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　 　 【摘要】 　 近年来ꎬ颅脑外伤(ＴＢＩ)发生率持续上升ꎬ幸存者长期遗留神经功能障碍ꎬ严重影响日常生活和

工作ꎬ增加了家庭和社会负担ꎮ 大量研究表明康复治疗可以提高患者功能ꎬ作用机制尚不明确ꎬ需要更多实验

研究来加强对大脑可塑性的认识ꎮ 实验研究中ꎬ选择合适的运动方式和评估方法非常重要ꎬ本文从实验动物

运动方式的选择和常用神经功能评估方法进行综述ꎮ
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　 　 近年来ꎬ颅脑外伤( ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙꎬＴＢＩ)发生率持续

升高ꎬ幸存者长期遗留神经功能障碍ꎬ严重影响日常生活和工

作ꎬ增加了家庭和社会负担ꎮ 大量研究表明康复治疗可以提高

患者功能ꎬ但作用机制尚不明确ꎬ需要更多实验研究来支持并

提高对大脑可塑性的认识ꎮ 实验研究中ꎬ选择合适的运动方式

和评估方法非常重要ꎬ本文从实验动物运动方式的选择和常用

神经功能评估方法角度进行综述ꎮ

实验动物康复治疗运动方式

脑外伤实验研究中ꎬ通常选用啮齿类动物ꎬ常用的运动包

括跑台、游泳和跑轮ꎮ
一、跑台

跑台可定量设定运动时间、坡度和速度等参数ꎮ 不同实验

室参数设置不同ꎬＩｔｏｈ 等[１]采用 ２２ ｍ / ｍｉｎꎬ３０ ｍｉｎ / ｄꎬ共 ７ ｄ 的运

动参数ꎻ而 Ｓｈｅｎ 等[２] 在研究中采用循序渐进的训练方案ꎬ
３０ ｍｉｎ / ｄꎬ共 ２ 周ꎮ 低强度组第 １ 周 ３ ｍ / ｍｉｎꎬ第 ２ 周 ３ ｍ / ｍｉｎ、
５ ｍ / ｍｉｎ各 ５ ｍｉｎꎬ ８ ｍ / ｍｉｎ 持 续 ２０ ｍｉｎꎻ 高 强 度 组 第 １ 日

３ ｍ / ｍｉｎꎬ第 ２ 日 ３ ｍ / ｍｉｎ、６ ｍ / ｍｉｎ、９ ｍ / ｍｉｎ 各 １０ ｍｉｎꎬ第 ３ 日

６ ｍ / ｍｉｎ、９ ｍ / ｍｉｎ、１２ ｍ / ｍｉｎ 各 １０ ｍｉｎꎬ第 ４ ~ １４ 日以 １２ ｍ / ｍｉｎ
的速度运动３０ ｍｉｎꎮ 跑台操作简便、安全ꎬ可定量设计不同运动

