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急性颅脑损伤动物模型的研究进展

王荣美　综述　　李玲　审校
第二军医大学药理教研室，上海　２００４３３

摘　要：急性颅脑损伤是医学界的难点和热点之一。实验动物模型的制备是急性颅脑损伤相关研究的基础。加速性脑
损伤、减速性脑损伤、挥鞭样脑损伤、创伤性窒息以及爆炸伤模型是常见的颅脑损伤动物模型。本文主要对这五种急性

颅脑损伤动物模型的损伤机制和造模方法进行简要综述。

关键词：颅脑损伤；动物模型；造模方法；损伤机制

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０１８

　　急性颅脑损伤（ａｃｕｔｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＡＢＩ）因其发
病率高、致死致残率高、医护费用高等特点，近几

十年已成为全球关注的严重的公共卫生问题之

一［１３］。因此，深入认识和了解 ＡＢＩ的发病机制，提

·８５２·
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高颅脑损伤的研究水平，对社会和医学具有重要意

义。

根据致伤因素和致伤方式可将 ＡＢＩ分为直接
暴力和间接暴力两种形式。直接暴力包括加速性

损伤、减速性损伤和挤压性损伤。间接暴力包括挥

鞭样损伤、颅脊联合损伤及创伤性窒息。另外，爆

炸冲击波致颅脑损伤是特殊的损伤形式。动物模

型的建立是 ＡＢＩ研究的基础。几十年来，广大学者
探索出多种 ＡＢＩ动物模型，但是关于挤压性损伤和
颅脊联合伤的动物模型鲜有报道。本文主要针对

常见的加速性损伤、减速性损伤、挥鞭样损伤、创

伤性窒息及爆炸伤的动物模型的致伤机制和制备

方法进行简要综述。

１　加速性脑损伤
相对静止的头颅突然被运动的物体打击，致使

头部由静止状态转变为快速朝着外力作用的方向

运动所造成的脑损伤，称为加速性脑损伤（ａｃｃｅｌｅｒａ
ｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ）。在这种受力的方式下，暴力可以使着
力点处的头皮、颅骨和脑组织产生损伤，而暴力作

用的对侧，脑组织因惯性作用冲撞在颅腔的内壁

上，引起对冲性损伤。

关于加速性脑损伤模型的报道较为常见，主要

包括以下几种动物模型。

１．１　落体打击模型
落体打击模型（ｗｅｉｇｈｔｄｒｏｐｍｏｄｅｌｓ）是一种传统

的造模方法，通过垂直下落的重物打击到暴露的颅

骨或者硬脑膜上形成闭合性脑损伤，多用于复制脑

震荡模型和局灶性脑损伤模型。

１９８１年 Ｆｅｅｎｅｙ等构建了大鼠脑皮质挫伤模型
（图 １）［４］。具体方法：实验大鼠麻醉后切开头皮，
暴露颅骨，在右顶部磨开一直径 ０．５ｃｍ的圆形骨
窗，保持硬脑膜完整。实验时，将动物呈俯卧状固

定在平台上，通过调节撞击锤的重量和下落的高度

来复制不同程度的脑皮质挫伤模型。击锤重量分

别为 ２０ｇ、４０ｇ，按照击锤重量乘以下落高度得到
的值划分不同程度损伤组。伤后 ２４ｈ观察发现，
轻度或中度损伤（２００或 ６００ｇ／ｃｍ）局部脑膜血管
充血明显，多无明显脑裂伤，重度损伤（１０００ｇ／
ｃｍ）出现脑局灶性挫裂伤，皮质下区空洞，脑体积
增大的现象。１９９４年，Ｍａｒｍａｒｏｕ等［５］用落体打击

法制 作 了 大 鼠 弥 漫 性 ＡＢＩ模 型 （图 ２［１］）。与
Ｆｅｅｎｅｙ的方法相比，改进之处：一是将大鼠俯卧于
弹性海绵垫上，确保外力作用的瞬时性。二是在颅

顶 骨 表 面 固 定 一 枚 金 属 圆 盘 （直 径 １ｃｍ，厚
０．３ｃｍ），保证了外力作用的弥漫性。这两方面改
进使得该模型不仅能模仿脑皮质的损伤，还能够更

