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老年性肾间质纤维化动物模型研究新进展
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【摘　 要】 　 肾间质纤维化是老年慢性肾脏病的最终特征,也是导致肾功能衰竭的常见原因。 为了解肾间质纤维化的病理生

理学特征,使用动物模型至关重要。 肾间质纤维化常见的动物模型包括:单侧输尿管梗阻模型、肾大部切除模型、缺血再灌注

模型、环孢素 A 肾病模型、阿霉素肾病模型、马兜铃酸肾病模型等。 我们对这些动物模型的研究进展进行汇总综述,以期为更

好的开展基础研究奠定试验方法。
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【Abstract】　 Interstitial
 

fibrosis
 

is
 

the
 

end-stage
 

characteristic
 

of
 

chronic
 

renal
 

disease
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

a
 

common
 

cause
 

of
 

renal
 

failure.
 

The
 

use
 

of
 

animal
 

models
 

is
 

essential
 

for
 

the
 

understanding
 

of
 

the
 

pathophysiology
 

of
 

renal
 

interstitial
 

fibrosis.
 

The
 

widely
 

used
 

animal
 

models
 

for
 

this
 

purpose
 

include
 

those
 

with
 

unilateral
 

ureteral
 

obstruction,
 

subtotal
 

nephrectomy,
 

ischemia-reperfusion
 

injury,
 

cyclosporine
 

A
 

nephropathy,
 

adriamycin
 

nephropathy,
 

stolochic
 

acid
 

nephropathy.
 

These
 

models
 

were
 

reviewed
 

in
 

this
 

paper
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

selection
 

of
 

a
 

test
 

method
 

for
 

better
 

basic
 

research.
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　 　 肾间质纤维化( renal
 

interstitial
 

fibrosis,RIF)是

几乎所有进行性肾脏病发展至终末期肾病 ( end-
stage

 

renal
 

disease,ESRD) 的最终特征[1] ,RIF 的主

要病理特征包括炎性细胞浸润、细胞外基质过度积

聚、肾小管萎缩、成纤维细胞增殖等。 然而,RIF 的

机制仍不十分清楚,现有的治疗方法有限且疗效欠

佳,因此,为了研究这种疾病的病理生理学机制、开
发与评估新的治疗方法, 需要建立 RIF 动物模

型[2] 。 目前关于 RIF 的诱导方法主要有手术诱导、
化学诱导以及辐射肾病、基因突变肾病等其他动物

模型建立方法。 本文对目前常用的 RIF 动物模型作

一综述,以期为开展基础研究奠定试验方法。

1　 手术诱导模型

1. 1　 单侧输尿管梗阻动物模型

　 　 单侧输尿管梗阻( unilateral
 

ureteral
 

obstruction,
UUO)被认为是研究 RIF 机制使用最广泛的模型。
在 20 世纪 70 年代,兔的 UUO 被证明会导致肾间质

成纤维细胞的增殖并转化为肌纤维母细胞。 随后

UUO 动物模型逐渐被扩展和提炼,用以阐明梗阻性

肾病以及解释肾纤维化的发病机制[3] 。 大多数的

肾脏细胞改变发生在术后 2 ~ 3 周,如上皮管状细胞

损伤等,随后肾纤维化指标显著增加,如由巨噬细胞

和肌成纤维细胞介导的炎症。 这些细胞产生细胞因
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子和生长因子,包括转化生长因子-β1(transforming
 

growth
 

factor-β1,TGF-β1)、肿瘤坏死因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-alpha,TNF-α)、白介素-1(interleukin-1,
IL-1)等,在 UUO 之后引发肾脏的炎症反应,诱导细

