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· 述 评 · 

脑缺血是临床常见病 ，增龄在其 发病 中起重要作 用“ ．由于老年人存在机体衰老、潜在 多重危险 因素、 

应激调节减退、多器官受损、治疗预后差等限制了临床研究的开展，实验研究显得尤为重要。但 目前存在着实 

验研究动物选取和模型制备是否合理 ，实验过程和临床特征能否一致，临床研 究与实验研 究结果能否互证等 

问题 ，直接影响了老年脑缺血实验研究与临床研 究的相关性．制约 了研究的突破。解决这些问题则是 实验研 

究为临床研 究提供依据和切入点，以及临床研 究印证 实验结果并为实验研究提 出问题和提供信息的关键。 

1 存在的问题 

1．1 增龄 ：老年脑缺血损伤的发生率高，损伤区域存在差异，损伤程度轻重有剐，损伤后 的反应不一致。 ，理 

想的老年脑缺血动物模型是其研 究基础。但老年动物动脉硬化 、狭窄、迂曲或扩张，老年脑缺血动物模型的重 

复性差、创伤大、死亡率高等因素．限制 了其在研 究中的广泛应用，因而以往的 实验动物多为青年，增龄 因素 

在缺血性动物模 型中通常被忽视。 。脑缺血动物模 型与人类卒 中的低相关性一直备受关注，虽然可能存在 

“物种差异”，但如果以青年动物的实验结果来为，临床老年脑缺血研究提供依据，或者通过青年动物验证老年 

脑缺血的临床效果，则实验结果与临床研 究之 间必然存在较大差距 。 

1．2 危险因素 ：老年人群脑卒中现患率高，存在 多种危险因素 ，与其显著相 关的 因素包括 ：高血压病、冠心 

病、短暂性脑缺血发作 、饮酒、动脉粥样硬化等。但 目前老年脑缺血研究通常选择健康动物进行 ，有的研究尽 

管考虑 了诸如高血压、糖尿病等影响老年脑缺血发病的危险因素 ，并在 实验设计或 实施 中予以重视 ，但这毕 

竟与人类老年缺血性卒中由多重危险因素介导所引起的机体在发病特点、病理改变、治疗效应、复杂预后等 

方面的变化存在差异。因此，如果不能在动物 实验中考虑老年脑缺血所 涉及 的多重危险 因素及其在疾病过 

程、治疗 以及预后方面的复杂影响，则必然会影响 实验研 究与临床研 究的相关性或一致性。 

1．3 发病特点 ：缺血性卒 中发病特点复杂，年龄、性别、民族、种族 、遗传等在卒 中的发病过程中各有特点，比 

如男性发病高于女性 ，老年高于青年，黑人高于白人 。尽管年龄、发病时间、性别、家族及种族等特点是 目前 

无法改变和干预的，但如果在动物实验 中不考虑这些发病特点则是 不合适的。 目前 已有研究考虑到年龄特 

点 ，但在动物性别的选择方面则多以雄性为主。因此，如果实验设计不是要求必须控制动物体内性激素，就应 

考虑老年脑缺血发病的性另q特点。此外．脑缺血发病有种族特点，但 目前 90 的老年脑缺血实验是在啮齿类 

动物身上进行，而在 更为接近人类的灵长 目动物方面的研 究较为少见，即使在啮齿类动物，通常选择的动物 

品 系也 比较局 限，很少有 实验能够对同一品 系不同亚种的动物开展研究，结果必然和老年脑缺血临床 复杂的 

发病特点存在差距 ，而由此结果推 出的，临床试验依据则需进一步研 究来验证 。 

1．4 病理改变：随着增龄 ，老年机体 出现功能衰退、发生基础疾病、应激反应 降低、并发症和合并症增 多、修 

复功能差等变化 。因此，老年脑缺血病理改变远较青年复杂．但 实验研究不能模拟相应的临床病理改变，并可 

由此引起研究结果的不一致性。如在脑血流研究方面，由于增龄、心血管疾病及高血压等对脑灌注的不利影 

响，老年人的脑血流量减少，即使调整与脑血管疾病相关的危险因素．仍不能改变老年脑缺血时脑血流较青 

年明显减少的变化 。但有实验结果认为脑缺血后老龄和青年动物在脑血流方面的变化差异无显著性 。这 

种 实验研 究与临床研 究的不一致性可能与实验研 究不能完全模拟，临床复杂的病理改变有关。因此，建议老年 

脑缺血 实验尽 可能考虑临床复杂的病理过程，以使 实验研 究和 临床研究的相关性或一致性不断提 高。 

1．5 疗效反应 ：脑缺血的治疗涉及到抗 自由基损伤、抗炎性级联反 应、减轻钙超载、抗细胞凋亡、神经保护剂 

应用、细胞移植、基因治疗等，这些治疗必须经实验证 明有效可行后 才能用于临床。在老年脑缺血治疗方面， 

实验研究更是临床研 究的基础和依据。但有学者发现 ，老年急性 中风的，临床研究并没有反映出哪些是来 自动 
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物实验的疗效，在动物实验 中有显著作用的神 经保护剂，在临床应用中却未发现有显著的神经保护作 用  ̈。 

