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[摘要] 宫内生长受限（intrauterine growth restriction，IUGR）的发生可能与母体营养不良、胎盘功能异常、免
疫异常、遗传相关问题以及其他疾病有关，但其机制尚不明确。因此，IUGR的研究以及其动物模型相关研究的发
展是产科学中的关键问题。IUGR模型以实验啮齿类动物如小鼠、大鼠，以及部分哺乳类动物如猪、兔、羊为主要
造模动物。本文介绍几种常用的IUGR模型，包括营养限制模型、高海拔妊娠模型、自然选择模型、尼古丁暴露模
型等，并描述各种模型的构建方法，比较它们的优缺点。
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[ABSTRACT] The occurrence of intrauterine growth restriction (IUGR) may be related to maternal
malnutrition, abnormal placental function, immune abnormalities, genetically related problems as well as
other diseases, but the mechanism is still unclear. Therefore, the study of IUGR and the development of its
animal model are critical issues in obstetrics. IUGR models are mainly based on laboratory rodents, such as
mice and rats, and other mammals such as pigs, rabbits and sheep. This article introduced several common
IUGR animal models, including nutrition restriction model, high-altitude pregnancy model, natural selection
model, and nicotine exposure model, and also described the construction methods of IUGR models and the
comparison of their advantages and disadvantages.
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宫 内 生 长 受 限 （intrauterine growth restriction，
IUGR）是指由于母体、胎盘和胎儿受到病理因素影

