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研究进展

肾纤维化动物模型特点与研究进展
马园园１，刘成海１，２，陶艳艳１∗

（１． 上海中医药大学附属曙光医院 肝病研究所，上海　 ２０１２０３； ２． 上海市中医临床重点实验室，上海　 ２０１２０３）

　 　 【摘要】 　 肾纤维化为慢性肾病发展至终末期肾衰所必经的共同病理路径，病理改变包括肾间质纤维化和肾

小球硬化。 肾纤维化的理想动物模型对慢性肾病发病机制的研究及其治疗药物的研发等存在现实意义。 目前，肾
纤维化动物模型包括药物或毒物诱导、手术模型以及基因敲除等多种模型，不同动物模型肾功能、肾组织病理等方

面各具特点，尚无法完全模拟人类慢性肾疾病，这提示慢性肾疾病发病的复杂性，对于其病理机制认识与防治具有

重要意义。
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　 　 肾纤维化是肾单位损坏，间质中成纤维细胞的

大量增生及肌成纤维细胞的形成、细胞外基质生成

过度并沉积发生的肾小球硬化（ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＧＳ）、肾间质纤维化（ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＩＦ），

并最终丧失肾功能。 确诊肾纤维化的金指标为肾

组织的病理学检查，包括观察肾小管、间质和肾小

球基底膜的病理形态。 肾纤维化的大体病理观察

主要是：肾脏明显硬化、减小，表面不平整、颗粒样
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变；镜下观：肾间质炎性细胞弥漫性浸润、间质纤维

组织增殖、纤维化形成；肾小球大部分发生硬化、透
明样改变，毛细血管破坏，系膜基质增生；由于肾小

球血流受阻，而造成肾小管发生萎缩，病变轻处，残
余肾代偿性增大；生化检测主要表现在血清尿素氮

（ ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ， ＢＵＮ ）、 血 清 肌 酐 （ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）、２４ ｈ 尿蛋白定量异常［１］。

诱导肾纤维化的方法主要有药物或毒物 （氯化

汞、环孢素 Ａ、肾毒性药物、氨基糖苷类药物等）、手
术（输尿管单侧结扎、５ ／ ６ 肾切除模型、肾缺血⁃再灌

注等）、单侧肾切除复合 Ａｎｇ Ⅱ 等复合因素以及转

基因模型等等，本文对常见模型综述如下。

１　 药物或毒物诱导模型

重金属如汞；抗肿瘤药物如阿霉素；氨基糖苷

类抗生素如链脲霉素；含有马兜铃酸的中草药；血
管紧张素Ⅱ；器官移植术后的免疫抑制剂类药物如

环孢素 Ａ 等，均可损伤肾造成纤维化。
１ １　 氯化汞模型

汞化合物是公害严重的环境污染物，肾为汞毒

性的最主要靶器官之一，损伤以近曲小管为主。 主

要机理：ＨｇＣｌ２ 中毒后，主要与体内抗氧化物质⁃还
原型谷胱甘肽 （ＧＳＨ） 结合，形成复合物⁃“ ＧＳＨ⁃
ＨＧ⁃ ＧＳＨ”，损耗抗氧化物 ＧＳＨ 等，并产生活性氧自

由基 ＲＯＳ，属于氧化应激损伤类型［２］。 ＲＯＳ 能使肾

小管上皮细胞形成空泡、变性与坏死等改变；另一

方面，过氧化产物如丙二醛（ＭＤＡ）等可直接促使肾

ＥＣＭ 生成细胞活化，使 ＥＣＭ 生成增加，降解减少，
造成肾小管间质纤维化。

造模方法：大鼠 ８ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＨｇＣｌ２ 灌胃，共 ９
周。 肾组织病理可见：肾小管间质水肿，炎性细胞

广泛浸润，细胞外基质增加，间质发生纤维化；肾小

管扩张或萎缩；肾小球萎缩、硬化，小球的基底膜变

厚等病理改变；肾功能： ＢＵＮ、 ＳＣｒ 均升高约 １ ２
倍［３ － ４］。 袁继丽等［５］ 也报道，大鼠 ２０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）
ＨｇＣｌ２ 灌胃，１ 周即可造成明显肾功能损坏，肾间质

