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血管性认知障碍和卒中后认知障碍动物模型
初步评价

牛雨晴1,秦合伟1,2∗,姬令山2,李伟峰1,郭　 宁1,宋雪梅1

(1.河南中医药大学,郑州　 450046;2.河南省中医院,郑州　 450002)

　 　 【摘要】 　 血管性认知障碍(vascular cognitive impairment, VCI)是脑血管病变及血管危险因素导致至少一个

认知域损害的临床综合征,病理表现有血管功能的改变、组织的损伤以及神经的退行性病变等。 卒中后认知障碍

(post-stroke cognitive impairment, PSCI)是 VCI 的一个重要亚型,占 VCI 的大部分。 以往 PSCI 多依赖 VCI 动物模型

来进行病理机制研究、药物研发等。 随着学者们对 PSCI 概念的提出和深入探讨,我们发现两者的病理特征和主要

受损害的认知区域并非完全相同,因此有必要尝试建立具有 PSCI 临床特征的动物模型。 VCI 实验动物模型有多种

类型,PSCI 研究模型应区别于 VCI 动物模型。 本文对 VCI 和 PSCI 的特征和受损的认知域进行介绍,从构建模型的

角度总结和初步评价了常见 VCI 和 PSCI 实验动物模型,尝试为 VCI 和 PSCI 的研究提供有用建议。
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Preliminary evaluation of animal models of vascular and post-stroke
cognitive impairments
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　 　 【Abstract】　 Vascular cognitive impairment (VCI) is a clinical syndrome in which at least one cognitive domain is
damaged by cerebrovascular disease and vascular risk factors. The pathological manifestations include changes in vascular
function, tissue damage, and nerve degeneration. Post-stroke cognitive impairment (PSCI) is a major subtype of VCI,
which accounts for most VCI. Pathological mechanism research and drug development for PSCI have mostly relied on VCI
animal models. As researchers have put forward and discussed in-depth the PSCI concept, we found that the pathological
characteristics and main damaged cognitive areas of the two are not exactly the same. Therefore, it is necessary to establish
an animal model with the clinical features of PSCI. There are many types of experimental animal models for VCI, and a
PSCI research model should be distinguished from a VCI animal model. This article introduces the characteristics and
impaired cognitive domains of VCI and PSCI, summarizes and preliminarily evaluates common VCI and PSCI experimental
animal models from the perspective of model construction, and provides useful suggestions for VCI and PSCI research.

【 Keywords 】 　 vascular cognitive impairment; cognitive impairment after stroke; animal model;
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　 　 血管性认知障碍(vascular cognitive impairment,
VCI)是由脑血管病或血管危险因素导致或促成认

知衰退的疾病,认知功能损害从轻度认知障碍到痴

呆不等,包括轻度和重度血管性认知障碍[1]。 VCI
被认为是继阿尔兹海默症之后第 2 大常见的痴呆类

型,具有慢性进行性认知损害的特点,患者的认知

损害主要涉及学习记忆能力、语言能力和行为功能

障碍等几个方面。 脑卒中后认知障碍( post-stroke
cognitive impairment,PSCI)是指卒中事件发生后 6
个月以内开始和(或)延迟出现的认知衰退、认知障