响，胎儿在子宫内受到生长限制，不能发挥最佳的生

长潜力，通常被定义为哺乳动物新生儿出生体质量在

同龄儿正常体质量的第10百分位数以下或低于平均值

的 2个标准差，即小于孕龄儿（small for gestational
age，SGA）。 IUGR是围产期胎儿死亡的主要原因。

IUGR儿童患代谢、神经、心血管相关疾病的风险较高，

寿命较短，且没有有效的治疗方法，影响全球5%～8%
的妊娠，在高海拔地区，其影响甚至可能增加三倍左

右［1-2］。IUGR的发生可能与母体营养不良、胎盘功能

异常、免疫异常、遗传相关问题以及其他疾病有关，

但其机制尚不明确［3-4］。因此 IUGR的研究及其动物模

型相关研究的发展是产科学中一个关键问题。

1 IUGR模型动物的选择

IUGR模型以实验啮齿动物如小鼠、大鼠，以及部

分哺乳类动物如猪、兔、羊为主。大鼠、小鼠等啮齿

类动物是目前最常见的造模动物，也是研究胎儿发育

和生物医学的重要动物种类之一［4-5］。除此之外，豚

鼠，犬，非人灵长类动物如猴、狒狒也曾用于构建

IUGR模型。非人灵长类动物被认为是人类临床转化研

究的“黄金标准”动物模型，对于高度依赖物种种类的

研究，使用非人灵长类动物非常必要。然而，因为成本

昂贵、伦理阻碍等难题，在研究多物种通用的生理机制

时，使用其他物种无疑是更佳的选择。其中，羊与人类

有诸多相似且可以全程放置导管取样，因此在使用非人

灵长类动物不可行的情况下，羊比大多数物种更具优

势［6］。IUGR动物模型多种多样，目前尚未有 IUGR动
物模型选择的统一标准，因此需要研究者了解各种动物

的特点并进行选择。现分别阐述啮齿类、兔、猪、绵羊

以及非人灵长类的动物模型特点。

1.1 啮齿类动物
小鼠与大鼠价格便宜，饲养方便，易在室内进行

实验。妊娠期短（小鼠19～21 d，大鼠19～22 d），动

情周期规律，重复性好，且基因与人类高度相似。大

鼠生命力强，可耐受多次手术或采血。但若对小鼠进

行大量采血或多次手术，则易致小鼠受创死亡［7］。此

外，小鼠、大鼠的子宫结构和胎儿生长发育周期与人

类差距较大且存在种属差异，神经系统发育和妊娠时

间与人类不同。比如，人类胎儿在妊娠晚期大脑加速

发育，而大鼠胎儿产后 7～8 d大脑才达到生长高

峰［4］。因此其研究结果不能直接推到人类。

1.2 兔
兔的妊娠期为 30 d，可以全程规律采样。兔大约

在5～6月龄时达到性成熟［8］，排卵可以通过注射排卵

剂来实现，这一特性允许人为控制妊娠开始的时间。

兔生殖道的形态大小允许使用人工授精，使用同一只

雄兔的精子可减少父方带来的混杂影响，且母兔的子

宫是双联的，每个宫角都有单独的子宫颈，这允许不

同遗传背景的胚胎同时移植到同一只母兔子宫的不同

宫角，来研究不同基因型的胎儿产前和产后的生长状

况［9-10］。兔常用于妊娠和产后高脂饮食和代谢性疾病、

心血管疾病的相关研究，是人类疾病起源研究的新兴

模型，但兔是纯粹的食草动物，饮食结构与人类差异

大。兔一胎多仔，妊娠时胎儿数量以及位置都可能影

响研究的结果，且兔妊娠时间相对较短，妊娠期的慢

性影响因素不能被很好地体现［11］。
1.3 猪

猪在体型、器官发育和生理学方面都与人类相似，

是研究人类健康与疾病方面非常好的模型。与其他大

型动物相比，猪的性成熟早（6～8月龄），妊娠期短

（110～120 d）且子代多（每窝 9～10头）［12］，是研究

生殖生理学与遗传学良好的 IUGR动物模型，可用于研

究胚胎、胎儿的生长发育情况，胎盘的形成特点，母

体和胎儿之间的营养、气体交换关系，妊娠的内分泌

状况，乳房形成和泌乳等方面［13］。除此之外，猪的神

经发育（产前大脑发育与产后髓鞘发育）相较于啮齿

类动物以及兔、羊，与人类更加相似［4］。同时，猪也

是研究 IUGR胎儿的胃肠道结构和功能发展的最佳动物

模型［14］。在各种家畜中，猪最常表现出 IUGR（约有

20%～32%的仔猪患有 IUGR）［15］，这使得自然选择法

更易于实现。尽管以往的研究表明，相较于猪和反刍

动物，啮齿类动物在进化上与人类更接近，但是经过

大量基因组比较，猪与人类的进化距离小于啮齿类动

物与人类的距离［16］。虽然猪与人类拥有类似的血管解

剖结构，但是猪骨盆结构与人类差异较大，且子宫宫

角长约1 m，作为手术模型较为困难［17］。
1.4 绵羊

绵羊在体型、骨盆解剖学、子宫血管大小方面与

人类相似，被广泛用于研究妊娠生理学［17］。绵羊妊娠

常为单胎，也可有双胎、三胎［18］；且与啮齿动物不

同，绵羊肾脏和心血管在产前相对成熟，器官在妊娠

早期就开始形成，这都与人类类似。此外，绵羊和人
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类对 IUGR的生物学反应相似，绵羊胎儿也可以因宫内