胞外基质( extracellular
 

matrix,ECM)沉积和细胞凋

亡等。 其中最引人注目的是 TGF-β1,其表达上调被

证明发生在动物和人类的几乎所有类型的纤维性肾

脏疾病中[4] 。
　 　 目前大多数研究均采用 UUO 模型来评价 RIF
的治疗效果。 用于实现 UUO 动物模型的手术技术

相对简单,一般来说,这种模型的改变在小鼠中建立

需要 7
 

d,在大鼠中建立需要 2 ~ 3 周[3] 。 UUO 是目

前研究 RIF 的理想模型,文献报道较多,成功率高,
对动物损伤小、死亡率低。 该方法简便,病变均一,
有较好的重复性。 然而大鼠 UUO 属于急性机械性

损伤,不能适应肾小管和间质损伤及其纤维化的所

有情况,但是该方法能够在短期内造成纤维化,就研

究 RIF 的发病规律及机制探讨而言,是一种较为快

速、可靠的动物模型[2] 。
1. 2　 肾大部切除动物模型

　 　 经常用 5 / 6 肾切除(subtotal
 

nephrectomy,STN)
模型来评估慢性肾功能衰竭进展的变化即肾纤维

化[5] 。 对于肾脏疾病的研究,可以通过两种方式:
(1)单侧肾切除术+剩余肾脏的切除手术,从而导致

大约 5 / 6 肾组织减少;(2)单侧肾切除术+对侧肾动

脉的 2 个分支的完整结扎,总共产生 5 / 6 肾组织减

少[6] 。 在 STN 模型中,残余的肾单位增加其过滤率

以保持排泄功能,当残余的肾单位不能完成这种排

泄功能时就会发生肾功能不全。 随着时间的推移,
这些动物会出现系统综合征、蛋白尿及基质扩张等,
12 周后在最初健康的残余肾单位中出现了进行性

肾小球硬化和间质纤维化[7] 。
　 　 此模型是研究慢性肾脏病特异性机制的优秀模

型,并为评估潜在的新疗法提供了可能。 然而,这种

模型是受限的,原因是手术困难和动物死亡率较高,
且大量肾组织突然丧失在人类疾病中很少发生[2] 。
1. 3　 缺血-再灌注动物模型

　 　 缺血-再灌注损伤( ischemia
 

reperfusion
 

injury,
IR)是一种急性肾损伤( acute

 

kidney
 

injury,AKI)。
AKI 是一个严重的临床问题,可导致高死亡率、
ESRD 的发生[8] 。 在 IR 过程中,可发生一系列的事

件,如肾小管上皮细胞凋亡和坏死、活性氧代谢产物

的积累、钙超载以及炎症介质和能量代谢障碍等,会
导致肾功能紊乱,从而导致代谢异常[9] 。 Takada
等[10]证明,在肾缺血后的 20 ~ 40 周内发生的形态