碍持续存在 3 个月以上[2],患者额叶功能、执行功

能、视空间和注意转移能力障碍是最常见的受损

域[3]。 根据认知障碍受损的程度,可分为卒中后非

痴呆(PSCIND)和卒中后痴呆(PSD) [4]。 VCI 包括

一切与血管损伤及其相关因素引起的认知障碍,
PSCI 重点关注的是缺血性或出血性卒中事件发生

后 6 个月之内出现的认知障碍。 PSCI 是 VCI 的一

个亚型,且 PSCI 引起的认知功能的损害具有不可逆

的特点[5]。 脑血管病已成为我国首位致残性疾

病[6],脑卒中占脑血管病的大部分,国内部分社区

调查研究显示 PSCI 的患病率为 30. 00% ~ 80. 97%
不等[7-9]。 因此,如果能够在卒中后早期有效干预,
将可能大大降低认知障碍的发生。

随着对 VCI 的深入研究,PSCI 日益受到学者重

视,卒中后认知障碍的筛查评估、规范用药及综合

管理,国内专家已达成共识[1]。 为了进行 PSCI 发

病机制研究以及药物筛选和研发,成功建立具有

PSCI 特征的动物模型非常必要。 但目前建立的认

知障碍模型以 VCI 居多,如何在此基础上建立凸显

PSCI 特征的模型还存在一定的困难。 故本综述从

VCI 的发病机制和临床分型入手,通过介绍常用

VCI 和 PSCI 实验动物模型的研究进展,从模型建立

的角度对其进行总结和初步评价,为开展 PSCI 的研

究提供参考。

1　 VCI 和 PSCI 特征

　 　 关于 VCI 的发病机制目前仍不明确,大多认为

与胆碱能系统受损、脑白质高信号、氧化应激、血管

炎症反应、脑血流量下降、脑灌注不足、神经病变以

及退行性改变、神经细胞凋亡、血管内皮功能障碍

和损伤、β-淀粉样蛋白沉积增加、神经递质和受体的

异常、神经毒性作用、血脑屏障的通透性改变等有

关[10-12]。 目前氧化应激、神经炎症与认知障碍的关

系研究较多[13]。 VCI 可由缺血性和出血性脑血管

病变引起,其常见的血管病变多与深部脑白质核团

血液供应的小血管缺血有关;脑白质的高信号、基
底节区的梗塞、高血压、糖尿病也常会导致或加速

VCI[14]。 PSCI 的发生多与皮质和皮质下大血管的

梗死、微出血以及小血管的梗死有关[15],还与高血

压、房颤以及动脉粥样硬化等血管危险因素密切相

关。 PSCI 多表现在前额叶皮层下、角回、颞叶内侧

部分的损害,而 VCI 患者可发现海马、丘脑、基底节

等部位的病变[16-17]。 卒中等血管相关因素影响脑

血管的血液供应常会导致 VCI,而脑血流量的减少

或持续加重会进一步引发 PSCI。
PSCI 作为 VCI 的一个亚型,两者的病因相似,

但又不完全相同。 根据发病原因,VCI 可分为以下

几种类型:血管危险因素相关性、缺血性(大血管

性、小血管性和低灌注性)、出血性(脑实质出血、蛛
网膜下腔出血以及硬膜下血肿等)、其他脑血管病

性、脑血管病合并 AD(脑血管病伴 AD 和 AD 伴脑

血管病)等[18]。 结合 PSCI 的临床分型和特征[1],
VCI 分型中缺血性认知障碍中的大血管性、小血管

性和出血性 VCI 符合卒中事件的定义。 结合 PSCI
的诊断、筛查原则以及病理表现[1,3],PSCI 动物模型

的理想特征应为有明确脑卒中(脑出血、脑缺血和

脑梗死)事件、与认知密切相关的功能区损伤、认知

障碍明显、认知障碍的出现和脑卒中事件有明确的

因果和时间关系等,至少出现以上两种特征,即可

认为是合理的 PSCI 模型。 这与张勇等[3] 认为研究

PSCI 主要的特征化受损认知域有助于定义和发现

该病的病理学性质的观点一致。 综上所述,VCI 和

PSCI 实验动物模型之间的区分标准应包括模型动

物认知障碍发生的原因、认知障碍损害发生的时间

和主要的特征化认知受损域。

2　 动物模型及造模方法

　 　 VCI 和 PSCI 的动物模型大致分为两类:一是遗

传模型,即通过改变动物基因获得的动物模型,常
用的有转基因、脑淀粉样改变动物模型等;二是手

术模型,通过人为的介入物理、化学等致病因素,使
实验动物呈现部分或全部疾病特征,如脑缺血、脑
血栓、脑出血和其他模型等,本文主要讨论后者。
2. 1　 常用 VCI 动物模型

