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急性肾损伤模型塑造研究进展
杨婷ꎬ林志健ꎬ姜卓希ꎬ褚梦真ꎬ张冰∗ꎬ邹丽娜

(北京中医药大学中药学院ꎬ北京　 １０２４８８)

　 　 【摘要】 　 建立稳定、可靠的急性肾损伤模型是研究急性肾病的重要手段ꎮ 目前该类模型的造模方法多样、适
用范围各异、成模标准不一ꎬ笔者通过整理近年来相关文献ꎬ将急性肾损伤模型进行合理归类ꎬ分析其塑造方法、病
理机制、应用、成模特点等方面ꎬ以期为学者展开相关研究提供思路与参考ꎮ
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　 　 急性肾损伤(ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙꎬＡＫＩ)ꎬ又称急

性肾功能衰竭ꎬ是由各种病因引起肾功能急速下降

的一种临床综合征[１]ꎮ 作为世界难治性疾病之一ꎬ
其治疗手段仍有限制ꎬ建立稳定、可靠的 ＡＫＩ 模型

是促进肾功能不全药物研制的前提ꎮ 临床上以肾

脏缺血、肾毒性药物、病菌感染为高发诱因ꎬ故研究

者多从这几方面入手ꎬ塑造出多种急性肾损伤模

型ꎮ 笔者通过对相关文献的梳理发现ꎬ该模型常见

实验动物有大鼠、小鼠、家兔、犬等ꎬ造模类型以缺

血再灌注型、药物诱导型与感染型三者较为集中ꎬ
现将从这三种造模类型展开论述与分析ꎮ

１　 缺血再灌注型

实验缺血再灌注型急性肾损伤模型包括双侧

肾蒂夹闭法、一侧肾缺血再灌注加对侧肾切除法、
部分结扎腹主动脉法、远端脏器缺血诱导法、失血

性休克法等ꎬ多以外源性手术方式造模ꎬ常见动物

有大鼠、小鼠、家兔和犬ꎮ 缺血为急性肾损伤最常
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见病因之一ꎬ是 ＡＫＩ 模型的首选造模因素ꎮ 肾脏遍

