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　 　 【摘要】 　 由于多项转化研究的失败，卒中治疗专业委员会建议，应该在非人灵长类动物局部脑缺血模型上进

行临床前研究。 采用血管内介入方法制备局部脑缺血模型与人类卒中发病过程一致，而且还可以进行血管内介入

治疗，因此是模拟缺血性脑卒中发病与治疗过程的最佳动物模型。 目前研究采用多种血管内介入方法制备模型，
结果也不一致，本文将对血管内介入方法制备的非人灵长类动物进行总结，对各种模型的优缺点和潜在应用进行

分析。 此外，本文还根据不同类型的栓子，不同的闭塞部位，异常的血流动力学和可能的应用范围进行进一步的分

析。 选择合适的非人灵长类动物模型将有助于推动转化研究开展。
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　 　 卒中是成人致死、致残的主要原因。 近年来，
已有 １０００ 多种神经保护药物在细胞和啮齿类动物

模型上证实有效，但转化到临床应用中却均以失败

告终［１］。 其中重要的因素是人类与啮齿类动物存

在巨大的种属差异，而非人灵长类动物（ ｎｏｎｈｕｍａｎ
ｐｒｉｍａｔｅｓ，ＮＨＰｓ）在组织结构、免疫、生理和代谢等方

面与人类高度近似，因此美国卒中治疗专业委员会

建议，新的神经保护药物进行临床试验之前，在



ＮＨＰｓ 模型上进行临床前研究［２ － ３］。
大脑中动脉（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ，ＭＣＡ）是人

类脑缺血的多发部位，绝大多数的脑缺血模型都是

针对 ＭＣＡ 展开的。 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型的建立

方法可大致分为血管内介入方法和开颅手术方法，
其中血管内介入方法的模型制备过程与脑卒中的

发病过程非常相似，因此值得特别关注［４］。 按照血

管再通情况，ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型可分为缺血再

灌注和永久性缺血两类。 本文将就血管内介入方

法制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型的最新进展进行总结

和分析。

１　 永久性脑缺血模型

永久性缺血模型是指制备局部脑缺血模型后

不能或不必进行干预，不会出现自发再灌注的方

法。 制备 ＮＨＰｓ 永久性缺血模型所用的栓子包括线

栓、聚苯乙烯球、黏合剂等。 通过微导管将上述栓

子注射到 ＮＨＰｓ 的 ＭＣＡ，栓子闭塞血管区域将出现

局部脑缺血，并且即使给予溶栓药物也不会实现再

通［５ － ７］。 该方法具有目标血管闭塞完全，梗死灶明

确等优势。
最初研究采用黏合剂作为栓塞物质，通过微导

管将黏合剂注射到 ＮＨＰｓ 的 ＭＣＡ 区域，随后影像学

验证黏合剂闭塞 ＭＣＡ 分支，磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）证实出现梗死灶。 但是，该
研究发现梗死灶大小（３􀆰 ３８ ～ ２０􀆰 ５ ｍＬ）差别很大，
提示注射的黏合剂并未在注射部位局部闭塞血

