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非手术动物模型在血管性认知障碍中的研究进展
孙榕１，毛忠南２∗，支晓东２，宋雪霞２，李莎莎２，张世瑞２

（１． 甘肃中医药大学针灸推拿学院，兰州　 ７３００００；２． 甘肃中医药大学附属医院，兰州　 ７３００００）

　 　 【摘要】 　 血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）包含从轻度认知障碍到全面痴呆的一系列疾

病，可由不同原因的血管病变及其危险因素引起。 建立适宜的动物模型对于发病机制研究和药物研发具有重要意

义，然而到目前为止，没有一种动物模型可以完美模拟 ＶＣＩ 的发病机制。 目前的 ＶＣＩ 造模以颈动脉及椎动脉狭窄

或闭塞为主流方法，但近年来越来越多的非手术方法的涌现，为研究这一疾病提供了新的思路和前景。 本综述就

ＶＣＩ 非手术动物模型的构建方法、模型机制、模型特点进行讨论，为研究者选择更合适的动物模型提供参考。
【关键词】 　 血管性认知障碍；非手术动物模型；建模方法；模型机制；模型特点
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　 　 血 管 性 认 知 功 能 障 碍 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是由脑血管病危险因素（如高血压

病、糖尿病和高脂血症等）、显性脑血管病如脑梗死

和脑出血（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）、非显性脑血管
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病（如白质损伤、灰质萎缩和慢性脑缺血）等引起的

从轻度认知损害到痴呆的临床综合征，是从轻度认

知障碍到血管性痴呆的任一阶段和类型，也是继阿

尔茨海默症（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的第二大认

知障碍疾病。 近年来 ＶＣＩ 的发病率逐年增高，在全

球范围内，痴呆症患者人数从 １９９０ 年的 ２０２０ 万增

加到 ２０１６ 年的 ４３８０ 万，而这一数字预计在 ２０５０ 年

将增加两倍多［１］。 在中国，２０１９ 年 ６５ 岁以上人群

的痴呆患病率为 ５􀆰 ６０％［２］。 目前，许多临床实验已

展示出一些积极的效果。 但这些实验中的认知功

能改善程度往往是适度的，故亟需寻求更接近人类

的动物模型，为疾病的预防和药物研发提供依据。
但 ＶＣＩ 的发病机理复杂，可同时合并综合性因素，
因此对其病机和病理过程的模仿面临巨大挑战。

目前为止，临床研究的 ＶＣＩ 啮齿类动物模型有

手术模型和非手术动物模型两大类，手术模型以颈

动脉狭窄或闭塞为主，包括大脑中动脉闭塞（ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）、双侧颈动脉闭塞

（ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＢＣＡＯ）、双侧颈总动脉狭窄（ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓ， ＢＣＡＳ ）、 ２ 血 管 闭 塞 法 （ ２⁃ｖｅｓｓｅｌ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，２⁃ＶＯ）、４ 血管闭塞法 （ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ４⁃ｖｅｓｓｅｌ
ｏｃｃｌｕｓｉｏ，４⁃ＶＯ），非手术模型主要包括自发性高血

压 ／卒 中 易 感 性 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｓｔｒｏｋｅ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ，ＳＨＲ ／ ＳＰ）、２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ） 模型、 脑淀粉样血管病 （ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ａｍｙｌｏｉｄ ａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，ＣＡＡ）、常染色体显性遗传性脑

动脉病伴皮质下梗死和白质脑病（ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ａｒｔｅｒｉｏｐａｔｈｙ ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｉｎｆａｒｃｔｓ ａｎｄ
ｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＣＡＤＡＳＩＬ）、高同型半胱氨酸血

