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　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中的发病率、死亡率、致残率均较高ꎬ可导致患者出现感觉、运动、认知功能障碍ꎮ
建立脑卒中动物模型对探究脑卒中后认知功能障碍至关重要ꎮ 现存的缺血性脑卒中认知障碍动物模型中ꎬ主
要有四血管阻断(４￣ＶＯ)模型、两血管阻断(２￣ＶＯ)模型、双侧颈总动脉(ＣＣＡ)狭窄模型、线栓模型、血栓栓塞

模型、光凝栓模型、内皮素￣１ 模型等ꎮ 本文就上述缺血性脑卒中动物模型及认知评估方法的研究进展作一

综述ꎮ
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　 　 脑卒中的致死率和致残率较高[１] ꎬ主要包括缺血性和出血

性两种类型ꎬ其中缺血性脑卒中占脑卒中患者的 ８０％以上ꎬ由
大脑动脉或其分支的血栓或栓塞性闭塞所致[２] ꎮ 认知障碍是

脑卒中后常见的并发症之一ꎬ约 ５０％的脑卒中患者会出现不同

程度的认知功能损害[３] ꎮ 缺血性脑卒中后患者出现认知功能

障碍的概率较高[４] ꎬ常表现为注意力不集中、执行力降低、反应

迟缓等ꎬ严重影响日常生活ꎮ 建立有效的动物模型ꎬ对探讨脑

卒中后认知障碍的发病机制、特点和治疗方案的制订具有重要

意义ꎮ 本文就近年来报道的部分动物模型作一综述ꎬ以期为脑

卒中后认知障碍的研究提供参考ꎮ

实验动物的选择

啮齿动物ꎬ如小鼠和大鼠ꎬ是研究脑卒中常用的动物[５] ꎮ
啮齿动物脑卒中模型的优点有:①与人类相似的脑血管和生

理[６] ꎻ②低成本、来源丰富ꎻ③啮齿动物的体积合适ꎬ品系内具

有相对同质性[７] ꎻ④易于操作ꎻ⑤能够进行可重复实验研究[８] ꎮ
目前ꎬ采用其它动物模型(如灵长类模型)探索脑卒中认知障碍

的相关研究较少ꎮ 因此ꎬ本文主要阐述啮齿动物模型的研究

进展ꎮ

认知障碍动物模型

目前使用的啮齿动物模型可以分为两大类ꎬ即全脑缺血模

型和局灶性脑缺血模型ꎮ
一、全脑缺血模型

啮齿动物的急性全脑缺血损伤ꎬ通常由永久性阻断双侧椎

动脉和暂时结扎双侧颈总动脉(ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙꎬＣＣＡ)ꎬ即
四血管阻断法(４￣ｖｅｓｓｅｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ４￣ＶＯ)所造成ꎬ或采用临时闭

塞 ＣＣＡ 并诱导全身性低血压ꎬ即两血管阻断法(２￣ｖｅｓｓｅｌ ｏｃｃｌｕ￣
ｓｉｏｎꎬ２￣ＶＯ)而造模ꎮ 此外ꎬ双侧颈总动脉狭窄(ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ
ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｓｔｅｎｏｓｉｓꎬＢＣＡＳ)亦可造成脑慢性低灌注状态ꎮ 上

述动物模型可出现广泛的脑损伤ꎬ短暂的全脑缺血则会导致脑

神经细胞损伤和认知缺陷ꎮ
(一)４￣ＶＯ 模型

该模型由 Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ 等[９] 提出ꎬ操作时采用乙醚麻醉大鼠ꎬ
分离两侧 ＣＣＡꎬ用电凝针烧灼双侧椎动脉造成永久性闭塞ꎬ待
大鼠苏醒后再使用动脉夹夹闭双侧 ＣＣＡꎬ致使全脑呈低灌注状

态ꎬ观察动脉夹闭 １０ ｍｉｎ、２０ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ 后大鼠的行为学变化ꎮ
有研究发现ꎬ阻断双侧 ＣＣＡ 和椎动脉 ２０ ｍｉｎ 后ꎬ实验大鼠的学

