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阳离子化牛血清白蛋白致大鼠慢性肾炎模型的研究=

邸志权，王晶晶，滕晋莹，霍= =璇，申秀萍G=
天津药物研究院新药评价有限公司，天津= = PMMPMN=

摘= =要：目的= =探索利用阳离子化牛血清白蛋白（CJ_pA）复制膜性肾病模型的可行性，探讨模型特点，以及模型对各项指

标的影响及规律。方法= =模型组隔日尾 áv给予 CJ_pA溶液 R=mg/只，持续 S周；造模停止后继续观察 Q周。造模期第 Q、S
周以及观察期第 U、NM周采集血样、尿样，测定血清生化指标、血常规指标、尿蛋白指标等，并留取相关脏器，计算脏器系

数，并进行病理学检查。结果= =造模期时，血清总蛋白、白蛋白明显下降，血脂明显升高，肌酐、尿素氮变化不明显；血浆

黏度明显升高，全血黏度变化不大；尿蛋白明显增加，尿量减少，尿白细胞增加；血红细胞、血红蛋白降低；肾系数、脾系

数明显提高，体质量明显下降；模型组动物肾脏可见不同程度的肾小管蛋白管型、肾小管扩张、再生肾小管、间质炎细胞浸

润、肾小球鲍曼氏囊增厚。造模结束进入观察期后，模型出现一定程度的恢复，各项指标均向正常值趋近。结论= =成功复制

了大鼠 CJ_pA模型，模型稳定，临床表现典型，可重复性高。=
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NVUO年_order等xNz利用家兔静脉注射阳离子化