损伤产生神经内分泌和心血管反应［19］。且绵羊体型允

许在母体和胎儿血管内放置留置导管，以便在无应激

和非麻醉条件下研究血流、营养吸收和利用以及激素

分泌，因此，对绵羊体内妊娠生理的研究目前相对完

善［20］。绵羊的子宫动脉与人类十分相似，但绵羊的胎

盘解剖结构和静脉引流方式与人类不同［17，21］。部分地

区绵羊并非全年发情，这限制了实验的时间与地区应

用。母羊 4～10月龄性成熟，初配年龄为 1～2岁；妊

娠期长（142～155 d）；子代少（1～3只/胎），这延长

了实验时间，增加了实验成本。且目前在确定反刍动

物胎盘表达的单个基因特定功能或意义方面仍存在

缺陷［20］。
1.5 非人灵长类动物

非人灵长类动物如猴、狒狒等与人类在很多方面

最为类似，如胎盘结构，妊娠生理学，妊娠时间线和

后代神经发育阶段等［22］，被认为是人类发展转化研究

的“黄金标准”动物模型。其妊娠期长于啮齿动物和

反刍动物，如食蟹猴 157～167 d，恒河猴 161～165 d，
狒狒163～185 d［23-24］。

食蟹猴与恒河猴属于猕猴属，其中，食蟹猴体型

相对较小且性格温顺，有利于抓捕及实验操作［23-24］。
食蟹猴的子宫、附件和血管系统的解剖学特征与人类

相似，血管解剖学上唯一重要区别是食蟹猴不存在髂

内静脉，胎盘解剖虽与人类略有不同，但功能大致相

同。食蟹猴和恒河猴常被用作子宫移植手术模型，但

由于其血管较小，手术比较困难［17］。狒狒生殖道、胎

盘、血管解剖与人类类似，发情周期和妊娠可以通过

观察判断，性格温顺且不携带猴 B病毒 （B virus，
BV），在进行实验时更为安全，是研究生殖的绝佳模

型。狒狒体型大，宫颈短且直，是很好的手术模型，

但是目前非人灵长类动物最常用的 IUGR模型依旧是营

养限制模型。虽然非人灵长类动物优势显而易见，但

是它们需专门的喂养设施，成本很高，限制了规模化

研究，同时在伦理审批上较复杂，进一步加大了应用

难度［17］。

2 常见IUGR动物模型建立方法与其优缺点

常见 IUGR动物模型有自然选择模型、诱导模型

（包括营养限制模型、高海拔妊娠（慢性缺氧）模型

等）以及手术干预模型，下面将介绍这几种模型的构

建方法、典型表现、优缺点及比较医学意义。

2.1 自然选择模型
在自然生产的猪仔中选择体质量较轻的猪仔作为

IUGR模型，此模型已在实验中广泛应用。研究者将出

生体质量在所有仔猪体质量平均值加减 1个标准差

（SD）内的猪仔设定为对照组，低于平均值减 2个 SD
值的猪仔设定为 IUGR组［25-26］。为了使不同的孕猪同

时生产，同一时间给孕猪注射 5 mg前列腺素。出生

时，所有仔猪都肌内注射 15 mg/kg青霉素和 100 mg的
铁［27］。自然选择模型简单易行，造价低，且不需要人

为干预制造模型，免受人为因素影响。并且，此模型

表现出的性别差异与人类 IUGR类似，即雄性后代常常

对子宫不良环境更为敏感而表现出更高的死亡率［28］。
但此模型产生 IUGR的病因较为复杂，与胚胎的数量、

妊娠早期的胎盘发育和功能以及妊娠各期子宫容量不

足等都有关系，因此目前此模型应用较少［29-30］。
2.2 诱导模型

常见的诱导模型包括营养限制模型、脂质摄入过

多模型、高海拔妊娠（慢性缺氧）模型、尼古丁暴露

模型、乙醇暴露模型、乙醇暴露和被动吸烟联合作用

