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意外性低体温（accidental hypothermia, AH）是指在寒

冷环境下，核心温度持续下降至 35℃以下，全身代谢功能

降低，伴有呼吸、循环、消化等多系统功能异常的症状 [1]。

近年来，随着冰雪运动的兴起、海上作业的增加、寒区军

事活动的频繁，AH 的发病率呈上升趋势 [2]。但其致病机制

与病理生理过程仍不明确，临床上亦缺乏有效的预防与治

疗措施。因此，建立一个稳定、可重复，且与临床过程高

度接近的动物模型对于 AH 的研究至关重要。目前，AH 模

型多使用啮齿类动物，常用于低温 / 复温治疗、低温炎症

反应探索、低温心脏电 / 机械生理改变等研究领域。造模

方式主要包括低温冷水浸泡法、肠内 U 型管置入联合低温

平台降温法、人工气候箱法。本文针对以上模型的建立方

法与特点进行综述，以期为不同研究目标下合理选择建模

方式提供参考与依据。

1	 文献来源

本综述以“全身性冷损伤”、“意外性低体温”、“低温症”

等作为关键词，在 PubMed 及中国知网进行文章名 / 关键词

/ 摘要联合检索，时间限定为 2014 年 3 月至 2024 年 12 月，

排除临床研究、细胞研究、体外研究，仅保留 AH 相关动

物实验，经筛选后共有文章 33 篇，其中英文 19 篇，中文

14 篇。以下就文献中 AH 模型的建立方法、AH 研究现状、

模型特点等进行整理。

2	 AH 动物模型建立方法

2.1	 肠内 U型管置入联合低温平台降温法
肠内 U 型管置入联合低温平台降温法多以大鼠作为研

究对象，常用于探索 AH 降温 / 复温过程中心脏电 / 机械

生理功能改变 [3-8]。为保证研究过程的持续性与稳定性，该

动物模型构建过程中需要对大鼠进行麻醉 [ 戊巴比妥钠 50 

mg/kg，连续输注 7.5 mg/(kg · h) 直至核心温度降至 30℃ ]。

同时，为了控制单一变量并精确测定核心温度，通常也进

行气管插管，以便在必要时进行机械通气。在大鼠麻醉后，

以仰卧位固定于铝制空心平台上，平台内部辅以冷水循环

（4~10 ℃）。同时，将 U 型管自直肠置入。肠内 U 型管一

般为聚乙烯材质，内部同样以冷水循环。

若使用此模型进行低温复温过程中的心肌机械功能研

究，通常将大鼠核心温度维持在 15℃ 30 min 左右，而后

进行复温。多项研究显示该条件下心肌功能前后差异较大，

实验结果阳性率较高 [5,7]。此外，在 Saczkowski 等 [8] 的研

究中发现，构建该模型进程超 150 min 后，大鼠核心温度

将下降至 15℃左右并容易诱发心脏骤停。

2.2	 低温冷水浸泡法
以低温冷水浸泡法构建 AH 模型，多用于探索体温后降

效应与低温 / 复温过程中多脏器、系统功能损伤情况 [9-13]。该

模型常用于模拟落水者的 AH，多数以大鼠作为研究对象，也

有部分研究使用巴马猪等大型动物 [14-16]。该模型通常不进行

气管插管操作，大鼠在造模前需禁食 12 h，而后用耳棒和牙

托固定在特制的装置内（多为立式框架鼠笼）。将鼠笼置于装

有冷水的保温箱中，水温维持在 15℃左右 [12-13, 17]。保持水位

与大鼠胸骨齐平，同时保证头部露出水面以避免误吸。核心

温度一般通过肛温或肝下置入温度传感器的方式进行测定。

使用巴马猪等大型动物造模时，由于其脂肪层较厚，通常将

保温装置中的冷水控制在 0~4 ℃左右以加快实验进程 [15,18]。

同时，因其体型较大，肺动脉导管置入测温反而相对简便、

精确，且可获取更多的血流动力学相关数据 [18]。

在既往的研究中，若使用低温冷水浸泡法建模研究

AH 过程中的炎症反应及脏器损伤，将大鼠核心温度控制至

在 15℃较为适宜。在该温度下，各炎症指标变化较明显且

大鼠生存率最高 [12-13, 17]。以 15℃低温冷水浸泡后，大鼠核

心温度可逐渐下降并维持在 16.5℃左右，该过程持续大约

(137.42±21.86) min[11]。当核心温度低于 20℃，大鼠血压开

始下降，呼吸逐渐减弱。持续浸泡约 5 h 后，大鼠陷入深

昏迷状态，对外界刺激没有反应，病死率可达 20% 以上 [13]。
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巴马猪在降温过程中的代谢变化与人体相似。在此动物模