布丰富的微血管网ꎬ其血容量不足是引起肾脏循环

障碍、组织损伤的病理基础ꎮ 随后血液恢复再灌注

阶段ꎬ通过引发炎症级联反应、活性氧(ＲＯＳ)氧化

损伤、细胞凋亡、细胞内 Ｃａ２＋代谢失衡、能量代谢障

碍等造成肾组织再次受损[２]ꎮ
１􀆰 １　 双侧肾蒂夹闭法

双侧肾蒂夹闭法为目前国内外学者常用造模

方法ꎮ Ｓｈｅｎ 等[３]对麻醉后大鼠作腹正中线切口ꎬ以
无创动脉夹夹闭双侧肾蒂 ４５ ｍｉｎꎬ再灌注 ６ ｈꎬ以大

鼠肾组织由紫黑色转为红润时表明造模成功ꎮ 以

往实验多以腹部正中切口ꎬ牵扯其胃肠道ꎬ易引起

动物胃肠感染和功能紊乱ꎬ谢慧敏等[４] 通过采用背

入式切口对模型进行改进ꎬ成功塑造出一种损伤

小、操作简便且效果稳定的大鼠肾缺血再灌注损伤

模型ꎮ
该法造模周期短ꎬ成功率高达 ９０％ꎬ通过突然

暂时性的阻断肾脏血液供应ꎬ使细胞线粒体功能障

碍ꎬ能量生成下降ꎻ当血液恢复再灌流时ꎬ大量活性

氧释放致膜的脂质过氧化ꎬ引起肾脏组织的快速损

伤[５]ꎮ 虽然该法有操作简便、快速的优势ꎬ但通过

夹闭肾动静脉引起的肾脏淤血缺血ꎬ易导致机体血

压大幅度波动ꎬ并发高血压等病症ꎬ与临床急性缺

血再灌注肾损伤的发病机制不大等同ꎮ
１􀆰 ２　 一侧肾缺血再灌注加对侧肾切除法

一侧肾蒂 /肾动脉夹闭加对侧肾切除法在双侧

肾蒂夹闭法的基础上进行优化ꎬ通过肾切除手段模

拟临床因创伤、肾移植引起免疫炎症损害ꎮ 王明秋

等[６]对 ＳＤ 大鼠作腹正中切口ꎬ安全切除右肾后ꎬ对
左侧肾蒂夹闭 ４５ ｍｉｎꎬ动态观察以再灌注 ２４ ｈ 后肾

组织、功能损伤最为显著ꎬ且证实该模型可用于 ＡＫＩ
早期诊断、及时干预治疗等方面的研究ꎮ Ｒｏｊａｓ￣
Ｍｏｒａｌｅｓ 等[７]采用该法成功建立急性肾损伤大鼠模

型ꎬ研究发现禁食处理可减轻肾损伤所伴随的氧化

应激、线粒体功能障碍等病理反应ꎮ
该法相比于双侧肾蒂夹闭法而言ꎬ病理损伤显

著、呈更明显的渐进性变化ꎬ更趋于临床肾移植状

态ꎮ 但实验过程涉及到一侧肾脏切除过程ꎬ要求实

验者掌握熟练的操作技术ꎬ保证实验环境的无菌无

污染ꎬ须动态监测动物术后的生理状态等ꎮ
１􀆰 ３　 部分结扎腹主动脉法

肾血流量因远端肢体损伤导致持续性低灌流

状态ꎬ易形成肾前性急性肾损伤ꎮ 慈红波[８] 为探讨

远端肢体恢复血流后的损伤作用ꎬ采用部分结扎腹

主动脉法造模ꎬ结果发现内皮素以及氧自由基在肾

损伤过程中起主导作用ꎬ可对其病理机制展开进一

步研究ꎮ Ｅｓｅｒ 等[９] 通过对大鼠肾下腹主动脉夹闭

１２０ ｍｉｎ、再灌注 １２０ ｍｉｎ 后成功建立急性肾损伤模

型ꎬ且应用该模型可评价肾上腺髓质素的干预作用ꎮ
通过结扎肾下腹主动脉引起远端肢体缺血缺

氧ꎬ再灌注时伴随大量的氧自由基流经肾脏ꎬ造成

肾脏急性损伤ꎮ 该法可用于评价活性氧族在再灌

注损伤中的致病作用ꎬ旨在模拟人血液低灌注状态

下的肾损伤ꎬ与临床患者病情较为贴近ꎮ 值得注意

的是ꎬ腹主动脉结扎时应把控好结扎程度及时间ꎬ
避免血流量大幅度波动ꎮ
１􀆰 ４　 远端脏器缺血诱导法

肝、肠等远端脏器的缺血再灌注损伤常累及肾

脏ꎬ急性肾损伤则是其中的一个重要并发症[１０]ꎮ 崔

龙海等[１１]采用 Ｐｒｉｎｇｌｅ 法制备大鼠肝脏 Ｉ / Ｒ 损伤模

型ꎬ主要通过暴露大鼠肝门部ꎬ夹闭肝十二指肠韧

带使其缺血 ３０ ｍｉｎꎬ松开后再灌注 ２ ｈ 成模ꎬ病理组

织观察可见肾小球及肾间质水肿ꎬ肾小管上皮细胞

肿大、变形等ꎮ 此外ꎬ研究表明肠道功能障碍亦与

肾脏损伤紧密联系ꎬ孙倩等[１２]通过夹闭小鼠肠系膜

上动脉 １ ｈ、恢复供血 ２ ｈ 完成ꎬ结果可见肠缺血再

