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Ｖｏｌ． ３１　 Ｎｏ． １０

范正媛，李亚，李素云，等． 慢性阻塞性肺疾病合并慢性肾病大鼠模型建立与评价 ［Ｊ］． 中国实验动物学报， ２０２３， ３１（１０）：
１２７１－１２７７．
Ｆａｎ ＺＹ， Ｌｉ Ｙ， Ｌｉ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０２３， ３１（１０）： １２７１－１２７７．
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－４８４７􀆰 ２０２３􀆰 １０􀆰 ００４

［基金项目］国家自然科学基金面上项目（８２０７４４１３，８２３７４４１６），河南省科技研发计划联合基金项目（２２２３０１４２００８１）。
Ｆｕｎｄｅｄ ｂｙ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （８２０７４４１３，８２３７４４１６）， Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒ＆Ｄ Ｐｒｏｇｒａｍ Ｊｏｉｎｔ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ
Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ （２２２３０１４２００８１） ．
［作者简介］范正媛（１９９４—），女，在读博士研究生，研究方向：中医药防治呼吸系统疾病。 Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｚｈｅｎｇｙｕａｎ０２２５＠ １６３．ｃｏｍ
［通信作者］李素云（１９６５—），教授，主任医师，研究方向：中医药防治呼吸系统疾病。 Ｅｍａｉｌ：ｌｉｓｕｙｕｎ２０００＠ １２６．ｃｏｍ

慢性阻塞性肺疾病合并慢性肾病大鼠
模型建立与评价

范正媛１，２，李亚２，３，李素云３，４∗，李高峰１，李景梅１

（１． 河南中医药大学第一临床医学院，郑州　 ４５００４６；２． 河南中医药大学第一附属医院

中药药理（呼吸）实验室河南省呼吸病防治中医药重点实验室，郑州　 ４５００００；
３． 河南中医药大学第一附属医院呼吸科，郑州　 ４５００００；４． 河南中医药大学

呼吸疾病中医药防治省部共建协同创新中心，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 目的　 建立与评价慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并慢性肾病（ＣＫＤ）大鼠模型。 方法　 将 ４０ 只雌雄

各半 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、ＣＯＰＤ 组、ＣＫＤ 组、ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 模型组（ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组），
每组 １０ 只。 采用香烟烟雾暴露联合细菌滴注法制备 ＣＯＰＤ 大鼠模型，利用腺嘌呤诱导建立 ＣＫＤ 大鼠模型，两种方

法协同制备 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 的大鼠模型，８ 周后取材检测肺、肾功能，观察组织形态学及血清炎症因子的表达水

平。 结果　 造模成功后 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组大鼠肺功能指标 ＦＶＣ、ＦＥＶ０􀆰 １及 ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ 显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肺组织

病理学表现为肺泡壁断裂、融合的肺气肿改变及炎细胞浸润；血 Ｃｒ、ＢＵＮ 及 ２４ ｈ 尿蛋白显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肾组

织病理学表现为肾小球系膜增生，基底膜增厚，肾小管扩张及间质纤维化，超微结构显示肾小球毛细血管襻部分闭

合，足突融合，肾小管线粒体融合崩解，溶酶体增多；血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃１β 和 ＴＧＦ⁃β１ 水平显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且
明显高于单一模型组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 采用香烟烟雾暴露联合细菌感染合并 ２􀆰 ５％腺嘌呤诱导的方法可成功构

