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摘 要:目的 建立肾动脉狭窄性高血压食蟹猴模型,并制定其评价标准。方法 选取7只正常成年雄性食蟹猴,使用

丝线及针头狭窄肾动脉,运用两肾一夹(2K1C)法,制作肾动脉狭窄性高血压食蟹猴模型,并对模型进行评价,同时检测

血生化相关指标。结果 食蟹猴血压变化:术后1周血压开始升高,4周后达到稳定水平,平均血压为(18.70±1.30)/
(10.62±0.91)kPa,食蟹猴术后血压显著高于术前(P<0.05),并且可维持至本实验持续时间8周。食蟹猴血生化变

化:尿素、肌酐、谷丙转氨酶、谷草转氨酶术后7d明显升高,与术前比较差异有统计学意义(P<0.05);总胆固醇与葡萄

糖升高不明显,与术前比较差异无统计学意义(P>0.05)。造模成功率约为71.43%。结论 运用2K1C法成功建立肾

动脉狭窄性高血压食蟹猴模型,该模型经济、操作简单易行、成功率高、稳定性好。
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  Abstract: Objective Todevelopacynomolgusmonkey(Macacamulatta)modelofrenalarterystenosis
hypertensionandtoestablishitsevaluationcriteria. Methods Sevennormaladultmalecynomolgusmonkeys
wereselectedinthisstudy.Thecynomolgusmonkeymodelsofrenalarterystenosishypertensionwerea-
chievedbyusingtwokidneyoneclip(2K1C)methodwithsilkthreadandneedleclippingrenalartery.The
modelswereevaluatedandthemeasurementsofrelatedbloodbiochemicalindexeswerealsoperformedatthe
sametime. Results Thechangesofbloodpressureincynomolgusmonkeys:oneweekafteroperation,blood
pressurebegantoincrease,reachedtoastablelevelafter4weeks,themeanbloodpressurewas(18.70±
1.30)/(10.62±0.91)kPa,thebloodpressureofcynomolgusmonkeyafteroperationwassignificantlyhigher
thanthatbeforeoperation(P<0.05),andcouldmaintainthedurationof8-weekexperiment.Cynomolgus
monkeybloodbiochemicalchanges:urea,serumcreatinine,alanineaminotransferase(ALT)andaspartate
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aminotransferase(AST)increasedsignificantly7daysafteroperation,comparedtothoseofpreoperation,

therewerestatisticallysignificantdifferences(P<0.05);postoperativetotalcholesterolandglucoseincreased
slightly,comparedtopreoperativetotalcholesterolandglucose,therewerenostatisticallysignificantdiffer-
ences(P>0.05).Thesuccessfulrateofmodeldevelopmentwasabout71.43%. Conclusion Using2K1C
methodcansuccessfullyestablishcynomolgusmonkeymodelofrenalarterystenosishypertension,andthe
modeliseconomical,simpleandeasyoperation,withhighlysuccessrateandgoodstability.
  Keywords: renalarteryobstruction;hypertension;cynomolgusmonkey;models,animal

  高血压病是临床常见的心血管疾病,已成为重大

的公共卫生问题,为了更好地探究其发病机制及治疗

方法,人们构建了各种高血压实验动物模型,肾血管性

高血压(RVH)是常用的模型之一。RVH实验模型是

研究高血压病生理病理及降压药物疗效常用的手段,
其造模方法以狭窄肾动脉形成肾血管性高血压为最常

用。狭窄肾动脉的方法众多,本研究参考了傅继华

等[1]和孙琪等[2]的方法并加以改进,采用丝线和针头

狭窄肾动脉建立肾性高血压食蟹猴模型,研究汇报如

下:

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 实验所用的动物为7只年龄11~
14岁、体重(8.38±2.07)kg的雄性食蟹猴,由广西南

宁灵康赛诺科生物科技有限公司提供(项目动物使用

许可证号:SYXK桂2014-0004),符合国际动物伦理

学标准。

1.1.2 仪器及药品 常规手术器械;手术丝线(规格

3/0,4/0,苏州医疗用品厂有限公司);针头 (规格

23G1,21G1,Becton,DickinsonandCompany);腕式

电子血压计(北京松下电子有限公司);Dash2500监

护仪[通用电气医疗系统(中国)有限公司];GEDis-
coveryCT750HD64排螺旋CT机;PHILIPSHD15
彩色多普勒超声诊断仪,线阵探头,频率:12.0MHz;
舒眠宁Ⅱ注射液;硫酸庆大霉素注射液(河南润弘制药

