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脓毒症实验动物模型 ＣＬＰ与 ＣＡＳＰ进展
缪鹏　郁正亚

　　脓毒症是一种由感染引起的临床综合征，通常导致全身一系列炎症反应，后
期病死率较高，在世界范围内加重了卫生资源的负担。脓毒症有４个分期：全身
炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）、脓毒症、严重脓毒症以及脓毒症休克。脓毒症后期主要
表现为全身器官衰竭（尤其在严重脓毒症期），最终导致难以逆转的循环衰竭（脓

毒症休克）。肺、胃肠道、泌尿生殖道以及血液循环感染是绝大多数脓毒症患者

的初始感染灶［１］。脓毒症炎症状态存在两种截然不同的免疫反应现象：ＳＩＲＳ特
点是产生过多促炎介质因子，使机体早期处于高炎症反应状态，而随后发生的代

偿性抗炎症反应综合征（ＣＡＲＳ）则使机体逐渐转入低炎症反应状态。当 ＳＩＲＳ发
展到ＣＡＲＳ过程的某一阶段时，机体内促炎介质因子和抗炎介质因子可达成某种
平衡，称为混合型炎症反应综合征（ＭＡＲＳ）［２］。ＳＩＲＳ与 ＣＡＲＳ失衡或扩大化，均
会导致宿主发生过度炎症反应，或因免疫功能抑制而受到间接伤害［３］。

为更好的研究脓毒症发病机制与治疗措施，现已设计出多种与脓毒症发病类

似的动物模型。其相似点是尽可能模仿临床患者体内所出现的病理变化［３］。其

优点在于可控性强，实验中变量因素少，可以选择性在不同条件下更好地观察免

疫、循环、代谢等变化［４］。

脓毒症患者最常见的感染源来自腹腔且易造成腹腔内感染，因此腹腔感染模

型是目前最常采用的脓毒症动物模型［５］。鼠类盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）与腹腔持续
置管引流（ＣＡＳＰ）是临床研究脓毒症常用的两种模型，均模仿腹腔脓毒症感染的
临床过程，引起多菌群感染，最终导致ＳＩＲＳ［６］。

一、脓毒症动物模型的特点

Ｈｕｂｂａｒｄ等［４］指出理想的脓毒症动物模型应具备以下标准：脓毒症动物存在

毒血症、细菌血培养呈阳性；动物模型表现出特征性代谢及生理学紊乱，脓毒症感

染超过一定时间使动物机体内产生相应反应；同时该动物模型成本小，重复性好，

见表１。
国内学者提出脓毒症动物模型应包括有脓毒症典型的高排低阻血流动力学

表现和高代谢状态；伴发多个器官功能障碍；有较高的自然病死率；出现器官功能

障碍及动物死亡距脓毒症模型制备应有一定的时间间隔［５］。

近年来随着科学技术的发展，不同种属的动物被应用到研究中。小型哺乳动

　　ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４１３５８．２０１０．０４．０１９
　　基金项目：国家自然科学基金面上项目（３０８７２４５８）
　　作者单位：１００７３０　北京市，首都医科大学附属北京同仁医院普通外科
　　通讯作者：郁正亚，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｙａｙｕ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年１１月第４卷第４期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．４ ·４６５　　 ·

物如大鼠、小鼠或豚鼠多用于有关生存率的研究；大型哺乳动物，如猪、羊、狗和灵

长类则适于观察发病过程和症状表现。此外，具有明确基因特征的同系繁殖动

物，如内毒素耐受型和内毒素敏感型小鼠，已广泛用于研究脓毒症和感染的病理、

生理变化，而特定基因敲除和转基因品系的动物则成为从分子水平揭示脓毒症发

病机制和进行防治研究的重要工具［７］。动物模型的年龄、性别、品系与生长环境

也是在选择模型时值得考虑的因素。Ｔｕｒｎｂｕｌｌ等［８］通过对同一品系不同年龄小

鼠ＣＬＰ模型比较发现，年老小鼠较年轻小鼠对ＣＬＰ模型更为敏感，其生存率明显
降低，且血浆细胞因子水平显著提升。在创伤出血等打击后，雌性小鼠的免疫反

应较雄性小鼠低。比较Ｃ５７ＢＬ６小鼠与ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，感染更易于诱导前者出现
Ｔｈ１反应［９］。Ｋｉａｎｋ等［１０，１１］报道脓毒症动物模型处于不同温度及压力下会影响

