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脓毒症相关脏器损伤动物模型研究进展
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[摘要] 脓毒症是机体因感染和免疫失调引起的多脏器功能衰竭综合征，影响心脏、肺脏、肾脏、肝脏、大脑等多
个重要器官，致死率极高。建立各器官功能衰竭综合征相应的动物模型是明确其发病机制、研究潜在有效药物及评
估治疗方案有效性与安全性不可或缺的一环。本文首先对脓毒症相关脏器损伤的经典造模方式进行总结，指出脓毒
症的经典造模方式包括破坏肠道屏障组织完整性和植入病原体或毒性药物。前者主要包括盲肠结扎穿刺法、升结肠
植入支架法和盲肠结扎切口法，后者根据模拟临床感染途径的不同分为腹腔注射、静脉注射和气道内给药，其中以
盲肠结扎穿刺法和脂多糖腹腔注射最为常见。其次，本文归纳总结了脓毒症致心肌损伤、急性肺损伤、急性肾损
伤、急性肝损伤、脓毒症相关脑病的动物模型常见的造模方法和模型评估方法，指出几乎所有器官损伤都用到了经
典造模方式，对不同器官损伤模型根据发病机制的不同进行了相应的补充。比如，除经典造模方式外，气管内滴注
脂多糖进行脓毒症致急性肺损伤的造模方式更能模拟肺屏障功能损伤；盲肠结扎穿刺法后气管内给予假单胞菌进行
二次打击的脓毒症致急性肾损伤造模方式能表现出更严重的急性肾损伤；半乳糖胺腹腔注射是较为成熟的脓毒症致
急性肝损伤的造模方式；颅内注射脂多糖是脓毒症致脑功能障碍可行的造模方式。另外，除造模方式不同外，根据
实验目的的不同，给药时间、给药剂量和实验时间节点也均存在差异。本综述通过对脓毒症致心肌病、急性肺损
伤、急性肾损伤、急性肝损伤、脑功能障碍的动物模型研究进展进行介绍，以期为动物模型的选择和实验设计的优
化提供一定参考。
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[ABSTRACT] Sepsis is a multi-organ dysfunction syndrome caused by infection and immune dysfunction, 
with a high mortality rate. It affects multiple important organs such as the heart, lungs, kidneys, liver, and 
brain. Establishing corresponding animal models of organ dysfunction syndrome is an essential step in 
clarifying its pathogenesis, researching potential effective drugs, and evaluating the effectiveness and 
safety of treatment plans. This article first summarizes classic modeling methods for sepsis related organ 
injury, including the destruction of intestinal barrier tissue integrity and the implantation of pathogens or 
toxic drugs. The former mainly includes cecal ligation and puncture, ascending colon stent implantation, 
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and cecal ligation incision. The latter is divided into intraperitoneal injection, intravenous injection, and 
intratracheal administration based on the clinical infection route being simulated. Cecal ligation and 
puncture and lipopolysaccharide intraperitoneal injection are the most commonly used methods. 
Secondly, this article summarizes the common modeling methods and evaluation methods for animal 
models of sepsis-induced cardiomyopathy, acute lung injury, acute kidney injury, acute liver injury, and 
brain dysfunction. It points out that almost all organ injuries use classic modeling methods, and different 
organ injury models have additional modifications according to their different pathogenesis. For example, 
in addition to the classic modeling methods, lipopolysaccharide instillation in the trachea is more effective 
in modeling acute lung injury as it better simulates lung barrier dysfunction. Cecal ligation and puncture 
followed by Pseudomonas instillation in the trachea in a secondary challenge model better represents 
sepsis-induced acute kidney injury. Intraperitoneal injection of galactosamine is a mature modeling 
method of sepsis-induced acute liver injury. Intracerebral injection of lipopolysaccharide is a feasible model 
of sepsis-associated encephalopathy. In addition to the different modeling methods, there are differences 
in the administration time, dosage and experimental time points according to the different experimental 
purposes. This article reviews the research progress of animal experimental models for sepsis-induced 
cardiomyopathy, acute lung injury, acute kidney injury, acute liver injury, and brain dysfunction, aiming to 
provide a reference for the selection of animal experimental models and optimization of experimental 
design.
[Key words]  Sepsis; Animal models; Multiple organ dysfunction; Research progress