　 　 VCI 的主要脑血管病理学是缺血导致的梗塞和

白质高信号[19],认知损害主要涉及学习记忆能力、
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语言能力和行为功能障碍,目前大多基于脑缺血开

发 VCI 动物模型,啮齿动物是 VCI 动物模型中最常

见的动物类型。
2. 1. 1　 脑缺血或缺血再灌注模型

　 　 (1)瞬间全脑缺血模型

全脑瞬间缺血可产生持续性脑组织损伤和认

知障碍[20],目前常用的 VCI 全脑缺血模型主要有四

血管阻塞法(4-VO)和二血管阻塞法(2-VO),造模

动物主要是大鼠。 4-VO 自 1979 创立以来,虽经过

不断改良,但基本原理还是永久或短暂阻断两侧颈

总动脉和椎动脉,通常阻断 5 ~ 20 min,常可导致脑

组织发生不可逆性损伤,海马锥体细胞 CA1 区的神

经元急性坏死或死亡,导致学习和记忆障碍[21]。
2-VO 是通过阻断双侧的颈总动脉达到短暂脑

缺血。 造模动物主要有沙鼠、大鼠和 C57BL / 6 变异

小鼠动物类型[22]。 由于沙鼠和 C57BL / 6 变异小鼠

大脑动脉环的后交通动脉缺乏或非常纤细,颈内动

脉系统和椎-基底动脉系统之间没有血液贯通。 因

此,结扎双侧颈总动脉可造成全脑缺血。 通常持续

时间是 5~15 min,与 5 min 相比,15 min 的脑缺血,
可见星形细胞和微胶质细胞在海马区明显增殖和

肥大。 与 4-VO 相比,2-VO 病变主要在海马体,特别

是 CA1 区神经元的损失[23]。
(2)慢性脑缺血模型

双侧颈总动脉阻塞(BACO),是通过结扎双侧

颈总动脉造成大鼠慢性全脑缺血,是制作慢性脑缺

血模型的经典方法。 造模动物主要是大鼠。 该方

法夹闭大鼠颈总动脉后,大鼠脑部仍有椎动脉系统

供血,因此不同于 2-VO,又没有 4-VO 严重。 术后模

型动物的脑血流量会明显减少,术后 14 d 出现白质

脱髓鞘病变,术后四周进行水迷宫实验可发现空间

学习能力受损,术后 3 个月脑血流量几乎恢复到原

来的水平,但是认知功能仍严重受损[24]。 Mansour
等[25]通过针结技术诱导双侧颈总动脉狭窄生成改

良 BACO 模型,降低了动物死亡率和模型制作难度。
Vidyanti 等[26]通过先永久结扎大鼠右侧颈总动脉,
1 周后再短暂结扎左侧颈总动脉 30 min,形成改良

