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　 　 ［摘要］ 　脑出血是指脑实质内血管破裂引起的出血 ，是脑卒中的一种类型 ，占全部卒中的 １０％ ～ １５％ 。脑出血的发病率

和病死率都非常高 ，而且目前对于它的发病机制尚不完全清楚 。因此 ，根据目前的临床循证医学依据 ，还没有明确有效的医

疗手段可以改善患者的生存率和预后 。作为基础研究的重要工具 ，脑出血动物模型的发展和应用 ，有力地促进了对脑出血的

病理生理过程的了解 ，改善了对脑出血导致的脑损伤的分子机制的认识 。此外 ，在脑出血动物模型上的研究促成了多个潜在

治疗策略的提出 ，比如抑制凝血酶活性 、减少脑出血导致的炎症损伤等 。另外 ，近期干细胞领域的研究工作提示 ，细胞移植治

疗在脑出血治疗中可能将具有很好的前景 。笔者对脑出血动物模型的发展和应用 ，以及脑出血治疗策略的进展情况做一

综述 。
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Research progress on animal model and potential therapeutic strategy in intracere 唱
bral hemorrhage
WEI Chunchun ，WANG Pei ，MIAO Chaoyu （Department of Pharmacology ，School of Pharmacy ，Second Military Medical Uni唱
versity ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Intracerebral hemorrhage （ICH） refers to bleeding within the brain parenchyma due to the rupture of blood
vessels ，and is a highly lethal stroke subtype ，accounting for nearly １０％ 唱１５％ of all strokes ．The morbidity and mortality of
ICH are very high and its pathophysiological mechanisms are currently not fully understood ．Therefore ，based on current clini唱
cal evidence唱based medicine ，there is no definite and effective medical treatment that can improve the prognosis and survival of
patients available yet ．As an important tool for basic research ，the development and application of the ICH animal model pro唱
moted the understanding of the pathophysiological mechanisms and molecular mechanisms leading to brain injury by ICH ．Re唱
cently ，the ICH animal model studies contributed to a number of proposed potential therapeutic strategies ，such as the inhibi唱
tion of thrombin and the reduction of pro唱inflammatory pathways ．In addition ，recent research of stem cells suggested that cell
transplantation therapy for the treatment of ICH may also have good prospects ．In this review ，we discuss the development and
application of animal models for studies on ICH and the advances regarding the potential therapeutic strategies for ICH ．

　 　 ［Key words］ 　 intracerebral hemorrhage（ICH） ；animal model ；neuroinflammation ；stem cell therapy

　 　 脑出血 （intracerebral hemorrhage ，ICH ）的发

病率和病死率均很高 ，约占全部卒中的 １０％ ～

１５％ ，而在中国病死率高达 ３３％
［１］

。由于缺乏有效

的治疗手段 ，脑出血患者发病后 １个月内的病死率

高达 ４０％ 。即使幸存 ，患者也需要长期忍受呕吐 、

肢体瘫痪和抽搐等身体障碍及不同程度的意识障

碍 。高复发率和高病死率是脑出血的重要特征 。目

前 ，临床上针对脑出血的治疗手段主要是降低颅内

压 、减轻血肿和维持血液动力学稳定等［１］
，但效果均

欠佳 。近 １０ 年来 ，随着脑出血动物模型的广泛应

用 ，脑出血的基础研究得到了快速发展 ，有力地改善

了人们对脑出血损伤机制的认识 。

　 　脑出血诱导的损伤可分为初始脑损伤和继发脑

损伤 ，初始脑损伤是指出血引起的脑组织和细胞结

构的直接物理破坏 。针对初始脑损伤的治疗主要是

减轻血肿 。然而临床研究的结果证明 ，外科手术清

除血肿的有效性需待考证［２］
。目前 ，大量研究均针

对脑出血继发性损伤的病理生理机制 ，力求通过干

预其发生发展来达到减轻脑出血继发性损伤的目
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的 。脑出血继发性损伤可能由 ３种原因造成 ：一是

