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[摘要] 肢体缺血动物模型是进行缺血损伤机制、血管新生等研究的基础，成功制作一种效果确切、重复性强的肢体

缺血模型是保证实验研究能够顺利进行的关键。 本文对近年来暂时和永久缺血两大类肢体缺血动物模型的适用情

况、制作方法及评价指标作一简要综述，以期对今后缺血动物模型的相关实验研究提供一定的线索。
[关键词] 肢体缺血模型；适用情况；制作方法；评价指标

[中图分类号] R543.502 [文献标识码] A [文章编号] 1673-7210（2012）01（a）-012-03

Research progress on limb ischemia animal model
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[Abstract] Limb ischemia animal model is the foundation for mechanisms study on ischemia injury as well as angiogenesis.
Establishing an effective and reproducible animal model is particularly important for the study. This article reviews the ap -
plication condition, construction method and evaluation index of limb ischemia animal model with temporary and permanent
ischemia, in order to provide definite clues for the future study.
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当前缺血性疾病患者日渐增多，以糖尿病肢体动脉闭塞

症 （DAO）、闭 塞 性 动 脉 硬 化 症 （ASO）和 血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎

（TAO）为主的下肢缺血性疾病发病率逐年增加。 国外资料显

示，70 岁以上老年人群中仅动脉硬化闭塞症患病率即可达

15%~20%[1]。 而患病人群范围可覆盖至青壮年，其高发生率

和广泛累及率已严重危害着人们的身心健康和生存质量，亟

待探索其发生机制、预防措施及治疗方法。 建立缺血动物模

型是开展缺血性疾病研究的一种有效途径。通过对动物模型

的在体研究，有助于阐明缺血性疾病的病变机制、发展过程，
筛选出有特异性治疗作用的药物及方法。近年来，通过建立

动物后肢缺血模型进行血管新生、基因疗法和干细胞移植等

研究已成为现代生物医学领域中的研究热点。综合国内外研

究资料可见，肢体缺血模型适用于急性缺血、慢性持续性缺

血、肢体缺血再灌注以及缺血预处理等几方面的研究[2-10]。 因

此，如何根据实验目的正确选择肢体缺血模型的制作方法，
以及如何对该模型的缺血效果进行评价，从而制作出效果确

实可靠、稳定性良好的肢体缺血模型显得尤为重要。 有学者

根据缺血效果将缺血动物模型总结为暂时缺血和永久缺血

两大类[2]，本研究现对这两类肢体缺血模型的建立、应用和评

价作一总结，以期为该模型的相关研究应用提供参考。
1 模型制作

1.1 暂时缺血模型

暂时缺血模型包括肢体缺血再灌注损伤模型 [3]以及缺血

预处理模型，适用于肢体缺血再灌注损伤的防治 [4]、肢体远距

缺血预处理[5]和肢体远距缺血后适应[6]的研究。暂时缺血模型

制作方法分为肢体环扎法和暂时阻断动脉法两种。肢体环扎

法是外用绷带、止血带或橡皮筋等物质环扎于动物单侧或双

侧肢体根部[4，7]，一段时间后放开，以此达到暂时缺血的目的。
环扎时间视研究目的而异，缺血再灌注损伤一般为 4 h 左右，
而肢体缺血后适应或肢体远距预处理多为 5 min， 并反复多

次进行。肢体环扎法具有无创性，对实验动物的损伤较小。暂

时阻断动脉法通过手术分离实验动物某侧局部供血动脉，用

血管夹暂时夹闭血流，最少 3 h 后撤夹恢复血流灌注，其效

果比肢体环扎法可靠，但对实验动物的损伤较大 [8]。 Messina
等[2]将两种方法相结合使用，以加强肢体的急性缺血程度，其

效果较单纯环扎或单纯夹闭血管要好。 大体上看，暂时缺血

模型的建立方法简便、易行，效果能够令人满意，基本上可以

符合实验要求。
1.2 永久缺血模型

永久缺血模型是目前国内外肢体急、慢性缺血模型的主

流，在缺血损伤、血管新生、细胞移植及基因转染等方面研究

应用最为广泛 [9-11]，其制作方法繁多，主要有血管结扎切断法

和血管栓塞法等。
1.2.1 血管结扎切断法 血管结扎切断法在暂时阻断动脉法

基础上，将分离出的某支供血动、静脉主干或其分支进行结

扎或切断以造成急性血管永久阻断从而引起缺血，为国内外

肢体缺血模型中最常用的制作方法。根据阻断方式和阻断血

管的不同又可细分为单纯结扎血管、结扎并切断血管、动静

脉双阻断和单纯动脉阻断几种类型。单纯结扎血管法主要用

于构建缺血时间不超过 2 周的急性缺血模型。 而结扎并切断

血管法比单纯结扎血管所产生的缺血现象严重，缺血时间长

达 4 周左右，甚至 Luo 等 [12]通过 2 次手术造成实验动物更为

严重的缺血，持久时间约 60 d，适用于慢性持续性肢体缺血
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模型的建立。 动静脉双结扎切断虽可造成较严重的缺血损

