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高血压作为导致心血管疾病死亡最重要的危险因

素之一，对人类健康造成了严重威胁[1]。一项流行病

学研究结果显示，2018年中国高血压患病率已达 27.5%，

但治疗率和控制率分别仅为 34.9%和 11.0% [2]。随着

现代社会迅速发展，人类面临的生活压力不断增加，使

得长期压力应激成为诱发高血压的重要原因之一[3]。

应激性高血压（stress-induced hypertension，SIH）指长期

慢性心理或生理压力引起的高血压状态。近年来，压

力相关的高血压发病率迅速增加，使得 SIH成为了严

重的公共卫生问题[4]。为了更深入地揭示 SIH的发病

机制并探索新的防治策略，建立动物模型是研究的重

要前提。针对不同的应激类型和研究目的，研究者可

以采用束缚、电击、噪声、社交压力等多种应激方法

构建模型。本文旨在对 SIH动物模型的建立进行综

述，为深入探讨 SIH的病理机制以及高血压的治疗提

供参考。 

1　SIH 常用实验动物

在 SIH相关的研究中最常采用的动物为大鼠，包

括Wistar大鼠、SD大鼠、自发性高血压大鼠（spontane-
ously  hypertensive  rat， SHR） 和 临 界 性 高 血 压 大 鼠

（borderline  hypertensive  rat，BHR） ，较少使用的为小

鼠。 BHR是由 SHR与正常血压大鼠 [Wistar-Kyoto
（WKY）大鼠 ] 杂交而来的第一代，其基线动脉血压高

于正常血压范围。在长期应激或高盐饮食的作用下，

BHR可发展为持续性高血压[5]。因此，BHR成为研究

应激或高盐饮食在高血压形成中的作用及机制的理想

选择。

在 SIH动物实验中 ，常选择雄性动物。然而 ，

研 究 发 现 ， 雄 性 和 雌 性 大 鼠 在 暴 露 于 相 同 类 型

（同型 ）或不同类型 （异型 ）压力源刺激时 ，产生的

躯体变化存在差异。同型或异型压力应激对雄性大

鼠的心率和自主神经活动的影响相似，而雌性大鼠对

同型应激刺激更为敏感[6-7]。这一发现提示性别差异

可能在 SIH研究中扮演重要角色，值得进一步研究。 

2　SIH 动物模型常见应激方式 

2.1　束缚应激　束缚应激是通过限制动物自由活动，

施加束缚刺激，从而给动物带来生理和心理上的双重

压力，此方法可模拟人类在紧张环境下受限的情境，如

监控、高压工作的环境，或在社交场合中感到被约

束。该模型制备方法简单，成本廉价，被广泛运用于应

激相关高血压的研究。束缚应激可激活下丘脑-垂体-
肾上腺轴，导致大鼠血清皮质醇、促肾上腺皮质激素

释放激素水平增高、一氧化氮减少等，这些指标的改

变可能是束缚应激致心血管功能损伤的相关机制[8]。

Silva等[9] 选用雌性 Wistar大鼠建立了慢性束缚应激

（chronic restraint stress）模型。研究人员每天将大鼠单

独束缚在塑料胶囊中，60 min/次，5 d/周，持续 12周，其

余时间任大鼠在笼中自由活动，每 3周测量一次清醒

状态的血压，结果发现第 6周开始，束缚组大鼠的血压

持续上升。Yamanaka等[10] 利用一次性限制器，每天

束缚雄性 Wistar大鼠 1 h，5 d/周，持续 3 周，发现束缚

压力组大鼠血压升高（收缩压≥130 mmHg，1 mmHg=
0.133 kPa）。Seo等 [11] 每天将雄性 SD大鼠放置在丙

烯酸容器内，进行 2 h的束缚刺激，同时给予腹内注射

尼古丁，连续 3周，与正常组相比，模型组大鼠的收缩

压明显升高 [模型组 （135.67±1.88）mmHg，正常组

（121.62±2.10）mmHg]。研究表明，每天束缚雄性昆明

小鼠 6 h，连续束缚 7 d，随后让其自由活动 3 d，循环重

复 4次，发现 37.5%的小鼠出现高血压[12]。Wang等[13]