BACO 慢性脑缺血模型,降低了动物死亡率。
双侧颈总动脉狭窄(BACS),是通过在两条颈

总动脉周围放置部分隐匿的微线圈引起的慢性低

灌注小鼠模型,线圈的直径会影响闭塞的严重程

度。 造模动物通常是小鼠。 0. 18 mm 线圈是最常用

的,因为与 0. 18 mm 线圈(15%)相比,0. 16 mm 线

圈的死亡率很高(75%),0. 18 mm 线圈在 2 h 后导

致脑血流量减少 60% ~ 70%[27]。 脑血流量的减少

会增加血脑屏障的通透性,BACS 可诱发脑白质的

病变和行为障碍,在造模后的 5 ~ 6 个月,进行水迷

宫测试,可观察到模型鼠出现记忆受损[28]。
非对称颈总动脉阻塞模型(ACAS),是通过在

C57BL / 6 小鼠左右颈总动脉植入不同的设备生成。
造模动物通常是小鼠。 通过在右侧颈总动脉处放

置缩窄器,在左侧颈总动脉处放置微线圈导致大约

50%的动脉狭窄。 该模型导致的脑血流量的减少较

BACS 温和,Y-迷宫测试显示 ACAS 14 d 之后小鼠

出现空间记忆受损。 研究表明,ACAS 后该动物表

现出肌肉无力和步态异常等运动障碍,协调和平衡

功能受损[24]。
大脑中动脉闭塞模型(MCAO),该模型是通过

单侧丝线阻塞大脑中动脉制备的局灶性脑缺血模

型。 造模动物大小鼠均有。 多采用线栓法、灯丝

法、开颅手术法闭塞大脑中动脉来制备模型,此模

型可用于制作永久脑缺血或缺血再灌注模型,是目

前最常用的脑缺血卒中模型之一。 丝线阻塞大脑

中动脉对大小鼠产生明确定位的脑缺血损伤,受损

的区域主要是包括皮层、海马和纹状体[27]。 Delattre
等[27]通过水迷宫测试发现,在脑缺血 6 个月后

MCAO 大鼠出现学习和空间记忆损伤,CA1、CA3 区

域的海马体显著变形和皮质变薄。
2. 1. 2　 脑栓塞模型

　 　 (1)光化学诱导脑栓塞模型

该方法是通过在动物体静脉系统(大鼠)或腹

腔(小鼠)内注射光化学敏感染料(孟加拉玫瑰红或

红斑狼疮 B),然后通过特定(通常是 480 ~ 560 nm)
的荧光或激光照射脑部区域,诱发大脑内产生光化

学反应,释放氧自由基,导致皮质血管内皮受损,启
动凝血机制使得血小板聚集,引起皮质的缺血以及

脑细胞的死亡,形成缺血区域的局限性脑梗死模

型[29-30]。 造模动物大小鼠均有。 在组织学水平,大
脑皮层在栓塞后的 4 h 可观察到神经元、胶质细胞

的退化。 光照射后 1~ 4 h 可观察到细胞毒性、血管

和细胞水肿等[31]。
(2)内皮素模型

内皮素-1 是一种由内皮细胞产生的强效血管

收缩剂肽,通常采用血管注射或在大脑表面立体定

向注射来制备,与血管功能障碍和心血管疾病相

关[32]。 造模动物通常为小鼠。 Dojo Soeandy 等[33]
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通过在小鼠体内注射内皮素-1 制备高度可重复性

