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尽管医学不断向前发展，但脓毒症（sepsis）
及其相关的多器官功能障碍综合征（multiple organ 
disfunction syndrome，MODS）仍然是急危重症患者

的主要死亡原因，日益成为临床医师及科研工作者

的巨大挑战
[1-2]

。尽管已做了大量研究，但人类脓毒

症的病理生理机制仍未完全清楚；其发病率和病死

率仍居高不下
[3]
。为进一步研究脓毒症及其相关并

发症的发生、发展和预后，脓毒症动物模型的选择应

用是关键之一。随着对脓毒症本质不断深入认识的同

时，如何建立、选择更贴近临床实际的脓毒症动物模

型，并将研究结果应用于临床实际显得尤为重要。

一、脓毒症动物模型的分类及其特点 
1. 给予外源性毒素：如脂多糖（Lipopolysaccharide，

LPS），酵母聚糖。外源性毒素模型按给药剂量又可分

为小剂量、大剂量和连续小剂量；LPS动物模型操作简

单，并能达到一定的同质性，相对容易复制；但其不能

反映人类脓毒症的复杂性，因而并不是模拟人类脓毒症

的理想模型。

优点：动物模型简单，可重复；诱导的是急性反应；

高度可控并达到标准化。

缺点：LPS 调节信号通路依赖 Toll 样受体 4
（Toll-like receptor 4，TLR4），不能反映人类脓毒症

复杂的病理、生理反应。显著快速瞬间增高的细胞因

子有别于人类脓毒症；存在内毒素抵抗；血流动力学

反映不同于人类脓毒症；还存在毒素及其剂量、给药

途径的差异。

2. 给予病原体：如细菌、病毒。细菌型模型：不

同种类、不同剂量的细菌可以通过气管内、静脉、肌

肉、腹腔等途径造模；其病死率主要依赖于细菌的种

类、菌落形成单位（colony-forming units，CFU）数目、

注射途径、液体复苏程度、抗菌药物的应用等。该模

型可控性、重复性较好，但也存在其自身的缺陷：高

剂量的细菌在宿主体内往往不会克隆和复制，反而因

为补体系统存在而快速裂解。这就可能产生的是内毒

素中毒模型而不是多种细菌感染的脓毒症模型。

优点：细菌的存在可以观察到宿主对病原体的反

应。缺点：需要在实验前培养并定量细菌；单一细菌

模型不能反映人类脓毒症多样性；人类脓毒症一般不

存在大量细菌负荷，而是呈间隙性和持续性并存。高

剂量细菌引起的是内毒素中毒而不是脓毒症休克；细

菌负荷量、给药途径存在差异。

3. 改变动物内源性保护屏障：腹腔感染模型：该

模型模拟临床腹腔脏器穿孔情况，通过含大量细菌的

自身粪便污染腹腔引起腹腔感染。内源性粪便污染模

型包括：盲肠结扎穿孔（cecal ligation and puncture，
CLP）（腹腔内脓肿形成）、盲肠结扎切口（cecal 
ligation and incision，CLI）、升结肠支架植入腹膜炎