模型、环境污染模型、地塞米松模型及慢性炎症模型。

2.2.1 营养限制模型
母体的营养限制可以使后代发生 IUGR，表现程度

取决于营养限制的时间、程度、营养种类以及母体体

质量的变化。此模型已被广泛应用于多种动物，一般

通过限制日常维持要求 50%食物的方法来诱导，也有

研究通过低蛋白饮食诱导。Chu等［31］实验使用的是

C57BL/6小鼠，在妊娠10～19 d（小鼠妊娠中晚期）进

行食物限制，因为人类 IUGR的发生受中晚期胎盘功能

以及基因表达影响较大。Selivanova等［32］在研究中使

用Wistar大鼠，从妊娠期的第 11天开始限制食物，直

到分娩。Garcia-Contreras等［33］在母猪妊娠第 35天到

分娩前，将喂养饮食降至日常维持需求的 50%，来诱

导 IUGR。Pereira等［34］在狒狒妊娠 30 d时，限制饮食

至正常的 70%到妊娠 165 d行剖宫产。Simoncin等［35］

使用SD大鼠的低蛋白诱导模型，对照组给予23%的蛋

白质，IUGR组给予 9%的蛋白质。Roberts等［36］给成

年恒河猴饲喂含 17%或 13%的蛋白质（分别比对照组

减少33%或50%）来诱导 IUGR。
此模型广泛应用于各种动物，简单易行，胎儿死

亡率低。并且此模型胎儿会受着位处子宫血供的影响

导致非对称性的 IUGR，这与发达国家临床 IUGR表现

相一致。此模型胎儿死亡率低的原因是单独限制营养而

不限制供氧［38］。产前营养不良导致的 IUGR是免疫系统
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损害的最常见的原因，且与心血管、肺、肝脏等疾病以

及代谢综合征关系密切［37］。研究表明，与对照组相比，

低蛋白饮食诱导的 IUGR组两性的出生体质量均显著降

低。这种体质量下降的情况在 IUGR组出生的6个月内

持续存在，有利于研究 IUGR对胎儿的长期影响［39］。
2.2.2 脂质摄入过多模型

近年来，脂质摄入过多已经成为一个常见的健康

问题。母亲饮食中脂肪摄入增加，特别是胆固醇，会

影响胎儿发育和健康。Ralliard等［40］在雌兔 10周龄

时，将兔分为高脂饮食组和对照组，给高脂饮食组喂

食高脂肪（8%）和高胆固醇（0.2%）的饲料，对照组

喂养含2%脂肪的饲料。相较于对照组，高脂饮食组饲

料有更多的脂肪酸和热量。此模型制造方便，常用于

母体高脂饮食引起的子代代谢相关问题的研究。研究

表明，此模型胎儿体质量与活力降低，胎儿的脂质积

累与性别有关，如雄性胎儿积累单不饱和脂肪酸较多，

雌性为多不饱和脂肪酸较多［41］。兔的脂质代谢和胎盘

结构更接近于人，因此兔常用于动脉粥样硬化和心肌

病的模型；而啮齿类动物的胎盘的脂肪酸渗透性较高，

常用于母体脂质摄入过多的模型制造［40］。
2.2.3 高海拔妊娠（慢性缺氧）模型

母体氧合受损（如高原居住地的慢性缺氧导致的

氧合受损）会降低胎儿的出生体质量，并使 IUGR的发

病率增加近 3倍［1］。Lane等［1］将妊娠 14.5～18.5 d的
小鼠（C57BL/6）分别置于海平面或高海拔（＞5 000 m），
以模拟常氧或缺氧。Ducsay等［39］将实验组妊娠 40～
130（131） d的孕羊置于 3 820 m的高海拔地区，在回