习记忆能力明显受损ꎬ主要病理改变为海马区神经元的损害ꎬ
皮质和丘脑少突胶质细胞的凋亡[１０] ꎮ 但此方法的动物死亡率

较高ꎮ 有研究者[１１] 提出 ３￣阶段 ４￣ＶＯ:①椎动脉→ＣＣＡ→ＣＣＡ
闭塞ꎬ即 ４￣ＶＯ / ＣＣＡ 模型ꎻ②椎动脉→颈内动脉( ｉｎｔｅｒｎａｌ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｙꎬＩＣＡ)→ＩＣＡ 闭塞ꎬ即 ４￣ＶＯ / ＩＣＡ 模型ꎮ 每个闭塞阶段间隔

１ 周ꎮ 有研究报道ꎬ建立 ４￣ＶＯ / ＣＣＡ 模型 ３０ ｄ 后ꎬ幼鼠出现严重

的学习障碍及海马 ＣＡ１ 区神经元变性ꎬ而建立 ４￣ＶＯ / ＩＣＡ 模型

６０ ｄ 后ꎬ幼鼠却未出现明显的学习障碍和海马 ＣＡ１ 区神经元变

性ꎮ 有研究发现ꎬ永久性闭塞 ＣＣＡ 会造成视网膜和视神经的损

害[１２] ꎮ 因此ꎬ在 ４￣ＶＯ / ＣＣＡ 模型中所观察到的学习障碍ꎬ有可

能是由视觉功能障碍所致[１１] ꎮ 此外ꎬ还有研究发现ꎬ４￣ＶＯ 造模

后大鼠的表现不仅与阻断的血管有关系ꎬ还与大鼠的年龄有

关ꎮ 研究者对建模 ４０ ｄ 后大鼠的空间学习能力进行评估ꎬ结果

发现接受 ４￣ＶＯ / ＣＣＡ 后的幼年大鼠出现了认知功能障碍、海马

神经变性和视网膜损害ꎬ而接受 ４￣ＶＯ / ＩＣＡ 后的幼年和中年大

鼠均未表现出学习障碍、海马或视网膜损伤ꎬ老年大鼠则出现

轻度学习障碍[１３] ꎮ
４￣ＶＯ 模型的优点是可根据研究目的控制动脉闭塞的时间ꎬ

间接控制动物脑损伤的程度ꎻ缺点是同时闭塞主要供应脑部血

流的血管时ꎬ容易造成较高的动物死亡率ꎮ 该法在目前的研究

中已较少应用ꎮ
(二)２￣ＶＯ 模型

２￣ＶＯ 模型通常采用腹腔内注射 １０％水合氯醛麻醉大鼠ꎬ
颈部正中切口ꎬ分离双侧 ＣＣＡꎬ使用手术线对双侧 ＣＣＡ 进行永

久性结扎ꎬ形成慢性全脑低灌注状态ꎬ术后大鼠会出现明显的

认知功能障碍ꎬ无明显感觉运动功能障碍[１４] ꎮ 有研究发现ꎬ大
鼠术后 １ 周大脑皮质的脑血流量可以恢复 ３５％ꎬ海马的脑血流

量可以恢复 ２６％ꎻ３ 个月后ꎬ皮质和海马的脑血流可恢复至原基

线水平的 ８１％ [１５] ꎮ 因此ꎬ在 ２￣ＶＯ 模型中较少观察到长期的散
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发性神经元损伤ꎮ ２￣ＶＯ 模型适用于大鼠ꎬ而非小鼠ꎬ其原因是

小鼠缺少完整的 Ｗｉｌｌｉｓ 环的后交通动脉ꎬ可能会导致严重的缺

血ꎮ 为了避免双侧 ＣＣＡ 闭塞后脑血流量的迅速下降ꎬＫｉｔａｍｕｒａ
等[１６]使用了一种 ａｍｅｒｏｉｄ 缩窄装置ꎬ从而实现了脑血流量的逐

渐减少ꎻ通过 Ｙ 迷宫测试显示ꎬ该模型大鼠的空间记忆能力显

著受损ꎮ
２￣ＶＯ 模型的优点是手术操作相对于 ４￣ＶＯ 更简单ꎻ缺点是

需要同时结扎双侧 ＣＣＡꎬ且动物脑部迅速发生低血流量灌注ꎬ
容易导致较高的死亡率ꎮ 目前ꎬ２￣ＶＯ 被认为是研究大脑缺血后

认知障碍和血管性痴呆的理想模型ꎮ
(三)ＢＣＡＳ 模型

通过在两条颈动脉周围放置部分闭塞的微弹簧圈ꎬ进而诱

导皮质下缺血的动物模型ꎬ被称为 ＢＣＡＳ 模型ꎮ 弹簧圈的直径

会对闭塞的严重程度造成影响ꎮ 有研究报道ꎬ直径 ０. １６ ~
０.２０ ｍｍ的弹簧圈对减少急性脑血流的作用最大[１７] ꎮ Ｎｉｓｈｉｏ
等[１８]研究发现ꎬＢＣＡＳ 后 ５ ~ ６ 个月ꎬ小鼠的工作记忆和参考记