建 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 的大鼠模型，炎性反应可能在 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 过程中起关键作用。
【关键词】 　 慢性阻塞性肺疾病；慢性肾病；大鼠模型
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ ４５００４６）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＬＩ Ｓｕｙｕｎ． Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｓｕｙｕｎ２０００＠ １２６．ｃｏｍ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ ＣＯＰＤ）
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ （ＣＫＤ） ｉｎ ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｆｏｒｔｙ ＳＰＦ ｇｒａｄｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ， ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＫＤ ｍｏｄｅｌ （ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ） ｇｒｏｕｐ， ｗｉｔｈ １０ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ＣＯＰＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｒｉｐ ｍｅｔｈｏｄ， ｔｈｅ
ＣＫＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ａｄｅｎｉｎｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ＣＯＰＤ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＣＫＤ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｂｏｔｈ
ｍｅｔｈｏｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎｃｌｕｉｄｎｇ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ （ ＦＶＣ）， ｆｏｒｃｅｄ
ｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ０􀆰 １ ｓ （ ＦＥＶ０􀆰 １ ）， ａｎｄ ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， ａｎｄ ｌｕｎｇ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｈｏｗｅｄ ｅｍｐｈｙｓｅｍａｔｏｕｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ａｌｖｅｏｌａｒ ｗａｌｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｓｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ． Ｓｅｒｕｍ Ｃｒ， ＢＵＮ， ａｎｄ ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）． Ｒｅｎａｌ
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ； ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ； ｒａｔ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 慢性阻塞性肺病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种进行性发展的慢性气道疾病，
由于气道和（或）肺泡暴露于有害颗粒或气体而导

致不完全可逆的气流受限和相应的呼吸系统症状，
已成为我国和全球第三大疾病死亡原因［１－２］。
ＣＯＰＤ 的病理生理变化不仅局限于气道和肺部，更
是一种累及全身，具有多种合并症的系统性炎症综

合征，其中慢性肾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）
是 ＣＯＰＤ 常见的并发症之一［３－４］，发病率 ６􀆰 ５％ ～
２６􀆰 ２％［５］，老年 ＣＯＰＤ 患者发病率高达 ３１％［６］。
ＣＫＤ 是一种慢性进行性肾疾病，以肾结构和功能改

变为特征，全球患病率超过 １０％，预计 ２０４０ 年将成

为全球第五大疾病死亡原因［７－８］，ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ
可进一步增加患者的住院时间、死亡风险和经济负

担［９］。 然而目前有关 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 的研究多集

中于临床流行病学调查，相关的实验研究仍非常有

限，因此本研究拟建立 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 大鼠模型，
为深入探讨其发病机制、寻求有效治疗方法提供实

验基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４０ 只 ６ ～ ８ 周龄 ＳＰＦ 级 ＳＤ 健康大鼠，体重 １８０
± ２０ ｇ，雌雄各半，由北京斯贝福生物技术有限公司

提供【 ＳＣＸＫ（京） ２０１９ － ００１０】。 饲养环境湿度为

４５％ ～ ５５％，维持 ２５℃恒温，每天 １２ ｈ 光照，适应性

喂养 １ 周，饲养于河南省中医药大学第一附属医院

中心实验室 ＳＰＦ 级动物房 【 ＳＹＸＫ （ 豫） ２０１７ －
０００１】。 本研究由河南中医药大学第一附属医院实

验动物伦理委员会审查通过（ＹＦＹＤＷ２０２１００２）。
１􀆰 １􀆰 ２　 细菌

肺炎克雷伯杆菌（４６１１７），购自中国医学细菌

保藏管理中心。
１􀆰 １􀆰 ３　 红旗渠过滤嘴香烟

购自河南中烟工业有限责任公司，焦油量 １０
ｍｇ，烟气一氧化碳含量 １２ ｍｇ，烟碱量 １􀆰 ０ ｍｇ。
１􀆰 １􀆰 ４　 药物

腺嘌呤（Ｖ９００４７１）购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司。
１􀆰 １􀆰 ５　 主要试剂与仪器

ＨＥ 染 液 （ ＣＲ２２０３２３５ ）、 ＰＡＳ 染 液 （ ＣＲ２２０６
０２２）、Ｍａｓｓｏｎ 染液（ＣＲ２２０３２２２）试剂盒购自武汉赛

维尔生物科技有限公司。 大鼠白细胞介素⁃６（ ＩＬ⁃６，
Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ００１５ｃ）、 白 细 胞 介 素⁃１β （ ＩＬ⁃１β， Ｅ⁃ＥＬ⁃
Ｒ００１２ｃ）、白细胞介素⁃１３（ ＩＬ⁃１３，Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ０５６３ｃ）、肿
瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α，Ｅ⁃ＥＬ⁃Ｒ２８５６ｃ）试剂盒购自武

