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人们一直希望能够建立一种稳定，成功率高，

且病理、临床指标均很接近人类 IgA肾病的动物

模型，通过它来研究 IgA肾病的发病机制和治疗

方法。我们在参考了国内外大量文献后，对原有的

IgA肾病造模方法进行了改良，取得了较为满意的

结果，报告如下。

实验性 IgA肾病模型的改进
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摘 要：【目的】对以往的实验性 IgA肾病模型的制作方法加以改良，建立一种更加可靠、稳定、成功率高

的模型。【方法】清洁型雄性 SD大鼠 12只，质量 220~260 g，按随机数字表随机分为正常对照组、改良造模组。

改良组造模方法：口服免疫原牛血清白蛋白（BSA）剂量较常用剂量增加 1倍，为 400 mg/kg，隔天 1次灌胃，四

氯化碳（CCl4）注射方式由既往的腹腔注射改为皮下注射，用诱导肝纤维化剂量的 1/3（皮下注射蓖麻油 0.5

mL+CCl4 0.10 mL，每周 1次，持续 9周），并联合运用脂多糖（LPS），第 6，8周予以 0.05 mg尾静脉注射。

【结果】改良造模组的 6只大鼠均出现蛋白尿，其中 4只出现肉眼血尿，2只出现镜下血尿，免疫荧光显示肾组

织 IgA强度（2+~3+），光镜高碘酸-希夫染色（PAS）染色显示有弥漫性的轻中度系膜区增生，血白蛋白(ALB)水

平较正常对照组明显降低，差异有统计学意义（P< 0.05），转氨酶较正常对照组没有升高。【结论】运用改良的

造模方法 BSA+LPS+CCl4建立 IgA肾病模型效果良好，病理、临床指标均与人类 IgA肾病较为相似。
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Improvement of Exper imental IgA Nephropathy Model
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Abstract:【Objective】 To improve the method of early constructing IgA nephropathy model and seek more

reliable and stable model.【Methods】Twelve clean SD rats (220~260 g) were randomly divided into control group

and reforming group. Reforming method: the dose of oral immunogen bovine serum albumin (BSA) increased one

times (400 mg/kg every other day), the method of injecting carbon tetrachloride CCl4 was subcutaneous injection

instead of intraperitoneal injection, which dose was one third of content to induce hepatic fibrosis (benne oil 0.5 mL/

weekly and CCl4 0.10 mL/weekly, continue 9 weeks). Combined with lipopolysaccharide (0.05 mg/once everyday, the

sixth and ninth week once).【Results】In reforming group, the six rats totally emerged albuminuia, 4 rats had gross

hematuria, two had micro- hematuria. Immunofluorescence showed renal IgA density was (2+~3+), the sections

stained with periodic acid- Schiff (PAS) examined by light microscopy showed diffuse mild - moderate mesangial

proliferation, the level of serum albumin (ALB) obviously decreased compared with normal group, there was

significantly different (P< 0.05). Aminotransferase did not increase compared with normal group.【Conclusion】To

apply with BSA, LPS， and CCl4, IgA nephropathy model proves good effect, which pathology and clinical index

resemble human IgA nephropathy.
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1 材料与方法