学变化主要是肾小球硬化和间质纤维化。

2　 化学诱导模型

2. 1　 阿霉素肾病模型

　 　 阿霉素是一种抗肿瘤药物,肾功能的进行性丧

失是阿霉素肾病模型的主要特点之一。 在动物实验

中,多数大鼠肾脏对阿霉素损伤十分敏感,注射后可

引起蛋白尿、肾小球和足细胞损伤,然后是肾小管萎

缩,最后是肾纤维化。 Wang 等[11] 对 BALB / c 小鼠

进行的一项研究发现,第 5 天出现蛋白尿,第 7 天蛋

白尿水平较高,1 ~ 2 周后观察到肾小球出现显著的

透明沉积物和肾小管细胞吸收液灶状增加,到第 4
周,这些变化更加明显。 第 6 周后,观察到肾脏炎

症,以及严重的肾小球硬化和间质纤维化。 阿霉素

肾病模型对于阐明慢性肾脏病的肾小球、肾间质炎

症及纤维化的病理机制很有帮助。
2. 2　 环孢素 A 肾病模型

　 　 环孢素 A( cyclosporine
 

A,CsA) 是一种主要的

钙调磷酸酶抑制剂,其作为免疫抑制剂广泛应用于

临床,用以改善器官移植患者的预后。 然而,长时间

使用 CsA 会导致肾脏纤维化。 因此,CsA 的临床应

用在一定程度上受到其肾毒性效应的限制。 1990 年

Rosen 等[12]用皮下注射 CsA 的方法建立了一种可

重复性大鼠钠耗竭慢性肾毒性动物模型,其病理表

现类似于长期接受 CsA 治疗者的肾脏纤维化。 我

国学者乔保平等[13] 建立的口服剂型 CsA 慢性肾毒

性模型,证明了低盐饮食下,给予 CsA 的大鼠可出

现明显的间质纤维化,说明钠耗竭是建立 CsA 慢性

肾毒性模型的重要条件。 然而,这种模型的缺点在

于:高成本、肝毒性、广泛的试验期以及在动物研究

中常用的 CsA 的浓度要远远高于临床实践[14] 。
2. 3　 马兜铃酸肾病模型

　 　 含马兜铃酸( aristolochic
 

acid,AA)的中草药可

以引起肾脏损害,早期表现为出现肾小管损害,上皮

细胞变性、坏死,以后进展成灶状、多灶状直至融合

成大片的寡细胞性 RIF。 Jadot 等[15]通过对 C57Bl / 6J
雄性小鼠腹腔内注射 AA(3. 5

 

mg / kg) 建立动物模

型,证明了 AA 肾病是一种从早期阶段的 AKI 逐渐

进展至慢性肾脏病的小管间质性疾病。 我们最近的

研究也表明[16] ,AA 可以引起肾小管萎缩、肾间质多

灶性纤维化等病理变化。 文献报道[17] ,AA 肾病最

显著的特征为广泛的间质纤维化。

3　 新方法诱导模型

　 　 手术诱导及化学药物诱导模型的研究已经逐渐
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成熟,然而,为了进一步研究肾纤维化的病理生理学

机制,并开发与评估新的治疗方法,有学者尝试提出

新的动物模型。
3. 1　 基因突变肾病模型

　 　 目前发现了一种新型肾纤维化动物模型———尿

调节素相关肾病模型,其属于常染色体显性遗传性

间质性肾病,以高尿酸血症、痛风、慢性进展性肾间

质损害为主要临床表现,最终导致 ESRD,病因是编

码尿调节素( Tamm-Horsfall 蛋白)的 UMOD 基因突

变[18] 。 人 UMOD 基因定位于 16 号染色体 12. 3 区

域(16p12. 3),由 640 个氨基酸组成,富含半胱氨酸

残基,半胱氨酸在维持蛋白正常三维结构及功能上

非常重要[19] 。 UMOD 基因共有 11 个外显子,目前

有超过 60 个致病突变已被确定,几乎全部是错义突

变,突变位点大多数位于 4、5、8 号外显子,外显子 4
突变最为常见。 基因突变后,异常的尿调节素沉积

在肾小管髓袢升支粗段细胞的内质网,导致尿调节

素正常功能丧失、肾小管细胞凋亡加速及缓慢进展

的肾衰竭。 Bernascone 等[20] 报道的尿调节素相关

的转基因小鼠模型显示出特定的肾小管间质损伤、
尿液浓缩障碍及进行性的肾衰竭; 该模型是由

UMOD 基因的 C147W 突变所致,并且这些变化与人

类有非常相似的临床特征。 目前研究 UMOD 基因

致病突变的学者越来越多,Piret 等[21] 在 2017 年也

报道了由于基因突变所致的尿调节素相关肾病动物

模型,这种新的 RIF 小鼠模型将会成为研究连接尿

调节素突变与内质网应激和肾纤维化机制的宝

贵资源。
3. 2　 先天性肾纤维化模型

　 　 Yasuda 等[22]发现了一种由于肾单位数量减少

导致的肾纤维化动物模型,这种模型不同于 STNx
模型,是一种由于先天性肾单位数量减少最终进展

为终末期肾病的大鼠模型。 肾脏发育不全( hypo-
plastic

 