灌注后引发肾小管上皮细胞水肿、坏死ꎬ与影响

Ｎｒｆ２ / ＡＲＥ 信号通路相关ꎮ
远端脏器缺血损伤诱发急性肾功能障碍ꎬ以

肝、肠缺血再灌注模型为主ꎮ 该法模拟了临床手术

脏器损伤的病理生理状态ꎬ呈递进性变化ꎻ目前脏

器之间的作用机制还不明确ꎬ肝、肠等脏器缺血损

伤同时易引发多器官功能障碍综合征、肾损伤程度

难以把控ꎬ采用该法展开急性肾损伤研究仍存在一

定难度ꎮ
１􀆰 ５　 失血性休克法

失血性休克是临床手术创伤常见的急重病症ꎬ
因大量失血导致机体周身循环障碍ꎬ肾脏是最易受

累的器官之一ꎮ 实验失血性休克模型致急性肾损

伤多采用放血定压法ꎬ放血时ꎬ常控制动物血压在 ４
~ ６ ｋＰａ 范围ꎬＣａｒｄｏｓｏ 等[１３]通过该法实现失血性急

性肾损伤猪模型的塑造ꎬ手术插管放血控制血压

５􀆰 ３３ ｋＰａ 内ꎬ维持 ３０ ｍｉｎ 后回输血液完成ꎬ且研究

发现加压素类似物可能有助于预防失血性休克所

致的急性肾损伤ꎮ
该法与临床失血性休克致 ＡＫＩ 的病理机制相

４２１
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似ꎬ可用于评价该类药物的疗效及作用机理ꎮ 急性

大量失血可产生大量氧自由基ꎬ再回血复苏时流经

肾脏ꎬ通过氧化损伤其细胞组织结构、不断加重肾

脏损伤程度ꎮ 但该模型手术操作较为复杂、失血量

多ꎬ宜采用大鼠、家兔、犬等较大型实验动物ꎬ存在

较多不稳定因素(体温、麻醉程度、插管位置、血液

流动性、血压变化等)ꎬ有待于研究者加强其实验

方案ꎮ
１􀆰 ６　 其他诱导法

缺血再灌注型急性肾损伤模型还可见去甲肾

上腺素滴注法、肌注甘油法、注射油酸法等ꎮ 去甲

肾上腺素滴注法通过使 Ｂｅａｇｌｅ 犬等动物的肾血管

收缩引发[１４]ꎻ肌注甘油法通过使肌肉溶血、释放肌

红蛋白所致ꎻ注射油酸法通过自身药物毒性使肾组

织结构病变ꎬ此三者共性为诱导肾脏微循环障碍构

建 ＡＫＩ 模型ꎮ 此类方法操作简单ꎬ病程稳定ꎬ可实

行动态观察ꎬ模拟人类肾微循环障碍所致的渐进性

肾损害ꎻ但注射甘油、油酸等物质对机体毒性较大ꎬ
往往并发其他脏器损害ꎬ不利于临床药物筛选研

究ꎬ后期还需对其注射剂量、注射方式进行调整ꎮ

２　 药物诱导型

由药物诱导的急性肾损伤模型主要以自身毒

性物质与肾脏反应所致ꎬ常见造模方法:氨基糖苷

类抗生素诱导法、造影剂诱导法、顺铂诱导法、氯化

汞诱导法、其他药物诱导法等ꎬ给药以注射方式为

主ꎬ实验动物可见大小鼠、家兔和犬ꎮ
２􀆰 １　 氨基糖苷类抗生素诱导法

氨基糖苷类抗生素存在较强的毒性反应ꎬ其中

以肾毒性占首位ꎮ 该类药物主要以原形通过肾脏

排泄ꎬ积聚于溶酶体内、与磷脂成分结合ꎬ使药物大

量蓄积在肾皮质ꎬ引起肾小管肿胀甚至急性坏

死[１５]ꎮ 实验常采用庆大霉素、链霉素、卡那霉素诱

导急性肾损伤ꎬ或腹腔注射、或静脉注射ꎬ成模率

高ꎮ Ｓａｌａｍａ 等[１６]用腹腔注射庆大霉素(５０ ｍｇ / ｋｇ)
连续 １５ ｄꎬ可引起大鼠急性肾损伤ꎬ并见肾小管扩张

及炎性细胞浸润ꎮ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ 等[１７] 验证得生长激素

释 放 肽￣６ ( ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ￣６ꎬ
ＧＨＲＰ６)与表皮生长因子( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＥＧＦ)可对过量卡那霉素引发的肾炎起修复保护作

