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创伤性颅脑损伤动物模型研究概况
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摘要 创伤性颅脑损伤（TBI）是世界上青年人致残、致死的主要原因，动物模型作为TBI损伤机制的研究载体，

对研究TBI发生发展和具体损伤机制具有重要作用。由于TBI病理机制复杂，目前关于TBI动物模型的建

造方案较多，大多从损伤病因及损伤性质进行区别，但尚无统一的TBI模型制备标准，且仍处于不断开发、补充

和完善中。本文总结了国内外TBI模型常用的实验动物，并根据局灶性损伤、弥漫性损伤和混合性损伤三种

TBI不同损伤性质对常见TBI的造模方法进行综述，以期为TBI的基础研究和临床治疗提供思路和帮助。
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Abstract Traumatic craniocerebral injury (TBI) is the main cause of disability and death among young

individuals worldwide. Animal models are important tools for studying the underlying mechanism of TBI injury

and play an important role in studying the occurrence and development of TBI and its specific injury process.

Due to the complicated pathological mechanisms of TBI, there are currently various protocols for establishing

TBI animal models, mostly based on the cause and nature of injury. However, there is no unified standard for the

preparation of TBI model, and the field is still evolving, with ongoing development, supplementation and

improvement. This paper summarizes the experimental animals commonly used for TBI worldwide, and,

reviews the commonly used modeling methods of TBI based on the different injury characteristics: focal injury,

diffuse injury and mixed injury. This review will provide insights and assistance for basic research and clinical

treatment of TBI.

Keywords traumatic brain injury; animal models; review

创伤性颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）

又叫脑外伤，是一种头部受到外界急剧暴力产生的

脑部损伤[1]，常表现为一系列的自主神经功能紊乱、

认知障碍、意识障碍等临床症状[2]。近年来，交通事

故和跌倒成为TBI主要的致病原因，全球TBI发生

率呈持续上升趋势 [3]，TBI 的总死亡率高达 20%～

30%，中、重度TBI永久伤残率更是分别达到60%和

100%[4]。世界卫生组织统计表示，发展中国家的

TBI发生率较高，且男性发病率高于女性[5]，TBI已

逐渐成为严重危害人类健康和导致全球经济损失

的重大疾病之一。

TBI损伤机制复杂，由于医学伦理学和道德层

面的约束，动物模型是研究TBI不可缺少的工具，

为研究 TBI 损伤的机制和治疗提供了最佳选择。

目前存在的TBI动物模型都各有特点，根据TBI损

伤性质的不同可将TBI模型分为局灶性损伤模型、

弥漫性损伤模型和混合性损伤模型[6]。本文综述了

国内外常用于TBI造模的 8种实验动物，并根据上

述TBI损伤性质对常见TBI动物模型的造模原理和

建立方案予以归纳总结，以期为研究TBI损伤机制

和治疗方案提供参考。

1 TBI的临床特点

TBI是神经外科常见的中枢神经损伤性疾病之

一，多由交通事故、战争、跌倒和体育活动引起，病情

复杂，继发损伤严重。临床常导致脑水肿、颅内出

血、低氧血症和低血压等疾病，表现为头痛头晕、恶

心呕吐、意识障碍、认知功能障碍及其他中枢神经系

统损伤性症状或体征[7]。TBI最主要的特征为机械

力的即时损伤与后续病理生理过程中的继发性损

伤，机械力直接导致神经元或弥漫性轴索损伤、挫

伤、撕裂伤和血管破裂，继发性损伤主要由神经炎
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症、代谢障碍、神经元死亡、血脑屏障破坏等介导[8]。因此，即时

