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神经功能损伤评分在大鼠脑缺血实验中的应用
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【摘要】 脑梗塞发病率逐年增高，它严重影响了患者的生活质量。临床上，神经功能损伤评分是诊断和疗效

评价的重要指标。在临床前研究中，神经功能损伤评分也越来越受到重视，是判断药效的最重要指标之一。本文

介绍了评价神经功能损伤的几种常见试验和评分标准，并认为在中医药治疗脑梗塞临床前研究中，应更加重视神

经功能评分，充分体现中医药的优势。
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【Abstract】 Cerebral ischemia，which have a strong negative impact on patients life quality，is an increasing disease

in recent years. During clinical treatment，neurological deficit scoring is an important index of evaluation both on diagnosis

and healing effect. While in preclinical research，scoring system has been attached more and more importance since it is

one of the major parameter for medicine efficacy evaluation. This article is aimed to introduce several experiments and

scoring criteria which are widely used in ischemia research; and conclude that neurological deficit rating system should be

highlighted and optimized in experimental study to carry forward advantages of integrated medicine in improving cerebral

ischemia.
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脑缺血动物模型用于缺血性中风治疗的疗效

评价已有 20 年的历史。已经有众多的新药被证明
对脑缺血动物有神经保护作用，但是这些药物仍有

待通过临床实验。这说明临床前研究仍存在一些
与临床实际情况有差异的问题，药效评价指标是其

中一个重要的问题。通过对回顾实验研究并与临
床进行对比，大家越来越强调神经功能损伤评价的

意义。除测量梗死面积外，功能评分的结果也相当
重要。梗死面积缩小不一定伴随功能改善，而功能

的改善才是最关键的效果指标。在很多鼠类的脑
缺血实验中，都用到了一些神经功能损伤的评价方

法来有效地筛选模型
［1］。国际中风治疗临床前研

究指南(2009) ( STAIR)指出［2，3］:在脑缺血药物研

究中应选择多重指标，评价应包括组织学和行为学

的结果;且无论组织学还是行为学的研究都应包括

中风后 2 到 3 周或更长时间中获得的数据。这证明
了行为学结果的重要性，因为在临床上这与后期存

活率密切相关。临床中风病人功能恢复是一个主



要的终点指标，虽然神经功能与梗死灶面积有一定

相关性，但在治疗过程中则希望药物在脑缺血后改

善神经功能的作用更加显著。
在临床神经功能损伤评分中，往往会综合评价

神经功能多方面的损伤情况。如美国国立卫生院
神经功能缺损评分(NIHSS)，要求对整体意识水平、
感觉、视觉、运动、共济等方面进行综合评价。目前
评定脑缺血动物功能和行为的方法都有了提高，但

是依然存在一定的问题。如有些研究往往偏于运
动功能，忽视了感觉功能等，不能全面反应神经损

伤程度
［4］。

1 几种神经功能损伤评分试验

神经功能包括意识状态、运动、感觉、视觉、共
济和神经反射等多方面，在临床神经功能检查中以

上方面都会得到体现
［4］。在中风动物模型研究中，

根据动物的生理病理特点，大家从运动、感觉、意
识、神经反射等方面设计了很多试验，来检测动物
的神经功能损伤和恢复程度。

检查运动功能的试验由于操作简单，易于观

察，应用最为广泛。Bederson 应用姿势反射实验［5］

在悬尾状态下检查上半身姿态;Combs 等［6］采用竖
屏检查前肢和后肢的肌力;Hernandez 等［7，8］用前肢
错误放置试验检测前肢运动功能;Klintsova 等［9，10］

用双杠试验检测后肢运动功能; Rogers 等［11，12］

使用网格行走试验和旋转(运动协调)实验评价大

鼠的运动功能，并证明两种评分与大鼠不同部位脑

梗体积以及脑水肿程度具有显著关联性。滑棒试
验将一个 5 mm 直径的木棒倾斜放置，将大鼠放在
棒上，它会努力用四肢握紧，避免滑下。记录大鼠
滑下的时间;滑梯实验，将一个 0. 25 × 0. 5 m 的木板
倾斜 50° 角，记录大鼠从滑梯顶部滑到底部的
时间
［13］。

