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摘　 要:研究结合肥胖相关性肾病(ＯＲＧ)发病机制ꎬ分别考察不同造模因素(高脂饲料、高脂饲料＋阿霉素)和造模周

期(１６ ｗ 和 ２４ ｗ)对 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ＯＲＧ 模型建立的影响ꎬ并进行验证性试验.实验结果表明ꎬ单纯性给予 ６０％高脂饲

料连续 １６ ｗ 能较好造成小鼠肥胖模型ꎬ而阿霉素复合造模后ꎬ虽然小鼠微量尿蛋白和肾功能损伤更为明显ꎬ但是体重

明显降低ꎬ不符合肥胖标准ꎻ同时ꎬ将小鼠造模时间延长至 ２４ ｗ 后ꎬＯＲＧ 模型小鼠成模率明显提升ꎬ小鼠尿液 ｍＡＬＢ 及

ＡＣＲ 比值均明显增加ꎬ体质量及肥胖相关指数 ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指数和 ＦＩ 也均明显增升高.验证试验也表明ꎬ造模 ２４ ｗ 后ꎬ
模型小鼠均出现典型的糖脂代谢异常和肾功能损伤ꎬ小鼠血清 ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ、ＮＥＦＡ、ＢＵＭ 和 ＳＣｒ 明显升高ꎬＨＤＬ￣
Ｃ 显著降低ꎬＯＧＴＴ 试验显示糖耐量异常ꎻ小鼠肾组织病理形态学以及近曲小管上皮细胞超微结构也均显示出异常ꎬ模
型动物病理特征明显.因此ꎬ采用 ６０％高脂饲料连续喂养 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２４ ｗ 可建立较稳定的 ＯＲＧ 动物模型ꎬ该模型

能较好模拟人类肥胖相关性肾病的发病因素及病理特征.
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　 　 肥胖正成为我国“健康中国 ２０３０”面临的最大公

共卫生问题ꎬ有 ６ 亿中国人超重和肥胖[１] .大量流行

病学调查显示ꎬ肥胖是慢性肾病(ＣＫＤ)和终末期肾病

(ＥＳＲＤ)发病率增加的独立危险因素ꎬ而肥胖相关性

肾病(ＯＲＧ)正是由于长期肥胖引起机体代谢紊乱而

导致的一种继发性肾病ꎬ早期防治尤为关键[２] .目前ꎬ
由于该病起病相对隐匿ꎬ早期临床症状不典型ꎬＯＲＧ
相关动物疾病模型的研究文献报道较少ꎬ方法单一ꎬ
缺乏各致病因素的综合探讨[３￣４] .因此ꎬ本研究结合发

病机制ꎬ多造模因素、多指标深入探讨 ＯＲＧ 小鼠模型

的建立方法ꎬ以期为防治肥胖相关性肾病药物的药效

学及机制研究提供科学参考.

１　 材料

１􀆰 １　 动物

健康雄性 ＳＰＦ 级 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ体质量

１８~２２ ｇꎬ购于成都达硕实验动物有限公司ꎬ动物许可

证 ＳＣＸＫ(川)２０２０￣０３０.实验方案经西南民族大学实

验动物伦理委员会批准(２０２３￣０６).
１􀆰 ２　 饲料及饲养环境

ＸＴＨＦ６０ 高脂饲料(６０％脂肪ꎬ２０％蛋白质ꎬ２０％
碳水化合物)ꎬ购于江苏省协同医药生物工程有限公

司ꎻ普通饲料ꎬ购于成都达硕实验动物有限公司.动物

饲养于西南民族大学药学与食品学院 ＳＰＦ 级动物房ꎬ
使用合格证号 ＳＹＸＫ(川)２０２４￣０２１６ꎬ环境温度(２４±
２)℃ꎬ相对湿度(５５±５)％.
１􀆰 ３　 试剂

