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缺血性卒中药物临床前研究的挑战及其对策 
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摘要: 目前缺血性卒中临床前研究所面临的最大挑战是临床转化困难, 造成转化困难的原因主要
有: 动物模型无法复制人类所发生的缺血性卒中; 实验设计没有遵循盲法、随机原则; 没有预先设定纳
入/排除标准; 样本量设置不合理; 终点指标的选择和评价方法不科学; 实验数据的统计缺陷、发表偏倚
或不完全等。为此世界各卒中研究学会为临床前研究的实验设计和数据报道制订了相关的准则与指南, 
包括: 改进动物模型和动物实验设计; 使用新技术方法对终点指标进行检测; 发表阴性结果; 建立临床
前研究的事先注册与过程监督机制; 开展多中心的随机对照临床前实验; 采用 meta-分析的方法对临床
前研究结果进行分析和评价; 除以神经保护为靶点外, 关注神经血管单元和卒中病理生理级联反应。 
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Abstract: Translating of scientific advances into clinical practice is a major challenge in the stroke research 
field in the past decades.  There were many reasons involved: animal models might not accurately capture all 
aspects of clinical stroke in humans, the blind and randomized design principle was not closely followed, the      
inclusion and exclusion criteria was not previously established, sample size was inadequate, endpoint was not 
scientific nor blindly assessed, inadequate reporting of data and statistical flaws.  To bridge the gap between 
experimental and clinical research, international consortia have attempted to establish standardized guidelines      
for study design and data report, which include optimizing animal models as well as experimental design, using 
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innovative approaches to assess endpoint, making raw data and negative results available, establishing prior      
registration mechanism, conducting multicenter preclinical randomized controlled trials (pRCTs), systematic      
reviews and meta-analysis of preclinical studies, evolving the original focus on neuroprotection into a broader 
consideration of the role of neurovascular unit and ischemic cascade. 

Key words: ischemic stroke; therapeutic drug; preclinical research; clinical translation  

                                                                                                          

脑卒中是一种常见突发性疾病, 主要由脑血管
血栓形成或血管破裂, 脑组织供血、供氧不足引起。
按照其发病原因可分为缺血性卒中和出血性卒中, 其
中缺血性卒中约占全部卒中类型的 80%～87%[1]。脑

卒中具有高发病率、高复发率、高致残率及经济负担

重的特点。脑卒中已被世界卫生组织列为目前人类健

康的最大挑战之一[2]。《中国脑卒中防治报告 (2015)》
显示, 脑卒中居我国死亡原因之首。随着人口老龄化
加剧, 其发病率仍将继续增加[3]。因此研究出切实可

行、安全有效的药物防治措施是当代医药学面临的一

项极其紧迫和最为重要的课题[4]。 
缺血性卒中发生后, 缺血脑区的中央部分称为

缺血核心区, 几乎没有血液供应, 几分钟内神经组织
发生不可逆性死亡。核心区周围部分是半暗带, 由于
血管旁路代偿供血, 此区域内血流量降低, 神经组织
保持在静止状态, 但如果半暗带不能及时恢复血液
供应, 半暗带内的神经组织最终会死亡, 变成梗死灶
的一部分[5]。神经保护治疗的目的主要是抢救半暗带, 
因而缺血性卒中的急性神经保护治疗方案都具有一

定的时间窗限制。 
目前对于缺血性卒中的治疗策略主要包括: ① 

改善脑血循环 (如溶栓、抗血小板、抗凝、降纤和扩
容等方法); ② 神经保护剂。组织型纤溶酶原激活剂
或重组组织型纤溶酶原激活剂 (tPA或 rtPA) 是迄今
为止唯一被美国食品和药物管理局 (FDA) 批准用
于治疗急性缺血性脑卒中的溶栓药物, 但治疗的时
间窗较短 (3～4.5 h), 仅 2%～5%  的卒中病例可以接

受 rtPA治疗[6]。在我国接受 rtPA的急性脑缺血卒中
患者不到 1%[7]。临床前研究已经发现了 1 000多种针
对不同潜在靶点的有效神经保护剂[8], 这些靶点包括
兴奋性毒性、自由基损伤、免疫炎症、神经凋亡以及

