
中国临床新医学 2015年 11月 第 8卷 第 11期 ·1013· 

慢性间歇低氧并高血压 SD大鼠模型的建立 
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[摘要] 目的 建立慢性间歇低氧并高血压 sD大鼠模型，为研究阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征 

(OSAHS)并高血压的发病机制提供简单可复制的动物模型。方法 氧舱系统分为控制系统、气源系统、暴露 

舱三个部分。选8—10周龄 sD雄性大鼠24只(200～250 g)随机分成间歇低氧干预组和对照组。间歇低氧 

干预组12只暴露于间歇低氧舱内，白天给予间歇低氧干预(6％～8％的0 40 s／21％的O 80 S，如此往复循环 

8 h)；对照组 12只暴露于常氧舱。在安静状态下检测大鼠尾动脉收缩压，每只连续测量 3次，取平均值。结果 

实验第 35天，间歇低氧干预组尾动脉收缩压[(136．21±32．46)mmHg]高于对照组[(121．37±35．37)mmHg](P< 

0．05)。结论 控制精确气源通断时间，可有效地模拟间歇低氧过程，重复性佳，是研究间歇低氧所致高血压 

机制的理想实验模型。 
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[Abstract] 0bjective To establish a hypertension rat model induced by chronic intermittent hypoxia，and to 

provide a simple and duplicate animal model for the study of the pathogenesis of hypertension in OSAHS．M ethods 

The intermittent hypoxia system was used to conduct the experiment，including the control subsystem，the gas supply 

subsystem and the exposed cabin．24 male Sprague—Dawley rats，aged 8 to 10 weeks，and weighted from 200 to 250 

g were randomly divided into two groups：the interm ittent hypoxia intervention group and the control group．The inter- 

mittent hypoxia intervention group(n=12)was exposed to 6％ to 8％ oxygen for 40 seconds and then to 21％ oxy— 

gen for 80 seconds in the exposed cabin for 8 hours per day with many intermittent hypoxia cycles．The control group 

(n 12)was exposed to certain concentration oxygen chamber．The tail artery systolic pressure of the rats was taken 

at rest states for three consecutive times and the average was calculated．Results The intermittent hypoxia interven— 

tion group had a significantly higher systolic blood pressure titan the control group at the 35th day of the experiment 

[(136．21±32．46)mmHg VS(121．37 4-35．37)mmHg，P<0．05]．Conclusion Precisely aerating the oxygen on 

and off in an certain range of concentration can effectively make a simulated intermittent hypoxia process，which is an 

ideal animal model for studying the mechanisms of intermittent hypoxia—induced hypertension． 
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征(obstructive 

sleep apnea hypernea symptom，OSAHS)是具有潜在 

危险性的常见病、慢性病，以睡眠期反复的呼吸暂 

停、低通气和微觉醒为特征，主要临床表现为打鼾且 
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鼾声不规律、日间嗜睡、夜尿增多等。OSAHS中年 

