
  Drug Evaluation Research  第 38卷 第 5期  2015年 10月 

  

- 484 - 

• 研究论文 • 

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* 
天津药物研究院新药评价有限公司，天津  300301 

摘  要：目的  探索利用阳离子化牛血清白蛋白（C-BSA）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 iv给予 C-BSA溶液 5 mg/只，持续 6周；造模停止后继续观察 4周。造模期第 4、6
周以及观察期第 8、10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 C-BSA模型，模型稳定，临床表现典型，可重复性高。 
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Discussion on rat model of chronic nephritis induced by cationic bovine serum 
albumin 

DI Zhi-quan, WANG Jing-jing, TENG Jin-ying, HUO Xuan, SHEN Xiu-ping 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research New Drug Assessment Co., Ltd., Tianjin 300301, China 

Abstract: Objective  To explore the feasibility of using cationic bovine serum albumin (C-BSA) on producing membranous 
nephropathy rat model, and to discuss the characteristics and parameters of the model. Methods  The SD rats model was established 
by iv injection with C-BSA (5 mg) every other day for 6 weeks. Then they were observed for 4 weeks after model establishment. At the 
end of 4, 6, 8, and 10 weeks the blood and urine samples were collected, the serum biochemical indexes, blood routine, urine protein, 
etc. were determined, the relevant organs were taken, viscera coefficients were calculated, and pathological examination was 
performed. Results  During the model establishment, 1) the total proteins and albumin in serum were significantly decreased, serum 
lipids were increased obviously, and serum creatinine and urea nitrogen variation were not obvious changed; 2) the plasma viscosity 
was increased significantly, while whole blood viscosity was less changed; 3) the proteins were increased significantly, and the volume 
of urine was reduced, while leucocyte was increased in the urine; 4) the red blood cells and hemoglobin were decreased; 5) the 
coefficients of kidney and spleen were obviously increased, when the body weight was decreased obviously; 6) it was seen that varying 
degrees of renal tubular pipe type of protein, renal tubular expansion, regeneration of renal tubule and interstitial inflammatory cell 
infiltration, and thickening of glomerular bowman’s capsule in the kidneys. In observation period in a certain degree of recovery, many 
indicators were approaching to the normal levels. Conclusion  The C-BSA induces an optimal outcome, with stable models, typical 
clinical manifestation, and high repeatability. 
Key words: cationic bovine serum albumin; glomerulonephritis; rat; self-recovery of pathological changes; serum creatinine; serum 
urea nitrogen; model parameters 
 
                                         

收稿日期：2015-06-03 
作者简介：邸志权（1982—），男，助理研究员，硕士，从事药理毒理研究工作。Tel: 02284845247  E-mail: dizq@tjipr.com 
*通信作者  申秀萍（1964—），女，研究员，从事药理毒理研究工作。Tel: (022)84845266  E-mail: shenxp@tjipr.com 



  Drug Evaluation Research  第 38卷 第 5期  2015年 10月 

  

- 485 - 

1982年Border等[1]利用家兔静脉注射阳离子化

牛血清白蛋白（C-BSA）首次造成了 C-BSA肾炎模

型。之后 Adler等[2]证实 C-BSA肾炎模型是原位免

疫复合物（IC）所致，其发病机制是由于 C-BSA与

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

在 GBM 上皮下产生颗粒状沉积物而致病[3]。迄今

为止，人们已运用 C-BSA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[4-6]。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[6-8]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 C-BSA 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。 
1  实验材料 
1.1  实验动物 

SPF级 SD雄性大鼠，48只，体质量 200～220 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 SCXK(京)2006-0009，饲养于屏障系统环境。 
1.2  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 724B055；URIT 11G尿试纸条，桂林优利特医

