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　 　 【摘要】 　
 

全球血红蛋白氧载体(HBOC)研发方兴未艾,循环内性能评价模型作为重要研发工具日益引

起国内外学者重视。 以下重点围绕失血性休克模型、等容血液置换模型、循环超载模型、缺血再灌注模型等主

要 HBOC 循环内性能评价模型的造模方法、观察指标、性能评价、选择建议以及其他仿生模型发展等进行

综述。
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　 　 【 Abstract】 　
 

Continuing
 

global
 

research
 

into
 

and
 

the
 

development
 

of
 

hemoglobin-based
 

oxygen
 

carriers
 

(HBOC)
 

has
 

led
 

to
 

increasing
 

attention
 

on
 

ways
 

by
 

which
 

to
 

evaluate
 

their
 

performance
 

in
 

the
 

circulation.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

preparation
 

method
 

,
 

observation
 

indicators,
 

performance
 

evaluation,
 

and
 

selection
 

suggestions
 

of
 

the
 

main
 

HBOC
 

circulatory
 

performance-evaluation
 

models,
 

including
 

the
 

hemorrhagic
 

shock,
 

isovolumetric
 

blood
 

exchange,
 

circulatory
 

top
 

load,
 

and
 

ischemia-reperfusion
 

models,
 

together
 

with
 

the
 

development
 

of
 

other
 

biomimetic
 

models.
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　 　 血红蛋白氧载体 ( hemoglobin
 