牛血清白蛋白（CJ_pA）首次造成了 CJ_pA肾炎模

型。之后 Adler等xOz证实 CJ_pA肾炎模型是原位免

疫复合物（fC）所致，其发病机制是由于 CJ_pA与

肾小球基底膜（d_j）上的带负电部位结合在 d_j
上，使机体产生相应抗体与抗原在原位形成 fC，结果

在 d_j 上皮下产生颗粒状沉积物而致病xPz。迄今

为止，人们已运用 CJ_pA在家兔、大鼠及小鼠等动

物上复制了实验性肾炎模型，并在一些指标上对模

型进行了定性及定量研究xQJSz。但查阅文献发现，目

前对于模型自身变化过程的追踪却模糊不明，仍较

多偏于细微局部的观察研究，而有关其全方位、各

系统的实验研究相对开展较少，主要围绕造模剂的

给药剂量、给药方式等开展研究xSJUz以优化造模方

案，而对造模剂给药时间、评价模型的指标选择以

及模型的自我进展等问题研究较少，但模型本身的

特点却影响着评价指标的选择、药物介入的时间、

用药周期的长短等，这对药物的有效评价至关重要。=
本文选择大鼠为受试动物复制 CJ_pA 肾炎模

型，利用多指标考察模型情况，探索造模时间、恢

复时间与模型病变程度的关系，以及与之相符合的

敏感指标等问题，为该模型在药物评价中的应用提

供一些参考。=
N= =实验材料=
NKN= =实验动物=

pmc级 pa雄性大鼠，QU只，体质量 OMM～OOM=g，
购自北京维通利华实验动物技术有限公司，动物许

可证号 pCuhE京FOMMSJMMMV，饲养于屏障系统环境。=
NKO= =主要药品及试剂=

牛血清白蛋白，索莱宝科技有限公司进口分装，

批号 TOQ_MRR；rofq=NNd尿试纸条，桂林优利特医

疗电子有限公司，批号 RVNOMNMP；尿蛋白定量试剂

盒，南京建成生物工程研究所，批号 OMNPMNNT；肌

酐（Cr）试剂盒，南京建成生物工程研究所，批号

OMNPMNNR。=
NKP= =主要仪器=

rofqJRMM_型尿液分析仪，桂林优利特医疗电

子有限公司；i_vJkSCljmACq型血液流变仪，北

京普利生仪器有限公司；TMUM型全自动生化仪，日

立公司；AasfAONOM血液分析仪，西门子。=
O= =实验方法=
OKN= = CJBpA的制备=

参照改良的 _orderxVz方法：将 ST=mi无水乙二

胺溶于 RMM= mi的蒸馏水中，再加入 S= molLi盐酸

PRM= mi，将 pe值调整到 QKTR，冷却至 OR=℃，在

不断搅拌下加入牛血清白蛋白 R= g（溶于 OR= mi蒸

馏水）中，再加入 NKU=g碳化二亚胺盐酸盐，继续维

持 OR=℃并不断搅拌反应 O= Ü，加入 Q= molLi（pe=
QKTR）醋酸缓冲液 PM=mi终止反应，将所得溶液置

于透析袋中于 O～U=℃下双蒸水透析 TO= Ü（O～R= Ü
换水 N次），最后真空冷冻干燥成粉末后，即得。保

存于−UM=℃冰箱备用。=
OKO= =分组及造模=

将尿蛋白半定量检查为阴性的大鼠分为对照、

模型两组，每组 OQ只，实验期分为造模期和观察期

两时期，具体安排如下：模型组尾 áv 给予 CJ_pA
溶液（溶于 pe= TKO的 m_p中）R= mg/只，MKR= mi/
只，隔日 N次，持续 S周，为造模期；造模停止后

继续观察 Q周，为观察期。对照组的 OQ只正常大鼠

不做任何处理。整个实验持续 NM周。=
OKP= =数据收集=

在造模的第 Q 周和第 S 周，两组随机各取 NO
只动物使用代谢笼（禁食不禁水）收集 OQ=Ü尿液，

P=Ü时以尿试纸行尿常规（包括 pe值、亚硝酸、葡

萄糖、维生素 C、隐血、尿比重、白细胞、酮体、

尿胆原、胆红素）半定量检查，记录 OQ=Ü尿量，用

试剂盒测定尿蛋白、尿肌酐。麻醉后眼眶静脉丛采

集 baqA抗凝血进行血常规检查，采集促凝血分离

血清使用半自动生化分析仪进行生化指标检测，计

算内生肌酐清除率（CCr），之后每组随机取 S只大

鼠称体质量后，腹主动脉采集肝素抗凝血，用血流

变仪测定血液黏度，放血处死后分离肾脏、肝脏、

脾脏，称质量，将肝脏和肾脏以 NOB福尔马林固定

eb染色进行组织病理学检查。进入观察期后在第 U
周和第 NM周，两组动物随机各取 S只，进行以上全

部检测。=
P= =数据处理=

计量数据以 –x s表示，采用 pmpp=NSKM统计软

件进行检验分析。采用单因素方差分析（lneJt~y=
AklsA）评价整体性差异，方差齐性用 ipa= íJíesí
分析方法进行组间比较，方差不齐用 aunneíí’s= qP=
分析方法进行组间比较。计数资料及病理学结果采

用 pmpp=NSKM统计软件进行非参数秩和检验。=
Q= =实验结果=
QKN= =一般观察、体质量及脏器系数结果=

试验期一般观察发现，对照组大鼠活泼好动探
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究能力强，皮毛光滑，性情温顺，无明显异常反应；

模型组大鼠在注射CJ_pA=O周后均不同程度的出现

毛发污损无光泽，易激惹，体型消瘦，少动呆滞等

症状，尿液颜色基本正常，呈黄色或稍深至褐色，

正常大鼠亦可见。在观察期内模型组动物状态好转。=
实验数据表明，与对照组比较，随造模时间延

长，大鼠体质量逐渐降低，而进入观察期后大鼠体

质量逐渐回升，直至第 NM周与对照组比较无明显差

别。肝脏系数、肾脏系数及脾脏系数的变化趋势与

体质量一致，在第 Q、S、U周时，与对照组相比明

显增高，但第 U周时肾脏系数明显低于第 S周，第

NM周时各脏器系数与对照组比较均无明显差异。另

外，该模型动物的胸腺系数无明显异常。见表 N。=
QKO= =尿液生化指标检测结果=

实验结果显示，在造模期时，动物的 OQ=Ü尿量

明显减少，且出现了明显的蛋白尿，OQ=Ü尿蛋白量

与对照组相比具有极其显著的统计学意义（m＜
MKMMN）；在观察期，动物的 OQ=Ü尿量与对照组相比

无明显统计学意义，在第 U周时 OQ=Ü尿蛋白仍明显

高于对照组（m＜MKMN），在第 NM周时，尿蛋白量虽

仍高于对照组，但已无统计学差异。在整个实验过

程中，尿肌酐均未见明显异常。结果见图 N。=

表 N= =模型对体质量及脏器系数的影响=
qable=N= = bffects=of=modeling=on=body=weight=and=organ=coefficient=

