
一种梗阻性肾病动物模型的建立
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摘要!目的 建立梗阻性肾病动物模型! 方法 "$ 只大白兔随机分为模型组 !" 只"对照组 % 只! 模型组用银夹半环夹法

缩窄双侧输尿管下段 !&" 管径"对照组行假手术! 术后记录一般情况"并于术后 ’#(#!)*+ 检测 ,-.#/01"于 !)*+ 行肾脏

常规病理检查! 结果 模型组体质量较术前下降$!!$2$#%",-.#/01 进行性升高$!!$3$# 或 !!$3$!%"肾盂输尿管扩张"肾

实质较对照组萎缩$!!$3$#%"肾小管上皮细胞部分变扁#萎缩或坏死"间质面积增宽"炎症细胞浸润! 结论 本模型既可

模拟梗阻性肾病的病理改变"又能模拟继发于病理改变而出现的临床改变"是从&病’的角度"反映该病发病特点的整体

病理模型"具有可控性#易操作性#组织相容性#可复性的特点!
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梗阻性肾病是外科常见病"及时解除梗阻是最主

要的治疗手段!但梗阻解除前后"如何保护肾功能#促

进肾功能恢复尚缺乏针对性的治疗!本研究模拟临床

发病特点"建立梗阻性肾病动物模型"为开展相关研

究提供技术平台!

!*材料与方法

!3! 分组

新西兰大白兔" 共 "$ 只! 雌雄各半" 体质量

$"$$$!"$$%: $由广州中医药大学实 验 动 物 中 心 提

供%! 随机分为模型组 !" 只"对照组$假手术组%% 只!
!3" 造模

用 ’;戊巴比妥钠$用量(!*<=&>:%耳缘静脉注入

麻醉!将实验兔仰卧位固定于手术板上"术野剃毛"常

规消毒#铺无菌孔巾!取下腹部正中切口约 ’8-< 切开

入腹"暴露膀胱及双侧输尿管下段"钝性分离输尿管"
以细丝线做轻悬吊"测量兔输尿管静息期管径! 模型

组(将银夹连接部制成圆弧样$银夹弧部直径 ?!&" 输

尿管管径%" 在膀胱输尿管连接部上方约 !8-< 处"以

银夹弧部套于输尿管上以缩窄双侧输尿管!依次缝合

切口"用金霉素眼膏外涂伤口! 对照组(只分离输尿

管"不用银夹缩窄! 术后常规喂养 " 周!
!3’ 资料采集

!3’3! 记录一般情况 包括精神#活动情况#进食量#体

重!
!3’3" 实验室检查 两组动物分别于造模手术前 $当

日%#梗阻手术后第 ’#(#!) 天静脉抽血检测(血肌酐

$,-.%#血尿素氮$/01%!
!3’3’ 病理检查 梗阻术后 " 周"通过空气栓塞法处死

动物"解剖并摘除双肾#双输尿管!

大体标本(观察肾脏的颜色"形态"肾盂#输尿管扩张

情况"统一测量右肾实质厚度$分别测量肾上#中#下

三极肾实质厚度"取平均值%!光镜(统一检测左肾"标

本以 !$;甲醛固定"石蜡包埋后制成普通病理切片"
经 @A 染色后"观察肾小球#肾小管以及间质的病理

学改变!
!3’3) 统计学分析 实验数据用 ,B,,!"3$ 软件进行统

计学处理"采用单向方差分析#独立样本 " 检验!

"8结果

"3! 实验动物生存情况

模型组有两只动物分别在造模手术时因麻药过

量以及造模手术后第 ) 天死亡!后者解剖见腹腔积液

约 !$$8<="一侧输尿管轻度扩张"另一侧输尿管无扩

张"但上银夹处粘连明显"考虑为该侧输尿管损伤"尿

液外渗导致腹腔感染所致! 所有动物均无伤口感染!
"3" 一般情况

术后第 ! 天所有动物均表现为精神疲倦$对木棒

刺激反应迟钝%"进食及活动度减少"从第 " 天开始两

组各项指标均逐渐改善"但从第 ) 至第 6 天起模型组

各指标先后出现下降! 至实验 " 周结束时"对照组体

质量较术前增加$!!$3$#%"模型组体质量较术前减轻

$!!$3$#%"两组体重有显著差异$!!$3$!%! 见表 !!

"3’ 实验室指标

模型组术后第 ’ 天 ,-.#/01 与术前及对照组比

较无统计学差异"从第 ( 天起较术前及对照组均有差

异 $!!$3$# 或 !!$3$!%" 且 从 第 ’ 天 起 逐 渐 升 高
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对照组 "3$7!$3$($%% "3’!!$3$#$%%D !$3$#

EF!!$3$! 与模型组比较

表 !88888造模前后两组实验兔体质量的变化"#C8$!%# 单位!>:
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表 !"""""造模前后两组 #$% 变化!!" #!$" 单位! !&’()*
组别 造模前 造模第 + 天 造模第 , 天 造模 ! 周

模型组 -,./!00.-10023"00450!/65+10027 0-/5,!!,5810629 !,-5,!0!:5:106;<

对照组 4+5/!0056/1-23333405/!00541-2= -,56!005+1-2> 4+50!!05,1-;?