钙内流等[9]。目前大约进行了超过 200项神经保护剂
治疗脑缺血卒中的临床试验, 然而统计结果显示它
们都不能显著促进患者脑功能的改善[5, 8]。换句话说, 
虽然临床前动物模型研究发现了大量有效候选药物, 
但除了 rtPA 之外, 临床上美国和欧洲尚缺乏针对脑
卒中患者的有效神经保护药物。由此可见, 缺血性卒
中的临床前研究与临床研究之间出现了严重的转化

障碍, 因此 2012 年美国国立神经病学与卒中研究所 
(National Institutes of Neurological Disorders and 
Stroke, NINDS) 发布了卒中研究进展报告, 指出当
前卒中研究最应该关注的 48 个方面, 并且将促进临
床前活性候选药物的临床转化排在了首位[10]。 

但是, 在深入了解卒中发生的病理生理机制以
及建立评估体系用以预测候选药物的可能临床疗效

和不良反应方面, 以往的临床前卒中研究提供了极
大的帮助[11]。尽管挑战是艰巨的, 但必须承认, 研究
者在面对临床转化的缓慢进展及障碍的同时也学到

许多珍贵的经验教训。举例来说, 现代医学认识到脑
卒中不仅是大脑中枢神经系统疾病, 而且也是全身
系统性疾病; 脑卒中后存在许多动态变化和进展的
病理生理机制和相互作用机制; 脑卒中的病理转归
包括脑组织损伤和与之相拮抗的内源性神经保护或

恢复机制; 单分子靶点或单一化合物难以获得理想
的治疗效果; 单个化合物的多靶点或者多个化合物
的联合应用是必要的, 从而有可能获得最佳疗效; 治
疗靶点不应仅仅局限于抵抗损伤的因素, 而且更应
该着眼于内源性的神经保护机制和长期的恢复过程; 
需要建立用于脑卒中药物研发的新的临床前评价系

统, 例如包含脑卒中发病危险因素在内的动物模型
等[4]。此外, 研究者也意识到在以往的脑卒中研究过
程中, 从研究到理念甚至研究体系都限制了自身跨
越临床转化障碍的能力; 脑卒中研究作为“走向世
界议程的优先工作”, 需要进行超越“科学”、“观
念”和“系统”的创新研究, 以及多学科和全球性
的协作研究[2, 4]。 

事实上, 临床前研究向临床转化失败的原因十
分复杂, 受很多方面因素的影响, 本文将根据文献报
道对其可能的原因以及有望解决的方法进行分析和

综述。 
1  动物模型 

通过动脉结扎法、线栓法、血凝块栓塞法、开颅

电凝法、光化学诱导法和注入内皮素-1等方法阻塞大
脑中动脉, 是目前使用较多的缺血性卒中模型, 它们
常被用于脑缺血生物机制和临床治疗原理的研究[12]。

不同的动物模型各有其优缺点 (表 1)。 
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Table 1  Advantages and limitations of the most used stroke animal models [12, 13] 

模型 开颅 死亡率 再灌注 稳定性 优点 缺点 

二血管阻断

缺血模型 
否 

 
低 

 
是 

 
高 

 
操作简单 
 

全身性低血压 
 

四动脉阻断

缺血模型 
否 

 
低 

 
是 

 
低 

 
动物在清醒状态 
 

操作复杂, 稳定性差 
 

血凝块栓塞

MCAO模型 
否 

 
高 

 
是 

 
低 

 
最接近人类卒中, 可用于研究溶栓剂和神经保护药
物联合疗法 

脑出血风险大, 脑组织缺血程度
不稳定 

线栓法

MCAO模型 
否 

 
高 

 
是 

 
高 

 
目前应用最广, 适于对再灌注损伤的机制研究, 可对
缺血及再通时间准确控制, 用于治疗时间窗的研究 

操作复杂, 动物体重要求严格, 存
在脑出血或蛛网膜下腔出血风险 

光化学诱导

MCAO模型 
 

否 
 
 

低 
 
 

否 
 
 

高 
 
 