症（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，ＨＨｃｙ）。 由于手术动物模

型的操作难度高、致死率高，而建立非手术动物模

型更加便捷、经济、耗时较少且对动物的伤害更小，
多数 ＶＣＩ 的发生并非由大动脉直接闭塞引起，血
栓、基因突变、饮食习惯、遗传因素、小血管病变等

均可能为发病因素，这使得非手术模型可能在应用

中具有更好的前景。 故本文主要探讨非手术动物

模型在 ＶＣＩ 中的应用，为研究者们选择更可行性的

ＶＣＩ 动物模型提供参考价值。

１　 发病机理

有研究发现 ＶＣＩ 是由脑供血减少，导致受影响

的脑区域神经元损伤和脑部结构功能受损，最终导

致认知障碍。 其发病机理涉及血管壁异常、缺血梗

死、小动脉硬化等多种因素。
１􀆰 １　 缺血因素

血管阻塞，无论大小，都可能引发 ＶＣＩ 和痴呆，
且它的发病往往具有延后性。 大血管阻塞如缺血

性中风，小血管阻塞如动脉硬化，均可导致 ＶＣＩ。 在

中风时，血管壁中的炎症物质和淀粉样蛋白的沉

积，对 ＶＣＩ 的发展有重要影响［３－４］。 中风后，认知能

力的下降较快 （相较于其他形式的 ＶＣＩ，不到一

年） ［５－６］，而小血管阻塞则发展缓慢［６］。 长期的脑灌

注不足，可能导致白色物质损伤和认知功能突然下

降，最终导致多个认知领域受到损害［７－９］。
１􀆰 ２　 出血因素

ＩＣＨ 后也可能发生血管功能障碍和认知缺

陷［８－９］。 尤其是老年人、女性、有既往 ＩＣＨ 病史、初
始神经功能缺损更严重及早期收缩压持续偏高的

患者，更容易受到这种认知障碍的影响。 ＣＡＡ 引起

的颅内出血可能会导致认知功能障碍，并导致脑水

肿和继发性缺血。 此外，蛛网膜下腔出血若累及海

马体和额颞区，也可导致视觉空间记忆和语言缺陷

综合征［１０］。 在这种情况下，ＶＣＩ 的发生可能与硬膜

淋巴引流受影响有关［１１］。
１􀆰 ３　 其他因素

ＶＣＩ 可与 ＡＤ 等疾病合并出现，这些疾病通常

由血管和脑组织蛋白质结构变化引起［１２］。 此外，高
血压和糖尿病是 ＡＤ 的独立风险因素，可与 ＶＣＩ 合

并。 吸烟、维生素 Ｅ 缺乏、体力活动不足和低教育

水平等生活方式因素也可能与 ＶＣＩ 有关。 然而，这
些因素对 ＶＣＩ 认知缺陷的影响目前仍存在争议［１３］。

２　 分子生物学机制

动物模型可用于研究脑血管损伤期间大脑中

发生的分子变化，以及这些变化最终如何引起认知

缺陷。 脑循环保证了足够的血液输送到大脑。 缺

氧或慢性脑灌注不足可能导致神经血管单位中能

量底物的递送和代谢废物的清除之间的平衡改变。
就认知缺陷而言，病理机制可能涵盖从氧化应激到

血管清除有毒废物如 β⁃淀粉样蛋白 （ ａｍｙｌｏｉｄ β⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ａβ），以及从神经炎症到小胶质细胞、星形

胶质细胞和内皮细胞功能受损。 下面将从这几个

方面描述 ＶＣＩ 的分子机制。
２􀆰 １　 星形胶质细胞的作用

研究表明，星形胶质细胞是导致 ＶＣＩ 的重要因
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素。 作为神经血管单元的重要组成部分，星形胶质

细胞的主要作用是调节脑血流量，血脑屏障渗透

性、神经免疫反应和神经血管重构［１４］，同时也在血

管向神经元提供能量方面发挥着至关重要的作用。
其通过特有的突起（星形细胞端足）与脑血管周围

的内皮细胞直接互动，从而调节脑部血流［１５］。 星形

细胞的端足作为一个特殊单位，主要起维持大脑离

子和渗透稳态的作用。 有研究发现，端足破坏会导

致小 胶 质 细 胞 活 化 和 促 炎 细 胞 因 子 的 释 放。
ＷＥＥＫＭＡＮ 等［１６］证实，在炎症过程中，星形胶质细

胞 和 端 足 可 能 因 基 质 金 属 蛋 白 酶 （ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）的释放而发生变性，ＭＭＰｓ
将破坏端足和血管系统基底膜上的 α⁃β 肌营养不

良聚糖复合物。 端足变性导致神经血管耦合受损，
进而影响钾稳态，使神经元兴奋性增加，最终导致

认知障碍［１７］。 此外，星形胶质细胞也可以通过星形

胶质细胞 ＣＮ ／活化 Ｔ 细胞 核 因 子 （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ，ＮＦＡＴ）机制，促进炎症细胞因子的释

放，进而影响认知功能。
２􀆰 ２　 小胶质细胞的作用

氧化应激可以引起神经血管炎症［１８］。 因此，
ＶＣＩ 的病理生理过程也与炎症因子有关［１９］。 对大

鼠模型的研究发现，小胶质细胞可以在缺血缺氧条

件下释放 ＭＭＰｓ，使血脑屏障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）破坏，并且使有髓纤维被破坏［２０］ 而产生认知

障碍。 此外，活化的小胶质细胞可以释放白细胞介

素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６）、 肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）等炎性因子在 ＶＣＩ 中发挥

重要作用［２１］。 在脑卒中动物模型和人类中，脑卒中

发生后，血清和脑脊液中的 ＩＬ⁃６ 水平会升高［２２－２３］。
此外，有研究显示，对于有血管危险因素的患者，ＩＬ⁃
６ 水平升高可能会增加他们患痴呆的风险。 因此，
在 ＶＤ 患者的血清中 ＩＬ⁃６ 水平也较高［２４］，提示 ＶＣＩ
发展过程中有炎症成分存在。
２􀆰 ３　 神经元细胞的氧化应激作用

氧化应激可由脑微血管内皮中活性氧（ ｒａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ，ＲＯＳ） 和活性氮 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＮＳ）的产生增加而引起［２５］。 亦可由血管相关的病

理状态引起，包括高血压、糖尿病和动脉硬化。 此

外，有研究证明，神经退行性疾病的一种常见现象，
是蛋白质的过度氧化，这被认为与认知缺陷相

关［２６－２７］。 而在 ＶＣＩ 中，多项研究均证实氧化应激是

认知障碍发病的主要因素。

已有研究探索了动物模型中氧化应激的分子

机制。 ＲＯＳ 的产生增加是氧化应激的特征［２８］，这也

是心血管病理生理学和神经退行性病变的原因［２９］。
神经元的突触活动和神经传递可能由于 ＲＯＳ 和抗

氧化防御的降低而受到直接影响，从而导致认知功

能障碍。 研究发现，在认知障碍中，烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶可以引起 ＲＯＳ 的过量产

生［３０］。 ＮＡＤＰＨ 氧化酶是一种存在于多种细胞中的

多单位酶，包括中性粒细胞和血管细胞，特别是发

现其在脑血管中存在，来源于 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的

ＲＯＳ 是脑血管失调的关键致病效应物，这种失调可

能引发细胞功能障碍和细胞死亡，进而导致认知

障碍。
２􀆰 ４　 周细胞

周细胞是包裹毛细血管和静脉中内皮细胞的

多功能壁细胞［３１］。 周细胞的主要作用是维持 ＢＢＢ
完整性，清除中枢代谢废物，而在调节脑血流量

（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ，ＣＢＦ）收缩中也起着至关重要的

作用。
有研究表明，周细胞可表达多种标志物，而最

常用的细胞标志物包括：α⁃平滑肌肌动蛋白（ａｌｐｈａ⁃
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）、神经元神经胶质抗原

