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摘 要：高血压是导致心血管病死亡的主要因素之一。2021年我国心血管病患病人数约 3.3亿，其中高

血压达 2.45亿人，但 1991-2018年高血压治疗率和控制率皆低于 45.8%，故开展高血压相关研究具有重要的

临床意义和社会价值。高血压动物模型是探究高血压发病机制和评价降血压药物研发的重要工具。目前

高血压动物模型造模方法较多，笔者通过查阅和整理国内外高血压动物模型相关文献，从遗传、手术诱导、

环境诱导、药物诱导 4个方面，对高血压常用动物模型的造模方法、原理、特点及应用进行总结探讨，以期为

选择和建立更科学的高血压动物模型提供参考，为中西医治疗高血压及其并发症的研究奠定基础。
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高血压是世界上最常见的慢性病，也是导致人过

早死亡的主要风险因素。2002 年、2012 年-2015 年、

2018 年中国居民高血压患病率分别为 18.8%、23.2%
和 27.5%，总体呈上升趋势[1]，2018年高血压治疗率和

控制率（加权率）仅为 34.9%和 11.0%[2]，这使得对该疾

病的研究更加迫切。目前临床中，西医以单一或联合

用药的方式来控制血压，效果明显，但存在副作用多、

产生耐药性等问题，中医药能够降低血压、减轻患者

的临床症状，减少不良反应的发生。中医药研究高血

压所采用的动物模型应用多样化，由于中医证型的特

殊性和疾病病机的演化，所使用的动物模型是在西医

所研究高血压动物模型的基础上进行的。为更好地

预防及治疗高血压疾病，探究药物治疗高血压的作用

机制及药效，认识并建立与人类高血压病程发展相似

的动物模型尤为重要。目前，高血压动物模型建立方

法众多，常用动物以大鼠、小鼠居多。作者通过

PubMed数据库、中国知网（CNKI）以“高血压”“动物模

型”为检索词，查阅建库以来相关高血压动物模型文

献并进行整理与分析，发现中医和西医的高血压相关

研究中自发性高血压大鼠（Spontaneously hypertensive 
rat，SHR）是最常用的动物模型，该种模型的血压和疾

病遗传基础与人类高血压相似，且无需干预因素，血

压稳定。此外，卒中型自发性高血压大鼠（Spontaneous 
hypertensive rat-stroke prone，SHR-SP）模型、Dahl盐敏

感性（Dahl salt sensitive，DSS）大鼠模型、两肾一夹

（Two kidney one clip，2K1C）模型、饮食诱导（高盐饲

料、高脂饲料）模型及药物诱导模型，N-硝基-L-精氨

酸甲酯（N-nitro-L-arginine methyl ester，L-NAME）、醋

酸去氧皮质酮（Deoxycorticosterone acetate，DOCA）、血

管紧张素 II（Angiotensin Ⅱ，Ang II）等也常用于高血压

的中西医研究中，转基因模型则多用于高血压特定基

因疾病机制的研究中。本文将对以上高血压常用动
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物模型的造模方法、原理、特点及应用进行总结探讨，