忆能力受损ꎮ Ｓｈｉｂａｔａ 等[１９]将直径为 ０.１８ ｍｍ 的线圈放入小鼠

双侧 ＣＣＡ 处ꎬ术后 ５ ~ ６ 月可以观察到小鼠的学习记忆能力明

显下降ꎮ
ＢＣＡＳ 模型的优点是不会导致动物出现视神经损伤ꎻ缺点

是手术难度较大ꎬ等待实验动物术后出现认知缺陷的时间较

长ꎮ 目前主要应用于构建晚期皮质下缺血的血管性痴呆模型ꎮ
二、局灶性脑缺血模型

导致缺血性脑卒中的常见原因是大脑中动脉闭塞(ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＭＣＡＯ)ꎮ 利用暂时性或永久性 ＭＣＡＯ
模型模拟人类缺血性脑卒中的相似度较高ꎬ因此 ＭＣＡＯ 模型是

脑卒中研究常用的模型ꎬ可靠性和重复性较好[２０] ꎮ
(一)线栓模型

制备大鼠和小鼠 ＭＣＡＯ 模型常用线栓法ꎬ其侵袭性小ꎬ能
够实现暂时性或永久性缺血[２１] ꎮ 操作时ꎬ需暂时阻塞 ＣＣＡꎬ将
缝线直接插入 ＩＣＡꎬ推进缝合直至阻断大脑中动脉的血液供应ꎮ
此模型能够通过取回线栓实现血流再灌注[２１] ꎮ 此外ꎬ通过颈外

动脉入路是模拟一过性 ＭＣＡＯ 的较优选择ꎬ因为其能够保持再

灌注所需的解剖完整性ꎬ从而降低实验小鼠的死亡率[２２] ꎮ 此技

术不需要开颅手术ꎬ从而避免了对颅骨结构的损害ꎮ Ｓｏｏｄ
等[２３]用水合氯醛(３００ ｍｇ / ｋｇꎬ腹腔注射)麻醉大鼠ꎬ经颈部正中

切口暴露左侧 ＣＣＡꎬ将一条单丝尼龙缝线通过小切口导入颈外

动脉ꎬ穿过 ＩＣＡ 直至阻断大脑中动脉的起始处ꎬ９０ ｍｉｎ 后轻轻

拔除单丝尼龙缝线ꎬ进行再灌注ꎬ通过水迷宫实验评估ꎬ发现大

鼠到达隐藏平台的路径长度明显增加ꎬ提示其空间记忆能力受

损ꎮ
线栓模型的优点是侵袭性较小ꎬ缺血部位恒定ꎬ可以准确

控制缺血及再灌注时间ꎻ缺点是线栓入颅后的操作是在非直视

下进行ꎬ无法直接判断缺血的状态ꎮ 因此ꎬ制备该模型时需要

对线栓的直径、入线的深度进行相应的调整ꎮ
(二)血栓栓塞模型

栓塞是引起脑梗死的常见原因[２４] ꎮ 血栓栓塞模型因与人

类缺血性脑卒中有相似之处ꎬ引起了研究者们的广泛关

注[２５￣２６] ꎮ 在血栓栓塞模型中ꎬ血凝块除可来自于自体血ꎬ也可

来自于异体血[２１] ꎮ Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ 等[２７] 利用血栓凝块在大脑中动

脉的起始处和远端分支之间建立血管闭塞ꎬ通过 Ｔ 迷宫测试ꎬ

发现大鼠的记忆力和注意力明显受损ꎮ 不同大小的血栓对认

知功能的损害程度不一ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２８] 采用 ３ 种大小的血凝块

(Ｌ 组、Ｍ 组、 Ｓ 组所采用的直径分别为 １５０ ~ １７８ μｍ、７４ ~
１２４ μｍ、４８~ ７４ μｍ)诱导大鼠血栓栓塞模型ꎬ观察其对认知功

能的影响ꎬ结果发现ꎬ６０ ｄ 后 Ｓ 组和 Ｌ 组大鼠在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

