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小鼠不同脑缺血模型及品系差异
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[摘要]小鼠脑缺血模型是研究神经细胞死亡、神经功能修复及药物保护作用的实验基础。然

而，不同小鼠卒中模型在细胞死亡和神经修复研究中的应用及模仿人类脑卒中事件的能力相差很

大；再者，各品系小鼠之间脑缺血敏感性也存在差异。为此，文中对3种小鼠大脑中动脉阻塞模型及

小鼠在脑缺血中的品系差异做一综述。
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Mouse stroke models and strains—related differences in susceptibility to

cerebral ischemia
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[Abstract] Mouse stroke models provide experiment basis for study of the mechanisms of eelI

death and neural repair，and the neuroprotective effect of new drugs．There are at least three

models of middle cerebral artery occlusion(MCAO)routinely used in experimental study．These

models vary widely in their application in study of cell death or neural repair。and simulation of

human diseases．This review article iS focused on the characteristics of three mouse MCA0

models and the strains—related differences in susceptibility to cerebral ischemia．

[-Key words]Brain ischemia；Disease models，animal；Infarction，middle cerebral artery；Mouse

[J Zhejiang Univ(Medical Sci)，2009，38(5)：541—546．]

小鼠脑缺血模型是研究脑卒中后神经细胞

死亡、神经功能修复及药物保护作用的实验基

础，目前至少有3种小鼠大脑中动脉阻塞

(middle cerebral artery occlussion，MCAO)模

型用于实验研究，即线栓法MCA0模型、直接

结扎法MCA0模型(distal MCAO)和栓子法

MCA0模型(embolie MCAO)。不同的卒中模

型之间脑缺血损伤的程度、细胞死亡和神经修

复的机制及模仿人类脑卒中事件的能力相差很

大；再者，转基因小鼠目前在脑缺血研究中的作

用日趋重要，129X1／SvJ、C57BL／6J、Balb／C小
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鼠作为常用的转基因母系小鼠，对各种类型的