损伤被认为是无法治愈，而迟发性继发性损伤虽然破坏性更

强，但也为干预提供了窗口，目前针对TBI的治疗方法主要是

手术治疗和支持性治疗，支持性治疗主要包括高压氧、神经刺

激、干细胞疗法、音乐疗法等[9-13]。

2 TBI模型常用的实验动物

TBI的研究得到发展有赖于动物模型在分子、细胞和生物

体水平上的损伤复制，早期TBI模型主要使用猫、狗、猪等非灵

长类动物，随后啮齿类动物进入研究者视角，并成为主流[14]。不

同种类实验动物模型的开发使其在实验中各自发挥独特的作

用，减少动物差异值的探讨，使研究结果更加可靠，见表1。

3 常见的TBI动物模型

3.1 局灶性脑损伤模型

局灶性脑损伤是指头部受到打击、车祸或猝然的暴力袭击

造成脑组织局部损伤[6]，其动物模型主要包括Feeney’s落体打击

模型、控制性皮质撞击（controlled cortical impact，CCI）模型等。

3.1.1 Feeney’s落体打击模型 1981年Feeney改进了由Allne

建立的落体打击模型，开发了大鼠脑皮质挫伤模型。该造模方

法需开窗后落体打击作用于硬脑膜，造成免疫细胞浸润、血脑屏

障破坏、神经元死亡、细胞凋亡等 TBI 相关病理改变 [40]。采用

Feeney’s法制备的脑外伤模型大鼠会出现大面积脑组织损伤和

蛛网膜下腔出血，脑皮质中 IL-6、IL-1β、IL-10、TNF-α等促炎因

子表达增多，脑含水量增多，与TBI损伤机理高度重叠[41]。刘若

尘等[42]在左侧颅骨冠状缝后 6 mm、矢状缝左侧旁开 4 mm处进

行开窗，从 35 cm高处垂直下落砝码打击直径 5 mm的窗口，造

成左脑顶叶挫裂伤、出血血肿、神经元凋亡坏死等中度TBI症

状。20 cm高下坠30 g重物打击位于矢状缝右侧5 mm、冠状缝

后 2 mm处直径 1 mm的颅骨窗口也可造成中度TBI，使大鼠出

现神经功能缺损、右侧顶叶皮质神经元自噬等病理改变 [43]。

Feeney’s法可通过调整重物坠落的高度和坠落物的重量调节颅

脑损伤的严重程度，具有可控性好、可重复性高的优点。

3.1.2 CCI模型 CCI模型是通过气动或电磁冲击装置，驱动刚

性撞击头，撞击硬脑膜，造成脑皮质损伤模拟TBI[44]。造模时，

可以选择单侧或双侧颅骨开窗打击，通过调节打击深度、停留时

间和打击速率可以复制出不同程度的脑损伤[45]。有研究表示，

CCI 后脑损伤的严重程度与皮质变形时间和打击速度呈正相

关，打击后脑组织损伤常表现为打击侧皮质挫伤、出血和血脑屏

障破坏等[46]。

Hegdekar等[47]使用凸起尖端直径为3.5 mm的撞击头，以打

击速度6 m/s，打击深度2 mm的CCI仪器参数撞击小鼠左顶骨中

央骨窗诱导中度TBI，使小鼠出现认知功能障碍的行为学改变以

及脑皮质挫伤、海马神经元细胞损失增加等。朱海燕等[48]将CCI

参数设置为尖端直径3 mm，速度4.5 m/s，打击深度1.2 mm，停留

时间20 ms，撞击右侧顶颞部硬脑膜，小鼠损伤区域出现血液灌注

实验动物

大鼠

小鼠

兔

雪貂

猪

羊

果蝇

斑马鱼

分类

小型啮齿目哺乳动物

小型啮齿目哺乳动物

小型兔形目哺乳动物

小型食肉目哺乳动物

大型偶蹄目哺乳动物

大型偶蹄目哺乳动物

小型双翅目昆虫

小型鲤形目硬骨鱼

特点

最常用的实验动物之一，反应灵敏，价格便宜，较小鼠采血

量大，易于实验操作

最常用的实验动物之一，体型小，易于控制，饲养简单，繁

殖快

性格温顺，容易饲养管理，价格便宜，神经系统发达。

含有与人类似的白质、沟回和位于腹侧位置的海马等脑组

织结构的小型回脑哺乳动物，可较好地复制出人脑损伤[23]