到实验室后，即妊娠 131～133 d，实验组给孕羊放置

血管导管输入氮气以维持缺氧状态，而对照组也放置

血管导管以控制变量。高海拔研究模型可以帮助确定

缺氧导致胎儿生长受限的机制，而不受其他病理变化

的混杂影响。缺氧导致胎儿血液重新分配，保证大脑、

心脏等重要器官的血供，导致非对称的 IUGR，但是长

时间的血液重新分配可能会导致大脑与心脏功能的受

损与心脑血管疾病的发生。此模型可用于研究慢性缺

氧导致的心脑血管疾病机制［42］。但模型制造耗时长，

需将妊娠动物分别置于高海拔地区与海平面地区，且

动物在运输途中较难维持低氧水平。

2.2.4 尼古丁暴露模型
尼古丁是一种能够穿过胎盘的血管收缩化合物。

在女性中，母亲吸烟与子宫动脉和胎盘血流减少、胎

儿缺氧、 IUGR和围产期死亡率上升有关［43］。Wu
等［44］使实验组妊娠 7～17 d的Wistar大鼠每天接受两

次1.0 mg/kg尼古丁（妊娠7 d的40%剂量，妊娠8 d的
80%剂量，以及妊娠 9～17 d的全剂量）的皮下注射。

产前尼古丁暴露的大鼠胎儿在产后体质量较对照组轻，

顶臀径也较短。Zhang等［45］给妊娠 9～20 d的Wistar
大鼠注射不同剂量的尼古丁 （2.0 mg/kg） 来制造

IUGR，研究表明产前尼古丁暴露可造成胎儿血液胆固

醇水平降低。Feng等［46］给妊娠 11～20 d的Wistar大
鼠用不同剂量的尼古丁（0.5、1.0和 2.0 mg/kg）进

行灌胃。此模型动物的选择以大鼠较多见，不适用于

体型较大的动物。模型制作过程较为温和，死亡率较

低。使用尼古丁暴露法构建 IUGR模型主要用于子代学

习记忆功能、海马功能及肺损伤等方面的相关研

究［29］。但是此模型并不能完全模拟母体吸烟对 IUGR
的影响，因为烟草以及香烟烟雾中的其他成分可能也

对 IUGR有促进作用［47］。
2.2.5 乙醇暴露模型

产前乙醇暴露可导致胎儿乙醇综合征，损害胎盘

发育与形成，导致 IUGR。Coll等［48］在CF-1小鼠交配

前17 d到妊娠10 d，给予含10%（w/v）乙醇的饮用水。

对照组摄取无乙醇饮用水。这种方式使妊娠小鼠在妊

娠 10 d时产生 5.2 mmol/L的血液乙醇浓度。研究表明

在小鼠胎儿器官形成阶段，母体摄入乙醇会在子宫肌

层和滋养层－蜕膜组织中诱导氧化应激，导致异常胎

盘形成，增加 IUGR的风险。此模型制造方便且死亡率

低，常用于研究母体乙醇暴露的子代的代谢变化以及

治疗方案。

2.2.6 乙醇暴露和被动吸烟联合作用模型
Li等［49］从大鼠妊娠 7 d开始，每天上午 9点将妊

娠大鼠放在充满香烟烟雾的40 cm×28 cm×18.5 cm的空

间内，烟雾浓度设定为9 g/m3。香烟的焦油和尼古丁产

生量分别为每支香烟15.0 mg和1.1 mg。1 h后，每只大

鼠使用2 mL葡萄酒（45%乙醇）灌胃。正常对照组的

妊娠大鼠在同一个房间，但没有烟草烟雾，每日灌胃

2 mL蒸馏水。实验组大鼠胎儿体质量、体尾长、肝脏

质量、以及胎盘质量下降明显，在烟酒暴露下，胎儿

平均体质量下降 28.6%。此模型一般应用于研究香烟

和乙醇联合暴露对于妊娠母体以及子代的影响。

2.2.7 地塞米松模型
此模型应用广泛，一些研究给妊娠14～21 d的SD

大 鼠 注 射 400 μg/kg 地 塞 米 松 （dexamethasone，
DEX）［50］或给妊娠 14～19 d的Wistar大鼠注射200 μg/kg
DEX来诱发大鼠 IUGR［51］。也有研究在妊娠 12.5 d的
小鼠体内植入DEX渗透泵，每小时注入 1 μg/kg DEX，
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并持续2 d［52］。Arias等［53］研究表明，给妊娠14～15 d
的BALB/c小鼠 8 mg/kg DEX诱导的 IUGR成功率最高，