由于动物实验特殊性，感觉功能检查经常通过

一些反射试验来体现，或者与运动功能进行联合检

查。急性神经功能损伤检查包括姿势性试验和非
姿势性试验。简单的非姿势性的躯体感觉功能测
试包括耳廓反射、角膜反射等。耳廓反射是通过触
动物的耳道引起动物强烈摇头来记录。角膜反射
是用棉签轻触动物的角膜引起眨眼。简单的姿势
性躯体感觉功能包括尾巴和后爪的抗弯曲反射、头
部支撑实验。尾巴和后爪的抗弯曲反射试验，逐渐
将尾巴或后肢弯曲，直至其缩回，记录反映的时间。

头部支撑试验，观察大鼠缺血损伤状态下头部持续

支撑的时间。

较为复杂的姿势性躯体感觉功能试验如观察

大鼠翻正和逃跑的反映时间，翻正试验将大鼠背部

着地放在实验台上，观察其翻身时间;逃跑反射即

夹痛大鼠尾巴观察其有无逃脱动作
［14］。

还有一些学者综合视觉、触觉、本体位觉、运动
功能和认知功能等，设计了一些检查试验。DeRyck

等
［15］
采用前肢放置试验，通过控制大鼠的受试姿

态，可以分别对视觉、触觉和本体味觉进行检查，对
感觉运动综合功能进行评价。
本体感觉对称性试验是在大鼠双侧前肢各黏附

一个刺激物后，观察大鼠用牙移除刺激物的顺序。如
果缺血模型大鼠个体和全组显示优先移除某一侧超

过 70%，则继续进行定量试验。逐渐将患侧前肢的
刺激物加大，直至大鼠开始优先移除患侧刺激物为

止。计算此时患侧刺激物的与健侧刺激物大小的比
值，作为本体感觉不对称的定量指标

［16］。

平衡木试验是检查大鼠前庭运动功能的实验。
将一条 1. 5 cm 宽的平衡木悬空放置，将大鼠放在平
衡木上，记录其在平衡木上维持的时间。连续 3 次
实验，取平均值。平衡木逃离实验是检查大鼠高级
前庭运动功能和协调能力的实验。造模前两天，先
训练大鼠学会通过上述平衡木从一个高亮度、高噪
音的箱子，逃离到对面黑暗箱子。为了加大难度，

在平衡木上交叉钉入 4 个钉子。记录大鼠从平衡木
逃离的时间。连续 3 次实验取平均值，两次实验之
间让大鼠在黑箱内留 30 s［14］。

Bharucha［14］利用电子监视器记录大鼠自由状
态下的活动，先训练大鼠适应昼夜各 12 h 的节律，

利用电子监视器记录大鼠在白天的活动强度，如走

动的总距离。

2 几种常用的评分标准

跟临床神经功能评分相似，有些学者综合几种功

能实验，建立了一些神经功能评分标准。有些评分标
准，既可以综合反映神经功能评分，又有较好的可操

作性和稳定性，得到了广泛运用。在中风临床前药物
研究中，较为公认的评分标准，简单介绍如下。

Bederson 评分［5］是国内外引用频率最高的神经
功能评分标准。分为四个功能等级，无神经损伤症
状为 0 分;悬尾实验不能完全伸展对侧前爪为 1 分;

前肢抵抗对侧推力能力下降为 2 分;向对侧转圈为
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3 分。有些学者在应用 Bederson 评分同时，对其进
行了改进，如 Menzies［17］评分总分为 4 分:A，无神经
功能损伤，双前肢对称向地面伸展 (0 分) B，对侧
前肢持续内收 (1 分) C，对侧前肢握力下降 (2 分)
D，轻微刺激大鼠尾巴，向对侧转圈 (3 分)或者自主
持续转圈 (4 分)。

Belayev 等［18］综合姿势反射实验和前肢放置实
验，建立了评分标准。姿势反射实验中，悬尾实验
前肢不对称得 1 分，合并前肢抵抗对侧推力下降得
2 分;前肢放置实验中，立即准确放置得 0 分，延迟
或不完全放置得 1 分，不能准确放置得 2 分(表 1)。

Garcia JH 等［19］详细评价了受试大鼠的运动功
能和感觉功能，建立了评分标准。功能正常时得分最
高，18 分;功能损伤最严重者得分最低，3 分(表 2)。

表 1 大鼠局灶性脑缺血模型神经功能评分标准
Tab. 1 Neurological evaluation of rats with MCAO

项目 Item
正常得分

Normal score
功能缺陷

Deficit score

姿势反射实验 Postural reflex

前肢放置实验(双侧)