大量炎性细胞浸润、肾小管膨胀变性，免疫组化显

示肾小管的上皮细胞及肾间质大量表达 α⁃ ＳＭＡ。
ＨｇＣｌ２ 短时间染毒尽管显示有肾间质纤维化，但所

用 ＨｇＣｌ２ 剂量比较多，模型以急性肾损伤为主。
１ ２　 阿霉素（多柔比星）模型

阿霉素（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＭ） 为临床上用于化疗

的含醌的蒽环类药物。 经肾代谢后，阿霉素被还原

成半醌型自由基，氧化后有活性氧生成，在多种脂

质介质如血小板活化因子等的作用下，诱导肾小球

上皮细胞 （又称足细胞） 发生脂质过氧化，肾小球

滤过模受损，通透性增加，进而影响糖蛋白的代谢；
肾小球的滤过屏障由于滤过膜被破坏而受影响，造
成肾损伤。 病变前期以微小病变性肾病综合征为

主，后期可进展至局灶节段性肾小球硬化［６］。 阿霉

素肾病模型为国内国外目前一致认同的模拟人类

微小病变性和局灶节段性肾小球硬化肾病综合征

较好的动物模型［７］。 该模型有低蛋白血症、高脂血

症、大量蛋白尿等表现。
造模方法：蔺建军［８］以 ４ ｍｇ ／ ｋｇ ＡＤＲ 尾静脉注

射，１ 周后以 ２ ｍｇ ／ ｋｇ 再注射，３ 周时间能成功造成

阿霉素大鼠的肾病综合征模型。 病理改变，肉眼可

见肾皮质为苍白色，髓质与皮质部分分界不明显。
肾组织镜下可见：肾小球体积变大，肾小囊囊壁变

厚、囊腔扩张，球囊发生黏连，毛细血管管腔缩小，
肾小球表现为局灶节段性硬化改变。 肾小管扩大，
上皮细胞颗粒变性，蛋白管型多见，间质广泛炎性

细胞浸润；模型组 ２４ ｈ 尿蛋白增加约 ４５ 倍。
亦有报道小鼠尾静脉以单次注射 ＡＤＲ １０ ｍｇ ／

ｋｇ［９ － １０］，６ 周后病理可见：大部分肾小球呈局灶节段

性硬化，足突细胞融合变形，毛细血管袢堵塞、充
血。 蛋白管型形成，肾小管显著扩大，发生间质纤

维化。 肾功能：ＢＵＮ 升高 １ ４ 倍左右。 阿霉素的组

织毒性很强，注射时如果有溢出，大鼠的尾部则易

发生缺血坏死、溃烂等，引起感染甚至导致尾部脱

落，造成模型大鼠死亡。
１ ３　 马兜铃酸模型

马兜铃酸 （ａｒｉｓｔｏｌｏｃｈｉｃ ａｃｉｄ，ＡＡ）属于硝基菲类

有机酸化合物，为细辛、马兜铃、广防己、关木通等

中草药的主要成分。 ＡＡ 诱发肾小管上皮细胞及间

质成纤维细胞损伤，导致肾小管萎缩、间质纤维化，
但作用机制尚未完全明确［１１］，其肾损伤的主要特点

表现为肾小管变性、坏死、肾小管周围毛细血管丢

失、间质纤维化，对肾小球影响的报到较少见。
造模方法：大鼠 ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＡＡ 灌胃，连续 ８

周。 肾组织病理：肾小球的体积变大，基底膜呈重

度膨大；肾小管上皮细胞明显肿大；肾间质有增生

的成纤维细胞和炎性细胞广泛浸润。 肾功能：Ｓｃｒ
升高 １ ２ 倍左右，ＢＵＮ 升高 １ １ 倍左右。 尿 β２ ⁃ＭＧ
升高约 １ ７ 倍［１２］。 另有报道，大鼠 １０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）
ＡＡ 灌胃，共 ４ 周。 肾小管上皮细胞发生凋亡，肾小

