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摘要 子痫前期是一种非常严重的妊娠疾病，主要症状有高血压、蛋白尿、内皮功能障碍、肾小球血管内皮细胞增生以及滋

养层细胞浸润不足等，动物模型是研究本病发病机理与开发诊治手段的主要工具．长期以来，针对子痫前期主要症状已经建

立了多种动物模型，但不同的动物模型各有优缺点，至今仍没有一个理想的子痫前期动物模型，这也是子痫前期病因不明和

缺乏有效治疗手段的主要原因之一．本文就已有的模型进行了归纳总结，旨在为不同研究需要而选择合适的模型，并为开发

更为理想的子痫前期动物模型提供参考．
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子痫前期(preeclampsia，PE)是一种非常严重
的妊娠疾病．在全球造成 14%与妊娠相关的孕产
妇死亡和 15%的早产[1-2]，每年大约有 7.6万孕妇和
50万名胎儿因子痫前期而死亡．PE 为妊娠 20 周
后，孕妇出现高血压、蛋白尿，并兼有水肿、头

痛、眩晕、呕吐、上腹不适、视力障碍等多种症状

的一个症候群[3]．重型 PE 还包括脑功能及视觉障
碍、肺水肿或发绀、肝功能损伤及血小板减少综合

征(HELLP syndrome)等临床特征．目前剖腹产取出
胎儿与胎盘仍是 PE现今唯一而有效的治疗手段，
但会导致新生儿的早产，引发早产儿的发育与健康

问题．另外，子痫前期的影响不仅限于妊娠期，对

产后孕妇的健康也有重大影响．

早在公元前 2200 年就已经对 PE 有了记载，
经过几个世纪的研究，至今 PE的病因仍不明确．
其病因不明和无有效治疗手段的主要原因之一是没

有合适的动物模型．PE的发生与妊娠相关，涉及
到胎儿、胎盘与子宫和母体的相互作用．具体包括

胎盘滋养层细胞行为的变化和它们与母体内皮细胞

的相互作用，母体对胎盘分泌因子的反应和胎盘与

胎儿对母体因素变化的反应等．因此，需要有效的

动物模型来模拟 PE中各种复杂的相互作用．理想
的动物模型，应该呈现 PE所有的临床特征，包括

高血压、蛋白尿、内皮功能障碍、肾脏损伤、滋养

层细胞浸润不足等．然而，现今已知的模型均不能

完全呈现 PE的所有症状，仅可模拟部分典型的症
状．下面结合本研究室在子痫前期模型研究中的发

现，分别讨论各类模型的优缺点，为不同研究需要

而选择合适的模型，以及为开发更为理想的子痫前

期动物模型提供参考．

1 自发性子痫前期模型

非人灵长类的胎盘与人类胎盘最为相似，是最

佳的动物模型，但成本等因素限制了它的应用．在

现今子痫前期的标准发布之前 [4-5]，有过狒狒双胞

胎 [6]和赤猴 [4]非人灵长类自发性子痫前期的报道，

另外在豚鼠中也有过类似子痫前期的报告．但在过

去，酮症常被诊断为子痫前期[7]，这表明报道的可

能是酮症 (或毒血症)而不是 PE [8-9]．
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2 血管形成因子平衡失调模型

2.1 血管生成抑制因子过表达模型

血管内皮细胞因子玉型可溶性受体(sFlt1)和可
溶性内皮因子(sENG)在啮齿类动物的过表达都是
非常重要的子痫前期动物模型．2003年，Maynard
等[10]给妊娠第 8天的大鼠尾静脉注射表达 sFlt1的
腺病毒，使妊娠大鼠体内循环中 sFlt1过表达，结
果孕鼠出现了高血压、蛋白尿、肾功能损害等子痫

前期特征．但 sFlt1在母体循环内过表达的时间较
短，且主要产自母体肝脏，与病人 sFlt1的来源不
一致．2011 年，Kumasawa 等 [11]用表达人源 sFlt1
的慢病毒转染去透明带的囊胚后移植到假孕的小鼠