1.1 试验分组

清洁型雄性 SD正常大鼠 12只，体质量 220~

260 g，由中山大学实验动物中心提供。按随机数

字表法选取 6只作为改良造模组，余下 6只作为

正常对照组。

1.2 造模方法

在查阅了大量文献资料后[1- 5]，我们对原有造

模方法加以改进，运用脂多糖牛血清白蛋白

（bovine serum albumin BSA）+脂多糖（lipopoly-

saccharide, LPS）+四氯化碳（carbon tetrachloride,

CCl4）方法建立实验性 IgAN模型，方案如下：口服

免疫原 BSA剂量较常用剂量增加 1倍，剂量 400

mg/kg 隔天灌胃，持续 6周；CCl4注射方式由既往

的腹腔注射改为皮下注射，用诱导肝纤维化剂量

的 1/3（皮下注射蓖麻油 0.5 mL+CCl4 0.10 mL，每

周 1次，持续 9周），并联合运用 LPS（分别于第 6，

8周以 LPS 0.05 mg尾静脉注射）。正常对照组正

常饮食和生活，不予干预。

1.3 临床指标检测

1.3.1 24 h 尿蛋白和尿常规测定 用代谢笼收

集 24 h 尿,分别取 0.5 mL和 10 mL（加防腐剂），

留做尿常规及 24 h 尿蛋白检测，每 3 周检测 1

次，直至 10周末。在造模的 10周内，每天观察有

无肉眼血尿。

1.3.1 生化指标 分别于实验开始第 1天、造模

后 10周末从改良造模组大鼠静脉取血，用全自动

生化分析仪检测谷丙转氨酶（alanine amino-

transferase, ALT）、谷草转氨酶（aspartate amino-

trans-ferase, AST）、血清白蛋白（serum- albumin,

ALB）、血清总蛋白（total serum protein, TP）、尿素

氮（urea nitrogen, BUN）及血肌酐（serum creatinine,

SCr），正常对照组在相同的时间点同时取血检测

上述指标作为对照。

1.4 肾组织病理

实验结束时用乙醚麻醉大鼠，沿腹中线切开

取肾脏，沿冠状线将肾脏分成两半，再沿冠状面将

肾脏继续切分，取外围的肾皮质一部分做冰冻切

片做免疫荧光 IgA检测；另一部分做常规光镜检

查，用 100 mL/L的中性甲醛固定，石蜡包埋切片,

分别做苏木素-伊红染色（HE）, Masson染色, 过碘

酸-希夫染色（PAS）及六胺银染色，观察系膜区有

无增生和增宽。免疫荧光制作流程：新鲜肾组织

OCT包埋, 冰冻切片 4 !m，磷酸盐缓冲盐水(PBS)
洗 3次， 室温下或吹风机微干， 滴加异硫氰酸

(fluorescein isothiocyanate, FITC)标记的兔抗鼠 IgA

（1∶100），4 ℃暗盒过夜, PBS洗 3 次，室温下晾干

封片，荧光显微镜下观察对照、摄影。

1.5 肾组织形态学改变图象分析

取 PAS染色的肾组织切片置于 200倍光学显

微镜下，每个标本随机计数 15 个肾小球，利用德

国 KONTRON IBAS 2.5 全自动图像分析系统，用

鼠标标出肾小球系膜区，计算面积，同时测出毛细

血管丛面积，算出肾小球系膜区占整个毛细血管

丛面积的百分比[6]。

1.6 免疫荧光强度分级

半定量标准参照目前国内外通用的 5级法（0

~ 4+）分级：低倍镜下不能显示，高倍镜下似乎可

见为+；低倍镜下似乎可见，高倍镜下可见为+；低

倍镜下可见，高倍镜下清晰可见为++；低倍镜下清

晰可见，高倍镜下耀眼为+++；高倍镜下刺眼

为++++。

1.7 统计学处理

全部数据采用 SPSS11.0医用统计软件进行处

理。计量资料用 x±s表示，组间差异采用单因素方

差分析（One- way ANOVA），组间两两比较采用

SNK- q检验法，等级资料采用非参数秩和检验。P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 免疫荧光

改良造模组 6 只大鼠均在肾脏有较强的 IgA

免疫荧光反应，而正常对照组在肾脏无 IgA免疫

荧光反应,见图 1。

图 1 正常对照组和改良造模组的 IgA免疫荧光

Fig.1 The immunofluorescence of IgA in normal control

group and reforming group

A：normal control group IgA (- )；B：reforming group IgA (+++)

