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缺血性急性肾损伤动物模型制备的研究进展
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【摘要】 急性肾损伤（AKI）是一种临床常见的急危重症，缺血性肾损伤是其主要类型。缺血性肾损伤病

死率高，临床主要以对症及支持治疗为主，缺乏有效的治疗措施。建立可靠的缺血性 AKI 动物模型是开展生理

病理及药理学等研究的重要前提，进而探索有效的防治方法和策略。近年来，缺血性 AKI 动物模型的建立方法

不断完善，本文对目前建立缺血性 AKI 动物模型的常用方法及模型特点进行归纳总结，以期为研究者合理选择

制模方法提供参考。
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【Abstract】 Acute kidney injury (AKI) is a common clinical critical illness, and ischemic kidney injury is 
the main type. The mortality rate of ischemic kidney injury is high, because the efficacy of treatment is limited due to 
symptomatic and supportive treatment. Establishing a reliable animal model of ischemic AKI is an important prerequisite 
for conducting research on physiological, pathological and pharmacological researches, so as to explore effective 
prevention methods and strategies. In recent years, the establishment methods of animal models of ischemic AKI have 
been continuously improved. The article summarizes the common methods and model characteristics of animal models of 
ischemic AKI in order to provide a reference for researchers to choose a reasonable modeling method.
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 急性肾损伤（AKI）是指突发（1～7 d 内）和持续（＞24 h）

肾功能下降的一组临床综合征，以氮质血症、水电解质和酸

碱平衡紊乱以及全身各系统症状为主要临床表现，可伴有少

尿或无尿［1］。缺血性肾损伤是 AKI 的主要类型，占 75% 以上。

缺血性 AKI 病死率高，临床以对症处理和肾脏替代治疗为

主，缺乏有效的治疗药物，严重威胁患者的生命安全和生存

质量。因此，开展有关缺血性 AKI 病理机制和治疗方法的

研究十分迫切，而可靠的缺血性 AKI 动物模型的建立则显

得尤为重要。缺血性 AKI 动物模型是通过机械方法或者药

物注射方法造成肾脏缺血，诱发肾小管上皮细胞损伤，最终

促使动物发生急性肾衰竭（ARF）。现对目前缺血性 AKI 的

动物模型建立方法及特点进行综述。

1 血流阻断法 

1.1 双侧肾动脉夹闭法（双侧肾蒂钳闭法）：双侧肾动脉夹

闭法是目前国内最常用的缺血性 AKI 动物制模方法。以雄

性 SD 大鼠为例：麻醉后行腹部正中切口，找到肾蒂后进行钝

性分离，用无损伤微型动脉夹迅速阻断双侧肾动脉（30、45、

60 min），肾脏色泽由红色变为紫暗后松开血管夹，肾脏颜色

由黑色逐渐转为红色，说明建模成功［2-4］。研究表明，肾脏缺

血时间与损伤程度成正比，通过控制肾动脉夹闭时间可建立

肾脏中度（夹闭肾动脉 20 min）或严重（夹闭肾动脉≥30 min）

损伤的 AKI 模型［5］。如果双侧肾脏缺血时间过长，肾脏受

损严重，动物存活时间将会缩短，因此，合理控制肾脏缺血时

间对成功制备 AKI 模型至关重要。双侧肾动脉夹闭法操作

简便、快速，是目前最常用的 AKI 制模方法，但夹闭肾动脉

的同时也容易导致动物血压的波动，增加手术创伤和术后感

染的可能［6］。由于分离肾动脉的过程复杂，有学者提出了

肾动静脉结扎法（结扎肾蒂）。龚琴等［7］观察了两种不同结

扎方法对模型的影响，结果显示，结扎肾动静脉导致血肌酐

（SCr）、血尿素氮（BUN）持续升高，并明显高于单纯结扎肾动

脉，且操作过程更加简洁。针对切口的位置，有学者提出腹

部正中切口容易引起动物胃肠功能紊乱和感染，可能对制模

结果及后续实验产生影响 ；采取背入式切口则可避免腹部

切口导致的胃肠功能紊乱。谢敏慧等［8］采用大鼠背部正中

皮肤切口成功制备了肾缺血 / 再灌注（I/R）损伤模型 ；易小

敏等［9］经大鼠背部正中偏右近第 12 肋切口，通过游离腹主

动脉后分离并夹闭左、右肾动脉，45 min 后松开血管夹，成

功制备了急性肾 I/R 损伤模型。
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1.2 单侧肾 I/R 法 ：刘晓鸽等［10］采用腹部旁正中切口，分