型中，常选择将核心温度控制在 27℃左右，因为该温度接

近于人体维持自主循环的体温下限，同时属于重度 AH 范

围 [15-16]。停止降温后，巴马猪可能会有短暂的体温后降 [14]。

2.3	 人工气候箱法
人工气候箱法常用于研究 AH 过程中炎症反应及氧化

应激对各脏器的影响 [19-23]。由于人工气候箱体积有限，该

模型一般选用小鼠 [24] 或大鼠作为实验对象。急性冷暴露实

验中，环境温度多被设置为 -20 ℃ [19,22,25]，而慢性长期冷暴

露则控制在 4 ℃ [20,26] 左右。值得一提的是，由于大鼠皮毛

较厚，耐寒能力较强，即使在 -20 ℃环境下，短时间内核

心温度变化也并不明显。为了缩短造模时间，有研究者曾

尝试刮除大鼠背部 / 腹部毛发，并将其浸泡在 96% 乙醇中

约 10 s，而后暴露于 4 ℃低温环境中进行造模 [27-28]。但该

方法并未得到广泛认可。

在小鼠模型中，当核心温度达到 20 ℃左右时，即可观

察到多项病理生理改变，如肺组织结构紊乱、心脏炎症因

子表达增加等，这一过程大约需要 77 min，而核心温度下

降至 15 ℃则需 83.67 min 左右 [19]。此后小鼠核心温度将断

崖式下降，短时间内即可降至 11~13 ℃并极易发生心脏骤

停 [22]。而以大鼠人工气候箱法构建 AH 模型，在环境温度

的设置与达到相应核心温度的时间上还存在一定争议。在

Takauji 等 [25] 的研究中，-20℃环境中大鼠核心温度下降至

26 ℃需要 40 min ；而同样设置 -20℃环境，田孝野等 [19] 研

究中小鼠核心温度下降至 26 ℃尚需 67 min 左右。耐寒能

力更出色的大鼠降温速度反而更快似乎并不合理。这些差

异性结果可能与大鼠的种类、体重，以及实验中的其他环

境条件设置如增加风冷降温环节等有关，相关文献中并未

进行详细讨论，具体原因尚需进一步研究。

2.4	 其他造模方式
除上述造模方式以外，小部分研究采用冰袋 / 碎冰直

接接触、掩埋，冷水淋浴或单纯平台降温等方式构建 AH

动物模型 [29-30]，但均未得到广泛认可。此外，还有部分动

物模型用于研究冷水浸泡性低体温伴创伤救治，这类模型

通常以特定方式诱导动物脏器损伤，而后浸入冷水，其步

骤与上文描述基本一致。例如采用受控皮质撞击颅脑致伤

法构建颅脑创伤模型后浸泡在 18 ℃冷水中进行复合伤救治

研究 [31]，或将聚乙烯导管置入大鼠右颈动脉进行失血性休

克造模，然后浸泡在 (23±1)℃的人工海水中进行特殊环境

下的休克救治研究等 [32]。

3	 AH 研究现状

分析文章内容，AH 相关动物研究目前主要集中在低

温导致的脏器损伤以及低温复温过程中的相关病理生理改

变（图 1）。其中脏器损伤研究以心、肺为主，肝脏 [10,20,33]