子宫内，使人源 sFlt1在胎盘中特异性过表达，母
鼠出现了高血压、蛋白尿、肾功能损害、胎盘受

损 、 胎 儿 宫 内 发 育 迟 缓 (intrauterine growth
retardation，IUGR)等子痫前期特征，但没有出现
HELLP综合征．在胎盘方面，仅描述了胎盘重量
变小，以及血管的变化，而滋养层细胞的侵润情况

没有展示．另外，Venkatesha等[12]发现妊娠大鼠体

内循环中 sENG过表达也会引起高血压和蛋白尿，
并且在妊娠大鼠体内同时过表达 sFlt1 和 sENG将
会导致孕鼠更为严重的症状[12]．遗憾的是，这类模

型也没有关于滋养层细胞侵润不足的报道，而滋养

层细胞侵润不足是 PE的一个重要特征．
2.2 血管内皮生长因子过表达模型

与抗血管生成因子类似，促血管生成因子血管

内皮生长因子(VEGF)在啮齿类动物的过表达是子
痫前期另一种非常重要的动物模型．2005 年，
Murakami等[13]通过在 ICR鼠妊娠 5.5～16.5天之间
持续尾静脉注射 10 ng重组鼠源 VEGF164，发现胎

盘循环中出现血液高凝和孕鼠血管收缩压显著升高

等类似子痫前期的现象．但却没有从蛋白尿、肾脏

损伤和滋养层细胞侵润不足等方面进行研究．本研

究组经过多年研究 PE 病人中 VEGF与 sFlt1 之间
的关系发现，VEGF在 PE病人胎盘床蜕膜中高表
达，而 sFlt1 在临近的胎盘滋养层细胞中过表达，
类似于一道屏障保护胎盘与胎儿免受过量蜕膜

VEGF影响 [14]．因此假设，胎盘 sFlt1 在子痫前期
中过表达是对妊娠时蜕膜 VEGF过表达做出保护
胎盘与胎儿的反应．基于此发现，开发出了子宫内

膜特异性过表达 VEGF 的手段，来验证这一假
设．在这个模型中，先用植物油注入假孕 4天的小
鼠宫腔内来诱导小鼠子宫蜕膜化．随后，在假孕第

6 天时给蜕膜化成功的假孕鼠皮下注射 RU486 诱
导蜕膜降解．12～18 h后，开腹手术在近子宫颈处
开口，用机械方法将宫腔上皮与蜕膜一同挤出．闭

合子宫切口后，在两侧宫腔内注入表达 VEGF的
慢病毒后闭合腹腔．恢复 5 天之后与可育雄鼠交
配．妊娠鼠蜕膜中 VEGF表达上升，会诱发孕鼠
胎盘中 sFlt1表达上升、孕鼠血液中的 sFlt1显著升
高、高血压、胎盘血管畸形、蛋白尿以及肾脏内皮

细胞增生等子痫前期的症状[14]．并且孕鼠的高血压

会在产后恢复到正常水平，与 PE病人症状一致．
此模型不足之处为，未发现滋养层细胞侵润不足的

情况．并且存在大量的手术操作，对建模人员技术

要求较高，同时需要高滴度(>108 IFU/ml)的慢病
毒．但将此子宫特异性转基因方法与 Tet-On诱导
系统相结合之后，还可以实现妊娠不同时期诱导性

的表达，可以更好地模拟体内生理与病理变化情

况，与活体成像技术相结合之后，还能实现无创实

时观察转基因表达情况的效果，为动物模型检测提

供了一种新的实验手段．

3 供氧失调模型

3.1 减少子宫灌注压(RUPP)模型
1982年，Abitbol等[15]尝试通过外科手术来收

缩大鼠卵巢动脉，从而减弱子宫血液(氧气)流动．
氧子宫灌注压 (reduced uterine perfusion pressure，
RUPP)模型会出现蛋白尿、高血压、提高循环中的
sFlt1和炎性细胞因子白介素 6 (IL-6)的水平，并且
会减少循环中 PlGF量，还会出现 IUGR[16]．然而，