操作简单, 适用于抗血小板、抗血栓及内皮保护药物
的研究, 可通过控制实验参数改变梗死灶的大小、位
置和严重程度 

永久性闭塞, 不利于扩血管及促
进侧支循环作用的研究 
 

开颅电凝

MCAO模型 
 

是 
 
 

高 
 
 

否 
 
 

高 
 
 

与人类缺血性卒中的病理改变较接近, 形成缺血半
暗带, 可同时进行生理、生化、病理形态及行为学等
指标的观察与测定 

操作复杂, 脑积液、脑组织损伤、
感染的风险大 
 

 
然而除了少数例外, 如血凝块栓塞模型可以很

好地评价 tPA治疗作用, 其他模型很少能成功地评估
人类卒中治疗药物的作用效果[13]。其最主要的原因

可能是人类卒中在病因、病灶位置、缺血严重程度、

持续时间和有无其他并发症等方面具有很大的异质

性, 而每个动物模型仅能模拟卒中的部分特征性病
理改变, 与人类卒中有显著的差异 (表 2)。因此, 选
择缺血性卒中动物模型, 最重要的原则是与卒中临
床表现的匹配度高, 能够模拟出临床卒中多个方面
的病理生理改变。此外还应注意模型构建过程中实验

操作应简单易行、对动物损伤性小, 病灶位置和梗死
体积大小应重现性强、稳定性高[12]。 

临床前研究的卒中动物模型与临床研究卒中患

者的差异性表现在很多方面, 包括大脑结构、群体类
型、缺血区域、最佳治疗范围、梗塞持续时间和终点

指标等[5]。 
1.1  大脑结构  啮齿动物大脑和人类大脑的结构具
有显著差异, 主要表现在脑回和脑白质相对比例等
方面。但是啮齿动物在脑血管解剖学和生理学方面与

人类相似, 容易进行手术操作和生理学指标监测, 来
源广、费用低, 因此目前大多数临床前卒中研究初期
都使用啮齿动物。使用多脑回的非人灵长类动物进行

实验可能具有一定的优越性。与啮齿动物相比, 它们
的神经元解剖路径走向, 比如皮质脊髓束的神经分
布模式、行为活动和感觉运动整合方式与人类有密切

的相似性[14]。值得注意的是, 尽管使用高级物种进行
研究有其必要性和优越性, 但是受实验动物数目的
限制, 大大降低结果的说服力, 此外还面临着高成本
以及伦理方面的问题。卒中治疗学术企业圆桌会议 
(STAIR) 建议在 2 种以上的物种内进行组织学和行
为学结果评价, 初期临床前实验中首选啮齿动物, 也
可使用多脑回动物如灵长类和猫等[4]。 
1.2  群体类型  生物和疾病发生的多样性是临床脑

卒中的最大特点, 也是临床前药理研究转化障碍的
最主要因素。目前的现状是临床前实验在同质性卒

中、年轻、健康的近交系动物上进行; 临床试验在异
质性卒中、老年、伴有多种并发症的人体进行[9]。与

动物模型相比, 人类发生卒中疾病时机体所处的生 
 
Table 2  Comparison of clinical and experimental stroke [20] 

临床患者 动物模型 改进建议 改进的限制因素 

大多大于 65岁 年轻动物 使用老年动物 实验经费、周期、死亡率增加 

常伴有多种并发症 健康状态 使用有并发症的动物 实验经费、周期、死亡率增加; 并发症使结果分析更复杂 

缺血程度、部位、持

续时间差异显著 
 

多以大脑中动脉作为阻塞

位点, 缺血部位及时间高
度一致 

使用卒中易感的转基因动物或

血栓栓塞模型, 例如卒中易感型
自发性高血压大鼠 (SHRsp) 

现有模型已经广泛应用于卒中临床前研究领域, 更易被学
术界认可; 阻断其他脑血管可能对实验动物造成更大的伤
害, 增加死亡率 

采用长期死亡率和功

能损伤作为评价指标 
采用短期内梗死体积和行

为学转归作为终点指标 
组织学和行为学研究持续至卒

中造模后的 2~3周 
实验过程中造成的颈、头部损伤使行为学检测及结果分析

变得复杂 
很难对给药剂量和给

药方式进行优化 
 

可以对给药剂量和给药方

式进行最大范围的优化 
 

基于药物代谢和毒性数据分析

优化临床给药方法 
 

即便动物实验中的高剂量和预处理等手段无法应用于临

床, 这些措施同样也可以使人们更加深入地理解脑卒中的
病理过程, 从而发现更多潜在治疗靶点 

一般不对患者进行预

处理 
对实验动物进行预处理 
 

使用经典的动物模型确定候选

药物的治疗时间窗 
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理状态存在显著不同。其中最突出的差异是所有的缺