以期为高血压相关实验研究提供信息参考。

1 遗传性高血压动物模型 

1.1　SHR模型　

20世纪 60年代末，研究人员发现Wistar大鼠近亲

繁殖 20代后，在成年动物中自发地出现高血压[3]。该

类高血压成年大鼠收缩压（SBP）达 200 mmHg，后期可

出现血管重构、心肌肥大等靶器官损伤[4-5]。SHR被广

泛应用于高血压发生机制、高血压肾病发生机制、降

压药物筛选及高血压肠道菌群的相关研究中[6-9]。该

种模型与人类高血压疾病相似，无需其它干预因素，

血压稳定，生长和繁殖速度较快。在研究高血压疾病

选择该类模型时，Wistar大鼠为SHR的常见对照品种。

1.2　SHR-SP模型　

SHR-SP模型是对 SHR进行长期选择性交配培育

而来。SHR-SP大鼠的血压随着生长逐渐升高并表现

为严重高血压，10周龄大鼠血压一般超过 190 mmHg，
寿命较短，卒中发病率高于 80%，可出现高血压心脑

肾血管病变[10-12]。SHR-SP 模型常应用于高血压相关

血管病或合并血管性认知障碍的研究中[13-14]，操作简

便，血压值较高，但由于寿命较短，卒中率高，选择该

种模型时研究者应根据实验需求选择合适周龄的

模型。

1.3　DSS大鼠模型　

DSS大鼠是 Lewis Kitchener Dahl选择性育种盐敏

感的 SD 大鼠培育而来[15]。不同浓度的高盐饮食（4% 
NaCl、8% NaCl）和饲养时间（3-7 周）均可使其产生不

同程度高血压，并伴发肾脏和血管损伤[16-18]。DSS大鼠

模型常用于盐敏感高血压发病机制、靶器官损伤、遗

传基因及药物治疗的研究中[19-21]。该种模型与人类不

良饮食所致的高血压病相似，具有操作简便、血压稳

定显著的特点。

1.4　转基因高血压动物模型　

转基因高血压动物模型是将高血压特定外源基

因整合到动物基因组中或敲除动物某个基因片段，致

使动物（常用大小鼠）高血压。肾素-血管紧张素-醛
固 酮 系 统（Renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS）和转运蛋白对血压调节起着重要作用，因此，

基于RAAS和转运蛋白的基因修饰被广泛应用于高血

压动物模型中（见表 1）。建立转基因动物模型的方法

主要有CRISPR/Cas9基因编辑技术、显微注射法、胚胎

干细胞法等。转基因高血压动物模型可探究疾病相

关基因靶点，从而阐明高血压发病机制，评价药物治

疗，具有广阔应用前景。

2 手术诱导的高血压动物模型 

1934 年，Goldblatt 等[34]开创了单侧肾动脉狭窄引

起的犬高血压动物模型，为手术诱导的高血压模型的

发展开辟了新途径。1938年Rytand[35]研究证明阻塞大

鼠肾动脉可致大鼠高血压。手术诱导的高血压动物

模型是通过狭窄肾动脉减少血液流向肾脏或切除肾

脏，降低灌注压力和激活 RAAS，致血管收缩和盐、水

潴留，最终致血压升高。此类模型是研究高血压及其

靶器官损伤的病理生理学机制、肾动脉狭窄如肾肿

瘤、肥胖等相关高血压的模型[36]，造模方法及模型特点

见表2。
手术诱导的高血压模型中 2K1C 模型较为常用。

2K1C 模型是通过保留两侧肾脏，一侧肾动脉用可改

变和控制血管收缩程度的U型夹扎紧建立，其终末器

官损伤取决于狭窄的程度和时间，通常包括内皮功能

障碍、心肌肥厚等[37]。该种模型靶器官损伤的发展过

程与原发性高血压相似，因此可用于高血压靶器官损

伤特别是肾血管性高血压的病理生理学机制的研

究[38]。2K1C 高血压模型的潜在局限性是难以控制肾

损害的程度，导致动物高血压成功率（40%-60%）不高

或过早死亡[39]。王文靖等[40]对 2K1C 型高血压大鼠进

行了改良，从大鼠背部开口以丝线结扎左肾动脉，术后

4周70只大鼠存活64只，SBP值为164.91±3.18 mmHg，
模型组成活率达 94.5%，成模率达 89.1%，成功建立了

一种简易且成功率高的新方法。由于使用传统的

U 型银夹建立的模型血压水平存在差异，Saleem 等[41]

使用圆形聚氨酯管（内径 0.30 mm；外径 0.63 mm；壁厚

0.16 mm）收缩带替代传统 U 型夹结扎 16 只小鼠右肾

动脉建立肾血管性高血压小鼠模型，术后第 2周 12只

小鼠SBP值>120 mmHg。
手术诱导的高血压模型还包括双肾双夹法（Two 

kidney two clip，2K2C）和一肾一夹法（One kidney one 
clip，1K1C），其原理与 2K1C 模型相同，由于其肾脏损

伤程度加深，此两种模型血压值较 2K1C 高。由于不

同品种的小鼠对该种造模方法敏感性不同，如 129S6
小鼠的血压通常高于C57BL/6小鼠[42-43]，故在小鼠中该

3255



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2023 第二十五卷 第十期 ★Vol. 25 No.10 