脑梗塞模型。 在细胞内注射内皮素-1 可导致 CD1
和 C57BL / 6 小鼠缺血引起细胞死亡,内皮素-1 引起

的缺氧损伤反应影响早期神经元调节,在损伤反应

后期阶段,粒细胞和微胶质介导效应可能突出上

升。 此外经内皮素-1 介导后经化学染色和免疫组

化可观察到皮质组织缺氧和皮质神经元细胞死亡。
(3)微栓子模型

微栓子模型通常在颈内动脉和颈外动脉处采

用微栓子、自体血栓、复合血栓等栓状材料进行建

模。 造模动物通常为大鼠。 微栓子模型是通过抽

取自体新鲜动脉血 0. 5 mL,注入 50 cm 长的 PE50
管内,室温放置 2 h,4℃ 冰箱放置 22 h,剪取其中

5 cm一段,吸入 PE50 管内。 套管两端各连接 1 个

充有生理盐水的注射器,使生理盐水反复通过套

管,制成一个含纤维蛋白的单个栓子[34]。 自体血栓

是在导管内注入 2 mL 全血,立即加入 125 单位凝血

酶形成血栓,40 min 后切成 0. 2 mm×0. 5 mm 大小,
用生理盐水制成 1 mL 血栓混合液。 复合血栓采用

二磷酸腺苷、凝血酶和肾上腺素制备大鼠多发性脑

血栓模型[34]。 微栓子模型、自体血栓模型经形态学

观察可发现大鼠出现典型行为障碍,经 TTC 染色可

见明显的梗死灶,光镜下均可见以纤维蛋白、血小

板为主的血栓。 复合血栓模型经伊文思蓝血脑屏

障通透性检测,可见模型组双侧大脑伊文思蓝含

量、脑重量增加,血栓形成侧大脑可见毛细血管扩

张、细胞间质水肿及脑细胞散在的卫星现象[34]。
(4)三氯化铁诱发脑血栓模型

该方法采用三氯化铁(FeCl3)损伤大脑中动脉

管壁,引起动脉血栓形成,继而造成局部脑梗死及

动物行为障碍。 造模动物通常为大鼠。 FeCl3 可诱

导血管内皮和胶原纤维的损伤、血小板凝集和血栓

形成,产生活性氧化物和血管炎性反应[35-36]。 TTC
染色显示模型动物,梗死区域呈白色,脑梗死面积

明显增大。 行为障碍评分进行评估可发现模型动

物在麻醉清醒后即出现偏瘫样症状,大鼠在血栓形

成 4、8 及 24 h 后行为障碍维持在高峰阶段[34]。
2. 1. 3　 脑出血模型

　 　 (1)自体血注射大鼠脑出血模型

该模型是以非肝素化自体血注入大鼠脑内特

定部位形成血肿,出现脑水肿和颅内压升高,血肿

压迫脑组织引起周围脑组织缺血和血流改变,并形

成局部氧自由基损伤等病理改变。 造模动物通常

为大鼠。 自体血注入脑内的方式主要有开颅直视

下脑内注血、按解剖定位钻孔注血和脑立体定位注

血 3 种方法[34],注射的部位多为尾状核。 自体血来

源有股动脉、颈动脉、心脏穿刺以及为动脉穿刺,应
用较多的是尾动脉穿刺。 注血次数有 1、2 和 3 次之

分[37-38]。 采用立体定位法在大鼠尾状核注射自身

尾动脉血来造模是较为理想的造模方法。 注射自

体血后,注血对侧肢体可有不同程度的瘫痪。 光镜

下可观察到注血侧出血区有明显的血凝块形成,周
围水肿区组织结构破坏,神经元数目明显减少,排
列紊乱,基质明显水肿,可见较多的中性粒细胞浸

润和小胶质细胞的增生肥大。
(2)胶原酶和肝素注射脑出血模型

采用Ⅶ型胶原酶和肝素生理盐水溶液注入大

鼠脑尾状核诱发脑出血模型,其造模原理是利用胶

原酶能分解细胞间质和血管基膜的胶原蛋白,引起

局部渗血,肝素使得渗出的血液不凝固,增大血肿

体积。 造模动物多为大鼠。 该模型在脑内单独注

射胶原酶的基础上加上肝素生理盐水,缩短了血肿

形成的时长,接近临床急性脑出血情况。 经神经功

能评分,经该方法造模的大鼠在脑血肿形成后会出

现明显的神经功能障碍。
(3)自发性高血压脑出血模型

自发性高血压大鼠脑出血模型是目前应用较

多的模型,包括改变遗传基因开发的自发性高血压

大鼠(SHR)和易卒中型高血压大鼠(SHRSP)模型。
此种动物模型也可在已有高血压基因大鼠的基础

上进行近交繁殖、或者是喂养高盐饮食,使模型动

物血压升高。 在 SHRSP 大鼠 MRI 中可观察到白质

的渐进性损伤[22]。 Mustapha 等[39]研究发现 SHRSP
大鼠小脑体积的减少可能导致执行功能缺陷,如空

间工作记忆和注意力,以及运动功能障碍。
2. 1. 4　 其他模型

　 　 根据血管性认知障碍的相关危险因素和从基

因层面开发出一些新模型,如脑淀粉样血管病

(CAA)模型[40]、常染色体显性脑病伴皮下梗死和脑

白质病(CADASIL)模型[41]、二型糖尿病模型[42]、脑
小血管疾病模型(CSVD) [43]。 将中医的证候特征和

西医的疾病诊断结合起来开发的病症结合动物模

型(如气虚血瘀型[44] ),这些新的模型为研究血管

性认知障碍提供了更多可能。
2. 2　 常用 PSCI 动物模型

　 　 PSCI 病理基础主要与大脑前额叶皮层损伤有
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关,认知障碍出现的时间是卒中事件发生后的 6 个