（ｎｅｕｒｏｎａｌ ｇｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ，ＮＧ２）和血小板衍生生长因

子受体 β（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａ，
ＰＤＧＦＲβ） ［３２］，通过评估这些标志物在周细胞中的

表达情况，可进一步研究周细胞的形态［３３］。 然而，
目前为止，这些标志物的使用仍存在一些挑战，因
为这些标志物在其他类型细胞中也表达。 周细胞

和内皮细胞的相互作用通过微结构连接形成［３４］，这
种相互作用对两种细胞的生存和能否正常发挥其

功能都至关重要，内皮细胞的分化和生存依赖于周

细胞，同理，内皮细胞释放的血小板衍生生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ⁃Ｂ）对周细胞的

增殖和迁徙具有关键的调控作用。 ＰＤＧＦ⁃Ｂ 与位于

周细胞膜的受体 ＰＤＧＦＲβ 结合，激活包括转化生长

因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β） 和

Ｎｏｔｃｈ 在内的信号转导途径，使周细胞增殖并将其

迁移到新生血管上。 因此，周细胞的缺失会对内皮

细胞和血脑屏障的通透性产生不良影响。
在 ＶＣＩ 的动物模型和死后组织学研究中，ＶＣＩ

中周细胞丢失的机制尚未阐明。 有数据显示，血管

因素（高血压、高血糖），可导致周细胞损失［３５］。 同
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时，周细胞的丢失可引起内皮细胞死亡，并可加重

血管功能障碍，导致微血管退化，进而导致慢性

缺氧。
这些研究表明周细胞在诱发 ＶＣＩ 的记忆缺陷

中可能有显著作用，而周细胞具体如何诱导 ＶＣＩ 还
需进一步研究。
２􀆰 ５　 内皮细胞和一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）

内皮细胞形成全身所有血管的内壁［３６］，是神经

血管单元的一部分，覆盖在脑血管的内表面。 许多

研究表明，内皮细胞在 ＶＣＩ 中起着重要作用。 氧化

应激损伤的内皮细胞可导致脑血管损伤和神经血

管解耦［３７］。 除此之外，这种与认知功能障碍的联系

似乎是由于这些细胞对 ＮＯ 产生的影响［３８］。
ＮＯ 是一氧化氮合酶的内皮亚型在内皮细胞中

分泌的一种反应性气体，它被强直释放以控制中枢

神经系统的血管张力和神经元活动。 在慢性 ＶＣＩ
脑低灌注模型［３９］ 和高血压大鼠［４０］ 中，已观察到内

皮源性 ＮＯ 生物利用度降低，这种降低可能是认知

障碍的原因。 这一假说的进一步支持来自 ＡＤ 动物

模型的研究，其中，ＮＯ 的减少增加了 Ａβ 对认知的

负面影响，而 ＮＯ 对 Ａβ 沉积有保护作用［４１］。
目前许多研究都集中在恢复 ＶＣＩ 模型正常条

件下 ＮＯ 水平的治疗上。 ＮＯ 对认知过程的影响已

经被研究过，发现它们是由多种机制介导的。 一氧

化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）与 Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃
天冬氨酸（ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体突触后

共定位。 Ｃａ２ ＋ 内流进入突触后神经元后，ＮＯ 作为

一种逆行信使，提供一种正反馈机制来维持突触前

谷氨酸释放，谷氨酸与各种突触后 ＮＭＤＡ 受体结

合，加强海马记忆相关过程，如长期电位增强（ ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｐｏｔｅｎｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ，ＬＴＰ）。 ＮＯ 还通过