拥有与人相似的白灰质比例、相对较大的脑质量、脑回卷

积，可作为临床前研究的中间动物，但成本较高，遗传和机

制调节较困难[26]

性格温顺，大脑与人类具有高度结构同源性，拥有类人的

脊柱长度、椎管宽度、脑脊液体积以及神经肌肉接头形态，

是模拟TBI等神经系统疾病的绝佳候选者[29]

具有一系列遗传和生物学方法的模型系统，可用于快速揭

示与作为神经系统疾病基础的异质性TBI相关的纵向病

理生理过程[33]

是神经科学研究中流行的新型模式生物，与哺乳动物具有

高度的遗传同源性和细胞信号通路，神经再生功能十分活

跃，既适合模拟TBI的临床症状及其致病机制，也适用于

研究TBI相关的分子病理学[36]

应用

用于探讨TBI对血脑屏障功能障

碍[15]及慢性认知和脑血管功能的

影响[16]等

用于研究药物治疗TBI的机制[17,18]

及TBI后突触丧失和认知障碍的

新型小胶质介导机制等[19]

用于评估TBI及其预后的影响因

素[20-22]

用于研究TBI后脑结构和机制变

化[24, 25]

作为验证TBI药物疗效的中间动

物[27]及对典型小动物模型TBI机

制的补充[28]

用于评估TBI所需新型仪器[30]及

深入了解TBI机制等[31,32]

可参与调查TBI后死亡率[34]及基

因表达[35]的影响因素等

可研究TBI后网络神经修复和再

生的机制[37,38]及药物疗效[39]

表1 TBI常用实验动物特点及应用
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量减少，神经炎症与神经元凋亡等TBI病理改变。另一研究者用