次之，多涉及炎症 / 氧化应激通路在 AH 过程中的变化。病

理生理学改变则涉及广泛，体温后降现象 [14]、药代动力学

变化 [34]、基因表达 [28,35-36] 以及凝血功能 [18,22,25] 的异常等都

有所报道。

此外，国内外对于 AH 模型构建方式的选择亦有差异

（图 2）。国内主要以冷水浸泡法建模以研究冷水浸泡性低

体温所致肺损伤及相关炎症反应。国外则多选择进行肠内

U 型管降温，以便于研究 AH 过程中的心脏电 / 机械生理改

变。气候箱法在国内外均有应用，但在多篇研究 [19,21,36-37] 中，

其环境温度的设置自 -20~10℃不等，且研究过程中实验动

物的选择与预处理均有所不同，因此模型差异较大。

目前，多数 AH 模型需要对动物进行麻醉约束，这将

降低动物应激、简化操作并使实验条件标准化。特别是针

对需要复杂或精确操作的实验过程，非麻醉状态下的动物

往往难以配合达到预期实验效果。但另一方面，麻醉可能

对体温调控造成干扰，药物本身的性质也可能给研究带来

干扰。此外，非麻醉状态下的动物模型在研究低温与神经

系统相互关系、应激反应（如肌颤）、复温时能量代谢等方

注 ：A 为肠内 U 型管置入联合低温平台降温法 ；B 为低温冷水
浸泡法 ；C 为人工气候箱法 ；肠内 U 型管置入联合低温平台降温
法国内尚无文献报道，国内多使用低温冷水浸泡法

图 2 国内外对于 AH 模型构建方式选择

注 ：A 为肺损伤 ；B 为心脏损伤 ；C 为肝脏损伤 ；D 为其他
脏器损伤（脑、肾、腹直肌损伤）；E 为心脏机械功能变化 ；F 为
复温治疗 ； J 为基因表达 ；H 为凝血功能变化 ；I 为其他病理生理
改变（体温后降、药代动力学、器官血流及氧输送）

图 1 AH 国内外研究现状
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面通常更具优势 [38-39]。

4	 AH 动物模型差异性比较

总体而言，三种模型各有特点（表 1）。

肠内 U 型管置入联合平台降温法可在室温下造模，操

作空间更大，这使得部分仪器的连接和使用得以实现。特

别是在心脏实时监测方面，如实时心律、心输出量、血流

动力学等数据的获取更为便利。同时，由于采用肠内降温

的缘故，该模型核心温度的监测多配合研究手段，采用食

管下段测定、肺动脉测定或肝下置入温度传感器等方式进

行，相对于传统的直肠内测温，其稳定性与准确性明显升

高 [40]。但另一方面，该造模方法较为复杂，对仪器设备的

要求较高，U 型管往往需要单独定制。期间还涉及多项有

创操作，侵入性较大，实验动物发生肠穿孔等机械性损伤

的风险增加，且与自然环境下发生的 AH 有一定差异。

而低温冷水浸泡模型为无创方案，同时可以较好的模

拟海上遇难者发生 AH 的环境条件。由于水的导热系数较

大，实验动物可以在相对低温下（4~15℃）迅速降温，且

在浸泡过程中通常被视为周身同步降温。而因为环境温度

的设置通常与目标体温相同，实验动物核心温度在达到设

定值后常可在小范围内保持较长时间，这使得单次长时程

冷暴露研究成为可能 [12]。但需注意的是，由于除口鼻外，

实验动物周身均浸泡在冷水中，建模时大多数仪器设备无

法直接使用。此外，降温用液体（冷生理盐水或人工海水等）

长时间接触大鼠皮肤也可能对实验结果产生直接影响，因

此一般多用于模拟特殊环境（落水 / 海难）所致的 AH 研究。

相对于前者，人工气候箱法的应用范围明显更加广泛，

这与模型构建的便捷性与无创性密切相关。它可以根据实

验者的需求在较大范围内、迅速地改变环境温度，并长时

间维持。这也是唯一应用于慢性长期冷暴露实验中的动物

模型。此外，冷空气暴露下直接诱发的 AH 似乎也更加符

合现实情况。该模型的主要缺点在于人工气候箱空间狭小，

可操作范围不足，实验过程中一些较为精细化的操作难以

进行。而由于低温下造模，大部分仪器无法持续工作，数

据采集也相对困难。

除模型的差异之外，实验动物的选择也具有一定的区

别。在入选的大多数文献中，啮齿类动物如大鼠、小鼠为

实验首选，它们体型小、降温快、易获取，适用于多种实

验器材，同时培育体系成熟，动物模型可重复性高。但自

身体积小、重量轻，难以满足大量多次取血、连续血流动

力学监测等高操作要求。而大型实验动物如巴马猪 [41]，其

解剖学和生理代谢等方面与人类的相似度更高，相比大小

鼠等实验动物有独特的优越性，但操作相对复杂，价格昂贵，

难以大规模的应用。

表 1  三种 AH 模型特点

模型构建方式 缺点 优点
肠内 U 型管置入联合平台降温法 (1) 有创性大，操作相对复杂 ；

(2) 建模过程中死亡风险高 ；
(3) 与自然条件下发生 AH 有一定差异性

(1) 模型稳定 ；
(2) 核心温度数据准确 ；
(3) 便于监测心电 / 机械功能变化，数据获取便利

低温冷水浸泡法 (1) 多数监测设备（如心电、肺动脉导管等）；
(2) 使用不方便 ；
(3) 血流动力学数据难以获取 ；
(4) 实验降温所用液体可能对实验结果有影响