脓毒症（sepsis）是重症监护病房（intensive care 
unit，ICU）常见的危重症之一。2016年，脓毒症3.0被
定义为机体对感染反应失调引起的多器官功能障碍综

合征［1-3］，相较于 1991年的脓毒症 1.0与 2001年的脓

毒症2.0定义，新定义更加关注感染序贯的脏器功能损

害。截至 2017年，全球有 4 890万例脓毒症病例，其

中死亡病例约占全球死亡总数的 19.7%［4］。一项统计

调查表明，在中国的 ICU中，脓毒症患者约占 20%，
其 90 d死亡率高达 35.5%［5］。随着医疗技术的发展，

脓毒症的死亡率有较大降低，但该疾病对患者心脏、

肺脏、肾脏、肝脏、大脑等多个器官功能仍会造成极

大损伤，如何改善脓毒症患者的预后依然是全球面临

的重要医学难题［6］。为了解决这一难题，建立稳定、

可重复的动物模型是推动脓毒症相关脏器损伤研究的

关键之一。

1　经典造模方式

1.1　破坏肠道屏障组织完整性
细菌性腹膜炎模型是临床上用于模拟脓毒症的常

用模型，该模型通过破坏肠道完整性，以使微生物群

成分进入腹腔，来实现模拟脓毒症的过程［7］。目前破

坏组织完整性的造模方式可分为盲肠结扎与穿刺

（cecal ligation and puncture，CLP）型、升结肠支架腹

膜炎脓毒症（colon ascendens stent peritonitis，CASP）型、

盲肠结扎与切口（cecal ligation and incision，CLI）型［8-9］。
1.2　植入病原体/毒性药物

植入病原体即向动物给予临床常见致病菌如大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆

菌、铜绿假单胞菌和链球菌等［10-11］，从而模拟临床屏

障组织感染诱发的脓毒症。根据不同的研究目的，可

采用不同的给药途径，如腹腔注射、静脉注射与气管

内给药（表1）。这种方法无需手术，具有可重复性和

低侵入性的特点，适合触发特定病原体免疫反应的

研究［12］。
植入毒性药物诱导脓毒症通常需要使用病原体相

关分子模式（pathogen-associated molecular patterns），
其中以脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）最为常见，

其他还有酵母聚糖、肽聚糖等［13-14］。此类造模方式可

以快速且有效地诱导脓毒症，常用于研究免疫应答及

炎症反应。但由于毒性药物的单一性，此类方法难以

模拟临床上多菌性脓毒症的病理生理情况。

除此之外，向腹腔注射粪便溶液或盲肠匀浆可以

诱导一种侵入性低且易于获得的多微生物脓毒症模型，

然而肠道内容物大量给药的造模方式会引起强烈的免

疫反应，需要进行模型鉴定和筛选。这个过程中实验

动物可能在造模早期死亡，也可能会完全康复，这就

对取得预期实验效果造成了阻碍［15］。
腹腔内植入载有病原体的纤维蛋白凝块是一种新
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型诱导脓毒症的方式。该方法首先将一定剂量的细菌