种造模方法受到一定限制。2K2C法可应用于高血压

靶器官损伤及其机制等方面的研究，但模型自发性脑

卒中发生率高，动物死亡率略高[44]。陈强等[45]通过分

离结扎 30 只雄性 SD 大鼠两侧肾动脉建立 2K2C 肾血

管性高血压模型，造模期间死亡1只，造模后第４周SBP
值为 176.35±7.32 mmHg，较造模前升高 59.97 mmHg。
另有研究利用该方法造模，术后 2 个月测量大鼠 SBP
值为 196.5±9.07 mmHg，术后 7个月测量大鼠 SBP值仍

然维持较高水平 206.3±7.6 mmHg[46]。1K1C 法是通过

切除一侧肾脏进行造模，此种造模方法升压程度高，

动物死亡率高。Zhang等[47]详细概述了用丝线结扎大

鼠肾动脉后支和肾动脉下段并切除右肾，建立 1K1C
高血压大鼠模型，该种模型 SBP值可超过 200 mmHg，
但存活时间不超过 12 周。Skaria 等[48]认为目前 1K1C
肾动脉结扎腹部手术可能对动物肾脏造成严重机械

损伤、增加缺血风险并加剧体温过低，据此对 1K1C高

表1　遗传性高血压动物模型表

模型

SHR

SHR-SP

DSS
hAGT
转基因模型

mRen-2
转基因模型

Ren-2
转基因模型

rTg-DI/SHR-SP
转基因模型

Ang Ⅱ
转基因模型

(P)RR
转基因模型

hPDE3A
转基因模型

Nedd4L-KO
转基因模型

Hsd11b2-KO
转基因模型

动物

Wistar大鼠

SHR大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

C57BL/6J小鼠

C57BL/6
小鼠

SD大鼠

C57BL/6
小鼠

C57BL/6
小鼠

造模方法

近亲繁殖 20 代，子代成年大鼠自发地

出现高血压。

SHR长期选择性交配培育而来。

选择性育种盐敏感的SD大鼠。

hAGT 基因显微注射入 SD 大鼠受精

卵中。

将mRen-2基因插入正常血压的SD大

鼠基因组中。

Ren-2 转 基 因 大 鼠 与 SD 大 鼠 交 配

获得。

SHR-SP大鼠与 rTg-DI大鼠交配

获得。

Ang Ⅱ过表达序列替换内源性 ApoE
编码区。

将 (P)RR 基 因 载 体 注 射 入 小 鼠 胚

胎中。

大鼠受精卵注射基因编辑酶和蛋白使

hPDE3A基因突变。

强力霉素诱导Nedd4-2基因失活。

Cre小鼠与Hsd11b2-floxed小鼠交配

获得。

模型特点

与人类高血压疾病相似，应用广泛。无需干预因素，血压稳定，价

格较普通大鼠高，生长和繁殖较快。

模型存在严重高血压。应用于高血压及其并发症或合并血管性认

知障碍的研究。

与人类不良饮食所致的高血压病相似，操作简便，血压稳定。常用

于对盐敏感高血压的研究中。

经典的高血压转基因模型。用于研究高血压相关 RAAS 机制的

研究。

雄性大鼠血压高于雌性，血压稳定。广泛用于抗高血压药物筛选

及作用机制的研究。

模型存在肾功能障碍。用于高血压及其并发症病理生理学机制中

的研究。

模型伴有丘脑梗塞和淀粉样脑血管病。可作为高血压合并淀粉样

脑血管病和血管认知障碍的模型。

模型伴有血脂升高。用于高血压合并高血脂的相关疾病机制与治

疗的研究。

模型高血压值较低。可用于研究高血压及高血压肾病相关 RAAS
机制的研究。

模型存在短指、脑神经血管病变。有利于进一步阐明高血压潜在

机制，寻找新的抗高血压治疗方法。

高盐饮食下伴有高钙尿症。可用于盐敏感性高血压和高血压肾病

相关机制及新药开发。

模型伴有低钾血症。可用于盐敏感性高血压和高血压肾病相关机

制及新药开发。
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表2　手术诱导的高血压动物模型表

模型

两肾

一夹

双肾

双夹

一肾

一夹