测试中出现明显的认知功能障碍ꎬ并存在海马 ＣＡ１ 区损伤ꎬ结
论认为海马损伤、尤其是 ＣＡ１ 区的损伤ꎬ可能是导致明显认知

功能障碍的重要原因ꎮ
血栓栓塞模型的优点是能较为贴切地模仿人类缺血性脑

卒中的病理过程ꎬ无需开颅、侵袭性小、制作简单、缺血效果可

靠ꎻ缺点是对血栓的制备要求较高ꎮ 此模型不仅可用于研究脑

卒中后认知障碍ꎬ还可用于研究溶栓药物的疗效、不良反应等ꎮ
(三)光凝栓模型

光凝栓模型建立在光氧化的基础上ꎬ操作时需将“孟加拉

玫瑰红”光敏感性染料静脉注射至大鼠体内或腹腔注射至小

鼠体内ꎬ并在一定时间内用特定波长的光束照射颅骨[２９￣３０] ꎮ
该过程会产生氧自由基ꎬ损伤软脑膜和脑实质内的血管内皮ꎬ
促使血小板激活和聚集ꎬ进而导致缺血细胞迅速死亡ꎮ 光凝

栓模型可以立体精确地损伤特定的皮质区域[３１] ꎮ Ｄｉｅｄｅｒｉｃｈ
等[３２]评估了将光凝栓模型用于脑卒中后认知功能障碍研究

的可行性ꎬ结果发现光凝栓所导致的脑卒中显著减弱了实验

动物对损伤前所接触事物的空间记忆能力ꎬ其对新空间的记

忆能力基本未受影响ꎮ 该研究者通过胶带脱落试验和圆柱体

试验ꎬ表明实验动物在水迷宫中的缺陷是由于记忆功能受损ꎬ
而非运动障碍所致ꎮ

海马结构位于边缘系统的中央部分ꎬ边缘系统是参与记

忆功能的重要脑结构之一ꎬ其损伤可导致认知和记忆功能障

碍ꎮ Ｈｏｓｓｅｉｎｉ 等[３３]通过改良的光凝栓模型选择性地诱导了大

鼠单侧海马缺血ꎬ并通过水迷宫实验和被动回避实验评估大

鼠的学习记忆能力ꎬ结果显示在训练试验中ꎬ大鼠的记忆错误

率显著增加ꎬ正式实验中ꎬ大鼠定位平台的潜伏期显著增加ꎬ
进入目标臂及在目标臂停留的时间减少ꎬ提示大鼠出现了空

间记忆障碍ꎮ
光凝栓模型的优点是诱导的缺血性损伤的位置精确、可

重复性好ꎻ缺点是与人类脑卒中仍存在差异ꎮ
(四)内皮素￣１ 模型

内皮素￣１ 是一种效用强、作用时间久的血管收缩肽ꎬ可诱

导局灶性脑缺血[３４] ꎮ 操作时ꎬ需脑内(立体定向)注射ꎬ将其

直接作用于暴露的大脑中动脉[３５] ꎮ 除此之外ꎬ内皮素￣１ 还可

被注射至脑实质的其它区域ꎬ以诱导特定部位的缺血性病变ꎬ
产生特定的行为缺陷[２０] ꎮ 采用内皮素￣１ 收缩大脑中动脉常

被用于制备啮齿动物缺血性海马卒中[３６] ꎮ Ｄｒｉｓｃｏｌｌ 等[３７] 对大

鼠海马区注射内皮素￣１ꎬ导致其出现缺血性损伤ꎬ结果发现大

鼠表现出明显的学习和记忆障碍ꎮ Ｍｕｎｄｕｇａｒｕ 等[３４] 通过上述

方法ꎬ在 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试中发现大鼠的认知能力受损ꎮ 有

学者研究了内皮素￣１ 对不同日龄(１２ 日龄和 ２５ 日龄)小鼠认

知功能的影响ꎬ结果发现 １２ 日龄的小鼠在成年期出现了显著

的认知障碍ꎬ而 ２５ 日龄的幼年大鼠则未出现明显的认知障

碍[３８] ꎮ
内皮素￣１ 模型的优点是制模成功率高、稳定性和可重复

性好ꎻ缺点是该模型诱导的脑卒中ꎬ细胞毒性和血管源性水肿
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几乎会同时出现ꎬ而人类脑卒中的主要特征是细胞毒性水