９９３
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球基底膜变厚。 肾间质出现炎性细胞轻微浸润，胶
原纤维增生明显。 肾功能：ＢＵＮ 升高 １ ５ 倍左右，
Ｓｃｒ 升高约 １ ３ 倍［１３］。
１ ４　 环孢素 Ａ 模型

钙调素抑制剂环孢素 Ａ （ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ，ＣｓＡ）
为强效免疫抑制剂，临床上肝、心脏、肺、肾等器官

移植术后应用较多。 肾毒性是 ＣｓＡ 最突出的副反

应，主要表现为进行性的肾功能降低以及不可逆性

肾小管及血管等组织结构损伤，包括肾小管基底膜

萎缩，上皮细胞肿胀、变性甚至坏死或脱落等，肾间

质炎性细胞广泛浸润，肾慢性缺血，间质纤维化呈

条带状或灶状，肾小球硬化等［１４］。
造模方法：大鼠 １５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ＣｓＡ 皮下注射，

共 ４ 周；或 ３０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃，４ 周。 肾组织病理：
肾小管萎缩和间质炎性细胞弥漫性浸润并发生纤

维化；肾小球硬化，小球动脉内膜显著增生，管腔接

近闭塞。 肾功能：ＢＵＮ 升高约 １ ９ 倍，ＳＣｒ 升高约

１ ４ 倍［１５ － １６］。
造模费用昂贵，且 ＣｓＡ 具有肝毒性，另外因服

用 ＣｓＡ 所致的 ＲＩＦ 在临床上所占比例有限等，限制

了该模型的应用。
１ ５　 腺嘌呤模型

腺嘌呤属于嘌呤类含氮杂环化合物，主要用

在化疗药物造成的白细胞减少症。 有研究显

示［１７］ ，腺嘌呤于黄嘌呤氧化酶的催化下生成 ２，８⁃
二羟基腺嘌呤，后者使肾小管发生堵塞，氮质化合

物的排出受影响，造成血清尿素氮、肌酐、尿酸显

著升高；过饱和的尿酸在血中生成结晶，在肾小

管、间质及肾小球部位沉积，形成异物使局部发生

肉芽肿性炎症，大量肾单位损伤，最终发生肾间质

纤维化。
造模方法：大鼠以 ０ ７５％腺嘌呤饲料喂养 ４ ～ ６

周。 结果：肾小管肿大或萎缩甚至有坏死，肾间质

炎性细胞弥漫性浸润并出现广泛纤维化。 ＢＵＮ、ＳＣｒ
均升高超过 １０ 倍［１８ － １９］。 连琦等［２０］ 报道：２５０ ｍｇ ／
ｋｇ 腺嘌呤灌胃，前 ２ 周每天 １ 次，后 ２ 周以相同浓

度采取 ２ ｄ １ 次灌胃。 ４ 周可复制出肾损伤较重，肾
间质纤维化的大鼠模型。

该模型造模时间如果小于 ４ 周，容易发生肾功

能复常。 该模型为腺嘌呤复合物沉积于肾小管及

间质引起堵塞，类似于临床上肾后性梗阻形成的慢

性肾衰。 主要用于肾间质纤维化、慢性间质性肾炎

及局灶节段性肾小球硬化的研究。

１ ６　 血管紧张素Ⅱ模型

肾是高血压损伤的重要靶器官之一，高血压引

起肾损伤进一步发展为肾功能衰竭。 肾素 － 血管

紧张素 － 醛固酮系统（ ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｓｙｓｔｅｍ， ＲＡＡＳ）激活及肾局部血管紧张素Ⅱ （Ａｎｇ
Ⅱ）产生增多为肾纤维化的形成与发展的始因。
Ａｎｇ Ⅱ作为 ＲＡＡＳ 激活的产物，升高全身血压及肾