汉 Ｅｌａｂｓｃｉｅｎｃｅ 公司；转化生长因子 β１ （ ＴＧＦ⁃β１，
ＫＥ２００１０）试剂盒购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ 公司。

ＩＶＣ⁃Ⅱ型独立送风隔离笼具（江苏冯氏实验动

物设备有限公司）；ＦｉｎｅＰｏｉｎｔｅＴＭ型 ＰＦＴ 测量系统及

全身体积描记系统（美国 ＢＵＸＣＯ 公司）；ＵＲＩＴ⁃１６００
型全自动尿液分析仪（桂林优利特医疗电子有限公
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司）； Ｃ８０００ 全 自 动 生 化 仪 （ 美 国 雅 培 公 司 ）；
Ｄｏｎａｔｅｌｌｏ 型脱水机、Ｇｉｏｔｔｏ 型染色机（意大利 Ｄｉａｐａｔｈ
公司）； ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ｘ 型酶标仪 （美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司）；ＲＭ２２４５ 型切片机、ＤＭ６０００Ｂ 光学显

微镜、全自动树脂处理机、全自动超薄切片机（德国

Ｌｅｉｃａ 公司）；ＥＭ⁃１４００ 型透射电子显微镜（日本 ＪＥＯＬ
公司）；ＢＳ２１０Ｓ 电子天平（德国赛多利斯公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物分组与处理

将大鼠随机分为对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、慢性阻塞

性肺疾病模型组（ＣＯＰＤ 组）、慢性肾病模型组（ＣＫＤ
组）、ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 模型组（ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组），每
组各 １０ 只。
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＯＰＤ 模型的制备

１ ～ ８ 周，将大鼠连接熏烟箱，使箱内烟雾浓度

达到 ３０００ ± ５００ ｐｐｍ，熏吸暴露 ３０ ｍｉｎ，每天 ２ 次，
同时将浓度为 ６ × １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的肺炎克雷伯杆菌

液滴入大鼠鼻腔，每只 ０􀆰 １ ｍＬ，５ ｄ １ 次。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
给与等体积的生理盐水滴鼻。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＣＫＤ 模型的制备

１ ～ ２ 周不予处理，３ ～ ６ 周给予大鼠含有

２􀆰 ５％腺嘌呤的 ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液，２５０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌
胃，７ ～ ８ 周减为 １２５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃。 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组给

予等体积 ０􀆰 ５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 溶液灌胃。
１􀆰 ２􀆰 ４　 建立 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 模型

采用香烟暴露联合细菌感染合并腺嘌呤诱导

的方法协同建立 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 大鼠模型。 １ ～ ２
周先给予香烟暴露联合细菌感染，３ ～ ８ 周在此基

础上进行 ２􀆰 ５％腺嘌呤灌胃。
１􀆰 ２􀆰 ５　 留取血、尿、肺、肾组织标本

造模结束后，收集大鼠 ２４ ｈ 尿液测定 ２４ ｈ 尿蛋

白；经腹主动脉取血，分离血清检测肾功能及炎症

因子水平；处死动物后取肺、肾组织进行组织形态

学观察。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肺功能检测

以 ３％戊巴比妥钠麻醉大鼠（６０ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注

射）后，气管插管检测大鼠用力肺活量（ ＦＶＣ）、第
０􀆰 １ 秒用力呼气容积（ＦＥＶ０􀆰 １）及 ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ。
１􀆰 ２􀆰 ７　 肺组织病理学观察