人的患病率在2％ ～4％之间  ̈ ，而老年人的患病 

率远远高于中年人，在 38％ ～71．5％之间 。0S 

AHS往往导致一系列严重临床后果，是心血管疾 

病⋯、脑卒中L8]、慢性肾脏疾病 的独立危险因素， 

增加了患者的死亡风险。慢性间歇性低氧是其特征 

性的病理机制，本文旨在建立慢性间歇低氧并高血 

压sD大鼠模型，为明确OSAHS所致高血压提供合 

适的动物模型。 

1 材料与方法 

1．1 材料 8～10周龄 SPF级雄性 SD大鼠24只， 

体重220～250 g，广西医科大学实验动物中心提供； 

动物实验氧舱系统由本实验室研制。其他主要仪器 

和材料有血气分析仪(仪器型号：雅培i-STAT 300G)和 

高纯度氮气(浓度 >99．99％，广西壮族 自治区人民 

医院设备科提供)。氧舱系统分为控制系统、气源 

系统、暴露舱三个部分。控制系统：通过电脑程序控 

制氧气、氮气气源电磁阀的开关，控制程序采用天津 

医科大学总医院呼吸内科仿真系统(1．0Copyright， 

冯靖中国天津2005)。气源系统：高纯度氮气(浓度 > 

99．99％，广西壮族 自治区人民医院设备科提供)； 

通过空气压缩机制备高压空气，排气压力为 50～ 

100 kPa；氧气、氮气气源有独立管道连接至每个暴 

露舱，气源系统配备电磁阀(华育二位二通直拉膜 

片式电磁阀2 W)以控制气源的通断，通过浮标式氧 

流量计控制气流流速。暴露舱：由常氧舱、间歇低氧 

舱组成。各个暴露舱为自制密闭动物饲养箱。暴露 

舱两侧分别有通气口，氮气和压缩空气经近端进气 

口通入暴露舱内。暴露舱盖上安装有排气扇，能使 

进入的氮气和压缩空气充分混合均匀。在暴露舱盖 

上开一个可手动开关的窗口，方便抽血及放置测氧 

仪。工作原理：通过控制系统控制进人暴露舱中氮 

气和氧气的时间长短，造成氧舱中氧浓度周期性变 

化，模拟间歇低氧环境，并设对照组暴露舱。 

1．2 间歇低氧舱验证 将 SD大鼠左颈动脉置管 

g 
皇 

后置于特制的负压小舱内，6％ ～8％的 0：的40 s／ 

21％的O：80 S，如此循环往复，以0 S为起点抽取0 

点左颈动脉血进行血气分析，依次每个循环推后 10 S 

抽取动脉血，绘制时间一氧分压曲线。曲线出现低氧 

复氧过程即间歇低氧舱建立成功。 

1．3 间歇低氧并高血压模型建立 利用 SPSS生成 

随机数字，将清洁级别饲养的 8～10周龄 SD雄性 

大鼠24只(200～250 g)随机分成间歇低氧干预组 

和对照组。间歇低氧干预组 12只，正常饲养并将 

SD大鼠置人间歇低氧舱内，白天给予间歇低氧干预 

(6％ ～8％的02 40 s／21％的 O2 80 S，如此往复循环 

8 h)，持续至大鼠血压升高并稳定 1周后。对照组 

l2只，常氧状态下正常饲养，同步测定血压。两组 

大鼠饲养条件完全一致。 

1．4 血压测定 每天上午 8：O0左右，采用呼吸一脉 

搏传感器测压(BP-2000 SERIES II Blood Pressure 

Analysis System，Visitech Systems，Inc)，大鼠尾动脉 

血压测量方法参照大鼠尾压测量仪使用说明书，在 

安静状态下检测大鼠尾动脉收缩压，每只连续测量 

3次，取平均值。 

1．5 统计学方法 应用 SPSS16．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数 ±标准差( ±S)表示，采用 

重复测量两因素多水平方差分析，P<0．05为差异 

有统计学意义。 

2 结果 

2．1 间歇低氧模型建立过程及结果 将 sD大鼠 

左颈动脉置管后置于特制的小舱内，如此循环往复 

间歇低氧，抽取左颈动脉血行血气分析，绘制时间一 

氧分压曲线和时间一氧饱和度曲线，发现在循环的第 

60 s时出现最低氧分压 33 mmHg，对应最低氧饱和 

度75％，循环的第 110 S，氧分压99 mmHg，氧饱和 

度97％，复氧成功并持续至循环结束。在低氧舱内 

sD大鼠体内造成低氧／复氧变化，间歇低氧 sD大 

鼠模型成功建立(见图1)。 

O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120(01 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 

循环不同时间点(s) 

图1 常氧及间歇低氧舱内SD大鼠在循环不同时间点动脉血气分析氧分压的变化曲线图 
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2．2 两组 SD大鼠不同时间尾动脉收缩压 比较 

分别在第 0天、第7天、第 14天、第21天、第 28天、 

第 35天监测两组大鼠尾动脉收缩压，发现第 0天两 
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组收缩压无明显差异，第 7天后间歇低氧干预组收 

缩压较对照组升高，差异具有统计学意义(P<0．05)。 

见表 2。 

表 1 两组SD大鼠不同时间尾动脉收缩压比较[( 4-S)，mmHg] 

注： 组别：4．128，P组别：O．046；F时点=3．131，，J时点=0．009； 组别 时点=O．619，P组别 时点=0．686 

3 讨论 

3．1 OSAHS的特征性低氧方式是慢性间歇性低 

氧，此低氧+复氧方式模拟了OSAHS缺血再灌注过 

程中的病理变化。间歇低氧 +复氧动物模型模拟 

OSAHS的实验装置有不同类型，如往复运动式低氧 

舱、低压低氧舱、低 O：高 c0：箱 。本实验暴露舱 

为常压舱，通过高纯度的氮气改变舱内氧浓度，循环 

往复，模拟间歇低氧过程。本实验通过连续数个间 

歇低氧循环不同时间点的血气分析结果可见，暴露 

舱内低氧复氧过程，在 sD大鼠体内造成了相应的 

低氧复氧变化，在循环的第60 S时出现最低氧分压 

33 mmHg，对应最低氧饱和度75％；循环的第 110 S， 

氧分压 99 mmHg，氧饱和度 97％，复氧成功并持续 

至循环结束。本实验中大鼠血气分析曲线表明大鼠 

体内间歇缺氧复氧过程，有效模拟了 OSAHS间歇低 

氧病理生理过程。本实验氧舱模型可由实验者设定 

多项参数，通过改变氮气和压缩空气的通断时间，研 

制不同低氧浓度和时间的间歇低氧复氧模型。 

3．2 Allahdadi等 ̈ 将 sD大鼠安置在有机玻璃盒 

中，以每小时20个周期(最低5％ O ，5％ CO ；最高 

2l％ O ，21％ CO2)的间歇低氧，7 h／d，在0 d和14 d 

监测大鼠血压 ，发现实验组从基础血压 (133．9± 

5．5)mmHg上升至(153．3-4-6．5)mmHg。本实验在 

白天给予间歇低氧干预(6％ ～8％的 O 40 s／21％ 

的 O 80 s)，如此往复循环 8 h。间歇低氧干预组 SD 

大鼠第7天收缩压开始升高，至第 35天收缩压较对 

照组升高幅度最大，差异有统计学意义(P<0．05)， 

表明本实验的间歇低氧高血压模型复制成功。 

综上所述，控制精确气源通断时间，可有效地模 

拟间歇低氧过程，重复性佳，模型符合疾病的病理生 

理特点，是研究间歇低氧所致高血压机制的理想实 

验模型。 
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