管［５］。 因此，闭塞部位的不确定性导致模型症状和

梗死灶的不均一性。 此后研究中，Ｚｈａｎｇ 等［６］ 采用

丝线作为栓塞物质，通过微导管将丝线送至 ＭＣＡ 分

支 Ｍ２ 段的远端，他们发现恒河猴脑缺血模型梗死

灶较小，而且模型出现对侧神经功能缺损的症状。
为了更好的控制侧支代偿血流的作用，Ｔｏｎｇ 等［７］ 采

用丝线作为栓塞物质，通过微导管将丝线送至 ＭＣＡ
分支 Ｍ３ 段，而后撤出微导管至 Ｍ１ 段，在此置入丝

线。 该研究发现，通过该方法可以降低侧支血流对

于梗死灶的影响，梗死灶位置和大小相对恒定［７］。
在永久性缺血模型中，通过微导管辅助，栓塞物质

能够准确闭塞 ＭＣＡ 分支血管是制备 ＮＨＰｓ 脑缺血

模型的关键。 该模型的缺点是由于栓子不是血栓，
尚不能进行缺血性脑卒中的溶栓、取栓等治疗。 因

此该模型可以很好的诱导局部脑缺血的发病过程，
但是不能模拟干预过程。

另一种制备 ＮＨＰｓ 永久性脑缺血的血管内介入

方法是通过微导管注射微球。 Ｃｏｏｋ 等［８］研究发现，
向食蟹猴颈内动脉注射 １０ 个直径 ４００ μｍ 聚苯乙

烯微球后，成功制备局部脑缺血模型。 食蟹猴模型

在基底节和内囊区域出现显著的梗死灶，出现显著

的对侧神经功能缺损症状。 但是，注射 １０ 个直径

２００ μｍ 聚苯乙烯微球后仅出现轻微神经功能缺损

症状；注射 １０ 个直径 １００ μｍ 聚苯乙烯微球未出现

神经功能缺损症状，即使增加到 ２０ 个微球也未出现

症状［８］。 该研究提示，直径 ４００ μｍ 聚苯乙烯微球

可以闭塞食蟹猴 ＭＣＡ 的主干，造成相应区域的梗

死。 另一项研究中，Ｓａｔｏ 等［９］ 向食蟹猴颈内动脉注

射直径 ５０ μｍ 琼脂糖微球后，模型并未表现局部脑

缺血症状，ＭＲＩ 检查显示 ＮＨＰｓ 模型表现为腔隙性

脑梗死。 由于尚不能精确控制微球的闭塞部位，所
以这类模型的梗死部位不确定。 但是，注射微球所

致的局部脑梗死，可以模拟临床缺血性脑卒中支架

置入或取栓治疗过程中微栓子脱落而导致脑梗死

的病理过程。

２　 缺血再灌注模型

随着介入医学技术和设备的快速发展，更多的

研究采用可回收的介入装置，包括微导管、微球囊、
弹簧圈等，制备 ＮＨＰｓ 缺血再灌注模型。 理论上置

入上述装置后可以造成局部脑缺血，撤出装置后可

以实现血管再通。 该模型具有梗死部位、梗死时程

可控、撤出介入装置后可以实现再通等优点，因此，
多项研究采用这类方法。
２􀆰 １　 微导管方法

采用微导管制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型相对简

便和经济。 ｄｅ Ｃｒｅｓｐｉｇｎｙ 等［１０］将微导管置于食蟹猴

ＭＣＡ 的远端分支，阻断局部血流 ３ ｈ，ＭＲＩ 检查显示

模型动物出现梗死灶。 此后，其他研究也采用该方

法制 备 ＮＨＰｓ 局 部 脑 缺 血 模 型［１１］。 但 是， ｄｅ
Ｃｒｅｓｐｉｇｎｙ 等［１０］的研究仅报道模型出现较小的梗死

灶（０􀆰 ３ ～ １􀆰 ９ ｍＬ），提示微导管并未完全闭塞目标

血管。 此后，Ｗｕ 等［１２］ 研究采用外径更大的微导管

（Ｒｅｂａｒ １８）制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型，即使采用

相同的闭塞部位和时间，该研究发现较大的梗死体

积（９􀆰 ７ ～ ２０􀆰 １ ｍＬ），明显超出闭塞血管的供血区

域，提示微导管完全闭塞目标血管，造成局部血流

显著变化。 因此，选择合适的微导管、最佳的闭塞

位置成为该方法制备 ＮＨＰｓ 模型的关键。
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２􀆰 ２　 微球囊方法

运用血管内神经介入技术将球囊导管置入

ＭＣＡ 后，加压后充盈球囊可以闭塞 ＭＣＡ，释放压力

后撤出球囊可以实现再灌注。 Ｇａｏ 等［１３］ 采用球囊

导管置入的方式，短暂闭塞恒河猴 ＭＣＡ ２ ｈ 成功制

备缺血再灌注模型，梗死灶主要位于基底节和内囊

部位，模型动物出现对侧肢体瘫痪症状。 另一项研

究采用相似的球囊导管，短暂闭塞狒狒 ＭＣＡ ３ ｈ 也

成功制备缺血再灌注模型［１４］。 上述两项研究表明，
球囊导管可以成功制备 ＮＨＰｓ 缺血再灌注模型。 但

是，由于上述研究所用球囊导管直径与 ＮＨＰｓ ＭＣＡ
近端直径接近，因此，球囊导管只能闭塞 ＭＣＡ 近端

或颈内动脉（ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ，ＩＣＡ）远端血管，
梗死灶通常较大，症状较重。
２􀆰 ３　 弹簧圈方法