封闭在纤维蛋白凝块中，然后通过中线剖腹手术将纤

维蛋白凝块植入腹腔。纤维蛋白会延迟机体对被封闭

细菌的吸收速度，并促进脓肿的形成和发展，进而使

脓肿演变成局部的脓毒症病灶，引起腹膜炎，最终导

致血流感染。与传统造模方式相比，这种造模方式的

优势在于病原体会在体内缓慢持续释放，可以更好地

模拟病原体从感染到扩散的过程，造成更为持久的感

染模型［8］。
经典造模方式的优缺点具体见表2。

2　脓毒症致不同脏器损伤相关动物造模

在脓毒症造模动物的选择上，鼠类（murine），如

大鼠、小鼠、豚鼠等，由于其易于基因改造、繁殖能

力强、世代更新快且容易饲养的特性，是研究各类脓

毒症相关脏器损伤最常选用的实验对象。

2.1　脓毒症致心肌病
脓 毒 症 心 肌 损 伤 （sepsis-induced myocardial 

injury，SIMI）是脓毒症患者最严重且最常见的并发症

之一，表现为心室射血分数降低和心室扩张，对患者

的预后构成极大的威胁［16］。
2.1.1　腹腔注射 LPS 法与 CLP 法

胡立亚等［17］在一项比较腹腔注射10、12、15 mg/
kg等不同剂量LPS 后对C57BL/6小鼠（8～12周龄、雄

性）模型进行脓毒症心肌损伤的研究中发现，7 d死亡

率分别为33.3%、53.3%、86.7%。LPS各剂量组小鼠均

出现心肌组织损伤，且 LPS的剂量越大损伤越严重。

在达格列净与冷诱导RNA结合蛋白通过减轻心脏炎

症、细胞凋亡和氧化应激改善SIMI的两项不同的研究

中，均采用 LPS 腹腔注射法进行造模。前者 LPS 以

表 1　常见造模药物给药途径及优缺点
Table 1　Common routes of drug administration for modeling and their advantages and limitations

给药途径
Routes of administration

腹腔注射
Intraperitoneal injection
静脉注射
Intravenous injection
气管内给药
Intratracheal administration

优点
Advantages

操作简便，适用于快速诱导脓毒症模型

接近临床细菌及毒素入血情况，适用于研究循环中的炎
症反应

可模拟肺部感染引起的脓毒症，适合建立急性肺损伤模
型

局限
Limitations

可引起腹膜炎等多种并发症，无法造成目标脏器损伤；
无法完全模拟临床脓毒症多菌性感染

易损伤血管；对药物剂量及浓度要求高

操作复杂、易对气管造成损伤；对药物剂量及浓度要求
高

表 2　建立脓毒症动物模型的常见方法及其优缺点
Table 2　Common methods for establishing animal models of sepsis and their advantages and limitations

方法
Methods

破坏肠道屏障组织完整性
Disrupting the integrity of 

intestinal barrier tissue

植入病原体/毒性药物
Introducing pathogens/

toxic drugs

具体技术
Specific techniques

CLP[7]

CASP[8]

CLI[9]

脂 多 糖 、酵 母 聚 糖 、肽 聚
糖[13-14]

大肠杆菌、金黄色葡萄球
菌、肺炎克雷伯菌[10-11]

载有病原体的纤维蛋白凝
块[8]

粪便溶液、盲肠匀浆[15]

优点
Advantages

脓毒症造模“金标准”最接近人类脓毒症发病
过程；可重复性高；可模拟多菌性感染

接近人类脓毒症发病过程；可重复性高；可控
制脓毒症严重程度

与 CLP 模式相同，可持续释放病原体，模拟临
床腹腔感染致脓毒症

易操作、低侵入性；可激活宿主免疫系统用于
研究脓毒症相关免疫反应

易操作、低侵入性；适用研究宿主对特定病原
体的反应机制

可重复性高；使病原体缓慢释放，造成持久感
染而不影响最终死亡率

易操作、低侵入性；可模拟多菌性感染

局限
Limitations

手术难度大、死亡率及疾病严重程度
难以控制

手术难度大、操作复杂

代谢组学、血流动力学以及免疫反应
的研究尚未成熟

无法模拟脓毒症的多菌性感染

无法模拟脓毒症的多菌性感染，有细
菌使用的实验室等级要求

纤维蛋白凝块制作难度大

免疫反应过于强烈，易导致早期死亡
或早期完全康复，浓度难以控制
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5 mg/kg的剂量腹腔注射入 SD大鼠（8周龄、雄性），