好地模仿脑外伤中发生的撞击和震荡。

总之，落体打击模型操作简单，易于控制，可制

备分级脑损伤；实验可重复性好；成本低。但动物

脑损伤死亡率较高，稳定性差。
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图 １　Ｆｅｅｎｅｙ落体打击模型装置。重物导管下落到底

部，产生的压力经过导管底部的圆柱形撞击帽打

击到实验动物的硬脑膜上，形成局灶性脑损伤。
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图 ２　Ｍａｒｍａｒｏｕ落体打击模型装置。实验动物底部放

置海绵或者泡沫，以增加重力的缓冲作用。头

部固定金属圆盘，重物下落时打击到金属圆盘

上，可以增强外力作用的弥散性。

１．２　液压冲击损伤模型
液压冲击模型（ｆｌｕｉｄｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＦＰＩ）以其

有效性、可靠性及临床相关性，现已经成为 ＡＢＩ最
广泛的实用动物模型（图 ３［６］）。根据颅骨钻孔的
位置不同，ＦＰＩ模型可分为正中液压模型（ｍｉｄｄｌｅ
ｆｌｕｉｄｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＦＰＩ，骨窗位于前卤和人字缝
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中间）和侧方液压模型（ｌａｔｅｒａｌｆｌｕｉｄｐｅｒｃｕｓｓｉｏｎｉｎｊｕ
ｒｙ，ＬＦＰＩ，骨窗位于矢状缝一侧）。前者可以模拟局
灶性损伤和脑挫裂伤，后者则兼具局灶性损伤和弥

漫性损伤的特点［７］。１９８７年 Ｄｉｘｏｎ等［８］首次制作

了大鼠正中液压模型。模型装置由圆形液柱、打击

架、示波器及压力传感器构成。实验以 １．５～
２．０ａｔｍ峰值冲击压力，平均时程 ２３ｍｓ，对大鼠颅脑
造成损伤。ＬＦＰＩ主要用于啮齿动物［９，１０］。实验对

象以大鼠为主，也有人用于其它动物。Ｓｔｕａｒｔ等［１１］

以小型猪为研究对象，分别给予 ０．４ａｔｍ和１．０ａｔｍ
压力制作轻度脑损伤模型和重度脑损伤模型，发现

伤后 ２４ｈ内前者脑血流量呈焦点变化，而后者变
化较为分散。

简言之，该模型优点：致伤力准确、重复性好，

适用于多种动物模型。缺点：损伤参数不稳定，打

击强度不精确，死亡率较高。
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图 ３　液体冲击损伤模型装置图。通过摆锤打击圆形

液柱的传感活塞，将液体压力传递于脑组织，造

成脑组织的短暂位移变形，调节摆锤下降的高

度来调节脉冲压力的强度，进而调节损伤的严

重程度。

１．３　控制性脑皮质撞击模型
控制性脑皮质撞击模型（ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｏｒｄｉｃａｌｉｍ

ｐａｃｔｍｏｄｅｌｓ，ＣＣＩ）被称为精确的模型［１２］，近几年在

临床研究中较为常见。控制性脑皮质撞击仪（图

４［１３］）是精密的仪器，打击强度精确、稳定、可靠。

模型可调控的参数包括撞击停留时间、打击速度及

打击深度三项。有研究报道，美国研究者［１４］以 １２

只小型猪为实验对象，以打击深度 １．１ｃｍ，打击速
度 ３５０ｃｍ／ｓｅｃ，停留时间 ４００ｍｓｅｃ为造模参数，复
制局灶性脑损伤模型。伤后 １０ｈ发现肉眼可见皮
质挫伤的现象。总体来说，与其它 ＡＢＩ模型比较，
该模型的优点在于改善了机械因素，能够有效控制

气动装置的参数，因此，造模的稳定性及可控性较

好。存在的问题是设备昂贵，实验精度要求较高。
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图 ４　控制性皮质撞击模型装置图。将实验动物固定

在框架中，采用气动冲击装置驱动的打击器，冲

击暴露的完整的硬脑膜下的脑皮质造成损伤。

通过控制打击器的打击速率、打击深度和停留

时间调节损伤的严重程度。

２　减速性脑损伤
减速性脑损伤（ｄｅｃｅｌｅｒａｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ）是指运动着