based
 

oxygen
 

carrier,HBOC)是以血红蛋白为基础,通过生物工

程技术改造获得的红细胞替代品( red
 

blood
 

cell
 

substitutes,RBCs),在全球医疗市场和灾难救援领

域均有巨大需求[1,2] 。 然而,现有 HBOC 产品在

循环内很快降解为 Hb 分子亚单位,可能导致严

重缩血管反应、肝肾毒性、凝血功能障碍等多种

不良反应,因此,建立适当的动物模型以评估新

型 HBOC 在循环内的有效性和安全性非常重

要[3] 。 近年来国内 HBOC 研发报道逐渐增多,但
针对不同动物模型性能评测的研究尚未见到,以
下围绕实验动物选择及 4 种常用模型(失血性休

克模型、等容血液置换模型、循环超载模型、缺血

再灌注模型) 的造模方法、观察指标、性能优缺

点、选用建议及其他仿生模型发展等进行综述。

1　 实验动物选择

　 　 HBOC 循环内性能评价模型常用实验动物包

括鼠、兔、犬、猪、羊、猴等,从种属来源来看均为哺

乳动物,分别归属啮齿目、兔形目、食肉目、偶蹄

目、灵长目等。 在医学研究实践中,习惯依据实

验动物体形大小归为小型、中型、大型评价模型,
在 HBOC 循环内性能评价方面各具优点和缺点。

小型 HBOC 循环内性能评价模型通常选用

啮齿类,如 SD 大鼠、叙利亚仓鼠、Hartley 豚鼠等。
小型实验动物优势在于价格低廉,容易获得,尤
其是专门用于科学实验的纯种品系(如 SD 大鼠

等),生理指标基线一致性较高,实验结果更有可

比性;缺点是解剖结构和生理功能参数与人类差

异较大,实验结果很难直接应用于临床,且由于

体形较小,循环血量有限,因此不适合长时间血

流动力学和药代动力学评价[4,5] 。 该模型常用于

HBOC 安全性与有效性的初级评价。
中型 HBOC 循环内性能评价模型通常选用

家兔如新西兰白兔,也有研究者使用家养短毛

猫。 中型实验动物优势在于解剖结构和生理指

标较啮齿类更接近人类,体质量 2. 5 ~ 6. 0
 

kg,循
环血量更多,血管直径更粗,便于多时间点获取

血液,具备开展复杂血流动力学监测条件,从而

较好地克服了小型啮齿类实验动物的局限性;缺
点是需耗费更多 HBOC,相应研究成本显著增加。
该模型常用于进一步评价 HBOC 的安全性与有

效性。
大型 HBOC 循环内性能评价模型包括犬、

猪、羊、猴等。 大型实验动物优势在于解剖结构

和生理指标进一步接近人类,特别是神经系统和

血液循环系统很发达,适合开展失血性休克、弥
漫性血管凝血、急性心肌梗死、急性肺动脉高血

压、条件反射等实验,在 HBOC 毒理学、免疫学评

价、药代动力学、携氧性能评价方面有显著优

势[2] ;缺点是大型动物价格高,且体质量高达十

几甚至几十千克,需使用更多 HBOC,从而导致研

究花费更高[6-8] 。 该模型更加适合 HBOC 临床前

试验全面评估或免疫、凝血、神经、心理等方面的

专项研究
 [9] 。

2　 失血性休克模型

2. 1　 造模方法

2. 1. 1　 操作步骤

常用实验动物为大鼠、兔、猪、犬。 一般通过

股动脉(控制性)或脾动脉(非控制性)放血,使平

均动脉压降至 40 ~ 50
 

mmHg[10,11] ,进入严重失血

性休克阶段。 放血量根据动物种类有一定差异,
约为实验动物总体血容量的 20% ~ 50%[11-14] 。 模

型建立后,维持休克状态 30
 

~ 60
 

min,开始分组实

验[15] 。 实验组一般通过静脉输注不同浓度的

HBOC,阳性对照输注自体全血,阴性对照输注晶

体和胶体液,常用晶体液为乳酸林格液,常用胶

体液为羟乙基淀粉或白蛋白等。
2. 1. 2　 典型模型示例

以美国陆军外科研究所 WEAVER 等[11] 的研

究为例,选用 6 只 1~ 3 岁犬,经静脉注射丙泊酚+
咪达唑仑+芬太尼进行联合麻醉并置入气管插管

机械通气,随后经颈静脉置入三腔导管缓慢放

血,放血量约为总血容量的 40%,放血过程持续

约 60
 

min,直到平均动脉压降为 35 ~ 50
 

mmHg,维
持休克状态 45

 

min 后,研究人员经原颈静脉导管

在 30
 

min 内输注含 HBOC 液体或其他对照液体。
2. 2　 观察指标

2. 2. 1　 血液生理指标

血细胞比容,反映实验过程中血液稀释程

度,用于调控红细胞携氧代偿能力;血浆 HBOC
浓度,反映循环内 HBOC 存量,用于调控 HBOC
携氧作用干预程度或测定血药动力学指标;血浆
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高铁血红蛋白浓度,反映 HBOC 抗氧化性能或失