kidney,HPK)大鼠仅具有正常肾单位数量的

20%并且表现出进行性慢性肾脏病。 此研究使用免

疫组织学方法评估了雄性 HPK 大鼠肾小球硬化及

间质纤维化的发病机制,结果表明, HPK 大鼠在
 

35
 

d
 

时显示出肾小球肥大,TGF-β、胶原蛋白和纤维

连接蛋白表达增加,所有这些改变随着年龄增加逐

渐恶化。 这项研究清楚地表明,只有 20%肾单位的

先天性慢性肾脏病大鼠可导致肾纤维化。 然而,目
前还没有很好地建立先天性肾单位的数量与肾纤维

化发生的关系。
3. 3　 辐射肾病模型

　 　 辐射肾病是以进行性肾小球硬化和管状间质纤

维化为特征的慢性辐射损伤,最终导致肾功能衰

竭[23] 。 研究表明,在照射后 24 周,肾小球和管状纤

维发生了显著的变化[24] 。 辐射肾病导致内皮损伤

和慢性进行性硬化与不同程度的肾小管间质纤维

化。 在 SD 大鼠中,放射线(12
 

Gy)会导致肾小球滤

过率下降,在后期,损伤涉及肾小球、肾小管和间质

细胞之间的复杂相互作用,最终导致严重的间质纤

维化和轻度间质炎症。 除了 TGF-β 和纤溶酶原激活

物抑制剂 1(plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1,PAI-1)
可能参与此过程外,血管紧张素Ⅱ( angiotensinⅡ,
AngⅡ)无疑是这一过程的主要中介[25] ,AngⅡ损伤

肾小球上皮细胞,导致局部和全身炎症反应,且具有

引起细胞纤维化、细胞外基质积聚、激活活性氧

等作用[26] 。
3. 4　 转基因小鼠模型

　 　 血管紧张素Ⅱ1 型受体( angiotensin
 

Ⅱ
 

type
 

1
 

receptor,AT1)缺乏的 c57BL / 6(突变)小鼠,选择性

替代了 lacZ 基因的 AT1a 位点。 这些动物使我们能

够阐明 AT1a 介导的信号传导通路在肾脏疾病特别

是肾小管间质损伤中的病理生理学机制。 因此,
c57BL / 6(突变)小鼠在研究 AT1a 受体的特定功能

方面具有一定作用[2] 。 此外,还有学者研究了 ET-1
转基因小鼠肾纤维化动物模型、绿色荧光蛋白转基

因小鼠肾纤维化动物模型等。
3. 5　 新型腺嘌呤肾病模型

　 　 自从报道腺嘌呤能够对肾功能造成影响以来,
陆续有多名学者已经成功制备出腺嘌呤引起的肾纤

维化模型。 接受腺嘌呤灌胃的大鼠表现出肾小管部

分破坏、萎缩,部分扩张,间质淋巴细胞、单核细胞浸

润,其中可见成纤维细胞增生和间质纤维化。 然而,
传统的腺嘌呤灌胃法大多历时时间长,动物死亡率

高,且因动物对腺嘌呤的反应存在个体差异可造成

模型制备不均衡等,这些缺点限制了其在研究中的

应用。 Zhu 等[27]为了弥补这种缺陷,建立了一种短

期腺嘌呤灌胃法,在为期 10
 

d 的灌胃中,大鼠显示

出明显的 RIF 特征,这种方法对动物的损伤小,试验

动物对药物的个体差异小,死亡率低。

4　 总结与展望

　 　 综上所述,RIF 动物模型建立方法包括手术诱

导、化学诱导、基因突变肾病、先天性模型等。 RIF
动物模型的建立为研究疾病的发病机制及寻找新的

治疗措施提供了可能。 人类最常见的病理生理变化

已经在动物模型中得到了成功复制,这使我们对人

类病理学的理解变得更加深刻,我们可以开发新的
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动物模型,并评估新的治疗方法。 然而,没有一种模

型能完全模拟肾脏疾病如 RIF 等疾病的进展,故利

用 RIF 动物模型进行科学研究时,应当根据实验目

的及需要,分析各种不同模型建立方法的优缺点,选
择适当的建模方法。
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