Placing test (performed on each side)
0 2

视觉反射 Visual placing

前方视觉 Forward 0 2

侧方视觉 Sideways 0 2

触觉反射 Tactile placing

爪子背面触觉 Dorsal surface of paw 0 2

爪子侧面触觉 Lateral surface of paw 0 2

本体位觉反射 Proprioceptive placing 0 2

总分 Total score 0 12

临床上，习惯将中风患者的神经功能损伤大致划

分为一般功能损伤和局灶性功能损伤。前者反映的
是患者整体神经功能和生命状态，后者则反映局部损

伤造成的定位性功能缺陷。Clark［20］分别从这两个角
度进行了分类更为详细的评分设计。魏尔清等［21］在
大脑中动脉阻塞(MCAO)诱导局灶性脑缺血后 24 h，
采用悬挂实验分别测定转动的平均角和优势角以及

转动次数，并用爬板实验测定小鼠攀爬角度，并与经

典的行为学评价方法比较。
另外还有一些学者

［13，22 ～ 26］
根据动物模型特点和

受试药物作用设计了一些评分标准，都从不同角度反

映了大鼠神经功能的变化。

3 神经功能损伤评分与造模方法的相关性

一些学者探讨了不同方法造成的 MCAO 模型神
经功能损伤的差异性。Petullo 等［27］对 SD 大鼠
MCAO、MCAO + 单侧颈总动脉结扎 ( 1CCAO ) 和
MCAO +单侧颈总动脉结(2CCAO)三种脑缺血模型
分别进行了神经肌肉功能评分。结果显示 MCAO +
2CCAO 组神经功能评分要比 MCAO 组严重 48%，比
MCAO + 1CCAO 组严重 17% ;体重减轻方面，MCAO
+ 2CCAO 组也要显著多于另外两组。在梗死体积方
面，MCAO + 2CCAO 组也明显高于其他两组，分别是
MCAO + 1CCAO 组的 5 倍，MCAO 组的 10 倍。

Garcia 等［19］发现缺血 30 min 再灌和缺血 60 min
再灌组与永久性缺血组相比，神经坏死数量明显减

少，神经功能损伤程度相对较轻，且有恢复趋势。神
经功能损伤评分与脑梗体积相关性比较，缺血再灌注

表 2 Wistar 大鼠局灶性脑缺血模型神经功能评分标准
Tab. 2 Neurological evaluation after middle cerebral artery occlusion in Wistar rats
实验 0 1 2 3

自主运动(将大鼠放入鼠笼中观察 5min)
Spontaneous activity ( in cage for 5 min)

无自主运动

No movement
很少运动

Barely moves

运动并触及至少一侧笼壁

Moves but does not approach
at least three sides of cage

运动并触及至少三侧笼壁

Moves and approaches at
least three sides of cage

体态的对称性(提起尾部使之悬空，观察四肢

状态)Symmetry of movements ( four limbs)

患侧无运动

Left side: no
movement

患侧轻微运动

Left side: slight
movement

患侧运动较迟缓

Left side: moves slowly

双侧体态对称

Both sides: move
symmetrically

前肢伸展运动(悬尾使后肢悬空，前肢移向桌子，

使之仅靠前肢行走，观察前肢伸展运动)Symmetry
of forelimbs (outstretching while held by tail)

左前肢无伸展动

作 Left side:no
movement，no
outreaching

左前肢轻微伸

展 Left side:
slight movement

to outreach

左前肢有伸展运动但不及

右侧 Left side: moves and
outreaches less than right side

两侧伸展对称

Symmetrical outreach

网屏实验 Climbing wall of wire cage . . . 不能爬上

Fails to climb
左侧劣势 Left side is weak 正常攀爬 Normal climbin

两侧身体触觉反射

Reaction to touch on either side of trunk
. . . 左侧无反应 No

response on left side
左侧反应弱于右侧

Weak response on left side
反应性相同

Symmetrical response

两侧胡须触觉反射 Response to vibrissae touch . . . 左侧无反应 No
response on left side

左侧反应弱于右侧

Weak response on left side
反应性相同

Symmetrical response
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更为显著。

席刚明等
［28］
采用经颈外动脉和颈总动脉阻塞

大脑中动脉，以及直接阻塞大脑中动脉三种方法造

模。并对 3 种方法所致大脑中动脉阻塞模型进行神
经功能损伤评分和梗死面积测定。发现在 3 种模型
中，第 7 天神经功能评分和梗死体积均有显著相关
性 ( r > 0. 7，P < 0. 05)。Xing 氏等［29］发现 MCAO