盐酸阿霉素ꎬ购于奥默生物技术(上海)有限公

司ꎻｍＡＬＢ、ＵＣｒ 检测试剂盒ꎬ购于浙江伊利康生物技

术有限公司ꎻＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ￣Ｃ、ＬＤＬ￣Ｃ、ＢＵＮ、ＳＣｒ 及 ＮＥ￣
ＦＡ 检测试剂盒ꎬ均购于南京建成生物工程研究所.
１􀆰 ４　 仪器

ＡＵ５８００ 全自动生化分析仪ꎬ购于美国贝克曼库

尔特有限公司ꎻＣＹＴ５Ｍ 酶标仪ꎬ购于美国伯腾仪器有

限公司ꎻ强生稳捷血糖仪及试纸ꎬ购于强生(中国)医
疗器材有限公司.

２　 方法

２􀆰 １　 不同造模因素对 ＯＲＧ 模型的影响

选取健康雄性 ＳＰＦ 级 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２４
只ꎬ动物适应性饲养 ３ ｄ.实验时小鼠按体质量分层随

机分为 ３ 组ꎬ即空白组、单纯高脂饲料组(ＨＦＤ)和阿

霉素复合高脂饲料组(ＡＤＭ＋ＨＦＤ)ꎬ每组 ８ 只.实验期

间ꎬ除空白组给予普通饲料外ꎬ其余两组结合文献方

法均给予 ６０％高脂饲料连续喂养 １６ ｗ[５￣６]ꎬ仅 ＡＤＭ＋
ＨＦＤ 组在高脂饲养前ꎬ 小鼠尾静脉注射阿霉素

１５ ｍｇ / ｋｇ １ 次.第 １６ ｗ 末ꎬ小鼠代谢笼收集 ２４ ｈ 尿

液ꎬ分别检测小鼠尿微量白蛋白 ( ｍＡＬＢ)、尿肌酐

(ＵＣｒ)及尿白蛋白与尿肌酐的比值(ＡＣＲ)ꎻ隔日ꎬ称
取小鼠末次体质量ꎬ处死小鼠ꎬ测定小鼠体长(小鼠鼻

尖至肛门距离)及脂肪重量(肾周脂肪＋睾周脂肪＋网
膜脂肪)ꎬ分别计算小鼠身体质量指数(ＢＭＩ)、Ｌｅｅ′ｓ
指数及脂肪指数(ＦＩ).
　 体质量指数(ＢＭＩ)＝ 体质量(ｋｇ) /体长２(ｍ)ꎬ (１)
　 Ｌｅｅ′ｓ 指数＝体质量(ｇ)＾(１ / ３)×１０ /体长(ｃｍ)ꎬ (２)
　 脂肪指数 ( ＦＩ) ＝ (肾周脂肪 ＋睾周脂肪 ＋网膜脂

肪) /体质量×１００％. (３)
２􀆰 ２　 不同造模周期对 ＯＲＧ 模型的影响

在 ２􀆰 １ 不同造模因素考察结果基础上ꎬ选取

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ２４ 只ꎬ小鼠适应性饲养后ꎬ按体质量

分层随机分为 ３ 组ꎬ即空白组、高脂饲料 １６ ｗ 组

(ＨＦＤ １６ ｗ)和高脂饲料 ２４ ｗ 组(ＨＦＤ ２４ ｗ)ꎬ每组 ８
只.实验期间除空白组给予普通饲料外ꎬ其余各组按

照设计造模周期ꎬ分别给予 ６０％高脂饲料连续造模

１６ ｗ 和 ２４ ｗ.高脂饲料造模足期后ꎬ各组收集 ２４ ｈ 尿

液ꎬ并测定小鼠体质量、体长及脂肪重量ꎬ检测指标同

２􀆰 １.
２􀆰 ３　 验证性实验
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结合上述模型各因素考察结果ꎬ进行验证性实