该模型没有出现滋养层细胞侵润不足的情况．另

外，外科手术阻塞动脉并非 PE真正的原因[17]．

3.2 缺氧诱导因子 1琢(HIF鄄1琢)过表达模型
缺氧诱导因子 1琢(hypoxia-inducible factor 1琢，

HIF-1琢)是一种转录因子，在介导细胞和全身应答
缺氧过程中起着关键的作用．为了评估缺氧与子痫

前期发病的关系，人们尝试了多种使 HIF-1琢表达
过量的实验方法．2010年，Tal等[18]在妊娠第 8天
给小鼠尾静脉注射表达 HIF-1琢的腺病毒使 HIF-1琢
过表达，发现孕鼠出现高血压、蛋白尿及肾脏内皮

细胞增生的同时，还发现 sFlt1和 sEng在循环中显
著上升．除此之外，还出现了其他妊娠并发症如

IUGR 和类似 HELLP的症状，但在此模型中没有
发现滋养层细胞侵润的异常．另外，还有儿茶酚氧

位甲基转移酶(COMT酶)敲除模型[19]．COMT酶可
促进 HIF-1琢 抑制剂二甲氧基氢偶素 (2-ME)的生
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成．故而，在 COMT酶敲除模型中，HIF-1琢活性
增强，孕鼠会出现 IUGR、高血压和蛋白尿等子痫
前期症状．并且，发现此模型中孕鼠子宫蜕膜中动

脉出现了血栓的情况，但是胎盘中迷路层与海绵层

中的滋养层细胞和巨滋养层细胞以及其表达的标志

分子都没有发生变化．也没有提到滋养层细胞的侵

润情况．

4 免疫应答模型

4.1 炎症反应及细胞因子诱导模型

至今，已经开发多个动物模型来检查免疫反

应，尤其是炎症在子痫前期发病机制中的作用．其

中，给予妊娠大鼠小剂量的内毒素，会导致高血压

和蛋白尿，但是没有血管形成因子和滋养层细胞侵

润的数据[20]．在子痫前期孕妇的血清中有两种炎症

因子含量升高了，分别是 TNF-琢[21]和 IL-6[22]．在妊

娠大鼠和狒狒体内注射 TNF-琢将会出现尿蛋白增
加、血压以及循环中 sFlt1水平的升高[23]．同样的

方式用 IL-6处理，虽然血液循环中 sFlt1的水平没
有升高，但出现了蛋白尿和高血压的情况[24]．反过

来，将 IL-10敲除的妊娠小鼠置于低氧环境中，也
会出现子痫前期的症状，如高血压、胎盘血管异

常、蛋白尿、肾脏损伤、血液循环中 sFlt1和 sEng
的水平显著升高以及 IUGR[25]．而野生型妊娠小鼠

在低氧环境下只出现 IUGR．另外，在狒狒妊娠早
期注射 IL-10的抗体也会引起血压上升[26]．

IL-11是 IL-6型细胞因子成员之一，作为一种
多效的细胞因子，对许多细胞的细胞周期、迁移和

侵润起着重要的调节作用[27]．IL-11水平在 PE病人
的蜕膜组织中[28]和胎盘中均上升[29]，体外模型中它

能抑制人绒毛外细胞滋养层的侵润[29-31]．研究发现

母胎界面上 IL-11的升高会导致胎盘发育异常，从
而产生 PE [29]．小鼠妊娠第 8～13 天腹腔注射
IL-11，会影响滋养层细胞侵润与螺旋动脉重塑，
但没有报道会出现高血压、蛋白尿等症状；当妊娠

