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大鼠肾衰模型造模方法及比较研究进展

李佳璐1,刘俊亭2,袁慧雅2∗

(1.中国医科大学第二临床学院,沈阳　 110122; 2.中国医科大学法医学院,沈阳　 110122)

　 　 【摘要】 　 基于动物疾病模型,进一步探究人类疾病模型,是深入研究疾病发生机制以及药物临床作用的重要

手段。 肾衰动物模型研究已开展,但对于模型之间的比较研究却较少。 本文以大鼠肾衰竭模型为切入点,分别从

制作方法,模型评价和科研应用的角度,对大鼠慢性肾衰竭(CRF)病理模型和急性肾衰竭(ARF)病理模型进行了

分析和对比,期望能为临床上肾衰发病机制的研究、肾衰治疗药物的研发、动物实验模型的准确选取和构建提供一

定的参考。
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Comparative research progress on modeling methods of rat
renal failure models
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　 　 【Abstract】 　 The exploration of human disease using animal disease models is an important means to study the
mechanisms underlying disease occurrence and the clinical effects of drugs. At present, various animal models of renal
failure have been developed, but there are few comparative studies of such models. Based on a rat kidney failure model as a
breakthrough point, the current paper analyzes and compares rat pathological models of chronic renal failure and acute renal
failure. This includes assessments of the methods used to create the models, the value of the model itself and its practical
research applications in the clinical research of the pathogenesis of renal failure, and drug research and development. The
most appropriate animal experimental model for specific applications is discussed.
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　 　 我国是肾病大国,肾病已经逐渐成为人类健康

的新杀手,其发病率、患病率逐年升高。 根据病情

进展速度,肾衰可分为急性肾衰(acute renal failure,
ARF)和慢性肾衰( chronic renal failure,CRF)两种。
急性肾衰,是以患者肾功能在数小时至几天之内发

生急剧变化,导致肾排出氮质代谢废物的能力及维

持体内水、电解质稳定功能的丧失为特征的急性肾

脏病变。 慢性肾衰,主要表现为长时间,进行性的

肾单位损伤,继而引发肾排泄功能发生障碍,导致

机体内环境改变出现氮质代谢物潴留,最终使机体



代谢 异 常。 根 据 美 国 的 K / DOQI 指 南 ( Kidney
Disease Outcome Quality Initiative 肾脏病预后质量指