验.由于造模周期较长ꎬ取上述 ２􀆰 ２ 实验空白组和高

脂饲料 ２４ ｗ 组(ＨＦＤ ２４ ｗ)小鼠ꎬ在微量尿蛋白指标

和体脂指数等指标检测的基础上ꎬ于第 ２４ ｗ 末ꎬ小鼠

禁食不禁水 ８ ｈꎬ血糖仪检测小鼠空腹血糖(ＦＢＧ)及
糖耐量(ＯＧＴＴ)的变化ꎻ隔日ꎬ小鼠眼眶取血ꎬ分离血

清ꎬ按试剂盒说明书分别测定小鼠血清总胆固醇

(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ￣
Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ￣Ｃ)、尿素氮(ＢＵＮ)、
血肌酐(ＳＣｒ)及游离脂肪酸(ＮＥＦＡ)含量ꎻ同时ꎬ剖取

小鼠肾脏组织ꎬ分别置 ４％多聚甲醛和 ２􀆰 ５％戊二醛固

定液中ꎬ于光镜和透射电镜下ꎬ进行肾组织常规病理

(ＨＥ 染色)及近曲小管上皮细胞超微结构(ＴＥＭ)形

态学观察.

３　 结果

３􀆰 １　 不同造模因素对 ＯＲＧ 模型的影响

３.１.１　 对小鼠尿液 ｍＡＬＢ、ＵＣｒ 及 ＡＣＲ 比值的影响

在肥胖相关性肾病临床判定上ꎬＡＣＲ 是早期肾脏

疾病的敏感指标ꎬ能较好评估肾脏损伤的程度和监控

肾病发展进展.由表 １ 结果可知ꎬ与空白组比较ꎬ无论

ＨＦＤ 组还是 ＡＤＭ＋ＨＦＤ 组ꎬ均能明显增加小鼠尿液

ｍＡＬＢ 含量和 ＡＣＲ 比值ꎬ降低 ＵＣｒ 含量(均 Ｐ<０􀆰 ０５~
０􀆰 ０１)ꎬ特别是给予阿霉素复合造模后ꎬＡＤＭ＋ＨＦＤ 组

所有动物(８ / ８)较 ＨＦＤ 组小鼠尿微量白蛋白异常更

为明显ꎬ阿霉素加剧了小鼠肾脏功能的损伤ꎻ而单纯

性给予高脂饲料造模 １６ ｗꎬ大部分动物(５ / ８)也已表

现出 ＯＲＧ 病理指征ꎬ提示造模周期尚可适当延长.

表 １　 不同造模因素对小鼠尿液 ｍＡＬＢ、ＵＣｒ 及 ＡＣＲ 的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｍＡＬＢꎬＵＣｒꎬａｎｄ ＡＣＲ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
微量蛋白尿
异常数(只)

ｍＡＬＢ
(ｍｇ / Ｌ)

ＵＣｒ
(μｍｏｌ / Ｌ)

ＡＣＲ
(ｍｇ / ｍｍｏｌ)

空白组 ０ ０􀆰 ２０±０􀆰 ００ ２ ８５０􀆰 ６±５４７􀆰 ７ ０􀆰 ６７±１􀆰 ６３

ＨＦＤ 组 ５ ２􀆰 ９３±１􀆰 ６１∗ ２ ４６０􀆰 ７±７３５􀆰 ８ １４􀆰 １４±７􀆰 ７５∗∗

ＡＤＭ＋ ＨＦＤ 组 ８ ５􀆰 ４１±０􀆰 ３７∗∗△△ １ ６４７􀆰 ２±３７８􀆰 ５∗∗△ ３１􀆰 ８４±４􀆰 ４７∗∗△△

注:与空白组比较ꎬ∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ꎻＨＦＤ 与 ＡＤＭ＋ ＨＦＤ 组比较ꎬ△Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ△△Ｐ<０􀆰 ０１.下同