疗电子有限公司，批号 59120103；尿蛋白定量试剂

盒，南京建成生物工程研究所，批号 20130117；肌

酐（Cr）试剂盒，南京建成生物工程研究所，批号

20130115。 
1.3  主要仪器 

URIT-500B型尿液分析仪，桂林优利特医疗电

子有限公司；LBY-N6COMPACT型血液流变仪，北

京普利生仪器有限公司；7080型全自动生化仪，日

立公司；ADVIA2120血液分析仪，西门子。 
2  实验方法 
2.1  C-BSA的制备 

参照改良的 Border[9]方法：将 67 mL无水乙二

胺溶于 500 mL的蒸馏水中，再加入 6 mol/L盐酸

350 mL，将 pH值调整到 4.75，冷却至 25 ℃，在

不断搅拌下加入牛血清白蛋白 5 g（溶于 25 mL蒸

馏水）中，再加入 1.8 g碳化二亚胺盐酸盐，继续维

持 25 ℃并不断搅拌反应 2 h，加入 4 mol/L（pH 
4.75）醋酸缓冲液 30 mL终止反应，将所得溶液置

于透析袋中于 2～8 ℃下双蒸水透析 72 h（2～5 h
换水 1次），最后真空冷冻干燥成粉末后，即得。保

存于−80 ℃冰箱备用。 
2.2  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 24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 iv 给予 C-BSA
溶液（溶于 pH 7.2的 PBS中）5 mg/只，0.5 mL/
只，隔日 1次，持续 6周，为造模期；造模停止后

继续观察 4周，为观察期。对照组的 24只正常大鼠

不做任何处理。整个实验持续 10周。 
2.3  数据收集 

在造模的第 4 周和第 6 周，两组随机各取 12
只动物使用代谢笼（禁食不禁水）收集 24 h尿液，

3 h时以尿试纸行尿常规（包括 pH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 24 h尿量，用

试剂盒测定尿蛋白、尿肌酐。麻醉后眼眶静脉丛采

集 EDTA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 6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 12%福尔马林固定

HE染色进行组织病理学检查。进入观察期后在第 8
周和第 10周，两组动物随机各取 6只，进行以上全

部检测。 
3  数据处理 

计量数据以 ±x s表示，采用 SPSS 16.0统计软

件进行检验分析。采用单因素方差分析（One-Way 
ANOVA）评价整体性差异，方差齐性用 LSD t-test
分析方法进行组间比较，方差不齐用 Dunnett’s T3 
分析方法进行组间比较。计数资料及病理学结果采

用 SPSS 16.0统计软件进行非参数秩和检验。 
4  实验结果 
4.1  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C-BSA 2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 10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 4、6、8周时，与对照组相比明

显增高，但第 8周时肾脏系数明显低于第 6周，第

10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 1。 
4.2  尿液生化指标检测结果 

实验结果显示，在造模期时，动物的 24 h尿量

明显减少，且出现了明显的蛋白尿，24 h尿蛋白量

与对照组相比具有极其显著的统计学意义（P＜
0.001）；在观察期，动物的 24 h尿量与对照组相比

无明显统计学意义，在第 8周时 24 h尿蛋白仍明显

高于对照组（P＜0.01），在第 10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 1。 

表 1  模型对体质量及脏器系数的影响 
Table 1  Effects of modeling on body weight and organ coefficient 

时间/周 组别 体质量/g 肝脏系数/（mg·g−1） 肾脏系数/（mg·g−1） 胸腺系数/（mg·g−1） 脾脏系数/（mg·g−1） 
4 对照 303.5±34.7 28.7±3.2 7.9±0.7 2.2±0.5 2.6±0.4 
 模型 284.2±27.4 39.9±4.0*** 12.1±3.5* 1.7±0.2 4.5±0.5*** 
6 对照 374.2±24.9 25.8±1.0 6.7±0.6 1.4±0.2 2.4±0.4 
 模型 250.8±26.3*** 50.2±7.9** 14.4±2.0*** 1.4±0.4 4.9±1.2** 
8 对照 398.8±30.3 27.4±2.0 6.4±0.4 1.3±0.2 1.7±0.8 
 模型 316.2±49.2** 42.3±7.9** 11.0±1.8** 1.5±0.4 3.5±0.5** 