将大鼠左右肺分离，结扎右主支气管，左肺连

灌流系统，用 ４％甲醛溶液灌注固定 ２０ ｍｉｎ，脱水，
固定，石蜡包埋，切片后进行 ＨＥ 染色，观察大鼠肺

泡、细支气管、小血管的结构变化。

１􀆰 ２􀆰 ８　 肾功能检测

应用全自动生化仪检测大鼠血清 尿 素 氮

（ＢＵＮ）和肌酐（Ｃｒ）水平。
１􀆰 ２􀆰 ９　 肾组织病理学观察

将大鼠左肾去除包膜， 取一部分组织切成

１ ｍｍ３ 小块，Ｇｌｕｔａ 固定液固定，经脱水、渗透、包埋、
聚合、切片、染色后进行投射电镜观察肾组织超微

结构变化（电镜图片由河南中医药大学电镜中心提

供）。 将剩余肾组织横切厚度为 ３ ｍｍ 的组织块，固
定、石蜡包埋、切片分别进行 ＨＥ、ＰＡＳ 及 Ｍａｓｓｏｎ 染

色，观察大鼠肾基本病理形态、基底膜及间质纤维

化改变。
１􀆰 ２􀆰 １０　 炎症因子检测

取大鼠血清，按试剂盒说明书，ＥＬＩＳＡ 法检测血

清炎症因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１３ 和 ＴＧＦ⁃β１ 水平。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件分析数据，结果以平均值

± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较使用单因素方差分

析，方差齐使用最小显著值法， 方差不齐使用

Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ Ｔ３ 法，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠肺功能情况

与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＣＯＰＤ 组大鼠肺功能值显著

降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ＣＫＤ 组大鼠肺功能呈降低趋势，
但与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比无显著性差异。 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ
组大鼠肺功能显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且
ＦＥＶ０􀆰 １ 及 ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ 显 著 低 于 ＣＯＰＤ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 １。
２􀆰 ２　 大鼠肺组织病理变化

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肺泡结构完整，大小均匀，气道管周

存在少量炎性细胞。 ＣＯＰＤ 组肺泡壁断裂，肺泡腔

融合，出现肺大疱，肺泡腔内及气道管周炎性细胞

浸润，结合肺功能情况说明成功构建 ＣＯＰＤ 大鼠模

型。 ＣＫＤ 组肺泡结构较完整，但与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比气

道及肺泡内存在大量的炎性细胞。 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组

病理改变同 ＣＯＰＤ 组，且肺气肿、炎细胞浸润更明

显，可见红细胞漏出。 见图 １。
２􀆰 ３　 大鼠肾功能情况

与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＣＯＰＤ 组大鼠血 Ｃｒ 及 ２４ ｈ
尿蛋白定量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＣＫＤ 组及 ＣＯＰＤ
＋ ＣＫＤ 组大鼠血 Ｃｒ、ＢＵＮ 及 ２４ ｈ 尿蛋白均显著高

于 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组大鼠血
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 大鼠肺功能情况（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

用力肺活量（ｍＬ）
ＦＶＣ（ｍＬ）

第 ０􀆰 １ 秒用力呼气容积（ｍＬ）
ＦＥＶ０􀆰 １（ｍＬ） ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 １９ ± １􀆰 ４６ ７􀆰 ５１ ± １􀆰 ０３ ９２􀆰 ２８ ± ３􀆰 ７９

ＣＯＰＤ 组
ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ ６􀆰 ０７ ± ０􀆰 ４４ａａ ４􀆰 ７０ ± ０􀆰 １４ａａ ７７􀆰 ６６ ± ５􀆰 １３ａａ

ＣＫＤ 组
ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ０５ ± １􀆰 ７０ ６􀆰 ７７ ± １􀆰 ０４ ８４􀆰 ９７ ± ５􀆰 １４

ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组
ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ８０ ± ０􀆰 ７１ａａ ２􀆰 ７２ ± ０􀆰 ７６ａａｂｂ ５７􀆰 ３６ ± １５􀆰 ５４ａａｂｂ

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＣＯＰＤ 组相比，ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａａＰ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ， ｂｂＰ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

