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Abstract 
Vascular dementia (VaD) is a chronic, progressive brain disease caused by chronic blood supply to 
the brain because of a variety of cerebrovascular diseases; it is a type of senile dementia. In recent 
years, the incidence of the disease is on the rise, but the pathogenesis of the disease is still unclear, 
and there are no specific drugs to treat it. Establishing an animal model that can simulate VaDbet-
ter is of great significance for the pathogenesis and pathological study of the disease. In addition, 
this article also introduces several pathological mechanisms related to VaD, in order to provide 
research ideas of potential drugs for the disease. 
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摘  要 

血管性痴呆(VaD)是由多种脑血管疾病导致的脑部慢性供血不足所形成的一种慢性、渐进性的脑部疾病，

属于老年痴呆的一种。近年来，该病发病率呈上升趋势，但是该病的发病机制仍尚未明确，也无特效药

的治疗。建立一种能较好模拟VaD的动物模型，对该病的发病机制，病理研究具有重要意义。此外，本

文还介绍了几种与VaD相关的病理机制，以期为研究该疾病的潜在药物提供研究思路。 
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1. 引言 

血管性痴呆(Vascular Dementia, VaD)是一种由于脑出血、缺血缺氧等各种脑血管疾病造成的脑部慢

性供血不足，进而以海马和皮质为主的脑组织受到损伤，脑功能减退，使患者逐渐丧失记忆和生活技能

的疾病。VaD 在过去几年就已得到广泛关注，因为它是继阿尔兹海默病后的第二大类型的痴呆[1] [2]，
同时也是现如今认为唯一可防治的痴呆。该疾病临床表现与其他痴呆类似，具体表现为进行性认知障碍，

记忆丧失，思考和语言等方面的障碍。VaD 占所有痴呆类型的 20% [3]。大量基于人口的研究表明，65
岁以后痴呆症的发病率呈指数级增长，大约每 5 年翻一番，因此，预计超过 50%的百岁老人会患有痴呆

[4]。慢性脑缺血被认为是造成 VaD 的主要原因[5]。血管因素总是与认知障碍有关，越来越多的证据表

明血管因素导致了神经退行性病变和痴呆[6]。因此，预防中风和血管疾病认知功能障碍是未来治疗 VaD
的策略[7]。 

痴呆症是一个日益严重的全球健康问题，预计在未来 40 年中，大多数痴呆症在中低收入国家的患病

率将会增加[8]。随着我国人口老龄化情况的加剧，我国 VaD 患者不断增加。目前对于该病的发病机制尚

不明确，也缺乏有效的治疗药物。这将给每一位患者及其家庭乃至整个社会都带来沉重的经济负担。 
建立一种能较好模拟临床 VaD 的动物模型，对研究该疾病的发病机制、病理生理学、治疗方法等将

具有重要意义。近年来 VaD 动物模型的建立通常与结扎颈总动脉有关。由于大鼠与人具有相似的颈动脉

系和椎动脉系构成动脉环(也称 wiliance 环)及其侧枝循环进行脑部供血，所以实验中常用大鼠建立模型

[9]。结扎大鼠颈总动脉后，由于椎基底动脉环的存在，仍可以为大鼠脑部供血，但供血逐渐减少，以此

模拟脑部供血不足造成的血管痴呆。近年来，对 VaD 的发病机制研究一直是热点和难点，由于神经系统

是一个抽象而又复杂的内容，所以对该方面的研究一直停滞不前。本文基于近年最新研究，简要阐述几

种建模方法与相关的病理机制。 

2. 造模方法 

2.1. 四血管阻断法(4-Vessel Occlusion, 4-VO) 

该方法是运用电凝针烧灼双侧椎动脉，造成永久性闭塞，然后分离双侧颈总动脉，用微动脉夹夹闭
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双侧颈总动脉 5 min，松开。共夹闭 3 次，每次间隔 1 小时[10]，引起脑部慢性缺血，建立 VaD 模型。该

方法因其缺血后病理改变比较明显、充分，缺血以后的生理指标，缺血后果都不被影响，高度的模拟了

VaD 的发病特点，因此在国际上是公认的 VaD 模型[11]。但由于其操作的复杂性，大鼠死亡率较高等缺

点而被弃用。 

2.2. 三血管阻断法(3-Vessel Occlusion, 3-VO) 

该方法是通过电凝或结扎基底动脉，再反复夹闭和再通双侧颈总动脉形成大鼠脑部的缺血再灌注损

伤[12]。运用此种方法造模大鼠脑部缺血较为迅速，缺血量可达 85%左右，再灌注血流恢复迅速，比较

适用于急性全脑缺血性疾病损伤的研究[13]。但是造模时需开颅暴露基底动脉，对大鼠创伤较大，手术时

对血管周围的神经，组织牵拉较严重，容易导致大鼠死亡。 

2.3. 二血管阻断法(2-Vessel Occlusion, 2-VO) 