肿[３９] ꎮ 该模型目前被广泛应用于脑缺血后神经行为评估的

相关研究中ꎮ

认知障碍动物模型神经行为学的常用评价方法

认知测试对于评估记忆和学习能力变化极其重要ꎮ 为了

评估啮齿动物的认知能力ꎬ研究者们开发了一系列的行为学

测试ꎬ如放射臂迷宫和 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫等ꎮ 对于认知障碍动物

的评估主要集中在两方面:参考记忆能力和工作记忆能力ꎮ
现就与认知功能相关的行为学实验研究方法、评价内容等进

行概述ꎮ
一、Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫是评估啮齿动物认知功能的常用方法ꎬ主要

用于评估成年动物的空间学习和记忆能力ꎮ 多数研究者采用

的是 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验中的基本方案ꎬ分为定位航行实验和空

间探索实验两个阶段:①定位航行试验———将动物面向池壁ꎬ
分别将其从 ４ 个入水点放入水中若干次ꎬ记录其寻找到隐藏在

水面下平台的时间(逃避潜伏期)ꎻ②空间探索试验———在定位

航行试验后撤去平台ꎬ然后任选一个入水点将动物放入水池

中ꎬ记录其在一定时间内的游泳路径ꎬ评定动物的空间记忆能

力ꎮ 通常情况下ꎬ将逃避潜伏期作为量化空间记忆和学习能力

的参数ꎮ 但实际操作中ꎬ逃避潜伏期会受到游泳速度的影响ꎬ
而游泳速度并不一定是认知功能的影响因素ꎻ有研究报道ꎬ路
径长度可能是评估空间学习能力较为可靠的参数[４０] ꎮ Ｓｉｎｇｈ
等[４０]提出可以将分形维数( ｆｒａｃｔａｌ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ)作为评价 Ｍｏｒｒｉｓ
水迷宫动物空间记忆和学习能力的独立参数ꎮ

Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验的优点是操作相对简单、动物受嗅觉信

息的干扰少、不需要电击及食物剥夺等ꎻ缺点是该实验与动物

海马突触可塑性和 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天冬氨酸 ( Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓｐａｒｔｉｃ
ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体功能密切相关[４１] ꎬ不适用于其它结构引起的

认知障碍ꎮ
二、放射臂迷宫

目前认为ꎬ放射臂迷宫是测试参考记忆和工作记忆能力较

为有效和灵敏的方法之一[４２] ꎮ 其由 １ 个中央枢纽和周围的放

射臂组成ꎬ最常用的是 ８ 臂迷宫ꎮ 每个臂的尽头有提供食物的

装置ꎬ根据实验动物进入每个臂的正确次数、错误次数、时间等

参数ꎬ来反映动物的空间记忆能力ꎮ 由于动物是在食物奖励驱

使下完成任务ꎬ所以进行该实验前要对动物进行食物剥夺ꎬ而
食物剥夺则可能会影响动物的压力水平和相关的学习结果ꎬ从
而导致行为改变[４３] ꎮ 此外ꎬ实验结果会受到食物气味的影响ꎮ
为了避免这些干扰ꎬ近年来有研究者将放射臂迷宫和水迷宫相

结合ꎬ综合两者的优点ꎬ形成了放射臂水迷宫测试方法ꎮ 研究

发现ꎬＢＣＡＳ 小鼠在 ８ 臂径向迷宫测试中表现出工作记忆能力

受损ꎬ而空间参考记忆能力未见明显异常[４４] ꎮ
三、Ｂａｒｎｅｓ 迷宫

Ｂａｒｎｅｓ 迷宫已被广泛用于测试多种啮齿动物模型的空间导

航学习和记忆能力ꎬ该实验建立在啮齿动物具有避光喜暗、逃
避噪音的习性基础上ꎮ 用支架将圆形平台支撑到一定高度ꎬ在
平台周边设置几个等间距的洞ꎬ除其中 １ 个洞是通向暗箱(逃
生笼)外ꎬ其余的洞都是假底或盲端ꎮ 轻微的厌恶刺激(如头顶