离并夹闭大鼠左肾动脉，至肾脏表面由亮红色变为红棕色，

即实现了肾动脉完全性夹闭 ；45 min 后取下血管夹，观察到

肾脏恢复至亮红色，即实现了再灌注，随后缝合切口。肾组

织病理学观察结果提示，左侧肾小管扩张、上皮细胞空泡形

成及脱落，肾间质水肿及炎性细胞浸润；扩散加权成像提示，

左侧肾脏表观扩散系数降低，同时左侧肾外髓外带中损伤最

明显。付荣国等 ［11］ 采用单侧肾 I/R 法制备 AKI 模型，发现 I/R 

3 h 即出现明显的肾小管损伤，SCr 和 BUN 开始升高，并随着

时间延长损伤逐渐加重，48 h 达到高峰，提示肾脏损伤程度

与 I/R 时间呈正相关。王梦 ［12］ 采用背入式切口，充分暴露小

鼠左侧肾脏血管，用动脉血管钳钳夹动脉 30 min，肾脏血流

恢复后，滴入无菌生理盐水并缝合切口，成功构建了单侧肾

I/R 损伤模型。Le 等［13］腹腔注射麻醉大鼠后行腹部正中切

口，暴露左侧肾蒂并分别夹闭 18、21、30 min，恢复灌注后缝

合伤口，结果表明，肾损伤程度呈时间依赖性，短暂（18 min）

的单侧肾缺血造成的肾损伤具有可逆性，且产生的远期影响

较小。由于健侧肾脏的代偿作用，动物短期死亡率低，更适用

于缺血性肾损伤引起的肾脏纤维化或硬化等远期损伤研究；

同时，健侧肾脏的代偿作用也会导致肾功能指标不能有效

反映患侧肾损伤程度，因此体外监测肾功能变化颇有难度。

1.3 一侧肾 I/R 联合对侧肾切除法 ：一侧肾 I/R 联合对侧

肾切除是建立急性肾 I/R 损伤十分常用的方法，且动物模型

稳定、典型。Johnson 等［14］麻醉小鼠后行腹正中切口，暴露

右侧肾蒂行右肾切除术，用非创伤性微血管钳分离左侧肾

蒂并夹闭 30 min 后，恢复灌注，确保回流后再观察 5 min，经

腹部注入 8 mL/kg 生理盐水后缝合切口，成功建立了 AKI 模

型。有学者夹闭动物肾动脉 45 min 或 60 min 后恢复灌注也

可成功制模［15-16］，且夹闭时间越长，肾损伤越严重。翟文豪

等 ［17］ 采用该制模方法建立AKI模型，再灌注后2 h大鼠SCr、

BUN 上升，24 h 达高峰 ；24 h 后肾脏病理学观察可见肾小管

上皮细胞凋亡、坏死脱落，小管中可见细胞碎片及管型，管

腔明显扩张；且随 I/R 时间延长及肾损伤加重，肾小管凋亡细

胞指数与损伤评分逐渐升高。该制模方法造成的病理学损

伤较双侧肾蒂钳闭法更显著，且呈更明显的渐进性变化，但

实验过程涉及肾脏切除，对操作者的技术要求更加严格。

2 低灌注法 

2.1 腹主动脉结扎法 ：腹主动脉结扎法属于低灌注法之一。

制模方法［18］：麻醉动物后，经右股动脉插入导管监测血压 ；

行腹部正中切口，切除右肾 ；在肠系膜上动脉及左肾动脉之

间的腹主动脉下穿入一条缝线，将缝线两端合拢并沿同一方

向旋转，逐渐压迫腹主动脉，保持沿股动脉导管测得的血压

为 20.3～24.8 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa），维持肾脏低灌注

1 h 后解除压迫 ；制模后可见 SCr 升高。亦有学者通过夹闭

大鼠肾下腹主动脉 120 min、再灌注 120 min 成功建立 AKI 模

型［19］。临床上缺血性 AKI 多继发于肾脏持续低灌注，通过结

扎肾下腹主动脉引起肾脏缺血缺氧，再灌注时伴随大量氧自

由基流经肾脏，造成肾脏急性损伤。该制模方法可用于模拟

血流低灌注状态下的肾损伤，与临床患者病情更为贴近［20］。