(1) 无创 ；
(2) 核心温度数据准确 ；
(3) 与自然环境下的 AH 贴合度高 ；
(4) 可进行单次长时程冷暴露研究

人工气候箱法 (1) 核心温度具有滞后性 ；
(2) 空间较小，精细化操作受限制 ；
(3) 难以获得更多数据 ；
(4) 测量肛温过程中环境温度改变

(1) 无创 ；
(2) 操作最简易 ；
(3) 与自然环境下的 AH 贴合度高 ；
(4) 可控制温度进行慢性长期冷暴露

注 ：AH 为意外性低体温

5	 AH 模型的选择与实验终点设置

实验模型构建方案的选择主要取决于研究目的，这一

过程涉及实验终点的考量，包括环境温度与持续时间。

模型构建的环境温度和持续时间将直接影响动物的生

理状态、各系统功能和脏器损伤严重程度 [9]。部分研究者

意图探索急性冷暴露过程中某一脏器的炎症 / 氧化应激反

应，或是通过某种干预手段降低冷暴露的致死率或脏器损

伤。研究通常会希望实验动物能在一段较长的时间范围内

达到中度甚至重度低体温，或在该体温下维持较长的时间，

以便提高实验阳性率，但为了保证实验的稳定性和可重复

性，时间又不宜过长，因此在前期往往花费大量精力进行

探索。

另一方面，由于低温本身的特异性（轻度低温会抑制

炎症反应，重度将严重影响代谢功能，甚至造成“假死”

表现），建模过程中很难通过常规手段，如某些行为学或

病理生理学改变来判断实验动物是否真正死亡或出现预期

结果。因此，研究者通常将实验动物核心温度作为实验终

点而不是时间或病死率。但这并非绝对，例如在一些报道
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表 2 AH 部分研究模型构建的持续时间与实验终点设置

模型构建方法 动物选择 研究目的
实验终点设置

环境温度（℃） 持续时间
肠内 U 型管置入联合平台降温法 Wistar 大鼠 急性冷暴露 0~4 核心温度降至 15℃保持 3~4 h
低温冷水浸泡法 SD 大鼠 急性冷暴露 15 浸泡 5 h

SD 大鼠 单次长时程 18~20 浸泡 24 h
人工气候箱法 Wista 大鼠 急性冷暴露 -20 核心温度降至 26℃

Wistar 大鼠 急性冷暴露 4 核心温度降至 12℃
C57BL/6 小鼠 急性冷暴露 -20 核心温度降至 10℃

SD 大鼠 慢性长期冷暴露 4 每日 4 h，持续 21 d
C57BL/6 小鼠 慢性冷暴露 4 21 d

中，研究目的为慢性长期冷暴露后的肺部炎症改变，此时

实验终点仅考虑每日冷暴露的时间，模型选择上则更加偏

向于无创、便捷的方案，因此多使用气候箱法 [20, 26]。而部

分 AH 过程中心律失常的研究则考虑更多的是建模过程中

心电监测与血流动力学设备的使用，此时选择肠内 U 型管

造模则更为合理。既往部分研究的实验目的与实验终点设

置 [6, 11, 13, 19-20, 25-26, 35] 如表 2 所示。

6	 总结与展望

AH 的发生发展过程涉及多系统、多脏器功能异常，但

具体机制并不清楚。根据研究目标的不同，选择适当的方

案构建便捷稳定、可重复性高的动物模型，对进行 AH 的

发展、治疗及预后的研究具有重要意义。

在以上的讨论中，笔者叙述了许多关于 AH 动物模型

构建方法的研究进展，但实际上，由于研究的独立性以及

科研方向的差异，各类方案之间缺少标准化架构下的横向

比较，同一条件下孰优孰劣难以评定。例如在模型选择方面，

三种造模方案均可模拟急性冷暴露条件下的心脏损伤，但

各自造成的损伤程度与时间成本并不明确 ；而在其他方面，

呼吸机辅助通气是否会引起肠内 U 型管置入大鼠模型的气

道复温？肝下置入温度传感器是否会导致实验动物的炎症或

自主排斥反应而干扰实验结果？这些仍需要进行进一步探索。
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