的头颅突然碰撞在外物上，迫使其瞬间由动态转为

静态后造成的颅脑损伤。在颅骨停止运动的瞬间，

脑因惯性作用仍继续向前运动，着力点处脑表面与

颅骨内板相冲撞造成冲击点伤；对冲部位的脑底面

与颅前窝和颅中窝底凹凸不平的骨嵴相摩擦，脑表

面与骨突起部分冲撞，产生对冲性脑损伤。

国内外研究中关于颅脑减速伤实验研究的文

献报道明显少于颅脑加速伤。一方面由于颅脑减

速伤的危害未引起广泛注意，另一方面因为颅脑减

速伤实验方法困难、操作难于实施。２０１１年，有研
究者［１５］利用如图（图 ５）所示装置制备家兔减速性
脑损伤模型。装置根据势能与动能转化原理来获

得初速度，实验动物的初速度由坠落高度来进行控

制。实验时，家兔以仰卧姿态被固定在台车上，用

支架托起头部，使兔颅顶部对准砧板，将台车分别

从标尺处的 ２５０ｃｍ、３５０ｃｍ和 ７００ｃｍ位置坠落，对
家兔大脑进行致伤。伤后 ＣＴ影像均可见颅骨骨
折、脑挫裂伤和颅内积气等现象。

３　挥鞭样损伤
脑挥鞭样损伤（ｗｈｉｐｌａｓｈｉｎｊｕｒｙ）是指行车或运

动中外力突然从身后冲撞躯体，在躯体骤然前冲和

停止的过程中，由于惯性的关系头部先向后过伸、

继而又向前过屈，使头部有如挥鞭样运动造成的损

伤。动物模型早期以猴、黑猩猩等灵长类动物为

主，近年来以大鼠等小动物为主。模型装置［１６］主

要由显微镜、传感器、微型钳、骨块标志构成（图

·０６２·
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６）。实验前暴露动物颈部 Ｃ６／Ｃ７关节面，使其位
于显微镜正下方。固定 Ｃ７骨块，由传感器牵拉 Ｃ６
骨块，间隔一定时间后自动恢复原来位置。显微镜

上的高速摄像机记录整个过程，并记录骨孔标记的

位置以计算移动间距。Ｊｕｌｉａ等［１７］以雄性大鼠制备

了这一模型，实验参数为速度 １．５ｃｍ／ｓ，位移０．０１７
±０．００１ｃｍ，间隔 １０ｓ，发现挥鞭样损伤的机制与
局部神经损伤、细胞因子等有关。
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图 ５　减速性损伤模型装置图。实验动物以仰卧姿态

固定在台车上，用支架托起头部，对准砧板，将

台车分别从高处位置坠落，形成颅脑致伤。
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图 ６　脑挥鞭样损伤模型装置。通过微型钳牵拉 Ｃ６

骨块产生头颈屈伸运动，制备挥鞭样损伤。由

线性传感器和骨块标记记录 Ｃ６骨块位移。

此模型模拟了临床上脊髓损伤的致伤条件和

受伤机制，实现了水平方向上的脊髓牵拉损伤。模

型制作的关键是控制牵拉比率的精确性。

４　创伤性窒息
创伤性窒息（ｔｒａｕｍａｔｉｃａｓｐｈｙｘｉａ，ＴＡ），又叫胸部

挤压伤综合征，是一种由强力挤压胸部或上腹部引

起的特有损伤，往往发生于地震、交通事故、人群

挤压等。引起脑损伤的因素主要在于两方面：一是

强大的压力通过血液循环传递至脑内血管，致脑微

血管破裂；二是胸部挤压后造成窒息，引起缺氧，

致使脑功能障碍、脑室出血［１８，１９］。
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图 ７　创伤性窒息模型装置图。实验动物置于基底平