所有大鼠在LPS注射后均予2 mL/kg生理盐水进行液体

复苏，药物干预时间为造模前7 d，样本采集时间为造

模后 24 h［18］；后者实验对象为 C57BL/6J小鼠（10周
龄、雄性），LPS剂量为 10 mg/kg，药物干预时间为造

模前 7 d，样本采集时间为造模后 12 h［19］。两项实验

均发现达格列净能够减轻脓毒症致 SIMI。在芦竹碱改

善SIMI的研究中，于造模前7 d每日使用芦竹碱干预，

向C57BL/6小鼠（8～12周龄、雄性）腹腔内按 20 mg/
kg注射LPS造模后，每隔 12 h记录小鼠存活情况。结

果显示，实验组 24 h及 72 h存活率均优于对照组，说

明芦竹碱具有减轻脓毒症致SIMI的作用［20］。
另外两项通过抑制铁死亡来改善SIMI的研究均采

用CLP法对SD大鼠（6～8周龄、雄性）进行造模。术

后立即予 40 mL/kg乳酸钠林格氏液进行液体复苏，其

给药时间为CLP前 30 min。之后按照每 12 h一次的间

隔给予药物干预，采集时间为造模后 24 h。结果发现

白藜芦醇可通过激活Sirt1/Nrf2通路减轻铁死亡，而益

气复脉合剂可通过激活xCT/GPX4通路减轻铁死亡，从

而减轻大鼠的SIMI严重程度［21-22］。
2.1.2　SIMI 模型的评估

造模之后，通过超声心动图评估心功能；血样本

的生化检测评估炎症因子；酶联免疫吸附试验检测心

肌损伤标志物水平；病理组织切片观察心肌结构形态

等相关实验方式进行SIMI模型评估［23］。
2.2　脓毒症致急性肺损伤

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是脓毒症中

最为常见且最早发生的并发症，该病进展迅速且有极

高的死亡率［24］。免疫反应失调及内皮功能障碍是脓毒

症ALI的标志［25］。CLP与LPS注射仍然是脓毒症急性

肺损伤（sepsis-induced acute lung injury，SALI）动物

模型的主要建立方式［26］。
2.2.1　经典造模方式均能造成 SALI 免疫反应失调

Zhou等［27］在近期一项实验比较了单次盲肠结扎

穿刺法、两次重复穿刺法、LPS（10 mg/kg或20 mg/kg）
尾静脉注射法、LPS（10 mg/kg或 20 mg/kg）气管内滴

注法诱发的 SALI动物模型情况。分别在 SD大鼠（体

重180～220 g、雄性）造模后4、24、48 h这三个时间

点进行比较。结果发现，就死亡率而言，除 10 mg/kg 
LPS气管内滴注法外，其余造模方式的大鼠在7 d内的

死亡率均超过 50%；就炎症因子释放而言，各模型组

在造模后 24 h和 48 h时，大鼠血清白细胞介素-6和C

反应蛋白水平均明显升高。

Ji等［28］在另一项研究血清淀粉样蛋白A与脓毒症

小鼠（4月龄、雄性、C57BL/6型）死亡率和肺损伤的

研究中分别使用了 LPS （7.5 mg/kg） 腹腔内注射、

CLP、盲肠匀浆注射三种造模方式，使用这三种方法

造模的小鼠在7 d内的死亡率分别为10%、45%、29%。
此外，Sorgun等［29］在研究中探讨了利用甜菜碱的抗炎

和抗氧化特性对 SALI的保护作用，给Wistar大鼠（体

重200～250 g、雄性）按1 g/kg的剂量腹腔注射75 mg/