时间L周= 组别= 体质量Lg= 肝脏系数L（mg·g−N）= 肾脏系数L（mg·g−N）= 胸腺系数L（mg·g−N）= 脾脏系数L（mg·g−N）=
Q= 对照= PMPKR±PQKT= OUKT±PKO= TKV±MKT= OKO±MKR= OKS±MKQ=
= 模型 OUQKO±OTKQ PVKV±QKMGGG NOKN±PKRG NKT±MKO QKR±MKRGGG 
S= 对照 PTQKO±OQKV ORKU±NKM SKT±MKS NKQ±MKO OKQ±MKQ 
= 模型 ORMKU±OSKPGGG RMKO±TKVGG NQKQ±OKMGGG NKQ±MKQ QKV±NKOGG 
U= 对照 PVUKU±PMKP OTKQ±OKM SKQ±MKQ NKP±MKO NKT±MKU 
= 模型 PNSKO±QVKOGG QOKP±TKVGG NNKM±NKUGG NKR±MKQ PKR±MKRGG 

NM= 对照 PUUKS±POKU PMKT±QKV TKS±MKP NKP±MKO OKO±MKO 
= 模型 QNTKP±NTKU PQKM±QKP VKN±NKS NKP±MKP OKS±MKQ 

与同周对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN=GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=Åonírol=group=~í=íÜe=s~me=íáme=

=
与同周对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN=GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR= = GGm Y=MKMN= = GGGm Y=MKMMN=vs=Åonírol=group=~í=íÜe=s~me=íáme=

图 N= =模型对 OQ=h尿量、尿蛋白、尿肌酐的影响=
cigK=N= = bffects=of=modeling=on=OQ=h=urineI=urine=proteinI=and=urine=creatinine=

QKP= =尿液半定量检查结果=
尿常规结果显示，尾 áv=CJ_pA未对大部分指标

造成影响，包括未在尿中检测到红细胞和血红蛋白

（数据未展示）。除蛋白质外，仅发现尿中白细胞量

在第 Q、S、U、NM周时显著升高。结果见表 O。=
QKQ= =血液学指标检测结果=

在造模期，模型组大鼠的 o_C、ed_、eCq、

jCe 均有明显下降，具有统计学差异，第 Q 周与

第 S周模型组比较无明显差异；进入观察期后仅在

第 U周可见 o_C、ed_及 eCq明显低于同期对照=
组，且与第 Q、S周模型组相应数据比较无明显差异，

第 NM 周时与对照组相比血常规指标全部无明显差

异（表 P）。血常规其他指标仅偶见某单一指标变化，

经分析无实际临床意义，因此结果未做展示。=

= = = = = = = = = = = = =

RM=

QM=

PM=

OM=

NM=

M=

尿
量
Lm
i=

RMM=

QMM=

PMM=

OMM=

NMM=

M=

尿
蛋
白
Lm
g=

NM=

U=

S=

Q=

O=

M=尿
肌
酐
L（
×N
M−P
m
ol
•i

−N
）
=

= = Q周= = = = S周= = = = U周= = = = NM周= = = = Q周= = S周= = = U周= = = NM周= = = Q周= = = = S周= = = = U周= = = NM周=

G= GG=
GGG=

GGG=

GG=

对照=
模型=

对照=
模型=

对照=
模型=



= = arug=bvaluation=oesearch= =第 PU卷=第 R期= = OMNR年 NM月=

= =

J=QUT=J=

表 O= =尿白细胞半定量检查例数分布表=
qable=O= = bxamples=distribution=on=semiJquantitative= =

examination=of=urine=leukocytes=

时间L周= 组别= 白细胞半定量结果=
−= –= H= HH= HHH=

Q= 对照= NO= M= M= M= M=
= 模型= = = N= N= Q= P= P=
S= 对照= NO= M= M= M= M=
= 模型= = = N= N= N= S= P=
U= 对照= R= N= M= M= M=
= 模型= = = N= M= O= P= M=