动物

WT小鼠

SD大鼠

C57BL/6J
小鼠

造模方法

聚氨酯管（内径0.30 mm；外径0.63mm；

壁厚0.16 mm）收缩带结扎右肾动脉。

U型夹（0.30 mm）结扎两侧肾动脉。

U型夹（0.12 mm）结扎左侧肾动脉+切除

右肾。

模型特点

模型重复性好，血压稳定，潜在局限性为难以控制肾损害的程度。广泛用于

高血压及其靶器官损伤的病理生理学机制和治疗的研究。

血压稳定，需熟练的外科技术，自发性脑卒中发生率高，动物死亡率高。用于

高血压及肾血管狭窄等方面的研究。

操作复杂，对动物损害大。与人类肾移植后高血压或肾动脉狭窄相似，对此

类高血压研究具有重要意义。
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血压模型进行了改进，保证肾脏及其周围结缔组织在

腹腔原始位置，用镊子分 3次分离左肾动脉并用 U 型

夹（0.12 mm）进行结扎，运用这种改良的 1K1C 法，小

鼠术后 12 周 SBP 平均值为 150 mmHg，76 只小鼠中

67只小鼠存活至实验结束（1K1C术后12周）。

3 环境诱导的高血压动物模型 

3.1　应激性高血压动物模型　

1948 年 Wolf 等[48]通过临床实验研究 58 名高血压

患者发现情绪和环境因素可致病人血压增高，提出高

血压是一种应激反应。应激性高血压动物模型常用

的应激手段有电击、噪音、震荡、束缚、冷刺激，目前多

是复合因素交替刺激进行造模[49-53]。此类模型的机制

与氧化应激、中枢交感神经系统、肾素-血管紧张素系

统有关[54]。1969 年 Smookler 等[55]通过随机闪灯，震荡

和噪音刺激 SD大鼠，12周后 SBP>150 mmHg。卡地尔

江·牙生等[56]利用声光、足底电击复合应激因素间断刺

激 Wistar 大鼠，每天 2 h，12 周后 SBP>140 mmHg。该

种造模方法引起的高血压属早期可逆性高血压，多数

在应激停止后 4-12天内恢复正常。此外，由于动物的

个体差异，造成其接受刺激后机体产生的反应不同，

造模过程中存在部分大鼠被剔除，缺乏严谨性。其

次，是其对应的中医证候尚未明了[57-58]，此种方法建立

的动物模型尚需完善。

束缚应激是一种心理应激，研究发现慢性束缚应

激（Chronic restraint stress，CRS）可以引起大鼠一氧化

氮（NO）减少、心肌肌肉型肉碱棕榈酰转移酶 1 mRNA
表达增加等，这些生化指标的改变可能是应激致心血

管功能损伤的机制[59]。CRS 模型造模方法易于操作、

成本低，多用于应激影响高血压机制的研究，也可建

立肝郁化火型高血压大鼠模型[60]。Silva等[61]利用个体

动物约束器限制Wistar大鼠活动（每天 1 h，每周 5天，

12周），其余时间在笼中自由活动，每 3周测量清醒大

鼠的 SBP，成功建立 CRS 高血压大鼠模型。王森甲

等[62]利用束缚器每日上午束缚 KM 小鼠 6 h，连续束缚

7 天后自由活动 3 天（10 天为 1 周期，共 4 周期），测量

小鼠 SBP，结果显示 37.5% 小鼠出现高血压（SBP≥140 
mmHg）。

冷应激可以激活交感神经系统，释放去甲肾上腺

素或抑制内皮一氧化氮合酶（Endothelial Nitric oxide 
synthase，eNOS）的表达并减少 NO 的产生，使血压增

高[63-64]。冷应激性高血压模型血压升高稳定，可操作

性强，是研究寒冷刺激对高血压影响的理想实验动物

模型[65-67]。Chen等[68]用雄性 SD大鼠建立此种模型，将

大鼠置于（6.7±2.0℃）恒温室中，对照组置温度为 24.0±
2.0℃的同样环境中，结果显示大鼠第 6周 SBP为 145±
4.8 mmHg。Sun 等[69]发现大鼠暴露于温度为 5℃中，7
周后血压升高并在脱离寒冷后的 4周内没有恢复到寒