图 １　 大鼠肺组织病理

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｕｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ

表 ２　 大鼠肾功能情况（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

尿素氮（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

肌酐（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）

２４ ｈ 尿蛋白定量（ｇ ／ ２４ ｈ）
２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ（ｇ ／ ２４ ｈ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ３９ ± １􀆰 ７３ ６９􀆰 ８５ ± ２９􀆰 ２３ ２７􀆰 ９１ ± ６􀆰 ２２

ＣＯＰＤ 组
ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ２３ ± １􀆰 ０２ １７９􀆰 ５０ ± ２７􀆰 ３６ａ ７０􀆰 ５９ ± １４􀆰 ６０ａａ

ＣＫＤ 组
ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ４０ ± ２􀆰 ４４ａ ２９９􀆰 ６０ ± ４７􀆰 ８６ａａ １６６􀆰 ７０ ± ２２􀆰 ９５ａａ

ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组
ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ ３２􀆰 ４８ ± ７􀆰 ３３ａａｂｂｃｃ ５７７􀆰 ２０ ± １１１􀆰 ３０ａａｂｂｃｃ １９４􀆰 ６０ ± ２６􀆰 ５２ａａｂｂｃ

注：与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ａＰ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＣＫＤ 组相比，ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５，ｃｃＰ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａＰ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ， ｃＰ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｃＰ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

Ｃｒ、ＢＵＮ 及 ２４ ｈ 尿蛋白水平较 ＣＯＰＤ 组及 ＣＫＤ 组

均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ４　 大鼠肾组织病理变化

Ｃｏｎｔｒｏｌ 组肾小球、肾小管及肾间质未见明显异

常。 ＣＫＤ 组肾小球系膜增生，基底膜增厚，球囊腔

扩张，肾小管细胞脱落坏死，管腔扩张，可见褐色结

晶沉积，肾间质炎细胞浸润，纤维组织增生，结合肾

功能表现说明 ＣＫＤ 大鼠模型构建成功。 ＣＯＰＤ 组

肾小球未见明显异常，肾小管上皮细胞排列紊乱，
细胞肿胀，胞质染色不均，肾间质有纤维组织增生。
ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组病理改变同 ＣＫＤ 组，可见更明显的

肾小管扩张和间质纤维化。 见图 ２。
２􀆰 ５　 大鼠肾组织超微结构改变

与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组相比，ＣＯＰＤ 组大鼠肾小球足细胞

部分足突融合，肾小管细胞间隙增大，线粒体脊减

少。 ＣＫＤ 组肾小球内皮细胞增生，毛细血管襻部分

闭合，基底膜厚度不均，足细胞足突融合、微绒毛

化，肾小管细胞破裂，线粒体融合崩解、脊模糊减

少，溶酶体增多。 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组超微结构改变同

ＣＫＤ 组，且肾小管细胞内出现脂滴沉积。 见图 ３。
２􀆰 ６　 大鼠血清炎症因子表达

如表 ３ 所示，ＣＯＰＤ 组、ＣＫＤ 组及 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ
组血清 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃１β 水平均显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 ＣＫＤ 组及 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组血清

ＴＧＦ⁃β１ 表达均较 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
其中， ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组血清 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃１β 和

ＴＧＦ⁃β１ 水平不仅高于 ＣＯＰＤ 组，也高于 ＣＫＤ 组（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。
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图 ２　 大鼠肾组织病理

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｎａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒａｔｓ

图 ３　 大鼠肾组织超微结构

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｒｅｎａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ

表 ３　 大鼠血清炎症因子表达（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８ ～ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

白介素⁃６（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＩＬ⁃６（ｐｇ ／ ｍＬ）

白介素⁃１３（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＩＬ⁃１３（ｐｇ ／ ｍＬ）

白介素⁃１β（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＩＬ⁃１β（ｐｇ ／ ｍＬ）

转化生长因子⁃β１（ｐｇ ／ ｍＬ）
ＴＧＦ⁃β１（ｐｇ ／ ｍＬ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ６３􀆰 ０６ ± １２􀆰 ４７ ２２􀆰 ８０ ± ２􀆰 ９９ ５􀆰 ９５ ± ３􀆰 ７０ ４􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５８