mL浓度的大鼠（不包括在本研究中）粪便溶液，造模

后 24 h取样，发现与对照组相比，实验组白细胞介

素-6和C反应蛋白水平均降低。并且经甜菜碱治疗后，

实验组肺CT实质密度以及肺组织病理评分均较对照组

有所改善。

2.2.2　气道内给药可以更好地模拟肺屏障功能
损伤

在前述的六种SALI动物模型比较实验中，气管内

滴注LPS的大鼠肺组织病理学上有明显改变且伴有炎

性渗出。在第 4个小时，大鼠肺泡灌洗液中的白细胞

介素-6、C反应蛋白、总蛋白浓度出现了明显升高，

但CLP与 LPS尾静脉注射组均未见肺损伤表现，肺泡

灌洗液结果均无明显变化［27］。
Guo等［30］在另一项关于药物调节表面活性蛋白表

达与分泌以减轻SALI的研究中，以向FVB/NJ小鼠（8～
12周龄、不区分性别）气管内注射荧光标记铜绿假单

胞菌溶液（5×104 CFU/只）的方式进行造模。在造模

后的0、12、24、36、48 h分别采用荧光信号检测活体

成像系统检测小鼠体内的细菌负荷。结果显示，在

24 h时出现细菌负荷高峰。其药物干预时间为造模后

30 min，实验时间为造模后24 h，此造模方式的48 h死
亡率为60%。
2.2.3　SALI 模型的评估

造模后通过测定肺组织中过氧化酶活性来评估炎

性细胞在肺组织的浸润程度；肺湿重与干重比来评估

组织水肿程度［15］；支气管肺泡灌洗液中蛋白水平与伊

文思蓝外渗试验来检测血管通透性［26］；酶联免疫吸附

试验来检测血清和支气管肺泡灌洗液中白细胞介素-6，
肿瘤坏死因子-α等因子的浓度；原位末端标记法来评

估内皮细胞凋亡程度等相关试验进行 SALI 模型

评估［31］。
2.3　脓毒症致急性肾损伤

脓毒症致急性肾损伤 （sepsis-associated acute 
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kidney injury，SA-AKI）是常见的器官功能障碍之一。

约 60%的脓毒症患者会并发急性肾损伤（acute kidney 
injury，AKI），而 AKI 的发展会显著增加患者死亡

风险［32］。
2.3.1　最常见的 SA-AKI 造模方式

Lv等［33］在一项探究SA-AKI潜在诊断生物标志物

的研究中，研究人员将LPS以10 mg/kg注射于Wistar大
鼠（8～9周龄、体重 180～220 g、雄性）腹膜内，并

设LPS注射后8、12、24、48、72 h为观察时间点。结

果发现，LPS注射8 h后血清肌酐与尿素氮开始明显升

高且于12 h到达高峰后开始下降。Kim等［34］在一项探

讨β-羟基丁酸是否通过减少肾小管细胞凋亡和炎症反

应来改善 SA-AKI的研究中，将 LPS以 15 mg/kg的剂

量，腹腔注射于C57BL/6小鼠（8周龄、雄性）体内进

行造模，药物干预时间为造模前 24 h，而样本采集时

间为造模后 24 h。实验结果表明，β-羟基丁酸能够减

轻SA-AKI的严重程度。

CLP造模方式与前文类似，例如，Luo等［35］在通

过调控乳腺癌易感蛋白 1 的稳定性使核因子 κB
（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路失活进而减轻