NM= 对照= P= P= M= M= M=
= 模型= = = O= M= O= O= M=

QKR= =血清生化指标检测结果=
QKRKN= =对肾功能（Cr、_rk）的影响= =在造模期及

观察期，与对照组相比，模型组大鼠血清内 Cr、_rk
均没有变化，无统计学意义。计算出 CCr显示，第

Q周时，模型组 CCr稍低于对照组，无统计学差异；

第 S周时，模型组 CCr进一步降低，显著低于对照

组（m＜MKMR）；第 U周时，模型组 CCr与第 S周模

型组相比稍有提高，与对照组比较已无显著差异；

第 U周时，模型组 CCr与对照组数值基本相当，无

统计学差异。见表 Q。=
QKRKO= =对血脂（qC、qd、eaiJC、iaiJC）的影

响= =数据显示，第 Q、S、U周时模型组血清内 qC、
qd、eaiJC、iaiJC 与对照组相比均显著升高，

提示脂代谢紊乱，第 NM周时 qd、iaiJC仍高于对

照组，而 qC、eaiJC回复到正常水平（m＞MKMR），
同时发现进入观察期后，qC、qd、eaiJC、iaiJC
水平都出现了恢复趋势。见表 Q。=
QKRKP= =对肝功能（Apq、Aiq、q_fi）的影响= =造
模第 Q周时，模型组 Apq、Aiq的水平显著低于对

照组，第 S、U、NM周时，Aiq、Apq与对照组相比

无显著变化。造模第 Q、S 周时，模型组总胆红素

（q_fi）含量显著降低，与对照组比较，具有显著

的统计学意义，进入观察期后，q_fi恢复到正常水

平，与对照组相比无统计学意义。见表 Q。=
QKRKQ= =对血清蛋白（qm、Ai_）的影响= =实验结果

表明，在造模期，模型组血清内 qm及 Ai_均显著

低于对照组，统计学差异极其显著；进入观察期后，

在第 U 周时，模型组仅 Ai_ 水平仍低于对照组，

qm恢复到正常水平，在第 NM周时模型组 qm及Ai_
与对照组比较均无明显差异。见表 Q。=
QKS= =血液流变学检测结果=

血液流变学分析显示，在 CJ_pA造模期及之后

的观察期中，与对照组相比，模型组大鼠全血黏度

均没有变化。而模型组大鼠血浆黏度在第 Q、S、U
周时明显升高，第 U周时血浆黏度与第 S周模型组

相比进一步降低（m＜MKMR），第 NM周时模型组血浆

黏度与对照组相比无明显差异。见表 R。=
QKT= =病理学结果=

镜下检查发现（图 O），实验第 Q、S、U、NM周
的模型组动物肾脏可见不同程度的肾小管蛋白管

型、肾小管扩张、再生肾小管、间质炎细胞浸润、

肾小球鲍曼氏囊增厚与相应对照组比较均有统计学

意义（m 值分别为 MKMNV、MKMMP、MKMNO、MKMMT），
提示造模成功。第 Q、U周与第 S周的病变比较无统

计学意义，表明造模 S周的病变程度与造模 Q周比

较无明显加重，第 U周（造模后观察 O周）病变程

度无明显减轻；第 NM周与第 S周比较有统计学意义

（m＝MKMOM），表明造模后恢复 Q 周病变程度有所减

轻。而肝脏在整个实验过程中均未见明显病变。=

表 P= =模型对血常规指标的影响=
qable=P= = bffects=of=modeling=on=blood=routine=analysis=

时间L周= 组别= o_CLENMNO·i−NF= ed_LEg·i−NF= eCqLB= jCeLpg=
Q= 对照= UKMN±MKQV= NRM±V= QQKQ±OKS= NUKU±MKR=
= 模型 SKVO±MKSPGGG NOQ±NOGGG PTKU±PKSGGG NTKV±MKTGG 
S= 对照 UKPP±MKOU NRS±Q QSKQ±NKR NUKT±MKU 
= 模型 TKMS±NKRMG NOS±PMGG PTKS±TKSGG NTKT±MKVG 
U= 对照 UKUP±MKRM NSN±R QSKM±NKQ NTKQ±MKQ 
= 模型 TKMO±MKSPGGG NOQ±NQGGG PSKU±PKQGGG NTKP±MKS 