运用血管内神经介入技术将导管精确置于

ＭＣＡ 特定位置后，释放弹簧圈可以精准闭塞 ＭＣＡ，
解压弹簧圈后可以实现局部血流再灌注。 Ｚｈａｎｇ
等［１５］采用弹簧圈置入方法，短暂闭塞恒河猴 ＭＣＡ
的 Ｍ１ 段，缺血 ２ ｈ 后收回弹簧圈，实现再灌注，ＭＲＩ
检查显示梗死灶位于基底节区域，模型可以长期存

活。 Ｇｕｏ 等［１６］ 采用相同的方法，短暂闭塞恒河猴

Ｍ１ 段 ２ ｈ 后成功制备缺血再灌注模型。 Ｚｈａｏ 等［１７］

采用相同的方法，短暂闭塞恒河猴 Ｍ２ 段 ２ ｈ 后也可

成功制备缺血再灌注模型，与 Ｍ１ 段闭塞模型相比，
Ｍ２ 段模型的梗死灶较小、症状较轻。 因此，弹簧圈

方法可以精准控制闭塞部位、闭塞时程，最终梗死

灶大小与闭塞部位直接相关。
上述三种方法通过介入装置的置入和撤出，成

功模拟血栓形成和溶栓 ／取栓过程。 但是，由于血

管介入装置对于局部血流和血管壁的影响，可能出

现血管痉挛、局部血栓形成等不良反应，影响模型

制备的一致性。 一项研究报道，采用球囊导管制备

ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型后，虽然撤出球囊导管实现

ＭＣＡ 的完全再通，但是病理学结果显示，深穿支动

脉出现局部血栓形成［１８］。 采用上述方法制备的

ＮＨＰｓ 缺血再灌注模型，易于控制缺血时间和或缺

血部位，可以实现血管再通。

３　 血栓模型

缺血性脑卒中发生的主要原因是血栓形成和栓

子脱落，而针对血栓进行的化学溶栓或机械取栓是目

前缺血性脑卒中的主要治疗方法［１９］。 采用血管内介

入方法制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血的血栓模型，既可以模

拟脑卒中的发病过程，也可以模拟脑卒中的治疗和干

预过程。 因此，这种 ＮＨＰｓ 模型是与脑卒中发病、治
疗关系最密切，也是最具有转化前景的动物模型［２０］。

早期 ＮＨＰｓ 血栓模型研究发现，由于不能精准

控制外源性血栓在 ＭＣＡ 的位置，所以梗死灶位置和

大小非常不一致。 Ｋｉｔｏ 等［２１］向食蟹猴 ＭＣＡ 注射单

条 １０ ｃｍ 长的血栓后成功制备局部脑缺血模型，模
型动物在基底节、皮层等部位出现梗死灶，出现行

为、意识、感觉等异常表现。 该项研究虽然控制外

源性血栓的负荷量，但是病理学检查发现，外源性

血栓并未完全在注射部位。 Ｇａｕｂｅｒｔｉ 等［２２］ 在结扎

ＭＣＡ 近端和远端的基础上，注射外源性凝血酶诱导

局部血栓形成，成功制备恒河猴 ＭＣＡ 主干血栓形成

的局部脑缺血模型。 但是，上述两项研究均报道，
注射血栓压力增大后，外源性血栓存在破碎的风

险，造成梗死部位的不确定性。 Ｗｕ 等［１２］ 参照啮齿

类动物研究中制备白血栓的方法，改进 ＮＨＰｓ 自体

血栓制备方法，提高了恒河猴自体血栓的韧性。 注

射单条血栓后发现，血栓位于 ＭＣＡ 的 Ｍ１ 段或 Ｍ２
段，其中 Ｍ２ 段血栓闭塞模型可以长期存活，表现对

侧上肢神经功能缺损，但是 Ｍ１ 段血栓闭塞模型脑

缺血症状严重，具有较高的死亡率［１２］。
溶栓或取栓治疗是急性缺血性脑卒中的标准

治疗方法。 因此，可以在 ＮＨＰｓ 血栓模型上模拟溶

栓或取栓治疗，评估新型溶栓药物或设备。 Ｑｕｒｅｓｈｉ
等［２３］报道，制备食蟹猴 ＭＣＡ 血栓模型后，接受动脉

给予溶栓药物（ ｔ⁃ＰＡ）治疗的模型血管再通比例更

高。 但是，该研究每组仅纳入 ４ 只模型动物，因此，
并未进行统计学分析。 另一项研究，制备食蟹猴

ＭＣＡ 血栓模型后，经动脉给予尿激酶进行溶栓治

疗，这样可以降低梗死体积、改善意识状态和运动

功能［２４］。 上述研究证明，ＮＨＰｓ 血栓模型可以成功

模拟缺血性脑卒中的发病和治疗过程，给予溶栓治

疗后可以降低神经功能缺损。