ＣＯＰＤ 组
ＣＯＰＤ ｇｒｏｕｐ １０３􀆰 ４０ ± １３􀆰 ０４ａａ ３５􀆰 ３２ ± ３􀆰 ２２ａ ４８􀆰 ３４ ± ２０􀆰 ８２ａａ １１􀆰 ８８ ± １􀆰 ６９

ＣＫＤ 组
ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ １１９􀆰 ９０ ± １０􀆰 ９３ａａ ４７􀆰 ０３ ± ３􀆰 ４５ａａ ４４􀆰 ４１ ± １５􀆰 ４２ａａ ２２􀆰 ２１ ± ７􀆰 ８３ａａ

ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组
ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ ｇｒｏｕｐ １７６􀆰 ３０ ± ２１􀆰 ００ａａｂｂｃｃ ６５􀆰 ４１ ± １５􀆰 ６１ａａｂｂｃｃ ９１􀆰 ５８ ± １６􀆰 ０４ａａｂｂｃｃ ５４􀆰 ４５ ± ８􀆰 ９８ａａｂｂｃｃ

３　 讨论

越来越多的研究表明，ＣＫＤ 是 ＣＯＰＤ 的重要合

并症之一，由于 ＣＫＤ 起病隐匿，早期常无明显临床

症状，被发现时肾功能大多受损较重进入终末期，
除肾替代治疗，尚无有效的措施以延缓肾功能恶

化［１０］，ＣＫＤ 在 ＣＯＰＤ 合并症医疗花费支出中排在首

位，也加大了 ＣＯＰＤ 的死亡风险和治疗难度［１１－１２］。

因此， 建立 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 大鼠模型， 对阐释

ＣＯＰＤ 引发 ＣＫＤ 的分子机制，寻求新的治疗手段至

关重要。
ＣＯＰＤ 大鼠模型分为单因素及复合因素诱

导［１３］，课题组前期建立的香烟暴露联合细菌鼻腔滴

注的复合方法，可成功构建 ＣＯＰＤ 大鼠模型，较单因

素诱导的 ＣＯＰＤ 模型更符合人类 ＣＯＰＤ 的病理生理

特征，且造模时间更短［１４］。 本研究采用 ＣＯＰＤ 诊断

５７２１
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金标准的肺功能检测结合肺病理学观察发现 ＣＯＰＤ
大鼠模型制备成功［１５］，且 ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组肺功能指

标 ＦＥＶ０􀆰 １、ＦＥＶ０􀆰 １ ／ ＦＶＣ 显著低于 ＣＯＰＤ 组，肺组织

肺气肿及炎细胞浸润更明显。
近年来研究报道单一 ＣＯＰＤ 模型即可引发肾损

伤。 张伟等［１６］以改良烟熏加气管滴注脂多糖法干

预 ２８ ｄ 建立 ＣＯＰＤ 大鼠模型，发现 ＣＯＰＤ 组大鼠尿

Ｃｙｓ⁃Ｃ 表达显著升高，肾病理表现可见肾小管上皮

细胞肿胀，超微结构改变；Ｐａｂ􀆩ｎ 等［１７］ 以单纯香烟

暴露 ６ 个月建立 ＣＯＰＤ 小鼠模型，发现慢性香烟暴

露导致肾小球基底膜增厚、间质胶原沉积和肾小管

细胞脂质沉积。 本研究结果与以上研究基本一致，
ＣＯＰＤ 组大鼠血 Ｃｒ 及 ２４ ｈ 尿蛋白定量显著升高，肾
小球部分足突融合，肾小管细胞肿胀，线粒体脊减

少，肾间质胶原纤维增多。
ＣＫＤ 的造模方法有手术干预、化学诱导等，考

虑到手术操作死亡率较高、可用肾组织较少等因

素，本研究采用腺嘌呤诱导建立 ＣＫＤ 大鼠模型［１８］。
肾功能指标 Ｃｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白定量在 ＣＫＤ 的临