SA-AKI的研究中，给药时间为 C57BL/6J小鼠（8周
龄、雄性） CLP前1 d，术后立即予50 mL/kg生理盐水

液体复苏，样本采集观察时间为术后12、24、48 h。
2.3.2　降低早期死亡率的改良造模方式

尽管早期可以看到血清肌酐和尿素氮的升高，但

是病理学观察显示肾实质不一定有损伤，小鼠可能痊

愈或未进展至肾损伤却已死于其他脏器功能衰竭。因

此，为了降低早期死亡率，提升肾损伤的发生率，有

研究人员进行了一定的探索，并改良了造模方式。

Munley等［36］在近期的一项关于脓毒症造模方法

的研究中发现，在SD大鼠（9～11周龄、不区分性别）

CLP术后第一天通过气管内给予假单胞菌进行二次打

击的造模方式比单独CLP表现出更严重的AKI和更高

的血肌酐水平。在研究水通道蛋白等多种蛋白是否能

作为SA-AKI的潜在指标中，通过向Wistar大鼠（8～9
周龄、雄性）腹腔内注射盲肠匀浆的方式进行造模。

但与传统盲肠匀浆造模方式不同，该实验在造模后

12 h每天 2次，连续 5 d给予抗感染处理（亚胺培南

1.5 mg/只），并于造模后24 h开始液体复苏，以此延长

大鼠存活时间［33］。
2.3.3　SA-AKI 模型的评估

造模后，经尾静脉收集血样本或代谢笼采集尿液

标本，以测定肌酐与尿素氮水平来评估肾功能；同时，

收集肾脏样本进行病理染色，以评估肾组织的损伤程

度（肾小管坏死、上皮细胞脱落、管型沉积、血管充

血等）。以上相关实验用于评估SA-AKI模型［37-38］。
2.4　脓毒症致急性肝损伤

肝脏作为防御感染的前线脏器，在脓毒症的发展

过程中发挥着重要作用；同时，肝脏也是脓毒症相关

脏器损伤的主要目标之一。大约 50%的脓毒症患者会

出现急性肝损伤（sepsis-induced acute liver injury，SI-
ALI）［39］。
2.4.1　CLP 与 LPS/半乳糖胺腹腔注射是较为成熟
的 SI-ALI 造模方式

Wan等［40］在研究 T细胞产生的白细胞介素-17a
在 SI-ALI中的保护作用时，虽采用CLP造模，但与传

统CLP造模方式不同的是，此实验中运用18号针头穿

刺5次以达到造模目的，给药时间为手术前3 d，其7 d
内死亡率为70%。

Zhang等［41］在莲心碱通过核因子 κB和丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）
通路减轻 SI-ALI的研究中则采用 LPS （10 mg/kg）向

C57BL/6小鼠（7～8周龄、雄性）腹膜内注射的方式

造模，其药物干预时间为LPS注射前5 d每日给药，样

本采集时间为 LPS 注射后 6 h。此外，Arunachalam
等［42］基于肝脏代谢药物的特殊功能，半乳糖胺被特

异性地用于急性肝损伤的造模中。例如，在P2Y2嘌呤

核苷酸受体基因缺失可保护小鼠免受细菌内毒素和脓

毒症相关肝损伤的研究中，采用 LPS（100 μg/kg）联

合半乳糖胺（700 mg/kg）向C57BL/6J小鼠（10～12周
龄、雄性）腹腔内注射的造模方式，分别于造模后1 h
和5 h后进行样本采集。

2.4.2　SI-ALI 模型的评估
造模后，收集血样本以测定血清丙氨酸转氨酶

（alanine transaminase， ALT）、 天 冬 氨 酸 转 氨 酶

（aspartate transaminase，AST）以评估肝功能，通过酶

联免疫吸附试验来检测肝脏匀浆中白细胞介素-1β、肿

瘤坏死因子α、白细胞介素-6的表达来评估肝脏中的

细胞因子水平，以肝脏病理组织切片等实验进行 SI-
ALI的评估［43］。
2.5　脓毒症相关脑病

脓 毒 症 相 关 脑 病 （sepsis-associated 
encephalopathy，SAE）主要由脓毒症进展过程中释放

的各类因子所致，其发病率高且发病时间早。急性期
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表现为谵妄、脑缺血或脑出血等，远期表现为认知

