2次；术后5 d给予消炎药（氨苄西林钠，1 g/
只），每天 2次；术后 2 d给予止血药（酚磺乙胺注射

液，5 g/只），每天 1次。观察发现动物流涎时，使用

电动吸引器清理口腔分泌物。每天将动物牵上猴椅，

用生理盐水清创，然后碘伏消毒。若动物无法自主进

食，则需灌胃给予流食即牛奶+蛋白粉+米糊，40～50 
mL/只/次，2次/d；同时，静脉输入能量即肌酐+辅酶

A+Vb+ATP+Vc+KCl 2 mL+5%葡萄糖溶液，每天 1次。

注：A，手术入路；B，辨别大脑中动脉 M1 段 （MCA M1）；C，
MCA M1 夹闭后可见血管颜色变深。
Note： A， Surgical approach； B， Identify the middle cerebral artery 
M1 （MCA M1）； C， After MCA M1 was clamped， blood vessels 
became darker.
图 1 食蟹猴左侧大脑中动脉 M1 段缺血再灌注损伤手术示意图
Figure 1 Surgical diagram of left M1-segment middle 

cerebral artery ischemia reperfusion injury in 
cynomolgus monkey
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输液结束后，使用50%硫酸镁对进针处行热敷治疗15 
min，保护动物四肢静脉。若动物出现偏瘫无法运动，

需每天给动物翻身并按摩以增加血液循环，避免生疮。

1.7　神经功能评分
所有动物的神经功能活动视频采集分别于术前 0

天，术后第 1天、第 3天、第 5天、第 7天进行，根据

录像中动物的行为学表现进行神经功能缺损评价

（neurological deficit score，NDS）。依据Zhu等［14］的评

价方法，采取两人双盲评价。评价方法中含有四大类，

包括意识、骨骼肌协调性、感觉系统功能和运动系统

功能，满分为 100，各类别满分分别为 28、18、22、
32，分数越高，说明神经功能损害越严重，详见表1。
1.8　磁共振成像检测

磁共振成像检查在广西医科大学琅东附属医院放

射科进行。所有动物分别于术前0天、术后第3天、第

7天进行磁共振检查，共 3次。肌内注射 0.04 mL/kg术
眠灵麻醉动物后，扫描序列有 T1WI、T2WI、T2W 
FLAIR、DWI，扫描结束后观察动物的苏醒情况，以及

动物的精神行为状况。用Weasis软件进行图像分析，

分别用T2W FLAIR和DWI序列分析水肿体积，每层水

肿体积为该层水肿面积和层厚的乘积，各层的水肿体

积之和为总的水肿体积。

1.9　TTC 染色
在手术后的第 8 天，静脉注射戊巴比妥钠

（100 mg/kg） 深度麻醉后实施安乐死；取下大

脑，－20℃速冻 20 min后，冠状方向切片，每片脑组

织的厚度为 4 mm；用 2% 的 TTC，37 ℃避光反应 30 
min，PBS清洗；加入质量分数为 4%的多聚甲醛固定

液，置于4 ℃冰箱中过夜，PBS清洗2次；用扫描仪扫

描组织片，用 Image J软件进行图像分析，测量梗死面

积，每层梗死体积为该层梗死面积和层厚的乘积，各

层的梗死体积之和为总的梗死体积。

1.10　统计分析
使用SPSS 20.0软件进行数据分析，使用GraphPad 

Prism 5.0软件作图。实验数据以 -x±s表示。组间比较

采用单因素方差分析，组内两两比较采用 LSD-t 检
验。P<0.05为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　各组动物的临床观察及神经功能缺损评分
临床观察结果显示：Model组术后第 3天死亡 1只

