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　　高血压病是全世界人民面临的健康威胁，也是心脑血管疾

病最主要的危险因素，脑卒中、心肌梗死、心力衰竭及慢性肾病

是其主要并发症。全球范围内的高血压患病率高达１０％～

２０％。相关调查数据显示，国内１８岁以上成年人高血压患病

率为１８．８％，目前国内有２亿以上的高血压病患者，约占全球

高血压病总例数的２０％，且每年新增患者约１０００万例
［１２］。

国内外学者一致认为高血压病发病与遗传因素、后天环境因素

均密切相关，由多种因素导致正常血压调节机制失代偿所造

成。由于详细病因与病理机制尚未阐明，因此，高血压病及其

并发症的相关研究仍是医学领域研究的热点，而动物实验模型

的建立为相关科学研究提供了很好的途径。本研究通过分析、

综合国内外近１０年来有关高血压病动物模型研究的主要文献

资料，对各类高血压病动物模型的特点、机制进行综述及评价。

１　高血压病动物模型概述

高血压病动物模型通常分为急性实验模型和慢性实验模

型，常用实验动物为大鼠、狗、猫和家兔，少数研究使用猴复制

模型。急性动物模型可以通过直接影响动物的神经和体液因

素使血压快速升高，但此类模型不适宜做长期研究。慢性动物

模型可以通过改变遗传性状而获得，也可以通过一定手术和其

他干预措施建立如肾型、内分泌型、神经源型和饮食型等高血

压病动物模型。

２　遗传性高血压模型

２．１　自发性高血压大鼠（ＳＨＲ）及其亚型　ＳＨＲ以其在钙代

谢方面存在多种缺陷为特征，在发病机制、对盐敏感性、外周血

管阻力变化、高血压并发症等方面与人类原发性高血压极其相

似，是目前国际公认的高血压病研究理想模型。相关研究表

明，ＳＨＲ在病程中也会出现心肌肥大、外周阻力增高、肾素血

管紧张素（ＲＡＳ）系统激活、血压升高等变化，晚期也会发展成

更为严重的心肌肥大和充血性心力衰竭［３］。ＳＨＲ并发症主要

累及心、脑、肾等器官，如心力衰竭、脑梗死、肾功能衰竭等。

ＳＨＲ在研究高血压病理、生理、药理等方面具有重要的价值，

是目前应用最广泛的高血压病动物模型［４］。

ＳＨＲ以Ｏｋａｍｏｔｏ培育的突变系ＳＨＲ应用最广泛，该种

大鼠不但高血压病病理、病程变化与人类相似，且无明显原发

性肾脏或肾上腺损伤。脑卒中ＳＨＲ病理改变与人类相似，出

生不久便产生严重高血压，１０～１５周时血压超过２００ｍｍＨｇ，

卒中率达９０％以上，该品种大鼠是用死于卒中的ＳＨＲ子代交

配产生。心肌缺血性大鼠可以自发产生缺血性心脏病，导致心

肌梗死［５］。ＳＨＲ用于科研和实验研究方便，且影响因素少，可

作为高血压病动物模型的首选。但该大鼠的培育条件要求高，

所需时间长，故造价成本高，并不是所有实验室都有条件使用。

而且在研究高血压这一单一因素引起全身器官改变方面时，存

在局限性。

２．２　转基因高血压动物模型　自１９８０年Ｇｏｒｄｅｎ首次获得转

基因小鼠以来，转基因技术得到迅速发展，这一技术对生命科

学的发展具有全局性的影响。转基因动物模型是将外源基因

转入受体动物，选育出能表达与人类疾病相似症状的动物。此

种动物只产生单一症状，更接近患者症状，且均为外源基因所

致，可为遗传病研究提供理想的动物模型，便于对疾病的机制

进行深入研究。

Ｍｕｌｌｉｎｓ于上世纪九十年代采用显微注射法将小鼠ＤＢＡ／

２ＪＲ２肾素基因（Ｒｅｎ２）转入大鼠体内，成功地建立了一种新

的高血压大鼠模型：该模型１月龄时血压显著升高，２月龄时

平均动脉压达健康对照组大鼠血压的２倍。且该模型常伴有

心脏、血管和肾脏等器官的并发症，适用于高血压并发症的相

关研究。

３　肾性高血压动物模型

高血压患者中，肾源性高血压所占比例较大。通过复制肾性

高血压动物模型，能够为临床肾性高血压的研究建立理论依据。

３．１　肾血管性高血压动物模型　单侧或双侧肾动脉的主干或

其分支狭窄，使肾血流量减少，导致肾缺血，进一步激活ＲＡＳ系

统，为继发性高血压最常见的病因［６７］。手术方式主要有两肾一

夹法、一肾一夹法和双肾双夹法。杨志华等［８］采用双肾双夹法

研究结果表明，术后１月肾血管性高血压的发病率为１００％。国

内研究者一般采用手术方法，使两侧肾动脉狭窄１／４～１／３，因为

过度狭窄会造成恶性高血压，极易导致动物死亡。降压药对该

模型与临床肾性高血压病的效果相同，也能弥补ＳＨＲ模型某些

方面的不足，且该模型动物容易获得、成本较低。

３．２　肾外包扎性高血压动物模型　奇锦峰等
［９］行肾动脉结扎

术，建立肾动脉狭窄性模型猴，结果均显示４周后血压升高达

峰值（收缩压、舒张压均升高５０％以上），随后稍有下降（幅度

约为１０％），用肾血流量直接检测法发现轻度或中度肾动脉缩

窄引起的高血压，肾血流量的减少仅为暂时性的。随着侧支循

环的建立，肾血流量即可恢复到正常范围，因此，灌注减少只是

促进因素，还有其他机制引起肾动脉缩窄性高血压，该方法还

有很多可改进之处。

４　神经源性高血压动物模型

通过改变动物的神经系统功能与结构，如直接刺激中枢神

经系统使血压升高，称为神经源性高血压动物模型。此类动物

模型为高血压的病因研究提供了接近生理状态的动物模型。

Ｒｅｉｓ将中枢神经系统功能紊乱导致的高血压称之为“神经源性

高血压”。有关神经源性高血压的发病机制，目前以Ｊａｎｎｅｔｔａ

提出的延髓左侧（ＲＶＬＭ）受血管压迫所致最为人们接受。沈

加林等［１０］利用影像单成像技术，压迫狗的神经血管，建立了神
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经源性高血压犬的模型；张晓华等建立犬神经源性高血压动物