血动物模型都是利用健康动物诱导构建而成的, 而
人类卒中通常是其他疾病或者危险因素自然进程的

结果, 通常发生于高龄、肥胖、高血脂、高血压、糖
尿病、心脏疾病以及使用相关药物的背景下[15], 所有
这些因素都可以影响药物治疗的效果。例如, 衰老是
卒中的一个重要的危险因素, 高龄患者卒中后脑功
能损伤更加严重, 恢复更加缓慢。目前越来越多的卒
中研究实验室开始注意到这些问题, 尝试使用老年、
有并发症的动物, 如遗传性高血压鼠或糖尿病鼠进
行实验研究。研究者非常迫切地需要深入了解伴随不

同危险因素的缺血性卒中病理反应及转归有何不同, 
及其对治疗药物应答差异性的分子病理机制。研究特

别针对特定卒中人群的有效治疗药物应该是未来研

发的一个重点方向[13]。 
1.3  缺血受损区域  人类缺血性卒中, 大脑中动脉 
(MCA) 阻塞造成的脑组织缺血梗死体积约占整个梗
死区域的 70%, 而动物模型缺血区通常仅局限于大脑
中动脉的血供区, 仅有极少数的为后循环缺血性损伤
模型, 缺血部位高度一致, 与人体真实情况不同[13, 16]。

人类卒中时灰质损伤导致行为学障碍, 白质损伤导
致轻瘫, 传统的鼠大脑中动脉阻塞模型主要是引起
灰质损伤, 可用于卒中治疗后行为能力恢复的评价, 
但是不能进行卒中后白质损伤相关轻瘫的研究 [17], 
而且啮齿动物大脑白质所占比例较低, 仅为人类的
14%, 因此对卒中后白质损伤的研究应选用猪或非人
灵长类模型。 
1.4  最佳治疗时间和剂量范围  临床上永久缺血性
卒中患者在发病 3 h后对治疗的反应性急剧下降, 治
疗时间窗较窄。临床前大脑中动脉永久性闭塞模型造

模后脑梗死核心区不断向半暗带扩张, 3 h 后核心区
梗死体积趋于稳定, 在此之前给药可以减缓梗死区
域的扩张[18]。而暂时性阻塞模型由于再灌注恢复供

血供氧, 需 6～12 h缺血再灌注区组织细胞才发生死
亡[18], 其治疗时间窗相对较长。目前临床前动物实验
一般在缺血前或缺血发生后立即给予药物, 而大多
数临床试验往往在缺血发生 6 h或更长的时间后才给
予药物[9], 给药时间的不一致是许多候选药物在动物
实验有效而临床试验无效的一个重要原因。因此 , 
STAIR 建议使用经典的动物模型确定候选药物的治
疗时间窗, 并同时在永久性和暂时性两种动物模型
上进行实验[4]。治疗剂量方面, 目前临床试验剂量远
低于动物实验的有效剂量。STAIR建议临床前动物实
验应明确最小有效剂量和最大耐受剂量, 以及药物

在靶组织的预期浓度[4]。 
1.5  梗塞持续时间  动物研究中梗塞的持续时间可
控而在临床研究中不可控。例如, 线栓法 MCAO 模
型可以通过改变实验参数对缺血及再灌注时间准确

控制。但是, 与此同时血管阻断又被限制在较短的时
间窗内 (一般为 60～120 min), 否则模型动物就容易
出现致命的水肿和出血[19]。STAIR建议, 在造模手术
过程中对实验动物基本的生理学参数如血压、体温、

