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脑死亡动物模型的研究进展
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[摘　要]	 脑死亡动物模型可用于研究器官移植供体的功能，大鼠、猪、狗、家兔、小鼠等是脑死亡动物模

型常选用的模式动物。当前具有代表性的脑死亡建模方法，是通过急剧或缓慢颅内加压法建模，

制备突发性脑死亡模型和渐进性脑死亡模型。模式动物脑死亡的判定目前尚无统一标准，现有脑

死亡动物模型仍存在不足，不能全面模拟临床脑死亡，建模成功的判断与临床上脑死亡的诊断仍

有差别。
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Abstract Brain death models can be used to study the function of transplant donor. Rats, pigs, dogs, rabbits, mice, etc. 

are often selected for model animals used in brain death studies. Currently, the typical method to establish a 

brain death model is to increase intracranial pressure suddenly or gradually by inflation of an epidural balloon 

catheter. The commonly applied models are sudden onset brain death model and gradual onset brain death model. 

There are still no uniform criteria for the determination of brain death in the model animal. Additionally, some 

deficiencies of brain death animal models at present are existed yet, and it cannot fully simulate the clinical brain 

death. The judgment of a successful brain death model is still different from the diagnosis of clinical brain death.
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尽管当前各国对于脑死亡判定的神经标准仍

存在争议 [1-3]，但“脑死亡是指大脑、小脑、脑干

在内的全脑功能不可逆转的丧失”已成为学界共

识 [ 4 - 5 ]。 确 立 脑 死 亡 标 准 ， 有 利 于 科 学 地 确 定 死

亡时间，为器官移植提供更多的供体。然而，脑

死亡状态可以影响供体器官正常功能、增加移植

物的不良预后。脑死亡供体的器官缺血、缺氧可

导致多种炎症介质过多释放，从而损害移植器官
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的功能，加速移植后的排斥反应 [6-8]。近年来，有

关脑死亡的实验研究越来越多地关注脑死亡对供

体器官的影响及其机制、移植前改善脑死亡供体

器官的质量、移植存在的问题及其前期干预等内

容。前述各种实验研究的开展均需要脑死亡动物

模型的合理应用。本文就脑死亡动物模型的制作

及应用予以综述。

1  模式动物的选择

利 用 模 式 动 物 建 立 疾 病 模 型 是 当 今 生 物 医

学研究的重要手段，对疾病的基础研究、临床应

用 和 转 化 研 究 均 具 有 重 要 意 义 ， 科 学 合 理 的 选

用模式动物已成为影响生物医学基础研究发展的

一个关键因素。为了解脑死亡模式动物的种类，

本 文 检 索 了 截 止 2 0 1 7 年 6 月 在 P u b M e d 和 万 方 数

据库中的期刊文献。 P u b M e d 的检索词为：题名

(Title)“脑死亡(Brain Death)”+题名/摘要(Title/
Abstract)“模型(Model)”，检索出文献144篇，其中

利用模式动物进行脑死亡相关研究的文献111篇。

通过查阅文章内容，统计发现所用实验动物有大

鼠、猪、狗、家兔、小鼠、羊、狒狒，其中大鼠

做为模式动物的使用率最高，其次是猪(图1)。万

方数据库的检索词为：题名“脑死亡”+摘要“模

型”，命中57条，其中有用文献56篇，所用实验

动物有猪、大鼠、家兔、猫、狗、小鼠，使用率

依次降低(图2)。

尽管上述检索可能存在遗漏，但透过检索结

果，也能基本了解国际(国内外)和国内在进行脑死

亡的基础研究时，模式动物的使用现状。两个数

据库检索结果不一致，在一定程度上反映出国内

外在研究脑死亡时，选用的模式动物存在某些差

异。大型动物(如猪、狗等)的使用往往更易受到动

物福利、宗教信仰等伦理问题的制约[9]，这可能是

猪作为脑死亡模式动物，其使用率在国内外有所

差别的原因之一。此外，动物来源也会影响模式

动物的使用。

2  脑死亡动物模型的制作及应用

目前应用最多的脑死亡建模方法，是颅内加

压法，采用颅内水囊或气囊占位，即颅内置留可

扩张性气囊，囊内充气或充水，使颅内压急剧或

缓慢上升。通过升高颅内压使全脑组织受损从而

进行脑死亡过程的诱导，同时监测各项生理指标

用以判断脑死亡。按颅内压升高的速度，可把实

验 性 脑 死 亡 模 型 分 为 突 发 性 脑 死 亡 模 型 (s u d d e n 
o n s e t  b r a i n  d e a t h  m o d e l ) 和 渐 进 性 脑 死 亡 模 型

(gradual onset brain death model)[10-11]。

2.1 突发性脑死亡 ( 爆发式球囊颅内加压法 )
亦称为爆发性脑死亡(ex plosive brain death，

E B D ) 。 建 模 过 程 中 ， 造 成 脑 的 急 性 显 著 损 伤 ，

在30~60 s内使实验动物的颅内压大于或等于其平
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图1 PubMed检索脑死亡模式动物结果