股份有限公司,批号:H41020318);注射用氨苄西林钠

(山东鲁抗医药股份有限公司,生产批号:160922)。

1.2 方法

1.2.1 术前检测 术前1个月隔天同一时间用腕式

电子血压计按操作规范测量清醒状态下食蟹猴血压

(食蟹猴经过训练可在测量血压时安静端坐)。术前1
周在广西中医药大学附属瑞康医院行CT血管造影术

(CTA)和肾动脉彩超检测食蟹猴肾动脉直径,并在手

术前检查血生化指标等。

1.2.2 术中检测 用舒眠宁(0.03ml/kg)麻醉食蟹

猴后,用心电监护仪监控其血压、心率等变化。

1.2.3 实验方法 腹部正中10cm×15cm范围去

毛,常规消毒后经腹部正中切口,从剑突下处皮肤到脐

部做约10cm长的切口,依次切开皮肤、皮下组织、腹
白线,钝性分离腹直肌,切开腹膜,进入腹腔后,在升结

肠外侧纵行切开后腹膜,将结肠推向内侧,显露右肾,
沿下腔静脉右侧解剖,分离出右肾静脉,沿静脉走形,
用无损伤镊充分剥离肾动脉,用无损伤钳轻轻钳夹肾

动脉,观察血压是否有变化。将肾动脉完全剥离后,观
察肾动脉有无痉挛,如出现明显痉挛,则用罂粟碱浇

注,使肾动脉解除痉挛,以便进行客观测量。在显微镜

下用标有刻度的小钢尺直观测量肾动脉的直径d1。
根据肾动脉半径预先计算出血管横切面积,通过横切

面积计算结扎肾动脉的定量。具体公式为:先算出血

管横切面积S1=π×(d1÷2)2,手术狭窄80%,则狭窄

后血管横切面积S2=S1×80%,狭窄后血管直径d2=

2× (S2÷π),根据狭窄后血管直径d2 选用合适大小

的针头安放在血管上面进行丝线结扎,结扎后抽出针

头(见图1)。检测血压手术前和结扎后血压变化。用

加庆大霉素的灭菌用生理盐水冲洗腹腔,观察有无出

血点,排列好肠管,清点手术器械及纱布等,无误则依

次缝合腹膜、肌肉及皮肤创口。

图1 手术关键技术实施操作示意图

1.2.4 术后注意 术后1周内注射氨苄西林100
mg/kg,每日分2次肌肉注射以预防感染。

1.2.5 观察指标

1.2.5.1 一般情况观察 造模后4周内每日观察并

记录食蟹猴摄食量、饮水量、尿量、精神状况、心率和体

温等一般情况,并监测体重变化。
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1.2.5.2 血压测量 手术后1周开始隔天监测血压,
连续监测8周。使用腕式电子血压计测量食蟹猴血

压。

1.2.5.3 彩超和CTA检测肾血管直径 术前1周

和术后4周分别用彩超和CTA检测食蟹猴肾血管直

径,由放射科、B超室各2位高年资骨干医师进行检

测,对图像数据进行原始记录。数据测量位置统一选

择肾动脉从肾门处发出后1cm 以内的横断面测量。
每个部位数据重复测量3次,取平均值。所有数据由

各科室2位医师测量并达成一致后记录结果。术前及

术后10d行彩超和CTA以证实肾动脉狭窄形成及程

度。

1.2.5.4 血生化等测定 肾动脉狭窄术前、后,均在

食蟹猴清醒状态下经股静脉取血8ml,经离心后血

清、血浆分置于2个试管内。广西中医药大学附属瑞

康医院检验科查肝肾功能等。

1.2.6 食蟹猴高血压模型标准 参照《中国高血压防

治指南》(2010年修订版)[3],在未口服降压药物情况

下,收缩压和/或舒张压≥18.62kPa和/或≥11.97
kPa;或参考奇锦峰等[4]研究猴肾动脉狭窄性高血压

模型的建立及其评价标准,2K1C模型血压稳定后收

缩压、舒张压均应比术前升高50%以上。满足上述任

意一条即可认为病理性高血压诊断成立。

1.2.7 统计学方法 对测量值运用SPSS21.0软件

进行统计学处理。计量资料采用(췍x±s)表示,配对资

料采用t检验,检验的显著性水平为P<0.05。

2 结果

2.1 一般情况 食蟹猴肾动脉狭窄术均进行顺利,术
后无严重并发症,精神状态良好,食量及大小便正常。

2.2 CTA和彩超测量食蟹猴肾动脉直径变化 本组

7例均完成双侧肾动脉CTA和彩超检测。两种方法

对双侧肾动脉及其主要的动脉分支均可清晰显示和测

量。CTA结果显示:本组7例右侧肾动脉均有狭窄,
狭窄均位于中段,狭窄段局限、光滑、均匀呈管状,造
模前右侧肾动脉直径(2.74±0.49)mm,造模后为

(1.44±0.20)mm,两者比较差异有统计学意义(P
<0.05),见表1。彩超结果显示:本组7例右侧肾动

脉均有狭窄,造模前右侧肾动脉直径(2.34±0.37)

