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  【摘要】 肾脏是发生缺血再灌注损伤(IRI)的重要器官之一,肾IRI是导致急性肾损伤(AKI)的主要原因,是一种

伴随着高发病率及高死亡率的肾脏疾病。目前,许多体内、外实验模型已用于缺血性 AKI的致病机制和对肾脏保护作

用的研究。其中,因小鼠体积小、饲养方便、易控性好、繁殖快等特点,研究者使用夹闭小鼠肾蒂建造肾IRI模型的方法

被广泛应用。然而,要想建立良好稳定的小鼠肾IRI模型并不容易,因小鼠对外界刺激极其敏感,常导致实验结果出现

一定差异。因此,本文对双侧肾IRI小鼠模型建立的经验和进展作一综述,以此为基础为建立标准肾IRI模型提供一定

的参考价值,也为其他研究者建立良好、可靠的肾IRI小鼠模型提供帮助。
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  【Abstract】 The
 

kidney
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

organs
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(IRI).
 

Renal
 

IRI
 

is
 

the
 

main
 

cause
 

of
 

acute
 

kidney
 

injury
 

(AKI).
 

At
 

present,
 

many
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro
 

experimental
 

models
 

have
 

been
 

used
 

to
 

study
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

and
 

renal
 

protection
 

of
 

ischemic
 

AKI.
 

Among
 

them,
 

due
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

small
 

size,
 

convenient
 

feeding,
 

good
 

controllability,
 

and
 

fast
 

reproduction
 

of
 

mice,
 

the
 

method
 

of
 

establishing
 

renal
 

IRI
 

models
 

by
 

clipping
 

mouse
 

renal
 

pedicles
 

is
 

widely
 

used.
 

However,
 

it
 

is
 

not
 

easy
 

to
 

establish
 

a
 

good
 

and
 

stable
 

mouse
 

kid-
ney

 

IRI
 

model,
 

because
 

mice
 

are
 

extremely
 

sensitive
 

to
 

external
 

stimuli,
 

which
 

often
 

leads
 

to
 

certain
 

differences
 

in
 

experi-
mental

 

results.
 

Therefore,
 

this
 

paper
 

reviews
 

the
 

experience
 

and
 

progress
 

of
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

bilateral
 

renal
 

IRI
 

mouse
 

model,
 

and
 

based
 

on
 

this,
 

it
 

provides
 

a
 

certain
 

reference
 

value
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

a
 

standard
 

renal
 

IRI
 

model,
 

and
 

also
 

for
 

other
 

researchers
 

to
 

establish
 

a
 

good
 

and
 

reliable
 

renal
 

IRI
 

mouse
 

model
 

provide
 

help.
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  肾缺血再灌注损伤(Ischemia
 

reperfusion
 

injury,IRI)是指

肾组织经缺血缺氧处理再恢复其血液供应后造成肾脏出现损

伤的一种病理生理过程,肾IRI发生后,随着肾脏物质代谢、结
构和功能损伤程度逐步加重,甚至可能会引起一系列不可逆的

损伤[1]。而且肾脏是人体内一个对缺血缺氧环境非常敏感的

强血液灌注器官,肾IRI会诱发炎症因子过表达、氧化应激、

Ca2+超载及细胞线粒体自噬而发生急性肾损伤(Acute
 

kidney
 

injury,AKI)[2-3],其中休克、败血症、肾移植是造成AKI的主要

原因,严重的 AKI甚至会发展成慢性肾脏病(Chronic
 

kidney
 

disease,CKD),最终导致器官衰竭而危及生命[4-5]。有研究[6-7]