用ꎮ 安玉香等[１８] 研究发现对豚鼠腹腔注射链霉素

１５０ ｍｇ / ｋｇꎬ连续造模 １０ ｄ 后出现肾小球和肾小管

坏死ꎮ

氨基糖苷类抗生素诱导的急性肾损伤模型均

由于药物在肾皮质的不断蓄积而引发免疫清除损

伤ꎮ 此类方法可以用于临床上氨基糖苷类抗生素

致 ＡＫＩ 的病理机制研究ꎬ但存在造模周期较长、药
物诱导多发其他病症、毒性程度不一、剂量较难把

控、实验动物死亡率高等问题ꎬ需要实验者仔细考

量和监测ꎮ
２􀆰 ２　 顺铂诱导法

顺铂(ＣｉｓｐｌａｔｉｎꎬＣＰ)为抗癌类代表药ꎬ超剂量或

反复应用该药可使 ２０％ ~ ３０％ 患者产生肾毒

性[１９]ꎮ 唐伟等[２０]利用顺铂染毒方式建立 ＡＫＩ 兔模

型ꎬ肾损伤程度与染毒剂量相关ꎬ以耳缘静脉注射

１􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ 体质量连续 ５ ｄ 为推荐造模方式ꎬ经机体

代谢产生的铂离子如何与肾组织作用还有待于进

一步研究ꎮ
该模型利用顺铂的肾毒性作用可复制出与临

床类似的 ＡＫＩ 模型ꎬ有助于研究顺铂及其衍生物对

肾损伤的作用机理ꎮ 顺铂致 ＡＫＩ 模型多见啮齿类

动物ꎬ造模方式有腹腔注射与静脉注射ꎬ以腹腔注

射吸收快为首选方式ꎮ 虽然顺铂诱导法被广泛应

用于 ＡＫＩ 模型塑造ꎬ但同时面临着一系列问题与挑

战ꎬＰｅｒšｅ 等[２１]指出该模型存在肾损伤程度评价的

不确定性ꎻ动物致死量的不可控性ꎻ肾损伤病理相

似度的差异性等问题ꎮ 此外ꎬ顺铂的毒性作用较

强ꎬ还可致慢性肾衰竭乃至全身毒性ꎮ
２􀆰 ３　 造影剂诱导法

造影剂的自身毒性、渗透压易使肾功能不全或

糖尿病患者发生急性肾功能衰竭[２２]ꎮ 目前以含碘

制剂致肾病为主ꎬ其高渗与低渗造影剂均可对组织

造成不同程度损害ꎮ 该模型通过先造成基础肾功

能不全后给予造影剂使其建模成功ꎮ Ｌｉｕ 等[２３] 对

ＳＤ 大鼠先以股静脉注入吲哚美辛(１０ ｍｇ / ｋｇ)和 Ｌ￣
ＮＧ￣硝基精氨酸甲酯(１０ ｍｇ / ｋｇ)预处理ꎬ３０ ｍｉｎ 后

静脉推注低渗非离子造影剂碘己醇ꎬ结果显示模型

大鼠出现显著肾小管坏死且伴随高水平血肌酐、尿
素氮ꎮ

造影剂诱导的急性肾病主要与肾缺血、肾小管

毒性损伤、氧自由基损伤、炎性反应、肾内血流动力

学受损等发病因素有关[２４]ꎮ 实验造影剂肾病模型

适用于研究造影剂肾病的病理机制及药物的疗效

评价ꎬ但该模型注射造影剂前均先以药物或手术诱

导肾功能不全状态得以成功ꎬ无法完全模拟临床造

影剂肾病患者的病变状态ꎬ且造影剂注射后观察时
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间无准确限定ꎬ对实验评价结果存在一定误差ꎮ
２􀆰 ４　 氯化汞诱导法