2.2 双侧肾动脉不完全结扎法 ：临床上极少由于肾血流完

全阻断造成肾缺血损伤，故有学者提出了肾动脉不完全结扎

法。以家兔为例：麻醉后行腹部正中切口，分离两侧肾动脉，

用结扎线将直径 0.90 mm 的渔线分别与左、右肾动脉一起结

扎，随即抽出渔线，完成双侧肾动脉不完全结扎；20 min 后松

解结扎线，恢复肾血流［21］。陈宁等［22］研究发现，双侧肾动

脉不完全结扎后，动物肾血流和尿量均减少，SCr 升高 ；同时

血 K+ 升高，pH 值、HCO3
- 及剩余碱（BE）降低。该制模方法

体现了肾缺血因素在 AKI 发生及治疗方面的临床意义。

2.3 失血性休克法 ：失血性休克法是一种利用大量失血导

致周围循环障碍，肾脏持续低灌注、缺血诱导 AKI 的方法，可

分为定容量型和定压型。① 定容量型模型以失血量达到动

物体重或总血量的百分比为目标。Stringham 等［23］于大鼠麻

醉后行腹部切口，经股动脉和静脉插管监测血压，缝合伤口；

待大鼠体征平稳后，经动脉导管放血，10 min 内失血量达到

总血量的 40%～50%，维持平均动脉压（MAP）在 30 mmHg 

45 min 后，通过静脉导管使用预先用硫酸肝素处理的丢失血

液及生理盐水复苏。Mayeur 等［24］研究发现，失血性休克模

型小鼠在第 6 天肾组织损伤最严重，可观察到典型的急性肾

小管损伤病变，提示 AKI 与肾小管损伤有关。② 定压型模

型以血压下降为目标。屈伸等［25］采用经典的 Capone 大鼠

断尾三阶段定压型非控制失血性休克法制备 AKI 模型。首

先经股动脉三通管以 0.5 mL/min 的速度放血 10 min 直到

MAP 降至 40 mmHg，之后切除 3/4 鼠尾造成活动性出血。失

血性休克法制备 AKI 模型需要在制模中密切监测动物的血

压及体温，手术过程较复杂，存在较多不稳定因素，如动物

体温、血液流动性等，对操作能力及实验条件要求较高。此

外，采用中度失血联合肾蒂夹闭也可成功制备失血性休克

致 AKI 模型。Wang 等［26］采用眶后出血 0.4 mL 诱导大鼠失

血性休克，维持 30 min ；行腹中切口，夹闭双侧肾蒂 18 min

后恢复灌注。结果显示，再灌注 24 h 后，血浆 SCr 和肾损伤

分子 -1 水平升高 22 倍以上 ；再灌注 3 d 后，肾小球滤过率

（GFR）下降了 78%，且组织学观察提示中度至重度急性肾小

管损伤。该制模方法可用于模拟临床失血性休克导致 AKI

的病理生理机制，操作简单，重复性高，可有效减少循环血容

量，同时可避免繁琐的手术操作及密切的血流动力学监测。

3 药物注射法 

3.1 甘油注射法 ：甘油注射法属于药物制模方法之一。制

模方法［27］：动物禁水 24 h 后，分别于双侧后肢肌肉注射

50% 甘油生理盐水 10 mg/kg，自由饮食。皮下或肌肉注射

甘油可使肾血管、肾小球出入球小动脉收缩，导致肾血流量

及 GFR 下降，引起肾脏缺血而使肾功能受损，同时也与肌红

蛋白引起的肾小管毒性有一定关系［28］。Gattai 等［29］采用该

制模方法建立成年雄性 Wistar 大鼠 AKI 模型，24 h 后发现

大鼠血清 SCr、BUN 显著升高，内生肌酐清除率（CCr）显著

降低，肾近曲小管上皮细胞崩解、坏死，尿量减少。该制模

方法只需一次性注射甘油，大约可持续 1 周，模型稳定，操作
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简单，动物存活率高，适用于需要连续或动态观察多项指标、