３.１.２　 对小鼠体质量和肥胖相关指数 ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指

数及 ＦＩ 的影响

肥胖是导致肥胖相关性肾病发病的核心因素ꎬ由
表 ２ 结果可知ꎬ与空白组比较ꎬ小鼠连续给予 ６０％高

脂饲料喂养后ꎬＨＦＤ 组小鼠体质量明显增加ꎬ增长幅

度达 ４４􀆰 １％ꎻ同时ꎬ小鼠肥胖相关指数 ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指

数及 ＦＩ 也均明显升高(均 Ｐ<０􀆰 ０５ ~ ０􀆰 ０１)ꎬ表明小鼠

肥胖模型建立成功.但给予阿霉素复合造模后ꎬ小鼠

体质量及相关肥胖指数均未见明显增加ꎬ也与 ＨＦＤ
组小鼠体质量及相关肥胖指数存在显著性差异(Ｐ<
０􀆰 ０５).结合小鼠尿液 ＡＣＲ 结果ꎬ表明阿霉素虽会加

速肾功能的损伤ꎬ但药物也会影响肥胖模型的建立ꎬ
不符合 ＯＲＧ 发病机制.上述结果也提示ꎬ采用单纯性

高脂饲料造模与 ＯＲＧ 临床发病因素更为符合.
表 ２　 不同造模因素对小鼠体质量及相关肥胖指数的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别 体质量(ｇ)
ＢＭＩ

(ｋｇ / ｍ２)
Ｌｅｅ′ｓ

(ｇ / ｃｍ)
ＦＩ

(ｇ / ｇ)

空白组 ２８􀆰 ０５±１􀆰 ４２ ３􀆰 １２９±０􀆰 ２９４ １ １３１􀆰 ２±５７􀆰 ９ ２􀆰 １８２±０􀆰 ４１１

ＨＦＤ 组 ４０􀆰 ４２±３􀆰 ４７∗∗ ３􀆰 ８７５±０􀆰 ３４４∗ １ ４２４􀆰 ２±１３２􀆰 ５∗ １８􀆰 ３６２±１􀆰 ９３４∗∗

ＡＤＭ＋ ＨＦＤ 组 ３０􀆰 ２３±３􀆰 ２６△△ ３􀆰 ２１３±０􀆰 ２３３△ １ ２６１􀆰 ７±１０９􀆰 ７△ ３􀆰 ６１１±１􀆰 ６８５△△

３􀆰 ２　 不同造模周期对 ＯＲＧ 模型的影响

３.２.１　 对小鼠尿液 ｍＡＬＢ、ＵＣ ｒ 及 ＡＣＲ 比值的影响

由表 ３ 结果可知ꎬ随着高脂饲料喂养时间的延

长ꎬＨＦＤ ２４ ｗ 组小鼠较 ＨＦＤ １６ ｗ 组更能明显增加小

鼠尿液 ｍＡＬＢ 的含量和 ＡＣＲ 比值(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＯＲＧ
模型成模率近 ９０％(７ / ８).
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表 ３　 不同造模周期对小鼠尿液 ｍＡＬＢ、ＵＣｒ 及 ＡＣＲ 的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ３ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｕｒｉｎａｒｙ ｍＡＬＢꎬＵＣｒꎬａｎｄ ＡＣＲ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
微量蛋白尿
异常数(只)

ｍＡＬＢ
(ｍｇ / Ｌ)

ＵＣｒ
(μｍｏｌ / Ｌ)

ＡＣＲ
(ｍｇ / ｍｍｏｌ)

空白组 ０ ０􀆰 ２０±０􀆰 ００ ３ ９５０􀆰 ６±５４７􀆰 ７ ０􀆰 ５０±１􀆰 ６３

ＨＦＤ １６ ｗ 组 ５ ３􀆰 ９１±０􀆰 ９８∗ ４ ４６０􀆰 ７±７３５􀆰 ８ ７􀆰 ８８±２􀆰 ３４∗∗

ＨＦＤ ２４ ｗ 组 ７ １０􀆰 ６３±０􀆰 ３２∗∗△△ ４ ５４７􀆰 ２±６７８􀆰 ５ ２３􀆰 ０４±５􀆰 ０３∗∗△△

３.２.２　 对小鼠体质量和肥胖相关指数 ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指

数及 ＦＩ 的影响

由表 ４ 结果可知ꎬ随着高脂饲料喂养时间的延

长ꎬＨＦＤ ２４ ｗ 组小鼠较 ＨＦＤ １６ ｗ 组体质量及肥胖相

关指数 ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指数和 ＦＩ 均明显增加(均 Ｐ<０􀆰 ０５
~０􀆰 ０１)ꎬ小鼠肥胖指征明显.上述结果提示ꎬ采用单纯

性给予高脂饲料造模 ２４ ｗ 更为适宜.