参与突触传递和细胞内运输的蛋白质的翻译后修

饰（ Ｓ⁃亚硝基化和 ３⁃硝基酪氨酸化） 调控其他

途径［４１］。
然而，同时需要注意的是，ＮＯ 的过度产生可能

通过过度刺激 ＮＭＤＡ 受体（兴奋性毒性）产生负面

影响，在正常情况下，相同的 ＮＯ 通过诱导环磷酸鸟

苷（ｃｙｃｌｉｃ ｇｕａｎｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）介导的信号通

路来抵消这种影响［４２］。 因此，内皮细胞 ＮＯ 释放的

减少可能在解释血管病变和认知障碍之间的关系

中发挥了非常重要的作用。 然而，为了更好地定义

ＮＯ 在 ＶＣＩ 中的神经保护作用和神经毒性作用，还
需要其他研究。

３　 非手术动物模型

ＰＵＬＳＩＮＥＬＬＩ 等［４３］ 在 １９７９ 年提出了 ４⁃ＶＯ 后，
各种改良手术方法相继出现。 手术模型主要以脑

组织缺血坏死、缺血再灌注损伤等机制诱发 ＶＣＩ，但
该方法会引起动物脑部血流量迅速降低，而使小鼠

死亡率较高［４４］，故本综述着重介绍非手术动物模

型。 在非手术动物模型中，研究者们通过对动物的

饮食控制、基因修饰等手段，诱导出类似于人类 ＶＣＩ
的病理生理变化［４５］。 这些模型能够模拟 ＶＣＩ 的多

个方面，包括脑缺血、脑白质损伤、血管性痴呆等，
且因其操作简便、可重复性强等特点，在 ＶＣＩ 研究

中具有广泛应用前景。
３􀆰 １　 微栓塞模型

并非所有的 ＶＣＩ 病因均为大血管病变，长期、
反复的微栓塞也可能是重要病因之一。 微栓塞存

在于大小不等的皮质和皮质下区域。 微栓塞动物

模型可由血栓栓塞、胆固醇晶体、微珠或微球诱导，
下面将从这几个方面进行详细描述，具体模型特点

和优缺点总结及动物模型图分别见表 １、表 ２、图 １。
３􀆰 １􀆰 １　 造模方式与机制

（１）胆固醇晶体诱导的微栓塞模型

造模方式：ＷＡＮＧ 等［４６］ 选择 ８ ～ １０ 周龄的雄

性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠或者 ＣＸ３ＣＲＩ⁃ＧＦＰ 转基因小鼠

（体重在 ２２ ～ ２４ ｇ）。 通过 ７０ μｍ 和 ４０ μｍ 细胞过

滤器过滤游离胆固醇晶体，然后收集并用血细胞计

数器计数。 随后，将小鼠随机分为中风组和假手术

组， 并 用 氯 胺 酮 和 甲 苯 噻 嗪 （ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 和

１０ ｍｇ ／ ｋｇ）进行麻醉。 在解剖显微镜下，仔细分离

右颈总动脉（ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ，ＣＣＡ）、颈内动脉

（ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ， ＩＣＡ） 和颈外动脉 （ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ，ＥＣＡ）。 用 ７⁃０ 线结扎 ＩＣＡ 的颅外分

支，并永久结扎 ＥＣＡ 的远端部分。 将微血管夹应用

于 ＣＣＡ 以及 ＥＣＡ 和 ＩＣＡ 的近端，并在 ＥＣＡ 结扎部

位与 ＥＣＡ 夹之间切开。 向 ＣＣＡ 方向将聚乙烯

（ＰＥ１０）管插入 ＥＣＡ，取出微血管夹以恢复血流。 通

过 ＰＥ１０ 管注入 １００ μＬ 生理盐水，共 ３５００ ± ５００ 个

胆固醇晶体或单独的 １００ μＬ 生理盐水（假手术动

物）。 注射完成后，取出导管，永久结扎近端 ＥＣＡ 并

关闭伤口。
模型机制：可在大鼠中产生多发性梗死诱导的

血管性认知障碍痴呆（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）。 受
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表 １　 研究血管认知障碍的主要非手术动物模型

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｎｏｎｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

模型
Ｍｏｄｅｌｓ

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

建模方式
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

脑损伤部位
Ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ

ｓｉｔｅ

分子病理损伤
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｉｎｊｕｒｙ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

微栓塞模型
Ｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌ

雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小
鼠或者 ＣＸ３ＣＲＩ⁃
ＧＦＰ 转基因小鼠，

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ

ｏｒ ＣＸ３ＣＲＩ⁃ＧＦＰ
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ，

ｗｉｓｔｅｒ ｒａｔ

１． 向颈内动脉注射胆固醇
晶体；

２． 使用聚乙烯导管向颈内动脉
注射微球；

３． 向颈内动脉注射不同尺寸的
血栓

１． Ｉｎｊｅｃｔ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｃｒｙｓｔａｌｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ＩＣＡ；

２． Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ＩＣＡ ｕｓｉｎｇ ａ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｃａｔｈｅｔｅｒ；
３． Ｉｎｊｅｃｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｉｚｅｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ

ｃｌｏｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＩＣＡ

皮质、纹状体、海
马体和皮质下组

织、丘脑
Ｃｏｒｔｅｘ、ｓｔｒｉａｔｕｍ、
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ、

ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅ，
ｔｈａｌａｍｕｓ

小胶质细胞、巨噬细胞
和星形胶质细胞活化
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ，

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ

［４６－４９］

高同型半胱氨酸血症
模型

ＨＨｃｙ ｍｏｄｅｌ

ＷＴ 和 ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠

ＷＴ ａｎｄ ＡＰＰ ／ ＰＳ１
ｍｉｃｅ

饮食诱导
Ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

额叶皮层和海马体
Ｆｒｏｎｔａｌ ａｎｄ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

淀粉样蛋白减少
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

［５２－５３］

２ 型糖尿病模型
Ｔ２ＤＭ ｍｏｄｅｌ

ｄｂ ／ ＡＤ 小鼠
ｄｂ ／ ＡＤ ｍｉｃｅ

基因敲除后重编辑
Ｒｅｅｄｉｔ ａｆｔｅｒ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ

皮质
Ｃｏｒｔｅｘ

β⁃淀粉样蛋白无变化
Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ

Ａβ
［５５］

自发性高血压模型
ＳＨＲ ／ ＳＰ ｍｏｄｅｌ

ＳＨＲ ／ ＳＰ 大鼠
ＳＨＲ ／ ＳＰ ｒａｔ

近交系操作
Ｉｎｂｒｅｄ ｌｉｎｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

皮质
Ｃｏｒｔｅｘ

白质损伤
Ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

［５７－５９］

常染色体显性遗传性
脑动脉病伴皮质下梗
死和白质脑病模型
ＣＡＤＡＳＩＬ ｍｏｄｅｌ

ＴｇＰＡＣ⁃
Ｎｏｔｃｈ３Ｒ１６９Ｃ 小鼠

ＴｇＰＡＣ⁃
Ｎｏｔｃｈ３Ｒ１６９Ｃ

ｍｉｃｅ

基因操作
Ｇｅｎｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ

胼胝体、纹状体、
内囊和海马体
Ｃａｌｌｏｓｕｍ，ｃｏｒｐｕｓ

ｓｔｒｉａｔｕｍ，
ｅｎｄｏｃｙｓｔａｎｄ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

白质损伤
Ｗｈｉｔｅ

ｍａｔｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
［６１］

脑淀粉样血管病模型
ＣＡＡ ｍｏｄｅｌ

ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠和
Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ 转基因小鼠
ＡＰＰＤｕｔｃｈ ｍｉｃｅ ａｎｄ
Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ

ｍｉｃｅ

基因操作
Ｇｅｎｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ

额颞叶皮层
Ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ

ｃｏｒｔｅｘ

星形胶质细胞和活化
小胶质细胞活化

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ

［６３］

表 ２　 非手术动物模型的优缺点比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
模型
Ｍｏｄｅｌｓ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ

缺点
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ

微栓塞模型
Ｍｉｃｒｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ

ｍｏｄｅｌ

对小鼠的创伤性小，精准调控 ＶＣＩ 的病程
Ｉｔ ｉｓ ｌｅｓｓ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｔｏ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ＶＣＩ

无法准确控制脑缺血时间
Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｔｉｍｅ ｃａｎｎｏｔ

ｂｅ ａｃｃｕｒａｔｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

高同型半胱氨酸血症模型
ＨＨｃｙ ｍｏｄｅｌ

造模方法可重复性高，可人为控制血液中同型半胱氨酸的水平
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ａｎｄ ｃａｎ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ

ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ

模型耗时长，实验结果不一致
Ｍｏｄｅｌ ｔａｋｅｓ ａ ｌｏｎｇ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ

２ 型糖尿病模型
Ｔ２ＤＭ ｍｏｄｅｌ

模型操作步骤简便
Ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｅ

构模过程复杂，周期长，实验成本高
Ｍｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ，
ｐｅｒｉｏｄ ｉｓ ｌｏｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

ｃｏｓｔ ｉｓ ｈｉｇｈ

自发性高血压模型
ＳＨＲ ／ ＳＰ ｍｏｄｅｌ

可调控性强
Ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ

对肾和大脑产生损害
Ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ

常染色体显性遗传性脑动脉
病伴皮质下梗死和白质脑病

模型
ＣＡＤＡＳＩＬ ｍｏｄｅｌ

可人为控制基因表达人为研究常染色体显性遗传性脑动脉病伴皮
质下梗死和白质脑病的发病机制提供理想的临床前模型
ＣＡＤＡＳＩＬ ｃａｎ ｂｅ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ

ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｙ ｓｔｕｄｉｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎ
ｉｄｅａｌ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ

基因表达量的控制可能出现偏差
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｍａｙ

ｂｅ ｂｉａｓｅｄ

脑淀粉样血管病模型
ＣＡＡ ｍｏｄｅｌ

忠实的模拟人类微血管 ＣＡＡ 相关的认知障碍，为疾病的治疗提供
新的潜在靶点

Ｆａｉｔｈｆｕｌ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ＣＡＡ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｎｅｗ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ

实验周期长，成本负担重
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄ ｉｓ ｌｏｎｇ，
ｔｈｅ ｃｏｓｔ ｂｕｒｄｅｎ ｉｓ ｈｅａｖｙ
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图 １　 非手术动物模型图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

影响的大脑区域是皮质、纹状体、海马和皮质下组

织，导致小胶质细胞、巨噬细胞和星形胶质细胞活

化。 神经元损伤、死亡和胶质增生通常在卒中 ２８ ｄ
后随时间持续增加［４７］。

（２）微球诱导的微栓塞模型

造模方式：ＭＩＹＡＫＥ 等［４８］通过使用聚乙烯导管

（尺寸 ３Ｆ，直径 １􀆰 ０ ｍｍ）将悬浮在 ２０％葡聚糖溶液

中的 ７００ ～ ９００ 个直径为 ４８ ～ ５０ 微球注射到右

ＩＣＡ 中。
模型机制：可以在大鼠大脑的皮层、纹状体和

海马体中诱导多发性梗死。 在大脑缺血侧观察到

ＣＢＦ 的持续降低，神经元损伤以及能量和神经递质

代谢受损。 这些缺血性损伤导致认知障碍。 在血

管内栓塞后约一周的水迷宫测试中观察到较长的

逃逸潜伏期，表明空间学习障碍和主动、被动回避

表现不佳。
（３）血栓诱导的微栓塞模型

造模方式：将不同尺寸的栓子（１５０ ～ １７８ μｍ、
７４ ～ １２４ μｍ 和 ４８ ～ ７４ μｍ）注射到小鼠 ＩＣＡ 中以

产生血栓栓塞性梗死。 用生理盐水稀释 ０􀆰 ３ ｍＬ ３％
栓子（凝块）混悬液，然后注入 ＩＣＡ。 从 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

的股动脉取规定量的血液，然后以 ４０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，形成凝块。 弃去血清，将剩余血液在 ３７ ℃
的培养箱中储存 ７２ ｈ，形成凝块。 在手术前 ３６ ｈ 采

血，以防止死亡［４７］。
模型机制：血栓诱导的梗死主要发生在大脑皮

层、海马、丘脑和纹状体区域。 有研究报告称，神经

功能缺损的情况与栓子直径密切相关［４９］，这为研究

者提供了重要参考价值，可根据需要选择合适大小

的栓子来构建皮质下缺血和血管性痴呆的动物

模型。
３􀆰 １􀆰 ２　 模型特点

该模型的制作方式比较成熟，对小鼠的创伤性

较小，可以确保小鼠的存活率。 通过调节栓塞物质
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的种类、大小、数量及注射方式等参数，以精准控制

栓塞的程度和范围，从而对 ＶＣＩ 的病程可以精准调

控。 动物模型的不同及栓塞物质的种类、大小等不

同对该模型的疾病影响程度不同。 该模型无法准

确控制脑缺血时间，因此梗死体积不稳定，这使得

病情程度无法预测。
３􀆰 ２　 ＨＨｃｙ 模型

ＨＨｃｙ 是公认的可独立导致心脑血管疾病的危

险因素。 同型半胱氨酸是一种非蛋白质形成氨基

酸，参与蛋氨酸和半胱氨酸的产生［５０］。 亚甲基四氢

叶酸还原酶 （ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅ ｔｅｔｒａｐｈｉｌｉｃ ｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＭＴＨＦＲ） 或 胱 硫 氨 酸 β 合 酶 （ ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｅ ｂｅｔａ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）基因的突变或维生素 Ｂ６，Ｂ９ 和 Ｂ１２ 水

