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　 　 【摘要】 　 肝、肾纤维化是由持续的肝、肾组织细胞损伤导致细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)过度沉积、
实质细胞减少的病理过程ꎬ肝肾纤维化是慢性肝肾疾病持续进展的必经过程ꎮ 除了器官移植ꎬ早期纤维化阶段现

在被认为是治疗整个慢性疾病的关键阶段ꎮ 目前有很多肝纤维化或肾纤维化的啮齿动物模型以及少量肝肾纤维

化的复合模型可供疾病研究和药物筛选ꎮ 本文对常用的肝、肾纤维化及其复合模型的造模方法与机制进行综述ꎬ
并比较不同方法间的优势与不足ꎬ为日后不断建立和完善更加贴合临床的肝肾纤维化复合动物模型提供参考ꎮ
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　 　 纤维化可发于多器官ꎬ其实质是慢性损伤长时

间超出实质细胞修复能力ꎬ导致器官结构破坏、功
能减退ꎬ最终脏器硬化和衰竭ꎬ目前有效疗法只有

疾病晚期器官移植[１]ꎮ 而肝、肾作为人体的两大免
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疫和代谢器官ꎬ更加容易遭受各种原因的损伤ꎬ使
得肝肾处于慢性损伤的状态ꎮ 在亚太地区ꎬ每年经

由纤维化发展的肝硬化、肾硬化及其并发症成为亚

太地区的主要死亡原因之一ꎮ 因此ꎬ慢性肝病和慢

性肾病一直都是研究的热点ꎬ对慢性肝病和慢性肾

病的部分机制、药物筛选也有详尽的研究和说明ꎬ
但在实际临床中以及在肝、肾纤维化实验模型的建

立过程中ꎬ肝肾总是在功能和血液动力学方面体现

紧密联系ꎮ 除此之外ꎬ由于一些传统中药的肝肾同

治功效需要适宜的动物模型来用进行现代科学研

究与阐释ꎮ 因此ꎬ近年来逐渐有人尝试建立一种肝

肾纤维化的新复合模型以适应当代需求ꎮ
作为慢性疾病的早期阶段ꎬ早期纤维化阶段被

普遍认为具有可逆性ꎬ 并非不可逆的 “疤痕组

织” [２]ꎮ 因此ꎬ阻断早期肝肾纤维化进程可以成为

治疗慢性肝肾疾病新的切入点ꎬ使慢性肝肾病在早

期阶段就有治愈的可能性ꎮ 目前针对肝肾纤维化

有效的药物非常有限ꎬ因此ꎬ能成功建立更加贴近

临床的疾病模型ꎬ成为突破阻断纤维化、逆转肝肾

硬化的关键点之一ꎮ 本文总结了肝纤维化、肾纤维

化和肝肾纤维化复合模型常用的建立方法ꎬ初步探

讨了模型机制、对比了不同方法间的优缺点ꎬ旨在

为建立更贴近人类临床肝肾纤维化的模型提供参

考(见图 １)ꎮ

１　 肝纤维化模型

１􀆰 １　 化学试剂法

多采用四氯化碳、硫代乙酰胺、Ｎ￣亚硝基化合

物等ꎮ 四氯化碳模型主要以脂肪变性为主ꎬ适合于

一般肝纤维化的机制和药物研究ꎻ硫代乙酰胺在体

内与肝细胞化学反应致其坏死ꎬ此模型更适合于肝

硬化初期阶段的研究ꎻＮ￣亚硝基化合物在机体内更

依赖于氧化应激反应造成损伤ꎮ
１􀆰 １􀆰 １　 四氯化碳(ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＣＣｌ４)

