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摘 　 要 　 目的 　 探究两种造模方法对大鼠慢性肾病模型的肾功能影响及病理改变。 方法 　 采用单侧肾切除 + 尾静脉重复

注射阿霉素(ADR)法(A 组)和二次尾静脉注射 ADR 法(B 组)测定各组大鼠肾功能(血尿素氮、血肌酐)、血清白蛋白。 光镜下

观察各组大鼠肾脏的病理变化,并分别与正常对照组(N 组)进行比较。 结果 　 在 4、8、12 周末,A、B 组血尿素氮(BUN)、血肌酐

(Cr)值均有显著上升(P < 0. 05),白蛋白降低(P < 0. 05),表现为低蛋白血症,部分大鼠合并腹腔积液。 光镜下,A、B 两组肾小球

均有不同程度萎缩、硬化,肾小管受损不均,肾间质均出现炎性改变。 单侧肾切除 + 重复尾静脉注射 ADR 诱导的肾脏损伤更为

严重。 结论 　 单侧肾切除 + 重复尾静脉注射 ADR 诱导的慢性肾病模型与二次尾静脉注射 ADR 法,均可使大鼠成模,两种方法

比较,单侧肾切除 + 重复尾静脉注射 ADR 诱导的病理改变相对较为典型。
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Comparison of Renal Function and Pathological Changes in Rats with Chronic Nephropathy Induced by Two Methods. 　 Li Tianyi, Yang
Yang, Yang Suping,et al. The Second Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Yunnan 650101,China

Abstract　 Objective　 To explore the renal function and pathological changes of chronic kidney disease model in rats by two meth-
ods. Methods　 The methods of unilateral nephrectomy and repeated injection of adriamycin (ADR) into caudal vein (Group A) and sec-
ond injection of ADR into caudal vein (Group B) were used. Under the light microscope, the renal pathological changes of rats in each
group were observed and compared with the normal control group (Group N) . Results　 At the end of 4,8,12 weeks, the blood urea ni-
trogen (BUN) and serum creatinine (CR) of group A and group B were significantly higher than those of group n (P < 0. 05), and the
albumin of group A and group B was lower (P < 0. 05), showing hypoproteinemia. Some rats were complicated with ascites. Under the
light microscope, the glomeruli of group A and group B were atrophic and sclerotic in varying degrees, the renal tubules were damaged un-
evenly, and the renal interstitium showed inflammatory changes. The renal injury induced by unilateral nephrectomy and repeated tail vein
injection of ADR is more serious and typical. Conclusion　 The chronic nephropathy model induced by unilateral nephrectomy and repeat-
ed tail vein injection of adriamycin can change the renal function of rats. Compared with the two methods, the pathological changes in-
duced by unilateral nephrectomy and repeated tail vein injection of adriamycin are more typical.

Key words　 Chronic kidney disease; Adriamycin; Renal function

　 　 慢性肾脏疾病 ( chronic kidney disease,CKD) 是

影响全球公共健康的主要疾病之一,全球发生率约为

8% ~ 16% [1] 。 临床多表现为蛋白尿、低蛋白血症、水
肿以及高脂血症等。 因 CKD 发生率逐渐增高,病程

迁延,很难治愈,末期多发展为慢性肾衰竭,只能依靠

透析、换肾等仅有的治疗方式缓解,已经逐渐成为威

胁人类健康的一类慢性疾病。 随着人们对慢性肾病

发病机制和病理变化等研究的深入,建立慢性肾病动

物模型对研究 CKD 的肾组织病理形态学变化以及探

究治疗 CKD 的新方法有着重要的意义。
目前,国内外公认的模拟慢性肾病效果较好的为

阿霉素(adriamycin,ADR)大鼠模型。 ADR 在大鼠体

内代谢较为缓慢,对心脏、肝脏、骨髓、胃肠等具有较

强的不良反应,但经尾静脉注射后,其毒性可主要积

累于肾脏 [2] 。 因此,应用 ADR 造模时,应注意注射的

方式、剂量等。 近年来,应用较为广泛的方法主要有

尾静脉注射法(单次或多次)、单侧肾切除 + 重复尾

静脉注射 ADR 和肾动脉注射法等。 本研究比较单侧

肾切除 + 重复尾静脉注射 ADR 及二次尾静脉注射
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ADR 这两种方法,旨在为更好地复制慢性肾病模型