10 对照 388.6±32.8 30.7±4.9 7.6±0.3 1.3±0.2 2.2±0.2 
 模型 417.3±17.8 34.0±4.3 9.1±1.6 1.3±0.3 2.6±0.4 

与同周对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group at the same time 

 
与同周对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001 
*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group at the same time 

图 1  模型对 24 h尿量、尿蛋白、尿肌酐的影响 
Fig. 1  Effects of modeling on 24 h urine, urine protein, and urine creatinine 

4.3  尿液半定量检查结果 
尿常规结果显示，尾 iv C-BSA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 4、6、8、10周时显著升高。结果见表 2。 
4.4  血液学指标检测结果 

在造模期，模型组大鼠的 RBC、HGB、HCT、

MCH 均有明显下降，具有统计学差异，第 4 周与

第 6周模型组比较无明显差异；进入观察期后仅在

第 8周可见 RBC、HGB及 HCT明显低于同期对照 
组，且与第 4、6周模型组相应数据比较无明显差异，

第 10 周时与对照组相比血常规指标全部无明显差

异（表 3）。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。 
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表 2  尿白细胞半定量检查例数分布表 
Table 2  Examples distribution on semi-quantitative  

examination of urine leukocytes 

时间/周 组别 白细胞半定量结果 
− ± + ++ +++ 

4 对照 12 0 0 0 0 
 模型   1 1 4 3 3 
6 对照 12 0 0 0 0 
 模型   1 1 1 6 3 
8 对照 5 1 0 0 0 
 模型   1 0 2 3 0 

10 对照 3 3 0 0 0 
 模型   2 0 2 2 0 

4.5  血清生化指标检测结果 
4.5.1  对肾功能（Cr、BUN）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、BUN
均没有变化，无统计学意义。计算出 CCr显示，第

4周时，模型组 CCr稍低于对照组，无统计学差异；

第 6周时，模型组 CCr进一步降低，显著低于对照

组（P＜0.05）；第 8周时，模型组 CCr与第 6周模

型组相比稍有提高，与对照组比较已无显著差异；

第 8周时，模型组 CCr与对照组数值基本相当，无

统计学差异。见表 4。 
4.5.2  对血脂（TC、TG、HDL-C、LDL-C）的影

响  数据显示，第 4、6、8周时模型组血清内 TC、
TG、HDL-C、LDL-C 与对照组相比均显著升高，

提示脂代谢紊乱，第 10周时 TG、LDL-C仍高于对

照组，而 TC、HDL-C回复到正常水平（P＞0.05），
同时发现进入观察期后，TC、TG、HDL-C、LDL-C
水平都出现了恢复趋势。见表 4。 
4.5.3  对肝功能（AST、ALT、TBIL）的影响  造
模第 4周时，模型组 AST、ALT的水平显著低于对

照组，第 6、8、10周时，ALT、AST与对照组相比

无显著变化。造模第 4、6 周时，模型组总胆红素

（TBIL）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，TBIL恢复到正常水

平，与对照组相比无统计学意义。见表 4。 
4.5.4  对血清蛋白（TP、ALB）的影响  实验结果

表明，在造模期，模型组血清内 TP及 ALB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 8 周时，模型组仅 ALB 水平仍低于对照组，

TP恢复到正常水平，在第 10周时模型组 TP及ALB
与对照组比较均无明显差异。见表 4。 
4.6  血液流变学检测结果 

血液流变学分析显示，在 C-BSA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 4、6、8
周时明显升高，第 8周时血浆黏度与第 6周模型组

相比进一步降低（P＜0.05），第 10周时模型组血浆

黏度与对照组相比无明显差异。见表 5。 
4.7  病理学结果 

镜下检查发现（图 2），实验第 4、6、8、10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（P 值分别为 0.019、0.003、0.012、0.007），
提示造模成功。第 4、8周与第 6周的病变比较无统