四氯化碳(ＣＣｌ４)为无色有毒的挥发性液体ꎬ具
有令人愉快的气味ꎬ使用过程中实验人员应注意防

止吸入 ＣＣｌ４ꎮ 因其诱导肝纤维化模型的高复制性、
与人类纤维化病理变化的高相似性成为目前应用

最为广泛的化学药物ꎮ ＣＣｌ４ 诱导肝纤维化的分子

机制现在还尚不完全清楚ꎬ但 Ｄｏｎｇ 等[３] 联合利用

转录、蛋白质组学分析和生物网络技术ꎬ证实 ＣＣｌ４
毒性主要涉及氧化还原、氧化应激反应ꎬ途径主要

包括视黄醇代谢、花生四烯酸代谢等ꎮ

注:损伤反应可使肝、肾分泌炎症因子ꎬ活化肝星状细胞、促进

肾上皮－间质转化ꎬ相反肝星状细胞的活化和上皮－间质的转

化又可促进炎症因子的分泌ꎬ使损伤持续进行ꎬ从而导致细胞

外基质过度沉积ꎬ脏器纤维化产生ꎮ

图 １　 肝肾纤维化的形成
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ

ＣＣｌ４ 通常与玉米油、花生油、橄榄油等按比例

混合ꎬ通过灌胃、腹腔注射、吸入、皮下注射等方式

给药ꎮ 腹腔注射会造成更高的死亡率ꎬ但因建模

快、稳定性好、成功率高得到更广泛的应用ꎮ 一般

根据不同实验动物品系ꎬ使用不同剂量 ＣＣｌ４ 均可在

６~８ 周表现出炎症因子浸润、肝脂肪变性和坏死的

明显的纤维化阶段特征ꎮ 雌性啮齿类动物对 ＣＣｌ４
表现出耐受难成模倾向ꎬ所以多数选取雄性大鼠进

行造模ꎮ 此模型具有缓慢形成肝纤维化的变化过

程ꎬ形态学、病理学及血清生化指标的明显变化都

具有类似人类肝纤维化的典型特征ꎬ适用于肝纤维

化形成的动态研究和药物筛选ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 硫代乙酰胺(ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅꎬＴＡＡ)

硫代乙酰胺是无色或白色结晶ꎬ１９４８ 年被报导

具有肝毒性[４]ꎬ２０１７ 年 ＷＨＯ 将其纳入 ２Ｂ 类致癌

物ꎮ ＴＡＡ 在体内和体外均可被 ＣＹＰ ２Ｅ１ 酶激活ꎬ代
谢为不稳定的反应物 ＴＡＳＯ２ 与肝大分子共价结合

而引发坏死ꎮ Ｂａｓｈａｎｄｙ 等[５] 人用 ＴＡＡ 诱导肝纤维

６４８
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化时ꎬ肾同时表现出肾小球缩小、肾小管上皮变性、
间质淋巴细胞浸润等损伤ꎮ

ＴＡＡ 可用蒸馏水或生理盐水配制ꎬ通过饮用

水、腹腔注射等途径给药ꎻ饮用水给药可建立比较

温和的肝纤维化模型ꎬ但饮用水给药会因为个体摄

入差异造成剂量偏差ꎬ因此常采用腹腔注射ꎬ剂量

范围 １５０~ ２５０ ｍＬ / ｋｇꎬ最常用剂量 ２００ ｍｇ / ｋｇꎬ大概

４~６ 周即可成功建立肝纤维化模型[５－８]ꎮ ＴＡＡ 相比

ＣＣｌ４ 表现出更强肝毒性ꎬ造模过程中更高的死亡率

要求实验人员扩大啮齿类动物数量ꎬ而集中在中央

门静脉的病变、与人类肝纤维化血流动力学和代谢

改变的相似性使其更适合肝纤维化向肝硬化发展

的阶段研究ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３　 Ｎ￣亚硝基化合物

二 甲 基 亚 硝 胺 /二 乙 基 亚 硝 胺

(ｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ / ｄｉｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅꎬＤＭＮ / ＤＥＮ)
均属 Ｎ￣亚硝基化合物ꎬ在 ２０ 世纪 ３０ 年代先后报道