方案ꎬ且多个动物可同时进行训练ꎬ大大提高了实验效率ꎬ是国

内外广泛使用的一种康复运动方式ꎮ 但跑台是一种强制运动ꎬ
实验中动物会产生应激反应ꎬ可能会干扰实验结果[３] ꎻ而且不

同实验室参数设置不同ꎬ实验结果差异较大ꎮ
二、游泳

游泳是常用的运动方式ꎬ可单独训练ꎬ也可联合其他运动

方式ꎮ 动物放入水中ꎬ在相同温度和时间内游泳ꎬ可在尾部增

加重物来增加运动强度[４] ꎮ Ｚｈｏｕ 等[５]研究发现ꎬ冷水游泳能促

进内皮祖细胞的增殖ꎬ促进海马血管生成ꎬ改善颅脑损伤所致

的认知障碍ꎮ 游泳设备简单易得ꎬ动物依从性高ꎬ多只动物可

同时训练ꎬ但无法定量评估运动强度ꎬ结果可比性较差ꎬ且动物

对水温会产生应激反应[５] ꎮ

三、跑轮

包括电动跑轮和自主跑轮ꎬ电动跑轮通过电力带动动物在

跑轮上运动ꎬ属于被动强制运动ꎬ而目前使用较多的是自主跑

轮ꎬ可选择不同训练强度和时间ꎬ利用电脑软件记录动物运动

的速度、距离和时间ꎮ Ｇｒｉｅｓｂａｃｈ 等[６] 在研究中ꎬ给予脑外伤大

鼠 ２４ ｈ 自主跑轮ꎬ轮子直径 ３１.８ ｃｍꎬ宽 １０ ｃｍꎬ阻力 １００ ｇꎬ每晚

平均距离 ３００~３４００ ｍꎬ１ 周后发现跑轮组大鼠在水迷宫任务中

的表现显著提高ꎮ 而 Ｇｒｉｅｓｂａｃｈ 等[７] 在另一研究中对大鼠采用

电动跑轮ꎬ结果表明在伤后早期电动跑轮运动可能并不利于功

能的恢复ꎬ提示运动方式的选择和开始时间很重要ꎮ 跑轮可定

量记录运动相关参数ꎬ动物依从性好ꎬ不产生应激ꎬ目前被广泛

用于脑外伤实验动物的研究[８￣９] ꎮ 自主运动中ꎬ动物本身是一

个重要影响因素ꎬ研究时间内部分动物运动较多ꎬ部分动物几

乎不动ꎬ运动强度差别较大ꎬ对实验结果产生差异[３] ꎮ

神经功能缺损评估

一、改良神经功能缺损评分(ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
ｓｃｏｒｅꎬｍＮＳＳ)

ｍＮＳＳ[１０￣１１]包括运动、感觉、平衡、反射 ４ 个方面ꎬ得分越高ꎬ
功能障碍越重ꎮ 试验 １ꎬ提高动物尾巴和在平坦地面上观察动

物运动ꎬ最低 ０ 分ꎬ最高 ６ 分ꎻ试验 ２ꎬ通过视觉、触觉和本体感

觉刺激来评估对感觉刺激的反应ꎬ最高 ２ 分ꎻ试验 ３ꎬ动物在平

衡木上行走ꎬ评估保持平衡的能力并给予评分ꎬ最高 ６ 分ꎻ试验

４ꎬ通过耳廓反射、角膜反射、惊吓反射等来评估ꎬ最高 ４ 分ꎮ
ｍＮＳＳ 从整体层面评估神经功能损伤ꎬ可较直观反映大脑损伤

程度ꎬ目前常用于脑外伤、脑卒中等神经疾病动物模型的研究ꎮ
二、Ｂｅｄｅｒｓｏｎ 评分

Ｂｅｄｅｒｓｏｎ 评分[１２]共 ３ 个试验ꎬ测试时间 ３~５ ｍｉｎꎬ当动物在

其中一项测试中未表现异常时ꎬ终止测试ꎬ得分为最终得分ꎮ
试验 １ꎬ提动物尾巴悬吊至地面 １ ｍ 处ꎬ观察前肢屈曲状况ꎬ正
常动物双前肢伸向地面且没有其他神经功能缺陷ꎬ０ 分ꎻ脑外伤

大鼠ꎬ对侧前肢屈曲ꎬ可表现为轻到重度的腕肘屈曲和肩部内
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收内旋ꎬ１ 分ꎻ试验 ２ꎬ动物放置在软塑料纸上ꎬ让其前肢抓牢ꎬ
提高尾巴ꎬ轻推其肩部至前肢滑移ꎬ不同方向可重复几次ꎬ正常

或轻度障碍的动物在不同方向抵抗推力相当ꎬ而重度脑外伤动

物则表现抵抗侧推力下降ꎬ２ 分ꎻ试验 ３ꎬ动物放在地面活动ꎬ动
物向脑损伤对侧旋转ꎬ３ 分ꎮ

三、Ｇａｒｃｉａ 评分

Ｇａｒｃｉａ 评分[１３]共 ６ 项测试ꎬ每项评分 ０~３ 分ꎬ评分越高ꎬ损
伤越轻ꎮ 试验 １ꎬ观察动物在笼子里活动 ５ ｍｉｎꎬ根据动物活跃

程度从完全不动到四处走动给予 ０~３ 分ꎻ试验 ２ꎬ提起尾巴使其

悬空ꎬ观察四肢运动的对称性ꎬ从损伤侧肢体完全不动到四肢

等称运动ꎬ给予 ０~３ 分ꎻ试验 ３ꎬ评估前肢不对称使用ꎬ抬高尾巴

使后肢悬空ꎬ仅用前肢行走ꎬ从损伤侧完全不动到双侧前肢伸

展向前运动给予 ０~３ 分ꎻ试验 ４ꎬ动物置于铁丝笼表面ꎬ抓住其

尾巴观察四肢爬行ꎬ从向损伤侧转圈到牢牢抓住笼子并向前爬

给予 ０~３ 分ꎻ试验 ５ 和试验 ６ꎬ用棉签刺激动物的身体和胡须两

侧ꎬ观察其反应ꎬ从损伤侧对刺激无反应到刺激后动物转头回

应ꎬ两侧反应相当ꎬ给予 ０~３ 分ꎮ

运动功能评估

一、前肢精细功能的评估

评估精细功能主要包括握力试验(ｇｒｉｐ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｔｅｓｔ)、圆筒

试验(ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｔｅｓｔ)、脱粘试验(ａｄｈｅｓｉｖｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｔｅｓｔ)等ꎮ
１.握力试验:用于评估前肢肌力ꎬ主要设备是 １ 个抓握手柄