而且可以制造出对称型 IUGR模型，即整个身体与器官

均匀缩小。DEX模型可以导致胎儿体质量、胎盘质量

下降，影响血管因子生成并导致血管生成障碍，这与

人类产生 IUGR的情况类似。但人类女性使用DEX的
剂量与实验不同，且人类女性一般在有早产风险的情

况下才使用糖皮质激素，而模型动物是在正常妊娠过

程中给予过量糖皮质激素来促使 IUGR的形成［53］。并

且与其他模型（手术模型、营养限制）相比，DEX暴
露产生的 IUGR程度较轻。此模型常用于研究母体产前

应激、DEX过度暴露与 IUGR的关系以及低出生体质量

与胎儿心血管疾病、代谢疾病、神经发育缺陷之间的

联系。

2.2.8 慢性炎症模型
母体子宫炎症和氧化应激会影响胎儿的发育。

Shalom-Paz等［54］在 SD大鼠妊娠 14、16和 18 d，给实

验组孕鼠注射LPS（50 μg/kg）制造母体慢性炎症，从

而诱导胎儿 IUGR（对照组注射生理盐水），这种模型

诱导的 IUGR是非对称型的 IUGR［55］。研究表明，LPS
会导致母体产生慢性炎症，炎症通过胎盘介导，从而

使胎儿产生炎症、β细胞功能受损、骨骼肌葡萄糖代

谢受损，这些改变在母体炎症消失后会持续存在。此

模型常用于研究母体慢性炎症对子代内分泌以及生殖

系统发育的影响。

2.2.9 环境污染模型
空气中的颗粒物、柴油机排放气体、多环芳烃

（polycyclic aromatic hydrocarbons，PAHS）等环境污染

物会诱发 IUGR［56］，一般使用1-硝基芘（1-nitropyrene，
1-NP）和氰戊菊酯（fenvalerate，FEN）来诱导 IUGR。
1-NP在城市大气颗粒物、柴油机排放物，甚至在大