将雄性 C57BL/6J小鼠单独束缚在  50 mL有孔玻璃管

（直径  28 mm，长  100 mm）中，每日束缚 2 h，连续束缚

14 d，成功建立了慢性束缚应激高血压小鼠模型（收缩

压≥130 mmHg，舒张压≥100 mmHg）。 

2.2　电击应激　在应激相关研究中，电击被广泛应用

于建立动物模型以模拟压力性疾病。电击作为一种刺

激手段，可通过激活肾交感神经，引起机体氧化/抗氧

化系统失衡，导致动物血压升高[14]。早在 1985年，Cox
等[15] 就采用尾部电击应激制备了 SIH大鼠模型。研究

人员每日给予雄性 BHR尾部电击（0.25～0.4 mA，持

续 1 s）2 h，2 h内电击次数约 350次，5 d/周，共 12周，

模型大鼠的血压明显升高（收缩压≥180 mmHg）。此

外，对 SD大鼠施加足底电击刺激同样成功建立了高
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血压大鼠模型。蒋人地等[14] 通过给予雄性 SD大鼠足

底电击，2次/d，电流强度为 2～4 mA，电压输出为 75 V，

脉冲间隔为 5～30 s，波宽为 50～100 ms，每次持续 2 h，
连续 14 d，以此构建 SIH模型。研究人员每 3天测量

一次血压，结果显示电击组大鼠的血压从第 7天开始

持续升高，且血浆中的肾素和血管紧张素Ⅱ浓度也明

显升高。 

2.3　电击结合噪声应激　噪声是引起血脂异常、血压

升高和心血管相关生化指标水平异常的一个重要危险

因素[16]。研究表明，噪声接触过多可能会使心理压力

增加，从而激活下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感神经系

统，促使肾上腺素、去甲肾上腺素和皮质醇的分泌增

加，进一步使血压升高[17]。足底电击结合噪声刺激在

SIH研究中应用最为广泛，其结合了心理（噪声）和生

理（电击）的双重压力，多模态应激模拟了人类高压职

业环境中的多重挑战。足底电刺激是一种可使动物产

生恐惧的复杂应激源，而噪声作为另一种外部刺激，能

够干扰动物的行为状态。此类模型的机制可能与神经炎

症反应、中枢交感神经系统、肾素-血管紧张素系统有

关[18-19]。在实验中，动物逐渐形成对噪声的条件反射，

即听到噪声预示着即将到来的电击，这种条件反射的

形成增加了心理压力的强度。该模型表现出明显的血

压、心率升高和肾交感神经活动增强，被普遍认为是

研究  SIH 的理想模型。有研究发现，将雄性 SD大鼠

置于电笼内，间歇性给予 35～80 V的电击（持续时间

50 ms，间隔 2～30 s），同时施加 88～98 dB的噪声刺

激，2次 /d，2 h/次，连续 15 d，可成功建立 SIH大鼠模

型 [19-22]。Zhang等 [23] 在雄性 C57BL/6小鼠中采用相

似的方法建立 SIH模型，每日给予小鼠 0.5 mA的足底

电击刺激，持续 1 s，间隔 4 min，并同时施加蜂鸣器噪

声作为条件刺激，2 h/次，连续 15 d，结果显示小鼠平均

动脉压显著上升以及肾交感神经活动明显增强。另有

研究表明，利用间断足底电声光等复合应激因素，每天

刺激大鼠 2 h，连续 12周同样可成功构建  SIH大鼠模

型[24-25]。 

2.4　慢性不可预知温和应激（chronic unpredictable
mild stress，CUMS）　CUMS，又称为慢性不可预知性

应激（chronic unpredictable stress，CUS）  或慢性温和应

激（chronic mild stress，CMS），由 Katz等 [26] 于 1981年

首先建立。该模型通过在 21 d内对实验动物实施一

系列不可预知的应激刺激，如电击、禁食、冷/热水游

泳、束缚、昼夜颠倒等，导致动物血浆皮质类固醇水平

增加（该指标被认为是慢性应激模型的特征[27-28]）。研

究表明，CUMS诱导高血压的机制可能与调节环磷酸

腺苷表达、影响离子通道等有关[29-30]。CUMS 模型的