mm,造模后(0.91±0.21)mm,两者比较差异有统计

学意义(P<0.05),见表1。CTA测量双侧肾动脉起

始部横断面图像,见图2,彩超测量双侧肾动脉起始部

横断面图像,见图3,但133489、133468动脉截面积减

少不足50%。

2.3 2K1C组造模前后血压变化 肾动脉狭窄术后

第1周食蟹猴血压开始升高,术后第2周继续升高,第

4周后稍有下降并达到稳定的高水平,4周血压均值标

表1 2K1C组造模前后食蟹猴右侧肾动脉直径

编号

CTA检测(mm)

术前

直径

术后

直径

彩超检测(mm)

术前

直径

术后

直径

动脉截面

积减少比

例(%)

133489 2.40 1.11 1.90 1.41 44.93
021005 3.12 1.52 2.24 1.52 53.95
051177 2.89 1.32 2.93 0.71 94.13
051174 2.01 1.33 2.28 0.62 92.61
051187 2.32 1.54 2.29 1.41 62.09
133468 3.13 1.72 2.48 1.76 49.64
021006 3.31 1.53 1.90 1.11 65.87

 注:CTA检测术前与术后直径均值比较,P<0.05;彩超检

测术前与术后直径均值比较,P<0.05

图2 CTA测量肾动脉横断面图像

注:测量3次数据分别为2.61mm、2.56mm、2.69mm

图3 同一食蟹猴彩超测量肾动脉横断面图

注:测量3次数据分别为2.32mm、2.56mm、2.43mm

准差为(18.70±1.30)/(0.62±0.91)kPa,血压显著

高于术前的(14.41±0.51)/(7.27±0.08)kPa,术后

血压较术前血压差异有统计学意义(P<0.05),说明

肾动脉狭窄术后形成了病理性高血压,且维持至本实

验结束的第8周。术后第2周、4周、8周血压差异无

统计学意义(P>0.05)。2K1C组7只手术成功食蟹

猴血压均有不同幅度的升高,收缩压升高比例12.82%
~59.34%,舒张压升高比例11.42%~71.98%,以编

号051177、021006两只食蟹猴血压升高最为明显。编

号133489、133468两只食蟹猴血压升高不明显,造模

不成功,见表2。
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表2 造模前后食蟹猴血压变化情况

编号
术前血压

(kPa)

术后2周

(kPa)

术后4周

(kPa)

术后8周

(kPa)

术后4周血

压升高比例

133489 14.84±1.02/7.33±0.52 16.74±1.36/8.40±1.31 16.49±1.13/8.49±1.49 16.07±0.78/8.24±1.09 12.82%/14.63%
021005 14.32±0.81/7.15±0.41 18.96±1.72/12.03±0.56a 18.20±1.40/9.42±0.55b 16.86±1.48/8.86±0.64c 32.42%/68.23%
051177 13.63±0.69/7.23±0.56 20.55±0.84/12.25±0.80a 18.44±2.27/10.80±1.42b 17.88±2.22/10.43±1.40c 50.78%/69.48%
051174 15.04±1.14/7.32±0.56 19.93±1.33/12.16±0.45a 18.30±2.25/11.94±0.88b 17.75±2.11/10.48±0.86c 32.51%/66.27%
051187 14.60±0.92/7.34±0.52 19.02±1.40/12.36±0.86a 17.61±1.26/10.30±1.11b 16.70±1.86/9.83±1.23c 30.25%/68.46%
133468 15.65±1.01/7.74±0.47 17.74±1.45/8.62±0.69 18.03±1.62/8.32±0.85 18.02±1.54/8.50±0.78 13.37%/11.42%
021006 14.46±0.77/7.30±0.61 23.04±1.29/12.29±2.10a 20.95±1.37/10.62±1.42b 20.19±2.70/10.285±1.76c 59.34%/71.98%