小球毛细血管内压，作用于肾的 ＡＴ１、ＡＴ２ 受体，可
调节细胞增殖，肥大，炎性细胞活化以及纤维化，形
成肾小动脉硬化或肾实质损害。

造模方法：１５ ｍｇ ／ ｍＬ 血管紧张素Ⅱ溶液灌进胶

囊渗透压泵，手术将泵塞入小鼠背部皮下，２０００ ｎｇ ／
（ｋｇ·ｍｉｎ）泵出，共 ６ 周。 肾组织病理：肾小球硬化，
伴肾小管扩大，刷状缘脱落，蛋白管型形成，肾间质

增多，小动脉增粗硬化［２１ － ２３］。
１ ７　 链脲霉素模型

链脲霉素是一种从链霉菌中提取的抗生素，能
特异性破坏胰岛 β 细胞，诱发糖尿病，高血糖介导

代谢失常及血流动力学改变，造成糖尿病性肾病。
造模方法：链脲霉素 ２００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）小鼠腹腔

注射，连续 ８ 周。 病理结果：肾小球体积增大，系膜

基质明显增生，肾小囊与肾小球上皮细胞发生粘

连，出现肾小球硬化。 生化结果：血糖、ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４
ｈ 尿白蛋白 ／尿肌酐比值明显升高［２４ － ２５］。

２　 手术模型

手术模型通过减少肾单位，造成残余肾的血流

量和 ＧＲＦ 增加，从而导致肾的压力增大，肾实质内

炎性细胞浸润，并引起高血压、蛋白尿，最终形成肾

纤维化。 目前应用较多的有单侧输尿管梗阻模型、
５ ／ ６ 肾切除模型、缺血再灌注模型等，分述如下：
２ １ 　 单 侧 输 尿 管 梗 阻 （ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ） 模型

造模方法：大鼠左侧输尿管中上 １ ／ ３ 处离断，两
端结扎，２ ～ ４ 周。 病理结果：肾间质胶原纤维增生、
炎性细胞弥漫性浸润，肾小管萎缩或扩张；肾小球

基底膜变厚、小球玻璃样改变。 血生化：ＢＵＮ 升高 １
～１ ５ 倍，ＳＣｒ 升高 ２ 倍左右。 该模型肾纤维化特征

明显，死亡率低，较适用于对肾间质纤维化的研

究［２６ － ２８］。 该模型模拟临床输尿管梗阻导致肾间质

损伤，是研究较成熟的理想肾间质纤维化模型。
２ ２　 ５ ／ ６ 肾切除模型

切除大鼠左侧肾外缘及上、下极共约 ２ ／ ３ 左肾；
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１ 周后再切除整个右侧肾，２ 次一共切约 ５ ／ ６ 肾。 动

态观察 ５ ～ １２ 周。 病理结果：肾小球系膜外基质增

加，系膜细胞增生，毛细血管扩张或闭塞，肾小球局

灶性或全部硬化，肾小管萎缩或扩张，大量蛋白管

型，肾间质增多，炎性细胞弥漫性浸润［２９ － ３１］。 残存

肾单位高灌注、高压力、高滤过引起蛋白尿，加速肾

功能缺失；残肾代偿，纤维化形成。 该模型因造模

技术较简单，手术操作时间短，操作器械易获取，模
型成功率高等而被广泛采用。
２ ３　 缺血再灌注模型

缺血再灌注损伤为临床上肾移植发病的主要

病因。 短时间缺血引起的损伤可逆，但长时间缺血

再灌注后会造成肾组织、细胞结构的不可逆性损

伤，导致肾组织纤维化的发生［３２］。 该模型与临床肾

移植、肾部分切除术、休克、血管阻塞后再通等缺血

再灌注损伤相似。
造模方法：动脉夹夹闭大鼠左肾动脉 ３０ ～ ４５

ｍｉｎ，切除右肾，再去掉动脉夹，使血流灌注恢复，共
４ 周。 病理结果：肾小管萎缩或消失，并伴有间质纤

维化，小球硬化表现。 肾功能：ＳＣｒ 升高 ２ 倍左右，
ＢＵＮ 升高约 １ ５ 倍［３３ － ３４］。

３　 复合模型

３ １　 叶酸合 Ｐｈｄ１４ 基因敲除模型

Ｐｈｄ１４ 基因敲除小鼠复合 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 叶酸腹腔

注射，４ 周。 病理结果：肾间质发生多灶状纤维化，
伴炎性细胞浸润，肾小管管腔扩大，上皮细胞萎缩、
变性。 肾功能：ＳＣｒ 升高 １ ３ ～ ２ ６ 倍，ＢＵＮ 增高 １ ３
～ ３ ２ 倍。 研究表明 Ｐｈｄ１４ 基因敲除小鼠肾、肺、肝
多器官发生纤维化。 叶酸刺激诱导发生肾损伤是