分析 实验研究与临床研 究中这种在疗效反应方面的差异，一方面与老年人群存在的损伤严重、多脏器受损、 

修复欠佳、代谢 失衡等有关，更为重要 的是如何能在 实验研 究中复制和模拟老年机体 内影响药物性能的变化 

特 点，以使老年脑缺血在实验和 临床 治疗研 究方面的相关性得以提高。 

1．6 预后差异 ：随着增龄 ，机体抗病能力下降，抗应激和 自我调节功能减退，恢复时间延长。临床上老年人群 

脑缺血的并发症和合并症多见，诱发了体内潜在的病变发生；老年脑缺血多器官损伤也必然会影响其病程和 

预后。因此，老年脑缺血患者的预后和恢复较青年差，但 Wang等 对老龄和青年大鼠不同恢复时期的死亡 

率和神经变化进行比较 ，发现尽 管老龄 大鼠死亡的风险较大，如果能够在脑缺血后短 时间内存活 下来，其恢 

复与青年大鼠的区别不大。这种 实验和临床研究在老年脑缺血恢复和预后方面的不一致，或许与实验研 究不 

能对涉及老龄机体脑缺血损伤恢复的复杂 因素全面考虑或纳入有关，但 同时也给临床研究提供 了信 息，如果 

采取能使老年脑缺血患者在中风后短时间内存活下来的有效措施，则必将改善其恢复和预后的程度 。 

2 可喜的进展 

2．1 动物模型改进 ：一是要选取老龄动物 ；二是模 型制备要合理 。由于老年动物动脉硬化狭窄、迂曲或扩张 

及 不易成活，以及模型重复性差、创伤大、死亡率高等原因，造成其 应用受到限制，研 究受阻。但是对老年动物 

脑卒 中干预 治疗的恰 当评价依赖于脑梗死部位及 大小恒定、存 活率高、存活时间长等理想的老年动物缺血模 

型的建立。常用的大鼠局灶性脑缺血模型如线栓法、凝闭或结扎法、栓塞法等均因老年鼠血管的病理改变及 

合 并其他慢性疾病等影响 ，使梗死灶稳定性差、动物死亡率高；加上老年鼠来源不易，价 高难养，使模型制备 

在老年鼠中的应用受到 限制。为此 ，杨渊等 ∞用光化学诱导法制备老年大鼠局灶性脑梗死模型，认为梗死 

部位恒定、重复性好 、动物存 活率高，克服 了其他局 灶性脑缺血模 型的缺点 ，避免 了年龄错配，更适合 于验证 

老年人卒 中干预治疗的研究。三是 多重因素被纳入 。老年脑缺血临床研究中涉及年龄、性别、种族、遗传等发 

病特点，包括吸烟、动脉粥样硬化 、高血压、糖尿病等诸 多危险因素，要 求其实验研究也尽可能纳入和考虑到 

这些因素的影响。可喜的是 已有研 究分别在相关方面予以了重视和努力，比如 Takaba等0”就探讨 了大鼠次 

代 品系或遗传 、性别、年龄 不同对 自发性 高血压 大鼠(SHR)在脑梗死方面的影响 ，提 出 SHR对局灶性脑缺 

血损伤存在增龄相关的易感性，这种 易感性与血 中性激素如雌激素、黄体激素等的水平并不相关。研 究的结 

果是重要的，而更为重要的是这种把临床 问题带入到 实验研 究中来的思维和方法是可取的。 

2．2 病理机制探讨 ：即使考虑到增龄、性别、种族和遗传背景 以及老年脑缺血发病过程 中多重危险因素等， 

但 实验研究面临的最具挑 战的问题是如何通过老龄动物来探讨老年脑缺血复杂的发病机制 ，这也是如何能 

使 实验研 究更好地和 临床研究相结合的瓶颈问题。我们课题组在 系列研 究中发现，老龄大鼠精神差 。血脑屏 

障破坏严重，脑梗死灶大，神经细胞受损，炎性细胞浸润严重而胶质细胞及微血管增生等组织修复反应轻，老 

龄大鼠的脑缺血损伤较青年大鼠严重。我们又进一步开展老龄脑缺血大鼠脑损伤病理特点和复杂发病机制 

方面的探 索和研究，致力于老龄大鼠脑缺血／再灌注过程微血管基底膜损伤变化的规律及其意义、脑缺血／再 

灌注纤溶酶原激活系统调节作用、脑缺血／再灌注损伤后 的血管生成以及老龄 大鼠脑缺血／再灌注神 经细胞 

凋亡变化规律等方面的研 究“ 。这对探讨发病机制具有重要意义。 

2．3 临床疗效对照：实验研究最初和最终的 目标是如何为临床研 究提供基础和依据 ，其 中获取的理 想结果 

需要在临床研究中加以验证 ，最理 想的验证结果是 实验研究发现确有疗效的药物能在临床研 究中被证明也 