能程度,用于评价 HBOC 稳定性;血浆白蛋白浓

度,反映血浆胶体渗透压,用于监测和调控渗透

压对组织供氧的影响。
2. 2. 2　 血流动力学指标

平均动脉压、心率,反映休克程度,部分反映

HBOC 携氧能力,是该模型基本观察指标。 部分

研究进一步监测了循环血容量、血流量、血管阻

力、心输出量、心脏指数、左室收缩压、左室压力

上升最大速率等[13] ,这些指标直接反映休克缺氧

时心脏泵功能代偿程度,间接反映 HBOC 携氧能

力,也可以考察休克缺氧或 HBOC 对心脏的抑制

作用,但该类指标的获得需要在心腔内置入监测

导管,还需要专门的脉搏指示连续心输出量监测

(PICCO)设备。
2. 2. 3　 动脉血气分析和乳酸水平

血气分析指标包括 pH 值、动脉氧分压、动脉

二氧化碳分压、碱剩余( base
 

excess,BE)、碳酸氢

根、乳酸浓度、钾离子、钠离子等,血气分析指标

与乳酸水平共同反映休克程度或组织缺氧程度,
间接反映 HBOC 携氧性能,是该模型必备指标。
2. 2. 4　 组织氧合指标

包括氧输送、氧耗、组织氧分压等指标,该指

标可以直接反映休克程度和 HBOC 携氧能力的

综合指标,但难以排除休克状态下血流动力学改

变对 HBOC 携氧能力的影响。
2. 2. 5　 器官功能指标

常用指标包括血浆谷丙转氨酶和谷草转氨

酶浓度、血浆肌酐和尿素氮浓度、心肌损伤的血

浆肌钙蛋白和心房钠尿肽浓度等,分别反映肝、
肾、心脏等主要脏器损伤,间接反映 HBOC 携氧

能力,但难以区分损伤原因是缺氧还是 HBOC
毒性。
2. 2. 6　 内皮损伤指标

内皮损伤指标是休克领域相对较新的研究

指标,对评价休克程度和预后判断有重要价值,
其中膜整合蛋白聚糖 1、硫酸乙酰肝素、透明质

酸、内皮细胞间连接蛋白、总糖胺聚糖等也常见

于 HBOC 失血性休克模型评价[11,14,16] ,但难以区

分是休克原因还是 HBOC 毒性所致。
2. 2. 7　 生存率或平均存活时间

生存率或平均存活时间是该模型的基本结

局指标,反映 HBOC 干预的总体效果, 有重要

价值。
各指标记录时间点一般包括基线、休克后、

复苏后 1、2、3、24
 

h 等,根据不同监测指标采取不

同的时间梯度,生存率和平均存活时间指标测量

时间可延长至 72
 

h[10] ,内皮损伤标志物以及器官

病理检测可在 1~ 2 周后进行[11,12] 。
2. 3　 性能评价

　 　 失血性休克模型通过快速减少循环血量至

休克阶段后补充 HBOC,以自体输血为阳性对照,
以仿血浆输注为阴性对照,通过观察一系列休克

复苏相关指标评价 HBOC 携氧性能和安全性,是
HBOC 体内评价使用较早和较多的模型之一。 优

点在于高度模拟了急性大出血导致血液携氧不

足情景,符合临床失血性休克救治需求,局限性

也很明显:(1)休克是一种复杂的病理生理学进

程,涉及血流动力学、器官组织、细胞代谢、神经

体液调节等多层面多环节,还受到复苏液体种

类、配比、使用强度、升压药物等干预因素影响,
导致该模型难以精确评价 HBOC 循环携氧性能

和器官毒性;(2)休克期短暂,该模型不适合开展

HBOC 半衰期测定,特别是长效 HBOC 代谢分布

和清除率评价。 该模型近年来已不作为国外

HBOC 研发领域体内性能评价首选模型,但在

HBOC 新品有效性拓展验证方面仍有重要价值。

3　 等容血液置换模型

3. 1　 造模方法

3. 1. 1　 操作步骤

常用的实验动物包括大鼠、兔、猪、犬等,基
本原理是用适当浓度的血浆替代品(胶体液、晶
体液或胶体晶体混合液)和 / 或 HBOC 置换全血,
当红细胞比容减少到足够低时开始评价 HBOC
携氧活性和毒性,根据 HBOC 使用时机可细分为

等容换血模型与等容血液稀释模型,是目前采用

较多的 HBOC 循环内评价造模方法。 等容换血

模型是通过动脉放血,同时通过静脉或以相同的

速率输注等体积的实验液体,实验液体通常分为

HBOC 组和晶体 / 胶体对照组,直至换血量达到动

物全身血容量的 20% ~ 50%[17-20] ,亦有学者采用

高换血比例如 135%[21] 。 等容血液稀释模型是通

过颈动脉导管放血,同时通过颈静脉导管输注同
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一种交换液体,通常为等体积的 6%葡聚糖 70 或

6%人血清白蛋白,监测血细胞比容达到约 20%
时,再分别输注含有或不含有 HBOC 液体,直至

血细胞比容进一步下降至 10% ~ 12%[22-24]