具有强致癌性与肝毒性ꎮ Ｎ￣亚硝基化合物在各器

官主要依靠细胞色素 Ｐ４５０ 代谢激活ꎬ转变为更具

活性的代谢产物ꎬ导致烷基化 ＤＮＡ 和活性氧产生ꎬ
从而对器官产生氧化损伤[９－１０]ꎮ 虽然 Ｎ￣亚硝基化

合物的主要损伤靶向器官除肝外还有肾ꎬ但其对肾

的损伤研究较为缺乏ꎬ研究主要集中于肝毒性ꎮ
以肝萎缩、脾肿大、血小板减少和血清总胆红

素水平显著升高为典型特征的 Ｎ￣亚硝基化合物模

型是研究肝纤维化和肝硬化发展相关的生化、病理

生理以及分子改变的优秀动物模型ꎮ
Ｄａｐｉｔｏ 等[１１]认为将 ＤＥＮ 与 ＣＣｌ４ 合用ꎬ会促使

肠道产生更多内毒素ꎬ可更好的模拟人类肝癌的微

环境ꎮ Ｄｉｎｇ 等[１２]利用 ＳＤ 大鼠建立了完整的肝炎－
肝纤维化－肝癌模型轴ꎬ为不同阶段疾病模型的准

确建立提供了参考ꎬ此研究显示每周两次注射 ＤＥＮ
(３０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ８~１２ 周肝即处在明显肝纤维化阶段ꎮ
１􀆰 ２　 手术法

肝纤维化手术法是通过手术将胆管暴露并结

扎ꎬ直接人为造成胆汁淤积ꎬ是一种以胆管增生为

病变特点的胆汁淤积型肝纤维化模型ꎮ
胆管结扎可通过手术在动物体内结扎胆总管ꎬ

也可在体外对细胞使用抑制剂ꎬ造成胆汁阻塞性病

变ꎮ 胆管结扎一定程度上可较好的模拟人类因长

期胆汁淤积而引起的肝细胞增殖和凋亡、门静脉纤

维化及肝硬化过程ꎬ以及伴有常见的胆汁性急性肾

损伤并发症[１３－１４]ꎮ 但手术结扎会阻断所有的胆汁

流通ꎬ因此ꎬ无法更完全复制人类临床具有一定胆

汁通量的原发性硬化性胆管炎和原发性胆源性胆

管炎的病理过程ꎮ
Ｇｈａｌｌａｂ 等[１５]利用荧光胆汁盐和非胆汁盐有机

阴离子的双光子成像技术对胆管结扎的病理机制

进行研究ꎬ结扎胆总管后ꎬ肝内和胆内胆汁酸水平

急剧升高损伤细胞ꎮ 氧化应激和炎症反应在胆管

结扎损伤肝中起重要作用[１６]ꎮ Ｙａｎｇ 等[１７] 用 ＳＤ 大

鼠结扎总胆管不同位置进行研究发现ꎬ胆总管上端

结扎比胆总管中部结扎可用更小的死亡率诱导更

严重的胆汁淤积性肝纤维化ꎮ 胆管结扎建模周期

大概在 ２~４ 周ꎬ在 ７ ｄ 左右开始看见病理变化ꎬ结扎

时间不宜过长ꎬ否则啮齿类动物死亡率会大幅度升

高以致数据缺失ꎻ手术法在所有方法中建模最快ꎬ
但其病变也近似于急性损伤的变化ꎬ而纤维化是一

种慢性疾病的过程ꎬ因此胆管结扎可能对于慢性疾

病模型来说不够典型ꎮ
１􀆰 ３　 免疫诱导法

免疫反应本是机体免疫系统对抗外侵的正常

反应ꎬ但大量免疫细胞和蛋白的堆积又会损伤正常

组织细胞ꎮ 免疫诱导法正是利用此原理在啮齿类

动物体内模拟人类的免疫性纤维化病变ꎬ因此ꎬ免
疫诱导应用的前提是作为模型的动物源要具有正

常免疫系统ꎮ
１􀆰 ３􀆰 １　 刀豆蛋白(ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ ＡꎬＣｏｎ Ａ)

刀豆蛋白是从植物中提取的凝集素ꎬ具有强烈

的促有丝分裂和促淋巴转化反应作用ꎬ是重要的生

化和免疫研究试剂ꎮ Ｃｏｎ Ａ 诱导的免疫性肝炎模型

可用于人类免疫性肝炎、急性病毒性肝炎等疾病或

药物筛选的研究ꎮ Ｃｏｎ Ａ 的肝毒性依赖于激活体内

Ｔ 淋巴细胞和巨噬细胞ꎬ和内皮细胞表面糖蛋白结

合ꎬ激活自身免疫系统分泌 ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ￣γ、ＴＧＦ￣β１
等炎症因子ꎬ从而损伤肝细胞ꎮ 因此ꎬ造模时不能