障碍［44］。
2.5.1　建立脓毒症相关脑病动物模型首要选择

Giridharan等［45］在一项关于脓毒症致认知功能下

降及其与肠道和大脑之间相互作用的研究中，采用

CLP对Wistar大鼠（50日龄、雄性）进行造模，大鼠

在术后 12 h给予液体复苏以及抗感染治疗。在术后

24 h或 10 d进行后续实验，发现神经胶质细胞和肠道

微生态可能为治疗脓毒症幸存者认知功能障碍提供新

靶点。Kala等［46］在一项关于脓毒症引起大鼠海马体振

荡状态的研究中，使用LPS（10 mg/kg）向Long-Evans
大鼠（体重400～500 g、雄性）腹腔内注射进行造模，

其观测时间为LPS注射后3 h，实验结果描述了脓毒症

患者和SAE动物模型中的严重睡眠碎片化的机制。

2.5.2　LPS 直接损伤模型的探索
Lee等［47］在一项探究抗炎与LPS致大鼠学习与记

忆障碍作用之间关系的研究中，将 50 μg LPS 溶于

10 μL的脑脊液中，再向 SD大鼠（6周龄、雄性）双

侧颅内进行注射。此法可引起慢性炎症并导致脑功能

障碍，给药时间为 LPS注射后 24 h。该实验发现人参

皂苷Rg3可能通过其在大脑中具有的抗炎活性改善认

知和记忆功能，从而有效预防或减缓阿尔茨海默病等

神经系统疾病的发展。

2.5.3　SAE 模型的评估
造模后，通过伊文思蓝染色评估血－脑屏障通透

性；通过水迷宫试验来评估动物学习及记忆能力；采

用酶联免疫吸附法测定脑组织样本中细胞因子水平等

方法来评估SAE［48-49］。

3　总结与展望

综上所述，LPS注射与CLP法仍是脓毒症脏器损

伤最常用的造模方式。LPS 注射法更容易操作、侵

入性低、诱导脓毒症速度更快，适用于研究早期的

炎症及免疫反应对脏器损伤的影响；而 CLP法能更

好地模拟多菌性脓毒症，但其操作复杂，且均一性

较难把握。各类造模的优缺点比较，具体见表 3。
为了更好地模拟不同脏器在脓毒症发展过程中的损伤

机制，规避经典造模方式的缺点，我们根据研究目标

的不同，得出一些新的探索和初步结论，大致可以归

纳为：针对脏器的直接给药，例如气道内、颅脑内直

表 3　脓毒症致不同脏器损伤相关动物造模及其优缺点
Table 3　Experimental animal modeling of sepsis-induced organ injury and the advantages and limitations of these methods

脏器损伤
Organ damage

脓毒症致心肌病
Sepsis-induced

myocardial 
injury, SIMI

脓毒症致急性肺
损伤

Sepsis-induced 
acute lung 
injury, SALI

方式
Method

LPS 腹腔注射[18-19,21-22]

器官损伤情况观察剂量：
5～10 mg/kg
生存情况观察剂量：20 mg/kg

CLP[20]

LPS 腹腔注射：5～10 mg/kg[27]

LPS 静脉注射：10～20 mg/kg[27]

LPS 气管内滴注：10～20 mg/kg[27]

气管内注射生物发光铜绿假单胞
菌溶液（5×104 CFU/只）[30]

粪便溶液腹腔注射：浓度 75 mg/
mL； 剂量 1 g/kg[29]

CLP[27-28]

时间
Time

造模后
12、24 h

造模后
12、24 h

造模后 4、
12、24 h

造模后
24 h

造模后
24 h

造模后
12、24 h

优势
Advantages

易操作、低侵入性、可快速
诱导脓毒症；可通过调
节剂量控制疾病严重程
度

更接近临床脓毒症致心肌
病的病理变化

易操作、侵入性低、可快速
诱导脓毒症；可通过调
节剂量及注射方式控制
疾病严重程度

可直观检测感染部位、感
染严重程度

易操作，更接临床多菌性
脓毒症致急性肺损伤的
病理变化

更接近临床脓毒症致急性
肺损伤的病理变化；模
型使用成熟，易于参考

局限
Limitations

不能完全模拟脓毒症致
心肌病的临床情况

操作复杂、创伤大、无法
同时间点里在保证相
对均一性的情况下大
量造模

难以模拟多菌性脓毒症
致急性肺损伤

操作复杂、生物安全等
级高、仪器要求高

粪 便 溶 液 的 制 备 难 度
高、均一性差

操作复杂、创伤大、无法
同时间点里在保证相
对均一性的情况下大
量造模

检测指标
Testing indexes

超声心动图、心肌损
伤标志物、心脏病
理切片[20]