3. 1. 2　 典型模型示例

等容换血模型:近期中国医学科学院输血研

究所一项研究以 SD 雄性大鼠为研究对象,麻醉

后置入股动脉插管放血,同时经股静脉输注实验

液体,其中对照组输注 5%白蛋白,实验组输注含

HBOC 液体,放血和输液速率均为 1. 0
 

mL / min,
换血比例 高 达 135%, 模 拟 了 极 端 急 性 贫 血

情况[21] 。
等容血液稀释模型:CABRALES 等[22] 一项研

究中以金黄叙利亚仓鼠为研究对象,置入颈动脉

导管放血,置入颈静脉导管补液,首先使用 6%葡

聚糖 70 完成 40%血容量交换,1
 

h 后再完成 35%
血容量交换,第三步分别采用葡聚糖 70 ( 低黏

度)、葡聚糖 500(高黏度)或 13. 1%
 

PBH 溶液(一
种含 HBOC 溶液),进一步稀释将血细胞比容从

50%降至 11%
 

,建立了等容血液稀释模型。
3. 2　 观察指标

3. 2. 1　 血药动力学指标

半衰期是反映 HBOC 长效性能的关键指标,
在不同时间点通过血液采样、血浆分离等过程测

得总血红蛋白浓度[25,26] ,通过数据拟合出衰减函

数,计算出 HBOC 的循环半衰期。 部分学者还测

定了分布容积、总清除率、曲线下面积等指标进

一步分析[26] 。
3. 2. 2　 血液生理与凝血功能指标

包括血细胞比容、血液置换量、血红蛋白浓

度,还有学者观察了血液粘度[23] 。 凝血功能评价

也是重点,可采用全自动血液分析仪和全自动凝

血分析仪测量血小板计数、活化部分凝血活酶时

间、凝血酶原时间、纤维蛋白原浓度等,如需进一

步探究其对凝血系统的影响,可采用血栓弹力图

全过程动态评估。
3. 2. 3　 一氧化氮浓度

一氧化氮浓度是反映 HBOC 毒性的重要指

标。 有学者通过注射一氧化氮合酶抑制剂,检测

血液一氧化氮浓度,结合血压升高情况,证实

HBOC 对一氧化氮信号通路的干扰作用并提供了

抑制干扰作用的参考方法[27] 。

3. 2. 4　 氧化应激和抗氧化酶指标

超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过

氧化物酶、4-羟基壬烯醛、丙二醛等,反映 HBOC
抗氧 化 性 能, 是 评 价 HBOC 安 全 性 的 次 要

指标[28] 。
3. 2. 5　 铁储存与代谢标志物

心、肝、肾、脾各组织铁蛋白浓度、血清铁蛋

白浓 度 等, 反 映 红 细 胞 或 HBOC 代 谢 降 解

情况[29] 。
3. 2. 6　 血流动力学指标

平均动脉压、心率、循环血容量、血流量、血
管阻力、心输出量、心脏指数、左室收缩压、左室

压力上升最大速率等。
3. 2. 7　 微循环及组织氧合代谢指标

微循环指标包括毛细血管密度、微血管血

流、毛细血管压力、微血管氧分压、组织氧张力、
肌肉血流量、微血管氧提取率等;组织氧合指标

包括氧输送、氧耗、组织氧分压等主要指标以及

氧提取率、动静脉氧含量、pH 值、动静脉二氧化碳

分压、动静脉氧分压、乳酸浓度等[24] 。 这些指标

直接反映缺氧导致的组织灌注和代谢改变,间接

反映 HBOC 携氧能力,也可以间接考察 HBOC 对

微循环血管内皮的影响,但需要 PICCO、组织氧

分压检测仪等专用设备才能获得。
3. 2. 8　 器官损伤标志物

血浆谷丙转氨酶和谷草转氨酶浓度、血浆肌

酐或尿素氮浓度、血浆肌钙蛋白及心房钠尿肽浓

度等[27] 。
指标观察时间点一般从血液置换开始,每小

时或几小时实施观察检测,一般不超过 24
 

h,但在

评估长期代谢清除指标如血浆铁蛋白浓度等时,
有报道延长至 5

 