报道,近年来AKI的发病率和死亡率不断上升,临床AKI发病

率估计在20%。故肾脏的缺血缺氧仍是AKI发病的重要因素

之一,且目前针对AKI的治疗措施仍不完善,这不仅增加了患

者的负担,还加重了临床工作的压力,目前临床工作者和研究

人员仍在通过动物模型建造的不断完善以进一步探索更有效

的治疗方法[8]。
近几年以来,随着AKI与CKD临床患者人数的增加以及

科研工作的需要,对肾IRI的研究受到了越来越多科研人员的

关注,他们分别使用了不同的实验建模方法对肾IRI进行了研

究[9-10]。有研究[11]发现,肾IRI模型主要包括用于研究组织细

胞学的体外模型以及用于研究其机制、肾功能指标监测、炎症

因子和不同通路作用的体内模型。但是,体外模型建立条件相
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对简易方便以及在模拟人整体性和复杂性方面存在着明显的

局限性,而体内模型的建立虽较为复杂,但更多的应用于科学

研究。小鼠肾IRI体内模型多采取背部切口和腹部切口的手

术方式,主要通过双侧钳夹肾蒂、单侧钳夹肾蒂两种方式模拟

肾IRI,从而对肾IRI进行进一步的研究。自上世纪90年代以

来,建立小鼠模型研究肾IRI的方法受到越来越多研究者们的

青睐,而且,小鼠模型具有可获得性和简易性的优点,可以大大

提高模型建立的效率。但是,小鼠对于饲养或实验环境的细微

变化非常敏感,可能会导致模型的建立并不稳定。另外,有研

究证实,建模成功与否与建模条件(温度、湿度、饲养及实验环

境等)有关,目前在以小鼠模型模拟肾缺血再灌注损伤的科研

实验中,建模条件各异,并没有统一的建模条件,这就要求实验

者不断完善并形成自己需要的建模条件。本文对小鼠肾IRI
建模研究的进展进行综述,以此为建立稳定、可靠的小鼠肾IRI
模型提供一定参考价值。

1 小鼠品系的选择

最近一项研究表明,129/S与瑞士小鼠和野生型C57小鼠

相比,对缺血性AKI表现出较低的敏感性,这表明不同小鼠品

系甚至同一小鼠品系的不同个体之间,对缺血性 AKI的敏感

性都存在明显的差异。另外,许多转基因小鼠虽然与野生型

C57小鼠具有同样的遗传背景,但是这些转基因小鼠至少经过

5代繁殖后,对缺血性 AKI的敏感性明显高于一般的野生型

C57小鼠。所以,有关小鼠品系的选择,Sun等[12]研究者认为

优先选择野生型C57(WT
 

C57
 

)雄性小鼠,因为 WT
 

C57是一

种近交系小鼠,且价格低廉、对环境适应性强、易获得和饲养,

属于一种常用的实验小鼠[13-14]。另外,关于不同性别小鼠的选

择问题,考虑到雌鼠有雌激素的保护作用[15],可能会导致血清

肌酐的水平受到影响[16],而且雌鼠卵巢血管的走形与输尿管

相近,造成肾蒂及血管游离困难而增加了肾缺血再灌注手术的

难度,所以,大多数研究者都选择了雄性小鼠进行肾IRI实验。

另外,选择合适周龄的雄鼠是影响实验效果的重要因素,目前,

Zhang等[17]研究者认为≥8周龄的小鼠更适合作为实验建模

的手术对象,小鼠周龄过大或者过小都会影响建模效果,同时

指出周龄过小(≤6周)影响建模的原因主要体现在以下几方

面:①≤6周龄的小鼠器官发育未成熟,而术中对于游离小鼠

的组织器官等操作要求非常精确,可能会因组织器官体积过小

造成肉眼游离不充分、不彻底而增加实验结果的偏差。②≤6
周龄的小鼠对于局麻药物的抵抗能力较弱,麻醉药剂量控制稍

