
#综述 #

多器官功能不全综合征动物模型研究现状

谭清武 o李庆华

≈摘要   多器官功能不全综合征是危重病医学的重大研究课题 o建立和选择适当的动物模型是多器官功能不全综合征实验

研究的重要手段 ∀本文从模型动物选择 !模型判定标准 !常用动物模型造模方法几个方面综述了国内外多器官功能不全综合征动

物模型的研究现状 ∀
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多器官功能不全综合征 k°∏̄·¬³̄¨ ²µª¤± §¼¶©∏±¦·¬²± ¶¼±2

§µ²° ö � �⁄≥l是指机体遭受严重感染 !创伤 !休克 !大手术等损

害 uw «后 o同时或序贯发生两个或两个以上器官或系统功能不

全或衰竭的临床综合征 ∀ � �⁄≥为临床常见的危重症 o病情凶

险 o病死率高 o该病的防治成为当今医学难点和研究热点之一 ∀

本文就国内外 � �⁄≥动物模型的研究情况进行综述 ∀

1 模型动物选择

用于复制 � �⁄≥模型动物的基本要求是模型动物的发病

诱因 !病变过程 !病理改变和病情转归与本病在人体的变化相

似 o相似程度越高 o模型的价值越大 ∀除此之外 o还要考虑模型

动物的来源是否经济易得 o是否易于进行各种实验操作 ∀已报

道用大鼠 ≈t  !小鼠 ≈u  !兔 ≈v  !犬 ≈w  !羊 ≈x  !猪 ≈y 等动物复制 � �⁄≥

模型 ∀小鼠虽然来源广泛 o价格便宜 o但因小鼠体型太小 o不易

进行各种复杂的有创操作和指标测量 ∀体型较大的犬 !羊 !猪

等动物较易进行各种复杂的有创操作 o且这些大型动物的解剖

和生理与人更为相似 o但因成本相对较高 o故而在 � �⁄≥实验

研究中使用相对较少 ∀大鼠相对小鼠而言体型较大 o易于进行

各种操作 o相对于犬 !羊 !猪等大体型动物而言 o价格相对便宜 o

因而成为 � �⁄≥实验研究中使用最多的动物 ∀

造模动物的年龄选择应根据研究目的确定 ∀单纯研究

� �⁄≥多选择成年动物 o研究老年 � �⁄≥应选择老年动物 ∀就

大鼠而言 o一般认为 v月龄是成年大鼠的起始年龄 o老年大鼠

的起始年龄一般认为在 tu月龄以后 ∀复制老年 � �⁄≥模型的

大鼠多选 t{ ∗ uw月龄 ≈z2{  ∀

2 模型判定标准

用于判断 � �⁄≥动物模型的标准不十分统一 ∀许多 � �⁄≥

模型研究多是参考有关临床 � �⁄≥诊断标准结合模型动物脏

器病理形态学观察进行判定 ∀国内有学者提出了实验动物

� �⁄≥诊断和评分标准 ∀胡森等提出了肺 !胃肠 !心血管 !肝 !

肾 !凝血 !脑等器官各自的分期诊断评分标准 o根据受累器官功

能障碍程度不同分为 ´ ! µ ! ¶期 ≈|  ∀曲度等采用钳夹犬腹动

脉方法复制 /多脏器微栓塞病细胞综合征 0动物模型 o并提出本

作者单位 }解放军白求恩国际和平医院干部病房三科 o河北石家庄

市 sxss{u∀作者简介 }谭清武 kt|zu2lo男 o湖北巴东县人 o硕士 o主治医

师 o主要从事老年病的中西医结合诊治与研究 ∀

实验动物模型的参考指标及其判断标准 o该标准针对肝脏 !肺

脏 !肾脏 !消化系统 !神经系统 !心循系统 !凝血系统等器官或系

统 o分功能学指标和形态学指标两个方面 ≈ts  ∀

3 常用动物模型及造模方法

各种 � �⁄≥动物模型的复制方法都是尽量模拟临床 � �⁄≥

的诱发因素和病变过程 ∀临床上 o� �⁄≥多发生在机体遭受严

重感染 !创伤 !休克 !大手术等损害 uw «后 ∀因而 o� �⁄≥动物

模型的复制方法也是将临床上类似的刺激因素 k如感染 !创伤 !