南)指出:CRF 的 4 期,人群的发病率分别为 3. 0%、
4. 3%、0. 2%、0. 1%[1]。

研究肾病的发病机制,开发出安全有效的药物

一直是临床肾病领域中重要的课题。 药物的临床

前的研究主要以受试药物的动物实验形式出现,即
建立动物模型,然后进行发病机理或干预(药学)试
验研究。 多年来,肾病研究者以大鼠作为研究对

象,逐步开发出若干典型的适用于不同肾病种类研

究需求的动物模型,现总结如下。

1　 慢性肾功能衰竭

临床上,根据病史,肾功能检查以及相关临床

表现等可以诊断慢性肾衰。 目前国际公认的分期

是依据肾脏病预后质量倡议(K / DOQI)所制定的,
共分为 5 期。 根据慢性肾衰竭的病程进展,可分为:
肾功能代偿期,肾功能失代偿期,肾功能衰竭期和

尿毒症期。 慢性肾衰竭的发病机制,目前认为有以

下几个原因:(1)肾单位高灌注,高滤过;(2)肾单位

高代谢;(3)肾组织上皮细胞表型转化的作用;(4)
细胞因子和生长因子促纤维化的作用;(5)其他。
通过模拟临床上的常见发病机制,可以制备出符合

临床需要的大鼠肾衰实验模型。
1. 1　 大鼠 CRF 常用造模方法简述

建立符合科研设计需求的 CRF 动物模型,对研

究的开展具有重要的意义。 大鼠 CRF 常用造模方

法可分为物理法和化学法。 在造模与后续的动物

实验过程中,操作者应严格遵守实验动物使用的

“3R”原则,对实验动物给予人道的关怀。
1. 1. 1　 物理法

(1)大鼠肾大部分切除法(约 5 / 6):成年雄性

SD 大鼠,结扎左侧肾上下级肾组织各约 1 / 3, 复位

肾, 缝合。 一周后同样方式切除整个右肾, 两次手

术共切除 5 / 6 的 肾[2]。 进而测定肾大部切除后大

鼠尾静脉血的尿素氮(blood urea nitrogen,BUN)、血
肌酐(serum creatinine,Scr)的值。

(2)肾动脉分支的部分结扎方法:成年雄性 SD
大鼠。 在手术显微镜下分离肾动脉,保留左肾数支

动脉中的一支,结扎左肾其余动脉分支,造成相当

于 2 / 3 肾梗死,一周后切除右肾[3]。 随后测定大鼠

尾静脉血的 BUN、Scr 的值。
(3)冷冻加切除法:成年雄性 SD 大鼠。 作背左

侧切开,分离暴露左肾。 预先浸入液氮瓶的冷刀一

次在动物左肾上下极及外侧前后四个部位冷冻,每
次冷冻 40 s 后复位肾。 2 周后行二期手术,切除右

肾。 待模型稳定后,行血液生化测定[4]。
1. 1. 2　 化学法

(1)腺嘌呤模型:雄性 SD 大鼠,以腺嘌呤 250
mg / (kg.d)灌胃,每周收集 24 h 尿液,每 2 周尾静脉

取血进行生化测定[5]。
(2)阿霉素模型:SD 雄性大鼠,一次性阴茎内

静脉注射阿霉素 6. 0 mg / kg,自由摄食饮水,收集 24
h 尿液[6]。
1. 2　 大鼠 CRF 常用造模方法比较

根据动物模型的病理学特点,评价各模型的优

点与缺点。 同时对各模型的应用进行分析与比较,
列出各个模型所适合的科研领域,期待可以为进一

步的研究提供一定的参考。
1. 2. 1　 物理法

(1)大鼠肾大部分切除法

模型评价:本模型以肾小球肥大,硬化为主要

特点,符合肾小球高度滤过致肾衰学说。 优点是有

较好的实验稳定性,可避免坏死的肾组织保留在实

验动物体内;可通过改变肾切除的量对发生肾衰的

时间进行控制,满足不同实验的需要。 缺点是需两

期手术,模型制备时间长,易出血,诱发动物死亡。
科研应用:可用于临床上 CRF 治疗相关药物的

研究。 (例如,减轻肾组织灌注以及肾高滤过,抑制

系膜细胞增殖,抗氧化作用,降压等方面的药物的

研究)。 中医研究方面,通过观察黑地黄丸对 5 / 6
肾切除 CRF 大鼠肾功能影响,探讨黑地黄丸改善

CRF 大鼠肾功能的最佳用药剂量[7]。 基因表达方

面,报道了 SD 大鼠肾衰竭模型 BMP-7 和 TGF-β_1
表达水平分析及药物干预效应研究[8]。 Heiss 等对

慢性肾病大鼠骨骼肌缺血的转录反应迟钝等问题

进行了深入研究,为破解相关致病基因寻找新的

方向[9]。
(2)肾动脉分支的部分结扎方法

模型评价:本方法复制的模型与大鼠肾大部切

除术相似。 优点是可明显地改善手术的出血情况。
缺点是对实验仪器和实验技术的要求较高,步骤复

杂。 术后,动物模型高血压显著,肾病理损伤严重。
采用率不如大鼠肾大部切除术高。

科研应用:适用于药物治疗不同程度 CRF 时,
药物剂量,疗效的评价与基因表达的研究。 如,应
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用于研究 PPARγ、NF-κB、TNF-α 在慢性缺血性肾病