由原发性损伤导致的出血 、凝血反应 ；二是机体／组

织对血肿的急性反应（急性炎症） ；三是血块成分的

缓慢释放（血红蛋白／铁）导致的慢性炎症 。加强对

上述损伤机制的研究 ，使探索潜在的脑出血治疗策

略成为可能 。另外 ，由脑出血引起的脑组织损伤（比

如神经元和胶质细胞的大量死亡）是很难避免的 ，所

以 ，如何促进出血后脑组织的修复和再生也值得关

注 。在这方面 ，基于干细胞分化 、移植的治疗策略是

最有前途的研究方向之一 。

1 　脑出血研究的动物模型

　 　脑出血治疗如此困难的原因之一在于 ：脑出血

的基础研究较难开展 。目前已经在多物种中进行了

脑出血的模型研究 ，其中以啮齿类动物最为普遍 。

长期以来 ，在啮齿类动物上复制脑出血临床状态主

要有两种动物模型 ：全血模型和胶原酶模型 。全血

模型直接将动物自体全血注入纹状体 ，这种方法可

在多种动物中使用［３ ，４］
。全血模型的优势是只有血

液被引入模型 ，排除了其他因素的影响 ；缺点是缺少

血管破裂的病理机制 、脑组织伤口大小不均 、注射难

度较大等 。相对于全血模型 ，胶原酶模型的应用更

为广泛 。在该模型中 ，将胶原酶注入纹状体 ，胶原酶

可分解胞外基质 、破坏血脑屏障并导致出血 。在胶

原酶模型中 ，血肿逐步发展 ，且手术过程简单 ，较好

地模拟了急性脑血管损伤出血 ；最终的脑出血也是

自发的 ，伤口在位点和大小上也可重复［５］
。当然 ，胶

原酶模型也有缺点 ，例如 ，不存在诱发出血的潜在病

理机制 ，且可能引起多个血管破裂出血 ，而在实际病

例中 ，单根小动脉破裂出血常是脑出血的原发性机

制 。全血模型和胶原酶模型各有优点和不足 ，也都

只能反映脑出血的部分临床特点 ，但这两种模型是

目前脑出血研究中最常用的方法 。

　 　除了这两种最常用的动物模型 ，Wakisaka等［６］

报道可以通过对小鼠长期灌注血管紧张素 Ⅱ诱导产

生慢性高血压 ，在此基础上再急性大剂量单次灌注

血管紧张素 Ⅱ导致极高危的高血压 ，最终诱导自发

性脑出血 。这一模型较好地模拟了人类脑出血发生

的过程 ，但也存在一些不足之处 ，比如时间长 、费用

高 、需长期置管等 。

　 　尽管啮齿类动物是研究脑出血的最常用模型 ，

但由于目前使用的啮齿类动物脑出血模型在病理生

理基础上与人类的脑出血不完全相同 ，比如白质较

少 、胶质／神经元比例较低和脑稳态不同 。这些不足

限制了动物模型和临床病程的关联度 。因此 ，近年

来有大动物模型（如猫 、兔 、狗 、猴子和猪等）被引入

制作脑出血模型 。制备脑出血大动物模型使得检测

脑出血外科手术的治疗效果成为可能 。一个自体血

灌注诱导的猪脑出血模型 ，可以被用来检测颅内压 、

血流 、水肿发展 、代谢 、转录因子的激活和炎症基因

的表达［７］
。

2 　脑出血潜在的治疗策略

2 ．1 　脑出血后血肿的清除 　近期研究发现 ，PPAR唱
γ在脑出血后的血肿清除过程中起重要作用 。 Zhao
等［８］提出 PPAR唱γ是一个可以调节受体 CD３６表达
的配体依赖型转录因子 ，对脑出血后吞噬细胞的活

