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出血性休克动物选择与并发其它疾病模型的研究进展
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　 　 【摘要】 　 　 出血性休克是临床常见的死亡原因之一,多见于创伤引起的四肢骨折及重要脏器破裂、动脉瘤破

裂等原因所致大量出血。 现如今,有关出血性休克(hemorrhagic
 

shock,HS)的原因、诱因和机制及动物模型的构建

已基本明确,但有关 HS 合并或并发其它疾病的动物模型还有待于进一步研究。 因而,本文就出血性休克模型不同

动物的选择与应用与其合并或并发其它疾病动物模型的研究现状进行综述,旨在为临床医生在 HS 相关的模型选

择和应用方面提供参考。
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　 　 【Abstract】 　 　 Hemorrhagic
 

shock
 

( HS)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

common
 

causes
 

of
 

death,
 

which
 

is
 

mostly
 

due
 

to
 

trauma-
induced

 

fracture
 

of
 

limbs
 

and
 

rupture
 

of
 

vital
 

organs,
 

aneurysm
 

rupture,
 

and
 

other
 

causes
 

of
 

massive
 

bleeding.
 

The
 

causes,
 

triggers,
 

and
 

mechanisms
 

of
 

HS
 

and
 

establishment
 

of
 

animal
 

models
 

have
 

been
 

largely
 

clarified,
 

but
 

animal
 

models
 

of
 

HS
 

combined
 

with
 

or
 

complicated
 

by
 

other
 

diseases
 

need
 

to
 

be
 

investigated
 

further.
 

Thus,
 

we
 

reviewed
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

the
 

selection
 

and
 

application
 

of
 

various
 

animals
 

for
 

HS
 

models
 

and
 

their
 

combination
 

or
 

complication
 

with
 

other
 

disease
 

models
 

to
 

provide
 

researchers
 

with
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

and
 

application
 

of
 

HS-related
 

models.
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　 　 休克是由于各种原因引起的机体有效循环血