平低可导致血浆同型半胱氨酸水平升高，称为

ＨＨｃｙ。 有研究发现，血清同型半胱氨酸水平与痴呆

患者的认知功能呈负相关，并且血管性认知障碍和

痴呆 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ＶＣＩＤ）患者的水平升高比 ＡＤ 患者更常见。 虽然研

究表明同型半胱氨酸水平与海马萎缩、白质病变和

腔隙性梗死之间存在关联，但同型半胱氨酸诱导的

损伤机制仍然未知［５１］。
３􀆰 ２􀆰 １　 造模方式与机制

造模方式：ＳＵＤＤＵＴＨ 等［５２］在实验中发现，通过

给 ６ ～ １２ 月龄的 ＷＴ 和 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠喂富含维生

素 Ｂ６、Ｂ１２ 和 Ｂ９ 的饮食，并补充蛋氨酸 ３ ～ ６ 个月来

诱导 ＨＨｃｙ。 这种饮食通过 １⁃碳代谢途径产生

ＨＨｃｙ，而分解成半胱氨酸的程度极少。 当喂食这种

饮食时，６ ～ １２ 个月大 ＷＴ 和 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠中都表

现出血浆同型半胱氨酸水平的显著升高。
模型机制：在 ＨＨｃｙ 小鼠模型中，星形胶质细胞

在 ７２ ｈ 内钾通道和水通道蛋白 ４ 的数量会逐渐减

少，并在这个时间点达到最低。 小胶质细胞在 ４８ ｈ
会先出现促炎标志物的上升，但随后到 ７２ ｈ 时，抗
炎标志物的数量会增加。 内皮细胞在 ７２ ｈ 时紧密

连接蛋白 ５ 抗体（ ｃｌａｕｄｉｎ⁃５，ｃｌａｕｄｉｎ⁃５）的含量会上

升，但在 ４８ ｈ 时闭塞蛋白的数量会减少，且在该模

型中发现，大脑神经元的两个钾通道糖原合成酶激

酶⁃３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ３ ｂｅｔａ，ＧＳＫ３β）和蛋

白磷酸酶 ２（ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ２，ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ，
ａｌｐｈａ ｉｓｏｚｙｍｅ， ＰＰＰ２ＣＡ） 增加， 以及抗炎标志物

增加［５３］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 模型特点

由于 ＨＨｃｙ 是心血管疾病、脑血管病和认知障

碍的独立危险因素，因此该模型构建更贴近人体病

理生理过程，有助于研究 ＶＣＩ 的发病机制。 对于模

型构建方面，可以通过调控该模型动物的饮食，来
人为的控制血液中同型半胱氨酸的水平，从而研究

不同程度的 ＨＨｃｙ 对认知功能的影响。 此外，该模

型的造模方法相对稳定，只要严格控制实验条件，
就可以得到较为一致的实验结果，具有良好的可重

复性。 但由于需要长期调整模型动物的饮食，以达

到稳定的 ＨＨｃｙ 状态，因此造模过程耗时较长。 并

且动物的体重、饮食量的不同对 ＨＨｃｙ 的敏感性和

反应程度可能存在差异，这可能会导致实验结果的

不一致性。
３􀆰 ３　 Ｔ２ＤＭ 小鼠模型

Ｔ２ＤＭ 主要表现为胰岛素抵抗和 β 细胞功能受

损，这两种因素相互作用导致高血糖。 此外，Ｔ２ＤＭ
还常伴有血脂异常和高血压病等并发症，这些因素

对全身多个器官系统都具有不良影响。 大量证据

表明糖尿病容易引发并加速认知功能障碍［５４］，而
Ｔ２ＤＭ 目前被认为是轻度认知功能障碍 （ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）和 ＡＤ 的独立危险因素。
但其具体的致病原因尚不清楚，有研究显示，Ｔ２ＤＭ
与一系列可能导致认知功能受损的病理过程紧密

相关，包括内皮功能下降、白质病变、ＣＢＦ 减少、脑
萎缩、脑梗死以及神经传导速度减慢等。 研究还发

现，高糖高脂饮食 ／糖尿病会导致海马体齿状回神

经元密度减少，该区域对于成年后的神经再生至关

重要。 因此，该区域神经的减少可能是引发认知功

能障碍的关键因素之一。
３􀆰 ３􀆰 １　 造模方式与机制

（１）造模方式：ＮＩＥＤＯＷＩＣＺ 等［５５］创建了一个结

合 Ｔ２ＤＭ 和 ＡＤ 特征的小鼠模型，这种模型是将糖

尿病小鼠模型与 ＡＰＰＤＮＬ ／ ＤＮＬ９ＰＳ１Ｐ２６４Ｌ ／ Ｐ２６４Ｌ
基因敲除的痴呆模型进行杂交。 这种 ｄｂ ／ ＡＤ 小鼠

既保留了亲本系的特性，例如严重的肥胖、糖尿病

和 Ａβ 的沉积，并出现了其他的病理学改变，如更严

重的脑血管病变，包括动脉瘤和小中风。
（２）模型机制：尽管整体早老素（ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ，ＰＳ）

表达水平升高，但糖尿病小鼠的皮质 Ａβ 沉积并没

有显著增加，Ａβ 也没有在脉管系统中沉积或被清

除到血浆中。 与同龄的 ｄｂ ／ ｄｂ 或 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 小鼠相

比，ｄｂ ／ ＡＤ 小鼠在表现出更严重的认知障碍。 这些

结果提示，小鼠的糖尿病和（或）肥胖可能导致血管

系统的不稳定，进而引发认知障碍，而这种障碍可
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能与 Ａβ 无关。
３􀆰 ３􀆰 ２　 模型特点