A B
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2.2 系膜区基质

改良造模组的系膜区基质表达量较正常对照

组显著增加, 其差异有统计学意义（P< 0.01），见

表 1和图 2。

2.3 临床指标

2.3.1 24 h尿蛋白总量及血尿 改良造模组 24

h尿蛋白量(13.23 g±0.86 g),显著高于正常对照组

(4.95 g±1.76g)，其差异有统计学意义（P< 0.01），改

良造模组中 4 只大鼠出现肉眼血尿，2 只出现镜

下血尿，正常组无 1例出现血尿。

2.3.2 肾功能 改良造模组 BUN，SCr 水平均显

著高于正常对照组，具有统计学意义（P< 0.01），

表 4。

2.3.3 肝功能 改良造模组 ALB、TP水平明显降

低,与正常对照组相比有统计学差异（P < 0.01）；

ALT、AST水平在改良造模组与正常对照组间无统

计学差异（P >0.05），见表 3。

3 讨 论

目前国外所用的自发性 IgA肾病模型是由具

有血清高浓度 IgA的 ddY 小鼠选择性交配而衍生

的具有自发性 IgAN倾向的 HIGA鼠系。方法是选

取 3～4月龄的具有血清高浓度 IgA的 ddY 小鼠进

行交配，繁衍到第 12代时，HIGA鼠系在 10～60周

龄时具有异常高浓度 IgA[7]，但不足之处是尿的蛋

白含量并不高(1~3 g/L)，且从未有过血尿[8]。国内

研究者所用的 IgA肾病动物模型主要是采用诱发

的实验型 IgA肾病，主要有下列几种方法：①利用

口服免疫原+肝脏切除+免疫佐剂 ，此实验术后死

亡率明显增高[1]。我们在预试验中也曾采用此方法，

结果 6只大鼠有 3只死亡，死亡率高达 50%；②葡

萄球菌肠毒素+口服免疫原+免疫佐剂[4]，葡萄球菌

肠毒素是外毒素，毒性大，易引起机体损害；③腹

腔注射 CCl4引发的 IgA肾病模型，此模型虽然有

高强度的 IgA沉积，但肝脏功能损害严重，常伴有

肝细胞坏死变性和假小叶生成[5]。我们对以往的造

模方法加以改进：①联合应用 LPS+BSA+CCl4作为

造模方法，LPS是免疫佐剂，毒性较外毒素葡萄球

菌肠毒素弱，不易对动物机体造成损害，引起动物

死亡；②将口服免疫原 BSA的剂量比既往加大 1

倍，改为 400 mg/kg，隔日 1次；③CCl4由以往的腹

腔注射改为皮下注射，且剂量减少至诱导肝纤维

化剂量的 1/3，尽可能减少对肝脏的损害，CCl4常

规诱导肝纤维化的剂量为 50%(体积比)[9]。通过以

上改良，模型组 IgA在肾脏组织有较强沉积，操作

起来更方便和安全，不易引起腹腔感染和动物死

表 1 两组系膜区增生程度比较

Table 1 Level of mesangial area hyperplasy in the two

groups (x±s)

1）compared with reproved group, t =- 4.24, P =0.01；2)

compared with normal control group, t=4.60, P=0.01

Normal control

reforming

Mesangial area

（mm2）

415±126 1）

1 118±387

Glomerular area

（mm2）

13 845±2867

11 804±4399

Mesangium /

glomerular

0.03±0.01

0.09±0.03 2）

Group

图 2 两组间肾组织病理

Fig.2 Histopathology of renal tissue between two groups

(periodic acid- schiff staining, 400×)

A: normal control group; B: reforming group

表 2 两组间血肌酐尿和素氮比较

Table 2 Comparison of SCr and BUN of the two groups (x±s)

SCr（μmol /L）

BUN（mmol /L）

Normal

32.5±9.0

6.1±1.4

Improved

62.3±6.1

13.3±2.3

t

- 12.73

- 41.73

P

0.00

0.00

SCr: serum creatinine; BUN: urea nitrogen

表 3 各组间肝功能比较

Table 3 Comparison of liver function of the two groups

TP（g/L）

ALB（g/L）

ALT（U/L）

AST（U/L）

Normal

63.6±8.93

30.1±2.6

71.1±12.51

169.6±46.2

Reproved

40.9±6.1

20.8±3.0

80.9±20.11

180.3±37.0

t

14.0

19.50

- 3.00

- 4.01

P

0.00

0.00

0.20

0.10

TP:total serum protein; ALB:serum- albumin; ALT:alanine aminoto-

transferase; AST:aspartate aninotransferase

（x±s）
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[1]

[2]

表达分布在肺小血管壁及其周围，气管胃、肠粘膜

上皮细胞浆及结缔组织，上述脏器均表现为病变

越重的区域阳性强度越强。本实验还发现过敏性

休克死亡豚鼠的肺、气管、胃组织 4个时间点均呈

阳性表达，并以 0、6 h 表达最强，各时间点的表达

强度存在显著性差异；而肠组织 IL- 4阳性表达各

时间点无显著性差异；对照组豚鼠所有脏器组织

各时间点均无表达。这与 IgE的表达情况基本一

致。揭示 IL- 4促进 IgE合成，并协同 IgE参与过敏

性休克反应。也可望作为法医学鉴定过敏性休克

死亡的病理形态学诊断指标。

本实验提示 IgE和 IL- 4可望作为法医学鉴定

过敏性休克死亡的病理形态学诊断指标；它们在

肺、气管、胃组织中不同时间点的表达强度差异和

在脾、肠组织中表达的无差异性提示法医学鉴定过

敏性休克死亡应根据尸检时间选择脏器和指标。
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亡，并且无明显肝脏损害。在整个实验过程中，改

良造模组大鼠无 1例死亡，除了临床检测指标（蛋

白尿，血尿）取得比较满意的结果外，病理方面也

较为理想，6只大鼠肾脏系膜区都以较强的 IgA沉

积为主，说明用 LPS+BSA+CCL4作为 IgA肾病的

模型改良方法是成功的。当然，这只是小样本的实

验，要想得到更为肯定的结果，还需扩大样本量来

证实。
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