% !!!!!%!6568 !!!!!!!!!!!%!6568 !!!!!!!!!%"6560 !!!!!!!!!%"6560
@A3%!6568B3CA3%"6568B3DA3%"65603与前一组比较

!%"6568 或 %"6560"# 对 照 组 各 时 间 段 均 无 差 异

!%!6568"# 见表 !$+#

!5/ 病理改变

!5/50 大体标本 模型组%肾体积增大&颜色淡&见呈灶

状分布的小出血点&包膜易剥离&肾盂$肾盏扩张&肾

实质变薄&皮髓质界限模糊&梗阻以上输尿管扩张#对

照组%肾脏体积无增大&颜色红润&肾盂$肾盏无扩张&
皮髓质界限清晰&输尿管无扩张#其中&造模组肾实质

厚度为 6584!656-3$&&对照组为 050:!656:3$&&两者有

显著差异!%"6560"# 见图 0#

!5/5! 光镜 模型组%肾小管上皮细胞部分变扁$萎缩

或坏死&部分细胞落入管腔&管腔扩张’间质面积增

宽&炎症细胞浸润&内见局灶性出血’大部分肾小球形

态正常&少量可见萎缩# 对照组%肾小管形态分布正

常&上皮细胞无变性’间质无水肿&未见炎症细胞浸

润’肾小球形态正常# 见图 !#

+33讨论

目前有关梗阻性肾病的实验研究大多是建立在

单侧输尿管完全梗阻!EFFG"动物模型的

基础上的# 该模型作为肾间质纤维化的病

理模型是成功的&但作为梗阻性肾病的疾

病模型用于实验研究有一定的局限性#
本模型模拟临床常见 的 以 下 尿 路 及

双侧上尿路梗阻为特征的梗阻性肾病发

病特点&采用银夹半环夹双侧输尿管的方

法&建立双侧输尿管不完全梗阻性梗阻性

肾病的动物模型# 从造模过程及结果分

析&模型组输尿管缩窄后&逐渐出现纳差$
疲倦$体质量下降等肾功能损害的外在表

现# 理化检查提示梗阻后 #$%$HIJ 缓慢$
进行性升高&梗阻早期&由于肾盂$输尿管

扩张积液以及梗阻后多种回流途径的缓冲作用&造模

+3K 后总肾功能较术前并无明显改变# 其后梗阻持续

存在&超出了自体的代偿能力&肾损害逐渐加重#病理

方面&表现为上尿路的扩张积液&肾脏体积增大&出现

以肾间质损害为主的明显的病理损害&符合梗阻性肾

病的临床及实验室诊断&说明造模成功# 本模型既可

模拟梗阻性肾病的病理改变&又能模拟继发于病理改

变而出现的临床改变&是从(病)的角度&整体反映梗

阻性肾病发病特点的疾病病理模型&为开展本病的全

方位研究提供技术平台#
与现有的尿路梗阻模型比较 *0L++&本模型的梗阻

方法具有以下特点# !0"可控性A梗阻材料选用银夹&
该材料质地较软&具有良好的可塑性&可根据实验要

求&准确控制梗阻程度&使模型的病理进程保持相对

的一致性&提高模型的标准化程度# !!"易操作性%通

过下腹小切口完成手术&只需简单分离就能满意暴露

膀胱及双侧输尿管下段&组织创伤小&手术时间短&整

个过程约需 083&MJ# !+"组织相容性%梗阻材料银夹

是外科常用手术材料&具有良好的组织相容性&长时

间留置体内&不会因排斥反应及炎症反应影响实验结

果#另外&术后若须解除梗阻&也易于显露及取出#!/"
可复性%模型选择的梗阻部位表浅&易于显露&梗阻材

料具有良好的组织相容性&均有利于梗阻的解除#
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组别 造模前 造模第 + 天 造模第 , 天 造模 ! 周

模型组 ,.+:!0.++100;3306.--!!.48100;P 0:.:0!+.48106;Q !:.:8!06.0:106;R

对照组 -.+6!0.:01-;3333-.8-!0.++1-;S -.!8!0.661-;T -.8:!0.0!1-;U

% !!!!!!!%!6.68 !!!!!!!!!!%!6.68 !!!!!!!!!%"6.60 !!!!!!!%"6.60

表 +33333造模前后两组 HIJ 变化!!" #!$" 单位!&&’(V*

WA3%!6.68B3XA3%"6.68B3YA3%"6.603与前一组比较

图 03333大体标本!模型组"左侧# 对照组"右侧$

图 !3333Z!模型组肾组织病理切片![\ 染色 "066"
H!对照组肾组织病理切片![\ 染色 "066"
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