模型缺血 60 min 后，间断逐渐恢复血流可减轻神经
功能损伤评分和梗死体积。

4 神经功能损伤评分的经时变化及与病理损伤的
相关性

伴随阻塞部位病理机制的变化，神经功能评分

也会出现变化。 Petullo 等对 SD 大鼠 MCAO +
2CCAO 模型进行了神经肌肉功能、前庭运动功能、

复杂神经功能评价，并持续观察了 11 d。前 3 天 3
种功能均逐渐恶化，然后开始稍有恢复，大概在第 5

天左右逐渐趋于稳定。Grabowski 等［27］对自发性高
血压大鼠进行 MCAO 造模，并观察了前肢功能实
验、安非他命致旋转实验、感觉运动综合实验，其评
价持续 3 个月。与安非他命致旋转实验、感觉运动
综合实验相比，前肢功能实验评分更为稳定，反应

了 MCAO 所致神经功能缺失。并且前肢功能实验
与梗死体积相关性良好，3 个月 r 值分别为 0. 79，
0. 76，0. 77，(P < 0. 001)。说明前肢功能实验是一
种适合长时间观察脑缺血动物神经功能的方法

［24］。

神经功能评分从功能角度反映了脑缺血的病

理损伤，而梗死体积和神经元密度等指标评价了脑

缺血造成的组织损伤。有些学者对功能和组织两
方面指标间相关性进行了评价。Wahl 等［26］利用大
脑中动脉电凝法制备大脑中动脉缺血模型，并评价

模型的梗死体积和神经功能。他发现缺血造成皮
质和尾状核的大面积缺血。神经功能方面，感觉运
动缺失和偏瘫表现明显(P < 0. 001)，被动回避实验
显示其记忆存储功能也有显著差异(P < 0. 05)。但
是 open-field 实验和 Y 迷宫实验未显示有显著差
异，神经功能损伤和组织学检查相关性不明显。

魏尔清等
［21］
定量评价总得分与脑梗死体积及

海马 CA1 区、皮层及皮层下神经元密度的相关系
数，分别为 0. 635、－ 0. 538、－ 0. 546、－ 0. 719 (P <
0. 001);定量测定指标中，爬板角度及其计分与脑
梗死体积及皮层下神经元密度的相关性较强;两种

行为学评价总分与脑梗死体积及神经元密度之间

的相关性均较为密切。此外，定量评价总分与
Petullo S 评分及 Bederson S 评分之间均密切相关。
相关系数分别为 0. 744( n = 88，P < 0. 001)和 0. 761
(n = 50，P < 0. 001)。

随着目前临床上对脑梗塞诊断水平的提高，越

来越多的轻型中风患者得到诊治。所以仅仅以病
死率和脑梗体积来评价中风的预后，已经不适合现

代要求。神经功能损伤评分作为中风的另外一项
终点指标，越来越受到重视。在临床前研究中，应
用一系列神经功能损伤评分对动物模型进行评价，

如运动功能、本体感觉、视觉功能等，是判断药效的
最重要指标之一。评价大脑不同部位的损伤与各
种神经功能损伤间的相关性，将成为一个重要的研

究方向
［30，31］。

5 神经功能评分在中医药临床前研究中的价值

中医药在临床上针对脑梗有显著作用，特别体

现在改善中风患者急性期和恢复期神经功能损伤

上
［32 ～ 35］。针灸疗法对于中风后吞咽困难、小便失禁
等功能障碍疗效肯定

［36，37］。中风病是一种严重影
响患者神经功能和生活质量的疾病，临床上相比梗

死病灶，我们更加关注病人功能的改善。如临床试
验中经常用到的中风病诊断和疗效评定标准中，非

常强调神经功能评分的重要性。疗效判定标准完
全根据神经功能缺损积分和生活能力状态的

改善
［38，39］。

与中医药在中风病临床治疗上的显著优势不

相符的是，国内中医药治疗中风临床前研究对神经

功能评分重视程度不够。国内治疗脑梗塞药物研
究中存在神经功能评价实验不够丰富，神经功能评

分标准单一，神经功能损伤相关性研究较少等问

题。中医药走向世界，一方面应尽量选择国际公认
的疾病模型与药效指标;另一方面结局指标应能够

体现中医药的治疗特色。所以在中医药治疗脑梗
塞临床前研究中，我们应更加重视神经功能评分，

充分体现中医药的优势。
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