伤，但其引起的病理改变与外周动脉疾病存在较大差异[13]，目前

主要用于缺血模型影响因素方面的研究。而单纯动脉结扎切

断因其所引起的血流变化与临床外周动脉疾病相似而被广

泛应用[13]，备选切断的血管有股动脉[14]、股动脉及其分支[15]、髂总

动脉 [16]以及髂、股动脉及其分支 [17-18]等，所引起的缺血损伤程

度大体上依该次序递增。不同学者因采用的实验动物品种不

同，选择结扎切断的动脉也不尽相同，单纯切断股动脉或髂

总动脉一般用于下肢血管非常细的大鼠等小型动物；结扎切

断髂股段动脉及其分支，可用于犬、兔等大型动物及小鼠、大

鼠等小型动物的造模[18-20]。若实验动物下肢血管丰富，如小鼠

解剖上虽然缺乏股深动脉， 但髂股段存在大量侧支血管，则

需同时切断髂股段的主要分支以防止侧支血流的快速重建[20]。
以此类推，结扎并切断髂股段动脉及其分支为最普遍采用的

永久缺血模型造模方法。
1.2.2 血管栓塞法 血管栓塞法采用外周性血管栓塞剂注入

实验动物下肢供血动脉引起血管栓塞进而产生缺血。不同栓

塞剂栓塞效果不一。 碘化油和明胶海绵属于短期血管栓塞

剂，不仅无法栓塞微血管网，且 Kobayshi 等 [21]报道称，增加栓

塞次数，会导致组织缺氧引起血管内皮生长因子（VEGF）及

Bcl-2 蛋白过量表达，加速形成侧支循环而降低栓塞效果，缺

血持续时间约1 周，无法满足慢性缺血的特性。 而白及胶因其直

径小至 3.5 mm，可栓塞末梢小动脉，维持时间长达 5 周，随后

被降解吸收，可允许重复栓塞治疗。 而且堵塞在较大口径血

管内的白及胶在血流的冲击和溶解下，产生“迁徙”现象，到

达更细的分支内造成更均匀、彻底的栓塞，同时，白及可抑制

革兰阳性菌而减少被栓塞器官的感染[22]。 为进一步提高栓塞

效果，可将白及胶进行乳化、冻凝、化学交联后制备出白及胶

微球，其不仅具有白及胶的特性，还能在血液中缓慢膨胀机械

性阻塞血管，粗糙的表面可促使血小板解体，导致继发性血栓

形成，并可持续至少一个月不被溶解。 因白及胶微球直径仅为

几十微米，能更均匀、彻底地栓塞后肢小血管分支，达到完全

性栓塞的效果，栓塞作用时间持久，效果稳定，重复性好，是一

种理想的肢体缺血模型制作方法[23]。 目前国内学者多将其应

用于大鼠慢性肢体缺血模型的制作，国外还未见相关报道。
1.2.3 其他方法 采用不同手段使动脉管腔缩窄或闭塞，适用

于犬、兔等大型动物造模。 马中等[24]、边杰芳等 [25]通过结扎包

括股深动脉在内的所有分支，纵形切开股动脉前壁 0.5 cm，
自切开处向动脉腔远端并列插入 2 根长 25~30 cm，直径 1.5 mm
的螺旋状金属丝，插入后以无创血管缝线缝合动脉切口，并

使股动脉管腔缩窄约 1/2，逐层缝合皮下组织及皮肤的方法

制作犬后肢缺血模型。其原理是通过置入的异物使血管内皮

受损，胶原成分暴露，激活外源性凝血机制，逐渐形成管腔内

血栓；同时金属丝的机械栓堵人为将股动脉管腔缩窄约 1/2，
迫使动脉血流锐减，侧支代偿相对不足，而造成显著的肢体

慢性缺血症状。 Grigorios 等 [26]通过将 3-F 导 管 插 入 新 西 兰

大白兔左股浅动脉，并置 入 5 个 铂 金 线 圈 的 方法 使 动 物 血

管闭塞，成功制作肢体缺血模型。 另外，Gale 等 [27]报道一种

含有吸湿性酪蛋白的缩窄器，可吸收血管腔内水分并逐渐膨

胀，进而阻塞整个血管腔，亦可用于制作慢性下肢缺血动物

模型。

2 模型评价

2.1 暂时缺血模型

骨骼肌缺血损伤是一个多因素参与的复杂过程，目前主

要围绕下述几方面机制的指标对模型进行相应评估：①能量

代谢障碍。 当组织缺血时，有氧代谢途径受阻而变为无氧代

谢，乳酸、乳酸盐大量增加对细胞造成损害，细胞膜完整性破

坏，细胞内酶及蛋白质外漏，而致血中肌酸磷酸激酶和乳酸

脱氢酶的含量明显升高[4]。②氧自由基损伤。肢体缺血或再灌

注时，肌体产生大量氧自由基使组织内过多消耗超氧化物歧

化酶（SOD），同时不饱和脂肪酸发生脂质过氧化形成丙二醛

（MDA）不断损伤组织，并引起钙超载，进一步加重组织的损

伤，故血清和骨骼肌 SOD、MDA 含量可反映组织氧自由基含

量及氧化损伤程度[4]。 ③骨骼肌钙离子超载和黄嘌呤氧化酶

（XOD）[28]水平。 骨骼肌缺血和再灌注后不断产生的氧自由基

损伤了细胞膜和线粒体膜，使 Ca2+-ATP 酶活性不断降低，不

能将胞内的 Ca2+泵出胞外，导致细胞内的 Ca2+浓度明显增加；
同时，再灌注时钙离子交换受阻，线粒体及溶酶体内 Ca2+浓
度升高，Ca2+与胞浆受体钙调蛋白结合后，激活蛋白酶，使黄