化非常重要 。在小鼠自体全血模型中 ，PPAR唱γ激
动剂罗格列酮 ，可以通过上调 CD３６ 的表达促进小
胶质细胞／吞噬细胞对红细胞的吞噬作用［８］

。 脑出

血后 ，细胞吞噬作用产生大量被损伤的吞噬细胞 ，在

降解吞噬物的同时会产生大量的活性氧（ROS） ，这

些氧自由基进一步促进脑出血的病理损害 。 PPAR唱
γ激动剂罗格列酮可以在体外小胶质细胞中以及脑

出血小鼠体内 ，上调过氧化氢酶的表达 ，大幅度抑制

氧化应激导致的神经细胞损伤［８］
。此外 ，在体内和

体外实验中均发现罗格列酮可降低促炎基因的表

达 ，包括 TNF唱α 、IL唱１β 、MMP唱９和 iNOS ，并最终减

轻脑出血后的神经炎症［８］
。这一作用可能是通过抑

制 NF唱κB信号通路实现的［９］
。另外 ，CD３６ 中和抗

体可以抑制 PPAR唱γ诱导的吞噬作用 ，从而减慢脑

出血的血肿消散［１０］
。目前 ，PPAR唱γ激动剂已经进

入脑出血治疗的临床试验阶段［１１］
。

2 ．2 　血红蛋白毒性的抑制
2 ．2 ．1 　上调触珠蛋白的表达 　 红细胞释放的触珠

蛋白（haptoglobin） ，是一种在血清中丰富存在的防

御蛋白 ，它可以结合游离的血红蛋白 。在大鼠和小

鼠模型中 ，纹状体注射自体血可提高血肿周围触珠

蛋白的表达［１２］
。脑出血发生后 ，少突胶质细胞可产

生和释放触珠蛋白 ，有助于保护脑组织不受血管外

血红蛋白的毒性伤害［１２］
。触珠蛋白基因缺失小鼠

发生脑出血后 ，脑组织的易损性升高［１２］
；相反 ，小鼠

触珠蛋白过表达会导致对损伤的敏感性降低［１２］
。

这些结果表明上调触珠蛋白表达可能是脑出血的潜

在治疗策略 。

2 ．2 ．2 　铁离子螯合剂 　大量证据表明 ，血红蛋白和

铁的释放是促进出血后损伤的主要因素 。脑内注射

裂解的红细胞引起的脑损伤与注入血红蛋白和铁的

结果类似［１３］
。去铁胺是一种铁离子螯合剂 ，在多种

脑出血动物模型中都表现出神经保护作用 。例如 ，
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在大鼠全血诱导的脑出血模型中 ，去铁胺可减轻脑