与压力传感器相连ꎬ动物拉住手柄ꎬ实验者轻轻水平牵拉直至

其前肢与手柄分开ꎬ反复测量 ３ ~ １０ 次ꎬ记录最大握力[１４] ꎮ 也

可通过自动测力仪来测量ꎬ将动物置于测力台上ꎬ动物前肢抓

住测力计ꎬ通过连接的软件自动测出施加在手柄上的拉力[１５] ꎮ
握力试验是一种快速、准确测量前肢肌力的方法ꎬ测试所需人

员少ꎬ可降低主观意识干扰ꎬ但是测试前要训练动物能够抓住

手柄ꎮ
２.圆筒试验:基于啮齿类动物对新环境的探索行为ꎬ采用圆

筒试验来评估其前肢的不对称支撑[１６] ꎮ 将动物置于直径 ２０ ｃｍ
×３０ ｃｍ 高的半透明圆柱筒中ꎬ动物会探索性的把前肢支撑在筒

壁上ꎬ从顶部或前面拍摄 ５~ １０ ｍｉｎꎬ记录脑损伤同侧前肢( ｉｐｓｉ￣
ｌａｔｅｒａｌꎬＩ)、对侧前肢(ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌꎬＣ)和双前肢(ｂｏｔｈꎬＢ)接触圆

筒壁的次数[１７] ꎮ 对侧前肢不对称使用率 ＝对侧前肢碰壁次数 /
(同侧前肢碰壁次数＋对侧前肢碰壁次数＋双前肢碰壁次数) ×
１００％ ＝[(Ｃ＋Ｂ) / ２] / (Ｉ＋Ｃ＋Ｂ)×１００％ [１８] ꎮ 为降低误差ꎬ应由两

名数据分析人员进行双盲分析ꎮ
３.脱粘试验:用于评估运动和感觉障碍ꎬ将动物置于 ４０ ｃｍ×

４０ ｃｍ×５０ ｃｍ 的实验笼中ꎬ将直径 ８ ｍｍ 的彩色贴纸以同一力度

粘于动物双侧前肢上ꎬ实验笼下面放一摄像机ꎬ记录整个测试

过程[１９] ꎮ 当动物注意到贴纸后(接触时间)ꎬ会摇动前肢或举

至鼻子上ꎬ然后慢慢把贴纸去掉(移除时间)ꎬ当两侧贴纸都被

拿掉或达到设定时间ꎬ结束测试ꎬ试验 ３~ ５ 次ꎬ中间间隔 ５ ｍｉｎꎮ
脱粘试验潜伏期为前肢移除贴纸时间而不包括接触时间ꎬ数据

记录为患侧前肢移除时间减去健侧前肢移除时间ꎮ
二、后肢步态和协调功能的评估

主要包括平衡木测试(ｂｅａｍ ｗａｌｋｉｎｇ ｔｅｓｔ)、足误试验( ｆｏｏｔ
ｆａｕｌｔ ｔｅｓｔ)、旋转试验(ｒｏｔａｒｏｄ ｔｅｓｔ)和步态分析系统ꎮ

１.平衡木测试:用于评估平衡功能ꎬ根据动物种类不同ꎬ选

择宽 １~３ ｃｍ、长 １ ｍ 左右的平衡木ꎬ一般为塑料或木制ꎬ平衡木

另一端放置 １ 个黑箱ꎬ记录动物穿过平衡木到达黑箱的潜伏期

来评估肢体平衡功能[２０] ꎮ 也可通过对患侧后肢评分来评估平

衡功能ꎬＣｈｅｎ 等[１０ꎬ ２１] 用 ７ 分制评分:动物在平衡木上不能保持

平衡ꎬ滑落ꎬ１ 分ꎻ动物紧紧抓住平衡木ꎬ能保持平衡但不能穿过

平衡木ꎬ２ 分ꎻ患侧后肢伸长但达不到平衡木表面ꎬ３ 分ꎻ通过平

衡木脚滑发生率 １００％ꎬ４ 分ꎻ脚滑率在 ５０％ ~ １００％之间ꎬ５ 分ꎻ
少于 ５０％ꎬ６ 分ꎻ穿过平衡木只有两步或者更少的脚滑ꎬ７ 分ꎮ
为更好完成测试ꎬ正式测试前可让动物适应性的训练几次ꎬ若
动物不愿穿过横木ꎬ可敲击尾巴来刺激行走[２０] ꎮ