制备时间较长，但由于所施加的应激刺激种类繁多、

复杂和真实，使得动物在生理上和心理上难以适应。

因此，该模型能够有效模拟人们在工作、生活等方面

不断面临变化和突发事件情形，适用于深入探究在遗

传和环境条件相互作用下导致持续性高血压发生的机

制。Zhou等 [31] 对雄性 BHR和 Wistar大鼠每天同时

施加 2种随机应激源，持续 42 d。结果显示，在 CUMS
期间，Wistar大鼠血压出现升高，而 CUMS结束后，其

血压会在 1周内恢复到基线水平。相反，CUMS会导

致 BHR血压持续升高。Sheng等[30] 采用类似的方法

也成功制备了 SIH大鼠模型，他们发现在持续 21 d的

CUS下，BHR的血压显著升高，且在 CUS结束后至少

3周内血压仍保持升高。然而，张丽军等[32] 研究发现

CUMS对 SHR血压没有显著影响，他们通过每日将大

鼠暴露于 1种应激刺激中，连续 21 d（每种刺激出现

3次，同种刺激不能连续出现 2次），但 SHR的血压未

出现显著变化。因此，在此模型中，应激方式和实验动

物的选择显得尤为重要。 

2.5　冷应激　先前的研究表明，暴露于冷应激环境的

人群更容易患高血压[33]。相关机制研究发现，冷应激

可能通过激活交感神经系统，增加肾上腺素和去甲肾

上腺素释放，或抑制一氧化氮的产生，增加内皮素-1的

表达，从而引起血压升高[34-37]。冷应激还可能通过激

活肾素-血管紧张素-醛固酮系统来升高血压[38]。在冷

应激性高血压模型中，实验动物通常会暴露在低温环

境下，以模拟寒冷条件对机体的影响。因此，该模型是

研究寒冷地区对血压影响的理想动物模型。Chen等[39]

发现，在（6.7±2）℃ 寒冷环境暴露 2周的雄性 SD大

鼠，血压出现明显升高，在第 6周时达到峰值[（收缩压

（145±4.8 ）mmHg]。Wang等[40] 采用雄性 SD大鼠建

立冷应激性高血压模型，每天将大鼠在（4±1）℃ 人工

气候环境模拟箱中暴露 22 h，持续 6周，结果显示第

6周时大鼠收缩压为（140±11）mmHg。Li等 [41] 采用

相似方法建立了冷应激性高血压模型，他们将雄性

SD大鼠置于同样的寒冷环境[（4±1）℃] 中，8 周后冷

暴露组大鼠收缩压为（136.31±3.92）mmHg，且当大鼠

脱离寒冷环境回到  （22±2）℃ 的温度时，其血压不会

完全恢复正常。然而，在冷应激性高血压动物模型中，

大多数研究都使用了雄性动物，关于相同的寒冷环境

条件下雌性动物是否适用，仍有待进一步研究。 

2.6　社交应激　社会压力是一种长期的刺激，除了在

人类社会不可避免，在动物中也普遍存在。社交应激

模型中，动物通常会处于无法赢得社交竞争或遭受社

交排斥的情境中，引发其产生应激反应。这种模型能

够有效模拟个体在社交环境中面临人际关系紧张或社

交排斥所引发的生理和心理反应。在该模型中，通过

将经过筛选的 Long-Evans大鼠（即“居留者”）与模型大
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鼠（即“入侵者”）置于同一笼中的方式，触发了居留者

发起身体对抗、击打和撕咬等攻击行为，进而促使入

侵者展示屈服行为，如背部朝下、腹部暴露等，这象征

着社交挫败的发生。社交压力应激升高血压的机制与

中枢肾素-血管紧张素系统的激活、促炎因子表达的增

加等有关 [42]。Xue等 [42] 将雄性 SD大鼠与不同的居

留者大鼠接触，每次持续 2 h，总共进行 3次，每次间隔

1 d，同时给予模型组和对照组大鼠相同慢升压剂量的

血管紧张素Ⅱ输注。结果表明，经历社交挫败的大鼠

表 现 出 明 显 的 平 均 动 脉 压 升 高 （≥140  mmHg） 。

Alkadhi等[43] 采用社交压力和强迫游泳压力两种方式

建立 SIH模型，发现施加应激刺激后，大鼠的血压持续

上升，并在 5～6 d内达到稳定水平[收缩压（142.93±
6.74）mmHg]。停止施加社交压力时，大鼠血压在 5～7 d
内恢复至控制水平。他们还进一步观察了不同性别在