模型，研究结果证明延髓左侧第Ⅸ、Ⅹ颅神经根入脑干区动脉

压迫可能是原发性高血压发生的原因。１９７９年Ｓｅｇａｌ利用自

身设计的神经血管压迫模拟仪压迫猫的延髓左侧腹外侧喙端，

引起了猫的心排出量的显著增加。张荣伟等采用自身股静脉

植入中枢神经系统内，可使平均动脉血压最大升高９０％以上；

卢明等利用犬成功制作了适用于长期观察和研究的慢性神经

源性高血压动物模型，该模型手术后１～２周内血压升高，也能

通过再次手术使血压逐渐恢复到正常水平。杨兴凯［１１］通过血

管搏动性压迫颈动脉鞘内脱髓鞘迷走神经建立了神经源性高

血压家兔动物模型。

虽然神经源性高血压动物模型为研究神经源性高血压的

形成和进展提供了实验学基础和新的实验方法，对了解高血压

的发病机制及危险因素有一定的价值，但是此类动物模型所需

手术的操作过程复杂，技术难度大，动物病死率高，成功率低，

所以并不适宜做大面积的推广。

５　饮食诱导性动物模型

高血压是基因遗传和环境因素相互作用的结果，长期饮食

不当也可能导致人类血压升高。动物长期饮食不当诱导形成

的高血压动物模型，以高盐饮食诱导为主。

５．１　高盐致高血压动物模型　盐的摄入在高血压的形成中起

着关键的作用。盐敏感性高血压大鼠模型可用感觉神经损伤、

Ｄａｈｌ种、醋酸脱氧皮质酮和部分肾切除等方法建立。（１）辣椒

辣素是茄科植物辣椒中的主要成分之一，是一种未饱和的酰胺

衍生物。其生物效应是可刺激感觉神经，引起降钙素基因相关

肽（ＣＧＲＰ）和Ｐ物质的释放。将乳鼠用辣椒辣素处理后再给

予高盐饮食，可使动物血压升高。（２）盐敏感性高血压大鼠的

实验表明摄盐量的确与高血压发病相关，而决定遗传性盐敏感

性的病变可能在肾脏，该模型无需进行手术和专门给药，只需

在其生长过程中给盐即可。（３）Ｓｅｌｙｅ等实验证明醋酸脱氧皮

质酮能够使大鼠产生高血压症状。如果只给予醋酸脱氧皮质

酮或肾组织部分切除而不给盐，不会产生高血压。（４）Ｃａｒｌ

ｓｔｒｏｍ等
［１２］报道单侧肾脏切除大鼠结合长期高盐饮食能诱导

出盐敏感性高血压大鼠模型。Ｓｕｐｏｗｉｔ等
［１３］和 Ｋａｔｋｉ等

［１４］发

现ＣＧＲＰ和Ｐ物质在部分肾切除盐敏感性高血压模型中有反

向调节的作用。目前，多以盐敏感性高血压大鼠作为盐与高血

压相关性研究的动物模型，该模型缺点是手术可能影响动物的

正常生理功能。

５．２　高嘌呤或高糖致高血压动物模型　嘌呤在人体内最终分

解代谢产生尿酸。相关文献报道显示，给大鼠喂食添加有高嘌

呤食物的饲料，会导致大鼠血尿酸显著升高［１５］。张奇等［１６］用

清洁级ＳＤ大鼠建立了高嘌呤高血压动物模型，通过模拟人类

不良生活方式，能够使大鼠血压轻、中度升高，研究结果表明，

长期食用高嘌呤食物，将会造成大鼠代谢紊乱，大鼠不但血压

升高，其肝功和肾脏功能也将受到明显影响。提示高血压患者

合理饮食是必要的。血糖长时间升高，可诱导大鼠产生胰岛素

抵抗和高胰岛素血症，继而导致血压升高，这在许多２型糖尿

病模型大鼠复制中都得到证实［１７］。高血糖导致高血压的机制