明亮的灯)能够促使动物定位逃生笼ꎮ Ｂａｒｎｅｓ 迷宫和 Ｍｏｒｒｉｓ 水

迷宫测试一样ꎬ均较耗时ꎬ而 Ｂａｒｎｅｓ 迷宫测试能够避免水压对

实验结果的影响ꎮ 对于不适合进行水迷宫测试的动物ꎬＢａｒｎｅｓ
迷宫是较好的选择ꎮ

四、主动 /被动回避实验

主动回避实验是在一个干燥光滑、可旋转、周围由有机玻

璃包围的圆台上进行ꎬ其中有一处 ６０°的扇形区域ꎮ 为避免轻

度的足部电击ꎬ动物会主动逃避该区域ꎮ 主动回避实验相对复

杂ꎬ动物必须根据外部的视觉线索来识别电击区的位置[４５] ꎮ 因

此ꎬ在认知评估前需要对动物的视觉功能进行评估ꎮ 被动回避

实验常被用于研究 ＭＣＡＯ 引起的认知障碍[４６] ꎮ 有研究报道ꎬ
被动回避实验较主动回避实验对脑损伤的识别更为敏感[４７] ꎮ

五、新物体识别实验

新物体识别实验是测试小鼠学习和记忆能力的一种相对

快速且有效的方法ꎮ 实验分为适应阶段、训练阶段和测试阶

段:①训练阶段———将动物放置在 １ 个装置里ꎬ使其探索两个

相同的物体ꎻ②测试阶段———将此前探索过的一个物体替换为

新物体ꎬ记录动物探索每个物体所用的时间ꎮ 由于啮齿动物天

性喜好探寻新奇事物ꎬ所以能够记住熟悉事物的啮齿动物会花

更多的时间探索新物体[４８] ꎮ 新物体识别实验可用于评估动物

不同阶段(习得、巩固及回忆)的学习和记忆能力ꎮ 此外ꎬ新物

体识别实验还可用于评估啮齿动物的工作记忆能力、注意力、
焦虑情况等[４９] ꎮ 该实验操作简单ꎬ不需要外部奖励或惩罚ꎬ可
以在短时间内完成ꎮ

总结与展望

动物模型对于研究脑卒中后认知障碍非常重要ꎮ 缺血性

脑卒中是一种病理生理复杂的异质性疾病ꎬ目前尚无任何一种

动物模型可以完美地呈现缺血性脑卒中的所有特征ꎮ 尽管啮

齿动物在脑血管解剖学上与人类有相似之处ꎬ但仍存在较大差

异ꎬ如脑的大小、动脉的结构与长度、灰白质的比例等ꎮ 因此ꎬ
有关缺血性脑卒中认知障碍动物模型的研究仍需深入ꎬ以期寻

找到更合理的造模方式ꎮ
对认知障碍模型动物开展功能评估ꎬ能够为相关疾病及其

康复疗效的研究提供重要依据ꎬ但由于受到多种局限ꎬ尚无法

实现精确评估ꎮ 今后可考虑将多种认知评估方法与影像技术

或神经电生理技术相结合ꎬ进而为认知障碍的研究提供更科学

可靠的方法ꎮ
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ｓｅｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｒａｉｎ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎ ｒａｔｓ: ａ ｎｅｕｒｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓꎬ２００５ꎬ１６０(２):３１２￣３２２.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒ.２００４.１２.０１６.

[１２] Ｏｓｂｏｒｎｅ ＮＮꎬ Ｃａｓｓｏｎ ＲＪꎬ Ｗｏｏｄ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ: ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ[ Ｊ] . Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ２００４ꎬ２３(１):９１￣１４７. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｐｒｅｔｅｙｅｒｅｓ. ２００３. １２.
００１.

[１３] Ｂａｒｒｏｓ ＣＡꎬ Ｅｋｕｎｉ Ｒꎬ Ｍｏｒｏ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ４￣ｖｅｓｓｅｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｅｔ ｏｆ
ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｃｃｌｕｄｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ[ Ｊ] . Ｂｅｈａｖ Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓꎬ
２００９ꎬ１９７(２):３７８￣３８７.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｂｒ.２００８.１０.０２３.

[１４] Ｗａｌｋｅｒ ＥＪꎬ Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ ＧＡ. Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＭＭＰ￣２ ｉｎ ｍｙｅｌｉｎ ｂｒｅａｋ￣
ｄｏｗｎ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｄｅａｔｈ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ２０１０ꎬ８８(４):７６４￣７７３.ＤＯＩ:１０.１００２ / ｊｎｒ.２２２５７.

[１５] Ｇｏｏｃｈ Ｊꎬ Ｗｉｌｃｏｃｋ ＤＭ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒ￣
ｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ (ＶＣＩＤ) [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１６ꎬ３６(２):
２３３￣２３９.ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１０５７１￣０１５￣０２８６￣３.