社交压力下血压的变化，结果显示，在升压幅度和达到

最高血压水平所需天数上，雌性和雄性大鼠之间没有

显著差异。此外，Kluknavsky等 [44] 选择雄性 BHR来

观察社会压力对其血压的影响。在实验中，对照组的

大鼠被饲养在 39 cm×23.3 cm×23 cm（高）的笼子中，

每个笼子内仅放置 2只大鼠。应激组的大鼠被放置在

相同尺寸的笼子中，但每个笼子内放置 5只大鼠，给予

其 6周的慢性拥挤压力。结果显示，在第 2周时，应激

组大鼠的血压显著升高。社交压力模型不涉及任何身

体约束、伤害或明显的不适，是模拟人类生活中社交

与工作压力导致血压持续升高的理想模型。 

2.7　天敌应激　天敌应激是一种模拟环境中动物受

到天敌威胁的实验方法。在动物模型中，通过暴露动

物于天敌刺激中，如播放捕食者的声音、释放捕食者

的气味或模拟捕食者的外形等方式，可以有效诱发动

物产生压力应激反应。该模型可模拟人类在遭受直接

威胁时的心理和生理反应状态。Xue等[45] 研究发现，

捕食者气味应激可导致高血压易感。研究人员将郊狼

的尿液喷洒在纱布上，并置于雄性 SD大鼠笼子下方，

使大鼠暴露于天敌气味中 ， 20  min/d，间隔 2 d进行

1次，共 3次，1周后对实验组和对照组大鼠皮下输注

慢升压剂量血管紧张素Ⅱ，持续 2周。结果显示，实验

组大鼠血压显著上升（平均动脉压≥150 mmHg）。 

2.8　慢性间歇性缺氧　慢性间歇性缺氧诱导的高血

压动物模型模拟了阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

引起的高血压。该模型通过重复缺氧-复氧过程来模

拟人类疾病发展过程。研究认为，慢性间歇性缺氧引

发的血压升高可能与颈动脉体的外周化学感受器和交

感神经系统激活有关 [46-48]。Olea等 [49] 将雄性 Wistar
大鼠置于交替 5%氧浓度和空气循环的环境中，8 h/d，
连续 30 d，成功建立了高血压大鼠模型。Pereyra等[50]

