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兔脑出血模型研究进展

齐俊芳,包　 龙∗

(苏州大学附属第一医院,江苏 苏州　 215000)

　 　 【摘要】 　 兔与灵长类动物具有相似的进化历史,具有与人类相似的脑血管形态特征,并且易于定位基底神经

区域,成功率高,长期死亡率低,故被视为制作脑出血模型较为理想的动物。 目前兔脑出血模型制作主要有以下几

种方法:①自体血注入脑出血模型;②胶原酶诱导脑出血模型;③创伤脑出血模型;④刺破大脑中动脉所致脑出血

模型。 该模型制作成功与否可通过以下方面评估,如:行为学、大体解剖、影像学、病理学等方面;而制作成功的模

型可用来研究脑出血的病理生理机制、早期诊断方法、探索新的治疗方式等。 本文主要对兔脑出血模型进行综述。
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Research progress on rabbit model of cerebral hemorrhage

QI Junfang, BAO Long∗

(The First Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215000, China)

　 　 【Abstract】　 Rabbits have similar evolutionary history to primates, similar cerebral vascular morphological features to
humans, and easily localized basal ganglia. Moreover, as their success rates for cerebral hemorrhage modeling are high,
while long-term mortality is low, rabbits are considered to be an ideal research model of cerebral hemorrhage. At present,
there are several method for inducing a rabbit cerebral hemorrhage model: ① autologous blood injection, ② collagenase
induction, ③ trauma, and ④ caused by puncturing middle cerebral artery. Whether the model has been successfully
established can be assessed through the following aspects: behavioral analysis, gross anatomy, imaging, pathology, and so
on. And the successfully established models can be used to study the pathophysiological mechanisms of cerebral hemorrhage
and early diagnosis method , and to explore new treatment method , etc. This article mainly reviews the rabbit model of
cerebral hemorrhage.
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　 　 脑出血是指由脑血管破裂引起的脑实质出血。
我国脑出血占所有脑卒中的 18. 8% ~ 47. 6%。 脑出