d[30] 。
3. 3　 性能评价

　 　 等容血液置换模型通过全血置换,将循环内

红细胞数目逐步减少到生理携氧作用临界水平,
评价 HBOC 的有效性和安全性。

该模型优点在于:(1)它几乎完全排除了自

身血红蛋白携氧对外源 HBOC 携氧作用的干扰,
同时有效避免了失血性休克模型固有的休克反

应及液体复苏干预等复杂因素对观察指标的干

扰,是一种非常敏感的 HBOC 携氧性能评价模

型;(2)由于避免了休克应激反应,可以通过氧化
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应激指标和器官功能损伤指标较客观地评价

HBOC 早期(几小时内)毒性;(3)未来如果改进

置换液体成分,如补充部分凝血因子或采用自体

血浆回输,该模型还可用于研究 HBOC 对凝血-
纤溶系统影响。

4　 循环超载模型
 

4. 1　 造模方法

4. 1. 1　 操作步骤

该模型实验动物常用小鼠和大鼠。 常通过

颈静脉或股静脉置管输入实验液体,输入量为估

计全血容量的 10%或设置几个细分浓度梯度进

一步分组[31-35] 。
4. 1. 2　 典型模型示例

SONG 等[32]以 SD 雄性大鼠为研究对象,每
组 7~ 9 只,麻醉后置入股静脉留置管,按 10%估

计总血容量,按 0. 25
 

mL / min 的速率输注实验液

体,分组注射乳酸林格液、超聚合血红蛋白、α-α
交联血红蛋白,通过循环超载模型评价了两种

HBOC 安全性能。
4. 2　 观察指标

4. 2. 1　 血液生理生化指标

血液粘度、血浆渗透压、谷丙转氨酶、谷草转

氨酶、肌酐、尿素氮、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽

过氧化物酶、过氧化氢酶[33] 等,是该模型评价

HBOC 安全性的基本指标。
4. 2. 2　 免疫学指标

采用全自动血液分析仪测量嗜酸性粒细胞、
嗜碱性粒细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细

胞;采用免疫比浊法测定 C 反应蛋白;采用 ELISA
法测定促炎因子白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α
以及类胰蛋白酶等直接过敏证据[36] 。 该类指标

反映 HBOC 免疫原特性,是评价 HBOC 安全性的

重要组成部分。
4. 2. 3　 循环半衰期测定

通过监测血液血红蛋白浓度结合数学模型

获得,是该模型基本观察指标[32] 。
4. 2. 4　 血流动力学指标

平均动脉压、心输出量、心率、外周血管阻

力、微血管直径、脑膜小动脉直径[35] 、功能性毛细

血管密度等,对评价 HBOC 缩血管副作用有重要

价值。

4. 2. 5　 病理切片

常规尸检病理和铁沉积组织化学分析等,用
于评估 HBOC 毒性和铁代谢。
4. 2. 6　 组织氧合指标

组织氧分压、氧亲和力、动静脉血氧等,可以

反映组织是否有缺氧情况,但由于模型自身红细

胞没有减少,更大意义在于鉴别 HBOC 对组织灌

注或供氧能力的毒性作用。
一般在输注 HBOC 后 0、1、2、4、8

 