NM= 对照 VKRM±MKTV NSR±NN QVKP±PKP NTKQ±MKQ 
= 模型 VKRP±MKOR NSR±V QVKM±OKU NTKP±MKS 

与同期对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN=GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR=GGm Y=MKMN=GGGm Y=MKMMN=vs=íÜe=Åonírol=group=~í=íÜe=s~me=íáme=
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表 Q= =模型对血清生化指标的影响=
qable=Q= = bffects=of=modeling=on=serum=biochemical=indexes=

时间L周= 组别= _rkLEmmol·i−NF= Cr=LEμmol·i−NF= CCrLEmi·mán−NF= qmLEg·i−NF= Ai_LEg·i−NF= qCLEmmol·i−NF=
Q= 对照= RKRQ–MKRT= RUKP–PKU= NKOU–MKNM= RUKP–QKO= OQKU–NKS= NKTM–MKOQ=
= 模型= TKPO–PKPQ= RRKV–NOKT= NKMP–MKQT= QTKU–QKRGGG= NQKQ–OKVGGG= TKUQ–OKVPGGG=
S= 对照= RKPN–MKSS= RVKP–OKN= NKOQ–MKOR= RTKO–RKQ= OQKM–OKR= NKPP–MKOT=
= 模型= RKTN–NKNP= RTKU–QKP= MKVQ–MKOTG= QUKN–RKUGG= OMKS–PKTG= SKNT–PKVVGG=
U= 对照= PKUR–MKSM= RTKQ–PKO= NKSM–MKNS= RPKR–PKV= OOKU–NKR= NKQT–MKMS=
= 模型= PKUO–MKTS= RSKP–OKV= NKQS–MKPP= RSKM–RKU= NVKS–NKUG= SKVS–RKNPG=

NM= 对照= TKNO–MKUQ= STKQ–PKV= NKOR–MKNV= SOKT–OKM= OSKO–MKV= NKST–MKOR=
= 模型= SKPV–NKMS= STKR–QKM= NKOR–MKNN= SPKO–RKR= ORKP–PKP= OKPP–MKTM=
时间L周= 组别= qdLEmmol·i−NF= eaiJCLEmmol·i−NF= iaiJCLEmmol·i−NF= q_fiLEμmol·i−NF= AiqLEr·i−NF= ApqLEr·i−NF=

Q= 对照= MKQS–MKNR= NKNV–MKNQ= MKPP–MKMV= NKVV–MKPR= OVKU–RKO= NOVKN–PUKT=
= 模型= OKUR–NKVTGG= PKMO–MKSPGGG= OKRS–NKUSGG= NKSU–MKPSG= ONKU–QKSGGG= USKN–OPKQGG=
S= 对照= MKQP–MKMU= MKVP–MKNU= MKPO–MKMU= NKTM–MKOS= OVKM–TKP= NNUKS–PQKV=
= 模型= OKSR–OKRQG= OKUQ–NKOUGGG= NKUV–NKSUGG= NKOV–MKPPGG= PVKT–NUKM= NMNKS–OUKU=
U= 对照= MKOV–MKNP= NKMV–MKMS= MKPO–MKMO= OKUN–MKPM= OSKS–NKU= VVKP–NVKU=
= 模型= NKRQ–MKSMGG= PKMN–NKRPG= MKUV–MKORGG= OKPV–MKPV= PPKS–UKU= URKR–ONKN=

NM= 对照= MKQR–MKNM= NKOR–MKOM= MKOU–MKMR= OKON–MKQV= PUKN–RKN= NPUKR–RPKM=
= 模型= MKSU–MKMVGG= NKSQ–MKQV= MKQR–MKNQG= OKSM–MKQN= PSKM–NOKN= NMVKP–PVKP=

与同期对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN=GGGm＜MKMMN=
Gm Y=MKMR=GGm Y=MKMN=GGGm Y=MKMMN=vs=íÜe=Åonírol=group=~í=íÜe=s~me=íáme=