冷暴露前的水平。

慢性间歇低氧（Chronic intermittent hypoxia，CIH）
诱发的高血压动物模型是模拟间歇性低氧条件以实

现反复的缺氧-复氧过程来模拟引起高血压病的人类

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征[70]。该模型的机制

与交感神经的激活、血管内皮损伤有关[71-72]。此种造

模方法便于 CIH 相关心血管疾病的动物研究和降压

药物的筛选[73-74]，简单易操作。圣豪等[75]将 SD 大鼠暴

露于低氧仓内，通过氮气和氧气比例控制仓内的氧气

浓度，使低氧仓内的氧气浓度降低为 21%，充入氮气

4 min，使仓内最低氧气浓度达到 6%，保持 40 s，然后

充入氧气 5 min至氧浓度为 21%，维持整个循环 9 min，
每天8 h连续15天后，结果显示大鼠SBP值>150 mmHg。
3.2　饮食诱导的高血压动物模型　

临床上高盐、高脂、高糖饮食及饮酒是高血压病

的风险因素。饮食诱导的高血压模型的机制与钠潴

留、RAAS 激活、交感神经活性增加、内皮功能障碍等

有关。此种模型多复合因素造模，用于肥胖相关高血

压机制、降压药物的筛选、代谢障碍的研究[76-78]。

Jensen 等[79]将 60 只 4 周龄 SD 大鼠分为 4 组，分别进行

正常饮食、高脂饮食、高果糖（10% w/v）、高脂+高果糖

（10% w/v）饮食，连续 14周，结果显示高脂+高糖组大

鼠 SBP>130 mmHg。吴浩杰等[80]给予 SD 大鼠高糖高

脂饲料（10%蔗糖、10%猪油、10%胆固醇），同时给予饮

酒（5% w/v）连续 17 周，SBP 值为 169.00±15.32 mmHg。
C57BL/6 小鼠高盐高脂饮食 12 周，其血压也明显升

高[81]。各诱导因素也被用来单独应用（见表 3），高脂

饮食常被用来建立中医痰浊高血压模型[82]，小鼠长期

饮酒建立高血压伴肝损伤模型[83]。C57BL/6J小鼠高盐

饮食建立盐敏感高血压小鼠模型[84]。

4 药物诱导的高血压动物模型 

NO是由 eNOS催化从而调节血管收缩。L-NAME
可与 eNOS竞争性结合，从而抑制NO的合成和代谢导
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致血压升高。L-NAME 高血压动物模型特征为肾功