Figure 1 Search results of Brain death model animal in 

PubMed

图2 万方数据库检索脑死亡模式动物结果

Figure 2 Search results of brain death model animal in 

Wanfang data



临床与病理杂志, 2017, 37(9)    http://lcbl.amegroups.com1962

均动脉压，致全脑完全缺血、引起全脑功能永久

性消失；同时用人工手段维持实验动物的心跳和

被动呼吸，从而模拟人类原发性脑死亡的临床状

况。早期实验室研究脑死亡多采用EBD方式建立动

物模型。突发性脑死亡建模的不足之处，在于急

剧颅内压升高会导致动物的血流动力学不稳定和

充血性呼吸衰竭，颅内压突然升高可引起不可逆

转的心肌损伤，部分实验动物死于心跳骤停或需

要药物治疗，另有部分实验动物建模后因无法维

持血流动力学平稳而不能应用。为了防止血压过

度波动，经常使用升压药来维持突发脑死亡动物

的血压平稳，而升压药对许多器官都会有损伤性

毒副作用[10]。

通 过 E B D 方 式 建 模 进 行 研 究 [ 1 2 ]， 发 现 多 巴

胺和去甲肾上腺素损伤家兔脑死亡后的肾灌注，

并可能降低肾移植物在恢复前的活力，选择肾上

腺素可作为处理脑死亡供体的首选儿茶酚胺。观

察E B D对猪心肌功能和高能磷酸盐储备的影响，

发现脑死亡期间发生的早期心脏损伤并非缺血所 
致 [13]。研究人员 [14]采用EBD方法建立狗脑死亡模

型，观察脑死亡动物全身及局部血流的分布情况

和内脏器官的早期代谢变化。Breithaupt-Faloppa
等 [15 ]采用EBD方式建模，研究了肺部炎症与性别

的相关性。

2.2  渐进性脑死亡 ( 缓慢式球囊颅内加压法 )
与 突 发 性 脑 死 亡 模 型 相 比 ， 渐 进 性 脑 死 亡

(gradual  brain death，GBD)在建模过程中，通过

颅内气囊的扩张缓慢升高颅内压，对血流动力力

学影响较小，而且在脑死亡后若干小时内能使血

压维持平稳水平 [16]。Kolker t等 [10]在总结前人的各

种脑死亡模型制作的基础上，提出了一种新的渐

进性脑死亡模型制作方法：在各种监测设施齐备

时，对大鼠复合麻醉，颅骨钻孔后硬膜外留置气

囊，向气囊内缓慢持续注入生理盐水，注水速度

为 1 6  μ L / m i n ，从而使气囊内压缓慢持续上升，

直至大鼠血压出现降低后又恢复升压高峰时的基

础水平，停止注水和麻醉，气囊保持膨胀状态直

至实验完成。这种建模模拟颅内出血导致脑死亡

的过程，建模过程中不用升压药物维持血压，也

无需改变颅内气囊容积，很少有血流动力学不稳

现象出现，避免了升压药对外周器官的损伤副作

用，符合器官供体脑死亡模型的要求。

渐进式脑死亡模型是一个较难复制的模型，

术 中 操 作 失 误 或 其 他 干 扰 因 素 往 往 使 动 物 出 现

“心跳停止死亡”而非“脑死亡”。针对GBD建

模过程中出现的不足，不同的实验室又提出了相

关改良措施。陆海盛等 [17]在Pratschke等 [16]建模方

式的基础上，对术中麻醉、插管、颅内加压、脑

死亡判断等环节进行探讨改良，降低了手术操作

难度，提高了手术成功率。石雍等 [18]在建模过程

中采用气管插管进行机械通气，微量输液泵持续

缓慢地向球囊导管注射生理盐水进行颅内加压，

更好地模拟了临床脑死亡过程，脑死亡后平均动

脉压和心率也比较稳定。利用成熟的基因敲除或

转基因小鼠以及丰富的小鼠特异性试剂，能从分

子层面探究脑死亡对供体器官的影响 [ 1 9 - 2 0 ]。由于

在缓慢加压过程中缺乏颅内压监测，以注水速度

为指标进行加压较盲目，以致建立起的脑死亡模

型个体差异大、稳定性差，不能准确地评价脑死

亡 后 机 体 生 理 生 化 的 变 化 。 万 晨 光 等 [ 2 1 ]以 经 典

的硬膜外颅内加压法为基础，在长白猪颅内置入

Codman有创颅内压监测探头，在实时监测颅内压

变化情况下，根据颅内压与平均动脉压的关系进

行间断颅内加压，为研究脑死亡建模过程中、脑

死亡后的脑组织病理改变及器官移植免疫等变化

提供了更加稳定的动物模型。另有研究基于传统

建模方法改良颅骨钻孔工具，术中使用便携超声

机行心脏彩超监测心率变化 [22]；缓慢增加颅内压

过程中改变对大鼠的护理和治疗策略，建立可重