第 10～17天腹腔注射 IL-11时，母体循环中 sFlt1
显著升高，并伴随有蛋白尿、血管收缩压过高、肾

脏病变和宫内发育迟缓等症状，但未有滋养层细胞

侵润和螺旋动脉重塑情况的报道．在此模型中，如

果妊娠第 14天停止注射 IL-11，则收缩压和蛋白尿
会下降至正常水平，并能缓和胎盘迷路层发育的缺

陷[29]．这些结果提示靶向调控胎盘中 IL-11可作为
治疗 PE 的一种潜在手段．不足之处为采用的

IL-11因子特定时间窗口注射方式建模型，未能模
拟体内不同来源 IL-11在子痫前期病理发生中的作
用．如果利用胎盘和 /或子宫蜕膜特异性和 /或诱
异性过表达手段模拟 PE 病人胎盘和蜕膜组织
IL-11表达变化，将会明确 PE 病人胎盘与蜕膜组
织中 IL-11水平上升与子痫前期发病的直接关联．
4.2 血管紧张素域 1型(AT1)受体抗体注射模型

在部分有子痫前期病史妇女身上，研究发现自

身抗体作用在 AT1的受体和磷脂上．因此，很多研

究者运用被动免疫对抗自身抗原来建立子痫前期的

动物模型．近期多篇文章[32-33]报道在大鼠或小鼠妊

娠期间注射 AT1受体抗体会出现子痫前期的症状，

包括高血压、蛋白尿和螺旋动脉重塑不足等．另

外，这个模型里 HIF1-琢的水平也升高了．这说明
缺氧和免疫因子之间存在潜在的病理生理联系[33].也
表明了缺氧导致滋养层细胞死亡和脱落，增加了进

入孕鼠循环系统的父系抗原，从而触发孕鼠的同种

异体免疫应答[34]．

5 慢性高血压和血管损伤模型

肾素 -血管紧张素系统是调节血压的一个主要
内分泌调节器[35]．上述注射 AT1受体抗体模型出现

子痫前期的症状不仅仅是因为免疫应答，还因为抗

体激活了 AT1受体，而 AT1 受体是调节血管紧张

素域增加血压功能的主要受体 [33]．这表明共注射

AT1受体的拮抗剂和 Anti-AT1受体的自身抗体，孕

鼠体内的 AT1受体拮抗剂会通过抑制 Anti-AT1 受

体的自身抗体从而缓和子痫前期症状[33]．此外，人

源血管紧张素原特异性过表达的雌性大、小鼠

(TGR(hAGT) Mother)与人源肾素特异性过表达的雄
性(TGR(hREN) Father)交配，F1雌性子代仅在妊娠
期产生类似于子痫前期的症状，包括高血压、蛋白

尿、肾小球纤维蛋白沉积、螺旋动脉粥样硬化和

IUGR[36]．

6 T细胞功能障碍模型
众所周知，吲哚胺 2, 3-双加氧酶(IDO)与人类

疾病子痫前期相关，它是一种介导色氨酸转换成犬

尿氨酸的酶，并调节 T细胞活性及内皮源性舒张
因子 (endothelial-derived relaxing factor)．2015年，
Santillan等[37]发现妊娠的 IDO敲除小鼠表现出特征
性肾小球内皮细胞增生、蛋白尿、妊娠特异性血管

内皮功能障碍及 IUGR，但孕鼠血压却只有轻度升高.
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Table 1 Advantages and disadvantages of animal models for preeclampsia
表 1 子痫前期各种动物模型优缺点对比表

模型 描述 优点 缺点 文献

狒狒 自发的先兆子痫的症状 与人类疾病有共通的病因、类似的

胎盘及相似的病情严重程度

有成本和可用性限制，基于人类

目前的诊断标准无法给这些疾病

分类

[6]
赤猴 [4]
豚鼠 [8-9]

血管形成因子不平衡模型

sFlt1 利用腺病毒或慢病毒

过表达循环中 sFlt1

高血压、蛋白尿↑ 、肾功能损害 没有描述滋养层细胞侵润的情况 [10-11]
(大、小鼠)

供氧失调模型

sENG (大鼠) 利用腺病毒过表达循环 sEng 高血压、蛋白尿↑ 没有描述滋养层细胞侵润不足的

情况，比 sFlt1过表达的程度轻
[12]

VEGF

(小鼠)

利用慢病毒特异过表达

子宫内膜 VEGF

高血压、蛋白尿↑ 、胎盘血管畸形、

肾脏内皮细胞增生、sFlt1↑ 、可实

时检测目的基因的表达情况

没有描述滋养层细胞侵润

不足的情况

[14]