大鼠模型中的表达及意义[10]。 也应用于 MG-132
对慢性肾衰大鼠治疗作用[11] 和慢性肾衰竭大鼠主

动脉 NF-κB 的表达变化的一系列初步研究[12]。
(3)冷冻加切除法

模型评价:本模型的病理组织改变为肾小球肥

大,玻璃样变性及硬化,系膜基质增生肥厚。 优点

是实验操作简便,无出血风险,弥补了肾大部切除

法的不足。 缺点是对设备要求高,难以实施标准化。
科研应用:适用于临床上对 CRF 药物治疗以及

筛选方面的研究。 但由于设备的限制,应用较少,
且冷冻法多用于肾脏肿瘤的治疗。 可应用此模型

研究苯那普利、氯沙坦在冷冻致慢性肾衰模型的疗

效比较[13]。
1. 2. 2　 化学法

(1)腺嘌呤模型

模型评价:本模型的病理组织改变以肾小管破

坏为主要特征,小管上皮细胞水肿,坏死,并伴发梗

阻,导致肾单位大量丧失。 可作为研究肾功能衰竭

以及肾纤维化的良好模型。 本模型制作方法简单,
造模周期短,实验可控性强。

科研应用:可用于评价肾小管功能恢复药物的

疗效。 中医方面,研究发现真五汤(ZWT)提取物对

腺嘌呤所致大鼠慢性肾功能衰竭的改善作用[14]。
应用此模型考察扶正泄浊饮对腺嘌呤致大鼠慢性

肾衰竭肾功能影响[15]。 基因表达方面,用于研究虫

草多糖对腺嘌呤诱导的慢性肾衰模型大鼠 TGF-β1、
MCP-1 及 mRNA 表达的影响[16]。

(2)阿霉素模型

模型评价:阿霉素可损害肾近曲小管上皮细

胞,使其脱离,并与管腔内的蛋白质和其他细胞成

分融合成管型,堵塞管腔,使肾内压增高,产生损伤。
优点是实验方法简便易行,可操作性高。
科研应用:此类模型对于筛选扩张肾小管,降

低肾小管压力,改善蛋白尿等方面的药物疗效具有

重要的指导作用。 可用于研究有关骨髓间充质基

质细胞(MSCs)与氯沙坦对于阿霉素型肾病模型的

治疗效果的相关研究疗效[17]。

2　 急性肾衰模型

急性肾衰 ARF 是由各种病因引起的肾功能快

速下降而出现的临床综合征。 根据病因发生的解

剖部位可以分为:肾前性,肾性,肾后性。 肾前性

ARF 指因各种原因引起肾实质血流灌注减少,导致

GFR 降低和肾小球滤过减少,约占 ARF 的 55%。 肾

性 ARF 指出现肾实质损伤,以肾缺血和肾毒性药物

或毒素导致的急性肾小管坏死(ATN)最为常见,其
他还包括急性间质性肾炎(AIN),肾小球疾病和肾

血管疾病等,约占 ARF 的 40%。 肾后性 ARF 系尿

路感染所致,梗阻可发生在从肾盂到尿道的尿路中

任何部位,约占 ARF 的 5%。 在过去的半个世纪中

急性肾功能衰竭被认为是由肾缺血引起的血液动

力学疾病,而这一观点的建立正是源于动物模型的

发现[18]。
2. 1　 ARF 常用造模方法简述

近年来,通过临床上对不同 ARF 患者的追踪研

究,ARF 的病因谜团被不断地揭开,也推动了多种

大鼠急性肾衰模型方法的建立。
2. 1. 1　 物理法

(1)一侧肾缺血 /再灌注加对侧肾切除:雄性

SD 大鼠,切除右肾。 同时阻断左侧肾动脉 45 min,
再灌注 24 h,建立大鼠缺血性急性肾衰竭的动物模

型。 测定各组大鼠肾组织和血浆 SOD 活性、MDA
含量及肾组织中 NO 的含量[19]。

(2)部分结扎腹主动脉模型:雄性 SD 大鼠,摘
除右肾,左输尿管内插入 PE-10 导管,部分结扎腹主

动脉,60 min 后解除结扎线,按实验预订时间分别

采血作血液生化测定[20]。
2. 1. 2　 化学法

(1)甘油型:SD 雄性大鼠,禁水 24 h,给予 50%
甘油生理盐水 10 mg / kg。 双后肢注射,构建模型,
定时采血,进行尿素氮的测定[21]。

(2)油酸型:选用 Wistar 雄鼠,通过左肾动脉注

射油酸(0. 15 mL / kg),定时采血作生化测定[22]。
(3)氯化汞型:选用成年大鼠,一次性腹腔注射

顺铂,采血测定血液生化指标[23]。
(4)氨基糖苷类型:选用 Wistar 雄鼠,腹腔注射

庆大霉素 140 mg / kg(也可选用卡那霉素),连续注

射 7 d。 建立庆大霉素模型[24]。
(5)蛇毒诱导:成年雄性 SD 大鼠,在大鼠的尾

部消毒后,从尾静脉注射五步蛇毒,根据体质量计

算出注射剂量,采血作血液生化测定[25]。
(6)氟化钠诱导:成年大鼠,经口按 135 mg / kg

体重的剂量一次性灌服氟化钠,作相关尿液生化指

标测定[26]。
(7)顺铂诱导:陈小波等[27] 报道雄性 SD 大鼠
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戊巴比妥钠麻醉,以顺铂(CP)6 mg / kg 单次尾静脉