复的脑死亡动物模型，可模拟临床原发性颅内出

血导致脑的脑膜炎和随后的脑死亡 [11]，比传统的

渐进脑死亡模型更具优势。

G B D 模 型 的 循 环 稳 定 时 间 优 于 E B D 模 型 。

通过缓慢增加颅内压建立标准化脑死亡模型，可

用于界定脑缺血时缺血脑组织氧供和灌注压的阈

值水平，模拟人类脑死亡的临床进展过程 [ 2 3 , 2 4 ]，

研 究 提 高 移 植 器 官 质 量 和 数 量 的 新 策 略 [ 1 1 ] 。

P r a t s c h k e 等 [ 1 6 ]描 述 了 一 种 渐 进 性 、 可 控 性 大 鼠

脑死亡模型，并证实外周器官缺血是尸体肾移植

后，肾功能延迟恢复的发生率高于活体供体的部

分原因。GBD对移植后同种异体心脏的功能有损

伤，由此导致炎症因子的上调并引起宿主免疫机

制，加速未修饰宿主的急性排斥反应过程[25]。

2.3  其他建模方法

小鼠颅内插入Fogar t y导管并在10 min内充气

以实现脑干压迫，致脑桥不可逆性缺血损伤可诱

导脑死亡 [26]。在猪枕部颅内空间插入导管并增加

颅内压，直到脑干脑疝形成，可引起脑死亡 [27]。

Hvas等 [28]将注射针头通过左侧颅骨的钻孔插入，

并立体定位放置在内囊侧脑室水平，通过在内囊
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中灌注血液，建立了一种标准化的、由出血性发

作引起的猪脑死亡动物模型。

3  模式动物脑死亡的判定

比 较 各 种 动 物 模 型 的 研 究 结 果 [ 2 7 ]， 发 现 并

非所有的动物脑死亡后的血压和心率都表现出相

同的反应。因脑死亡模式动物的多样性，目前尚

缺 乏 统 一 的 实 验 脑 死 亡 判 断 标 准 。 谷 振 勇 等 [ 2 9 ]

用猫做动物模型，诊断脑死亡的主要指征为：深

度昏迷、对强烈的疼痛刺激无反应；大脑电沉默

(脑电活动消失)，自主呼吸停止，脑循环停止，

脑反射消失，排除麻醉及镇静药物的影响等。张

水 军 等 [ 3 0 ]认 为 ： 以 大 鼠 出 现 深 昏 迷 、 自 主 呼 吸

停 止 、 无 角 膜 反 射 和 静 息 脑 电 ， 并 持 续 6  h 以 上

无变化为脑死亡。实验性巴马小型猪脑死亡判定

标准 [31 ]为：1)深昏迷；2 )脑干反射消失；3)自主

呼吸停止；4 )脑电静息；5 )阿托品试验阴性；6 )
抽搐反应消失；7 )呼吸暂停试验阳性；8 )首次判

定 脑 死 亡 后 观 察 6 ～ 1 2  h 无 变 化 。 符 合 1 ) ， 2 ) ，

3 ) ，4 )  +  5 ) ，6 ) ， 7 ) 其中之一 + 8 ) 后可判定为脑

死亡。该标准接近临床判定标准，符合脑死亡动

物实验的实际情况，并对不同方法建立的脑死亡

模型具有适应性，是文献报道脑死亡动物实验中

较完备的脑死亡判定标准。

4 现有脑死亡动物模型制作的不足

4.1 麻醉剂的种类较多，有的麻醉过程略复杂，麻

醉剂影响脑电图

使 用 不 同 的 模 式 动 物 ， 要 采 用 不 同 的 麻 醉

剂。而且根据实验目的，选择的麻醉方法及给药

途径都不相同。一般来说，小型动物往往使用单

一麻醉剂，而大型动物如猪、狗等往往采用复合

麻醉的方法，给药途径有吸入麻醉、静脉注射麻

醉、腹腔注射麻醉等。麻醉剂会影响脑细胞的活

动，从而影响脑电图，因而有时会影响对脑死亡

的判断。

4.2 现有脑死亡模型不能全面模拟临床脑死亡

目前绝大多数脑死亡模型均人为升高颅内压

所致，可以模拟严重损伤、出血、炎症、肿瘤、

脑水肿、脑压迫、脑疝所致的原发性脑死亡，因

此 研 究 内 容 也 是 针 对 临 床 上 明 确 原 因 所 致 脑 死

亡；但不能很好的模拟所有临床脑死亡原因。模

拟临床上继发性脑死亡动物模型的报道很少。

4.3  目前仍缺乏判定实验动物脑死亡的统一标准

如何判定实验动物是否脑死亡、脑死亡模型

是否建立成功，国内外缺乏统一标准。实验动物

的脑死亡诊断更多的是依靠实验人员结合临床，

观察实验动物的临床表现(如实验动物进入深昏迷

状 态 、 瞳 孔 散 大 等 ) 而 得 出 结 论 ， 但 这 种 判 定 存

在很大的主观性，且受实验人员的临床经验所局

限，往往并不能准确的判定脑死亡状态，从而导

致后续实验的真实性出现偏差。
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