表 R= =模型对血液黏度的影响=
qable=R= = bffects=of=modeling=on=blood=viscosity=

时间L周= 组别=
全血黏度LEmm~·sF=

血浆黏度LEmm~·sF=
OMMLs−N= PMLs−N= RLs−N= NLs−N=

Q= 对照= QKOR±MKQM SKPN±MKNM NNKOO±NKTM OSKMU±RKNV NKQM±MKMU 
模型= QKNP±MKRQ RKUU±MKTT NMKRS±NKSV OOKSS±RKRR NKTV±MKNNGGG 

S= 对照= QKPT±MKRQ SKNO±MKUQ NNKQP±NKUP OTKUP±RKMT NKPU±MKMV 
模型= QKMP±MKRS RKQM±MKUQ VKQP±NKTR ONKQR±QKSV NKTT±MKNPGGG 

U= 对照= QKQN±MKSS SKNV±MKVV NNKSQ±OKMR OUKRM±RKQV NKPT±MKMT 
模型= QKMU±MKQP RKSP±MKTP NMKPP±NKTR OQKTP±RKON NKRQ±MKNM*△ 

NM= 对照= RKOR±MKVT TKQN±NKRQ NQKMM±PKQT PQKRO±NMKNM NKOR±MKNO 
模型= RKUS±MKSQ UKTM±MKUV NQKSR±NKTM PSKQR±QKOV NKPP±MKNR 

与同期对照组比较：Gm＜MKMR=GGm＜MKMN=GGGm＜MKMMN；△m＜MKMR，与第 S周模型组比较=
Gm Y=MKMR=GGm Y=MKMN=GGGm Y=MKMMN=vs=íÜe=Åonírol=group=~í=íÜe=s~me=íámeX= △m Y=MKMR=vs=íÜe=SíÜ=week=model=group=

=

= = = = =
第 Q周= = = = = = = = = = = = = = = = = = =第 S周= = = = = = = = = = = = = = = = = = =第 U周= = = = = = = = = = = = = = = = = =第 NM周= = = = = = = = = = = = = = = = = =对照组=

图 O= = CJBpA肾炎模型肾脏组织病理图片（eb染色）=
cigK=O= = hidney=tissue=pathological=images=of=glomerulonephritis=model=induced=by=CJBpA=

R= =讨论=
本研究使用 CJ_pA隔日尾静脉注射 Q周，可见

血红细胞、血红蛋白、血清总蛋白、白蛋白、OQ= Ü
尿量均明显降低，血脂（qC、qd、iaiJC）、血浆

黏度、OQ=Ü尿蛋白升高，造模 S周时上述指标与正

常值相比仍有显著差异，甚至有继续恶化的趋势，

综合各项指标的变化情况符合肾炎病理病变特征。

总结前人研究 CJ_pA肾炎模型特点xNMJNPz：N）d_j
原位可见 fC沉积，主要有 fgd和 CP；O）足突损伤，

d_j增厚，钉突形成。症状表现为大量的蛋白尿、
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脂代谢紊乱，与人类的肾病综合征相符，近似人类

的膜性肾炎，本研究结果与文献报道相一致。另外，

本研究首次发现，模型大鼠红细胞及血红蛋白均较

正常大鼠偏低，提示模型大鼠出现了贫血症状，这

一现象与慢性肾炎患者的临床症状相吻合，慢性肾

小球肾炎患者可出现贫血、心衰等xNQz，其主要是由

于肾实质受损，水分潴留所致的血液“稀释”，再者

肾脏合成分泌的红细胞生成素减少，导致红细胞生

成减少，大量蛋白随尿的排泄造成营养不良，都会

导致贫血。研究发现，贫血和心衰等严重程度与肾

脏病变及肾功能减退成正比xNRz。综合各项数据表明

本研究成功复制了大鼠 CJ_pA肾炎模型。=
实验结果显示，血清 Cr和 _rk在整个实验周

期内与对照组相比无统计学差异，提示 Cr和 _rk
的值没有明显异常变化。多位学者xNSJNVz利用大剂量

CJ_pA长周期给予复制了慢性肾功能衰竭（Coc）
模型，在 Q 周内亦未见 Cr 和 _rk，到 S 周时 Cr
和 _rk 才明显升高，其解释为可能在 Q 周内肾脏