台，通过调节电子键盘控制挤压滑块压力对动

物造成胸部挤压。

据报道，创伤性窒息模型装置多应用电子化设

备（图 ７［２０］）。刘洁等［２１］用大鼠制备创伤性窒息模

型。将麻醉的大鼠呈仰卧状放置在设备平台上，经

口气管插管，多导生理监护仪监护，调节挤压滑块

压力和升降杆，将实验动物 ８倍体重的重量压在大
鼠的胸部，呼吸先停止，继而血压降为 ０，心电图成

一直线，５分钟后去除重压复苏。伤后检测发现大
鼠血脑脊液屏障破坏，海马 ＣＡ１区神经元发生了
缺血性改变。

这一模型操作简单，量化清晰，实用性强，评价

较好。不足之处是设备成本高，环境模拟水平有待

提高。

５　爆炸伤模型
颅脑爆炸伤（ｂｌａｓｔｉｎｊｕｒｙ）在战时常集中发生。

其急性期病理现象主要表现在三个方面：投射物直

接造成的原发伤、脑挫裂伤和脑震荡［２２］。颅脑爆

炸伤模型对研究现代战争中各种爆炸性武器爆炸

后产生的弹片和碎片所致脑损伤具有重要价值

（图 ８［１］）。据报道，Ｎｉｈａｌ等［２３］以约克郡小型猪为

研究对象，通过引燃爆震管分别模拟空地、车厢、

建筑物环境下的爆炸场景。三种场景下分别给予

冲击 波 压 力：空 地 ３５ｋＰａ、车 厢 ３７ｋＰａ，建 筑 物
６５ｋＰａ，成功制备了轻型爆炸伤模型。该模型致

·１６２·
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伤因素单纯，可模拟不同程度的颅脑爆炸伤损

伤。但是大多数可用的爆炸伤模型侧重于组织的

破坏而非功能缺损。因此，进一步设计相关标准

的爆炸伤 ＡＢＩ模型是阐明爆炸致脑损伤机制的重
点。
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图 ８　爆炸伤模型装置。由爆炸引起的冲击波导致实验

动物头部受到创伤，通过调节爆炸源强度、距离来

改变冲击波大小，从而控制损伤的严重程度。

６　结论
在现实生活中 ＡＢＩ的发生多有不可预见性，因

此创伤性脑损伤模型的基本要求是具有较好的标

准化、可调控性、可操作性与可重复性。标准化包

括不同动物颅脑损伤的标准，动物颅脑损伤分类的

划分标准、以及打击方法的标准化；可调控性是指

可根据实际需要调整损伤强度，制作出不同损伤程

度的脑损伤模型；可操作性与可重复性是指对脑损

伤模型制作的各关键步骤客观化、定量化，使其可

信度高、可实施性强，能反映客观问题且损伤机制

与临床实际相接近［２４，２５］。当前，多种 ＡＢＩ动物模型
广泛应用，但是由于动物和人体之间，生理上的差

异、短期实验的局限性及评价体系不完善等方面的

原因，动物模型仍然不能完全复制人类 ＡＢＩ。因
此，需要进一步结合临床，开发相关的创新模型，

对已建立的模型进行改进和功能测试，从而为进一

步深入研究 ＡＢＩ的发病机制，提高 ＡＢＩ的研究水平
奠定重要的基础。
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磁共振导向聚焦超声在脑疾病中的应用

黄月明１，侯永宏２，段继新３，向鹏４，黄云峰４

１．美国弗吉尼亚大学医学中心神经外科，美国弗吉尼亚州　２２９０３
　　　　　　　　 ２．中南大学湘雅医院神经外科，湖南 长沙　４１０００８
　　　　　　　　 ３．长沙市第八医院神经外科，湖南 长沙　４１０１００
　　　　　　　　 ４．长沙市中心医院神经外科，湖南 长沙　４１０００４

摘　要：磁共振是一项利用磁场和无线电波原理对人体的组织和器官提供详细的影像鉴别和定位。而聚焦超声是用超
声产生的能量来治疗脑深部的病变。这种治疗也叫治疗性聚焦超声，它的特点是一种无切口，无侵袭性，高精准度而又

是可调节性的技术。虽然聚焦超声进行临床试验有将近５０年的历史，然而在脑疾病中的应用是近几年才有了明显的进

步．聚焦超声已经被证实在治疗脑运动性疾病如原发性震颤方面有效和安全，在其它脑疾病如脑瘤，强迫冲动型疾病

（ｏｂｓｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＯＣＤ）以及脑疾病的药物治疗等也将是一种选择。

关键词：磁共振导向；聚焦超声；神经系统疾病

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０１９

　　聚焦超声在临床上也称治疗性聚焦超声（ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ），它以无切口、无侵袭性、
无放射性以及高准确性和强度可变性正越来越受

到脑研究者的喜爱。在脑疾病的治疗中，尽管相关

的综述报道越来越多，但整体来说在迅速发展的同

时其临床应用仍处于初始阶段［１］。磁共振作为定
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