嘌呤脱氢酶转变为 XOD 而大量堆积。④炎症反应。血清髓过

氧化物酶（MPO）是中性粒细胞的标志酶，可反映中性粒细胞

聚积的程度，下肢腓肠肌病理学检测可观察中性粒细胞的浸

润情况[4]，通过检测 MPO 含量及骨骼肌病理学观察以明确炎

症反应的程度。⑤血管内皮损伤。 其可通过腓肠肌湿重干重

比测定[4]和病理学观察加以确定。 前者反映骨骼肌组织水肿

程度，与再灌注损伤时组织微血管床损伤有关；后者可直观

形象地反映肢体骨骼肌微血管内皮细胞损伤情况。 此外，结

合机体骨骼肌缺血损伤的临床综合表现， 还需进行肢体颜

色、皮温、活动状态等一般状态观察[16]。
2.2 永久缺血模型

要想建立与严重慢性肢体缺血患者具有相似性的动物

模型，必须利用现有的技术手段，其中，微血管密度为判断侧

支循环生成的“金标准”[29]，血管造影和血流灌注测定是必备

的监测方法，从而客观、具体地评价缺血的程度和时间。国内

外学者普遍以健侧肢体作为对照，从形态和功能两方面同时

对下肢永久缺血模型进行评价 [30]。 ①形态方面：通过各种血

管造影等技术手段分析后肢侧支血管数和微血管密度，最常

用的血管造影术为动脉注射数字减影法 [15]，但其空间分辨率

不高，细小血管显示欠清晰，可采用 CT 血管造影 [30]更逼真地

显示血管立体形态及其与周围结构关系。 除此以外，还可结

合病理形态学观察缺血组织结构进行多方面评价模型缺血

效果。②功能方面：采用功能等级评分表[31] （目前已形成的有

鼠后肢缺血等级评分标准表 [32]）结合动物缺血损伤的一般临

床表现对肢体功能进行评价，并使用激光多普勒灌注系统 [17]

测定下肢血流量、血压和皮温评价肢体血流灌注情况。 近年

越来越多的先进技术被应用于侧支循环功能的评价，并各具

特点，其中，放射性同位素灌注扫描简 便 易 行，能 准 确地 定

量 、定 位，但 显 影 所 需 时 间 较 长 [20]；CT 灌 注 成 像 能 快 速 、无

创、定量或半定量地反映组织血管生成及血流灌注，较准确

地评估动物后肢缺血模型随时间推移发生的肌肉组织灌注

变化，但存在运动伪影、溶剂效应等问题 [29]；核磁共振成像不

需注射造影剂，是一种非介入探测技术，但扫描时间长，空间
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分辨率不及CT，且价格较昂贵[26]。
3 问题及展望

鉴于肢体缺血动物模型的制备方法、实验条件控制等方

面都取得了很大进展，且 CT、核磁共振成像等新技术在模型

评价中的推广应用，很大程度促进了肢体缺血模型的研究。
但还有一些突出问题尚待解决，主要体现在永久缺血模型的

稳定性和拟人性方面欠佳。由于实验动物具有极强的血管重

建能力，并且急性缺血后局部产生的剪切力、炎性反应、内皮

祖细胞的局部浸入以及动物丰富的侧支循环，使患肢能在短

时间内促进血管新生，进而恢复血流。许多研究发现，即使结

扎并切断实验动物后肢供血动脉，引起远端肢体缺血坏死的

情况并不持久 [16，28]，且不同的造模方法导致的缺血程度和持

续时间差异较大，使得模型的稳定性急待进一步提高。另外，
双侧下肢缺血造模死亡率高 [20]，导致实验动物一般为单侧造

模，患肢由初期急性严重缺血可逐渐恢复到稳定的轻度缺血

状态，而人的下肢慢性缺血往往发生在双侧，是一个缓慢的

逐渐加重的过程。 因此，如何建立一个拟人性较好、可行性

高、重复性好的动物慢性肢体缺血模型仍有待进一步探索研

究。 可喜的是已有学者开始对不同年龄 [31]、不同品系 [33]、不同

性别 [34]以及不同缺血效果 [27]的动物模型特点进行比较研究，
为关键问题的解决提供了基本条件。 同时，随着不同实验方

法的整合和各种新技术的发明应用，必将进一步推进肢体缺

血模型制作体系的完善。
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