量减少、组织灌注不足而导致的细胞缺氧和功能受

损的临床综合征,主要包括出血性休克(hemorrhagic
 

shock,HS)、感染性休克、心源性休克、神经源性休



克和过敏性休克[1] 。 出血性休克是临床常见的死

亡原因,当机体内失血量超过全身总血量的 20%
时,即可出现一系列由于血容量灌注不足所致的临

床表现。 据报道,全世界每年约有 190 万人死于

HS,其中约 150 万人死于严重的机体创伤[2] 。 如

今,有关 HS 的发病原因、诱因和机制及动物模型的

构建已基本明确,但有关 HS 合并或并发其它疾病

如 HS 濒死期循环死亡 ( donation
 

after
 

circulation,
DCD)、HS 心脏骤停的动物模型还有待于进一步研

究。 本文就出血性休克模型不同动物的选择与应

用与其合并或并发其它疾病动物模型的研究现状

综述如下。

1　 出血性休克造模方法

　 　 出血性休克造模方法大致有定容性、定压性、
非控制性 3 种类型[3] 。 定容性出血性休克模型是

在麻醉状态、规定时间内控制实验动物血容量进行

建模,通过该模型可进一步研究动物的血流动力

学,其不足之处在于不能控制低血压程度;定压性

出血性休克模型是在麻醉状态下进行放血、将血压

控制在预定的范围内维持一段时间,通过监测血压

来准确地控制低血压的程度和持续时间;非控制性

出血性休克模型是由标准化血管损伤(肝脾挤压 /
撕裂、动脉损伤)引起的出血,这种出血性休克模型

更贴近创伤后临床患者的表现。 与定容性模型相

比,基于实验标准化和可重复性的特点,定压性方

法是更可靠。 Sondeen 等[4] 研究表明,非控制性出

血性休克模型在一定程度上可以弥补控制性出血

性休克在血容量丧失和血压变化方面上的不足。
2　 不同动物出血性休克模型的选择及应用与其合

并或并发其他疾病

2. 1　 小鼠出血性休克模型的选择及应用与其合并

肠道损伤

　 　 按近交系实验小鼠分为 BALB / c 小鼠、C57BL
小鼠、C3H 小鼠和 615 小鼠。 因小鼠与人类基因具

有高度相似性、较高性价比,小鼠是出血性休克模

型的首选实验动物。 Takao 等[5] 研究发现小鼠的炎

症基因表达模式与人类炎症基因表达模式非常相

似,说明小鼠用作制备人类疾病的动物模型是有实

验优越性。 Oyama 等[6] 通过实验将小鼠分别暴露

于标准室内光和强光后,然后对小鼠进行麻醉、气
管插管和机械通气,经颈动脉插管进行血压监测和

抽血,使平均动脉压(mean
 

arterial
 

pressure,MAP)在

15
 

min 内降至 30 ~ 35
 

mmHg,达到出血性休克的血

压标准;通过进一步分析支气管肺泡灌洗液的白蛋

白和炎症因子指标,结果显示肺泡灌洗液的白蛋

白、IL-6 和 IL-8 在强光实验中的表达水平显著降

低,由此得出强光可能在小鼠出血性休克期降低对

肺组织的进一步损伤。 Gröger 等[7] 选择 C57BL 小

鼠构建定压性出血性休克模型( MAP
 

35
 

mmHg,60
 

min),研究 3-巯基丙酮酸硫转移酶(3-MST)的基因

突变对创伤性出血性休克小鼠在休克恢复期肺和

肾损伤的影响,结果显示 3-MST 缺乏对创伤出血性

休克小鼠的血流动力学和新陈代谢方面无影响。
Dyer 等[8]通过小鼠肝撕裂伤的方法建立了一种可

靠、规范的非控制性出血性休克模型,通过向肝撕

裂实验小鼠静脉注射合成血小板,发现此方法可以

改善出血性休克小鼠的血流动力学,并且损伤后出

现低血压的时间明显延长。 严重多发性肠道损伤

常伴有出血性休克,通过 HS 合并肠道损伤动物模

型的建立,探索控制动物模型肠道损伤的途径。
Kao 等[9]通过建立 HS 合并肠道损伤小鼠模型,研
究了 C-肽可通过减少 TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1
和巨噬细胞趋化蛋白-1 来降低小鼠的炎症反应,并
进一步提高了存活率。 因此,使用小鼠来建立 HS
合并肠道损伤的优势在于有身体较小易操作、小鼠

成本较低以及小鼠易于护理等诸多优势。 当然,小
鼠也存在血容量较少、插管困难等劣势,因而小鼠

并不适用于血流动力学方面模型的研究。
2. 2　 大鼠出血性休克模型的选择及应用与其合并

肺损伤

　 　 实验大鼠常用的品系有 SD、 Wistar、 SHR 和

F344 大鼠等 4 种。 SD 大鼠是最常用品系,用于模

拟 HS、肺损伤、多发性创伤、脑震荡、长骨骨折和钝

性胸部创伤,其次是 Wistar 以及其他品系大鼠[10] 。
Yadav 等[11]通过抽取约 50%的 SD 大鼠循环血液来

诱导出血性休克建立了定容性出血性休克大鼠模

型,证实了联苯二氟铜(EF24)在出血性休克期间可

以减轻由于创伤出血引起的炎症反应。 Chu 等[12]

等利用 SD 大鼠定压性出血性休克模型( MAP
 

40
 

mmHg,60
 

min),研究发现早期静脉注射氨甲环酸可

改善中性粒细胞在创伤出血性休克期间引起的肠

道屏障损伤。 Lee 等[13] 采用大鼠 80%截尾法建立

非控制性出血性休克模型,研究得出在治疗出血性

休克复苏期间使用脂质体加压素的大鼠比使用加

压素的大鼠有更好的结果。 由于大鼠的血容量比
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小鼠多,因而大鼠出血性休克模型的建立比小鼠相