表 ４　 不同造模周期对小鼠体质量及相关肥胖指数的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别 体质量(ｇ) ＢＭＩ
(ｋｇ / ｍ２)

Ｌｅｅ′ｓ
(ｇ / ｃｍ)

ＦＩ
(ｇ / ｇ)

空白组 ２７􀆰 ３６±１􀆰 ３２ ３􀆰 ０８１±０􀆰 ３１２ １ ２３７􀆰 ６±６８􀆰 ２ ２􀆰 １３８±０􀆰 ３８６

ＨＦＤ １６ ｗ 组 ３９􀆰 ５６±２􀆰 １６∗∗ ３􀆰 ７９６±０􀆰 ４３８∗ １ ４９８􀆰 ５±２１３􀆰 ７∗∗ １７􀆰 ７４２±１􀆰 ５９６∗∗

ＨＦＤ ２４ ｗ 组 ５０􀆰 ２５±３􀆰 ２９∗∗ △△ ５􀆰 ２１３±０􀆰 ２３３∗∗ △ １ ８３７􀆰 ２±２７４􀆰 ６∗∗ △ ２０􀆰 ８７４±２􀆰 ０２５∗∗△

３􀆰 ３　 验证性实验

３.３.１　 对小鼠糖代谢的影响

由表 ５~６ 结果可知ꎬ与空白组相比ꎬＨＦＤ ２４ ｗ 组

小鼠血清 ＦＢＧ 有一定升高ꎬ血糖变化率达 １４􀆰 ６７％ꎻ
同时ꎬＯＧＴＴ 试验也显示 ＡＵＣ 面积明显增大(均 Ｐ<
０􀆰 ０５~０􀆰 ０１)ꎬ表明长期高脂饲料造模后ꎬ模型小鼠已

出现糖代谢的异常.

表 ５　 对小鼠空腹血糖(ＦＢＧ)影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ(ＦＢＧ) ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
空腹血糖 ＦＢＧ
(ｍｍｏｌ / Ｌ) 血糖变化率(％)

空白组 ７􀆰 ３６±０􀆰 ２８ —

ＨＦＤ ２４ ｗ 组 ８􀆰 ４４±０􀆰 ５１∗ １４􀆰 ６７

表 ６　 对小鼠口服糖耐量的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＯＧＴＴ ｏｆ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
血糖值(ｍｍｏｌ / Ｌ)

０ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ
ＡＵＣ

空白组 ７􀆰 ５７±０􀆰 ３３ １０􀆰 ２４±０􀆰 ７８ ９􀆰 ６１±０􀆰 ４６ ７􀆰 ２８±０􀆰 ３２ １７􀆰 ８８±０􀆰 ８４

ＨＦＤ ２４ ｗ 组 ８􀆰 ２３±０􀆰 ６９∗ １２􀆰 ４８±１􀆰 ３１∗ １２􀆰 ０２±０􀆰 ７４∗ １０􀆰 １３±０􀆰 ６１∗∗ ２２􀆰 ４７±１􀆰 ６７∗

３.３.２　 对小鼠脂质代谢的影响

脂肪代谢紊乱是 ＯＲＧ 发病的重要因素ꎬ由表 ７
结果可知ꎬ与空白组相比ꎬＨＦＤ ２４ ｗ 组小鼠血清 ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＮＥＦＡ 含量均明显升高ꎬＨＤＬ￣Ｃ 含量明

显降低(均 Ｐ<０􀆰 ０５ ~ ０􀆰 ０１)ꎬ表明长期高脂饲料造模

后ꎬ模型小鼠已出现脂质代谢的紊乱.