能不全、体质量变化等[86-87]。该模型常用于研究一氧

化氮-一氧化氮合酶（Nitric oxide-nitric oxide synthase，
NO-NOS）系统相关高血压研究，方法简单、模型易复

制、血压值稳定[88-89]。20世纪 90年代，Ribeiro等[87]选择

L-NAME 以 60-70 mg·100 mL-1的浓度溶解在饮用水

中饲养 4-6 周探究其对 Wistar 大鼠血压的影响，发现

大鼠在 4-6 周时 SBP 达到 164±6 mmHg，而对照组为

108±3 mmHg。 Garcia 等[90] 给 予 雄 性 Wistar 大 鼠

L-NAME 每天 20 mg·kg-1，每天 1 次，连续 2 周后，SBP
值为 165±2 mmHg。叶泉英等[91] 应用该药物每天

20 mg·kg-1灌胃 SD大鼠，每天上午灌胃造模药物，下午

灌胃降压药物连续 28天，来研究中药干预L-NAME诱

导高血压模型大鼠血压的变化。

表4　药物诱导的高血压动物模型表

造模药物

N-硝基-L-精

氨酸甲酯

醋酸去氧皮

质酮

血管紧张素 II

丙酸睾丸素

地塞米松

辣椒辣素 + 高

盐饮食

动物

Wistar大鼠

SD大鼠

SD大鼠

WT小鼠

WT小鼠

C57BL/6
小鼠

SD大鼠

SD大鼠

KM小鼠

Wistar大鼠

造模方法

口服，每天20 mg·kg-1，每天1次，连续14天。

灌胃，每天50 mg·kg-1，每天1次，连续28天。

皮下注射，每天25 mg·kg-1，每7天2次，连续

56天。

切除左肾+皮下植入颗粒，每天每只 2.4 mg，每天

1次，连续21天。

渗透泵皮下持续给药，速度：每分钟1000 ng·
kg-1，连续28天。

渗透泵皮下持续给药，速度：每分钟1000 ng·
kg-1，连续30天。

渗透泵皮下持续给药，速度：每分钟200 ng·kg-1，
连续28天。

皮下注射，每天20 mg·kg-1，每天1次，连续21天。

肌肉注射，每天5 mg·kg-1，每天1次，连续14天。

皮下注射，每天50 mg·kg-1（连续2天），21天后+
高盐饲料（4% NaCl，28天）。

模型特点

造模方法简单，模型易复制，血压值稳定。多用于研究一氧

化氮-一氧化氮合酶系统相关高血压的研究。

大多需要与手术切除单侧肾脏用以提高升压的程度。用于

研究伴有人类低肾素的高血压。

造模成功率高，血压值较高，是深入了解肾素-血管紧张素-
醛固酮系统和心肾功能的模型。

操作简单，用于性激素相关高血压和降压药物的机制研究。

操作简单，易于复制。用于糖皮质激素相关高血压的研究。

用于感觉神经损伤相关高血压的研究。

文献
[90]
[91]

[95]

[100]

[97]

[98]

[99]

[101]
[102]

[103]

表3　环境诱导的高血压动物模型表

模型

应激性

慢性间歇低氧

饮食

动物

SD大鼠

Wistar大鼠

KM小鼠

SD大鼠

C57BL/6J小鼠

SD大鼠

SD大鼠

SD大鼠

C57BL/6小鼠

KM小鼠

C57BL/6J 小鼠

Wistar大鼠

造模方法

间 断 足 底 电 、声 光 刺 激 ，每 天 2 h，连 续

84天。

束缚（每天1 h，每周5天，连续12周）

7 天束缚 +3 天自由活动，每天 6 h，连续

40天。

寒冷刺激（恒温室6.7 ± 2.0℃），连续42天。

间歇性低氧（氧气浓度 10%-21%），每天

8 h，连续14天。

间歇性低氧（氧气浓度 6%-21%），每天 8 h，

连续15天。

高糖饲料+高脂饲料，连续98天。

高糖饲料+高脂饲料+梯度饮酒（5% w/v-
22% w/v），连续119天。

高盐饲料+高脂饲料，连续84天。

自由饮酒（5% w/v-25% w/v），连续70天。

高盐饲料，连续56天。

高盐饲料，连续154天。

模型特点

多是复合因素交替刺激进行造模，应激停止后 4-12 天内恢复

正常，严谨性略差。

操作简单，成本低。多用于应激影响高血压机制的研究。

血压升高稳定，易于操作。是研究寒冷刺激对高血压影响的

理想实验动物模型。

简单易操作。用于高血压相关心血管疾病的动物研究和降压

药物的筛选。

多复合因素造模，易于操作，造模时间长。用于肥胖相关高血

压机制、降压药物的筛选、代谢障碍的研究。

文献
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[61]
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[68]

[72]
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DOCA 是一种盐皮质激素，其升高血压的机制与

RAAS 系统的激活有关，诱导的模型为 DOCA 盐敏感

高血压模型。该种模型特征是低肾素、神经源性高血

压并伴有血容量过多、体质量增加等[92-93]，故可用于研

究伴有人类低肾素高血压，但大多需要与手术切除单

侧肾脏并用以提高升压的程度。DOCA盐敏感模型在

1970年首次用于研究高血压，此后不断改进形成成熟

模型。Kandlikar 等[94]使用较温和形式研究出轻型

DOCA 盐敏感动物大鼠模型，大鼠皮下注射 DOCA 每
天 50 mg·kg-1，每天 1次，同时给予 1% 盐水，并选择不

进行肾脏切除术，2 周后假手术组 SBP 值为 109.0±
5.3 mmHg，DOCA 组 SBP 值为 128.0±3.6 mmHg。左康

家等[95]对 SD大鼠行左肾切除术，术后皮下注射DOCA 
每天 50 mg·kg-1，每天 1 次，每周 2 天，同时饲予 0.9% 
NaCl 及 0.2% KCl 饮水，第 6 周时 SBP 升至 180 mmHg
以上。