选用免疫缺陷无 Ｔ 细胞应答的啮齿类动物[１８－１９]ꎮ
本方 法 建 模 采 用 小 鼠 居 多ꎬ 造 模 周 期 约

４~８ 周ꎮ 造模时 Ｃｏｎ Ａ 可用生理盐水或 ＰＢＳ 配制ꎬ
通过尾静脉或腹腔注射给药ꎬ关于剂量 Ｈｅｙｍａｎｎ
等[２０]建议具有更多 Ｔｈ１ 亚系的 Ｔ 细胞免疫反应的

啮齿类动物ꎬ例如 Ｃ５７ＢＬ / ６、Ｃ３Ｈ 小鼠对刀豆蛋白

更加敏感ꎬ只需要 １５ ~ ２０ ｍｇ / ｋｇ 体重ꎻ而具有更多

Ｔｈ２ 亚系的免疫应答啮齿类动物ꎬ例如 ＢＡＬＢ / ｃ 品

系的近交或杂交 ＮＭＲＩ 小鼠对刀豆蛋白不敏感则至

少需要 ３０ ｍｇ / ｋｇ 体重的量ꎮ

７４８
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１􀆰 ３􀆰 ２　 猪 /牛血清蛋白

血清蛋白是凭借引起自身过激免疫反应产生

全身性的损伤ꎬ因此本模型更适合于免疫性纤维化

病理学研究ꎬ但本模型存在自愈的问题ꎮ 其所致免

疫性肝纤维化模型是研究细胞水平上纤维化隔膜

形成的模型ꎬ以及肝纤维化后的结构变化ꎬ例如毛

细血管化和静脉化ꎻ但目前未见血清蛋白诱导肝肾

纤维化复合模型的诱导研究ꎮ
猪 /牛血清蛋白无法在免疫缺陷或免疫耐受啮

齿类动物中诱导肝纤维化ꎬ因其免疫性损伤依赖于

一定周期的激活巨噬细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞ꎬ释放炎症

因子ꎬ进而激活星状细胞和成纤维细胞纤维化[２１]ꎮ
用猪血清蛋白诱导的免疫性纤维化程度与血清蛋

白剂量并无依赖关系ꎬ只会随时间不同呈现不同病

理变化[２２]ꎮ Ｙｏｕ 等[２３] 用牛血清蛋白(ＢＳＡ)致 ＳＤ
大鼠肝小叶结构严重受损ꎬ炎性细胞浸润ꎬ广泛的

纤维组织增生ꎬ纤维组织通过中央小叶增生并扩展

为肝实质ꎮ

２　 肾纤维化模型

２􀆰 １　 化学试剂法

重金属化合物、腺嘌呤和手术法在国内建立慢

性肾病模型的应用属最为广泛ꎮ 建立肾纤维化模

型的几种化学物质相较肝纤维化模型的几种物质ꎬ
明显缺少对肾损伤的高度靶向性ꎬ且研究多集中于

肾的急性损伤研究ꎮ
２􀆰 １􀆰 １　 氯化汞(ｍｅｒｃｕｒｙ ｄｉｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＨｇＣｌ２)