血气和血糖等进行常规监测, 以降低术后并发症和
死亡率。使用多普勒超声对脑血流量进行监测确保足

够程度的持续性阻塞, 以及在短暂缺血模型中监测
再灌注情况[4]。 
1.6  终点指标  卒中临床前动物研究中常以短期内

的梗死体积和行为学转归作为终点指标, 而临床研
究中常采用长期 (通常大于 90天) 死亡率和功能损伤
作为评价指标[20]。STAIR建议, 结果评估既应包括组
织学评估也应包括行为学评估。组织学和行为学研究

必须持续至卒中造模后的2～3周或者更长时间, 以证
明在长时间生存中能够持续获益[4]。如果可能, 也应
尽量使用在临床试验中可检验的指标用来作为部分

评价指标, 比如脑影像、血生化特异指标、药物作用
机制性指标和神经功能测定以增强临床转化性。另外

脑卒中也存在性别差异, 例如女性的缺血性卒中发
病率低于男性。与之相反, 在许多临床研究中女性卒
中患者的愈后较差。这种性别差异的生物基础依然所

知甚少, 存在激素依赖和非依赖因素。进一步理解性
别差异对脑卒中分子病理机制的影响将极大促进个

性化药物的研发[21]。临床前药理学研究应当包括雄性

和雌性动物, 这种对比研究可以帮助了解不同性别对
实验药物反应性, 以及设计临床试验的纳入人群[4]。 

总之, 如何优化动物模型使之能够复制人类所
发生的缺血性卒中, 是临床前卒中研究所面临的一
大挑战, 同时也是促进临床前卒中研究成果转变为
临床治疗方法的关键之一。 
2  实验设计 

通过对 13 个潜在的神经保护剂实验数据的系统
评价和 meta-分析, 已证明对卒中临床前实验结果具
有决定性影响的实验设计因素主要包括: 是否随机
分组、是否盲法给药以及是否盲法对结果进行评估    
等[22]。例如, 对 NXY-059的研究发现, 在随机分组以
及用盲法进行脑缺血诱导和结果评价时, 与不采用此
类方法的实验相比, 得到的有效率显著降低[23]。然而

相关分析表明仅有 36%  的卒中临床前研究对实验动

物采取了随机分组, 11%  采取了盲法给药, 29%  采取
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了盲法对实验结果进行评估[5]。由此可见, 实验设计
的不合理可能是卒中临床前研究结果重复性差、转化

率低的另一重要原因。为了确保获得高质量的客观数

据, 卒中临床前研究的实验设计应该符合以下标准[4]。 
2.1  样本量计算  由于时间、费用、伦理和实验操
作等方面的限制, 临床前研究使用的动物数目往往
较少, 造成许多动物实验研究的统计功效不足或不
明确。一个包含 730 项独立研究的 meta-分析表明,     
仅 21%  研究的样本量的统计功效达到了标准[24]。确

定合适的样本量在实验中尤为重要, 样本量太小无
法有力证明实验结果, 样本量太大会增加人力和物
力成本。因此卒中临床前研究实验应预先说明样本量

是如何确定的, 包括预期的组间差异、拟采取的分析
方法、预期的统计功效以及据此计算出的样本量。 
2.2  包含/排除标准  由于实验动物个体差异较大, 
同一批实验动物造模后脑缺血程度、脑梗死体积不一, 
因此在造模之后, 分组之前需要按照一定的标准对
实验动物进行选择[4]。例如, 使用多普勒血流仪对脑
血流量进行监测, 只有脑血流灌注量降低至某一特
定阈值的实验动物才能入选, 然后才能进行候选化
合物的药效评价实验。 
2.3  随机化  卒中临床前研究中通常需要将动物分
为假手术组、实验组、溶剂对照组和阳性药对照组等。

分组应采取随机化的方法, 如掷硬币法、计算机随机
表格生成法等[4]。 
2.4  盲法  为了避免产生人为偏差, 卒中临床前研
究应遵循盲法原则。施加干预因素时需要采用盲法原