注射,从而制备肾毒性 ARF 动物模型。
2. 2　 大鼠 ARF 常用造模方法对比

同样地按上述方法,对大鼠 ARF 模型也进行相

应的比较分析。
2. 2. 1　 物理法

(1)一侧肾缺血 /再灌注加对侧肾切除

模型评价:本模型采用外科手术的方法使模型

动物肾血供受阻,引发肾功能损伤,细胞缺血缺氧,
最终造成肾小管上皮细胞损伤,诱发急性肾衰。 结

果导致模型大鼠肾组织中 SOD 含量下降,MDA 含

量显著上升。
科研应用:该模型常用于研究临床上 ARF 的发

病机制以及氧自由基清除剂对 ARF 防治作用方面

的探究。 应用本模型,通过使用对比增强超声,来
评估急性肾充血大鼠模型中的肾灌注损伤[28]。 孙

倩倩应用次模型探究了 EPO 后处理抗大鼠肾缺血

再灌注损伤作用及机制研究[29]。
(2)部分结扎腹主动脉模型　
模型评价:本模型属于持续低灌注型 ARF。 镜

下切片组织处,观察到肾小管上皮细胞弥漫性肿

胀,有少量肾小管小灶性坏死,管腔内可见管型,肾
间质明显水肿。 缺点是实验操作较复杂,术中易

出血。
科研应用:本方法建立的低灌注 ARF 模型与临

床患者的实际情况更为相似,可以用于联合多脏

器,研究多脏器共同影响病情的作用机制。 王建萍

应用此模型研究了奥美沙坦对腹主动脉结扎左心

室肥厚大鼠肾的保护作用[30]。
2. 2. 2　 化学法

(1)甘油型　
模型评价:甘油具有高渗性,会导致局部肌肉

的变性坏死,引起血管内溶血,诱导肾血管收缩,导
致肾血流量和肾小球滤过率二者都下降,引起肾小

管的损伤。 该模型经济成本低,方法简单,病变较

稳定,可进行动态观察。
科研应用:本模型具有肾缺血和内源性毒性物

质两种有害物质可对肾造成双重的损伤。 Nagano
等[31]对肝细胞生长因子(HGF)对甘油诱导的急性

肾功能衰竭的预防进行了详细的研究。 应用此模

型也研究了肾衰合剂防治大鼠急性肾衰竭的实验

研究[32]。
(2)油酸型　

模型评价:注射油酸致大鼠肾上皮细胞发生肿

胀、坏死,间质水肿,模型动物的血 BUN 显著升高,
引发肾内血管缺血以及严重的微循环障碍,使得肾

排泄功能衰竭。 该实验方法简便易行。
科研应用:此模型模拟的是人类起源于肾微循

环障碍的缺血性 ARF 方面的研究,有助于更深一步

了解急性肾衰发病时肾微循环的变化。 吴广礼等

运用该种模型对“樟柳碱,东莨菪碱,山莨菪碱”这

三种莨菪药物对肾衰的保护作用进行了研究[33]。
(3)氯化汞型　
模型评价:注射氯化汞后,肾血流量下降,SCr

水平升高,BUN 水平升高,肌肝清除率降低,肌肝,
尿素氮总排出量显著减少。 低剂量汞中毒时,表现

为肾近曲小管直部上皮细胞的坏死,而大剂量汞中

毒时,近曲小管其他节段也可发生坏死。 本模型制

备方法简单,病变较为稳定。
科研应用:可用于研究由于重金属 Hg 中毒时

引起的肾损伤。 刘翔等,应用此模型研究了骨髓间

质干细胞对大鼠急性肾小管损伤修复的促进作用,
观察了骨髓间质干细胞(MSCs)对氯化汞(HgCl2)
导致的急性肾小管损伤有无治疗作用,并探讨了其

可能的机制[34]。
(4)氨基糖苷类型

模型评价:药物蓄积在肾小管处,导致肾小管