大量取血、药物动力学观察等用时较长的实验研究［30］。

3.2 油酸注射法 ：油酸是一种具有较强毒性作用的脂肪酸，

进入机体组织后可形成脂肪栓塞［31］，引起肾小球毛细血管

内皮细胞和系膜细胞肿胀、退变，导致肾血管内径缩小，血

流阻力增大，肾组织血流灌注不足，微循环障碍，肾实质细胞

缺血缺氧，引起 AKI。吴广礼等 ［32］ 麻醉 Wistar 大鼠后行腹部

正中切口，分离左肾动脉，经左肾动脉注射 0.15 mL/kg 油酸，

发现注射油酸 10 min、6 h、24 h 肾组织明显缺血，肾内小动

脉收缩，血管内皮损伤，肾小管坏死，血浆 BUN、SCr 升高，脂

肪栓塞，提示制模成功。该制模方法操作简单，病程稳定，肾

组织结构改变随注射油酸剂量和时间不同而变化，便于动态

观察，适用于肾微循环研究，也可用于模拟起源于肾微循环

障碍的缺血性 AKI，但油酸具有较强毒性，对机体损害较大，

易并发其他器官损害，不利于临床药物筛选研究，使用较少。 

3.3 去甲肾上腺素（NE）注射法 ：NE 可引起肾血管收缩，

肾小球血流量减少，肾实质缺血缺氧，导致 GFR 降低，引起

缺血性 AKI［33］；由于灌注不足，导致肾组织缺血缺氧，进一

步加重肾损伤。制模方法［34］：选取雄性健康犬作为实验动

物，实验前充分禁食高蛋白饮食 ；麻醉后，从一侧肾动脉以

0.75 μg·kg-1·min-1 的速度连续滴注 NE 40 min 引起肾血流

量急剧下降，同侧输尿管收集的尿量相应减少，连续检测提

示 SCr、BUN 升高，CCr、GFR 下降，近曲小管广泛坏死，肾小

管上皮细胞变扁平，提示制模成功。研究表明，连续滴注 NE 

40 min 制备的模型较滴注 2 h 制备的模型更加符合人类 AKI

的特点［34］。该制模方法动物模型病程稳定，成功率高，并且

易于采血，能连续进行血液指标检测，动态了解药物作用时

间与特点，但费用较高，并要求研究者熟练掌握手术操作，主

要用于较大的动物模型。

4 挤压法 

 挤压法是一种物理制模方法，利用局部放血挤压制备缺

血性 AKI 模型。制模方法［35］：动物于实验前 3 d 禁食盐，实

验当日早晨禁食，实验前放血 8 mL/kg ；实验中取俯卧位，根

据体重选取不同压力，持续挤压双后肢 5 h ；挤压后 1～3 d

血浆 BUN、SCr 均明显上升，尿量、CCr 及 GFR 等均明显下

降，提示制模成功。家兔经禁食、放血和挤压处理后，被挤压

组织形成局部水肿，导致全身血容量不足，肾脏血流灌注不

足，肾实质缺血缺氧，超微结构改变，肾脏毛细血管腔狭窄，

进而引起肾小球滤过功能下降，造成缺血性 AKI ；同时，挤

压损伤后，坏死组织释放大量凝血物质，造成血液高凝状态

与肾脏超微结构改变形成的毛细血管腔狭窄，引起肾脏微循

环障碍，加重肾功能损害。该制模方法属于单一因素，可通

过观察肾小球超微结构及血液流变学变化研究缺血性 AKI

的发病机制，但动物存在个体差异，稳定性差，难以建立典型

的 AKI 动物模型，现阶段应用较少。

5 远端器官缺血诱导法 

 远端器官缺血诱导法是一种多用在肝、肠等远端器官

因 I/R 损伤引起的缺血性 AKI 动物模型制备方法。肝、肠

等远端器官 I/R 的同时，导致肾脏灌注不足，GFR 降低，引

发 AKI ；同时产生酸性代谢产物、内毒素、过氧化产物及炎

性介质等有害物质，引起氧化应激与炎症反应，导致肾脏发

生急性功能损害［36-37］。崔龙海等［38］采用 Pringle 法制备

Wistar 大鼠肝 I/R 损伤模型，实验前将大鼠禁食麻醉后，行

腹部正中切口，暴露肝门部，夹闭肝十二指肠韧带 30 min，再

灌注 2 h，病理组织观察可见肾小球及肾间质水肿，肾小管

上皮细胞肿大、变形等，提示肝 I/R 致 AKI 大鼠模型制备成

功。孙倩等［39］夹闭小鼠肠系膜上动脉 1 h、恢复供血 2 h，发

现肠 I/R 后引发肾小管上皮细胞水肿、坏死，成功建立肠 I/R

致 AKI 小鼠模型。该制模方法可用于模拟远端器官损伤导

致 ARF 的病理生理状态，但肝、肠等器官缺血损伤可引发多

器官功能障碍，肾损伤程度无法准确把控，故实际操作具有

一定难度。

 综上所述，缺血性肾损伤是 AKI 中最常见的类型，建立

合适的缺血性 AKI 动物模型有利于对该病的病理机制与治

疗方法的深入研究。目前缺血性 AKI 动物模型的常见制模

方法包括血流阻断法、低灌注法、药物注射法、挤压法、远端

器官缺血诱导法等，每种方法都具有各自的特点及优缺点，

在选择制模方法时，需要根据研究目的、研究对象及临床疾

病特点合理选用。血流阻断法中的双侧肾蒂钳闭法和一侧

肾 I/R 联合对侧肾切除法是目前常用的缺血性 AKI 动物模

型制备方法。然而，动物的组织结构、病理生理与人体存在

一定差异，任何一种实验动物模型都不能做到与临床疾病特

点完全吻合，所模拟的肾损伤也与人类 AKI 存在一定差异。

因此，进一步探索更加符合人类病理生理和疾病病理特点的

动物模型，对疾病的治疗研究具有十分重要的意义。
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