该方法操作步骤简便，造模后小鼠未出现运动

障碍。 通过模拟糖尿病发病机制，导致小鼠出现血

管样病变，但与临床 ＶＣＩ 多因素发病不尽相同。 该

模型的构建过程复杂、周期较长、实验成本较高。
３􀆰 ４　 ＳＨＲ ／ ＳＰ 模型

高血压是 ＶＣＩ 的主要原因之一，可使 ＶＣＩ 患者

出现腔隙性脑 卒 中 和 白 质 高 信 号 （ ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒ
ｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，ＷＭＨ）。 有研究表明，高血压会引

起脑血流量减少、管腔狭窄，血管内皮细胞受损，进
而导致小血管疾病（ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＳＶＤ），导致

白质、皮质和海马体进行性损伤［５６］。
３􀆰 ４􀆰 １　 造模方式与机制

（１）造模方式：ＹＡＭＯＲＩ［５７］ 及其团队在日本对

ＷＫＹ 大鼠进行遗传改造后得到了自发性脑卒中大

鼠模型（ＳＨＲ ／ ＳＰ）品系。 此种模型大鼠在 １２ 周龄

后发展为重度高血压，即收缩压通常约 ２００ ｍｍＨｇ，
在脑缺氧的情况下，发现 ５ 月龄大鼠的脑部血流量

在额区减少，平均约 ３６ 周龄即出现脑梗塞或 ＩＣＨ。
（２）模型机制：大脑白质损伤情况在 ＳＨＲ ／ ＳＰ

大鼠模型中与 ＶＣＩ 患者在 ＭＲＩ 上几乎一致［５８］。
ＳＨＲ ／ ＳＰ 大鼠的深部白质损伤和皮质下缺血性血管

病（ＳＩＶＤ）型 ＶＣＩ 患者相似。 在不控制饮食的情况

下，ＳＨＲ ／ ＳＰ 大鼠将在 ４ ～ ５ 月龄开始显示白质变

化，并在 ９ 月龄时发生梗死和出血。 当这些大鼠年

龄增长到 ５２ ～ ６４ 周时，它们会出现脑梗死并有出

血倾向，导致死亡。 通过高盐、低蛋白饮食，这些大

鼠的寿命可能会进一步缩短至 ４ 个月。
３􀆰 ４􀆰 ２　 模型特点

ＹＡＭＯＲＩ 等［５９］发现，ＳＨＲ ／ ＳＰ 模型的血管易脆

性较 ＷＫＹ 大，根据研究目的的不同，可以对 ＳＨＲ ／
ＳＰ 模型进行各种修饰，可调控性强，而且该模型通

过饮食控制可以缩短实验时间。 此外，为研究白质

损伤情况，可以通过延迟异常饮食喂养，使高血压

完全发展，从而研究白质改变，且降低中风的发生

率。 由于高血压会对肾引起损害，因此该模型中，
改变后的饮食会造成肾和大脑的严重损害，这使得

模型与人类的差异性越大，对高血压引起 ＶＣＩ 的发

病机理、机制的研究带来困难。
３􀆰 ５　 ＣＡＤＡＳＩＬ 模型

ＣＡＤＡＳＩＬ 是由一种位于 １９ 号染色体上的

Ｎｏｔｃｈ３ 基因突变引起的遗传性小血管病，而 Ｎｏｔｃｈ３

蛋白是哺乳动物体内存在的 ４ 种 Ｎｏｔｃｈ 蛋白之一，
在组织中调控细胞的各种活动［６０］。 ＣＡＤＡＳＩＬ 的特

征是颗粒状亲渗物质（ｇｒａｎｕｌａｒ ｏｓｍｏｐｈｉｌｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，
ＧＯＭ）在中小动脉中积聚以及血管平滑肌细胞

（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ， ＶＳＭＣ ） 的 丢 失。
ＣＡＤＡＳＩＬ 患者从成年早期开始出现皮质下腔隙性

进行性的 ＷＭＬ，最终导致认知能力下降和皮层下梗

死复发。 因此，ＣＡＤＡＳＩＬ 是卒中和血管性痴呆的最

常见遗传原因。
３􀆰 ５􀆰 １　 造模方式与机制

（１）造模方式：ＷＡＬＬＡＹＳ 等［６１］ 报道了一种新

的敲入 Ｒ１６９Ｃ 小鼠模型，通过引入内源性 Ｎｏｔｃｈ３ 突

变，产生了约 ２０ 个月大的 ＣＡＤＡＳＩＬ 临床表型。 研

究 发 现， ＣＡＤＡＳＩＬ 临 床 前 小 鼠 模 型 ＴｇＰＡＣ⁃
Ｎｏｔｃｈ３Ｒ１６９Ｃ 小鼠随着年龄的增长出现进行性和节

段性白质病变。 通过将引起 ＣＡＤＡＳＩＬ 的 Ｎｏｔｃｈ３ 突

变引 入 大 型 ｐ１ 衍 生 的 人 工 染 色 体 （ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ＡＣ）， 可以创建新的 ＣＡＤＡＳＩＬ 小鼠