有不慎,就可能会增加小鼠的死亡概率。③≤6周龄的小鼠术

后采血时因血量较少,经离心后血清容积可能不足150
 

ul而无

法进行后续的实验研究。因此,相比较而言,≥8周龄的小鼠

术后采血,经离心后所需血清容积一般可以稳定在150
 

ul以

上[18],能满足后续实验的进行,且≥8周龄的小鼠对于麻醉剂

的耐受程度较好,抗寒能力和抗饥饿能力也均较强,另外,≥8
周龄的小鼠术后苏醒较快,术后因肠粘连而发生肠梗阻的概率

较小,基本能维持小鼠肾IRI后机体功能的正常运行。此外,

对于周龄过大的小鼠,有研究证实,肾脏的老化会引起肾脏的

结构发生改变以及肾脏代谢功能出现明显的衰退,在肾IRI逐

步诱导AKI发生后,其血清肌酐、血尿素氮的值达到预期水平

所需的时间更长,因此,小鼠也更易出现死亡[19-20]。

2 小鼠术前处理

2.1 小鼠所处环境及实验前饲养 研究[21]表明,在恒定室温

22~26
 

℃、相对湿度40%~60%且通风良好的标准环境下采

用昼夜周期为12
 

h:12
 

h的模式对小鼠进行实验前饲养一周左

右,使小鼠的各项生理机能保持在一个良好的状态,同时也能

抵抗一部分手术给小鼠带来的损伤,从而加快术后恢复的速

度。若小鼠于实验前数天内未进行饲养,使小鼠长时间处于饥

饿或应激状态,这不仅会加重小鼠在术中的损伤程度,而且对

术后组织器官功能的恢复也会带来很大影响,而且,从人文关

怀的角度出发,生命均需得到尊重[22]。另外,有相关研究还发

现,肾IRI模型建立的最佳时间段与小鼠肾脏脱水的程度密切

相关,有研究人员发现,小鼠在黑暗环境下较兴奋,饮水次数也

相对较多,而且,在上述昼夜周期模式下饲养的小鼠在每日14

~17点时间段内脱水最严重,因此,认为每日14~17点是建

立肾IRI模型的最佳时间段[23]。

2.2 小鼠术前禁食 关于小鼠术前4~6
 

h内是否禁食,与以

往研究对比发现小鼠在术前4~6
 

h内采取禁食对手术有一定

的帮助,对于那些只开腹行双侧肾蒂血管夹闭或行右侧肾切除

伴左侧肾蒂夹闭的小鼠而言,采取术前禁食,小鼠并不会出现

重要消化器官的损伤[24-25],唯一的影响是术中肠管方向可能比

较混乱。因此,这也对术后对小鼠肠管大致位置的复位提出了

严格的要求,在进行肠管复位时,可根据肠管中的内容物判断

肠管的大致位置。有研究[26-27]还证实了术前禁食可以调控免

疫球蛋白A(IgA)在维持肠道稳态中的作用,所以只要术中注

意操作谨慎,未损伤肠管,术前4~6
 

h内禁食对于术后小鼠的

恢复和存活并无太大影响。

2.3 手术麻醉方案 麻醉方式分为全身麻醉和局部麻醉[28],

关于小鼠肾IRI模型麻醉方式的选择,国内外研究者们最早普

遍采用腹腔注射氯胺酮/甲苯噻嗪的方式对小鼠进行麻醉,但

后来发现这种麻醉方式会导致小鼠死亡率升高;之后的研究者

采用了异氟烷对小鼠进行麻醉,结果发现这种麻醉方式不受

控,而且,在发生肾IRI时,此麻醉方式除了可以发挥麻醉效

果,同时还会对肾功能存在一定的保护作用而造成实验结果出

现明显的偏差[29]。相比较而言,戊巴比妥钠用于小鼠肾IRI建

模的麻醉效果较好,因此,近几年越来越多的研究者都选择采

用腹腔注射戊巴比妥钠的麻醉方式,此操作相对简捷,注射30
 

min后小鼠便可达深度麻醉状态,其药物剂量按照50
 

mg/kg
换算,8周左右20

 