动物，该组动物死亡率为 16.7%；Sham组和Edaravone
组无动物死亡，死亡率为0。Sham组动物术后第1至第

2天精神状态较术前略差，可自主进食，术后第3至第

7天逐渐恢复；Model组动物术后第 1至第 4天出现右

侧上肢偏瘫无力、运动不协调、防御减退、轻微嗜睡，

食欲下降、无法自主进食、嘴角微偏左侧歪斜等现象，

术后第5至第7天动物可逐渐自主进食、坐立，且精神

状态逐渐恢复；Edaravone组动物术后第 1天至第 3天
出现右侧肢体偏瘫无力、运动不协调、嘴歪斜、嗜睡、

精神状态差、防御减退、食欲下降、无法自主进食等

情况，术后第4天至第7天逐渐可自主进食、坐立，精

神状态较好。

神经功能缺损评分显示：Sham组术后分值最高峰

出现在第1天，之后呈下降趋势，术后第7天时神经功

能基本恢复；与 Sham组比较，Model组术后第 1、3、
5、7天时评分差异显著（P<0.01），Edaravone组术后

第 1、3、5天时评分差异有统计学意义（P<0.05）；与

Model组比较，Edaravone组术后第3天时评分具有显著

性差异（P<0.01），术后第 5天和第 7天时差异有统计

学意义（P<0.05）（图2）。以上结果说明食蟹猴缺血再

灌注后神经功能受到损伤，而依达拉奉可以缓解神经

功能损伤。

2.2　各组动物的脑缺血及水肿体积变化
磁共振成像扫描时间约 30 min，扫描结束后 5～

10 min动物苏醒（有知觉，可以动，但无意识），60～
80 min动物可以自行坐立，运动不协调，有意识但情

绪低落。磁共振成像的血管源性水肿体积 （T2W 
FLAIR）数据分析显示，所有动物在手术前脑组织完

好，无异常信号，无水肿；术后Sham组动物存在轻微

水肿，Model组和Edaravone组动物水肿体积随时间推

移呈下降趋势。T2W FLAIR序列分析（图3A和C）显

示：与Sham组比较，Model组和Edaravone组在术后第

3天和第 7天时水肿体积明显增大（Model组 P<0.01，
Edaravone组 P<0.05）；与Model组比较，Edaravone组
水肿体积明显减小（术后第3天时P<0.05，术后第7天
时 P<0.01）。DWI序列的分析结果与 T2W FLAIR序列

相似（图3B和D）。以上结果提示食蟹猴缺血再灌注后

脑水肿体积显著增大，而依达拉奉可以缓解脑水肿。

2.3　各组动物的脑组织缺血梗死体积
脑组织发生缺血梗死后TTC染色可显示白色，而

正常的脑组织则是红色。各组食蟹猴脑组织进行TTC
染色的结果（图4）显示，与Sham组比较，Model组梗

死体积显著增大（P<0.01），Edaravone组梗死体积增

大（P<0.05）；与Model组比较，Edaravone组梗死体积
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表 1　食蟹猴脑卒中后神经功能缺损评分表
Table 1　Neurological deficit scoring for cynomolgus macaques after stroke

类别
Category

意识
Consciousness

骨骼肌肉协调
Skeletal muscle coordination

感觉系统 Sensory system
面部反应
Facial sensation

耳颤反射
Pinna reflex

疼痛反射（下肢）
Pain reflex (lower limb）

运动系统 Motor system
手
Hand

腿
Leg

手指
Finger

脚趾
Toe

神经功能
Neurological function

正常警觉性，有强的攻击性和逃离倾向
有意识，但情绪稍低落，尚有较强的攻击性
有意识，且有较弱的攻击性
有意识，且有轻微反抗和明显逃离倾向
有意识，但情绪低落，且不反抗
昏昏欲睡，声音刺激能唤醒
昏昏欲睡，声音刺激能睁眼
昏迷，持续声音刺激能唤醒
轻度昏迷，仅有反射运动
深度昏迷，没有运动
正常，行走正常
总体运动协调性有轻微异常（共济失调发生为一过性间歇性）
最小程度的共济失调，步态有轻微异常
共济失调，但能攀登铁笼
受到威逼刺激能够行走，攀爬困难
本能的站立，行走几步就倒下
坐着（不能站立），受到威逼刺激只能旋转身体
坐着或趴着（不能站立或长时间保持坐姿），对威逼刺激有反应
只能侧躺或仰面躺，对威逼刺激有反应
没有活动，对威逼刺激几乎没有反应

面部对威逼刺激有明显的协调反应（攻击、威胁、躲避、示好等）
面部对威逼刺激的协调反应性较降低（攻击、威胁表情明显减少）
面部对威逼刺激的协调反应性明显降低（示好表情明显减少）
感觉缺失，接触刺激面部时任何部位都没有反应
耳朵颤动能力正常
动耳朵能力轻微降低，对声音刺激有动耳反应
动耳朵能力明显降低，对声音刺激没有动耳反应
感觉缺失，接触刺激时不表现出耳朵颤动
脚趾对接触刺激有完全、快速的收缩反应
脚趾对接触刺激有较快速的收缩反应
脚趾对接触刺激有较慢的收缩反应
脚趾对接触刺激有弱的、慢的、不完全的、不协调的收缩反应
脚趾对接触刺激有极弱的、慢的收缩反应
感觉缺失，脚趾对接触刺激没有收缩反应