5 mm直径的尖端，以4 m/s的速率打击2.8 mm深度，使大鼠脑皮

质损伤而不伤及海马诱导中度TBI，大鼠神经功能缺陷评分、脑

含水量及脑指数均明显升高，海马区出现神经元丢失及损伤[49]。

CCI造模法参数设置灵活，随着更精准的CCI仪器研发创

造，操作简单、可重复性高、稳定性强等优点使CCI造模方法在

基础研究中使用率越来越高。

3.2 弥漫性脑损伤模型

弥漫性脑损伤与加速或减速的冲击波有关，主要由交通事

故时头部不受限制的运动或炸弹引起的冲击波传播造成[6]，其

特征包括神经血管损伤、弥漫性轴索损伤（diffuse axonal injury，

DAI）等[50]。动物模型主要有爆炸冲击波创伤模型（blast-mediat-

ed traumatic brain injury，bTBI）、Marmarou落体打击模型和工程

旋转加速度的闭头冲击模型（Closed Head Impact Model of

Engineered Rotational Acceleration，CHIMERA）。

3.2.1 爆炸冲击波创伤模型 爆炸冲击波诱导的TBI脑损伤是

一种由非穿透性超音速爆炸波载荷脉冲造成的纯粹的弥漫性损

伤[6]，多见于战争中的军人和战地人民。实验室常通过压缩空

气或现场引爆炸药引起的冲击波和气压波致实验动物出现皮质

弥漫性充血、出血、脑水肿等TBI病理特征[51,52]。

在对爆炸波引起颅脑损伤机理的数值模拟研究中，通过建

立三维数值模型，发展出爆炸冲击波-头部流固耦合模型，从压

力分布、脑组织压力、颅骨变形等方面研究了爆炸波使脑组织受

压损伤的演化过程，证实爆炸冲击波可造成TBI[53]。将小鼠腹

侧面向爆炸源检测单次和重复爆炸暴露（每天1次，连续4 d）诱

导小鼠轻度TBI（脑震荡性TBI），使其空间记忆受损，海马体、内

侧前额叶皮质及基底外侧杏仁核出现髓鞘和轴突损伤 [54]。

Murugan 等 [55]将小鼠放置在冲击管中距冲击波点 2.8 m，出口

3.05 m的位置处，接受峰值为 180 kPa超压的冲击波诱导中度

TBI，激活的小胶质细胞与单核细胞在bTBI小鼠模型全脑中均

有浸润，从前额皮质到小脑均受到爆炸暴露的影响，并伴有认知

功能障碍。

bTBI可复刻战争中军人和战斗人民的主要致病因素，转化

程度高，目前由于实验设备、操作安全性和受众人群等诸多原

因，国内对于该类造模方法尚未普及，国外研究相对较多。

3.2.2 Marmarou落体打击模型 Marmarou落体打击模型首创

于1994年，是一种在矢状缝、前囟和人字缝之间暴露颅骨，并放

置金属片，再对金属片进行落体打击，造成动物分级脑损伤的撞

击加速度模型，且该模型不导致大规模高血压激增或过度脑干

损伤[56]。Marmarou落体打击模型可概括人类 TBI 的许多关键

诊断病理生理学特征，如癫痫发作、硬脑膜/脑内血肿、血脑屏障

破坏、神经炎症、脑水肿、感觉运动障碍及认知功能障碍等[57]。

Marmarou 法可诱导大鼠产生弥漫性脑损伤，Amiresmaili

等[58]将 300 g重物从 2 m高处砸向麻醉大鼠头骨 3 mm厚、直径

10 mm 的钢板，TBI 大鼠兽医昏迷量表评分升高，并出现脑水

肿、血脑屏障破坏等病理改变。Bagri等[59]用 250 g圆柱形金属

重物撞击大鼠前囟和后囟之间的金属盘诱导脑损伤后，大鼠运

动能力、学习记忆能力下降，损伤皮质神经化学递质失衡、生化异

常等。有研究者增加重物重量至450 g并缩短下降高度至1 m打

击大鼠头顶部直径 10 mm、厚 3 mm的钢盘进行TBI造模，大鼠

出现前肢脱皮屈曲畸形、呼吸变浅、角膜和疼痛反射消失则为造

模成功，病理表现为脑干中血清葡萄糖显著下降，能量代谢障

碍，少突胶质细胞死亡及脱髓鞘致轴突变性等DAI相关改变[60]。

Marmarou落体打击模型能可靠地模拟头部撞击引起的闭

合性头部损伤，在脑白质中产生DAI，且不伴有大脑局灶性挫伤

和颅骨骨折，具有可重复可扩展的优点。

3.2.3 工程旋转加速度的闭头冲击模型 CHIMERA是一种较

新颖的非手术冲击加速度TBI模型，目前已用于大鼠、小鼠和雪

貂造模，该造模方法是通过调节气压调节阀控制金属活塞的释放

和速度，使其以理想的速度撞击动物头部背表面[61]。CHIMERA