提供更加丰富的参考依据。
材料与方法

1. 实验材料:(1)实验动物:雄性 SD 大鼠,18 只,
体质量 150 ~ 200g,购自昆明医科大学实验动物中

心,保证动物在室温下正常饲养。 (2)主要试剂:阿霉

素(ADR)购自美国 Sigma 公司,医用缝线、一次性无菌

巾、75%乙醇、医用纱布等购自杭州华威医疗用品。
2. 实验方法:(1)大鼠造模:将 18 只 SD 大鼠随

机分为 3 组,即 N 组、A 组和 B 组。 N 组为正常对照

组(n = 6)。 A 组为单侧肾脏切除 + 重复尾静脉注射

ADR(n = 6),将大鼠 10% 水合氯醛麻醉后,取俯卧位

固定于超净台,选取左侧肋嵴角为手术切口,逐层剥

离皮肤、皮下脂肪及肌肉组织后,将左侧肾蒂剥离,用
手术缝线进行结扎,切除肾脏,缝合手术切口后消毒,
术后以 3mg / kg 阿霉素经大鼠尾静脉注射,将大鼠归

笼正常饲养, 并 于 14 天 后 再 次 尾 静 脉 注 射 ADR
(3mg / kg) 1 次。 B 组以 3mg / kg ADR 分两次经尾静

脉注射(n = 6),两次间隔 14 天注射。
3. 观察指标:(1)一般情况:观察各组大鼠的精

神状态、毛色、体质量变化等一般情况,有无水肿,腹
腔积液或瘫痪等。 (2)大鼠肾功能检测:注射后第 4、
8、12 周,将 大 鼠 用 乙 醚 麻 醉 后 采 用 内 眦 采 血 法,
3000r / min 离心 20min,分离血清。 日本日立 7170A
型全自动生化分析仪检测血尿素氮、血肌酐、血清白

蛋白,各组标本均在笔者医院检验科完成。 (3)肾组

织病理形态学观察:于第 12 周末处死各组大鼠,取出

右肾,快速剥离肾包膜,放置在 10% 甲醛溶液中固

定,脱水、透明、石蜡包埋后,切片(厚约 3μm),作苏

木精 - 伊红(HE)染色,在光镜下观察并摄片。

4. 统计学方法:采用 IBM SPSS 21. 0 统计学软件

对数据进行统计分析,计量资料多组间的比较采用单

因素方差分析,组间两两比较用 LSD - t 检验,以 P <
0. 05 为差异有统计学意义。

结 　 　 果

1. 一般情况:N 组大鼠活动灵便,状态良好,毛色

顺滑。 A、B 组两组大鼠状态较差,部分大鼠伴有毛发

脱落,活跃欠佳,饮食量有不同程度减少,均出现不同

程度水肿,毛色黯淡、微黄,精神不振,部分大鼠伴有

腹腔积液,其中 A 组比 B 组变化更为明显。
2. 各组肾功能变化:与 N 组比较,A、B 两组大鼠

血肌酐、血尿素氮升高,并表现为低蛋白血症。 血尿

素氮( BUN) 值:8、12 周末,A 组尿素氮即出现上升

(P < 0. 05 ), B 组在 12 周末尿素氮上升较为明显

(P < 0. 05);血肌酐(Cr)值:A、B 组血肌酐在 8 周末

及 12 周末较 4 周时均有明显上升(P < 0. 05);白蛋

白值:A、B 组较 N 组均有降低,在 8 周时 A 组下降较

为明显(P < 0. 05,表 1,图 1)。

表 1　 各组大鼠肾功能及白蛋白比较

项目 时间(周) N 组 A 组 B 组

血尿素氮(mmol / L) 4 2. 07 ±0. 11 9. 76 ±0. 70∗ 7. 80 ±0. 51∗#

8 2. 16 ±0. 23 10. 21 ±0. 69∗ 7. 61 ±0. 50∗#

12 2. 19 ±0. 12 10. 62 ±0. 89∗ 8. 92 ±0. 56∗#

血肌酐(μmol / L) 4 34. 79 ±2. 97 71. 63 ±6. 96∗ 70. 92 ±3. 78∗

8 33. 43 ±2. 53 96. 61 ±3. 55∗ 93. 34 ±3. 83∗

12 35. 70 ±1. 55 98. 11 ±7. 32∗ 96. 30 ±3. 33∗

白蛋白(g / L) 4 31. 35 ±2. 26 25. 12 ±3. 16∗ 25. 27 ±2. 98∗

8 33. 83 ±2. 69 22. 55 ±2. 77∗ 23. 22 ±2. 05∗

12 33. 32 ±3. 30 22. 07 ±2. 40∗ 20. 04 ±4. 09∗

　 　 与 N 组比较,∗ P < 0. 05;与 A 组比较,#P < 0. 05

图 1　 各组大鼠肾功能及白蛋白比较

与 A 组比较,∗ P < 0. 05

　 　 3. 肾组织病理学改变:肉眼观察:12 周末 A 组肾

脏体积明显增大,表面凹凸不平,呈弥漫性颗粒状改

变,色泽呈黄褐色改变;B 组肾脏包膜紧张,表面尚光

滑,色偏黄褐。 光镜下观察:N 组大鼠的肾小球、肾
小管和肾间质未见明显异常改变;A 组肾脏的肾小

球出现萎缩,硬化,局部肾小球毛细血管袢扩张淤
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血,肾小管结构紊乱,上皮细胞可见空泡样变性,腔
内可见蛋白管型,并且肾间质内大量炎性细胞浸

润,受损程度和灶性病变范围较 B 组加重;B 组大

鼠的肾组织切片显示,肾脏近曲、远曲小管、髓袢和

集合管上皮可见不同程度水肿变性,部分管腔扩

张,腔内可见少量透明管型,部分肾小球有轻微的

萎缩,肾间质内可见少量轻 - 中度淋巴细胞和浆细

胞浸润的炎性反应(图 2) 。

图 2　 各组大鼠肾组织 HE 染色结果( × 20)
A. N 组;B. A 组;C. B 组

　