则, 由一名了解分组情况的独立研究人员按照动物
编号准备好相应的溶剂、受试药物或对照阳性药并贴

上编号标签, 由另一名不知道分组情况的研究员按
照编号对应给药。结果评价也需要采用盲法原则, 负
责测量梗死灶体积、评价行为学结果的研究人员不能

知道动物的分组信息[4]。 
2.5  说明分析时被排除在外的动物  理论上所有随
机分组的动物均应列入统计数据。但因疾病造模后动

物死亡、梗死体积不达标、术后并发症影响行为学评

价等原因, 一些动物可以被排除在分析之外。但应预
先制定排除标准, 而且任何一个动物的排除都应在
不知道其归属于哪个实验组的情况下进行。研究结果

发表时应说明排除的标准和数量[4]。 
3  系统评价和 meta-分析 

系统评价是指全面收集世界领域内所有相关研

究, 并对纳入的研究逐个进行严格的审核, 采用适当
的统计学方法, 联合所有研究结果进行综合分析评

价。Meta-分析是将纳入到系统评价中的多个同类研
究的结果合并成为一个量化指标的统计学方法[25]。

Meta-分析方法是对多个同类独立研究的结果进行汇
总分析, 以达到增大样本量, 提高结果可信度的目
的。因此, 当各项同类独立研究结果不一致或者都无
统计学差异时, 利用 meta-分析方法可以得到相对科
学的结论[26]。 

临床试验研究强制性实施药物临床试验质量管

理规范 (good clinical practice, GCP), 各项同类研究
都采用明确且统一的操作标准, 同质性强, 因此目前
系统评价和 meta-分析已经常规用于临床试验研究结
果的分析以及循证医学研究。与此同时, 越来越多的
研究者开始尝试将系统评价、meta-分析的方法用于
对临床前研究结果的分析评价, 但一个重要的前提
是要对这一方法的优势与局限有清醒的认识。 

临床前卒中动物实验大多都是在单个研究中心

进行的, 且每组的动物数目较少, 因此其可重复性较
差, 经常会出现相互矛盾的实验结果。基于大量的动
物实验数据以及候选药品的临床测试结果, 可以借
助系统评价和 meta-分析的方法来分析判断某一种药
物是否在临床前研究中有效, 以及是否有必要进入
临床试验阶段[27]。此外系统评价和 meta-分析还可以
帮助考察临床前动物研究结果向临床转化的影响因

素, 分析临床试验失败的原因[27]。 
不同独立中心进行的临床前研究, 在动物模型、

手术操作方法、给药途径、剂量和时间等方面均可能

不同, 实验数据往往具有一定的异质性。而按照统计
学原理, 只有同质的资料才能进行合并或比较, meta-
分析过程中对多个研究结果的异质性进行分析, 尽
可能消除异质性原因, 使结果可以合并, 这是其优势
所在。然而要想通过 meta-分析获得高质量的数据和
科学的结论, 就必须确保纳入到 meta-分析的相关研
究的异质性在一个很小的范围内[27]。此外, 选择性发
表阳性结果也会使 meta-分析结果不准确, 高估候选
化合物的作用效果[28]。增加 meta-分析可行性的措施
包括: ① 制定卒中临床前动物实验的标准操作规程 
(standard operating procedure, SOP), 动物手术和行为
学评价等对实验结果影响较大的关键步骤应有统一

的执行标准; ② 建立卒中临床前动物实验的预先注
册和过程监督机制[5], 应在注册文件中对研究目的、
给药时间剂量、疾病模型种类、行为学评价方法和终

点指标选择等预先进行说明。并在实验过程中严格遵

守, 接受监督, 只有经过登记的临床前研究成果才能
公开发表; ③ 尽可能全面地公开研究数据, 包括详



· 344  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (3): 339 −346  

 

尽的操作步骤、完整的原始记录; ④ 建立阴性结果数
据库等。这些措施同时也可以有效解决卒中临床前研

究中存在的结果不可重复这一严重问题。 
4  多中心随机对照临床前研究 

另一个从临床研究借鉴而来的方法是多中心的

随机对照研究。如上所述, 由于不同中心的卒中临床
前研究异质性显著, 大大限制了系统评价和 meta-分
析的可行性以及结论的可靠性。多中心随机对照临床

前实验 (multicenter preclinical randomized controlled 
trials, pRCTs) 是指在多个不同的研究中心遵循相同
的操作标准规程进行临床前研究, 并由独立的中心
对研究数据进行汇总分析, 以评价候选药物临床前
药效的一种协作研究形式[29]。多中心随机对照临床前