该方法也称双侧颈总动脉永久结扎法(Bilateral common carotid arteries occlusion, BCCAO) [14]。操作

时分离暴露双侧颈总动脉，用鱼线将双侧颈总动脉双重永久结扎，再剪断双侧血管，造成脑部慢性供血

不足，从而模拟 VaD 模型。在大鼠使用该种方法造模后，记录到大脑皮层和白质区的血流量约为对照组

的 35%~45%，海马的血流量下降程度较小，约为对照组的 60% [15]。学习记忆能力在 2 个月内不能恢复，

对于药效研究的实验室，可以利用此模型，有利于观察药物的疗效。该方法虽然操作简单，重复性好，

但是老鼠死亡率较高。因此有学者[16] [17]对此方法进行改良，先结扎一侧颈总动脉，间隔一周或两周后

再行另一侧结扎，结果发现大鼠死亡率明显降低，但是其模型在海马组织病理分析和水迷宫实验结果与

同时永久性结扎双侧颈总动脉模型无显著差别，且间隔一周和两周也无明显的统计学意义[18]。传统的

2-VO 法，因其导致大脑急剧的供血不足而引起大鼠应激性死亡，而分期结扎双侧颈总动脉，虽然可以减

缓大脑缺血的趋势，但是多次的手术也会导致大鼠感染，麻醉意外，出血等不确定情况发生，带来的创

伤也不亚于传统 2-VO 法。综上，永久性结扎双侧颈总动脉(2-vessel occlusion, 2-VO)的方法建立 VaD 模

型，可以导致显著的脑部血流量减少和神经元损伤。目前被认为是研究 VaD 和慢性脑低灌注引起的空间

学习和认知障碍的标准模型[19]并且应用较为广泛。 

2.4. 血管阻塞法 

血管阻塞有栓塞法、大脑中动脉阻断法等。栓塞法是从大鼠颈外动脉注入栓子，再经颈内动脉使栓

子进入颅内及大脑各动脉，造成脑内血管阻塞，从而引发缺血。实验中注入的栓子常有纤维蛋白、血凝

块、悬浮的胆固醇结晶、塑料微粒或琼脂糖微粒、血栓诱导剂等[11] [20]。大脑中动脉阻断法(Middle 
cerebral artery occlusion, MCAO)是将线栓由颈总动脉经颈内动脉进入至大脑中动脉起始部位，缺血 1 小

时后，将线栓拔出，造成脑组织缺血再灌注损伤，此方法常用来模拟脑中风模型，是一种较好的局部缺

血模型。有学者研究认为此模型也将造成大鼠学习记忆障碍[21]，且缺血灶明确，梗死性强[22]。此方法

技术要求高，大鼠死亡率较高，目前很少采用此法模拟 VaD 模型。 

2.5. 光化学诱导法 

此法又称光化学诱导法，即大鼠麻醉后固定在立体定位仪上，从尾静脉上注射玫瑰红(RB, 20 mg/kg)，
然后切开局部头皮暴露颅骨，用光导纤维引导冷光定向照射裸露的颅骨 20 min，照射部位即产生局部梗

死灶[23]。该动物模型因被照射部位微血管形成血栓而造成缺血缺氧，所以梗死部位明确，大小也可控，

大鼠死亡率低，操作简单，重复性好，病理改变与超微结构变化和 VD 患者相似，是一种可推广应用的

动物模型[24]。 
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3. 机制研究 

由脑血管缺血或者出血引起的脑血管疾病(CVD)是 VaD 患者的主要病因[25]。慢性脑低灌注(Chronic 
cerebral hypoperfusion, CCH)已被确认是导致认知障碍的危险因素[26]。脑组织一旦发生慢性脑低灌注，

必将引起多种病理生理学改变，进而影响人类认知功能障碍。 

3.1. VaD 与胆碱能系统 

在 2012 年，有学者研究证实胆碱能的缺乏在临床上与认知功能恶化有关[27]。海马是学习记忆等高

级神经活动的重要核团，参与了脑内信息存储及记忆功能。一些研究表明，海马损伤后导致了胆碱能通

路受损，从而引起胆碱能缺陷而出现学习记忆障碍。乙酰胆碱(acetylcholine, ACh)是中枢胆碱能系统中主

要的一种神经递质，能特异性地作用于各类胆碱受体。许多研究证实了在用 2-VO 建立的 VaD 大鼠模型

中胆碱乙酰转移酶(ChAT)活性和 ACh 水平显著降低，乙酰胆碱脂酶(AChE)活性明显增加[25]。在四血管

阻塞的大鼠模型中，同样发现 Ach 含量降低和学习记忆损伤[28]。在 VaD 病人死后的尸检也发现了在海

马和颞叶皮层ChAT活性明显降低[29]。此外，研究者还发现大脑皮质和海马中完整神经元与ChAT，AChE
和 ACh 显著相关，提示神经元损伤的增加可能是 VaD 大鼠中枢胆碱能功能障碍的原因[30]。 