体内免疫水平及脓毒症发展过程，其预后也不一样。近期研究表明，一些动物模

型可以模拟出人类脓毒症免疫炎症和凋亡的特征表现。虽然还未对这些动物模

型与临床的相关性进行评价，但可靠地模拟出人类脓毒症免疫系统的变化过程，

将是今后建立动物模型的标准之一［１２］。总之，对于不同的研究内容，选择合适的

脓毒症模型至关重要。

表１　脓毒症动物模型评定标准
脓毒症动物模型 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　评定标准

早期脓毒症 高血容量状态（循环阻力降低，心输出量升高，血压维持正常）；高代谢状态（糖异生增加，高胰岛素血症）

晚期脓毒症 低血容量状态（循环阻力降低，心输出量降低，导致低血压）；低代谢状态（低血糖，低胰岛素血症）

　　注：共同存在于人类脓毒症与脓毒症动物模型但未经临床证实的特点为特殊细胞群的凋亡（树突状细胞、内皮细胞及上皮细胞）

　　二、ＣＬＰ模型
ＣＬＰ模型是用于研究脓毒症及脓毒症休克最广泛的一种模型。其原理是腹

腔内感染形成腹膜炎，多重病原体感染导致ＳＩＲＳ、脓毒症、脓毒症休克甚至死亡。
ＣＬＰ模型的标准步骤主要参考 Ｒｉｔｔｉｒｓｃｈ等［１３］的报道，其方法是在盲肠近端处结

扎，并用无菌针在已结扎盲肠远端贯通穿刺盲肠壁造成穿孔，粪便流入腹腔引起

混合性细菌感染及坏死组织处炎症反应，动物模型很快出现典型脓毒症及脓毒症

休克的表现。ＣＬＰ模型模仿临床上阑尾炎穿孔或憩室炎穿孔的特点，并一直被认
作是脓毒症研究动物模型的“金标准”。

ＣＬＰ模型不仅易于标准化，还可以引入多种不同变量，因此在实验室被广泛
应用。ＣＬＰ模型有直接的感染病灶，也可以通过外科手术复原。ＣＬＰ模型被广泛
应用的另一重要原因就是其多用途性，包括研究细胞功能紊乱、细胞因子分泌模

式、性别／激素的影响、组织动力学和凋亡程序等［４］。值得注意的是，ＣＬＰ模型可
以模仿人类脓毒症中不同阶段血液动力学及代谢的变化，选择性观察不同细胞群

的凋亡过程及宿主免疫反应，为建立临床模型提供参考［３］。

在ＣＬＰ脓毒症模型的研究过程中，有数据表明大鼠体内白细胞介素６（ＩＬ６）
的表达与ＣＬＰ导致的脓毒症和大鼠生存率有很大关联，这点与临床观察到的现
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象相近。ＣＬＰ模型建立６ｈ后ＩＬ６浓度即可发生变化，且与小鼠病死率相关［４］。