h 采集指

标,个别研究延长至 24
 

h[31,33] 。
4. 3　 性能评价

　 　 超载模型通过额外输注 HBOC 评价其性能,
观察常规血液生理生化及 HBOC 代谢指标,初步

评估 HBOC 急性期毒性。 该模型优点在于操作

简单,并且对实验动物生理平衡影响小,较试管

内研究血液相容性更有价值;但其缺点在于受循

环血液容量限制无法进行大剂量输注,因此该模

型对剂量依赖型的副作用或风险反映不足,另外

容量超负荷本身也会带来一系列病理生理学反

应甚至器官损伤,需要给予关注。 因此该模型虽

然不是一种精确的 HBOC 循环内评价工具,但由

于方法简便,在 HBOC 安全性初步评估方面仍有

应用价值。

5　 缺血再灌注模型

5. 1　 造模方法

5. 1. 1　 操作步骤

该模型通常选用大鼠或大型实验动物的肝、
肾、心脏、肢体和大脑等器官,设置热缺血时间或

冷保存时间后,通过移植后再灌注[37] 或机器灌

注[38-48]等方式,比较不同灌注液(HBOC、红细胞、
全血、对照液体)对器官功能的影响。
5. 1. 2　 典型模型示例

机器灌注模型:如荷兰格罗宁根大学医学中

心一项报道,在麻醉状态下摘除活体雌性丹麦

Landrace / Yorkshire 杂交猪右侧肾脏后,冷保存

120
 

min,随后连接至常温灌注系统(37
 

℃ 、平均

动脉压 85
 

mmHg),分别以无氧载体、红细胞或

HBOC-201 灌注液进行 6
 

h 灌注,通过观察灌注动

力学、肾功能、损伤标志物、组织学分析等指标评

价 HBOC 性能[39] 。
移植后再灌注模型:如加拿大西安大略大学
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医学院的 Alp
 

Sener 团队报道,选择雄性 Lewis 大

鼠,以腹腔注射氯胺酮联合异氟烷吸入麻醉,在
切除供体左侧肾脏后,使用腹主动脉插管以 5

 

mL
不同灌注液冲洗肾脏,直至肾静脉流出液清亮,
随后将离体肾脏冷保存在 10

 

℃相同灌注液中 24
 

h,随后进行受体双侧肾切除和移植肾血管吻合,
使受体完全依赖移植肾存活,通过肾功能监测、
组织学分析、生化指标、存活时间以及存活率等

指标评价 HBOC 性能[37] 。
5. 2　 观察指标

5. 2. 1　 移植脏器

必备检测包括指标移植存活率、存活时间、
器官功能、组织病理、炎性指标等。 肝原位移植

常用器官功能指标包括血转氨酶、血胆红素、血
白蛋白、胆汁量及理化性质等,肾原位移植常用

器官功能指标包括血肌酐、血尿素氮、尿量、尿渗

透压等[37] 。
5. 2. 2　 离体肾模型

常用观察指标包括肾血流量、氧消耗、尿液

生成、肌酐清除率、乳酸水平、天冬氨酸转氨酶、
急性肾小管坏死和细胞凋亡[38-40] 。
5. 2. 3　 离体心模型

常用观察指标包括心肌收缩力、心肌水肿、
肌钙蛋白 I 释放、氧化磷脂、组织学损伤评分、心
脏重量变化、乳酸水平、血管阻力和氧摄取率[41] 。
5. 2. 4　 离体四肢模型

常用观察指标包括肌肉收缩力、血流动力

学、肢体重量变化、组织氧饱和度、氧摄取率、乳
酸水平、电解质水平、pH 值、肌酸激酶、肌红蛋白、
肌肉损伤评分、坏死肌细胞数量、线粒体结构、组
织学损伤评分,吲哚菁绿荧光成像评价微血管灌