g重的小鼠,所需麻醉剂(5%戊巴比妥钠)的

剂量约为0.1
 

mL
 

,而周龄>8周的小鼠可按其体重少量添加

戊巴比妥钠的剂量[30]。但是,最近有研究者发现,在实际实验

操作中,用1
 

mL注射器取合适剂量的麻醉剂腹腔注射后,注
射器中一般还会残留少量的麻醉剂,这就可能会造成部分小鼠

在术中会因为麻醉剂的剂量不足出现疼痛躁动,进而影响手术

的正常操作[31],这时可以用0.9%浓度的生理盐水对注射器中

剩余的麻醉剂(约0.02~0.05
 

mL)稀释后进行腹腔喷洒,或者

在注射戊巴比妥钠后,按50
 

g/kg的剂量皮下注射丁丙诺啡3

~5
 

min后,再用力按压小鼠足部,若小鼠对用力挤压产生的疼

痛没有任何反应,则可继续进行后续的实验操作。上述两种处

·6551· 西部医学
 

2023年10月
 

第35卷第10期 Med
 

J
 

West
 

China,
 

October
 

2023,
 

Vol.
 

35,
 

No.
 

10



理方式不仅可以有效的减轻实验中小鼠因麻醉剂量不足而产

生的疼痛,而且还可以提高术后小鼠的成功苏醒以及降低实验

中小鼠的死亡率[32-33]。

3 小鼠术中处理

3.1 术中小鼠体温 近几年,有大量研究发现,饲养小鼠的室

内温度和实验过程中小鼠体温的变化是肾IRI后肾功能指标

出现明显变化的关键因素。所以,在充分考虑这个因素后,研

究者们在实验中使用了恒温系统,此恒温系统的顶端有一个探

针,实验中需要将探针插入小鼠的直肠内,就可以精准地调节

肾IRI实验小鼠体温的变化,从而可以很大程度降低因温度的

变化导致的实验结果偏差。在最近的一项实验中,将小鼠充分

麻醉后放置于恒温系统(37.0
 

℃恒温手术台,且温度控制在±
0.1

 