3.2. 突触素与突出可塑性的改变 

突触是神经细胞信息传递的基本结构单位，神经系统许多重要功能的完成以突触为基础，其形态、

数量的改变即为突触可塑性。突触素(synaptophysin, Syn)是一种与突触结构和功能可塑性调节密切相关的

突触前膜囊泡蛋白，可准确反映突触的分布、数量和密度，是反映突触可塑性变化最直接的指标，常作

为突触前终末特异性标记物用来检测突触的密度和分布[31]。突触后膜致密物质(postsynaptic density ma-
terial, PSD)含有多种蛋白质和酶，其中突触后膜致密物质 95 (PSD-95)是其主要蛋白，是神经元重塑的常

用分子标记物。PSD-95 参与突触可塑性的调节，在突触的可塑性、学习记忆及大脑的病理生理方面发挥

重要作用[32]。突触可塑性变化在 VaD 的发病中起着重要作用，突触损伤在 VaD 发病早期即存在，与其

认知功能障碍有关[33]。 
Schmitt 等探讨研究突触素表达水平变化与学习记忆之间的关系发现，海马神经细胞变性坏死，随时

间延长，坏死逐渐增多，突触素阳性产物表达明显减少，小鼠学习和记忆能力均下降；突触素敲除小鼠

各种行为学测试均与正常小鼠存在明显差异[34] [35]。 

3.3. 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号转导的影响 

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen activated protein kinases, MAPK)是细胞内信号传递的交汇点，对于细胞

周期和基因表达具有重要调控作用，是重要的信号转导通路。p38MAPK 是 MAPK 信号通路的重要成员，

与 VaD 的发生发展密切相关。p38MAPK 磷酸化后形成 P-P38MAPK，产生一系列生物学效能，参与细胞

增殖、分化，在炎性反应、休克、细胞凋亡等方面发挥重要作用，与脑缺血损伤及血管性痴呆的发生和

发展有密切关[36]。也有研究表明，MAPK 信号与小胶质细胞的激活有关[37]，也与胆碱能系统的功能障

碍密切相关[25]。 

3.4. 氧化应激及神经元凋亡的影响 

氧化应激导致的神经元损伤和凋亡，最终导致认知障碍，被认为是神经退行性疾病发生的其中一种

机制[38]。有研究通过评估 VaD 大鼠脑中抗氧化酶的水平来确定活性氧(ROS)的状态，即通过检测谷胱甘

肽过氧化物酶(GPx)，超氧化物歧化酶(SOD)和过氧化氢酶等指标，结果显示以上指标均有显著升高(P < 
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0.001) [39]，提示氧化应激参与了 VaD 的发生。B 淋巴细胞淋巴瘤(Bcl)-2 家族，通过线粒体相关的信号

通路调节细胞凋亡是目前研究神经元凋亡重要的因子[40]。Bax 是促凋亡因子，Bcl-2 是抗凋亡因子，它

们在细胞存活中起着非常重要的作用[41]。细胞凋亡的调控作用，主要依赖 Bax 和 Bcl-2 的相互拮抗作用

来实现的。已有研究发现，经 2-VO 法制备的 VaD 大鼠中，海马 CA1 区 Bax 蛋白过度表达，Bcl-2 蛋白

低表达[42]。 

3.5. 炎症反应 

炎性细胞，例如小胶质细胞和白细胞通常在缺血状态下被激活。这些炎性细胞在大脑中积累会导致

神经元损伤。小胶质细胞是脑中的主要炎性细胞，它的激活与神经炎症密切相关。Iba-1 是活化的小胶质

细胞的标志[5]。许多研究发现，通过免疫组织化学检测 VaD 大鼠的脑，发现在白质区和海马区有 Iba-1
的表达。另外，活化的小胶质细胞可释放促炎性细胞因子，如肿瘤坏死因子(TNF-α)、白介素-1β (IL-1β)、
白介素-6 (IL-6)，从而加重脑部炎症的发生[43]。还有研究发现，脑缺血后，持续的炎症会加重神经元的

损伤。在脑缺血后期，小胶质细胞会分化为两种相反的类型 M1 型(促炎型)和 M2 型(神经保护型)，经免

疫荧光双重标记 M1 和 M2 后，发现海马 CA1 区的大多数小胶质细胞/巨噬细胞为促炎性 M1 型，抗炎性

M2 型很难检测到[3]。因此，神经胶质细胞激活的减少与炎症和白质病变的预防有关。 

4. 展望 

目前，2-VO 是较为常用的模拟 VaD 的建模方法，也是公认的可较好模拟 VaD 病理特征的一种模型，

该方法操作简单，重复性好，可有效降低大鼠死亡率，对 VaD 疾病的研究具有重要意义。现有的研究表

明该病的发生发展是多个因素共同作用的过程，不论是 Aβ淀粉样蛋白沉积、Tau 蛋白的过度磷酸化、兴

奋性氨基酸毒性、神经炎症还是神经元凋亡，研究显示都将导致 VaD 的发生。然而这些可能的机制是单

独作用还是协同作用导致了该疾病产生记忆障碍，需要我们继续研究。目前关于该疾病的模型建立，仍

主要基于动物实验，离体细胞模型较少见，建议可采用海马区细胞建立记忆障碍模型，从细胞方面对该

疾病的发病机制也进行研究，才能得出全面结论，进而为该病的诊断治疗提供有力依据。 
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