脑缺血的敏感性存在很大的差异。因此，深入探

讨小鼠不同MCAO模型之间的差异及各品系

小鼠之间脑缺血敏感性的差异对实验研究有很

重要的意义。

1不同MCAO模型间的差异

1．1 线栓法MCAO模型 常见的线栓法

MCAO模型由Kozuimi等提出，将栓线经颈外

动脉、颈总动脉分叉处、颈内动脉送入大脑中动

脉起始部，造成大脑中动脉供血区缺血[1]。栓线

若永久放置，即永久性脑缺血模型(permanent

middle cerebral artery occlusion，PMCAO)；若

将栓线放置一段时间后拔除经颈总动脉再灌

注，即暂时性脑缺血模型(transient middle

cerebral artery occlusion，TMCA0)。此模型方

法在小鼠中大概有11％～12％蛛网膜下腔出血

的发生率[21；此外，易引起咀嚼肌及吞咽肌的缺

血，从而造成进食困难和体重下降。虽然这并不

影响脑梗死体积的大小，但对术后动物卒中后

行为评分的影响不能忽略[3]。此方法后来被改

良为经颈总动脉MCAO模型，其再灌注是拔出

栓线通过大脑Wills环进行的，从而避免了离断

颈外动脉，对邻近组织和肌肉的损伤小。改良后

的方法操作上更简单，手术时间明显缩短，且梗

死体积相对稳定[2]。小鼠MCAO模型中存在经

翼腭动脉的再灌注现象。Chen等研究发现，经

颈外动脉的MCAO模型，在未阻断翼腭动脉和

颈总动脉组的小鼠，术中脑血流值明显高于阻

断翼腭动脉及颈总动脉组，其产生的梗死体积

也明显偏小且变化范围大[4]。因此，采取合适的

血管结扎方式对建立稳定的脑缺血模型非常

重要。

线栓法MCAO模型主要造成大脑中动脉

供血区如纹状体、额叶，顶叶、颞叶和部分顶叶

皮层的缺血，亦可引起丘脑、黑质、下丘脑等区

域的梗死。损伤区域非常广泛，涉及运动、感觉、

自主运动和认知等诸多功能¨]。在线栓法模型

中，下丘脑损伤发生较早而明显[-]。小鼠下丘脑

缺血表现为术后低温现象，这种低温效应对术

后小鼠表现为明显的行为学和组织学上的损

伤。这可能与小鼠昼夜体温相差大和术后明显

降低的活动能力及体表面积相对较大有关¨]。

但有研究表明，术后低温对脑缺血具有保护作

用，MCAO后维持小鼠32℃～34‘C的低温环

境，其梗死体积明显小于术后正常体温的小鼠，

其保护作用可能通过降低微血管基底膜胶原的

降解、减少红细胞外渗、降低尿激酶激活物，以

及金属蛋白酶一9的表达等机制介导口]。

小鼠MCAO后，因脑血流的下降形成低氧

和低糖环境，引起一系列级联反应。在缺血中心

区，通过谷氨酸兴奋性毒性和氧糖剥夺造成细

胞坏死及急性死亡L8]。在缺血半暗带区，若没有

及时治疗，可因为谷氨酸兴奋性毒性、细胞持续

去极化、细胞凋亡和缺血后炎症反应进展成梗

死区域[9]。因此，抢救缺血半暗带是脑缺血研究

的重点。Arezou和Sarabi等对C57BL／6J小鼠

MCA0后缺血半暗带区的基因表达进行了研

究。在MCAO后4 h，缺血半暗带区有123种基

因表达，其中89种基因表达下调，但热休克蛋

白(Hsp)基因和三磷酸腺苷酶l(GTPasel)基

因则表达上调；MCAO后24 h，缺血半暗带区

有144种基因表达，其中135种基因表达上调，

尤以分泌性磷蛋白1(secreted phosphoprotein

1，Sppl)基因和糖蛋白49B(glycoprotein 49 B，

Gp49B)基因的表达升高最明显[10|，此对深入

脑缺血分子机制的研究有重要的指导意义。

Moisse等在小鼠脑缺血模型中发现了一种新

的神经炎症反应机制，小鼠TMCA0在介导上

级神经细胞退变的同时可通过突触传递作用造

成下级神经细胞周围环境变化，引起腰髓处下

级神经细胞周围的小胶质细胞的启动In]。这为

疾病后及损伤后炎症反应的研究提供了新的实

验手段。

线栓法MCAO模型所造成的缺血细胞的

死亡和梗死体积的大小与阻塞时间长短表现出

明显的相关性。据报道，C57BL／6J小鼠MCAO

30 min所造成的梗死体积比15 min增加5

倍[1引。在C57BL／6J小鼠双侧颈总动脉阻塞模

型中，6 min的脑缺血并没有造成明显的梗死

体积，而8 min血管阻塞后则可造成海马和纹

状体的损伤【l 3。。已有研究表明，相同的种属，相

同的缺血时间，相同的术后存活时间，小鼠梗死

体积的变化大概在5倍左右[14。。Belayev等研究
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发现C57BL／6J小鼠的线栓法MCAO 30 min