休克 !手术等 l施加给模型动物 ∀下面以模型动物种类为基础

介绍 � �⁄≥动物模型的复制方法 ∀

3q1 大鼠  大鼠是 � �⁄≥实验研究中使用最多的模型动物 ∀

自 t|{y年 �µ²¬¶等 ≈u 介绍一种应用腹腔注射酵母多糖 k½¼°²2
¶¤±l诱发非细菌性 � �ƒ大鼠模型后 o使用大鼠复制 � �⁄≥动物

模型在 � �⁄≥实验研究中应用得较为广泛 ∀利用大鼠腹腔注

射酵母多糖 ≈tt 或去甲斑蝥素 ≈tu 等药物复制非细菌性 � �⁄≥模

型 o特别是腹腔注射酵母多糖的方法是目前最常用的方法 ∀这

类模型刺激因素单一 o制备方法简单 o造成严重炎症及 � �⁄≥

而不引入外源性细菌和内毒素 o适用于 � �⁄≥发病机制的研

究 ∀但其发病诱因及病理生理过程与临床 � �⁄≥有较大差距 ∀

为了模拟与临床 � �⁄≥发病诱因及病变过程更为相似的

大鼠模型 o许多学者针对 � �⁄≥不同发病诱因复制了相应的大

鼠模型 ∀ ≠ ¤¶¶¬±等利用大鼠后肢缺血 2再灌注损伤诱发

� �⁄≥
≈tv 

~庞荣清等用人为方法使大鼠失血 !两后肢粉碎性骨

折合并软组织挫伤形成复合伤 o诱发 � �⁄≥
≈tw 

~胡森等采用大

鼠肠缺血 2再灌注损伤后腹腔注射小剂量酵母多糖复制 � �⁄≥

模型 ≈tx 
~郭洪志等分别采用胶原酶 n肝素注入大鼠尾状核构建

脑出血致 � �⁄≥的大鼠模型 o阻断大鼠双侧颈总动脉建立脑缺

血并发 � �⁄≥的大鼠模型 ≈ty2tz 
~竞花兰等采用盲肠结扎穿孔术

复制老年 � �⁄≥大鼠模型 ≈{ 
~徐智等选用 uw月龄大鼠 o经颈外

静脉缓慢注射油酸 o自由摄食 { «后 o再经颈外静脉缓慢注射脂

多糖 o然后放入氧气舱中持续给氧 w «o此模型较好地模拟了临

床急性肺损伤继发感染后发展为老年 � �⁄≥的过程 ≈z  ∀

3q2 小鼠  小鼠价格便宜 o成本低廉 o因而便于进行大样本的

� �⁄≥实验研究 o特别适合用于观察某种药物或治疗措施对

� �⁄≥发病率或死亡率影响的实验研究 ∀如 ≤¤¥¤̄¯̈ µ²等在观

察表皮生长因子降低多器官功能衰竭发病率的实验研究中选
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用小鼠造模 ≈t{  ∀由于小鼠体型较小 o不方便进行各种复杂的有