表 ７　 对小鼠脂质代谢的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

Ｔａｂｌｅ ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
ＴＣ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＨＤＬ￣Ｌ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＬＤＬ￣Ｌ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＮＥＦＡ

(μｍｏｌ / Ｌ)
空白组 ２􀆰 ５４５±０􀆰 ４３２ ０􀆰 ６７４±０􀆰 １１５ ２􀆰 ５４５±０􀆰 ２１１ １􀆰 １６７±０􀆰 ２７２ ５５５􀆰 ５±５２􀆰 ５

ＨＦＤ ２４ ｗ 组 ６􀆰 ４２３±１􀆰 ３１３∗∗ ０􀆰 ９４３±０􀆰 ２１１∗ １􀆰 ０８３±０􀆰 ４３４∗∗ ３􀆰 ８２８±０􀆰 ８１２∗∗ ９３１􀆰 ７±１７􀆰 ９∗∗

３６１



　　　　　 西南民族大学学报(自然科学版) 第 ５１ 卷

３.３.３　 对小鼠肾功能的影响

由表 ８ 结果可知ꎬ与空白组相比ꎬＨＦＤ ２４ｗ 组小

鼠血清 ＢＵＭ 和 ＳＣｒ 含量均明显升高(均 Ｐ< ０􀆰 ０５ ~
０􀆰 ０１)ꎬ表明长期高脂饲料造模后ꎬ模型小鼠肾功能出

现一定的损伤.
３.３.４　 对小鼠肾组织病理形态学的影响

由图 １ 结果可知ꎬ空白组肾小球结构正常ꎬ轮廓

清晰ꎬ毛细血管壁厚度正常ꎬ系膜区正常.与空白组相

比ꎬＨＦＤ ２４ｗ 组小鼠肾小球体明显增大ꎬ上皮细胞固

缩、空泡化ꎬ部分肾小球出现球囊粘连ꎬ肾小球系膜细

胞和系膜基质弥漫性轻到中度增厚.
表 ８　 对小鼠肾功能的影响( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

Ｔａｂｌｅ ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ( －ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

组别
ＢＵＮ

(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＳＣｒ

(μｍｏｌ / Ｌ)

空白组 ６􀆰 ９９３±０􀆰 ３２４ ２２􀆰 ７７２±２􀆰 ４５４

ＨＦＤ２４ ｗ 组 １１􀆰 ２７６±１􀆰 ８０４∗∗ ２８􀆰 ３８３±３􀆰 ２７２∗

　
空白组 　 ＨＦＤ２４ｗ 组

图 １　 对小鼠肾组织病理形态学的影响(ＨＥꎬ６３×)
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ(ＨＥꎬ６３×)

３.３. ５ 　 对小鼠近曲小管上皮细胞超微结构的影响

(ＴＥＭ)
由图 ２ 结果可知ꎬ空白组近曲小管上皮细胞超微

结构正常ꎬ线粒体内外膜完整ꎬ嵴清晰ꎬ基质电子密度

未见下降ꎻ粗面内质网未见扩张ꎻ溶酶体丰富ꎬ脂滴少

见.与空白组相比ꎬＨＦＤ ２４ ｗ 组近曲小管上皮细胞超

微结构异常ꎬ部分线粒体肿胀ꎬ线粒体嵴断裂或减少ꎬ
结构不完整ꎻ溶酶体丰富ꎬ存在中等尺寸脂滴ꎬ无单位

膜包裹ꎬ内容物电子密度中等偏低.