正常
轻微运动障碍（速度稍慢、力量稍弱、准性稍差）
力量/技巧减弱（运动障碍相对明显）
较重度的运动障碍（速度很慢、力量很弱、准性很差）或不动
麻痹/无运动能力
正常
轻微运动障碍（速度稍慢、力量稍弱、准性稍差）
膝盖弯曲站立（运动障碍相对明显）
较重度的运动障碍（速度很慢、力量很弱、准性很差）
能动，但不能站立
能动，不能站立，但几乎不动
麻痹/无运动能力
正常
轻度痉挛和无力（表现为手指抓握时有翘指）
中度痉挛和无力（表现为手指抓握时有持续翘指）
明显痉挛和无力
正常
轻度痉挛和无力（表现为脚趾抓握时有翘趾）
中度痉挛和无力（表现为脚趾抓握时有持续翘趾）
明显痉挛和无力

分数
Score

0
2
4
6
8
10
16
20
24
28
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18

L/R
0/0
1/1
2/2
3/3
0/0
1/1
2/2
3/3
0/0
1/1
2/2
3/3
4/4
5/5
L/R
0/0
1/1
2/2
3/3
4/4
0/0
1/1
2/2
3/3
4/4
5/5
6/6
0/0
1/1
2/2
3/3
0/0
1/1
2/2
3/3

注：L/R 指该类别的评分以左侧与右侧分别评分，结果是左右侧评分的总和。
Note： L/R shows the scores on the left side and the right side respectively， and the results are the sum of the left and right side scores.
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减少（P<0.05）。以上结果说明食蟹猴缺血再灌注后脑