氯化汞是典型的肾毒性试剂ꎬ通过氯化汞诱导

的肾损伤被广泛应用于 ＡＫＩ 模型研究ꎮ 氯化汞毒

性较强ꎬ造模常选用较大型动物ꎬ可见大鼠、家兔、
犬ꎮ 肖玉华等[２５] 研究发现给比格犬两侧肩部及股

部位皮下注射 １％ 氯化汞溶液(以每只 ２􀆰 ０ ｍｇ / ｋｇ
连续注射 ７ ｄ)可成功塑造急性肾损伤模型ꎮ

氯化汞进入机体后ꎬ降解的 Ｈｇ２＋可蓄积于近端

肾小管上皮细胞导致急性肾小管坏死ꎮ 该法操作

简单ꎬ用时较短ꎬ可呈现明显的肾组织病理损伤ꎻ但
该物质的毒性不仅仅限于肾脏ꎬ同时影响其他组织

器官ꎬ使其模型复杂化ꎬ不利于 ＡＫＩ 病理机制的

研究ꎮ
２􀆰 ５　 其他药物诱导法

由肾毒性引起肾脏急性衰竭的药物较多ꎬ实验

造模还可见蛇毒诱导法、鱼胆诱导法、氟化钠诱导

法、双氧铀诱导法等ꎬ由于此类造模剂价格昂贵、不
易获取ꎬ目前已较少采用ꎮ 肾毒性药物常有多器官

损害表现ꎬ给药剂量须严格筛选ꎬ实验动物也应考

虑其承受能力ꎬ推荐选用较大型动物如家兔、犬等ꎮ

３　 感染型

严重感染和感染性休克是诱发急性肾损伤的

最常见病因之一ꎬ流行病学研究显示以脓毒症所致

的全身性炎症感染是临床感染性 ＡＫＩ 的最主要诱

因[２６]ꎬ目前感染性肾损伤模型主要以脓毒症展开研

究ꎬ通过外源性手术或毒素致使动物感染ꎬ进而损

及肾脏ꎬ实验动物可见大鼠、小鼠、家兔、犬等ꎮ
３􀆰 １　 内毒素诱导法

内毒素是革兰阴性细菌细胞壁中的结构组分ꎬ
可激活体内多种炎症因子的释放ꎬ进而引起机体的

免疫炎症反应ꎮ 邵俊等[２７] 以内毒素休克诱导急性

肾损伤家兔模型ꎬ通过耳缘静脉持续缓慢匀速泵入

内毒素(２􀆰 ５ ｍＬ / ｋｇ)３０ ｍｉｎ 左右ꎬ观察到平均动脉

压(ＭＡＰ)下降至基础的 ４０％时认为造模成功ꎮ
３􀆰 ２　 盲肠结扎穿孔术诱导法

盲肠结扎穿孔术ꎬ是建立感染性肾病模型广泛

应用的造模方法ꎮ Ｃａｉ 等[２８]对大鼠盲肠末端和回盲

瓣之间结扎ꎬ以针穿过结扎的中央段ꎬ挤出少量盲

肠内容物ꎬ再将盲肠重新置入腹腔内缝合完成ꎮ 通

过使粪便流入腹腔致多种细菌感染腹腔引起严重

的脓毒症ꎬ以建立经典脓毒症所致的 ＡＫＩ 模型ꎮ

感染性肾病模型以脓毒症致全身性感染为首

要代表ꎬ内毒素与盲肠结扎穿孔术是塑造脓毒症致

ＡＫＩ 模型的经典方法ꎬ可为研究感染性肾病的病理

机制及探索新的治疗靶点提供思路和线索ꎮ 但该

类模型的脓毒症仅能模拟革兰氏阴性菌脓毒症ꎬ其
感染程度无法控制ꎬ可呈渐进性多器官病变ꎬ缺乏

评价成模的标准化指标ꎬ实验期间存在较高的手术

死亡率ꎬ亟需研究者对此再行改进与规整ꎮ 目前感

染性急性肾损伤模型还有广阔的发展空间ꎬ除脓毒

症感染外ꎬ免疫缺陷病、细菌性心内膜炎、疟疾等感