米、蔬菜中已有检出［56-57］。Wang等［56］在CD-1小鼠妊

娠早中或晚期每天灌胃溶于玉米油的1-NP（100 μg/kg），
对照组灌胃玉米油。结果显示只有在妊娠晚期暴露于

1-NP的胎儿体质量和头臀径有显著的减小。类似地，

Guo等［58］在 ICR小鼠妊娠早中或晚期每天灌胃溶于玉

米油的 FEN（20 mg/kg），发现 FEN对 IUGR的影响主

要在妊娠晚期，且与胎盘氧化应激有关。而暴露于

FEN对妊娠早、中期的小鼠体质量无影响，这与对人

类的研究相一致，即仅在妊娠晚期暴露于含FEN杀虫

剂的胎儿才有较大的发育障碍风险。此模型制造简单，

且创伤小。研究表明，此模型胎儿体质量减轻、脂质

代谢改变。但造模所用的1-NP剂量远超环境存在的剂

量，且 1-NP和FEN暴露导致 IUGR的原因复杂。一般

应用于研究环境污染对于妊娠母体以及子代的影响。

2.3 手术干预模型的建模方法以及优缺点
下文介绍 5种较常见的手术干预模型（表 1），手

术干预模型可以模拟胎儿宫内缺氧和营养限制的状态，

造成胎儿 IUGR的比例较高，但此方法复杂且创伤大，

胎儿死亡率较高。

2.3.1 子宫动脉结扎模型
Ruff等［59］在大鼠妊娠第 20天行手术将子宫动脉

结扎 （uterine artery ligation， UAL） 可产生 IUGR。
Sutherland等［60］给妊娠 105～110 d的母羊进行单侧子

宫动脉结扎（single uterine artery ligation，SUAL）诱导

IUGR。UAL导致子宫和胎盘血液供应不足，导致胎儿

慢性低氧血症，影响胎儿器官的生长速度，同时子宫

血供减少影响了子宫的扩张和适应胎儿生长的能力，

导致胎儿 IUGR。此模型常用于研究胎儿 IUGR慢性缺

氧导致的心血管、脑损伤、神经行为改变的病理生物

学和潜在的治疗策略［59-60］。
2.3.2 选择性子宫胎盘动脉结扎模型

兔的手术通常在妊娠 21～25 d进行，按 20%～
30%或 40%～50%的比例结扎所有孕囊部分的子宫胎

盘血管。术后用丝线将腹部分两层缝合［61］。此方法若

在妊娠早期进行并且将 40%～50%的血管被结扎，通

常导致高死胎率。此模型减少氧气和营养供应，是诱

导大鼠、豚鼠、兔 IUGR的常用模型。子宫胎盘动脉结

扎改变了子代大脑的结构和代谢以及心脏和肾脏的结

构和功能。子宫胎盘血流量减少降低胎儿心脏重量，

导致心肌肥厚以及心脏收缩和舒张功能障碍；降低肾

脏重量，减少肾小球数量，导致肾小球毛细血管充血

和氧化应激。此外，子宫胎盘功能不全的兔和大鼠后

代表现出神经行为改变［41］。但是Eixarch等［38］在给造

模后的兔行B超检查时发现其心搏动指数（MCA-PI）
并无变化，在人类中MCA-PI是识别脑血流再分布的

关键体征，MCI-PI减低与后代5岁时的认知功能有关。

原因可能是兔与人存在根本差异，当然也不排除行B
超检查时的麻醉因素影响。总之，此模型可用于研究

胎盘功能不全引起的 IUGR相关的大脑、心血管和肾脏

疾病的机制。

2.3.3 卵巢中动脉灼烧模型
Camprubí 等［62］ 提 出 使 用 卵 巢 中 动 脉 灼 烧

（cauterization of meso-ovarian vessels，CMO）代替UAL。
手术在妊娠 17 d进行，在 2.5%异氟烷的全身麻醉下，
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对Wistar大鼠进行中线剖腹手术，暴露子宫角及其血

管，烧灼宫角的上中以及中下三分之一边界的两个中

卵巢血管。通过CMO干预获得的 IUGR后代器官重量

改变与胎儿严重 IUGR的病理生理表现相一致。胎盘疾

病导致胎儿低氧血症和呼吸衰竭，进而引发代偿性血

流动力学变化，血流重新分布到胎儿重要器官（大脑

和心脏），同时损害了其他器官（如肾脏、肝脏和胸

腺）。胎儿代偿反应导致流向大脑的血流量增加，也称

为“大脑保护效应”［62］。此模型由Camprubí等在2009
年提出，但是目前应用较少。

2.3.4 子宫动脉灌注减少模型
子宫动脉灌注减少 （reduced uterine perfusion

pressure，RUPP）模型是Coats等［63］建立。在妊娠14 d
的大鼠腹腔中线做切口打开腹腔，将 0.203 mm银

色血管夹放在髂血管分叉上方和肾动脉下方的腹

主动脉周围，再在卵巢动脉的两根子宫支流上放

置两个血管夹（0.100 mm）。对照组打开腹腔后不放

置血管夹。RUPP使子宫胎盘血流受限，子宫动脉阻力

增加；子宫螺旋动脉和子宫动脉的数量减少，大小和

扩张度降低，导致细胞活性因子的释放，触发螺旋动

脉的减少、进一步的子宫动脉灌注减少和进行性的胎

盘缺血、IUGR和妊娠期高血压三者的恶性循环［64-66］。

此外，RUPP可引起大鼠体内自然杀伤细胞活性增强，

胎盘氧化应激，前内皮素表达升高，血硝酸盐、亚硝

酸盐减少，导致产妇高血压和 IUGR［67］。此模型胎儿

头围与对照组相比并没有减小，但腹围减小，是不对

称的 IUGR，可用于研究 IUGR胎儿出生后的高血压与

心功能关系、青年期葡萄糖代谢受损与胰岛素抵抗及

母体妊娠晚期内分泌和代谢变化［68］。
2.3.5 肾脏压迫模型

McArdle等［69］将兔分为双肾-双包裹组（2 kidney-
2 wrapped， 2K-2W）、双肾-单包裹组 （2 kidney-1
wrapped，2K-1W）以及假手术组（对照组），用异丙

酚（10 mg/kg）诱导麻醉实验组兔，用异氟烷维持麻

醉。三组均作侧切口暴露双肾，2K-2W组用玻璃纸包

裹（15 cm×12 cm）双肾；2K-1W组包裹左肾，右肾不

包裹；对照组双肾均不包裹。使用肾脏压迫模型可导

致肾脏产生炎症与损伤，肾血流量减少约 50%，最终

引起慢性高血压，这是子痫前期、宫内发育迟缓和早

产的风险因素。此模型导致胎儿出生时去甲肾上腺素

含量和血浆肾素活性降低。此外，其后代在成年后也

更易患心血管疾病［41］。因此，此模型可用于研究肾性

高血压、子痫前期相关的 IUGR对子代肾素血管-紧张

素系统和心血管疾病的影响研究。

表1 五种宫内生长受限手术干预模型的优缺点
Table 1 Advantage and disadvantage of fivemodels for intrauterine growth restriction (IUGR) surgical intervention
造模办法
Modeling method
子宫动脉结扎模型
Uterine artery ligation（UAL）