仍处于功能代偿期，健存肾单位发挥代偿作用，使

Cr 和 _rk 的值尚处于正常范围内，S 周后由于健

存肾单位的数目逐渐减少，肾小球的滤过功能显著

降低，其值出现明显的升高。临床表现上，往往仅

在慢性肾功能衰竭时 Cr和 _rk才会升高。依此来

看，动物模型中 Cr和 _rk的变化程度与造模剂量

及造模时间等因素有很大关系，低剂量短周期的造

模确实可形成膜性肾炎模型，该期肾功能应处于代

偿期，应不会有 Cr和 _rk的明显变化，一般认为

当 CCr降至 RMB以下时，Cr和 _rk才会升高xOMJONz。

而目前在各种肾炎模型中监测 CCr 的报道相对较

少，很难客观的评价所造模型对肾脏的损伤程度，

也就很难确定 _rk、Cr 是否达到升高的程度。本

研究发现，R=mg/只 CJ_pA隔日注射 S周后，大鼠

的 CCr 为 MKVQ= miLmán，显著低于正常值 NKOQ=
miLmán，仍远远未低到 RMB以下，此时 OQ=Ü尿蛋

白定量数据显示模型组大鼠尿蛋白量仍为正常值

的近 OM 倍，说明肾脏确实已有炎性改变，但 Cr
和 _rk没有明显变化，本课题组认为该情况符合

实际规律。=
分析数据变化趋势发现，多项指标随造模的结

束进入观察期后表现出恢复趋势，因此本研究将同

期模型组数据与对照组数据相比，观察比值随时间

的变化规律（图 P），结果显示随造模时间的延长模

型病变程度逐渐加重，而造模结束后随恢复时间的

延长模型病变程度又呈现逐渐减轻的趋势。这一变

化规律目前很少有人报道，但主动型 eeym~nn膜性

肾炎模型容易恢复已有人提及xOOz，提示该类膜性肾

病模型容易恢复是其特点之一。基于这一特点，使

用该模型评价药物效用时，可采用预防给药的方式

进行，采用治疗给药时，应密切关注模型恢复程度，

以免数据失去可靠性。=
=

=
图 P= =评价指标随时间变化规律曲线=
cigK=P= = sariation=curves=with=time=

蛋白尿是肾脏病变程度的标志，它作为一个独

立持久的致病因素参与肾脏的病变过程xOPz，尿蛋白

的程度是肾脏疾病进展至终末期以及死亡率增加的

显著孤立的决定因素xOQz，降低蛋白尿延缓肾病进展

应是药物治疗取得收益的主要指标之一。膜性肾病

的患者大约 UMB伴有不同程度的低蛋白血症，结合

本研究数据变化规律，本课题组认为白蛋白能够更

为敏感的把血清蛋白水平与病变程度联系起来，可

作为药效评价指标。低蛋白血症可通过一系列代偿

机制导致高脂血症的出现，高脂血症也是肾小球硬

化的主要致病因素之一，这一指标也逐渐被应用于

临床前药物评价中来xORz。而 Cr和 _rk虽是衡量肾

功能的重要指标，却需根据模型情况而定，结合 CCr
数据综合评价，当模型出现明显肾衰竭症状时可入

= = = = = = = = = = =
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选为评价指标，慢性肾炎的前中期则不适宜xOSJOTz。

临床上肾组织活检是确定肾脏病理改变的唯一方

法，但属有创性检查，不宜重复操作和动态监测病

变发展过程，因此在临床前动物模型研究中，组织

病理学检查就显的尤为重要，是确定药物疗效的重

要且必不可少的指标。=
综上，确实应看到动物的个体差异，造模时间、

造模剂量等因素对模型程度的影响，慢性肾炎和慢

性肾衰竭病变特征相互联系又有所区别，这一关系

在该模型上得到了明显的体现，两类指标的变化相

互掺杂，互为联系。该模型主要用于治疗膜性肾炎

药物的疗效评价，且CJ_pA的使用剂量为 R=mg/只，

造模 Q周以上为宜，随造模时间的延长模型将逐渐

加重，评价指标中血清 Ai_、qC、qd、尿白蛋白

（推荐）、尿量及肾脏组织病理应为必须考察指标，

而血清 Cr和_rk的选择与否需搭配内生 CCr才具

有实质意义。考虑模型存在一定的自我恢复情况，

建议采用预防给药或边给药边造模的方式，造模停

止后给药时间不宜超过 Q周，且给药期间应至少采

集数据 N次，监测指标的动态变化过程。另外，应

根据受试药物的特点增加相应的评价指标，比如增

加免疫组化检查、组织电镜检查、血液黏度检查、

血常规检查等。=
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