对更容易。 此外,同小鼠一样,大鼠对出血性休克

的部分免疫反应可能与人类相似,大鼠最实用的出

血性模型也是固定压力出血。 不过,大鼠的顺从性

较差、血管壁脆、手术操作难度较高从而影响建模

的成功率。 目前关于建立 HS 合并大鼠肺损伤模型

的方法主要是通过模拟肺部的撞击伤、坠落伤、挤
压伤等。 Ming 等[14]在研究 HS 合并大鼠肺损伤(撞

击伤致肺损伤模型) 时发现,通过输注右美托咪定

可以减轻肺水肿和炎症反应,证实右美托咪定对急

性肺损伤有保护作用。 Teng 等[15]通过建立大鼠 HS
合并肺损伤模型,研究了静脉注射氨甲环酸后对支

气管肺泡灌洗液和血清中炎症因子( IL-6、TNF-α)
的影响,证明了静脉注射氨甲环酸可以减轻大鼠机

体内肺部炎症反应。
2. 3　 兔出血性休克模型的选择及应用与其合并脾

损伤

　 　 新西兰大白兔、日本大耳白兔和中国白兔是实

验兔主要的 3 种类型。 兔是第一个应用于免疫学研

究模型的动物,其优势在于它的体型介于啮齿类动

物和更大、更昂贵的动物模型之间[16] 。 同时,因兔

的体型可以随时采集血液、更容易获取许多细胞和

组织。 此外,兔的寿命比啮齿类动物长,而且兔的

免疫系统基因与啮齿类动物相比更接近于人类免

疫系统的基因[17] 。 Luo 等[18] 选用新西兰大白兔建

立定压性出血性休克模型 ( MAP
 

45 ~ 50
 

mmHg,
3

 

min),研究激光多普勒成像在出血性休克期间对

兔耳微循环的应用,揭示了激光多普勒成像是一种

无创性、非接触性的微循环评价方法,可以为 HS 的

诊断和治疗提供有益的帮助。 Komori 等[19] 通过控

制日本白化兔的出血量,按照 20
 

mL / min(循环血量

的 10% ~ 13%),每隔 3
 

min 放血 4 次,总出血量为

80
 

mL,成功制备了定容性出血性休克模型,研究羟

乙基淀粉在出血性休克期间对实验兔微循环、中心

静脉血氧饱和度和中心静脉-动脉二氧化碳的影

响,并阐明了羟乙基淀粉对比晶体液在 HS 期间对

机体复苏的优缺点。 Hagisawa 等[20] 通过制备新西

兰大白兔严重出血性休克模型 ( MAP
 

( 20 ± 2 )
mmHg,10

 