染性疾病也常易引发急性肾损伤ꎬ有待于深入研究ꎮ

４　 小结

４􀆰 １　 急性肾损伤模型特点总结

急性肾损伤的各类模型在临床相似性、难易

度、稳定性、可行性上均各占优势ꎬ同时又存在模型

塑造过程中的不足ꎮ 缺血再灌注型以造模周期短

为主要优势ꎬ动物选择多样ꎬ成模率高ꎬ以外源性手

术诱导 ＡＫＩ 模型为主ꎬ与临床该病的发病特点尚存

差异ꎬ常应用于 ＡＫＩ 发病机制及药物疗效评价研

究[２９－３０]ꎻ药物诱导型以贴近临床肾毒性药物病理机

制为主要优势ꎬ可灵活选用造模剂ꎬ以静脉注射或

腹腔注射完成ꎬ难度在于药物剂量及毒性程度的把

控ꎬ常选用较大型动物ꎬ多应用于肾毒性药物的防

治研究[３１]ꎻ感染型以高发率脓毒症感染为主ꎬ可促

进感染性肾病的病理机制、药物治疗研究[３２－３３]ꎬ但
目前这类模型研究较少ꎬ且操作难度、死亡率均较

高ꎬ有待于进一步拓展ꎮ 此三类造模方法的共同点

均是加剧细胞免疫应激反应以实现肾组织、功能的

快速紊乱ꎮ
４􀆰 ２　 思考

急性肾损伤ꎬ是临床住院及重症患者高发的一

类肾病综合征ꎬ全球发病率为 ２１００ / １００ 万[３４]ꎮ 其

病死率高、并发症多、病因复杂ꎬ开展其药物研究十

分迫切ꎮ 建立合适的急性肾损伤模型有助于挖掘

该病的病理机制与开拓新的治疗靶点ꎬ目前的急性

肾损伤模型还有待于改进:１.常用模型动物的肾组

织与人体肾组织结构存在差异(以鼠、兔等为常用

模型)ꎻ２.模型多从某一角度出发(急性肾损伤为复

杂的临床综合征)ꎻ３.感染型 ＡＫＩ 模型研究较少(仅
以脓毒症感染为主)ꎻ４.模型是否成功无统一标准

(肾损伤程度、持续时间)等ꎮ 就模型动物而言ꎬ可
加大其他种源动物的研究ꎬ如实验用小型猪ꎬ该动
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物的肾组织构造与人体相似ꎻ如斑马鱼ꎬ该动物体

型小ꎬ结构简单、易于操作ꎬ可实现整体、细胞、分子

的一体化观察ꎬ是一种兴起的新型模式动物ꎻ就造

模而言ꎬ急性肾损伤发病机制复杂ꎬ往往夹杂多种

病因ꎬ造模时应尝试几种模型的结合应用ꎻ就感染

性模型而言ꎬ感染病菌类型、感染部位、感染时间、
感染程度等均是应投入实验研究的重要内容ꎻ就造

模成功标准而言ꎬ目前对于肾损伤标志物的建立多

有不足ꎬ应与临床监测指标相结合ꎬ还应注意模型

后期持久性、稳定性的观察ꎮ 本文所归纳的 ＡＫＩ 模
型主要为实验常用模型ꎬ可能存在遗漏与不足ꎬ旨
在为研究者提供参考与思路ꎬ尽快实现急性肾损伤

模型塑造的突破ꎬ为促进临床急性肾损伤的药物研

究奠定基础ꎮ
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