[１６] Ｋｉｔａｍｕｒａ ＴꎬＣｌｏｎｉｎｇｅｒ ＣＲꎬＦｏｓｓａｔｉ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｔｅｍｐｅｒａｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒ
ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ２０１２[ Ｊ] . Ｄｅｐｒｅｓｓ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ
２０１２ꎬ２０１２:９４６７２５.ＤＯＩ:１０.１１５５ / ２０１２ / ９４６７２５.

[１７] Ｙｏｓｈｉｚａｋｉ Ｋꎬ Ａｄａｃｈｉ Ｋꎬ Ｋａｔａｏｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕ￣
ｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒｉｇｈｔ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ
ｄｅｌａｙｅｄ ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ２００８ꎬ２１０(２):５８５￣５９１.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.
２００７.１２.００５.

[１８] Ｎｉｓｈｉｏ Ｋꎬ Ｉｈａｒａ Ｍꎬ Ｙａｍａｓａｋｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ
ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｗｉｔｈ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ａｔｒｏｐｈｙ[ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ
２０１０ꎬ４１(６):１２７８￣１２８４.ＤＯＩ:１０.１１６１ / ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１１０.５８１６８６.

[１９] Ｓｈｉｂａｔａ Ｍꎬ Ｏｈｔａｎｉ Ｒꎬ Ｉｈａｒａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｉｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｇｌｉａｌ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
[ Ｊ ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２００４ꎬ ３５ ( １１ ): ２５９８￣２６０３. ＤＯＩ: １０. １１６１ / ０１. ＳＴＲ.
００００１４３７２５.１９０５３.６０.

[２０] Ｍｃｃａｂｅ Ｃꎬ Ａｒｒｏｊａ ＭＭꎬ Ｒｅｉｄ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｐｅｎｕｍｂｒａ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｐｈａｒ￣
ｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ１３４ ( Ｐｔ Ｂ):１６９￣１７７. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ.
２０１７.０９.０２２.

[２１] Ｄｕｒｕｋａｎ Ａꎬ Ｔａｔｌｉｓｕｍａｋ Ｔ. Ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ: ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍａｊｏｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓꎬｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅ￣
ｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｅｈａｖꎬ２００７ꎬ８７(１):１７９￣１９７.
ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｐｂｂ.２００７.０４.０１５.

[２２] Ｓｍｉｔｈ ＨＫꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＪＭꎬ Ｇｒａｎｇｅｒ ＤＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｓｕｒｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃ￣
ｃｌｕｓｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｔｒｏｋｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] .Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ２０１５ꎬ２４９:９９￣
１０５.ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｎｅｕｍｅｔｈ.２０１５.０４.００８.

[２３] Ｓｏｏｄ ＡꎬＫｕｍａｒ ＡꎬＤｈａｗａｎ ＤＫꎬｅｔ ａｌ.Ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｗｉｔｈａｎｉａ ｓｏｍｎｉｆｅｒａ
ｔｏ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｂｅｈａｖｉｏｕｒａｌꎬ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１６ꎬ３６(７):
１１２３￣１１３８.ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ１０５７１￣０１５￣０３０５￣４.

[２４] Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＡＴꎬ Ｋｉｓｓｅｌａ Ｂꎬ Ｗｏｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｓｕｂｔｙｐｅｓ:ａ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ ａｍｏｎｇ ｂｌａｃｋｓ ａｎｄ ｗｈｉｔｅｓ
[ Ｊ ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２００４ꎬ ３５ ( ７ ): １５５２￣１５５６. ＤＯＩ: １０. １１６１ / ０１. ＳＴＲ.
００００１２９３３５.２８３０１.ｆ５.

[２５] Ｗａｌｖｉｃｋ ＲＰꎬ Ｂｒåｔａｎｅ ＢＴꎬ Ｈｅｎｎｉｎｇｅｒ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｔ ｌｙ￣
ｓｉｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｅｍｂｏｌｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ２０１１ꎬ４２ ( ４):１１１０￣
１１１５.ＤＯＩ:１０.１１６１ / ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ.１１０.６０２１０２.