血发病率危险,病情变化迅速,死亡率高。 3 个月内

的死亡率 20% ~30%[1]。 脑出血造成了沉重的社会

经济负担,故对脑出血的病因、病理生理改变、诊
断、治疗等方面的研究近年来重视程度逐渐加深。

为了更好的认识和了解脑出血,需借助于与临床作

用机制相似的模型,并通过它来研究其病理生理机

制、诊断、治疗等。 因此,制作稳定且可复制的脑出

血动物模型尤为重要。 脑出血的动物模型始建立

于 20 世纪 60 年代,通过输注自体血建立脑出血模

型,主要应用于狗、猴子、猫等大型动物[2]。 随后由



于立体定位仪的发明、动物伦理、费用等原因,加之

大鼠尾状核较易定位,更多的重心放在大鼠脑出血

模型的一系列研究上,因此脑出血的大鼠模型较为

成熟。 而兔脑出血模型始于 20 世纪 80 年代[2],与
大型动物模型相比费用较少,且其高成功率和低长

期死亡率可以帮助医疗人员更好研究脑出血后的

长期神经功能和病理生理机制;与大鼠相比,兔基

底神经节更发达,兔脑容积明显大于大鼠,便于外

科手术和标本采集。 因此,是较为理想的制作脑出

血模型的动物。

1　 兔脑出血模型的建立方法

1. 1　 自体血注入脑出血模型

该模型的建立主要分为采血过程和血液注入

过程。
取血过程:根据自体血的来源,一般有以下几

种:耳正中动脉血,股动脉血[3-4],心室血[5-6]。 心室

穿刺血液采样血液采集时间短,不易凝固。 然而穿

刺过程有导致心跳骤停的风险,实验中应用率不

高。 股动脉血液采集创伤性大,采血成功率低,影
响下肢功能,干扰行为观察评分[2],需抽取少量血

液时一般不作为首选。 耳正中动脉采集血较为简

便,损伤较前两者都小,不影响动物的行为学评分,
但取血时间稍长且易凝血,需采血成功后尽快注入

脑内,此为建造兔脑出血模型中最为常用的采血方

法。 在兔脑出血实验中为了更好模拟临床脑出血,
大多数实验动脉血不抗凝,直接将新鲜动脉血注入

脑内。
注血过程:获得自体血后,如何注入脑内又是

个很关键的问题。 自体血注入脑出血模型目前主

要有两种方法:一种是抽取新鲜的自体动脉血,然
后直接注射到大脑中,另一种是动脉插管颅内注

射。 注射目标区域多选择基底节区(人脑出血好发

部位),另外可根据不同的研究目的、实验要求选择

不同的注入部位,如基底节区、脑叶等均可。 目前,
多采用立体定位仪与兔脑图谱结合使用以进行定

位。 固定兔头后,沿正中线作切开口,暴露“十”字

缝和“人”字缝。 调整兔头部平面,使“十”字缝比

“人”字缝高 1. 5 mm。 参考 Sawyer 兔脑立体定位图

谱[7],根据目标区域找到对应坐标。 该图谱将穿过

前囟中心(十字缝中心)的冠状面,作为冠状零平面

(AP0)。 A1 表示 AP0 前 1 mm 的冠状面,P1 表示

AP0 后 1 mm 的冠状面。 将通过十字缝交叉点的矢

状平面作为矢状零平面,如 R6 代表矢状零平面右 6
mm 的矢状平面,水平零面 H0 在颅骨顶前囟下方

12 mm 处的水平面。 制作兔脑出血模型时常用的位

置有:内囊后肢(P1 mm, R6 mm, H13 mm) [8],基底

节外侧区(A2 mm, R5 mm, H6 mm) [4] 等。 注血量

多为动物脑体积的 1% ~ 5%,兔为 0. 5 ~ 3 mL[9]。
1985 年 Kaufman 等[10] 首次将兔用于颅内出血

( intracerebral hemorrhage, ICH) 模型研究,用 0. 5
mL、0. 75 mL、1. 5 mL、2. 0 mL、3. 0 mL 等不同注血

量将一组兔脑出血的形态学和生存率进行了比较。
其中注射 2~3 mL 血液的兔死亡率为 41%,且分组

中注射 2 mL,2. 5 mL,3 mL 自体血的兔随着注入血

液的增多,兔的死亡率逐渐增高,分别为 1 / 9,4 / 6,
2 / 2,这些兔的死亡在注血后几小时内即可迅速发

生。 故若需要长期观察兔模型,为保证兔的长期生

存率,在兔脑出血的建造中要控制注血量,该实验

提示控制在 1. 5 mL 以下相对较为安全。 另外在该

实验中也观察到小剂量注血后血液易进入脑室或

蛛网膜下腔的情况,超过 2 mL 时可观察到明显的血

液溢出,故在制作兔脑出血模型时需考虑到注射压

力高导致破入脑室或沿针道返流的问题,注血量,
注射速度,留针时间都是关键。 而近几年有学者分

梯度定量向兔脑内注血,结果示 0. 3 mL 是最佳注入

量[4],而另外也有学者注入 0. 5 mL 血液兔也耐受

良好[11-13]。 从近些年文献来看,注血量无统一定

论,综合来看注血量均不超过 0. 5 mL、注射速度不

超过 40 μL / min。
一种是将新鲜的自体动脉血直接注入大脑。

具体如下:2001 年张亦波等[4]采用双套管结合微量

泵和立体定位术进行两次注血、三次拔针法成功造

出了兔脑基底神经节出血模型。 双套管包括内套

管和外套管以及针芯。 第一步:以 40 μL / min 向套

管内注入目标注血量的血 1 / 4,然后将针芯插入内

套管,停针 7 min;第二步:将内插管向下插入 2. 5
mm(通过血凝块)并从股动脉抽取 0. 3 ~ 0. 5 mL 新

鲜血液。 使用显微注射泵以 40 μL / min 将剩余的

3 / 4 血液注入套管,再将针芯插入套管内。 拔针分

三步:第一步:插入芯后,将套管固定 8 min 后,将内

套拉出 2. 5 mm;第二步:在该位置固定套管 10 min
后,将两个套管同时拔出 3 mm;第三步:该位置固定

12 min 后,将两个套管同时缓慢拔出。 本实验形成

的 34 例脑内血肿均为 100%,针道血液返流率为 0。
作者将新鲜的未肝素化自体血注入 34 只兔基底神
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经节的侧面区域,并通过连续冰冻切片计算血肿体