月内,持续存在 3 个月以上;执行功能、视空间和注

意转移能力障碍是最常见的认知功能受损域。
在基础实验研究方面,VCI 实验动物模型有多

种类型,且动物造模方法较为成熟,目前根据 VCI
特征已开发出一些新的模型[40-44]。 PSCI 的动物模

型相对较少,大多还是应用 VCI 造模方法来复制模

型。 但根据 PSCI 的定义及主要的损伤认知域,可知

PSCI 动物模型的脑部造模区域及评估方式都应该

区别于 VCI。 VCI 模型中的光化学诱导栓塞模型和

内皮素模型有报道用于 PSCI 模型的制备,但与 VCI
不同的是,这些模型的受损域是前额叶皮层。 PSCI
最明显的障碍是执行功能,大脑前动脉的损伤会影

响执行功能、计划能力和认知灵活性。 因此,PSCI
动物模型造模的受损域应在前额叶皮层或大脑前

动脉而非大脑中动脉,且在损伤后的卒中后 6 个月

内出现明显的认知障碍,这样才更符合 PSCI 的特

征。 Sadigh-Eteghad 等[45]通过在雄性 BALB / c 小鼠

体内注射孟加拉玫瑰红(150 μg / g)光敏燃料,利用

激光在小鼠双侧前额叶皮层区域照射 15 min 诱导

形成 PSCI 模型。 Livingston-Thomas 等[46] 通过在雄

性 SD 大鼠脑内双侧前额叶皮层立体定位注射内皮

素-1 诱导局灶性脑缺血模型,认知功能在造模后的

1~ 4 个月采用若干物体识别测试、注意力转移、明
暗盒、自发交替、巴恩斯迷宫等进行评估。 结果显

示,该模型导致的前额叶皮层受损使得动物的物体

识别能力、行为灵活性方面发生显著变化,而这种

变化与人类中风后的认知障碍极为相似,因此可能

有助于研究新的干预措施以减轻卒中后认知障碍。

3　 模型评价

　 　 通过模型总结发现:以上几种动物模型均可引

起认知功能的障碍,但不同的动物模型呈现不同的

特点。 瞬间全脑缺血模型可导致大脑严重缺血并

具有良好的可重复性,但此类模型在损伤脑组织的

同时也会影响其他器官,对认知障碍的评定会出现

偏差。 MCAO 是最常用的脑缺血模型,该模型与人

类缺血性脑卒中最为相似。 但该模型的缺点是会

导致大鼠自发体温过高,这在人类身上是罕见

的[47]。 BACO 是应用最广泛的慢性脑灌注不足大

鼠模型之一,该模型可表现出认知障碍和胆碱能损

害,类似于人类脑灌注不足引起的脑白质的损伤。
但该模型会对视神经造成损伤,影响认知功能的评

估。 BCAS 不涉及视神经的损伤,且该模型的死亡

率较低,易控制脑缺血的严重程度,具有良好的可

重复性,可以很好的观察脑白质的病变和海马萎缩

和海马神经元的丧失,被认为是研究 VCI 的最佳动

物模型。 但该模型的缺点是要在造模后的 6 个月以

上才能获得明显的病理和行为特征[48],且在手术后

会缺乏运动功能障碍和出现脑血流量的突然下降,
模型评价周期较长。 ACAS 可观察到脑血流量的逐

渐减少、白质梗死、胶质细胞的增生、运动障碍和海

马神经元的损失,能够较好的模仿人类慢性脑灌注

不足的神经学临床状况。 但该模型的缺点是 ACAS
小鼠不发生微血管的病变,且手术难度较高,造模

所用器材较昂贵。 光化学模型可利用立体定位在

特定的大脑区域进行光化学栓塞,具有高重复性、
死亡率、梗死区域大小确定等优点[49]。 但该模型的

缺点是光化学栓塞诱导的细胞毒性和血管性水肿

同时发生,且血脑屏障迅速破裂,这与急性脑卒中

出现的细胞毒性水肿显著不同。 另外,该模型缺血

区域缺乏半暗带,模型的转化效果较差。 内皮素模

型缺血的区域较明确,内皮素的浓度会影响缺血的

严重程度、持续时间以及由此产生的梗死灶的大