℃范围内波动)上进行后续的实验操作,然后对比小鼠在

有无恒温系统时血清肌酐、血尿素氮水平的差异:他们在前期

实验中,未使用恒温系统,致使小鼠血清肌酐水平不稳定,在后

期实验中,他们在37.0
 

℃恒温系统的控制下进行实验,发现小

鼠血清肌酐、血尿素氮的水平随温度的升高而升高[34-35]。另

外,Wong等[36-37]研究已证实,AKI血清肌酐的标准值为1.5
 

mg/dL
 

(133
 

μmol/L),若在48
 

h内血清肌酐值迅速升高超过
 

3
 

mg/dL
 

(265
 

μmol/L)或血清肌酐值在其标准值的基础上增

加50%则代表发生了 AKI。不仅如此,通过对小鼠术后血肌

酐水平以及其术后恢复程度方面进行比较,发现经恒温系统下

处理的小鼠血肌酐水平显著升高,肾损伤程度也更严重,小鼠

术后恢复较慢、精神状态和活动度均较差。实验结果表明:术

中温度的恒定是肾IRI后小鼠血肌酐升高的关键步骤,小鼠实

验中经37.0
 

℃恒温系统处理后,术后肾功能和生化指标会出

现明显的变化[38]。

3.2 术中手术操作 实验者发现,实验中对小鼠进行常规麻

醉后,在剪开腹腔时小鼠都会出现不同程度的疼痛反应,仔细

观察小鼠的反应,判断其疼痛程度,若不影响后续手术进程以

及各指标的监测,就尽量不再增加麻醉药物的剂量,否则将会

延长术后小鼠的苏醒时间及增加小鼠的死亡丢失率[39]。另

外,研究者们还指出,在术中使用棉签、拉钩、玻璃分针、动脉夹

等器械时动作一定要轻柔,避免造成腹腔内组织器官的损伤。

其中,使用大小合适的拉钩可以增加术野的暴露、方便后续手

术操作以及减少手术的时长。综上,实验中每一步操作都应缓

慢谨慎,特别是在游离肾蒂时,要密切注意附近的血管和组织,

以免造成实验中肾脏或者邻近器官出现不必要的损伤而导致

实验结果出现较大的差异。

3.3 双侧肾蒂夹闭和右侧肾切除伴左侧肾蒂夹闭 根据以往

小鼠实验的研究,大多数研究者们在实验中分别通过双侧夹闭

小鼠肾蒂30
 

min、40
 

min、右侧肾切除伴左侧肾蒂夹闭30
 

min
的方式分别诱导肾IRI的发生,观察肾脏颜色的变化,当颜色

由鲜红色变为紫黑色时,即可判断为肾缺血模型建造成功,然

后,夹闭双侧或单侧肾蒂使肾脏缺血至相应的时间后立即松开

微型动脉夹以恢复肾脏的血流灌注,当血供恢复后,肾脏颜色

也由紫黑变回鲜红色,即可认为肾缺血后再灌注成功。Be-

haghel等[40]在肾IRI后通过对肾功能和相应血清生化指标的

监测,观察到各建模方式术后血清肌酐值的变化为:双侧夹闭

肾蒂30
 

min后血肌酐值在100
 

μmol/L~150
 

μmol/L范围内

波动、双侧夹闭肾蒂40
 

min后血肌酐值在120~240
 

μmol/L
范围内波动、右侧肾切除伴左侧肾蒂夹闭30

 

min后血肌酐值

在150~200
 

μmol/L范围内波动,而造成血肌酐值不同的原因

除了单、双侧夹闭肾蒂方式的不同,他们认为还要考虑的是术

中肾蒂及血管游离不彻底或者动脉夹夹闭肾蒂时有邻近组织

嵌入的原因。另外,需要特别指出的是,上述建模方式中提到

的单侧钳夹肾蒂伴对侧肾切除建立肾IRI的方式也是目前研

究AKI一个较好的选择,此方式常用于从急性肾损伤到肾小

管间质纤维化发展进程的研究[41-42],因此,后续越来越多的实

验采取了以右侧肾切除伴左侧肾蒂夹闭的方式,显微镜下游离

肾蒂和血管,待充分游离后,使用微型动脉夹夹闭肾蒂及血管

25
 

min,并且,单侧钳夹肾动脉伴对侧肾切除的方式还可以应

对高强度的肾缺血,血清肌酐和血尿素氮的值在肾IRI发生6
 

h后显著升高,并在24
 

h内达到峰值(术后24
 

h肌酐水平维持

在100~150
 

μmol/L左右)。

肾IRI后判断肾功能损伤的程度可以通过血清肌酐、血尿

素氮以及尿蛋白水平的变化体现,但用于定位肾脏具体损伤的

部位和程度,则需要行 HE染色、PAS染色以及TUNEL测定

法进行进一步判断。缺血性AKI最典型的组织病理变化是近

端肾小管上皮细胞发生坏死凋亡(需要用TUNEL测定法进行

判断),艾娜等[43]关于肾IRI对足细胞损伤的研究中表明肾

IRI发生后会导致肾小管上皮细胞坏死并沉积于肾小管的管

腔,经PAS染色后观察发现肾小管发生严重的扩张坏死并伴

有刷状缘的消失,同时足突紊乱融合,足细胞消失,基底膜增

厚,这些变化的原因可能与ROS的变化密切相关。另外,有研

究表明肾小管的近端小管分为S1-S3段,在缺血性 AKI中,肾
小管损伤最严重的是S3段。刁爱芹等[44-45]在TIR/BB环拟似

物AS-1对小鼠肾缺血再灌注损伤的保护作用研究中明确证

实:在肾IRI后,将小鼠处死,将肾脏进行脱水包埋后切片,每

只小鼠肾脏切片随机选取20个视野在200倍光镜下进行观

察,根据肾小管坏死程度,常用 HE染色法对肾小管的损伤进

行分级评分(0分:正常肾脏,无损伤;1分:≤10%,2分:11%~

25%区间的肾小管损伤;3分:26%~45%区间的肾小管损伤;