 注:a:术后2周与术前血压比较,P<0.05;b:术后4周与术前血压比较,P<0.05;c:术后8周与术前血压比较,P<0.05

2.4 2K1C组造模前后血生化水平变化 术后7d的

血生化水平较术前均有升高,术后7d的尿素、肌酐、
谷丙转氨酶、谷草转氨酶较术前比较差异有统计学意

义(P<0.05)。术后7d的总胆固醇、葡萄糖也稍有

升高,较术前比较差异无统计学意义(P>0.05)。见

表3。

表3 造模前后食蟹猴血生化水平

血生化指标 术前 术后7d

尿素(mmol/L) 8.61±1.09 17.23±2.73a

肌酐(μmol/L) 97.67±35.21173.50±47.48a

谷丙转氨酶(U/L) 57.00±38.63 96.67±21.69a

谷草转氨酶(U/L) 26.67±10.05 69.50±20.40a

总胆固醇(mmol/L) 2.91±0.51 3.19±1.17b

葡萄糖(mmol/L) 3.59±0.47 3.91±1.33b

 注:术后7d的尿素、肌酐、谷丙转氨酶、谷草转氨酶与术前比

较,a:P<0.05;术后7d的总胆固醇、葡萄糖与术前比较,b:

P>0.05

3 讨论

高血压动物模型是研究高血压发病机制、诊断标

准和治疗方案的基础。1934年Goldblatt及其同事用

银夹缩窄狗的肾动脉导致了高血压的产生,这种方法

又在兔、大鼠上获得成功。该模型的创立对高血压病

及其受累器官的实验研究起了巨大的推动作用,时至

今日仍得到普遍的运用[5]。并在此基础上采用两肾一

夹(2K1C)复合高脂灌胃法复制高血压复合高脂血症

大鼠模型,以符合临床实践的需要[6]。同时完全闭塞

双侧肾动脉方法可以引起严重的高血压,并可以伴随

肾脏萎缩,对于研究肥胖型高血压发生的潜在机制有

一定的应用价值[7]。现在高血压的模型中肾动脉狭窄

高血压模型有应用较广泛。
本研究建立了肾动脉狭窄性高血压食蟹猴模型的

方法及流程,经过8周术后观察期,2K1C组肾动脉狭

窄性高血压食蟹猴模型已非常稳定,按80%动脉截面

积狭窄,7只食蟹猴中有5只形成病理性高血压,成功

率约71.43%,能够达到预期的研究结果。本研究采

用非人类灵长类食蟹猴作为实验动物,而灵长类动物

是人类的近亲,是极其珍贵和重要的实验动物,其应用

价值远超过其他种属的动物。灵长类动物在组织结

构、免疫、生理和代谢等方面与人类高度近似,与人类

的遗传物质有75%~98.5%的同源性,显示了许多相

似的生物学和行为学特征,成为解决人类健康和疾病

问题的基础研究和临床前研究的理想动物模型。在检

测肾动脉直径时,我们采用CTA和超声测量肾动脉血

管内径,提高了测量的准确性,而且进行手术前后对

比,准确了解了肾动脉狭窄的程度。手术采用了不同

型号的针头狭窄肾动脉的方法,易于操作,造模成功率

高。但该实验模型仍有改进的空间。造模过程中2只

食蟹猴模型血压水平未达到预期效果,未能达到动脉

截面积狭窄,实际狭窄程度与手术过程中拟到达的

80%有一定差距。其原因可能用丝线狭窄结扎肾动脉

时松脱或松紧失度,或手术操作过程仍需改进,或血管

痉挛影响了实际狭窄和测量的程度,也可能是术后测

量血压存在误差或食蟹猴的个体差异等原因,在今后

的实验中应尽量避免。在本次研究过程中,我们还尝

试了两肾两夹(2K2C)法,但于术后1周内死亡。考虑

可能是由于双侧结扎方法对食蟹猴机体损伤过大,也
可能是引起双侧狭窄血压急剧升高,引起并发症而导

致食蟹猴死亡。术后7d的尿素、肌酐、谷丙转氨酶、
谷草转氨酶与 术 前 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P <
0.05),说明术后7d食蟹猴肝肾功能出现一定的损

害,其原因可能是手术引起肾脏血液流变学的改变,肾
小球滤过率降低,尿素、肌酐、谷丙转氨酶、谷草转氨酶

等代谢产物出现堆积未能及时排出而留滞于血液中[8]

有关。
在今后的实验研究中,应不断改善手术方案,提高

肾动脉测量的准确性,注意术后护理,提高造模成功

率。

4 结语

目前食蟹猴肾动脉狭窄高血压动物模型的标准尚

未建立,相关中医证候模型还是空白。建立稳定、实
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用、重复性好且与临床接近的非人灵长类肾动脉狭窄

高血压病动物模型,对进一步研究高血压病的机制及

治疗具有重要的意义。我们通过狭窄食蟹猴肾动脉形

成高血压模型,操作简单易行,造模后成功率较高,但
仍有改进的空间。今后将不断提高实验技术,以期建

立稳定的肾动脉狭窄性高血压食蟹猴模型,为高血压

疾病防治发挥更大的作用。
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