上皮细胞的功能发生紊乱以损伤肾小管。 模型动

物尿中 NAG 酶及溶菌酶的排泄,明显增多,血尿素

氮和尿蛋白含量增多,发生急性肾小管坏死。 实验

操作简单易行,且肾近曲小管上皮细胞的损伤可随

用药时间而加重。
科研应用:可用于临床上氨基糖苷类抗生素致

ARF 的药物防治方面相关的研究。 应用本模型探

讨急 性 肾 衰 大 鼠 肾 组 织 中 长 链 非 编 码 RNA
linc00152 的表达情况及其对急性肾衰的影响[35]。
也可研究中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

(NGAL)和肾损伤分子(KIM-1)在庆大霉素诱导的

急性中毒性肾衰竭模型中的表达,探讨其对急性肾

损伤早期诊断的应用价值[36]。
(5)蛇毒诱导

模型评价:静注毒液后,可造成模型动物肌肉

的直接损伤,导致实验动物出现大量血红蛋白尿,
使得肾小管发生阻塞,同时蛇毒又可激活机体内的

X 因子和凝血酶,溶解破坏红细胞,致血栓形成,从
而导致肾的微循环被破坏。 模型简便易行,对于蛇

111中国比较医学杂志 2019 年 7 月第 29 卷第 7 期　 Chin J Comp Med, July 2019,Vol. 29,No. 7



毒中毒的研究有很大意义。
科研应用:可利用本模型研究高压氧辅助抗蛇

毒血清治疗对五步蛇中毒大鼠肾保护作用[37-38]。
进一步探究蛇毒中毒所致的一系列肾损伤。

(6)氟化钠诱导　
模型评价:造模方法简单,氟化物对肾组织的

损害程度为 α-GST 可表现出强烈而持久的改变,而
该指标对于临床上人体氟化物中毒引起的肾近曲

小管损伤的早期检测和长期观察具有重要意义。
科研应用:模型有助于制定用于治疗人氟中毒

致肾衰竭的指导方针,用于模拟临床上的氟中毒患

者。 万晓军应用此模型研究了 TGF-β1 和 AQP2 在

氟中毒大鼠的表达及意义[39]。 也可通过本模型研

究不同剂量氟对大鼠骨代谢及肝、脑、肾损伤的

影响[40]。
(7)顺铂诱导　
模型评价:顺铂(CP)在临床应用中对人体存在

一定的毒性,尤其是对肾具有较大的毒性。 镜下可

见肾髓质外侧大部分肾小管坏死,小管上皮细胞坏

死,脱落,细胞核故所,溶解,消失,小管管腔扩张,
腔内有脱落碎屑。 优点是模型制作方法简便,可行

性高。
科研应用:可用于探索顺铂类药物的作用机

制,药物代谢,研究相关防治措施。 Menon 等研究发

现两种阿育吠陀制剂,来缓解顺铂诱发的急性肾衰

竭[41]。 也可用于研究促红素预防顺铂所致的大鼠

急性肾功能衰竭的肾保护作用[42]。

3　 总结与展望

在疾病的模型研究中,不同模型可以用于满足

不同的研究需求。 在实验初期阶段,应明确研究目

的,结合适用性和实用性选取更适合的模型来达到

更好的效果,本文对模型的选取提供了一定的指

导。 我国作为肾病大国,以动物实验为基石,研究

不同类型肾病的发生机制,不仅为肾病药物的研发

和治疗方法的开创奠定了基础,也为未来攻克肾病

难题点亮了一盏希望之灯。 相信在未来的工作中,
一定会研究出更适合的肾衰模型。
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