计学意义，表明造模 6周的病变程度与造模 4周比

较无明显加重，第 8周（造模后观察 2周）病变程

度无明显减轻；第 10周与第 6周比较有统计学意义

（P＝0.020），表明造模后恢复 4 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 3  模型对血常规指标的影响 
Table 3  Effects of modeling on blood routine analysis 

时间/周 组别 RBC/(1012·L−1) HGB/(g·L−1) HCT/% MCH/pg 
4 对照 8.01±0.49 150±9 44.4±2.6 18.8±0.5 
 模型 6.92±0.63*** 124±12*** 37.8±3.6*** 17.9±0.7** 
6 对照 8.33±0.28 156±4 46.4±1.5 18.7±0.8 
 模型 7.06±1.50* 126±30** 37.6±7.6** 17.7±0.9* 
8 对照 8.83±0.50 161±5 46.0±1.4 17.4±0.4 
 模型 7.02±0.63*** 124±14*** 36.8±3.4*** 17.3±0.6 

10 对照 9.50±0.79 165±11 49.3±3.3 17.4±0.4 
 模型 9.53±0.25 165±9 49.0±2.8 17.3±0.6 

与同期对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001 
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs the control group at the same time 
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表 4  模型对血清生化指标的影响 
Table 4  Effects of modeling on serum biochemical indexes 

时间/周 组别 BUN/(mmol·L−1) Cr /(μmol·L−1) CCr/(mL·min−1) TP/(g·L−1) ALB/(g·L−1) TC/(mmol·L−1) 
4 对照 5.54±0.57 58.3±3.8 1.28±0.10 58.3±4.2 24.8±1.6 1.70±0.24 
 模型 7.32±3.34 55.9±12.7 1.03±0.47 47.8±4.5*** 14.4±2.9*** 7.84±2.93*** 
6 对照 5.31±0.66 59.3±2.1 1.24±0.25 57.2±5.4 24.0±2.5 1.33±0.27 
 模型 5.71±1.13 57.8±4.3 0.94±0.27* 48.1±5.8** 20.6±3.7* 6.17±3.99** 
8 对照 3.85±0.60 57.4±3.2 1.60±0.16 53.5±3.9 22.8±1.5 1.47±0.06 
 模型 3.82±0.76 56.3±2.9 1.46±0.33 56.0±5.8 19.6±1.8* 6.96±5.13* 

10 对照 7.12±0.84 67.4±3.9 1.25±0.19 62.7±2.0 26.2±0.9 1.67±0.25 
 模型 6.39±1.06 67.5±4.0 1.25±0.11 63.2±5.5 25.3±3.3 2.33±0.70 
时间/周 组别 TG/(mmol·L−1) HDL-C/(mmol·L−1) LDL-C/(mmol·L−1) TBIL/(μmol·L−1) ALT/(U·L−1) AST/(U·L−1) 

4 对照 0.46±0.15 1.19±0.14 0.33±0.09 1.99±0.35 29.8±5.2 129.1±38.7 
 模型 2.85±1.97** 3.02±0.63*** 2.56±1.86** 1.68±0.36* 21.8±4.6*** 86.1±23.4** 
6 对照 0.43±0.08 0.93±0.18 0.32±0.08 1.70±0.26 29.0±7.3 118.6±34.9 
 模型 2.65±2.54* 2.84±1.28*** 1.89±1.68** 1.29±0.33** 39.7±18.0 101.6±28.8 
8 对照 0.29±0.13 1.09±0.06 0.32±0.02 2.81±0.30 26.6±1.8 99.3±19.8 
 模型 1.54±0.60** 3.01±1.53* 0.89±0.25** 2.39±0.39 33.6±8.8 85.5±21.1 