实验在不同的中心尽量保证实验各个方面完全相同, 
保证多个中心的研究具有同质性, 样本量可进行加和
统计, 其研究结果是判断候选化合物临床前药效的
金标准。多中心随机对照临床前实验对实验设备和实

验技术要求较高, 其人力、物力和时间成本大, 因此
在决定进行临床前随机对照实验之前应该做好充分

的调研评估工作。可以利用 meta-分析对目前的独立
研究结果进行汇总分析, 以评价此候选化合物是否有
进行多中心随机对照临床前实验的必要[30]。另一方

面, 临床试验成本很高, 开展多中心随机对照临床前
实验可以降低临床试验失败的风险, 从这一角度来说, 
多中心的随机对照临床前实验的投资收益比是很高

的。总之 meta-分析和多中心随机对照临床前研究是
促进动物实验结果向临床转化的重要措施 (图 1)。 

进行卒中多中心随机对照临床前实验的设想多

年前就已经提出, 然而直到 2015 年第一次多中心随
机对照卒中临床前研究才宣告完成, 并证实了其可
行性。该项目共有欧洲 4个国家的 6个研究中心参与, 
并设有独立的协调中心。分别采用线栓模型和血栓栓

塞模型观察了 CD49d 抗体对急性缺血性卒中的治疗
效果[31]。这项研究是临床前药物评价进入新阶段的

关键节点, 为神经保护药物临床前研究带来了全新
的概念。多中心随机对照临床前研究最重要的一点就

是保证不同中心所进行研究的同质性[11]。实验动物方

面, 不同研究中心所用的动物种系、遗传背景、性别

比例、年龄组成、来源和饲养条件应该完全相同; 疾
病模型方面, 不同研究中心应严格遵循事先确定的
操作标准采用相同的方法建立疾病模型。动物手术操

作人员需要经过统一的培训。因伦理要求不同, 不同
国家研究中心在动物麻醉、术后动物护理等方面可以

做调整, 但需要有书面方案, 并经项目各方讨论同
意。此外需预先确立入选排除标准, 通过影像学鉴定, 
只有脑缺血程度在某一合适范围内时才能继续进行

实验; 行为学测试方面, 预先建立行为学测试的评价
标准, 并对测试人员进行培训。行为学测试应采用盲
法评估原则, 由一个独立的研究中心进行[11, 31, 32]。 
5  新研究技术和策略 

5.1  影像学方法的应用  在卒中临床前动物实验中
梗死体积是判断疾病模型是否成功建立的金标准 , 
同时也是卒中治疗后转归的初级终点指标[4]。但组织

学检测方法需要在卒中后某一特定的时间将实验动

物处死, 这就不可避免地造成以下问题: 不能用于检
测疾病造模是否成功; 不能对梗死体积的变化进行
连续的监测; 与临床上采用的检测方法不一致, 增加
了转化障碍; 不能进行模型动物脑梗死体积给药前
后的自身对照比较。近年来, 神经影像技术发展迅速, 
已成功地用于实时监控和检测各种治疗手段。核磁共

振成像 (MRI) 是一种广泛应用于卒中临床研究的非
侵入性成像方法。卒中临床前研究中, 弥散加权成像
和灌注加权成像可在缺血性卒中早期分别诊断到水

弥散或血流灌注的变化, 从而在缺血性脑卒中疾病
模型建立的过程中确定脑缺血程度和部位, 或者在
后续的实验中检测梗死体积这一重要转归指标。T2

加权成像对于脑缺血急性改变不敏感, 只能用于转
归评价时检测梗死体积变化[33]。Milidonis 等[33]的系

统评价表明, 在卒中发生 2周内, T2加权核磁共振成

像可以取代组织学方法对实验动物脑梗死体积进行

活体的非侵袭性检测。一些更为专业的技术, 如用于
代谢研究的磁共振波谱, 用于评估白质损伤的扩散
张量成像技术, 可以帮助研究者进一步了解缺血性
损伤, 在体内评估神经保护作用[34]。此外, 多普勒血
流仪也可用于动物造模过程中脑缺血程度的监测。