积、观察血肿本身和周围组织形态。 结果 300 μL 组

中的 20 只兔只有 2 例失败,合格率达 90%,且失败

的兔考虑与针的定位和麻醉的不稳定性有关。 500
μL 组 8 只兔的合格率仅为 62. 5%,3 例不合格。 因

此,笔者认为注射量 300 μL 所形成的出血量适中,
可观察到兔有脑出血后的症状表现,较少出现短期

内迅速死亡的事件,故是适当的血液注射量。 该实

验中的方法避免了兔注血期间的血液反流,和在拔

出针头时和取出针头后,由针头路径中的血液损失

引起的血肿量的差异。 而 2009 年 Yu 等[3] 采用了

类似的方法建造兔脑出血模型。 据报道该方法的

实验存活率达到了 93. 5%,且未发生破入侧脑室和

蛛网膜下腔的意外,该方法使自体血注射法形成脑

内血肿模型达到稳定可控。 另外在制作脑出血模

型时,考虑到兔的凝血时间约为 5 min[14],留针时间

一般都不小于 5 min[3-4, 6, 12, 15-16]。
另一种是通过动脉插管进行颅内血液注射。

2001 年 Qureshi 等[17] 为了研究与脑出血相关的细

胞损伤,遂利用此法建造兔脑出血模型,通过自制

的分流导管将动脉血立体定位植入兔的额叶,并使

用兔的动脉压将血液缓慢注入额叶的深部。 该实

验指出缓慢的灌注会限制血液破入蛛网膜下腔或

脑室,且可以模拟渐进的脑出血血凝块形成过程,
更接近人类脑出血的自然过程。

自体血注入脑出血模型不能模拟脑出血时动

脉破裂和快速血肿形成的过程,也不能模拟出血后

血肿的持续扩张。 然而,由于注射的为非肝素化的

自体血,故可以观察到血液凝固过程中血管活性释

放物质对脑循环和脑组织的影响。 因此,它更接近

临床脑出血,并且在一定程度上类似于人脑出血的

病理过程,加之操作简单且易于定位,可根据实验

目的选择目标区域致大脑各个部位出血,故在家兔

脑出血模型制作时是最常用的方法。
1. 2　 胶原酶诱导脑出血模型

胶原酶是一种金属酶,可以破坏细胞基底膜

和组织中细胞间基质的胶原蛋白,导致血管壁受

损并导致血液外渗。 胶原酶有很多种,其中 IV 型

和 VII 型细菌胶原酶广泛用于脑出血动物模型的

制备,目前还没有研究报道它们之间的差异[18] 。
1993 年,Rosenberg 等[19] 首次报道了胶原酶诱导

的脑出血模型。 该模型的缺点是胶原酶诱导的脑

出血形成时间较长,且血肿为弥漫性渗血与脑组

织的混合物。 它并非完全的血肿,故与临床脑内

血肿的急性发生存在一定差距。 为此,一些学者

通过向大脑注射胶原酶和肝素混合物来改善这一

点。 据研究该模型注射后比较单纯胶原酶注射血

肿区形成,血肿大小基本一致,神经行为学显示偏

瘫提前。 这种改进的优点是可以显著减少产生相

同大小的血肿所需的胶原酶的量。 另外研究中观

察到加入肝素后致出血时间延长,血肿迅速形成,
形状一致,可重复性高。

该方法主要应用于大鼠。 有国内学者曾报道

将该方法应用于兔,成功造出了兔脑出血模型,据
报道,兔内囊出血可在注入胶原酶 30 min 内引起,
效果稳定[20]。 该学者采用微量注射器抽取胶原酶

配置液 6 μL,其配置比例为(VII 型胶原酶 0. 2 U+
肝素 2 U) / μL,需要在 5 min 内缓慢注入兔脑组织,
停针 2 min 后慢慢取出针头。 注射胶原酶 30 min
后,固定脑并取出冠状切片,可观察到明显的脑出

血。 组织切片显示大量红细胞从血管中漏出。 行

为学方面观察到兔在注射胶原酶 4 h 后具有肢体运

动障碍,身体扭曲到一侧,详细的观察显示兔的舌

头是歪斜的,舌头会伸到病变肢体的对侧[20]。
胶原酶注入法诱导脑出血,操作简单,出血量

容易控制,周期短。 其优点是可以更好地模拟人类

自发性颅内出血和出血后血肿不断扩大的动态过

程,该模型的成功率和稳定性较高,但该模型的缺

点是胶原酶诱导的脑出血主要是渗出,而不是完全

血肿。 临床上见到的脑血管破裂引起的脑出血与

之有一定的差距,且炎症反应明显,不适合研究脑

出血后炎症反应的机制[21]。 与自体血注入脑出血

模型相比,该方法对脑组织具有直接的细胞毒作

用。 该方法使血脑屏障受损更严重,神经功能缺损

程度也更重,恢复时间更长。 因此动物实验中多用

此来研究脑出血后的水肿情况或药物治疗后的预

后观察。
1. 3　 创伤致脑出血模型

通过外部打击暴力的方法造成兔的颅脑外伤,
从而导致颅内血肿形成。 该方法所受暴力不可量

化加之个体差异影响,导致颅内血肿形成时机、大
小、部位无法预测,且动物易多发伤、心跳骤停,需
心肺复苏、开通静脉通道及时抢救等,对实验人员

要求高耗费大且造模成功率不稳定[22-24],造模成功

率低且可重复性差[25],导致在兔脑出血动物模型建

造中受限。
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1. 4　 兔脑出血模型的其他方法

通过刺破大脑中动脉制作脑出血模型是近年

来随着影像技术的进步新兴的一种方法。 据报道,
2005 年,周宇腾等人[26] 实施了数字减影血管造影

(digital subtraction angiography, DSA)介导下的犬大

脑中动脉穿刺术,成功制作了脑出血模型。 该方法

可以在很大程度上模拟人脑出血中血管破裂的过

程,但该方法成本高,操作者需要高技术并且易受

辐射的影响。 基于辐射安全因素考虑,2012 年周璇

等[27]首次应用超声介入方法制作脑出血模型,大脑

中动脉的主要分支在超声引导下被针刺引起出血,
类似于人 ICH 中的血管破裂。 然而,限于声学特

性,超声引导的 ICH 模型需要开放骨窗,其对动物

具有很大的损害并且出血量不固定。 该方法与缺

血诱发脑出血[28]、脑血管撕脱诱导脑出血模型[29]