十分复杂，可能原因包括胞内钙离子浓度升高、血管平滑肌张

力改变、交感神经活性增高等。该类模型可广泛应用于高血压

合并胰岛素抵抗的研究。

６　应激性高血压动物模型

应激性高血压大鼠的造模过程接近于人类应激性高血压

过程，且造模容易、可重复性高。

６．１　电脉冲结合噪音刺激　研究者采用一定频率的电脉冲或

声波长期刺激动物机体，引起实验动物情绪紧张，中枢神经活

动加强，最终导致血压升高。王秀清等［１８］采用足底随机电脉

冲结合噪声的复合刺激，诱导出慢性应激性高血压动物模型，

但是该模型稳定性较差，而且成模率低。在此基础上，汪大伟

等［１９］进一步改进了该实验方法，通过电脑控制电、声波刺激大

鼠，使模型稳定性、模型质量和成模率都显著提高。韩运峰

等［２０］采用了固定悬吊法，每天固定悬吊９ｈ连续２ｄ，该方法在

建立急性高血压动物模型时效果显著。李漫松和赵华［２１］选取

ｗｉｓｔａｒ雄性大鼠，给予频率不定、持续时间有异的电击足底结

合噪声刺激，１ｈ后大鼠股动脉插管法测得大鼠血压与实验前

比较差异无统计学意义（犘＜０．０５）；１５ｄ后大鼠血压均达１５０

ｍｍＨｇ以上，与实验前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），表

明应激性高血压大鼠模型制备需要时间较长。

６．２　冷刺激　石红梅等
［２２］选用雄性ＳＤ大鼠，每天将动物置

于（４±１）℃的暴露箱中４ｈ；用ＲＢＦ１型大鼠血压测量仪测量

大鼠心率及血压，结果显示，２周后应激组大鼠血压开始明显

升高，且随着暴露时间延长持续升高，６周达最高。

总之，应激性高血压大鼠的造模以电击足底复合噪声刺激

的方法成功率高，使用广泛。此法所引起的高血压属早期可逆

性高血压，绝大多数大鼠的血压在应激停止后４～１２ｄ都恢复

正常［２３］。

７　总结与展望

以上各类动物模型的制作，主要从遗传性、环境性、手术

性、药物性等方面着手。在已成功建立的各种模型中，遗传性

模型与原发性高血压患者病理机制最为接近，可以较好地模拟

临床，但不易取得成功。环境性高血压动物模型，简便易行，容

易获得，但其模型的建立需要较长的时间，且受外来因素影响

较大。手术性高血压动物模型的建立简便、需要时间较短，但

属于有创实验且受外在因素影响较大，与人类原发性高血压有

一定差异。药物性高血压动物模型的建立简便易行，但受药物

的浓度、剂量的不同而对结果产生不同的影响，所以，此种动物

模型对于药物剂量、浓度，以及药物的选择较为严格，是实验成

功的关键。

综上所述，高血压病动物模型的研究仍处于发展阶段，以

ＳＨＲ为典型的实验模型，在高血压病发病机制及防治的研究

中起到了重要作用，其他如神经源性、肾性和饮食型等慢性高

血压动物模型，虽然与人类原发性高血压存在明显的临床差

异，但对其他各型高血压和降压药物的疗效研究具有十分重要

的意义。
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