10 对照 0.45±0.10 1.25±0.20 0.28±0.05 2.21±0.49 38.1±5.1 138.5±53.0 
 模型 0.68±0.09** 1.64±0.49 0.45±0.14* 2.60±0.41 36.0±12.1 109.3±39.3 

与同期对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001 
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs the control group at the same time 

表 5  模型对血液黏度的影响 
Table 5  Effects of modeling on blood viscosity 

时间/周 组别 
全血黏度/(mPa·s) 

血浆黏度/(mPa·s) 
200/s−1 30/s−1 5/s−1 1/s−1 

4 对照 4.25±0.40 6.31±0.10 11.22±1.70 26.08±5.19 1.40±0.08 
模型 4.13±0.54 5.88±0.77 10.56±1.69 22.66±5.55 1.79±0.11*** 

6 对照 4.37±0.54 6.12±0.84 11.43±1.83 27.83±5.07 1.38±0.09 
模型 4.03±0.56 5.40±0.84 9.43±1.75 21.45±4.69 1.77±0.13*** 

8 对照 4.41±0.66 6.19±0.99 11.64±2.05 28.50±5.49 1.37±0.07 
模型 4.08±0.43 5.63±0.73 10.33±1.75 24.73±5.21 1.54±0.10*△ 

10 对照 5.25±0.97 7.41±1.54 14.00±3.47 34.52±10.10 1.25±0.12 
模型 5.86±0.64 8.70±0.89 14.65±1.70 36.45±4.29 1.33±0.15 

与同期对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01 ***P＜0.001；△P＜0.05，与第 6周模型组比较 
*P < 0.05 **P < 0.01 ***P < 0.001 vs the control group at the same time; △P < 0.05 vs the 6th week model group 

 

     
第 4周                   第 6周                   第 8周                  第 10周                  对照组 

图 2  C-BSA肾炎模型肾脏组织病理图片（HE染色） 
Fig. 2  Kidney tissue pathological images of glomerulonephritis model induced by C-BSA 

5  讨论 
本研究使用 C-BSA隔日尾静脉注射 4周，可见

血红细胞、血红蛋白、血清总蛋白、白蛋白、24 h
尿量均明显降低，血脂（TC、TG、LDL-C）、血浆

黏度、24 h尿蛋白升高，造模 6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 C-BSA肾炎模型特点[10-13]：1）GBM
原位可见 IC沉积，主要有 IgG和 C3；2）足突损伤，

GBM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[14]，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[15]。综合各项数据表明

本研究成功复制了大鼠 C-BSA肾炎模型。 
实验结果显示，血清 Cr和 BUN在整个实验周

期内与对照组相比无统计学差异，提示 Cr和 BUN
的值没有明显异常变化。多位学者[16-19]利用大剂量

C-BSA长周期给予复制了慢性肾功能衰竭（CRF）
模型，在 4 周内亦未见 Cr 和 BUN，到 6 周时 Cr
和 BUN 才明显升高，其解释为可能在 4 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 BUN 的值尚处于正常范围内，6 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 BUN才会升高。依此来

看，动物模型中 Cr和 BUN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 BUN的明显变化，一般认为

当 CCr降至 50%以下时，Cr和 BUN才会升高[20-21]。

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 BUN、Cr 是否达到升高的程度。本

研究发现，5 mg/只 C-BSA隔日注射 6周后，大鼠

的 CCr 为 0.94 mL/min，显著低于正常值 1.24 
mL/min，仍远远未低到 50%以下，此时 24 h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 20 倍，说明肾脏确实已有炎性改变，但 Cr
和 BUN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 3），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 Heymann膜性

肾炎模型容易恢复已有人提及[22]，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 3  评价指标随时间变化规律曲线 
Fig. 3  Variation 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[23]，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[24]，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 80%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[25]。而 Cr和 BUN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[26-27]。

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C-BSA的使用剂量为 5 mg/只，

造模 4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 ALB、TC、TG、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BUN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 4周，且给药期间应至少采

集数据 1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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