是有效可行的。我们通过在老龄动物模型上进行脑缺血／再灌注损伤 的实验研 究。 钉，并在确认药物疗效的 

基础上进行了临床观察，从神经功能、日常生活、生理功能、精神健康、社会功能、中医证候和实验室检测指标 

等 多角度对 中药复方脑脉通颗粒的临床疗效进行评价“∞，发现其可以明显改善老年脑梗 死患者 日常生活能 

力，减轻患者临床症状 、体征，改善脑神经细胞损伤 ，确有疗效。这种临床研 究和 实验研 究相一致的结果是可 

喜的，但更为可取的是这种把实验研 究和临床研究相结合的思维和探 索是科研成功的前提 ，值得提倡。 

3 思考与对策 

3．1 结合临床优化 实验 ：实验为临床提供基础和依据。老年脑缺血的实验研 究应考虑其发病特点、危险因 

素、发病机制等诸方面 ，并根据其临床特征不断改进和优化实验 ，使 实验研 究与临床研 究的相关性或一致性 

不断提高。一是选取适 宜动物 ：增龄是影响脑缺血的重要 因素，伴随增龄 ，老年机体会 出现相关的脑代谢及病 
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理改变。这些改变不能反映在青年动物身上。如果选择青年动物进行老年脑缺血研究，则会影响实验和临床 

研究的相关性。老年脑缺血发病涉及性别、种族、遗传等特点。因此。考虑增龄、动物种系、性别等因素而选取 

适宜动物是理想的老年脑缺血 实验研 究的基础。二是制备 合理的动物模型：老龄动物随增龄 出现复杂的病理 

生理改变，加上老龄动物来源不易、价高难养、梗死灶稳定性差、动物死亡率高，限制了老龄动物脑缺血模型 

的制备。此外，合理的模型制备方法也是实验研究的关键环节。因此，要求在实验中考虑创伤小、操作较易、 

梗死部位及 大小恒定、存活率高、存活时间长等 因素制备合理的脑缺血模型。三是纳入危险 因素 ：脑缺血涉及 

多种危险因素，这些危险因素随增龄在老年脑缺血的表现更为复杂，如果在实验研究中不考虑这些危险因素 

对老年脑缺血的复杂影响显然是不合理的，因此，应尽可能把这些危险因素纳入到实验研究的设计和实施中 

来。四是探索发病机制：老年脑缺血患者随增龄出现功能衰退、多器官损伤、修复应激降低等特点。要求实验 

研 究模拟其复杂的病理环节，探 索发病机制，为临床提供深入研 究的线索和依据 。因此 。要求实验研究能拓展 

思路、纵深内容，更多探讨与临床相关的老年脑缺血的发病机制研究，而不是囿于已有指标的简单观察或重 

复他人曾经探 索或已获明确结论的研究。 

3．2 临床提 出问题 、为实验提供信息：老年脑缺血的 实验研究和 临床研究密切相关，这点与其他疾病相似 ； 

所不同的是，由于增龄 变化，老年脑缺血涉及更为复杂的危险因素 ．存在 多器官损 伤、治疗反应 的个体差异 

大、修复预后差等特点，因此 ，需要通过 临床发现 问题、提 出问题 。为实验研究提供信息和线 索，并通过进一步 

的实验研 究来为临床提供解决问题的方法和途径 。首先是探索危险因素 ：老年脑缺血的发病原 因复杂 ，通常 

是多种危险因素共同作用的结果。只有弄清各个危险因素及其共同作用的机制，把部分不能干预的因素进一 

步分为若干可以改变的 因素 ，在 实验 中进行干预，才能最终达到预防老年脑缺血发生的 目的。其次是注重整 

体功能 ：脑缺血可引起全身一 系列反应 ”，随着增龄 ，机体抗病能力下降，抗应激和 自我调 节功能减退 ，恢复 

时间延长，并发症和合并症 多见 ，潜在病变发作。内脏器官损伤严重，整体功能欠佳 ，直接影响病程和预后 ，临 

床对老年脑缺血患者的治疗要注重全身功能状况，这也要求实验研究中注重整体反应和多器官损伤观察。最 

后是全 面分析结果：由于老年脑缺血衰退的身体功能和复杂的病理过程 ，即使 实验研 究的设计尽 可能严谨 、 

合理，仍然存在临床和实验研 究之间的不一致性或 差异 ，这就要求从 临床 角度全面分析 实验结果 ，寻求低相 

关性可能的原因所在，并为进一步的实验设计和实施提供信息和指导 。 
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