此外，巨噬细胞炎症蛋白２（ＭＩＰ２）、趋化因子ＫＣ、Ｃ蛋白及Ｃ反应蛋白可以作为
ＣＬＰ模型早期和晚期死亡的特异性指标［３］。

三、ＣＡＳＰ模型
与ＣＬＰ模型相似，ＣＡＳＰ模型也是一种用于脓毒症研究的实验室动物模型。

ＣＡＳＰ模型的步骤多参考 Ｚａｎｔｌ等［１４，１５］的报道，其方法是通过将一固定管径的支

架植入鼠的升结肠壁，使肠腔与腹腔相通，持续感染形成腹膜炎导致脓毒症、多器

官衰竭，最终死亡。这种病理变化与临床上肠瘘的病理变化过程相仿，腹腔内有

肠内容物漏出但基本观察不到明显的缺血坏死灶。因此，ＣＡＳＰ模型非常适用于
基于此种病理过程的脓毒症研究［１６］。

ＣＡＳＰ模型同样是一种鼠类腹腔内细菌感染的模型，重现了急性多重细菌感
染的脓毒症性腹膜炎的发生、发展过程。菌血症最早可以在置管１２ｈ后检出，
ＬＰＳ浓度在２ｈ内升高。通过血浆中细胞因子水平的变化发现 ＳＩＲＳ及 ＣＡＲＳ均
在ＣＡＳＰ模型形成感染性腹膜炎后迅速发展，置管３ｈ后即可检出血浆促炎因子
包括肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、白细胞介素１（ＩＬ１）、白细胞介素１２（ＩＬ１２）、白细胞
介素１８（ＩＬ１８）及血浆抗炎因子白细胞介素１０（ＩＬ１０）伴随性升高。ＣＡＳＰ模型
中实验鼠肺提取物中存在大量ＴＮＦ，但少有ＩＬ１０表达，肝脏提取物则相反，ＩＬ１０
高表达而 ＴＮＦ低水平表达。Ｅｍｍａｎｕｉｌｉｄｉｓ等［１７］证实 ＣＡＳＰ鼠类模型中肝脏库弗
细胞是产生ＩＬ１０的主要来源，同时提出肝脏库弗细胞在调控感染免疫反应中起
重要作用。在ＣＡＳＰ模型中肺和肝脏的炎症基因表达主要是依靠ＴＬＲｓ的信号配
体ＭｙＤ８８。而缺乏ＭｙＤ８８基因片段的ＣＡＳＰ模型的脾脏中几乎观察不到炎症的
变化。去除ＭｙＤ８８基因的ＣＡＳＰ模型中细菌防御机制未减弱，从而预防 ＳＩＲＳ的
产生，提高存活率。ＩＬ１２ｐ４０缺乏的大鼠较ＣＡＳＰ模型病死率更高。这些研究成
果均表明脓毒症时免疫机制的变化与 ＣＡＳＰ模型预后联系紧密。全身细胞因子
的变化与ＣＡＳＰ模型中不同管径的支架管有关，但变化幅度均比 ＣＬＰ模型中要
高。与临床腹膜炎患者相比，ＣＡＳＰ模型血浆 ＴＮＦ、ＩＬ６、ＩＬ１０水平均显著升高。
以上证据表明ＳＩＲＳ和ＣＡＲＳ可能在不同部位同时发生［３］。

Ｌｕｓｔｉｇ等［１６］发现ＣＡＳＰ模型直到死亡前１ｈ体内病理生理变化与血液动力学
变化均相对稳定，预示ＣＡＳＰ模型可以为研究脓毒症及其后期变化提供一个相对
稳定的载体。

四、ＣＬＰ与ＣＡＳＰ模型比较
ＣＬＰ与ＣＡＳＰ模型模仿的是两种不同类型的疾病状态，提示 ＣＡＳＰ模型侧重

于弥漫性腹膜炎的病理变化，而 ＣＬＰ模型则更偏向于局限性腹腔脓肿形成的病
理变化［６］。ＣＬＰ与ＣＡＳＰ两种模型各有利弊，二者在影响因素、细胞炎症因子变
化、细菌培养、预后因素及存活率等方面各有不同（表２）。
１．影响因素：ＣＬＰ模型的影响因素有很多，包括动物年龄、性别、种系等。据

报道，即使在相同实验室条件、同种实验设备操作下制备 ＣＬＰ模型，对比不同组
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数时病死率及死亡时间仍有很大差异。ＣＬＰ模型中被结扎盲肠的长度是影响动
物预后的一个重大决定因素，随着盲肠结扎长度的增加，促炎因子也随之增加，其