水肿和脑萎缩 ，改善神经功能［４］
。在猪脑出血模型

中亦得到类似结果［１４］
。近期的研究表明 ，在猪的脑

出血模型中 ，去铁胺可降低血肿周围区域 CD４７ 的
表达［１５］

。由于 CD４７是红细胞表面信号分子 ，并可

调节针对红细胞的吞噬作用 ，去铁胺降低脑出血条

件下升高的 CD４７ ，有利于减轻脑出血导致的脑损

伤［１５］
。然而 ，也有报道指出 ，去铁胺不能改善胶原

酶诱导的大鼠脑出血模型的神经功能［１６］
。目前 ，去

铁胺已经进入临床试验阶段［１７］
。

2 ．3 　抑制凝血酶反应 　 凝血酶在血液进入脑组织

时产生并激活凝血连锁反应 ，促进脑出血后早期脑

水肿的形成和血脑屏障 （BBB ）的破坏［１８］
。 Sun

等［１９］在大鼠自体全血诱导的脑出血模型上发现 ，凝

血酶抑制剂水蛭素可通过下调水通道唱４和水通道唱９

减少脑水肿的形成 ，表明凝血酶抑制剂可能在脑出

血后脑水肿的治疗中发挥作用 。在胶原酶诱导的脑

出血模型上 ，另外一种凝血酶抑制剂阿加曲班 ，也可

减轻脑水肿［２０］
。尽管凝血酶抑制剂的使用可能会

引起出血时间延长 ，但是在动物模型的研究中应用

凝血酶 ，并未出现血肿体积增大的现象 。然而 ，低浓

度的凝血酶可能存在神经保护作用［２１］
，所以 ，凝血

酶抑制剂在脑出血损伤中的作用仍需进一步研究 。

2 ．4 　免疫抑制剂
2 ．4 ．1 　调节小胶质细胞活性 　 越来越多的证据表

明 ，在脑出血早期激活小胶质细胞可促进脑出血诱

导的继发性脑损伤［５］
。由于诱导因素的不同以及细

胞内外激活的信号通路不同 ，小胶质细胞的激活可

分为两种 ：经典激活（M１ 极化）和替代激活（M２ 极

化） 。 M１极化是指小胶质细胞被激活后 ，可释放多

种促炎因子和 ROS 造成的细胞损伤 。 M２ 极化是

指激活后的小胶质细胞具有吞噬活性 ，且释放多种

神经保护因子和营养因子［２２］
。两种激活方式可以

通过激活胞内外的信号通路从而发生表型和功能的

相互转换［２３］
。

　 　由于小胶质细胞的极化方向可以决定其对脑出

血的效应 ，因此如何减轻小胶质细胞向 M１ 表型的

转化或者加强其向 M２表型的转化被认为是脑出血

损伤的重要治疗策略［２２］
。例如 ，在大鼠脑出血模型

中 ，用米诺环素可抑制小胶质细胞向 M１表型极化 ，

从而减轻脑水肿 、BBB损伤和脑细胞死亡［２４］
。最近

的一项研究证明 ，除了可以抑制小胶质细胞活性 ，米

诺环素还可通过抑制铁超负荷 ，减轻脑出血诱导的

脑损伤［２５］
。但是 ，长时间的米诺环素治疗也会抑制

小胶质细胞向 M２ 表型极化 ，使其无法通过吞噬作

用促进脑损伤恢复 ，所以长期使用或在脑出血的后

期使用米诺环素是有害的［８］
，这也表明米诺环素的

治疗时间窗较窄 ，限制了其用于临床治疗的机会 。

激动 PPAR唱γ 可介导单核细胞向 M２ 表型分

化［２４］
。 Shimada等［２６］发现 PPAR唱γ 激动剂在实验

性脑出血研究中 ，可通过促进小胶质细胞向 M２ 表

型转换 ，减轻炎症因子的释放和神经细胞的损害 。

目前 ，许多可促进小胶质细胞／巨噬细胞 M１和 M２

极化的胞外信号通路已经被发现 ，探索如何通过调

控这些信号通路来减轻脑出血损伤已成为有希望的

研究方向［２２］
。

2 ．4 ．2 　阻断 TLR４通路 　已有大量研究表明 ，Toll
样受体 ４ （TLR４）在脑出血诱导的炎症损伤中发挥
重要作用［２７］

，因此 ，靶向 TLR４ 受体可作为脑出血
潜在的治疗策略 。 目前 ，TLR４ 的拮抗剂 ，包括抗

TLR抗体 ，化合物库中的一些小分子 、药用植物中

提取的复合物 ，均已广泛用于治疗炎症性疾病和自

身免疫性疾病［２８］
。 Mts５１０是一种新的 TLR４抑制

剂 ，在小鼠脑出血模型中使用 Mts５１０可阻断 TLR４
通路 ，并显著降低脑水含量 ，改善神经功能［２９］

，另

外 ，Mts５１０在体外应用 ，可有效抑制血红素诱导的

小胶质细胞的激活［２９］
。

2 ．4 ．3 　 HMGB１ 抑制剂 　从坏死细胞释放或者激

活的小胶质细胞分泌的高迁移率族蛋白 １ （high
mobility group box唱１ protein ，HMGB１）可促进脑
出血后的炎症损伤［３０］

。 可以通过两种方式抑制

HMGB１的活性 ：直接与其结合或者阻止其从细胞

释放 。在胶原酶诱导的大鼠脑出血模型中 ，出血后

２０ min给予 HMGB１抑制剂甘草皂苷治疗 ，可以直

接抑制 HMGB１ 活性 ，发挥减轻脑水肿 、抑制神经

元死亡 、改善神经功能的作用［３０］
。目前 ，多种甘草

皂苷的衍生物已被化学合成 。这些化学合成的甘草

皂苷衍生物在体外模型中能较强地抑制 HMGB１
的活性［３１］

。然而 ，这些化合物在脑出血动物模型中

的作用暂未明确 。

　 　 乙基丙酮酸盐是另外一种 HMGB１ 抑制剂 。

在胶原酶诱导的小鼠脑出血模型中 ，发现乙基丙酮

酸盐可通过抑制小胶质细胞中 HMGB１／TLR４／
NF唱κB信号通路来抑制促炎因子的释放 ，从而发挥

抗凋亡和抗炎活性［３２］
。在胶原酶诱导的大鼠脑出

血模型中 ，Lei 等［３３］亦发现乙基丙酮酸盐可抑制

HMGB１从细胞中的释放 ，减少神经元凋亡 ，减轻脑

水肿和神经损伤 。

2 ．5 　细胞移植治疗 　脑出血发生后 ，发生脑组织损

伤不可避免 。自 ２００６年开始 ，神经干细胞移植便被
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认为是一种极具希望的修复脑损伤的方法 ，在脑出

血动物模型上采用神经干细胞移植法进行了较为深

入的研究 。比如在小鼠模型中 ，静脉注射人类神经

干细胞 ，可缓解脑出血诱导的神经功能损伤［３４］
。在

胶原酶诱导的大鼠脑出血模型中 ，人类脐带血和其

衍生单核细胞的移植可表现出与 PPAR唱γ 激动剂
相似的 ，加快消除血肿和减轻神经损伤的效果［３５］

。

　 　有趣的是 ，干细胞移植可能并非通过直接分化

为有功能的神经元和胶质细胞来发挥神经修复作

用 。越来越多的证据表明 ，外源性干细胞通过释放

营养因子 、细胞因子和促进自我修复的微 RNA（mi唱
croRNA）来发挥作用［３６］

。例如 ，Jeon等［３７］发现 ，干

细胞提取物 ，而非干细胞本身 ，可以在大鼠脑出血模

型上促进脑损伤的修复 。此外 ，多项研究提示外源

干细胞注射可以诱导内源神经干细胞募集于损伤区

域［３８］
。尽管从理论上讲 ，干细胞治疗有可能彻底改

变脑出血的治疗模式 ，但神经干细胞在体内的分化 、

迁移的定向控制及选择最优注射途径 、细胞剂量和

移植的时间等问题 ，需要大量研究加以解决 。

3 　总结与展望

　 　近年来 ，脑出血的临床前研究快速发展 ，促进了

新的潜在治疗策略的出现 。目前比较有前景的治疗

新策略聚焦于缓解脑出血后的继发性脑损伤 ，如抑

制机体和组织的炎症反应和凝血反应 ，缓解红细胞

裂解成分的毒性作用 ，以及血肿成分的清除 。针对

多靶点的药物研发将可能成为脑出血潜在新药发展

的一个重要方向 。随着研究的进一步深入 ，这些新

的脑出血治疗策略也许会极大地改善目前临床上对

于脑出血治疗措施缺乏的窘境 。
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