主要见于应用于大型动物如犬类、猪类等,在小动

物脑出血模型上应用较为罕见。 偶有学者曾在白

兔上利用显微镜下用特制刀片钩破大脑中动脉制

作脑出血模型,实验中共使用 50 只兔制作脑出血模

型,实验前期 4 d 共死亡 8 只兔,前期死亡率偏高导

致长期存活率受限[30]。

2　 兔脑出血模型的评估方法

兔脑出血模型建立后,成功与否可从多方面

评估,如:行为学评分、大体解剖、影像学(多为头

颅 CT 或 MRI)、病理学等。 行为学方面:目前无针

对兔脑出血的行为学评分,兔脑出血的实验中多

采用犬脑卒中、鼠脑卒中的评分,目前兔脑出血实

验中应用较多的为 Purdy 评分法 (犬) [31] 、Longa
法(鼠) [32] ;大体解剖方面:一般为处死兔后断头

取脑、切片,进针层面多可见血肿形成表示造模成

功,切片可放置于计算扫描仪下计算血肿面积

(S),进而累加计算血肿体积,公式为血肿体积

(μL)= ( S1 + S2 + S3 +…+Sn) ×总扫描片数 × 0. 5 /
2[4] ;影像学方面:CT、MRI 在兔脑出血造模评价中

较常应用[33] ,影像学中可见到异常出血灶密度影

存在,若与进针部位相符,即可证明血肿存在,优
点是无创、快速、便捷,并可通过影像测量计算血

肿体积,多采用 Tada 公式(出血量 = 长×宽×高×
0. 5) [12] ;病理方面:评价脑出血造模成功与否的

金标准,兔断头取脑,脑组织置于福尔马林中固

定、石蜡包埋、切片、HE 染色,切片可见出血灶内

大量变形红细胞,边缘可见炎性细胞,周边可见坏

死神经细胞和及胶质细胞,即可通过病理证明兔

脑出血造模成功。

3　 小结

相比于兔脑出血模型,大鼠脑出血模型更为成

熟及在实验中使用数量、分组存在一定的优势,但
从手术操作、标本收集、影像学评价、长期预后观察

等方面来看,大鼠脑出血模型有局限性,而兔有更

大的优势,原因如下:①相比大鼠,兔脑生理解剖更

接近人脑,人脑脑出血多发生于基底节区,而兔脑

基底节区较为发达,制作基底节区脑出血模型较为

方便。 ②兔脑平均脑容量为 30 g,大鼠平均为 6 g,
相差五倍[34],大鼠脑容积小,造模成功后脑血肿测

量及影像学评价较为困难;而兔脑大小适中,便于

磁场处理和 CT 扫描[30],脑出血后影像的变化、脑出

血后周围脑组织的灌注、测量脑血肿范围的实验中

较常用到兔模型。 ③兔脑容积大,手术操作、标本

收集较为方便,实验中比较脑血肿清除术的效果时

常用到兔模型,加之兔静脉表浅,便于采血、监测血

清指标及开通静脉通道维持术中生命体征、便于抢

救[4]。 ④兔性情温和,脑出血多为一侧肢体瘫痪,
一般无其他损害,易于长期饲养、观察[30],可为大型

动物(如狗、猴)脑出血建模提供参考依据。
本文中提到的刺破大脑中动脉制作脑出血模

型、创伤脑出血模型由于各自的局限性,目前较少

用于兔脑出血实验研究。 总体来说,自体血注入脑

出血模型和胶原酶诱导脑出血模型是兔脑出血实

验中两种较为常见的建模方法。 如果观察脑出血

的早期形成和病理生理变化,则自体血注入法更为

合适,如果观察长时间过程的功能预后,则应选择

胶原酶诱导模型。 在兔脑出血模型的构建中,前者

更为经典和成熟,胶原酶诱导的脑出血模型在大鼠

脑出血模型的构建中应用相对较为成熟,而在兔脑

出血模型建造中应用相对较少,故胶原酶在兔脑出

血模型中的应用剂量、注射速度、注射时间、留针时

间尚无统一定论,可进一步研究探索。
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