药物肾毒性造成急性肾损伤类型，叶酸损伤肾小管

上皮细胞，引发一系列炎症及免疫反应；Ｐｈｄ１４ 基因

对纤维化起保护作用，敲除后促进纤维化形成。 此

复合模型诱导肾纤维化比例高，混和因素少［３５ － ３６］。
３ ２　 单侧肾切除合 Ａｎｇ Ⅱ模型

切除整个左肾，１ 周后行微渗透泵置入手术，灌
注 Ａｎｇ Ⅱ，共 ４ 周。 病理表现：近曲小管上皮细胞

浑浊肿大，间质炎性细胞广泛浸润及胶原纤维显著

增多。 肾功能：ＳＣｒ 升高约 １ ３ 倍，ＢＵＮ 升高 １ ２ 倍

左右。 尿蛋白增高约 ６ 倍［３７］。 本方法中灌注外源

性 Ａｎｇ Ⅱ，引起小鼠血压上升，切除单侧肾，则高血

压作用在孤立肾上，增加肾损伤，因此缩短成模时

间，同时加重纤维化的程度，可用于原发性高血压

肾病的研究。

４ 　 转基因模型—ＫＩＭ － １ｒｅｃ⁃ｔｇ 小鼠

模型
　 　 肾损伤因子 － １ （ＫＩＭ⁃１） 由甲肝病毒受体⁃１
（ＨＡＶＣＲ⁃１） 基因编码。 正常肾几乎不产生 ＫＩＭ⁃ ｌ
蛋白，研究发现，ＫＩＭ⁃ ｌ 的持续表达是急性肾损伤

（ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）转化为慢性肾病 （ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ） 的生物学标志，与肾间质纤维

化程度高度相关。 用 Ｃｒｅ ／ Ｌｏｘｐ 系统位点重组酶能

够复制出在肾小管上皮细胞中特异性表达 ＫＩＭ⁃１
蛋白的小鼠模型 ＫＩＭ⁃１ ｒｅｃ⁃ｔｇ。

造模方法：复制肾小管上皮细胞内特异性表达

ＫＩＭ⁃１ 的转基因 ＫＩＭ⁃１ ｒｅｃ⁃ｔｇ小鼠，共 ４ 周。 ＫＩＭ⁃ ｌｒｅｃ⁃
ｔｇ 小鼠发生进行性加重的自发性肾间质损伤与间质

纤维化，最终发展成慢性肾衰（ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ，
ＣＲＦ），同时合并 ＣＫＤ 发展的多种并发症，如贫血、
低蛋白血症、电解质紊乱、心血管病等。 可以作为

全面反应人类 ＣＫＤ 疾病表型的动物模型［３８ － ３９］。

５　 结语

肾纤维化模型种类比较多，各方法均有优缺

点。 药物毒性肾损伤模型，造模方法简便，但用药

剂量不等，同一模型，造模时间也有较大悬殊，且易

出现其他器官的损害，病变不均一。 手术模型虽然

有出血、感染的困扰，但模型病变单一，且方法简

便，成模时间短，应用比较多。 复合模型符合临床

疾病复杂性的特点，成模较快，但造模的过程繁琐。
转基因模型费用昂贵，是其应用受限的主要原因。

实际上，肾纤维化的发生受多因素的共同影

响，单一因素的动物模型不能完整模拟其病理机

制。 目前的模型虽然有各种缺点，但在病因方面已

完善对肾纤维化发生的认识。 以后随着理想模型

的创造，将促进对肾纤维化发病机制全面的理解及

治疗药物的研发。
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