每天将雄性 SD大鼠置于间歇性低氧环境（氧气浓度

为 5%，12次/h，8 h/d）中，持续 21 d，结果发现大鼠血压

显著升高。此外，圣豪等[51] 利用氮气稀释的原理，将

雄性 SD大鼠置于低氧仓内，通过调节氮气和氧气的

比例，将仓内的氧气浓度降至环境氧气浓度的 21%，充

入氮气  4 min，使低氧仓的最低氧气浓度达到  6%，维

持 40 s后充入氧气 5 min，使氧浓度达到 21%，整个循

环 9 min，每天持续 8 h，15 d后成功建立了高血压大鼠

模型。 

3　总结与展望

本文总结了目前 SIH动物模型的常见制备方法

（表 1），并探讨了不同应激方式在诱导高血压症状方

面的有效性。选择不同的应激方法，如束缚应激、电

击应激、冷应激、社交应激等，可以诱导动物出现高血

压。动物模型的成功构建是研究人类 SIH的有力工

具，有助于揭示导致高血压和相关心血管疾病的潜在

危险因素 ，从而为制定有效的防治策略提供理论

依据。

在 SIH动物模型中，足底电击结合噪声应激方式

应用最为广泛，其制备方法简单，模型稳定性相对较

好，可使实验动物血压升高 30 mmHg左右。束缚应激

模型操作简单，成本廉价，但其模型制备周期较长，应

激源较单一。而 CUMS模型因其应激源种类繁多，可

以更加真实有效地模拟人们在工作、生活中的压力情

境，该模型能够使动物的血压升高 40～50 mmHg，且造

模结束后，实验动物血压仍保持持续升高，能够维持

2～3周。此外，冷应激模型被认为是研究寒冷环境对

高血压影响的理想动物模型。在极冷条件下，实验动

物的血压可升高 20～40 mmHg。社交应激和天敌应激

模型不涉及任何身体伤害，适用于研究社交压力对高

血压的影响。慢性间歇性缺氧模型通过诱导动物低氧

状态导致其血压升高，该模型操作简便，可用于缺氧和

睡眠相关高血压疾病的研究。上述不同应激模型具有

各自的特点，可以模拟不同类型的应激环境，研究人员

可根据研究需求和条件选择合适的动物模型开展实验

研究。

在未来的研究中，应深入探讨不同类型 SIH模型

的发生机制及相关防治策略。不同类型的应激源，如

束缚应激、冷应激及社交应激等，其对高血压的机制

尚待深入阐明。这些应激因素可能通过影响神经内分

泌系统、自主神经功能以及炎症反应、氧化应激等通

路参与高血压的发生与发展。此外，动物模型虽然能

够有效模拟人类疾病，但由于生理、遗传和环境等多

方面的因素，使得动物实验的结果在临床应用中受到

限制。如何改进现有的动物模型，以提高其临床相关
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性，也是未来研究的重要方向。通过跨学科的合作研

究及动物模型的多样化选择，可以更准确地反映疾病

的机制，为 SIH提供潜在的干预策略和治疗方向，为临

床治疗提供科学依据。
 
 

表 1    SIH动物模型 

模型 动物 造模方法
血压升高

（mmHg）
模型特点

束缚应激 Wistar大鼠 ①束缚1 h/d，5 d/周，持续12周[9]； 20～40 制备方法简单，成本廉价，但应激源较单

一，造模周期较长②束缚1 h/d，5 d/周，持续3周[10]

SD大鼠 束缚2 h/d，结合腹内注射尼古丁，连续3周[11]

昆明小鼠 7 d束缚后自由活动3 d，6 h/d，连续40 d[12]

C57BL/6J小鼠 每日束缚2 h，连续14 d[13]

电击应激 SD大鼠 ①足底间歇性电击，2 h/d，连续14 d[14]； 15～20 应激强度和持续时间有可控性，应激源较

单一BHR ②尾部间歇性电击，2 h/d，5 d/周，持续12周[15]

足底电击结合噪声应激 SD大鼠 足底间歇性电击结合噪音刺激，2次/d，2 h/次，

持续15 d[19-23]
20～40 SIH动物研究中应用最多，制备方法简单，

动物高血压状态相对稳定C57BL/6小鼠

慢性不可预知温和应激 BHR ①每天2种随机应激源，持续42 d[31]； 40～50 制备时间较长，但应激源多、复杂，可以更

加真实地模拟人们在工作、生活中的压力

情境

②每天2种随机应激源，持续21 d[30]

冷应激 SD大鼠 ①（6.7±2）℃寒冷刺激，连续6周[39]； 20～40 操作简单，周期长，是研究寒冷刺激对高血

压影响的理想动物模型②（4±1）℃寒冷刺激，22 h/d，连续6周[40]；

③（4±1）℃寒冷刺激，连续8周[41]

社交应激 SD大鼠 社交压力，2 h/次，共3次，每次间隔1 d，同时给

予慢升压剂量血管紧张素Ⅱ输注[42]

20～30 不涉及任何身体约束、伤害或明显的不

适，是模拟人类生活中社交与工作压力导

致血压持续升高的理想模型Wistar大鼠 社交压力加强迫游泳[43]

BHR 慢性拥挤压力，6周[44]

天敌应激 SD大鼠 天敌气味刺激，20 min/d，间隔2 d进行1次，共

3次，并给予慢升压剂量血管紧张素Ⅱ输注[45]

慢性间歇性缺氧 Wistar大鼠 5%氧浓度与空气交替，8 h/d，连续30 d[49] 20～30 模型制备方法简单，周期长，用于缺氧和睡

眠相关高血压的研究SD大鼠 ①5%氧浓度交替，8 h/d，连续21 d[50]；

②氧浓度6%与21%交替，8 h/d，连续15 d[51]

　　注：SIH为应激性高血压；BHR为临界性高血压大鼠。
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