重金属汞是主要以金属汞、无机汞、有机汞三

种形式普遍存在于自然环境中的污染物ꎬ对环境和

人体有极大的伤害ꎮ 肾是受无机汞毒性影响的主

要器官之一ꎬ因为无机汞更容易在肾中累计ꎬ使肾

成为受伤最严重的器官ꎮ
Ｚａｌｕｐｓ[２４]发现 ＨｇＣｌ２ 静脉注射 ０􀆰 ５ μｍｏｌ / ｋｇ 或

２􀆰 ０ μｍｏｌ / ｋｇ 后 ３ ｈꎬ超过总剂量 ５５％的 Ｈｇ２＋都集中

在肾近段小管上皮细胞中ꎮ ＨｇＣｌ２ 可诱导 Ｔ 细胞死

亡和破坏细胞中线粒体膜ꎬ当线粒体电子传输链功

能受损会产生过量活性氧自由基(ＲＯＳ)ꎬ氧化应激

反应可激活细胞死亡程序ꎮ ＨｇＣｌ２ 造模时多选取大

鼠进行实验ꎬ原因是小鼠对 ＨｇＣｌ２ 显示出一定的耐

药性ꎬ难成模ꎮ 本方法可通过皮下注射、静脉注射、
灌胃等途径给药ꎮ 造模中 ＨｇＣｌ２ 剂量非常关键ꎬ过
小难成模ꎬ剂量稍大啮齿类动物容易大批死亡ꎬ因
此ꎬ预实验时ꎬ对于大鼠的剂量ꎬ应多进行尝试或采

取梯度给药ꎮ 在国内多采用每日 ８ ｍｇ / ｋｇ ＨｇＣｌ２ 水

溶液灌胃给药ꎬ８ 周左右即可建立肾小管间质纤维

化模型[２５]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 腺嘌呤

腺嘌呤可在体内代谢为 ２ꎬ８ －二羟基腺嘌呤

(ＤＨＡ)ꎬＤＨＡ 在肾小管积累ꎬ形成晶体(结石)堵塞

肾小管造成肾损伤ꎬ虽然 ＤＨＡ 的致病机理还尚未完

全清楚ꎬ但已知 ＴＧＦ￣β 在其中起到重要作用[２６]ꎮ
用腺 嘌 呤 诱 导 的 慢 性 肾 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)模型会增加增加尿酸的排泄ꎬ形成蛋

白尿ꎬ游离氨基酸减少ꎬ肾外表颗粒化且伴有肾纤

维化ꎬ同时还会出现心血管系统的结构和功能损

伤ꎬ无论是缓慢变化的慢性肾病还是并发症均与临

床人类 ＣＫＤ 表现高度一致ꎮ
腺嘌呤诱导肾纤维化多采用大鼠进行含有

０􀆰 ７５％腺嘌呤的饲料喂食ꎬ可引起肾迅速且严重的

变化ꎬ伴随肾小管损伤、肾小球、肾间质纤维化及炎

症ꎮ 但 Ｔａｍｕｒａ 等[２６] 和 Ｉｍａｍｕｒａ 等[２７] 仅用含有

０􀆰 ２％和 ０􀆰 ２５％腺嘌呤饲料喂食 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ也
成功诱导肾纤维化ꎬ可能说明小鼠比大鼠对腺嘌呤

更敏感ꎮ
２􀆰 １􀆰 ３　 硝酸铀酰(ｕｒａｎｙｌ ｎｉｔｒａｔｅ)

硝酸铀酰目前在国外诱导急性肾损伤模型应

用较多ꎬ其急性肾毒性和急性肾衰竭的病理机制

有很多深入的研究和详细的描述ꎮ 向啮齿类动物

注射硝酸铀酰之后ꎬ５０％的铀化合物通过肾排出ꎬ
铀化合物在肾中又集中在肾皮质部分ꎬ在其他器

官分布的数量微不足道ꎬ具有较好的肾靶向性[２８] ꎮ
硝酸铀酰可使啮齿类动物尿量和肾小球过滤率减

少ꎬ近端肾小管萎缩ꎻ其慢性肾毒性多与重金属

汞、锌等对肾损伤的机理类似ꎬ硝酸铀酰同样可以

破坏线粒体电子传输链功能ꎬ产生的氧化应激反

应损伤肾[２９] ꎮ
在国内不仅对硝酸铀酰的慢性肾毒性研究不

多ꎬ应用都非常少ꎬ但基于硝酸铀酰对肾的靶向性ꎬ
我们应尝试扩大对硝酸铀酰的慢性肾毒性研究ꎬ也
许可以建立良好的慢性肾纤维化模型ꎮ 在为数不

多的硝酸铀酰诱导纤维化模型文章中ꎬ多采用雌性

啮齿类动物ꎬ硝酸铀酰的给药方式和剂量都比较统

一ꎬ多采用单次腹腔注射 ５ ｍｇ 硝酸铀酰 / ｋｇ 体重ꎬ
大约 ８~１０ 周即可见肾间质纤维化ꎮ
２􀆰 ２　 手术法

对肾纤维化的研究中更多会采取手术法建立

８４８
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模型ꎬ一般手术法有单侧输尿管结扎、５ / ６ 肾切除手