NINDS 卒中研究进展小组建议, 在临床前动物研究 
 

 
Figure 1  Meta-analysis and pRCTs as links in stroke translational research pipeline 
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中使用多种影像学方法检测卒中从发生至恢复的整

个病理生理过程中脑血流、脑供氧、脑代谢和突触活

动的变化, 从而更加深入了解其发病机制[35]。 
5.2  组学技术的应用  转录组学、蛋白质组学、代
谢组学用于鉴别卒中特异性的生物标记物或与疾病

诊断、治疗和预后相关的分子靶标。组学的研究可以

以人血清为样本, 避免种属差异造成的研究结果无
法转化。并且有研究认为不同的卒中亚型患者的基因

表达不同, 因此有望通过血液中卒中相关蛋白表达
的不同, 对卒中进行分型和分类研究[35]。 
5.3  关注神经血管单元和卒中级联反应的作用  卒
中发生时, 缺血脑区各种类型的组织和细胞同时受
损, 显然用单纯的神经保护治疗是不够的。因此越来
越多的研究人员建议由单一神经保护转变为以神经

血管单元 (NVU) 作为靶点。NVU 主要由微血管、
神经元、胶质细胞和胞外基质相互联系、相互作用而

组成 , 是大脑结构和功能的基本单元 [36]。近年来

NVU 已经成为脑缺血、阿尔茨海默病等相关疾病研
究中的一个关键概念, 然而其在缺血性卒中的病理
生理进展过程中发挥何种作用仍不清楚。NINDS 卒
中研究进展小组对于 NVU的相关研究也提出了若干
建议: 例如进一步研究 NVU 微血管与血管床微血管
有何不同; 组成 NVU 的血管内皮细胞、神经细胞和
胶质细胞之间以何种方式进行信息传递; 老年、淀粉
样蛋白沉积、缺血和炎症等因素对这种信息传递有何

影响等[35]。此外, 临床前研究还应关注卒中级联反应
的各个层面, 包括溶栓恢复血供、神经元保护、抑制
氧化应激损伤、降低兴奋性毒性和钙超载、促进缺血

半暗带的恢复、血脑屏障修复, 血管及神经损伤修复, 
到最终的功能康复等[11, 35, 37, 38]。 
6  加强转化研究的建议 

提高临床前卒中研究转化性的措施主要包括 3
方面: ① 增强疾病模型对人类疾病主要病理生理机
制的复制能力。可采取的措施包括优化实验动物模型

使之能够模拟临床卒中组织、细胞和分子等多个方面

的改变, 使用与临床相同的检测手段确证模型动物
的疾病表型等; ② 排除无关变量干扰。在卒中临床前
研究中, 最理想的情况是终点指标转归完全是由药
物处置引起, 没有其他影响因素共同参与。可采取的
措施包括随机分组、确定纳入/排除标准和盲法结果
评价等; ③ 提高实验结果的可重复性。可采取的措施
包括在不同的疾病模型、不同的研究中心对关键的实

验结果进行交叉验证。除了从研究方法、策略、原则

层面进行改进之外, 更为关键的是相关机制的建立, 

例如实验数据和生物材料共享机制、临床前实验研究

的注册和监督管理机制、多中心随机对照协作研究机

制等。这需要药物研发企业、学术科研工作者、实验

研究的资助单位和监管机构进行全方位的科学整合, 
原先各种无法依靠独立研究有效解决的问题, 利用
这种知识和技术的协作形式将有望取得新的突破。 

此外, 对卒中神经保护药物的研发可以按其功
能更加细化, 如分别针对急性期或恢复期; 灰质损伤
或白质损伤; 运动/感觉功能障碍或卒中后精神症状
等。这种靶向药物特点的临床前研究, 将采用不同的
动物模型和药效评价指标, 对今后的临床使用更具
有指导意义。也要特别指出, 脑卒中分子病理的基础
研究也是极其重要和需要加强的, 是转化医学研究
的理论基础, 彼此不应排斥和舍弃, 共同目标都是为
了更好地预防和治疗疾病[39]。 

转化困难不仅仅存在于卒中研究这一个领域 , 
上述卒中临床前研究转化的措施对于阿尔茨海默病、

帕金森氏病等神经退行性疾病的临床前动物研究也

具有很大的借鉴意义。 
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