床诊断、疗效判定、动物模型构建中具有较为重要

的地位［１９］。 腺嘌呤可代谢生成难溶性的 ２，８⁃二羟

基腺嘌呤，在肾小管中形成晶体，增加血清 Ｃｒ 和

ＢＵＮ 水平，产生蛋白尿，并诱发肾小管萎缩和间质

纤维化，这与 ＣＫＤ 患者的临床病理特征相似［２０］，因
此腺嘌呤诱导法被广泛应用于探索 ＣＫＤ 发病机制

和治疗靶点的研究［２１］。 本研究结合肾功能及肾组

织病理变化证实 ＣＫＤ 大鼠模型复制成功，同时

ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组肾功能指标显著高于 ＣＫＤ 组，肾小

管扩张及间质纤维化更明显，电镜结果显示肾小管

细胞内出现脂滴沉积。 以上结果均证实 ＣＯＰＤ 合并

ＣＫＤ 大鼠模型制备成功。
研究表明多种病理生理机制促进 ＣＯＰＤ 与

ＣＫＤ 的关联性，其中炎性因子诱发的免疫炎症反应

可能在 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 中起到重要作用［２２］。 气道

上皮作为天然免疫的第一道防线，受各种外界环境

刺激的影响。 香烟烟雾中的有害成分、细菌等可刺

激巨噬细胞、中性粒细胞和 Ｔ 细胞等多种免疫细胞

高度活化，释放 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 等多种促炎细胞因子和

趋化因子，不仅导致肺组织破坏，产生肺气肿、气流

受限等肺内炎症表现［２３］，还可造成全身炎症状态，
引发血管生成、内源性生长因子 ＴＧＦ⁃β 等释放、成
纤维细胞募集，促进肾实质细胞损伤，诱导肾间质

纤维化［２４］。 据报道，ＣＫＤ 患者体内 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１３、ＩＬ⁃

１β 及 ＴＧＦ⁃β 水平升高，且炎症状态的加重与肾功

能下降呈正相关［２５－２８］。 同时，肾损伤后由于炎症介

质的清除不足，又可进一步加重肺部疾病，研究报

道 ＣＫＤ 小鼠肺组织炎细胞浸润，间质纤维化，氧化

应激水平升高［２９］；肾缺血再灌注大鼠模型中，肺
ＴＮＦ⁃α 水平升高，诱发肺部炎症损伤，形成肺肾串扰

的恶性循环［３０］。 本研究结果发现 ＣＯＰＤ、 ＣＫＤ、
ＣＯＰＤ ＋ ＣＫＤ 组血清炎症因子水平均升高，联合组

升高最为显著，高于单一模型组，这些结果进一步

证实了炎症反应在 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 中的关键作用。
综上，通过对大鼠肺肾功能及组织病理学的检

测表明采用香烟烟雾暴露联合细菌感染合并 ２􀆰 ５％
腺嘌呤诱导的方法可成功构建 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 的

大鼠模型。 相较于单一模型，合并模型在肺、肾功

能、组织形态学、炎症指标方面表现出明显的差异，
说明两种造模方法联合可进一步促进疾病进展，与
临床相符合，可应用于 ＣＯＰＤ 合并 ＣＫＤ 的基础研

究。 但由于目前对该合并模型的相关研究尚不充

分，有待进一步研究评估其稳定性和代表性。
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ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， ８： ８９６．

［３０］ 　 Ｙｏｕｓｅｆｉ Ｈ， Ａｈｍａｄｉａｓｌ Ｎ， Ａｌｉｈｅｍｍａｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｎ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ｍａｌｅ ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｉｒａｎ Ｊ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１４， １７（１０）： ８０２－８０７．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０６－２９
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