术和缺血再灌注法ꎻ其中结扎单侧输尿管最经典ꎬ
应用也是最为广泛ꎬ而缺血再灌注法则因其临床实

际应用的高度需求性同样被研究的较多ꎮ ５ / ６ 肾切

除法虽然也能快速建立肾的损伤ꎬ但因其需要切除

大部分肾ꎬ对机体产生过大的损伤且并不是很符合

临床需求的研究ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １　 单侧输尿管结扎(ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ ｕｒｅｔｅｒａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎꎬ
ＵＵＯ)

本方法适用于大鼠和小鼠ꎬ输尿管结扎后阻碍

尿液正常排泄ꎬ短时间便可造成尿潴留ꎬ肾肿大ꎬ肾
小管细胞坏死ꎬ肾组织结构完全被破坏从而导致肾

功能不全ꎮ 此模型已经成为了研究尿路梗阻肾小

管间质纤维化原因和机制的标准模型ꎮ 但 ＵＵＯ 模

型同样存在慢性病变特点不够典型的问题ꎬ并且伴

随结扎时间延长ꎬ啮齿类动物死亡率会加速提升ꎮ
此模型病变只发生在结扎输尿管一侧ꎬ对侧肾功能

依旧正常ꎮ
单侧输尿管结扎后ꎬ从第 ３ 天起有肾髓质和皮

质减少的病理变化ꎬ且有少量纤维化出现ꎬ随时间

推移ꎬ结扎 ７ ｄ 后血清肌酐和尿素氮成倍增长ꎬ单核

巨噬细胞浸润ꎬ间质水肿ꎬ部分近端小管上皮空泡

变性[３０]ꎬ两周后即可形成以小管细胞坏死和萎缩、
炎症细胞渗透、细胞外基质和 Ｉ 型胶原蛋白大量沉

积为特点的严重的结构破坏[３１]ꎮ 刘克剑等[３２] 等发

现从侧腹开口结扎单侧输尿管两端后ꎬ不离断输尿

管ꎬ可保证不影响造模效果的同时大幅提升啮齿类

动物的存活率ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２　 缺血再灌注

在临床的外科手术、器官移植、烧伤等过程均

可出现缺血再灌注损伤ꎬ然而短暂缺血并不足以引

起器官细胞损伤ꎬ反而缺血后的血液再灌注可造成

微血管和实质细胞更严重的损伤ꎮ 因此缺血再灌

注模型具有高度应用局限性ꎬ基本全部用于缺血再

灌注引起肾损伤的相关研究ꎮ
缺血再灌注引起的肾损伤主要与活性氧自由

基和 Ｃａ２＋超载有关ꎬ在缺血组织中清除自由基的酶

类合成能力受损ꎬ并且缺血再灌注可以直接损伤肾

小球内毛细血管内皮细胞ꎬ引起炎症级联反应ꎮ 因

此ꎬ抑制 ＴＬＲ４ 通路和增强清除自由基能力可减少

缺血再灌注造成的损伤[３３]ꎮ 张蕊[３４] 利用动态对比

增强 ＭＲＩ 监测大鼠缺血再灌注后的肾损伤ꎬ发现当

大鼠肾缺血 ３０~４５ ｍｉｎ 时可在保证大鼠存活率的条