RUPP 通过外科手术减少

血液(O2)供应

高血压、蛋白尿↑ 、sFlt1及 IL-6↑ 、

PLGF↓ 、IUGR、HELLP
没有出现滋养层细胞侵润不足的情

况，外科手术不是人类先兆子痫的

发病原因

[15]
(大鼠)

自发性先兆子痫模型

7 一氧化氮合酶抑制模型

研究报道大鼠妊娠期间慢性 NOS抑制未诱发
高血压，但可导致胎儿畸形和宫内发育迟缓[38]．血

管内皮细胞内的一氧化氮 (NO)是控制血管张力的
主要因素之一．然而，这些研究者随后确定胎儿畸

形 (肢体减少)是 NOS抑制剂 (L-NAME)的副作用
导致的．虽然 NOS 抑制没有出现明显的高血压，
但大鼠在妊娠晚期出现了蛋白尿和肾小球滤过率降

低等症状[39]．

8 遗传缺陷模型

8.1 BPH/5小鼠模型
BPH/5小鼠是一种轻度高血压的鼠种．它本身

就具有子痫前期的各种症状，包括妊娠晚期高血

压、蛋白尿、内皮功能障碍、肾小球硬化、胎盘发

育不良和孕鼠子宫动脉异常[40]．现有通过给 BPH/5
孕鼠子痫模型注射促血管生成因子(VEGF121)来防止
子痫前期症状发展的研究报道[40]．

8.2 p57Kip2基因缺失小鼠模型

在人和小鼠中，p57Kip2都来源于母系，是几种

细胞周期蛋白依赖的激酶抑制剂复合物 [41]．2002
年，Kanayama 等[42]发现，当 p57Kip2 缺失的雌鼠与

雄鼠交配时，孕鼠会出现类似子痫前期的症状，包

括高血压、蛋白尿、肾脏受损、滋养层细胞侵润不

足、血小板减少、抗凝血酶芋活性减弱和内皮素增
多．这些类似子痫前期的症状是由 p57Kip2缺失导致

不成熟的中间型滋养层细胞(immature intermediate

trophoblast)过度增殖引起的．但研究者并没有阐明
母体循环中 sFlt1 或 sEng 的变化，以及是否出现
IUGR的症状．
8.3 RGS5 缺失小鼠模型

RGS5(regulator of G protein signaling 5)既是癌
症中血管重塑的关键调节器，也是心血管功能的临

界调制器[43-44]．2015年，Holobotovskyy等[45]在繁殖

RGS5敲除小鼠时发现，RGS缺失的孕鼠会出现高
血压、蛋白尿、循环中 sFlt1水平显著上升和胎盘
血管异常等子痫前期症状，另外还出现了 IUGR．
但并没有发现肾脏损伤症状．

9 展 望

上述讨论的各类模型的优缺总结于表 1．这些
模型提供了很多关于子痫前期发生过程和因素的见

解．在将来，动物模型的使用将继续加深我们对生

理和病理条件下滋养层细胞分化和侵润的认识．然

而，这些模型并没有完全解释清楚子痫前期疾病复

杂的相互作用关系以及对千变万化的组织影响的能

力．目前，因为没有任何一个模型能模拟子痫前期

所有的临床症状，也没有任何一个模型能准确模拟

从开始发展到其最危险的终结点，即从子痫前期发

展成子痫．相信，随着胎盘特异性、子宫内膜特异

性以及可诱导性的胎盘与子宫内膜基因调控技术的

建立，以及对子痫前期了解的深入，不久的将来会

有更好的动物模型建立，将大大地推进最终阐明子

痫前期的发病原因以及开发有效治疗方法的进程．
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模型 描述 优点 缺点 文献