通过血管介入方法制备的 ＮＨＰｓ 血栓模型具有

最接近临床发病、治疗过程的优点，但是血栓模型

仍然存在闭塞部位不完全精准、血栓自溶、血栓延

伸等不确定因素，因此，尚需辅助其他方法克服上

述缺点［４］。 此外，由于 ＮＨＰｓ 的 ＭＣＡ 直径较小，即
使血栓可以闭塞 ＭＣＡ，目前临床常用的取栓支架尚

不能通过 ＮＨＰｓ 的 ＭＣＡ。 因此，制备更小的取栓支

架后才能在 ＮＨＰｓ 血栓模型上进行取栓实验。

８１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５



４　 ＮＨＰｓ 模型制备中血流动力学改变

ＭＣＡ 通常是制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型的目

标血管，同时 ＭＣＡ 闭塞时间、程度也是关系模型术

后存活、症状轻重的关键因素［２５］。 由于 ＭＣＡ 供血

区域广泛，同时发出豆纹动脉等穿支动脉，因此，临
床研究发现，ＭＣＡ 主干闭塞后，患者将发生“恶性脑

梗死”，预后不良［２６］。 制备 ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型

的研究通常选用青年或中年动物，无其他基础疾

病，ＭＣＡ 主干闭塞后，如果没有良好的侧支循环，
ＮＨＰｓ 模型易于死亡。 因此，制备 ＮＨＰｓ 永久性脑缺

血模型的研究通常选择 Ｍ１ 段的远端或 Ｍ２ 段作为

闭塞部位，避免闭塞 ＭＣＡ 的主干。 这样可以保障

ＭＣＡ 主干通畅，避免出现“恶性脑梗死”。 ＮＨＰｓ 缺

血再灌注模型也仅仅闭塞 ＭＣＡ 主干 ２ ～ ３ ｈ，之后血

管再通，保障 ＭＣＡ 主干通畅［４， ２７］。 其次，血管内介

入方法所用装置以及栓子（血栓或其他栓子），都将

显著影响局部脑血流。 上述装置以及栓子作为外

源性异物，都可以触发血小板凝集，形成新生血栓，
造成模型症状加重［２８］。 因此，采用血管内介入方法

制备 ＮＨＰｓ 模型过程中，应该特别关注模型局部脑

血流的变化。

５　 动物伦理问题

ＮＨＰｓ 研究应该严格遵守实验动物伦理委员会

的要求，达到“３Ｒ”原则。 首先，所用神经保护药物

应经过细胞模型、啮齿类动物模型的验证，具有明

确显著的神经保护作用［２５］。 其次，采用统计学方

法，计算达到研究目标所需的最少动物数量［２９］。 最

后，在局部脑缺血手术过程以及后续治疗过程中，
选择最佳的麻醉方式，保障术中平稳，使用阵痛、麻
醉药物，尽量降低模型动物的痛苦［３０ － ３１］。

ＮＨＰｓ 局部脑缺血模型为基础、转化和临床研

究提供了重要的研究工具，具有重要意义［３２］。 因

此，根据不同研究的目标和任务，建立重复性好、死
亡率低且易于控制缺血时间的 ＮＨＰｓ 脑缺血模型是

关键。
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􀦋􀦋专家问答

问：单细胞测序技术在肿瘤医学研究中的作用？
答：肿瘤是一种基因疾病，其发病机制包括单核苷酸突变、拷贝数变异、插入 ／缺失等。 肿瘤研究的关键

是理解基因的改变在肿瘤发生、发展过程中发挥的作用。 随着肿瘤标志物的不断发现及免疫技术的发展，
单细胞测序技术的发展为探寻肿瘤发生中基因的改变提供了有力的工具。 通过肿瘤标志运用流式细胞术

分选单个肿瘤细胞，并通过细胞测序获得大量信息， 在单个细胞水平上，对基因组、转录组、表观组进行高通

量测序分析，从而揭示单个细胞的基因结构和基因表达状态，反映细胞间的异质性，为肿瘤的治疗提出一个

新的一体化治疗方法。 单细胞测序技术不仅在肿瘤医学研究中得到应用，其在发育生物学、微生物学、神经

科学等领域也发挥重要作用，正成为生命科学研究的焦点。
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