件下对肾造成不可逆转的伤害ꎮ

３　 肝肾纤维化复合模型

作为人体两大免疫器官ꎬ肝肾总是有千丝万缕

的联系ꎬ不仅临床上的肝肾综合征、乙肝相关性肾

病、胆汁性肾病等ꎬ中医的肾病从肝论治ꎬ肝病从肾

论治等均体现着肝肾协作、互滋的能力ꎻ此外ꎬ为了

深入研究一些传统中药对肝肾的异病同治功效ꎬ开
始尝试建立肝肾纤维化复合模型ꎮ 基于以往建立

肝纤维化和肾纤维化模型的经验之上ꎬ几乎所有肝

损伤药物和手术法都具有高度肝靶向性的同时可

轻损肾ꎬ而致肾损伤的化学药物往往肾靶向性较

低ꎬ因此在建立肝肾纤维化复合模型时多采用肝靶

向性损伤药物结合肾损伤药物或直接采用能造成

全身损伤的化学试剂、药物ꎮ
３􀆰 １　 四氯化碳和牛血清

Ｍａｎｏｊ[３５]联合四氯化碳和牛血清蛋白腹腔注

射ꎮ 在本研究中ꎬ四氯化碳主要造成肝损伤ꎬ牛血

清蛋白主要通过免疫复合物形成蛋白尿造成肾损

伤ꎻ１０ 周后肝病理切片可见明显的纤维化ꎬ肾仅见

结缔组织增生和炎症细胞浸润ꎮ
四氯化碳具有较高肝靶向性的同时对肾也有

损伤ꎬ牛血清蛋白作为免疫性损伤药物配合四氯化

碳ꎬ使肝肾损伤程度均大致处于纤维化阶段ꎬ但本

试验最终并未显示严重的肾纤维化结果ꎻ反而发现

牛血清蛋白对四氯化碳的肝损伤有拮抗作用ꎬ为日

后造模方法提供了新发现ꎮ
３􀆰 ２　 ＤＭＮ 和汞

姜哲浩等[３６] 在研究扶正化瘀方对大鼠肝肾纤

维化的影响时采用了腹腔注射 ＤＭＮ 和喂食含有重

金属汞的饲料建立肝肾纤维化复合模型ꎮ ８ 周之

后ꎬ肝组织坏死、肝细胞肿胀、大量炎症细胞浸润、
假小叶形成ꎻ肾间质水肿伴炎细胞浸润、肾间质中

大量胶原纤维ꎮ 汞在诱导肾纤维化单独使用时ꎬ剂
量难以控制ꎬ但配合对肝肾都有损伤的 ＤＭＮ 使用

大大提高了成功诱导肝肾纤维化的几率ꎮ
３􀆰 ３　 酪氨酸氧化产物

酪氨酸是常见的食品添加剂和药原料ꎬ容易被

氧化修饰[３７]ꎻ因此在售卖的牛奶、奶粉、动物饲料中

等均可检测到酪氨酸及其氧化产物的存在ꎮ 因此ꎬ
酪氨酸及其氧化产物对人体的影响成为了研究热

点ꎮ 李竹青[３８]发现短期 ２８ ｄ 喂食酪氨酸氧化产物

可对肝肾均产生损伤ꎬ随喂食时间增长ꎬ会引起肝

９４８
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肾炎症因子大量分泌ꎬ产生氧化应激反应ꎬ紧接着

激活肝星状细胞与内质网应激反应ꎬ促进肾小球内

皮细胞－间质转化反应ꎬ引起肝肾纤维化ꎮ
３􀆰 ４　 环孢菌素 Ａ(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅꎬＣｓＡ)