4分:46%~75%区间的肾小管损伤;5分:≥76%区间的肾小

管损伤),其评分越高说明肾小管坏死越严重(最高5分)。

3.4 术中无创伤微型动脉夹的选择 国内外相关实验研究均

未提及实验中夹闭肾蒂所用动脉夹的具体要求和品牌,大部分

肾IRI实验中所采用的是神经外科用于临时阻断动脉瘤的无

创伤微型动脉夹,夹力大小为73
 

n,但是,由于这种用于夹闭小

鼠肾蒂的微型动脉瘤夹非常容易损坏,所以,应使用专门设计

的镊子辅助实验操作,以免造成任何不必要的损害。实验结束

取下动脉夹后观察发现血管并未出现明显损伤,证实了夹闭小

鼠肾蒂时使用这种无创性微型动脉夹对小鼠血管有较好的保

护作用,避免了血管破裂的发生[46]。有些实验团队在之前实

验模型建立中使用了脑动脉瘤无创微型动脉夹行肾蒂夹闭,但

术后发现血清肌酐水平没有出现显著的变化,主要考虑是实验

中动脉夹夹闭肾蒂不彻底导致小鼠部分血管仍残留血液循环

的原因。判断动脉夹是否彻底夹闭了肾蒂及血管,主要通过夹
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闭肾蒂后观察肾脏外观有无出现颜色深浅不均来判断。此外,

对于动脉夹的选择,有国外文献[47]报道还可以使用微型塞拉

芬夹(The
 

micro
 

serrafine
 

clips)对肾蒂进行夹闭,经检测,使用

此动脉夹术后血清肌酐水平也可以达到缺血再灌注损伤的预

期范围。这些研究表明,虽然夹闭肾蒂的动脉夹没有统一的标

准,但是,彻底夹闭肾蒂是建模成功以及血肌酐、尿素氮等指标

达到标准的关键。

3.5 术中夹闭肾蒂结束后肠管的复原 有些实验中小鼠在术

前4~6
 

h内未做禁食处理,在术中发现部分肠管中有肠内容

物残留,此时,可以先用无菌棉签轻推肠管,彻底游离出一侧肾

脏进行肾蒂彻底游离后夹闭,同样的方法处理对侧肾脏。待双

侧肾脏均处理完毕后,需按肠管的原位置进行复位,并且复位

时注意肠管有无损伤。

4 小鼠术后护理

4.1 术后腹腔喷洒0.9%生理盐水用量 由于实验中小鼠长

时间暴露腹腔,致使肠管较大面积长时间暴露于空气中,小鼠

肠管水分丢失较严重,所以术后小鼠应行腹腔注射0.9%生理

盐水进行补充。Iwaki等[48]的实验中有部分小鼠术后腹腔未

注射生理盐水,导致小鼠术后苏醒时间较长、活动度较差。他

们通过实验研究表明术后关闭腹腔时应使用1
 

mL左右0.9%
生理盐水腹腔注射。但后续研究者在实验中发现腹腔注射1

 