注、红外热成像反映血液循环状态[42-44] 。
5. 2. 5　 离体肝模型

常用观察指标包括肝功能、胆汁生成量、氧
输送、氧消耗、乳酸清除、尿素生成、糖异生、代谢

组学分析、线粒体功能、炎症介质、组织学损伤评

分、转录组分析[45-48] 。 各指标检测时间间隔为自

灌注开始后的每 1~ 2
 

h 提取,持续到灌注终止。
5. 3　 性能评价

　 　 该模型通过建立离体器官循环支持,观察组

织代谢指标来评估 HBOC 的携氧作用与其器官

毒性,其独特优势在于几乎完全剔除了自身红细

胞的携氧干扰,同时有效规避了休克模型、血液

置换模型、超载模型固有的不同程度的血液容量

影响,从而可以精确反映 HBOC 的携氧性能和毒

性,缺点在于:(1)离体器官缺乏神经和整体代谢

调控,与真实生理状态不符[49] ;(2) 灌注系统依

赖抗凝剂,因此无法评估 HBOC 对凝血功能的影

响;(3)模型持续时间有限,故不适合研究 HBOC
的长期毒性、体内分布、代谢和清除等情况。

6　 常用实验动物和模型选用建议

　 　 上述 4 种常用 HBOC 体内评价模型各具优

势,又有其局限性。 研究者应当根据 HBOC 性能

评价具体目标,结合动物生理解剖结构与人类相

似程度、技术操作难易程度、实验成本等因素灵

活选择评价模型和观察指标。 针对 HBOC 新品

安全性初步评价建议采用啮齿类超载模型,重点

观察血压、重要器官功能、血液生理生化等指标;
针对 HBOC 新品有效性评估建议采用缺血再灌

注模型,重点观察器官功能、微循环功能、乳酸、
内皮标志物等指标,或采用等容血液置换模型,
重点观察器官功能、乳酸、血流动力学等指标;针
对长效 HBOC 分布和代谢评价建议采用中大型

实验动物等容血液置换模型,重点观察 HBOC 半

衰期、清除率、铁代谢等指标;针对 HBOC 临床前

综合评价建议采用中大型动物血液置换模型,系
统观察各类指标;除 HBOC 产品定型试验外一般

不推荐休克模型。

7　 其他模型

　 　 近年来,微流控模型与类器官模型作为两类

前沿技术,分别在模拟血管微环境动态特征和构

建功能性人体组织方面展现出独特优势,有望在

HBOC 性能评价方面发挥更大作用,值得关注。
微流控模型是采用微加工技术在芯片上构建的

仿生血管系统,可通过精确控制流体动力学参数

(如剪切力、压力) 来模拟人体微循环,在评价

HBOC 与微循环相互作用方面有一定价值,该评

价模型虽然脱离了机体复杂调节网络,但未来伴

随人工智能发展,有望模拟出更加真实的体内环

境条件[50-52] 。 类器官模型是利用干细胞或组织

来源的细胞在体外自主形成的功能性微器官,相
比单细胞培养更加贴近生理组织状态,适合在细
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胞水平研究 HBOC 在特定组织(如肝、肾、心脏)
中的氧分子输送效率与潜在毒性,只是当前类器

官与胚胎发育器官在解剖、生理方面还存在明显

差异,有待继续发展[53,54] 。 该模型另一个潜在优

势是可以通过基因编辑技术创造特定的遗传或

病理状态下的类器官模型,适用于不同疾病条件

下的 HBOC 性能评测,值得关注。

8　 总结与展望

　 　 HBOC 研发目标是在循环内替代红细胞携

氧,使用剂量或浓度远远超过常规药物剂量,其
安全性、有效性、长效性指标评价相当复杂,当前

已有体内模型在适用性、标准化等方面存在明显

不足,有待进一步发展。 未来需要加强以下几个

方面的工作:(1)推进 HBOC 实验动物模型标准

化,特别是大型动物模型(如小型猪) 标准化工

作,提升实验数据的可比性和可重复性,提高研

究质量和效率;(2)推进评价指标体系规范化,聚
焦 HBOC 新品有效性、安全性、长效性核心指标,
促进 HBOC 研发核心竞争力发展;(3)重视微流

控芯片、类器官模型等新技术在 HBOC 研发中的

应用和发挥。
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