空白组 ＨＦＤ２４ｗ 组

图 ２　 对小鼠近曲小管上皮细胞(ＴＥＭ)超微结构的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｕｂｕｌｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ(ＴＥＭ)

４　 讨论

　 　 世界卫生组织(ＷＨＯ)报告ꎬ全球有超过 ２０ 亿成

年人口超重ꎬ其中约 ７ 亿成年人口肥胖[７] .特别是近

年来ꎬ肥胖伴随的“四高”(高血压、高血脂、高血糖及
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高尿酸)在我国高持续发病率ꎬ作为共同的靶器官肾

脏ꎬ肾活检发现 ＯＲＧ 的发病率已从 ０􀆰 ６２％跃升至

１％ꎬ肥胖患者中肾小球肥大、局灶节段性肾小球硬化

等病理改变正成为 ＯＲＧ 患者典型的病理特征[８] .目
前ꎬ关于 ＯＲＧ 动物疾病模型的研究文献报道较少ꎬ
Ｗｏｏｄｓ[９]和 Ｋａｍｂｈａｉｎ 等[１０]虽采用高脂饲料喂养能诱

导小鼠肥胖和肾功能损伤ꎬ但造模周期较短ꎬＯＲＧ 病

理特征不够典型.在本研究中ꎬ阿霉素是诱导啮齿类

肾炎肾病常用的经典造模剂ꎬ多次注射可诱导动物慢

性肾炎模型[１１￣１２] .实验拟采用单次小剂量注射阿霉

素ꎬ复合 ６０％高脂饲料喂养ꎬ期望动物在缩短造模周

期的同时ꎬ并能出现较为典型的 ＯＲＧ 病理特征.但通

过与复合造模对比发现ꎬ阿霉素复合造模后模型小鼠

的尿液 ｍＡＬＢ 和 ＡＣＲ 虽然较单纯高脂饲料组显著增

高ꎬ肾功能损伤更为明显ꎬ但是阿霉素严重抑制小鼠

体重的增长ꎬ复合模型未达到小鼠肥胖标准ꎬ与 ＯＲＧ
发病机制不相符合ꎻ而单纯性高脂饲料造模周期虽较

长ꎬ但小鼠体脂指数和微量尿蛋白相关指标均显示出

异常ꎬ造模方法更与 ＯＲＧ 临床发病因素相一致ꎬ小鼠

肥胖特征典型.同时ꎬ在小鼠体质量的监测中ꎬ发现高

脂饲料喂养至 １６ ｗ 时ꎬ动物体重仍呈持续性地增长.
在临床中ꎬＯＲＧ 的发生往往需要患者长期地肥胖ꎬ特
别是伴有“四高”时发病才更为典型[１３] .因此ꎬ研究又

进一步观察了不同造模周期对模型建立的影响.结果

表明连续高脂饲料喂养 ２４ ｗ 后ꎬ模型小鼠在体重、肥
胖相关指数(ＢＭＩ、Ｌｅｅ′ｓ 指数和 ＦＩ)以及肾脏损伤标

志物(ｍＡＬＢ、ＡＣＲ)等多方面均较喂养 １６ ｗ 表现出更

显著的病理变化.结合临床指征ꎬ研究又通过对糖脂

代谢、肾功能及肾组织的病理形态学等指标的进一步

观察ꎬ深入验证了该模型的有效性和可靠性.结果表

明模型小鼠均出现了典型的糖脂代谢紊乱和肾功能

的损伤ꎬ肾组织病理形态学和小鼠近曲小管上皮细胞

超微结构也显示出明显的异常ꎬ如肾小球体积增大、
系膜基质增厚、近曲小管上皮细胞线粒体嵴部分断裂

或减少和存在中等尺寸脂滴等ꎬ与临床 ＯＲＧ 病理特

征相一致.这些结果与“慢性脂质超载驱动肥胖相关

肾损伤”的假说相吻合[１４￣１５] .
综上所述ꎬ采用 ６０％高脂饲料连续喂养 Ｃ５７ＢＬ /

６Ｊ 小鼠 ２４ 周ꎬ可建立较稳定的 ＯＲＧ 动物模型ꎬ该模

型能较好地模拟人类肥胖相关性肾病的发病因素及

病理特征.通过该模型ꎬ可进一步探讨肥胖相关性肾

病的病理生理机制ꎬ并为相关临床药物的应用与开发

提供动物模型支撑.
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