免疫应答模型

T细胞功能障碍模型

一氧化氮和酶抑制模型

L-NAME大鼠 在饮水中加入 L-NAME 蛋白尿↑ 、肾小球滤过率↓ 、

IUGR

没有出现高血压，没有描述滋养层

细胞侵润不足的状况

[38-39]
遗传缺陷模型

RGS5 KO小鼠 敲除 RGS5基因 高血压、蛋白尿↑ 、sFlt1↑ 、胎盘
血管异常、IUGR

没有发现肾脏损伤的症状 [45]

HIF1琢过表达
(小鼠)

利用腺病毒过表达循环中

HIF1 琢
高血压、蛋白尿↑ 、sFlt1及 sEng

↑ 、螺旋动脉重塑不完全、IUGR

没有描述肾脏损伤状况 [18]

COMT敲除 高血压、蛋白尿↑ 、螺旋动脉重塑

不完全、IUGR
没有描述肾脏损伤状况 [19]

TNF-琢
(大鼠、狒狒)

注射 TNF-琢 高血压、蛋白尿↑ 、sFlt1↑ 没有描述滋养层细胞侵润不足、

肾脏损伤等状况

[21, 23]

IL-6

(大鼠、狒狒)
注射 IL-6 高血压、蛋白尿↑ 没有描述滋养层细胞侵润不足、

肾脏损伤等状况

[22, 24]

IL-10

(小鼠、狒狒)
IL-10敲除或注射 IL-10抗体 高血压、蛋白尿↑ 、胎盘损伤、

肾脏病变、sFlt1↑

没有描述滋养层细胞

侵润不足的情况

[25-26]

IL-11

(小鼠)
注射 IL-11 早期注射诱导螺旋动脉重塑不完全、

滋养层细胞侵润不足；中后期注射

诱导高血压、蛋白尿↑ 、胎盘迷路
异常、sFlt1↑ 、肾脏病变、IUGR

妊娠不同窗口注射作用不一，

没有报道是否诱发子痫

[29]

AT1受体抗体

(大、小鼠)
注射 AT1受体抗体 高血压、蛋白尿↑ 、HIF1琢↑ 、

螺旋动脉重塑不完全

并非所有的先兆子痫孕鼠都具有自

身抗体、没有描述滋养层细胞侵润

不足的情况

[32-33]

慢性高血压和血管损伤模型

肾素 -血管紧

张素模型(大鼠)

注射 AT1受体抗体 高血压、蛋白尿↑ 、肾小球内皮增

生、胎盘发育不良、IUGR

没有描述滋养层细胞侵润

不足的情况

[33]

TGR(hAGT) Mother伊TGR

(hREN) Father
高血压、蛋白尿↑ 、肾小球纤维蛋
白沉积、螺旋动脉粥样硬化、IUGR

没有阐明孕鼠循环中抗血管

生成因子的变化

[36]

IDO-KO小鼠 特异性敲除 IDO 肾小球内皮细胞增生、蛋白尿↑ 、

内皮功能障碍、IUGR

血压只有轻度升高、没有描述滋养

层细胞侵润不足的情况

[37]

BPH/5小鼠 轻微高血压鼠种 高血压、蛋白尿↑ 、血管内皮功能
障碍、胎盘发育不良、肾小球硬化、

子宫动脉异常

本身有轻微高血压 [40-41]

p57Kip2-/-小鼠 p57Kip2-/- Mother伊Father 高血压、蛋白尿↑ 、肾脏受损、滋
养层细胞侵润不足、血小板↓ 、抗
凝血酶 III活性↓ 和内皮素↑

没有阐明孕鼠循环中抗血管

生成因子的变化

[42]
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Abstract Preeclampsia (PE) is a severe pregnancy syndrome with multi-organ vascular dysfunction and classical
symptoms, such as, maternal hypertension, proteinuria, glomerular endotheliosis and insufficient trophoblastic
invasion. Although quite bit of animal models have been established for PE study, different animal models have
both advantages and disadvantages. To date, there is still no one ideal animal model for PE study. This is also the
reason that the etiology of PE is still unknown, and no effective treatments are available for PE. In the light of
providing references for selecting the right animal model for investigations and establishing ideal animal models,
we summarized the characteristic of different animal models for PE in this review.
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