min),研究发现通过骨骼内输注血红蛋白

要比输注胶体、晶体液、全血或红细胞悬液输注在

治疗严重出血性休克复苏时效果显著。 脾破裂是

临床上较常见的外科急症,占腹腔脏器损伤中的

45%左右,由于脾组织脆弱,血运丰富,稍受外力就

可破裂。 一旦破裂将出现大出血的症状,导致患者

发生出血性休克。 Zhang 等[21] 通过新西兰大白兔

脾损伤方法建立非控制性出血性休克模型,研究发

现使用新型液体组合(高渗盐水溶液和乳酸林格液

+羟乙基淀粉,比例为 2 ∶ 1)的方式进行液体复苏会

减少非控制性模型的失血量,同时在低血压时能够

更好地稳定血流动力学。 现如今,兔作为常用动物

模型已经越来越多地被应用到人类疾病模型构建,
同时兔具有与人类相似的心脏电生理学,可以更好

地作为出血性休克模型。 与其它大型动物模型相

比,兔作为出血性休克模型具有操作方便、成本相

对较低、妊娠期较短、后代数量多、大小相对合适等

优点[22] 。
2. 4　 犬出血性休克模型的选择及应用与其合并多

发损伤

　 　 比格犬、四系杂交犬、纽芬兰犬、墨西哥无毛犬

是实验犬的 4 种分型。 犬在休克血流动力学的反应

方面与人类不经相同,进行犬的出血性休克模型前

要提前将犬的脾切除,目的是为了消除自体回血的

代偿性应激作用,但这可能会改变机体对损伤和休

克的免疫反应。 近年来,很多学者都在使用 Wiggers
创立的定压性出血性休克模型[23] ,并不断地进行改

良。 Pavlisko 等[24]通过建立比格犬定压性出血性休

克模型(MAP
 

55
 

mmHg,5
 

min),研究超声引导下进

行实验犬股动脉插管术,成功率达 80%,证明超声

引导下行股动脉插管在急性比格犬出血性休克模

型中的可行性。 Ke 等[25] 也建立比格犬定压性出血

性休克模型( MAP
 

40
 

mmHg,20
 

min),验证通过硅

管重新连接比格犬被横断的小肠是一种可行的控

制损伤方法。 Davis 等[26]同样采用犬定压性出血性

休克模型(MAP
 

40
 

mmHg,60
 

min)研究白藜芦醇对

肾的影响,结果发现白藜芦醇可能会影响出血性休

克期间血凝块强度和凝血酶生成。 现如今,交通、
自然灾害、建设工地等因素引起的 HS 多发伤发生

率越来越多,如何快速现场一线救护、研究无电化

救治装置? 为解决这个问题就需要建立 HS 多发伤

动物模型来初步验证。 单一因素指标制作的动物

模型不可能全面准确的反应自然灾害、恐怖袭击和

非常规战争发生出血性休克的具体情况。 孟辉

等[27]在国内首次用比格犬构建微创血气胸、失血休

克模型与多根多段肋骨骨折、创伤性血胸、张力性

气胸、失血性休克两种模型,结果显示本法制作的

大动物胸部多发伤失血性休克模型成功率高、可重
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复性强。 由于该模型与临床十分贴近,因此更加符

合临床创伤患者的进一步研究。 犬作为出血性休

克合并多发伤模型的优势在于遗传性能稳定、品种

固定且优良、一般无遗传性神经疾患、对环境的适

应力和抗病力较强,现已广泛应用于人类疾病模型。
2. 5　 猪出血性休克模型的选择及应用与其合并脑

损伤

　 　 实验猪有哥根廷小型猪、明尼苏达-霍麦尔小

型猪、皮特曼一摩尔小型猪、西藏小型猪、广西巴马

小型猪、约克夏猪共 6 种。 猪既是作为理想的出血

性动物休克模型又是器官移植和人类疾病研究领

域重要的动物模型。 长期以来,猪一直用于外科手

术模型,其原因在于它们体型适中、有与人类相似

的心血管解剖学和生理学[28] 。 Morris 等[29] 建立约

克夏猪定压出血性休克模型( MAP
 

(35±5) mmHg,
1

 

h),研究休克期肺中性粒细胞浸润可作为急性肺

损伤的早期标志物,通过猪出血性休克模型的可重

复性研究发现,其与人类 HS 的生理变化一致。 Wu
等[30]构建北京长白猪的定压出血性休克模型(MAP

 

(40±3) mmHg,60
 

min),研究参附注射液与生理盐

水分别在 HS 后对大脑皮层组织 IL-6、TNF-α 等炎

症因子的影响,证明参附注射液能改善出血性休克

后脑微循环、减少脑损伤,还可以改善心脏骤停复

苏后的肠系膜微血管血流变化。 同年,Liang 等[31]