组织梗死体积显著增大，而依达拉奉可以缓解脑组织

梗死。

3　讨论

缺血性脑卒中引起人们死亡的主要原因之一，也

是成人残疾的主要原因。临床上大多数患者在发生脑

卒中后 48 h内会进行溶栓治疗，存在一定程度的疏通

后再灌注，所以缺血再灌注模型可以更好地模拟临床

病情发生。再灌注血运重建是目前针对缺血性脑卒中

患者的一种标准临床治疗方法。尽管血流再灌注对缺

血组织的挽救至关重要，但再灌注也会加剧神经元损

伤［15］。啮齿类动物模型被广泛应用于脑缺血引起的运

动功能影响及发病机制的研究，然而由于该模型存在

局限性，不能较好地模拟人类脑卒中，因此临床转化

意义不大。例如研究表明，啮齿类动物脑卒中模型与

人类脑卒中存在大脑复杂程度及缺血性病理的差异，

导致啮齿类动物脑卒中神经保护剂对人类治疗效果不

显著［16］。非人灵长类动物在遗传学、神经解剖学、生

理学和免疫学方面都比啮齿类动物更接近人类，其缺

血脑卒中模型更符合人脑缺血后的生理症状和变

化［17］。因此，非人灵长类动物被认为是复制人类缺血

性脑卒中各个方面的理想临床前模型。

大脑中动脉的解剖结构从前到后分为水平段

（M1）、脑岛段（M2）、岛盖段（M3）、终末段（M4），
同时供血范围逐渐缩小，因此夹闭部位越靠近大脑前

动脉，缺血体积就越大［18］。有研究者认为，MCAO模
型夹闭M1段比夹闭M2段得到的脑卒中症状更重，病

灶区体积更大［10］。灵长类动物MCAO模型M1段夹闭

缺血90～120 min可以出现明显的脑卒中症状［10，19-20］。
本研究前期发现，采用M1段夹闭90 min后动物死亡率

高，而M1段夹闭缺血 60 min后食蟹猴模型的死亡率

低，术后出现运动不协调、上下肢偏瘫、面瘫等

MCAO模型的典型症状，且神经功能缺损评分显著升

高。本研究共有 15只食蟹猴参与实验，Sham组 3只，

Model组和 Edaravone组各 6只，既减少动物的数量，

又满足比较药效的统计学要求。整个实验过程中仅

Model组死亡1只动物，死亡率仅6.7%，得益于本研究

细致的术后护理，体现了动物伦理和福利。例如：术

后 3 d内肌内注射止痛药 2次/d，减少动物术后疼痛；

术后 5 d内肌内注射消炎药 2次/d，每天给动物进行清

创处理 2次，减少动物术后感染；不能自主进食的动

物每天灌胃流食2次，同时静脉输入营养液1次，满足

动物对能量的需求。

在小鼠MCAO模型中，缺血再灌注1 d时缺血体积

最大，在灌注第3天、第7天时缺血体积略减少，但无

显著差异［21］。猕猴MCAO模型缺血再灌注第30天时，

较第3天的脑梗死体积减少［22］。使用右翼开颅术对猕

猴进行MCAO，与MCAO术后 24 h相比，MCAO术后

28 d的脑梗死病灶体积明显减小［23］。本研究中磁共振

成像数据分析显示，食蟹猴在缺血再灌注第 3天时的

病灶区水肿体积较第 7天时大。以上文献及本研究结

果显示，在不同的动物模型中，随着缺血再灌注时间

的推移，脑梗死体积会逐渐减小。本研究中TTC染色

测量的脑梗死体积与磁共振成像的脑水肿体积具有一

致性，这一结果与之前研究报告相似［24］，说明本研究

成功构建了脑缺血再灌注食蟹猴模型。

依达拉奉注射液是当今治疗脑卒中患者的有效药

物之一。目前对于依达拉奉注射液治疗脑卒中的作用

注：15 只食蟹猴随机分为假手术组 （n=3）、阻断大脑中动脉模型对
照组 （n=6） 和依达拉奉治疗组 （n=6）。与假手术组比较， *P<
0.05，**P<0.01；与模型组比较，#P<0.05，##P<0.01。
Note: 15 cynomolgus monkeys were randomly divided into Sham 
group (n=3), middle cerebral artery occlusion (MCAO) Model group 
(n=6) and Edaravone treatment group (n=6). *P<0.05, **P<0.01, 
compared with Sham group; #P<0.05, ##P<0.01, compared with 
Model group.
图 2 各组食蟹猴的神经功能缺损评分比较
Figure 2 Comparison of neurological deficits scores 

among the three groups of cynomolgus macaques
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机制研究主要集中在啮齿类动物上［25-28］，而非人灵长

类的机制研究尚未有报告。本研究结果显示，在神经

功能缺损评估中，与Model组动物比较，Edaravone组
动物的神经功能得到了很好的恢复；在磁共振成像评

估中，Edaravone组动物的脑水肿体积减少，在缺血再

灌注后第 3天和第 7天时差异明显；在 TTC染色评估

中，Edaravone组动物的脑梗死体积较Model组明显减

少。以上结果显示依达拉奉注射液在食蟹猴MCAO模

型中具有神经保护作用，同时提示食蟹猴MCAO模型

可以作为依达拉奉药物作用机制研究的理想模型，而

且依达拉奉注射液可作为食蟹猴缺血再灌注模型新药

研究的阳性对照药。

综上所述，本研究成功构建了食蟹猴脑缺血再

灌注模型，证实了依达拉奉注射液在食蟹猴MCAO
模型中具有神经保护作用，可作为作用机制相似的

新药用非人灵长类实验动物进行药效研究的阳性对

注：A 和 B 为阻断大脑中动脉术前 （0 天） 以及术后第 3 天、第 7 天的大脑磁共振成像扫描图 （A 为 T2W FLAIR 序列分析，B 为 DWI 序列分析）；
C 和 D 分别为 T2W FLAIR、DWI 序列分析获得的脑水肿体积统计分析结果。15 只食蟹猴随机分为假手术组 （n=3）、阻断大脑中动脉模型对照组

（n=6） 和依达拉奉治疗组 （n=6）。与假手术组比较，*P<0.05，**P<0.01；与模型对照组比较，#P<0.05，##P<0.01。
Note：A and B show MRI scans of brain before middle cerebral artery occlusion (MCAO) (day 0)，after MCAO day 3 and  day 7  (A was T2W 
FLAIR sequence, B was DWI sequence); C and D were statistical analysis of brain edema volume by T2W FLAIR and DWI sequence. 15 cynomolgus 
monkeys were randomly divided into Sham group (n=3), MCAO Model group (n=6) and Edaravone treatment group (n=6). *P < 0.05, **P < 0.01, 
compared with sham group; #P<0.05, ##P<0.01, compared with model group.
图 3 各组食蟹猴的磁共振成像 T2W FLAIR 序列和 DWI 序列结果
Figure 3 Analysis of T2W FLAIR and DWI in each group of cynomolgus macaques
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照药物。本研究为脑缺血再灌注的机制研究提供了

新的动物模型，也为依达拉奉作用机制的深入研究

提供了基础数据。
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