小。 但该模型的缺点是应用内皮素后,缺血发展缓

慢,仅伴随轻微的水肿。 因此,该模型不能准确的

模拟人类脑卒中状态。 微栓子模型可用于 rt-PA 自

发性和医源性溶栓的研究,其病理生理学与人类栓

塞性脑卒中较为一致,但也存在栓子的大小不可

控、麻醉时间较长、死亡率较高且有脑出血的风险

的缺点[49-50]。 三氯化铁诱导脑血栓模型,与临床血

栓形成的病理过程相似,血栓部位固定,是一种快

速评价抗栓药和溶栓药疗效的脑血栓模型。 但该

模型不足之处是动物的颧弓被去除后会影响动物

摄食,不利于长期观察。 自体血注射脑出血模型是

应用最多的脑出血动物模型之一,主要用于观察药

物对血肿的吸收、脑水肿、颅内压升高、局部脑缺血

和神经功能改善的效果。 但缺点为防止血液凝固

使得整个采血和注血的过程要求在较短时间内完

成,这对操作人员的熟练度和技术要求较高。 另

外,针道穿刺可能损伤脑实质,并伴有针孔反流现

象。 胶原酶加肝素注射模型操作简单、血肿大小基

本一致、重复性好、造模成功率高。 该模型克服了

以往单独注入胶原酶导致的以渗血为主、血肿形成

时间长、与人类急性脑出血病理过程不一致等缺

点,但胶原酶的剂量过大会导致动物过早死亡。 自
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发性高血压脑出血模型是模拟高血压导致大脑微

小血管变化引起认知衰退的动物模型。 该模型可

观察到大脑白质的渐进性损伤,类似于 VCI 中的皮

质下缺血性脑血管病,大鼠脑体积的缩小可能导致

执行功能障碍,且认知功能的变化仍需要更多的运

动功能评测来证明。
VCI 和 PSCI 的临床诊断方法包括神经心理学

评估、神经生化标志物、神经影像技术、影像学检

查、实验室检查、基因检测和脑脊液检查等,并分别

制定了详细的筛查评估、诊断标准和治疗指南。 在

基础研究方面, PSCI 的动物模型应区别于 VCI。
VCI 动物模型相对成熟,但是 PSCI 动物模型尚没有

详细且明确的造模方法,大多还是依据 VCI 动物模

型。 所以针对基础研究的 PSCI 阶段,目前需要考虑

两个问题,第 1:PSCI 模型应采用何种方法使得模型

动物前额叶皮层受损;第 2:PSCI 模型采用何种评估

方式来评价模型动物是否出现执行功能、注意转移

能力障碍。 明确的造模方法,清晰统一的评价体系

对于建立 PSCI 动物模型必不可少。

4　 小结

　 　 目前用于研究 VCI 的动物种类和方法众多,每
个模型都有各自的造模方法和优缺点,研究者可从

研究目的和模型特点出发,进行选择匹配度较高的

模型用于研究。 PSCI 的动物模型的复制应明确认

知障碍的受损域且尽可能地与人类卒中后认知障

碍相似。 由于 VCI、PSCI 疾病本身的复杂性,单一

造模不能很好的复制人类疾病,目前已开发出一些

复合模型,但尚缺乏对单一造模和复合造模效果的

比较研究,由于 VCI 和 PSCI 的病因和发病机制涉

及到多种途径,且涉及的分子机制和致病因素复杂

多样,目前尚未开发出能够完美复制符合人类 VCI、
PSCI 病理特征的动物模型。 多数研究者认为,采用

复合方法造模能有望复制出更为接近 VCI 或 PSCI
特征的模型动物。 随着基因编辑、基因检测等技术

的发展和不同评估指标的联合应用,将为认知障碍

的药物研究和分子治疗靶点提出更深入的研究方

向和更多可能。 结合中医的证候理论和西医的疾

病诊断开发的病症结合的动物模型,为挖掘和验证

中医药疗法治疗认知功能障碍开拓了前景。
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