模型。
（２）模型机制：突变体 Ｎｏｔｃｈ３ 过表达 ４ 倍的转

基因小鼠模型可以再现 ＣＡＤＡＳＩＬ 的主要病理特征，
如 Ｎｏｔｃｈ３ 细胞外结构域聚集和 ＧＯＭ 沉积在脑血管

中（５ 月龄），脑血流量减少（约 １１ ～ １２ 月龄），在
１８ ～ ２０ 个月大的动物中，会在大脑的某些关键区

域（如胼胝体、纹状体、内囊和海马体）显示出广泛

的白质病变。
３􀆰 ５􀆰 ２　 模型特点

ＣＡＤＡＳＩＬ 转 基 因 小 鼠 模 型 能 够 模 拟 人 类

ＣＡＤＡＳＩＬ 的有效病理征，包括白质病变、脑血流量、
血管平滑肌细胞的变形、坏死以及 ＧＯＭ 在中小动

脉中积聚情况。 此外，该模型可以通过人为的控制

基因表达、培养环境等因素来研究 ＣＡＤＡＳＩＬ 的发病

机制，为研究 ＣＡＤＡＳＩＬ 的发病机制提供理想的临床

前模型。 虽然 ＣＡＤＡＳＩＬ 小鼠模型能够模拟人类

ＣＡＤＡＳＩＬ 疾病的许多病理生理过程，但是在模型基

因表达中，基因表达量的控制有时可能出现偏差，
此外，由于小鼠和人类在生理、解剖和代谢等方面

存在差异，因此不能够完全模拟人类疾病的所有

方面。
３􀆰 ６　 ＣＡＡ 模型

ＣＡＡ 是一种常见的 ＳＶＤ，是指 β⁃淀粉样原纤维

沉积在脑动脉壁上［６２］。 一般认为它是 ＩＣＨ 的主要

病因。 近年来，ＣＡＡ 也被认为是 ＶＣＩ 和痴呆的重要
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危险因素。 除了出血性脑损伤外，ＣＡＡ 还与广泛的

缺血性组织损伤有关，包括白质高密度和微梗死。
Ａβ 在 ＣＡＡ 中的沉积过程尚不完全清楚。 早期的理

论认为，ＣＡＡ 中的 Ａβ 直接来源于血管壁的平滑肌

细胞。 最近的研究结果表明，ＣＡＡ 中的 Ａβ 主要由

神经元产生，然后由于 Ａβ 清除受损而沉积在血管

壁上。
３􀆰 ６􀆰 １　 造模方式与机制

（１）造模方式：ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠和 Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ 转基

因小鼠模型能够模拟这种特定疾病。 研究报道［６３］，
ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠是通过过表达 Ｅ６９３Ｑ 突变的人类衰

老淀粉样前体蛋白 （ ａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）产生的，大约在 ２２ ～ ２５ 个月龄时，在
小脑膜和皮质血管中开始形成血管淀粉样蛋白沉

积，而雌性小鼠的病理发病可能更早。 与主要靶向

脑实质的 ＡＰＰｗｔ 小鼠不同，ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠的大脑

中没有发现致密斑块，弥漫性脑实质斑块也很少发

现。 因此，Ｅ６９３Ｑ 氨基酸取代使得 Ａβ 重新定向到

脑血管壁上。 而 Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ 小鼠模型是另一种主要用

于研究 ＣＡＡ 的转基因小鼠模型。 这些小鼠表达含

有瑞 典 Ｋ６７０Ｎ ／ Ｍ６７１Ｌ 和 荷 兰 ／爱 荷 华 Ｅ６９３Ｑ ／
Ｄ６９４Ｎ 促血管突变的人类 ＡＰＰ。

（２）模型机制：Ａβ 的大脑微血管沉积主要在小

鼠的丘脑和耻骨下被观察到。 早在 ３ 月龄时，Ｔｇ⁃
ＳｗＤＩ 小鼠的丘脑和丘脑下微血管中的淀粉样蛋白

水平就高于前脑的其他部位。 ＣＡＡ 将在 ３ 月龄时

进行首次观察，５０％的微血管在 １２ 月龄时受到影

响，在 ２４ 月龄时增加到 ８５％ ～ ９０％。 与丘脑和耻

骨下相比，Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ 小鼠的额颞叶皮层血管只受到

最小程度的影响。 它们在 ３ 个月大时表现出空间学

习和记忆能力受损，这与耻骨下微血管淀粉样蛋白

的发育以及活性星形胶质细胞和活化小胶质细胞

数量的显著增加是一致的。
３􀆰 ６􀆰 ２　 模型特点

Ｔｇ⁃ＳｗＤＩ 小鼠主要在毛细血管中发生早发性

ＣＡＡ，而大血管相对幸免。 该模型表现出人类微血

管 ＣＡＡ 相关的认知障碍，并表现出强烈的神经炎症

反应，并为与该病的发生和进展相关的神经炎症和

血管周围应激的发病机制提供了新的实验见解，为
该病症提供了新的潜在治疗靶点。 ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠

模型的发病年龄相对较晚，会给带来了较长的实验

周期和成本负担。 而且小鼠性别不同对疾病的影

响周期也不同，这对于疾病的研究带来较大负担。

此外，ＡＰＰＤｕｔｃｈ 小鼠模型大脑中的致密、弥散性斑

块观察甚少，这对 ＣＡＡ 疾病的发病机制研究也带来

一定困难。
简而言之，转基因小鼠模型如 ＡＰＰＤｕｔｃｈ 和 Ｔｇ⁃

ＳｗＤＩ 能够模拟特定模式，分别用于研究 Ａβ 和

ＣＡＡ。 然而，这些模型各有优缺点，需要根据研究目

的选择合适的模型。 此外，从神经元的淀粉样蛋白

变化中剖析出 ＣＡＡ 的作用，以解释神经退行性病变

难度较大。 因此，这些小鼠模型对没有淀粉样蛋白

沉积的血管事件引发的 ＶＣＩ 机制，仅提供了有限的

见解。

４　 总结与展望

目前，ＶＣＩ 非手术动物模型主要通过药物干预、
基因操作、或其他非侵入性手段来模拟 ＶＣＩ 的病理

过程，这些 ＶＣＩ 的手非术动物模型各有优缺点，需
针对实验需求选择合适的模型。 非手术动物模型

的建造有助于研究者对 ＶＣＩ 的发病机理和分子机

制进行更深入的认识，且这类模型通过调整动物的

饮食、合并症等危险因素进行干预，有助于探索 ＶＣＩ
的预防策略。 虽然 ＶＣＩ 非手术动物模型建造的研

究有一定进展，但对 ＶＣＩ 的确切病理机制、治疗用

药等问题仍不十分明确，故仍需更多的相关研究和

高质量、同质化的证据研究。
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