选择性子宫胎盘动脉结扎模型
Selective ligature of uteroplacental vessels

卵巢中动脉灼烧模型
Cauterization of meso-ovarian vessels

子宫动脉灌注减少模型
Reduced uterine perfusion pressure
肾脏压迫模型
Kidney wrapped

优点
Advantage

在大鼠中应用较广；发明时间早（最早由
Wigglesworth在1964年提出），可参考的研究较
多[70]

胎儿体质量（IUGR程度）不受胎儿所在子宫位置
的影响；可通过调整结扎血管的比例来控制
IUGR的时间和严重程度；此模型限制血流，因此可模
拟氧和营养的双重限制[61]；与食物限制模型相
比，此模型更好地模拟了IUGR胎儿的血流动力
学改变，特别是心血管改变[38]

手术时间短；CMO对胎儿/胎盘重量比的影响比
UAL模型更显著；子宫-胎盘缺血均匀，使得胎儿
之间体质量较均匀[62]

可使得子宫灌注压减少约40%；此模型可用于研
究胎儿IUGR与高血压的关系
可使得胎盘血流灌注减少50%可通过包裹一个肾
或者两个肾来控制高血压程度从而影响 IUGR
的发生率。此模型可用于研究胎儿 IUGR与
高血压或肾疾病的关系

缺点
Disadvantage

围产期母体和胎儿死亡率高；胎儿体质量
（IUGR程度）受胎儿所在的子宫位置影
响大，使得离宫角最近的胎儿血供完全
被阻，导致胎儿死亡率达30%～85%[62]

结扎比例高时，胎儿死亡率高[61]

胎儿死亡率与UAL相当，都较高

后代性别特异性较大，雄性较雌性更易
表现为IUGR
手术较为复杂，目前应用较少
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3 总结

IUGR易产生多种后遗症，如高血压、糖尿病等，

但是 IUGR的发病机制尚未完全清晰，因此构建各种类

型的 IUGR动物模型至关重要。根据研究目的不同，研

究人员需要选择不同的 IUGR动物模型。本文从 IUGR
模型的动物选择、常见 IUGR动物模型建立方法与其优

缺点等方面对目前已有的 IUGR动物模型进行综述，系

统阐述了啮齿类动物如小鼠、大鼠，以及部分哺乳类

动物如猪、兔、羊、非人灵长类动物包括猴、狒狒作

为 IUGR模型的优缺点，并介绍了自然选择模型、诱导

模型（包括营养限制模型等）、手术干预模型等几种常

用的 IUGR动物模型的构建方法、典型表现、优缺点及

比较医学意义，较全面地提供 IUGR模型的现状和最新

进展，为研究人员和临床工作者选择和构建 IUGR模型

提供重要的参考。

目前，制备 IUGR模型的评价较为单一，即按照

SGA的标准来定义，但大多数 SGA并未出现后遗症等

不良表现，因此现有的模型评价标准或许存在问题。

2018年，由57名胎儿生长专家组成的国际Delphi共识

小组建议，将胎儿生长受限定义为出生体质量小于第3
百分位或以下 4个中的 3个：出生体质量小于第 10百
分位；头围小于第10百分位数；长度小于第10百分位

数；IUGR的产前诊断和母体疾病。这种定义可以降低

经典定义的高假阳性率［70］。Hutcheon等［71］结合胎儿

出生体质量、胎盘质量、胎盘灌注不良、母体疾病以

及胎儿代谢性酸中毒对出生婴儿进行 IUGR的定义，此

方法总结了多项指标对 IUGR的定义进行完善，但仍需

大量工作来优化。
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