他影响因素包括穿刺数目、穿刺针尺寸等。此外，ＣＬＰ模型中肠壁是否完全结扎
在一定程度上与动物模型的病死率有很大关联。在ＣＬＰ模型上很难对流入腹腔
的肠内容物估量，如果出现腹腔感染灶被网膜及周围包裹局限化则无法达到脓毒

症动物模型标准，这也是决定疾病严重程度的一个重要因素［３］。

表２　ＣＬＰ与ＣＡＳＰ模型特点
优点 　　　缺点

ＣＬＰ模型 模仿临床阑尾炎穿孔或憩室炎穿孔的特点，脓毒症研究动物模型的“金标准”；在

研究细胞功能紊乱、细胞因子分泌模式、性别／激素的影响、组织动力学和凋亡程
序等应用较广泛；可控性高，标准化水平高。

多菌群感染

存在实验室内差异

存在年龄、性别、种族差异

自愈性

ＣＡＳＰ模型 持续感染形成腹膜炎导致脓毒症，模仿临床上肠瘘的病理变化过程；

炎症细胞因子相对ＣＬＰ模型检出早，峰值高；
变异小，重复性好；

至死亡１ｈ前模型体内生理变化与血液动力学；变化均相对稳定。

多菌群感染

操作差异

特征性血液动力变化少

差异未被广泛认识，使用较局限

　　相比而言，ＣＡＳＰ模型可以弥补 ＣＬＰ模型持续性腹腔内感染不足的缺点。
ＣＡＳＰ模型是一种较新且影响因素没有被广泛认识的模型，因此使用相对局限，
其特征性血液动力变化不是很显著，影响预后的因素与留置引流管的管径有很大

关联。ＣＡＳＰ模型虽然不涉及 ＣＬＰ模型中的盲肠结扎问题，但操作难度更大，尤
其是升结肠置管后要一直保持引流通畅，否则同样会形成局限性脓肿，影响实验

结果。相对ＣＬＰ模型而言，变异小、重复性好是 ＣＡＳＰ模型成功至关重要的因素
之一，ＣＡＳＰ模型更适用于脓毒症疾病的研究［３］。

２．细胞因子及炎症介质的变化：无论是脓毒症模型的设计实验还是药物测
试均应考虑到不同脓毒症动物模型所模仿疾病上的差异，临床中弥漫性腹膜炎和

局限性腹腔脓肿有着明显不同的预后。因此，不同原因的脓毒症模型不仅在感染

发生的病理基础上相异，细胞因子的变化也是千差万别。促炎因子 ＴＮＦ在 ＣＬＰ
模型中起保护性作用，而缺失ＴＮＦ受体ｐ５５的ＣＡＳＰ模型与野生型大鼠生存率相
近；ＣＡＳＰ模型中，ＩＦＮγ受体和 ＩＬ１２ｐ４０缺失的大鼠更容易发生脓毒症，但在
ＣＬＰ模型中这两种大鼠与对照组相比均无明显异常，表明ＩＦＮγ及ＩＬ１２在抵抗
全身感染中起到重要作用，而 ＴＮＦ可能在腹腔脓肿的局限化过程中起到重要作
用。在抗炎因子的研究中发现，脓毒症早期中和内源性 ＩＬ１０可增加 ＣＬＰ与
ＣＡＳＰ动物模型的病死率，提示无论何种形式腹膜炎，早期机体抗炎反应都是非
常必要的。同时，这些研究还提示ＣＡＳＰ模型与ＣＬＰ模型在研究脓毒症的过程中
可以互相弥补，而两者的诱发因素（腹膜炎感染与脓肿形成）及导致脓毒症休克

和器官衰竭的特异性病理变化将是今后研究脓毒症的热点［３，６］。

３．细菌培养：为研究ＣＡＳＰ与 ＣＬＰ动物模型体内感染扩散程度，Ｚａｎｔｌ等［１４］
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观察到ＣＡＳＰ术后３～１２ｈ腹腔内菌落数较假手术组有明显提升，１２ｈ后在血液
和器官内均有鼠类肠道菌群的侵袭。Ｍａｉｅｒ等［６］在术后取不同组别、不同器官与