后，梗死体积主要分布在纹状体和侧间隔，且梗

死面积不稳定口5|。随着时间的延长，梗死体积

增大，损伤区域扩展到大脑半球及一些特殊的

大脑结构，如同侧大脑皮层、纹状体、丘脑、海

马、梨状皮层及伏核室下区[12’151；缺血60 min

后梗死体积逐渐趋于稳定，至缺血180 min之

间梗死体积没有显著的变化[1引。在损伤区域

中，皮层下损伤比皮层更为严重，而且侧间隔、

海马、丘脑等部位的损伤相对于大鼠，小鼠更为

常见和稳定¨5|。

目前线栓法缺血预处理是研究短暂性脑缺

血发作(transient ischemia attack，TIA)与脑卒

中关系的重要手段。Zhang等发现给予小鼠2

次5 rain缺血预处理，小鼠对3 d后短暂性脑缺

血表现出明显的耐受保护作用，且其预处理并

没有造成明显的神经细胞损伤【l 6‘。缺血预处理

中脑血流的监测非常重要，Hoyte等的研究发

现缺血预处理组的小鼠在MCAo中的脑血流

较对照组小鼠明显增加，表明脑血流增加可能

介导缺血预处理对脑缺血的保护作用L1 7|。

1．2直接结扎法MCAO(distal MCAO) 常

见的直接结扎法MCAO主要有2种，这2种模

型相同之处是都可产生大脑半球有限区域的梗

死，避免了丘脑、下丘脑、海马和中脑等部位的

损伤。所以，在这2种模型中，没有术后的低温

效应11 8|。第一种模型由Tamura提出：当大脑中

动脉在大脑半球侧面基地面发出豆纹动脉后被

横断[1 9|。手术径路需要技术性的分离腮腺和颞

肌，然后在大脑中动脉的颅脑解剖位置上做一

精细的颅骨切除术[5卫”2引。这种模型的梗死区

域主要包括纹状体、皮层下白质及同侧大脑皮

层u“。Xi等曾比较了小鼠的经颈外动脉MCAO

模型、经颈总动脉MCA0模型和Tamura直接

结扎法MCAO模型，发现直接结扎法MCAO

产生的梗死体积及术后的神经症状评分更稳

定、损伤轻，死亡率相对线栓法模型明显降

低心3I。第二种方法是三血管阻塞模型(the

three—vessel occlusion model)，即大脑表面阻

塞大脑中动脉和双侧颈总动脉阻塞。手术方式

主要包括永久性阻塞同侧颈总动脉和大脑中动

脉、永久性阻塞单侧颈总动脉、永久性阻塞单侧

大脑中动脉及暂时性阻断3支血管等心4一z7。。其

缺血损伤部位主要在额叶、顶叶、颞叶和枕叶皮

层、皮层下白质及背外侧纹状体[24-26]。研究表

明，这种方法诱导的梗死体积也具有较强一致

性和可重复性[25|。上述2种直接结扎法MCAO

模型都存在复灌现象。在Tamura模型中，中间

额叶及顶叶由大脑前动脉进行再灌注[1 9。。三血

管阻塞模型可通过解除颈总动脉和大脑中动脉

的暂时性阻塞建立复灌[25’2 7。。在C57BL／6J小

鼠，永久性阻塞大脑中动脉及双侧颈总动脉在

15 min内可造成局限于皮层的梗死，30 min的

双侧颈总动脉结扎阻塞模型可造成纹状体及苍

白球的损伤[2 8|。直接结扎法MCAO模型首先产

生在顶叶及额叶的梗死，在临近3～4 d内还可

以进展为临近颞叶、顶叶和扣带回皮质及背外

侧纹状体的梗死【5’2钆22]。与线栓法MCAO相比，

这种模型产生的梗死面积相对较小，避免了下

丘脑损伤后的低温效应，但缺点在于需要一定

的外科技术——开颅和更长的准备时间。

1．3 栓子法MCAO(embolic MCAO) 相对

经典的小鼠栓子法MCAO模型由Zhang等提

出。该法是将富含纤维蛋白的血栓通过颈外动

脉置人大脑中动脉起始部，从而模拟人类的血

栓栓塞[29|。这种模型所造成的梗死体积及脑损

伤的程度与栓子的大小和数量密切相关。大栓

子法是将直径25～150肛m、长4～10 mm的栓

子最终定位在大脑中动脉部位，从而造成相对

区域的梗死；栓子长度越长，梗死症状越严

重[3⋯，这种模型同样可避免下丘脑损伤及随后

的低温效应[3¨。微栓子法是将直径2．5～3．0

肛m的栓子置入颈内动脉，其最终定位在前毛

细血管，造成多部位小栓塞，栓子剂量越大，损

伤越重[3 2|。此模型与人类血栓性卒中相似，且

由于栓子特殊的理化性质，对纤溶酶敏感，这为

溶栓治疗的研究提供了有效的实验平台。

2小鼠脑缺血的品系差别

小鼠脑缺血特殊之处表现在术后梗死体积

大小及区域的变化具有明显的品系差别。随着

基因工程的发展，转基因小鼠被广泛用于各种

炎症因子及蛋白酶在脑缺血中的研究。目前，

129Xl／SvJ、C57BL／6J、Balb／C小鼠是转基因
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小鼠常用的母系小鼠。C57BI。／6J小鼠在线栓

法诱导的MCAO模型中，表现出比129X1／SvJ

小鼠明显偏大的梗死体积[3胡；在全脑缺血模型

中，C57BL／6J小鼠也显示较Balb／C和其它品

系小鼠对缺血更敏感[2卜22’28。。这可能是C57BL／

6J小鼠后交通动脉发育相对比其它品系的小

鼠差【34|，限制了其在中动脉缺血模型中侧枝循

环对梗死区域的灌注。但与各种小鼠对线栓法

MCAO的敏感性相反，Balb／C小鼠在直接结

扎法MCAO模型中脑缺血损伤程度较C57BL／

6J小鼠和129Xl／SvJ小鼠更严重[2¨。这表明各

品系小鼠大脑Wills环和后交通动脉发育的差

异与直接结扎法MCAO中远端脑血流量的变

化及术后梗死体积大小并没有明确的相关

性乜1’35。。129X1／SvJ小鼠在海马损伤模型及卒

中后感染中则表现出相对易感性。Schuhe—

Herbriiggen发现129X1／SvJ、C57BL／6J、Balb／

C 3种小鼠在短暂性脑缺血3 d后，129X1／SvJ

小鼠肺部感染的发生率较另外2种小鼠明显升

高[361；Schauwecker等的研究表明129X1／SvJ

小鼠在kainate—induced兴奋性毒性海马损伤模

型中较C57BL／6J小鼠和Balb／C小鼠更敏

感[373。这些现象说明在小鼠各品系间一些内源

性的因素，譬如各种系之间神经元对缺血敏感

性的差异、胶质细胞的激活、相关细胞因子和组

织相容性复合物的表达、胞内蛋白质的处理，都

与缺血细胞死亡的不同的敏感性及继发的炎症

反应的强弱有关[383。

综上所述，小鼠线栓法MCA0模型因其简

单、方便及相对明确的缺血机制已被广泛用于

脑缺血及缺血预处理的研究。直接结扎法

MCAO模型在模型稳定性、损伤局限及避免了

下丘脑损伤后的低温效应方面具有独特优势；

栓子法MCAO模型则是溶栓治疗研究的实验

平台。各品系小鼠对不同的脑缺血模型表现出

不同的敏感性。C57BI。／6J小鼠在线栓法

MCAO模型及全脑缺血模型中脑损伤程度明

显重于129X1／SvJ及Balb／C小鼠；129X1／SvJ

小鼠在直接结扎法MCAO模型中损伤偏重；

Balb／C小鼠在kainate—induced兴奋性毒性海

马损伤模型及卒中后感染中则表现出易感性。

因此，研究者应根据自己实验的需要选择合适

的实验模型及小鼠品系。
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