从 ２０ 世纪 ８０ 年代 ＣｓＡ 作为免疫抑制剂应用于

临床ꎬ主要用于器官移植手术后的排异反应ꎬ但由

于较严重的肝、肾毒性副作用ꎬ使其应用受限ꎮ 短

期注射 ＣｓＡ 可使肾血流减少ꎬ长期注射会导致具有

广泛的肾小管纤维化的肾衰竭ꎮ ＣｓＡ 的急性肾毒性

与激活肾素－血管紧张素系统有关ꎬ慢性肾毒性是

因为可触发机体分泌 ＴＧＦ￣βꎬ大量的 ＴＧＦ￣β 是触发

上皮间质转化的关键因素ꎮ ＣｓＡ 可破坏肾近端管状

细胞的形态、连接结构、细胞骨架ꎬ并且在上皮－间
质转化后ꎬ成肌纤维细胞可以自由迁移到间质中ꎬ
并释放出大量的细胞外基质(ＥＣＭ)ꎬ促进纤维化发

展[３０－４０]ꎮ 程根阳[４１]先建立低盐饮食( ｌｏｗ ｓａｌｔ ｄｉｅｔꎬ
ＬＳＤ)喂养ꎬ然后每日皮下注射 ＣｓＡꎬ１４ ｄ 后即显示

肝肾功能受损、炎症细胞浸润ꎬ３５ ｄ 试验结束时ꎬ间
质炎性细胞浸润减少ꎬ纤维化程度明显ꎮ

４　 总结与展望

４􀆰 １　 总结

现有建立肝、肾纤维化模型的方法在建模难易

程度、临床相似性、重复程度都各有千秋ꎮ 化学诱

导法建模耗时较长ꎬ但比较符合慢性疾病病变过

程ꎬ个别毒性化学物质ꎬ如氯化汞、ＤＭＮ 等由于安全

管控原因难以购买ꎬ因此模型出现空缺ꎬ丞待开发

新的模型ꎻ手术法虽然建模过程耗时短ꎬ但对于慢

性疾病的慢性病变过程来讲不够典型ꎬ同时术后感

染、啮齿类动物撕咬造成刀口撕裂、结扎时间过长

等使死亡率升高ꎻ免疫法虽能引起全身性的炎症ꎬ
但却存在停药后可自愈的问题ꎬ这并不利于肝肾纤

维化的治疗药物筛选ꎮ
现有造模方法基本可以实现从不同发病原因

来模拟人类临床中出现的肝、肾纤维化的一些病理

变化ꎬ可以适用于不同科研目的ꎮ 相对来讲肝肾纤

维化复合模型现在处于较空白的阶段ꎬ由于胆管结

扎、注射硫代乙酰胺等方法能同时引起肝肾的损

伤ꎬ是对肝肾同时的直接毒性还是基于肝肾功能交

互的损伤ꎬ对其潜在机制及诱导复合模型的潜力还

有待深入研究ꎮ 近年仅有两篇报道称酪氨酸氧化

产物和环孢菌素 Ａ 均可同时引起肝肾纤维化ꎬ但在

大鼠体内引起的病理变化及模型特点还需进行大

量且深入的研究ꎻ而能够引起全身性损伤的阿霉素

和免疫性血清可能成为诱导肝肾纤维化复合模型

的潜力物质ꎻ同时也可以尝试分别选取建立肝纤维

化和肾纤维化模型的经典方法ꎬ结合使用建立肝肾

纤维化复合模型ꎬ例如经典四氯化碳模型、硫代乙

酰胺模型结合单侧输尿管结扎法等ꎮ
４􀆰 ２　 展望

人类慢性肝病和慢性肾病作为全球健康问题ꎬ
其药物研究日益迫切ꎮ 而实验性动物模型不仅可

以从群体数量上满足疾病实验和药物筛选实验的

要求ꎬ还可以在实验中各个环节实现条件控制ꎬ可
以人为的剔除一些干扰因素ꎬ从而实现对发病机

制、疾病进程、药物筛选等进行深入的研究ꎮ 但现

有的肝、肾纤维化动物模型依旧存在问题:(１)对动

物模型本身的发病机制尚未完全清楚ꎻ(２)肝肾纤

维化动物模型大多在大、小鼠身上建立ꎬ模型的动

物种类较少ꎻ(３)无法完全模拟人类肝、肾纤维化进

展所引起的所有变化ꎻ(４)造模过程中死亡的啮齿

类动物无法确认死因ꎬ且可能会在啮齿类动物体内

引发并发症或其他变化我们也无法详尽得知ꎻ(５)
造模过程至今并未有统一化的规范操作标准ꎬ会因

为啮齿类动物品种、实验人员操作、药品配置等方

面造成成模差异ꎮ
因此ꎬ对现有建模方法继续优化以及对所有动

物模型进行发病机制的探讨ꎬ都将是日后重点研究

的领域ꎮ
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