诱导的动物模型具有典型的白质胶质增生和轴索损伤为特征的

DAI，常表现出剧烈的急性神经功能损伤、炎症因子水平上升、

血脑屏障破坏、血浆总 tau和神经丝轻链水平升高及微结构血管

异常等TBI常见病理变化[62]。

给予 50 g不锈钢活塞 2.5 J的冲击功打击小鼠头部下方的

3D打印聚乳酸，进行闭头冲击造模，造模后小鼠血浆神经胶质

纤维酸性蛋白快速升高[63]。Desai等[64]使用相同的方法以0.55 J

的能量对小鼠进行重复闭式头部撞击造模（每天1次，连续3 d），

小鼠TBI后视觉功能缺陷，空间学习、记忆能力下降，出现神经

胶质细胞活化、轴突损伤等TBI病理改变。将小鼠30°角仰卧位

固定于 CHIMERA 动物床上，以 0.6 J、4.9 m/s 撞击小鼠头部背

侧，单次和重复CHIMERA诱导小鼠TBI后出现脑膜损伤，磁共

振成像显示脑膜和大脑动态对比增强，视束和上丘的星形胶质

细胞数量增加[65]。

由于CHIMERA模型结合了接触性脑震荡与加速/减速和

旋转损伤等多个方面，无论单次还是重复都能可靠地模拟TBI

的弥漫性轴索损伤，目前该造模方法的使用率逐渐上升[66]。

3.3 混合性脑损伤模型

混合性脑损伤是由跌倒和竞技运动损害为主引起的头部

损伤类型 [6]，动物模型主要是侧向液体冲击模型（lateral fluid

percussion injury，LFPI）。

液体冲击模型（fluid percussion injury，FPI）是由摆锤打击

液体容器的传感活塞，使容器里的生理盐水快速注入颅腔，对硬

脑膜施加液体压力脉冲，导致脑组织变形和移位，从而造成挫

伤、硬膜下血肿和出血、弥漫性皮质下神经元损伤等[67]。根据颅

骨开窗位置不同，FPI 模型又分为正中液压模型（midline fluid

percussion injury，MFPI）和LFPI，MFPI诱导弥漫性TBI，LFPI则

诱导同侧大脑半球的局灶性皮质损伤和对侧大脑半球的弥漫性

损伤[68]。

Newell等[69]在造模前一天在幼年小鼠前囟和后囟之间、侧

颅骨边缘和矢状缝之间区域进行开窗，并固定和封闭Luer-Lock

接口，TBI造模时以1.1～1.3个大气压使摆锤角度在9.8°～11°之

间变化，当小鼠进入深度麻醉后，释放钟摆，使生理盐水通过20

英寸、直径3 mm的静脉内管从Luer-Lock接口处对小鼠硬脑膜
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产生短暂的流体脉冲，造成局灶性组织损伤、弥漫性轴索损伤、

神经炎症、神经功能缺陷和学习障碍等。高脂饮食饲养 8周后

的大鼠通过1.6个大气压或2.4个大气压在25 ms内冲击位于右

侧颅骨距前囟4 mm、矢状缝3 mm的液压冲击装置模拟TBI后，

大鼠神经功能损伤，出现脑梗死、大脑皮质神经元凋亡和神经炎

症等[70]。秦娜等[71]以（3±0.2）个大气压峰值冲击压力通过大鼠冠

状缝后5 mm、矢状缝左侧3 mm处的连接管对大鼠硬脑膜进行

液压冲击，造模后大鼠出现明显脑挫裂伤、脑膜损伤、皮质神经

元坏死和凋亡等混合性脑损伤病理特征。

LFPI模型表现出混合性TBI的标志性临床特征，可精确控

制和测量压力大小，可重复性高，但由于其对重度TBI短暂性呼

吸暂停症状的模拟，该模型死亡率较其他造模方法高。

4 小结

TBI的发生常常并非单一，而是多种损伤类型并存，现有的

TBI动物模型可根据不同击打方式、损伤性质等模拟出人类TBI

的受伤过程和病理改变，不同实验动物也在模拟TBI中拥有自

己独特的优势，各TBI动物模型在TBI机制、病理变化、治疗干

预等基础研究中广泛应用，但目前尚未存在国际公认的TBI造

模方法。由于实验动物与人类之间存在物种差异，损伤后的变

化并不一致，造模成功的标准、不同实验动物的物种和个体差

异、造模仪器参数的调整等，也都使得TBI模型存在不能客观

化、定量化、标准化的问题。因此，提高各造模方法的可重复性

和稳定性是增加研究可靠性的方案之一。结合TBI临床症状、

病理改变等使TBI模型的评价标准多元化、步骤标准规范化，制

备出理想的与临床实际TBI机制及损伤分级类似的动物模型仍

是未来需要努力的方向。
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