Ang II是RAAS系统中的主要活性物质，Ang II可
与血管紧张素受体结合使血管收缩，血压升高。在啮

齿动物中输注 Ang II 约 4 周后，可引起靶器官损伤包

括心肌纤维化、血管重塑和 CKD 等疾病[96-97]。该种模

型是研究血管紧张素受体及其下游信号作用的工具，

是深入了解 RAAS 系统和心肾功能的模型，造模成功

率高，成模后血压稳定。药物剂量和使用时间的不同

会产生不同程度的高血压。C57BL/6 小鼠，微型泵皮

下注入 Ang II（每分钟 1000 ng·kg-1），连续 30 天，可建

立高血压心力衰竭模型[98]。SD大鼠，微型渗透泵皮下

注射 Ang II（每分钟 200 ng·kg-1），1周时 SBP为 198.3±
4.4 mmHg，4 周时 SBP 为 201.2±3.9 mmHg[99]。根据文

献报道，另有药物诱导的高血压模型见表4。
5 小结 

高血压动物模型是研究人类高血压的重要工具，

研究人员可通过动物模型识别和评估导致高血压和相

关心血管疾病的潜在危险因素，并提出有效的预防和

治疗措施。高血压动物模型主要可分为 4大类：遗传、

手术诱导、环境诱导及药物诱导。遗传性高血压模型

在高血压的实验研究中应用最为广泛，其中 SHR模型

被广泛应用于各类高血压相关研究中，DSS模型常用

于盐敏感高血压的研究中，SHR-SP 模型常用于高血

压相关血管病的研究中，转基因高血压动物模型可用

于探究疾病未知的基因靶点，是中医药治疗高血压并

探究相关基因靶点的模型；手术诱导的高血压模型主

要为肾血管性，其靶器官损伤的发展与原发性高血压

相似，多用于研究高血压及其肾病的研究；环境诱导的

高血压模型为研究环境因素对高血压的影响提供便

利，但由于动物的个体差异，对刺激的量化和模型质量

的评价等诸多影响因素尚需进一步探索；药物诱导的

高血压模型方便深入研究RAAS系统等高血压相关系

统，但在使用时需注意不同程度的计量和使用时间可

致严重程度不同的高血压及其并发症。上述模型通过

不同的机制诱发高血压且优缺点存在差异，研究人员

需根据现有条件选择合适的动物模型进行高血压实验

研究。希望根据目前高血压模型研究进展，将会建立

更加科学且贴合人类高血压病的动物模型，为中西医

治疗高血压及其并发症的研究提供保障。
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Abstract: Hypertension is one of the main factors leading to cardiovascular death. The number of cardiovascular 
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patients were about 330 million in China, and 245 million among them were suffering from hypertensive in 2021. The 
rates of treatment and control of hypertension were less than 45.8% from 1991 to 2018. Therefore, it is of great clinical 
significance and social value to carry out hypertension related research. Animal models of hypertension are important 
tools to explore the pathogenesis of hypertension and evaluate the development of antihypertensive agents. At present, 
there are many ways to establish animal models of hypertension, by consulting and sorting out the relevant papers of 
animal models of hypertension at home and abroad, the author summarized and discussed the replication methods, 
principles, features and applications of commonly used animal models from four aspects, such as genetics, surgical 
induction, environmental induction and pharmaceuticals induction, in order to provide a reference for the selection and 
establishment of more scientific animal models of hypertension and lay the foundation for the combined treatment of 
hypertension with Chinese and Western medicine.
Keywords: Hypertension, Animal model, Model building, Model Evaluation, Application
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