（colon ascendens stent peritonitis，CASP）（弥漫性

腹膜炎）。这些模型也有其缺陷：脓毒症的过程和生

存率的高度可变性导致其表现难以控制。脓毒症病变

过程和生存率受多种因素影响，包括：操作者的技术、

肠内容物的细菌组成、术者之间的技术差异等。这也

导致许多试验结果存在差异甚至相反。

总之，不同的实验目的需要选择不同的实验模型。

其中 CLP 模型是目前该研究领域最常用的动物模型，

也是该模型的“金标准”
[4]
。CLP 涉及 3 种损伤因素：

①剖腹手术本身引起的组织创伤；②盲肠结扎引起的

坏死；③微生物菌丛进入腹腔引起的感染。

CLP 模型优点：过程简单；有感染存在；多种微

生物脓毒症模型；使用宿主所有肠道细菌；类似人类

脓毒症过程的血流动力学和代谢阶段、存在高、低两

个炎症反应阶段；同人类类似的长期的、较低状态的

细胞因子水平升高。缺点：可形成脓肿；实验程序导

致脓毒症严重程度存在差异。

二、脓毒症动物模型的选择

实验室和临床研究表明，尽管在有关脓毒症发病

机制的认识上已取得较大进展，但仍然缺乏治疗脓

毒症的特异性手段，而且多集中于抗炎药物开发，

但突破较少
[5]
。虽然新药在动物模型上取得较好的治

疗效果，但临床应用却差强人意，甚至适得其反
[6]
。

迄今为止，严重脓毒症或脓毒症休克的病死率仍高达

50%[7]
。原因可能与选择研究的脓毒症动物模型与人

类脓毒症实际存在较大差异。Deitch[8]
研究指出，许

多新药应用失败并带来不良反应可能主要因为在研究

过程中使用了不恰当的模型；尤其是应用了那些不能

真实重复人类脓毒症的动物模型。他指出不恰当的动

物模型因素包括：内毒素中毒而不是感染，使用近交

系动物（包括种系），性别单一，单一细菌感染而不

是多细菌，辅助治疗缺乏或不足，预处理，涉及临床

不相关的变量，使用不恰当的观察终点，不适当的替
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代指标。尽管许多脓毒症或脓毒性休克动物模型不适

合药物研究，但在一定程度上可以解释脓毒症病理生

理机制。因此，不同的研究目的需要选择适当的动物

模型。

具体来说，选择同系、同性别的健康动物是基础，

严格控制实验条件。在开发新药时需要使用多种动物

模型，以使不同的病理生理机制得以反映。由于种属

的差异，选择不同物种的脓毒症动脉模型也是值得慎

重的问题。而当动物实验结果同临床观察出现矛盾时，

研究者不可抛开动物模型本身的局限，而纠结于实验

数据。另外，还要考虑到动物模型在感染方式、剂量、

细菌的毒力等方面与人类脓毒症的差异。

三、CLP 模型的进展

1979 年以来，CLP 模型已有 30 余年的发展。人

类阑尾炎穿孔或憩室炎穿孔，造成腹腔局部感染，进

而发展成脓毒症的混合性细菌感染。CLP 即通过盲肠

结扎并穿刺，人为的持续污染腹腔来模拟上述疾病过

程。CLP 模型可以分辨出脓毒症所处的不同病理生理

阶段，还可以模拟人类脓毒症的血流动力学和代谢过

程。而且在免疫反应方面也与人类病程相似，这也成

为该模型临床应用广泛的重要原因。由于实验操作简

单，重复性好，与人类疾病发展过程相似
[9]
，在过去

的 10 余年中，该模型已发展了多个版本。并可将其

发展成不同程度的脓毒症。用以研究急性脓毒症、甚

至慢性脓毒症的严重程度。

但CLP的最后结局同多种因素有关，盲肠结扎长

度和穿刺针型号是病死率较高的最主要因素。也同血

清促炎症因子升高相关。Rittirsch等[10]
研究明确了不

同的盲肠结扎长度决定不同的病死率；75%、50%和

10%的结扎长度分别对应100%、60%和10%的7 d病死

率。国内学者也有相似的研究结果
[11]

。Heuer等[12]
研

究了不同型号穿孔针对CLP模型预后的影响；CLP后
22 h，采用18、16和14号针头的病死率分别是30.5%、

21%和20%，随着型号增大，病死率急剧升高（21号
&100%）。其他影响病死率的因素包括：穿孔的数

量、盲肠中粪便容量、粪便中细菌组成、年龄、性别

以及种系等，以上均会影响到CLP模型中脓毒症的严

重程度。因此，研究者需根据自身实验选择不同的结

扎长度、穿孔针型号等。
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