过氧化酶活性、肺干
湿 重 比 、BALF 液
及血清中炎症因
子 及 蛋 白 水
平[15,26,31]
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脓毒症致急性肾
   损伤
Sepsis-induced

 acute kidney
injury, SA-AKI

脓毒症致急性肝
    损伤
Sepsis-induced

acute liver 
injury, SI-ALI

脓毒症相关脑病
Sepsis-associated

encephalopathy,
SAE

LPS 腹腔注射：10～15 mg/kg[33-34]

盲肠匀浆腹腔注射+亚胺培南
（1.5 mg/只, bid）抗感染[33]

CLP+气管内滴注假单胞菌的
二次打击（107/只）[36]

LPS 腹腔注射：10 mg/kg[41]

LPS（100 μg/kg）+半乳糖胺
（700 mg/kg）腹腔注射[42]

CLP[40]

LPS 腹腔注射：5～10 mg/kg[46]

LPS 双侧颅内注射：50 μg 溶于
10 μL 脑脊液[47]

CLP[45]

造模后
12 h

造模后
24 h

造模后
24 h

造模后
6 h

造模后
1、6 h

造模后
24 h

造模后
3 h

造模后
24 h

造模后
24 h

易操作、侵入性低、易重
复、可快速诱导脓毒症，
利于肾损伤的观察

接近临床脓毒症致急性肾
损伤的病理情况、延长
了实验动物的存活时间

可快速诱导更为严重的脓
毒症致急性肾损伤、相
关肾损伤指标水平更高

易操作、侵入性低

LPS 联合半乳糖胺可较好
的模拟临床脓毒症致急
性肝损伤、减少 LPS 的
用量

更接近临床脓毒症致急性
肝损伤的病理变化

可快速诱导脓毒症相关脑
病、对全身炎症反应以
及免疫应答进行研究

可引起慢性炎症并导致脑
功能障碍

更接近临床脓毒症相关脑
病的病理变化

无法模拟多菌性或特定
菌种脓毒症急性肾损
伤的病理情况

盲肠匀浆制备难度高、
均一性差

操作复杂、死亡率高

难以模拟临床上多菌性
脓毒症致急性肝损伤
的病理情况

对药物浓度、剂量准确
度要求较高

操作复杂、创伤大、无法
同时间点里在保证相
对均一性的情况下大
量造模

难以模拟临床上多菌性
脓毒症致脑病的病理
情况

操作复杂、使用少难以
参考

操作复杂、创伤大、无法
同时间点里在保证相
对均一性的情况下大
量造模

血尿肌酐、尿素氮、
肾脏病理切片[39]

血 清 ALT、AST、肝
脏匀浆中细胞因
子水平、肝组织病
理切片[43]

伊文思蓝染色评估
血－脑脊液屏障
通透性、水迷宫试
验评估动物学习
及记忆能力、测定
脑组织样本中细
胞因子水平、脑组
织病理切片[48-49]

(续表)

接给予LPS或者细菌造成损伤；采用荧光标记的细菌

给药，观察感染部位及感染高峰期；通过小剂量 LPS
两次或多次打击，或 LPS注射联合CLP的复合造模方

式来降低造模失败率；感染后联合抗生素疗法，降低

造模早期死亡，但因为抗生素使用造成的免疫干扰，

仅适用于特定的研究内容。总之，为了更精准地满足

脓毒症脏器损伤的研究需求，仍需不断探索、反复评

价，以期为脓毒症研究和临床诊疗提供更精准的基础

依据。
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