mL生理盐水对于小鼠而言,剂量偏大,缝合时有液体外溢现

象,导致小鼠皮肤毛发潮湿,易造成术后小鼠体温失衡,进而增

加术后小鼠死亡丢失的概率,而注射0.5
 

mL的生理盐水对于

小鼠腹腔体积较合适,缝合时无明显液体外溢[49]。所以,建议

在小鼠腹部切口闭合后,均立即腹腔注射0.5
 

mL温热无菌生

理盐水,然后将小鼠放在加热垫上,直到其完全恢复意识,然后

再放回鼠笼中。以上数据表明,术后经腹腔注射生理盐水的小

鼠术后苏醒时间无明显延长以及小鼠活动度均较好。

4.2 术后复温 实验结束后,小鼠于26
 

℃的环境保暖,且进

行复温40
 

min处理,复温有助于加速血液凝固、组织器官功能

的恢复以及伤口更好的愈合,复温的同时需为小鼠补充水与饲

料[50]。实验中有部分小鼠,术后未行复温处理,直接放置于常

温鼠盒中,导致这些未行复温处理小鼠的苏醒时间及伤口愈合

时间均长于术后行复温处理的小鼠。

5 其他细节

目前,肾IRI模型的建立,研究者们均比较倾向于选择腹

部正中切口[51-52],也有文献记载可以采用背部切口和双侧切

口[53],但大多数实验者考虑到手术时间等问题还是选择采用

腹部正中切口。Lu等[54-55]通过实验表明,在夹闭肾蒂过程中,

将夹闭右肾蒂和左肾蒂之间的时间间隔控制在1~1.5
 

min
内。尽管从哪一侧开始夹闭并不重要,但他们建议首先夹闭右

侧,因为右椎弓根相对较短且较难夹紧,先将右肾蒂夹紧后,很

容易在1~1.5
 

min内完成左椎弓根的夹闭。但是,在双侧肾

蒂被完全夹闭后,要分别记录每侧肾脏的缺血时间,以确保两

个肾脏都接受相同的持续缺血时间。夹闭完成后,使用湿无菌

纱布覆盖手术切口,这对于暴露的腹腔较少的丢失水分有较大

帮助。他们还指出,关闭腹腔时使用5-0组织缝合线进行腹

膜连续缝合和腹壁间断缝合,因小鼠术后可能会主动撕咬缝合

线,所以腹壁有行间断缝合的必要性。不建议使用夹子闭合伤

口而不缝合肌肉层,因为可能会导致伤口愈合不完全或发生感

染。另外,小鼠复温后给予喂食适量的生理盐水,对于小鼠可

以较快的恢复活动能力提供一定的帮助。

6 小结与展望

本文综述了肾IRI小鼠模型建造过程中术前、术中及术后

的操作及注意事项,并结合以往国内外实验中小鼠肾IRI建模

的研究对目前建模条件进行综述,总结出目前双侧肾IRI模型

的建立是国内外研究肾IRI应用最多的建模方式,查阅相关文

献并归纳后认为,目前最优的双侧肾IRI模型建立的条件是:

选择8周龄左右雄性 WTC57小鼠,适应性喂养一周后(温度:

22~26
 

℃,湿度40%~60%,昼夜各12
 

h),于术前禁食4~6
 

h
后,用5%戊巴比妥钠行腹腔注射麻醉,充分麻醉后将小鼠置

于37
 

℃恒温台上,行腹部正中切口逐层切开腹腔,小心并彻底

游离双侧肾蒂周围组织,用无损伤微型动脉夹夹闭双侧肾蒂

30
 

min后恢复血流灌注并还原肠管至原本的解剖位置,为防止

脱水腹腔内注入1
 

mL温热生理盐水,并逐层缝合腹腔,术后

将小鼠放置于26
 

℃且食物充足环境内等待苏醒。另外有研究

发现小鼠对实验环境异常敏感,即使同条件下不同批次实验,

术后结果有时也会出现大范围波动。目前随着临床 AKI病患

率不断升高,模拟并建立稳定的肾IRI模型以期对肾IRI病理

生理机制的进一步研究至关重要。因此,之后研究者们对小鼠

肾IRI模型建立的进一步优化将有助于更加精细的模拟 AKI
的发生发展机制,也为后续建立更加可靠、稳定的小鼠肾IRI
模型及研究提供可靠的理论依据。
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