讨 　 　 论

阿霉素(ADR),又名多柔比星,做为一种蒽环类

抗生素,在临床中广泛应用于多种癌症的治疗 [3] 。
其导致肾脏损伤的发病机制主要有 3 个方面:①ADR
抑制大鼠肾脏的自噬过程,造成肌动蛋白细胞骨架损

伤,足细胞足突消失 [4] ;②ADR 可以诱导肾小球上皮

细胞过氧化反应,造成肾小球滤过膜完整性被破坏,
导致滤过屏障受损而形成持续蛋白尿;③ADR 能激

活多种炎性介质,促进系膜细胞增殖,随着病程迁延

逐渐发展导致肾小球硬化 [5] 。 全球首次报道阿霉素

肾病在 20 世纪 80 年代初,近年来,在使用阿霉素造

模过程中,对于用法与用量仍存在分歧和争议。 因较

大剂量会使大鼠出现心力衰竭、免疫力下降甚至死

亡,而减少剂量则使造模时间延长,大鼠肾脏损伤达

不到造模标准,所以对于阿霉素的应用剂量和造模方

法目前仍然无法统一 [6] 。
目前,较为常用的慢性肾病模型制作方法主要有

以下 5 种:①5 / 6 肾切除 [7] ;②尾静脉注射阿霉素;③
单侧肾切除 + 尾静脉注射阿霉素 [8,9] ;④尾静脉注射

环孢素;⑤结扎单侧输尿管等方法 [10] 。 研究报道,尾
静脉注射 ADR 法,首次剂量过大易出现大鼠极度狂

躁、死亡等情况,尾静脉注射次数过多可能出现阿霉

素外渗,造成剂量不足或大鼠尾部溃烂等情况发

生 [11] 。 单侧结扎大鼠输尿管的方法在制作模型时,
因需要把肾盂输尿管结合部和输尿管膀胱入口处一

并结扎,所以手术切口较大,并且找寻输尿管所需时

间较长,故造成的手术不良反应较大,且具有易感染

等缺陷;5 / 6 肾切除法对于术者要求较高,手术切面

过大,出血量也随之增大,病死率较高 [12] 。 根据本实

验研究并对比上述造模方法,单侧肾脏切除 + 二次尾

静脉注射 ADR 法具有以下优势:①手术切口较小,可
直接结扎单侧肾蒂,出血量较小,手术时间缩短,可降

低大鼠的感染概率,病死率较小;②单侧肾脏切除后

阿霉素给药剂量较单次尾静脉注射 ADR 法小,可降

低阿霉素外渗可能,减轻大鼠尾部溃烂;③大鼠造模

后,成模所需时间较二次尾静脉注射 ADR 法更短,且
成模效果较好。

本研究比较的两种方法均可制作阿霉素肾病模

型。 单侧肾脏切除 + 重复尾静脉注射 ADR 和两次

尾静脉注射 ADR 法均可使大鼠肾功能发生改变。
在各个观察点 A、B 两组的血肌酐、血尿素氮值比

较,差异均有统计学意义,与此同时,两组的肾组织

也具有显著的形态学变化。 其中 A 组血肌酐、血尿

素氮在第 8 周时即出现上升,白蛋白也在 8 周末出

现明显下降,且 A 组大鼠肾脏病理切片显示肾小球

出现萎缩,硬化,球囊粘连,局部肾小球毛细血管袢

扩张淤血,肾小管上皮细胞可见空泡样变性,腔内

可见蛋白管型,并且肾间质内可见大量淋巴细胞和

浆细胞浸润。 这一结果提示单侧肾切除 + 重复尾

静脉注射阿霉素法发展为慢性肾衰竭的趋势更加

明显。 产生这一结果的原因可能与单侧肾脏的负

荷加重导致代偿功能不足,呈现出肾功能进行性加

重,故而更加符合慢性肾衰竭的表现,其肾脏的病

理学改变也证明了这一点 [13] 。
近年来,阿霉素大鼠模型因其能更好地复制人类

慢性肾病表现而得到了广泛的研究与应用,ADR 可

诱导肾小球内皮变薄和足细胞消失,这与血浆蛋白过

滤的大小和电荷特异性屏障的丧失有关 [14] 。 其动物

模型的组织学变化与人类局灶性肾小球硬化相似,伴
有足细胞融合、局灶节段性和肾小球硬化以及肾小管
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间质炎症和纤维化,并且大鼠表现出来的血清肌酐升

高、肌酐清除率降低、血清白蛋白降低、血脂异常和尿

蛋白排泄增加,与肾病综合征和 CKD 一致 [15] 。 本研

究的不足之处在于观察时间仅到 12 周,无法观察 12
周之后的肾功能变化趋势,除此之外在应用阿霉素过

程中,由于实验大鼠的批次、药物敏感度和遗传变异

等方面会对大鼠的肾功能产生一定的影响,因此如何

使大鼠肾脏损伤趋于稳定还需进一步研究。
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