不同时间段的组织进行细菌培养，发现 ＣＡＳＰ模型术后６ｈ腹腔灌洗液、肝脏、肺
中即可检测出大量细菌，术后１２ｈ及１８ｈ这些器官中检测出的细菌数目也远大
于ＣＬＰ模型，提示ＣＡＳＰ模型中全身系统性感染逐渐加重，而ＣＬＰ模型中全身系
统的感染程度小于ＣＡＳＰ模型。
４．预后因素及存活率：动物模型中脓毒症严重程度可以通过病死率判断，而

对不同动物模型施加不同影响因素可以明显改变预后。ＣＬＰ模型中改变穿刺针
尺寸与穿刺数目可以使大鼠存活短至几小时，多至２８ｄ。ＣＬＰ模型盲肠结扎长度
占全长７５％时，４ｄ内病死率可达１００％；占全长５０％时，７ｄ内病死率可达６０％，
而占全长１０％时，病死率只有１０％［１３］。ＣＡＳＰ模型中引流管的尺寸从１４号到２２
号不等，预后也不同，采用１４号引流管的动物病死率可高达１００％，１６号病死率
约为７０％，１８号病死率为５０％，２２号病死率仅为３８％。所有模型病死率高发期
是术后１～２ｄ，致死原因往往是多器官衰竭包括肺、肝脏以及肾脏［１４］。ＣＡＳＰ模
型预后受炎症扩散造成的组织损伤程度及病原体清除程度的影响［５］。

五、人类脓毒症与动物脓毒症模型的区别

动物模型的研究往往在于阐明某些疾病机制或不同诱因所产生的结果，过去

几十年对于脓毒症的研究往往使用毒血症模型，但这不足以涵盖人类脓毒症的复

杂性。随着近年来科学技术发展，更多模仿临床的脓毒症动物模型相继出现，而

关于动物模型是否能代表临床状况的话题也一直处于争议中［１８］。

人类脓毒症与动物脓毒症模型间尚存在明显差异。如鼠类模型的年龄一般

不超过３个月，多饲养于无特殊病原菌的环境下且常常近亲繁殖，年龄、体重相差
不大，不伴有其他疾病的并发症，而临床上脓毒症常见于５０岁以上的人群，常伴
有其他系统疾病；动物模型常常可以有一个比较恒定的发病过程及时间，而临床

患者因种族、年龄、体重、身体状况等差异，很难判断疾病的始发征兆。此外，在分

子水平上人类和动物模型也有不同。如Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）是一种经典的急性时
相反应蛋白，其在人类可以激活补体系统，而在大鼠体内并不参与补体系统的激

活［１５］。

因此，尽管动物脓毒症模型与人类脓毒症存在不同致病原、种族差异、机体内

环境差异、年龄差异、同时存在的并发症以及不同剂量药物产生的特异性作用等

诸多差异，但动物模型仍然可以揭示一些疾病的发生发展规律，并指导医者改进

治疗方法［１９２１］。

六、小结

建立标准化的脓毒症动物模型是研究脓毒症发病机制与治疗方法不可或缺

的一部分。盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）模型与腹腔持续置管引流（ＣＡＳＰ）模型是两种临
床研究脓毒症常用的鼠类模型，均模仿腹腔脓毒症感染的临床过程，其中ＣＬＰ模
型模仿临床上阑尾炎和憩室炎穿孔，偏向于局限性腹腔脓肿形成的病理变化，并
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一直作为脓毒症研究动物模型的“金标准”；ＣＡＳＰ模型侧重于弥漫性腹膜炎的病
理变化，脓毒症造成的全身系统性感染较重。因此，ＣＡＳＰ模型对于研究弥漫性
腹膜炎的治疗方法要优于 ＣＬＰ模型，而对于研究腹腔内感染例如腹腔脓肿等治
疗方法，ＣＬＰ模型更具有优势。针对不同脓毒症发病原因，选择何种模型作为相
关研究的标准也是今后值得深入研究的课题。
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