[２６] Ｋｒａｋｏｖｓｋｙ Ｍꎬ Ｐｏｌｉａｎｓｋｉ Ｖꎬ Ｎｉｍｒｏｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＨＲ￣１８ꎬ ａ １８￣ｍｅｒ ｐｅｐ￣
ｔｉｄｅ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ＰＡＩ￣１ꎬ ｉｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ
ｂｙ ｔＰＡ ｉｎ ｒａｔ ｓｔｒｏｋｅ ｍｏｄｅｌｓ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌ Ｒｅｓꎬ２０１３ꎬ３３(９):９８３￣９９０.
ＤＯＩ:１０.１１７９ / １７４３１３２８１１Ｙ.００００００００１８.

[２７] Ｒａｓｍｕｓｓｅｎ ＲＳꎬ Ｏｖｅｒｇａａｒｄ Ｋꎬ Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄｔ￣Ｅｒｉｋｓｅｎ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄ￣ａｍ￣
ｐｈｅｔａｍｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｆｉｎｅ ｍｏｔｏｒ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｅｍｂｏｌｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｌ
Ｓｃａｎｄꎬ２００６ꎬ １１３ ( ３): １８９￣１９８. ＤＯＩ: １０. １１１１ / ｊ. １６００￣０４０４. ２００５.
００５４７.ｘ.

[２８] Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｉｎｊｕｒｙ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ[ Ｊ] .
Ａｎａｔ Ｒｅｃ (Ｈｏｂｏｋｅｎ)ꎬ２０１３ꎬ２９６( ８):１２０７￣１２１４. ＤＯＩ:１０. １００２ / ａｒ.
２２７１５.

[２９] Ｗａｔｓｏｎ ＢＤꎬ Ｐｈｄｗꎬ Ｐｈｄ ＤＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ｂｒａｉｎ
ｉｄａｒｃｔｉｏｎ ｂｙ ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎｉｔｉａｔｅｄ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ
１９８５ꎬ１７(５):４９７￣５０４.ＤＯＩ:１０.１００２ / ａｎａ.４１０１７０５１３.

[３０] Ｄｉｅｔｒｉｃｈ ＷＤꎬ Ｗａｔｓｏｎ ＢＤꎬ Ｓｃｈｅｉｎｂｅｒｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ (Ｂｅｄ)ꎬ１９８７ꎬ７２(４):
３２６￣３３４.ＤＯＩ:１０.１００７ / ＢＦ００６８７２６３.

[３１] Ｈｅｒｍａｎｎ ＤＭꎬ Ｐｏｐａ￣Ｗａｇｎｅｒ Ａꎬ Ｋｌｅｉｎｓｃｈｎｉｔｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
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(修回日期:２０２３￣１２￣２０)
(本文编辑:凌　 琛)

􀅰读者􀅰作者􀅰编者􀅰

呼唤伯乐———«中华物理医学与康复杂志»常年诚聘审稿专家

随着物理医学与康复学科的迅猛发展以及广大读者与作者对«中华物理医学与康复杂志»认知度的不断提升ꎬ近年来我刊稿源

呈现迅速大幅增长的态势ꎮ 为了进一步提高审稿质量ꎬ加快审稿速度ꎬ缩短论文发表时差ꎬ提高论文发表时效性ꎬ满足广大作者与

读者的热切需求ꎬ本刊现面向全国诚聘审稿专家ꎮ 要求如下:
１. 从事物理医学与康复、物理治疗、作业治疗、语言治疗及各相关学科(如神经科、神经外科和骨科、疼痛科等)的高级专业人员

(硕士或以上学历ꎬ并有正高或副高职称)ꎬ具有丰富的临床经验和较深的学术造诣ꎬ熟知国内、外康复医学或其相关领域的最新理

论、最新技术和发展趋势ꎮ
２. 精于科学研究和论文写作ꎬ并且在本刊或相同级别的其他医学杂志上发表过多篇学术论文ꎮ
３. 熟悉学术论文审稿标准ꎬ态度严谨、认真、公正ꎬ有较充裕的时间和充沛的精力ꎬ能按时反馈审稿意见ꎮ
如果您具备上述条件ꎬ同时又愿意用您的慧眼帮助我们发掘物理医学与康复研究领域的千里马ꎬ就请填写下面的表格ꎬ连同个

人简历电邮传送给我们:ｃｊｐｍｒ＠ ｔｊｈ.ｔｊｍｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
我们也热诚欢迎您向我们推荐您的同事加入我们的审稿专家队伍ꎮ
一旦入选ꎬ即发聘书ꎮ
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