创操作和指标测量 o因而 o选择小鼠复制 � �⁄≥模型时 o多采用

致病因素单一 !操作相对简单的造模方法 o如腹腔注射酵母多

糖 k½¼°²¶¤±l
≈u 或硫代乙酰胺 k·«¬²¤¦̈·¤°¬§̈ l

≈t{  ∀由于单一因

素致伤难以复制出符合临床实际的标准化的 � �⁄≥小鼠模型 o

因而有学者开始采用操作相对简单的复合因素致伤复制 � �⁄≥

小鼠模型 ∀如 ⁄¤√¬¶等选用雄性小鼠 o烫伤小鼠背部 o同时气管

内接种铜绿假单胞菌 o建立复合因素致伤的 � �⁄≥小鼠模

型 ≈t|  ∀

3q3 兔  兔相对于小鼠和大鼠而言体型较大 o便于进行各种复

杂的操作 o因而许多学者在复制兔 � �⁄≥模型时多施以多因素

刺激且在刺激后引入复苏支持过程 o以使动物模型与临床相似

性更好 ∀方国恩等给兔颈动脉放血导致失血性休克 t «o然后

将所失血液及等量平衡液自颈外静脉快速回输复苏 otu «后给

予内毒素复制兔 � �ƒ模型 ≈v  ∀唐文杰等给兔胃内注入大肠杆

菌造成肠源性感染 o然后经颈动静脉插管 o放血形成失血性休

克 o维持 t «o回输失血及 t倍失血量的林格氏液 o拔管 o缝合伤

口 o按有关要求饲养 x §后成功复制 � �⁄≥兔模型 ≈us  ∀曹红卫

等改进以往使用肠系膜上动脉完全阻断复制肠缺血 2再灌注损

伤所致 � �⁄≥的方法 o采用部分阻断兔肠系膜上动脉 n术后复

苏支持诱发 � �⁄≥模型 ≈ut  ∀

除此之外 o兔烫伤早期 � �ƒ模型 ≈uu  !通过盲肠结扎加穿孔

方法造成腹腔感染诱发 � �⁄≥
≈uv 也获得了成功 ∀

3q4 犬  有关犬复制 � �⁄≥模型的文献报道相对较少 o有采用

钳夹犬腹主动脉的方法 ≈ts 以及犬胸部开放伤后海水浸泡 ≈w 的

方法复制犬 � �⁄≥模型的报道 ∀

3q5 羊  成年羊体型大 o便于进行各种复杂的操作 o复制羊

� �⁄≥模型时多采用与临床更相符的多因素致伤 ∀有学者采用

手术创伤 n失血性休克后输入内毒素 k∞×l和酵母多糖活化的

血浆 k��°l成功复制羊 � �ƒ模型 ≈xouw  ∀胡森等等在复制山羊

� �⁄≥模型时引入器官支持因素 o模型复制分为首次打击 k手术

创伤 n失血性休克 n复苏再灌流 l!二次打击 k门静脉骨内毒素

血症 l和器官支持 v个阶段 ≈ux  ∀

3q6 猪  猪的解剖和生理与人相似 o且成年猪体型较大 o便于

进行各种复杂的手术操作 o跟复制羊 � �⁄≥模型类似 o多采用

与临床更相符的多因素致伤 ∀ ≥¦«¤¦«·µ∏³³等用 tx °°�ªkt

°°�ª� s1tvv ®°¤l的二氧化碳 k≤�u l给家猪 uw «腹内持续加

压复制 � �⁄≥模型 ≈y  ∀王恒进等给猪行盲肠结扎加穿孔术 !结

合双侧输卵管结扎术复制 � �⁄≥合并急性肾衰竭 k�� ƒl的模

型 ≈uy  ∀姚宁等采用失血性休克 n内毒素二重打击建立 � �⁄≥

猪模型 ≈uz  ∀

4 结语

以上介绍的几种 � �⁄≥动物模型 o从与人体解剖及生理相

似性来看 o以犬 !羊 !猪等这些大型动物为好 ∀这些动物体型

大 o方便进行各种复杂的操作及指标测量 o且方便引入复苏及

器官支持手段 o便于复制与临床 � �⁄≥发病诱因及病变过程更

为相近的动物模型 ∀由于犬 !羊 !猪这些大体型动物成本高 o因

而在 � �⁄≥实验研究中使用受到限制 ∀大鼠由于相对于小鼠

体型较大 !操作相对方便 o相对于大型动物成本低廉 o成为目前

� �⁄≥实验研究中应用最广泛的模型动物 ∀

没有一种动物模型完全适合于所有 � �⁄≥的实验研究 o不

同原因引起的 � �⁄≥应以不同动物模型进行研究 ∀其造模方

法多是针对 � �⁄≥不同发病诱因复制相应的动物模型 ∀相信

随着新技术的不断出现和 � �⁄≥研究的不断深入 o� �⁄≥动物

模型的造模方法 !观察指标和研究领域会不断发展 o新的 � �⁄≥

动物模型会不断出现 ∀
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