使用相同猪定压出血性休克模型( MAP
 

40
 

mmHg,
60

 

min)研究发现,参附注射液对出血性休克猪的肠

道上皮细胞具有明显的保护作用。 Yanala 等[32] 通

过建立猪脾切除和肝损伤的方法建立非控制出血

性休克模型进行研究发现,使用缓慢的输液速度进

行液体复苏时可以减少出血性休克后的失血量。
创伤性脑损伤是急症中心常见的损伤相关性疾病,
外伤严重时由于无法及时、有效地止血处置常合并

出血性休克。 其原发性损伤不可逆转,继发性损伤

导致的神经细胞死亡是创伤性脑损伤的病理生理

机制和潜在的治疗靶点,如何减少神经元死亡是治

其继发性损伤的关键策略之一。 目前研究表明复

苏时的精准液体治疗,保证脑组织灌注,维持脑氧

供需平衡,可显著减少继发性脑损伤。 但是,选用

何种动物是建立 HS 合并创伤性脑损伤动物模型的

研究重点。 Dekker 等[33] 使用猪制备冲击伤模型探

寻 HS 合并创伤性脑损伤时丙戊酸(一种组蛋白去

乙酰化酶抑制剂) 对继发性脑损伤的影响。 Mayer
等[34]同样选用猪建立 HS 合并创伤性脑损伤模型,

该研究发现通过静脉输注 17α-乙炔雌二醇-3-硫酸

酯(一种雌性激素)比选用 0. 45%氯化钠溶液在心

血管恢复和保护神经方面效果更显著。 猪作为出

血性休克合并脑损伤模型的优势不仅在于心血管

和血流动力学方面与人类有较高的相似度,而且在

皮肤伤口愈合方面和新陈代谢方面亦与人类十分

相似,在免疫方面的应用更越来越广泛[35-36] 。
2. 6　 灵长类动物出血性休克模型的选择及应用与

其合并肾损伤

　 　 灵长类动物作为实验动物模型常用的品种主

要有恒河猴、熊猴、短尾猴、食蟹猴、平顶猴。 在遗

传学方面,灵长类动物是最接近人类的动物;在压

力和低血容量性休克方面具有与人类相似的生理

反应,并在药物代谢方面与人类高度一致,所以灵

长类动物作为人类理想的动物模型具有先天优

势[37] 。 Sheppard 等[38]通过建立恒河猴定压性出血

性休克模型(MAP
 

20 ~ 24
 

mmHg,30
 

min),研究恒河

猴在出血性休克期间生理、代谢、免疫和凝血的反

应,以及合并肌肉骨骼损伤和软组织损伤时的反

应。 证明恒河猴是一种更容易实现人类创伤的动

物模型, 以便用于未来临床治疗测试和评估。
Crossland 等[39]通过建立灵长类动物左半肝切除术

的方法建立非控制性出血性休克模型,并证明了评

估休克状态下严重程度的首要指标是组织氧饱和

度(StO2 )、潮气末二氧化碳( ETCO2 ) 和循环乳酸。
急性肾损伤同样是是出血性休克患者的最主要并

发症之一,患者在急性肾损伤后可出现不可逆性肾

功能下降以及慢性肾脏疾病,是导致出血性休克患

者死亡的重要原因之一。 Halbgebauer 等[40] 通过建

立雄性食蟹猴定压性出血性休克模型 ( MAP
 

30
 

mmHg,60
 

min),研究 Thirty-Eight-Negative
 

Kinase
 

1
(TNK1) 在出血性休克期间的表达对肾损伤的影

响,说明体内补体 C3 通过中和 TNK1 来抑制机体内

炎性介质的释放和炎症反应。 虽然灵长类动物是

在遗传学、生理学和行为方面是与人类最接近的动

物模型,但其主要缺点是创建急性和慢性损伤模型

时成本和伦理问题的复杂性是主要限制因素[41] ,因
此,灵长类动物模型在临床应用方面相对较少。

3　 展望

　 　 综上所述,尽管出血性休克动物模型应用十分

广泛,但在选择适当的出血性休克动物模型时还应

考虑实验动物的可用性、成本、伦理、与人体解剖学
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和生理学的相似性等问题。 为了研究与血性休克

相关的病理生理学和治疗措施,通常优先出选择可

控性和可重复性比较好的定压性和定容性的出血

性休克模型。 然而,对于非控制性出血性休克模

型,特别是与其它创伤疾病相结合时,选择此模型

则更具有临床意义,不过有关此类模型还有待于进

一步研究。
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