２.足误试验:用于评估协调功能ꎬ动物被放置在高于地面的

金属网架上ꎬ正常动物行走时ꎬ肢体偶尔会从网架上滑落ꎬ左右

肢“足误”率大致相同ꎬ而脑损伤动物患侧肢体“足误”率增高ꎮ
测试 ３~５ 次ꎬ每次 ２.５ ~ ５.０ ｍｉｎꎬ记录平均总步数和“足误”数ꎬ
记录为(脑损伤对侧足误－同侧足误) /总步数×１００％ [２２] ꎮ 为更

直观定性评分ꎬＭｅｔｚ 等[２３] 描述了定性评分方法ꎬ正确放置 ６
分ꎻ部分放置 ５ 分ꎻ重新放置 ４ 分ꎻ代替放置 ３ 分ꎻ轻度滑落 ２
分ꎻ明显滑落 １ 分ꎻ完全放置错误 ０ 分ꎮ 足误试验广泛用于评估

实验动物运动功能障碍ꎬ为改变测试难度ꎬ测试网架连接可不

规则ꎬ测试前动物不用训练ꎬ缺点是不能同时测试多只动物ꎮ
３.旋转试验:用于评估动态平衡和协调功能ꎬ根据测试动物

选择不同直径的旋转杆ꎬ大鼠通常采用直径为 ３.７５ 英寸的滚

轴ꎬ小鼠采用 １.２５ 英寸的滚轴[２４] ꎮ 采用塑料板将杆分为几个

间隔ꎬ可同时对多个动物进行测试[２５] ꎮ 测试前可先将动物置于

静止旋转杆上适应ꎬ然后再加速ꎬ动物滑落下来时会接触传感

平台并停止旋转ꎬ记录从旋转杆掉下的潜伏期ꎬ测试 ２ ~ ４ 次取

平均值ꎬ可选择恒速或加速模式[２６] ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１０] 试验中ꎬ５ ｍｉｎ
内速度从每分钟 ４ 转上升到每分钟 ２０ 转ꎮ Ｂｒｏｄｙ 等[２７] 选择恒

速ꎬ恒速旋转中速度的选择至关重要ꎬ如果速度太慢ꎬ无法察觉

损伤动物和正常动物之间的差别ꎮ 旋转试验基于时间来评估

步态ꎬ可降低测试者主观影响ꎬ但是仪器昂贵ꎬ且只记录 １ 个参

数ꎻ再者通过这项测试ꎬ很难区别与步态相关的行为(如协调、
平衡、力量和耐力)ꎬ而这些都会影响在旋转杆上的潜伏期[１７] ꎮ

４.步态分析系统:用于评估步态相关的大量参数ꎬ如步长、
步速、步宽、前后肢支撑等ꎬ由狭窄的玻璃走道组成ꎬ走道下面

安装摄像机ꎬ根据拍摄的步态情况ꎬ软件可半自动检测脚印并

读出相关参数[１９] ꎮ 每次测试至少进行 ３ 次ꎬ并记录相关参数ꎬ
取平均值进行分析[１７] ꎮ 该系统可全面分析步态ꎬ与其他试验相

比ꎬ结果更加准确ꎬ操作也比较方便ꎮ 但该系统非常昂贵ꎬ大大

增加了研究成本ꎬ且每次只能测试 １ 只动物ꎬ手动分析试验结

果也要考虑多方面的影响因素ꎬ如大鼠体重和步速ꎬ增加了实

验周期ꎮ

总结

不同运动方式和评估方法都有其优缺点ꎬ跑台可准确控制

运动量ꎬ类似人类运动模式ꎬ但动物会产生应激ꎻ动物对游泳不

产生抵触ꎬ但难以定量记录运动量ꎻ跑轮不产生应激ꎬ可定量记

录距离、速度等参数ꎬ但不同动物运动强度差异大ꎬ影响实验结

果ꎮ 圆筒试验、足误试验、脱粘试验、平衡木测试等设备简单ꎬ
可自制ꎬ但都依赖于实验者主观评分ꎬ客观性差、指标量化不精

确ꎮ 旋转试验和步态分析系统可量化实验结果ꎬ可靠性高ꎬ但
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滚轴直径、步态分析系统运行速度等都会影响结果的准确性ꎬ
再者仪器昂贵ꎬ目前尚不能广泛应用于实验研究ꎮ 神经功能缺

损评分广泛用于评估整体神经功能损伤程度ꎬ仪器简单ꎬ但都

基于实验者主观观察ꎬ定性评分ꎬ不同实验者评分可能有偏差ꎬ
为了降低偏差ꎬ可固定两名培训过的分析人员ꎬ进行双盲评分ꎮ
不同运动方案和评估方法对结果会产生重要影响ꎬ实验中可综

合比较几种评估方法ꎬ避开各测试的短板ꎬ促进实验结果的可

比性与准确性ꎬ加快脑外伤康复治疗机制的研究进程ꎮ
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