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　 　 【摘要】 　
 

本文总结了目前常见的异种蛋白诱导法建立 IgA 肾病(IgAN)动物模型的各种造模方法,指出其各

自的特色与不足及各模型间的异同点,并提出了模型改良思路,以期为建立更加安全、稳定、成功率高、可重复性

强、且与人类更为相似的 IgAN 动物模型提供思路。
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　 　 【Abstract】　 This
 

paper
 

summarizes
 

various
 

methods
 

for
 

establishing
 

animal
 

models
 

of
 

IgA
 

nephropathy
 

( IgAN)
 

by
 

immune
 

induction.
 

The
 

models’
 

respective
 

characteristics
 

and
 

shortcomings
 

and
 

the
 

similarities
 

and
 

differences
 

between
 

them
 

are
 

discussed.
 

We
 

propose
 

that
 

improvements
 

to
 

models
 

are
 

needed
 

and
 

provide
 

ideas
 

for
 

establishing
 

safer,
 

more
 

stable
 

animal
 

models
 

with
 

a
 

higher
 

success
 

rate
 

and
 

robust
 

repeatability
 

that
 

more
 

closely
 

mimic
 

human
 

IgAN.
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　 　 IgA 肾病(IgA
 

nephropathy,IgAN)是我国最为常

见的 原 发 性 肾 小 球 疾 病, 以 免 疫 球 蛋 白 A
(immunoglobulin

 

A,IgA)或 IgA 免疫复合物(immune
 

complex,IC)沉积于肾小球系膜区为特征[1] 。 临床

主要表现为血尿,部分患者可出现蛋白尿[2] 。 全球

IgAN 约占原发性肾小球疾病的 52. 66%[3] , 约

30% ~ 40% 的 IgAN 患者最终会进展为终末期肾

病[4] 。 其发病机制迄今尚不完全明确,亦无特效治

疗方案。 由于伦理所限,学者们多通过建立 IgAN
动物模型不断探索此病。 动物模型是研究疾病的

重要载体,理想的动物模型是研究疾病发病机制或

药物疗效的前提。 IgAN 动物模型主要包括 4 种,即



免疫诱导型、自发病变型、继发病变型、糖基化缺陷

型。 其中免疫诱导型动物模型根据诱导剂种类不

同可分为异种蛋白诱导、病原微生物诱导、免疫复

合物诱导 3 种类型,异种蛋白诱导法所建立的 IgAN
动物模型由于模型病理改变与人类相似、经济成本

低而被国内学者广泛采用。 然而,医学界关于此法

建立 IgAN 动物模型的用药剂量及给药时间的意见

尚不统一[5] 。 目前,国外学者多采用自发病变型

IgAN 动物模型,造模成本较高。 基于此,本文对异

种蛋白诱导法构建 IgAN 动物模型展开综述,以期

为研究者建立 IgAN 动物模型提供参考。
目前国内多采用异种蛋白诱导法构建 IgAN 动

物模型[6] , 即口服牛血清白蛋白 ( bovine
 

serum
 

albumin,BSA)诱导动物体内产生过量的 IgA 分子,
沉积于肾小球系膜区诱发 IgAN[7] 。 IgAN 动物模型

成功建立主要表现为血尿、肾功能下降等,光镜下

显示系膜细胞增生、系膜基质增多,免疫荧光检测

可见肾小球系膜区 IgA 大量沉积。 该模型可用于研

究 IgAN 的发病机制、治疗方案等。

1　 溯源及改良过程

1. 1　 溯源

　 　 IgAN 动物模型由 Rifai 等[8] 最早建立,国内

IgAN 动物模型的建立,最早可追溯至 1988 年王丽

等[9]使用 BSA 口服,建立以轻度系膜增生为特征的

肾病模型,造模后小鼠肾出现 IgA 荧光强度增强,电
镜下电子致密物沉积,系膜基质增生,为该模型的

建立奠定了基础。
1. 2　 异种蛋白诱导建立 IgAN 动物模型改良过程

　 　 1996 年,刘震等[10] 通过对比 4 种不同造模方

法,提出采用口服 BSA+尾静脉注射 SEB+皮下注射

弗氏佐剂,所建立的大鼠增殖性肾小球肾炎模型病

变最典型。 该研究通过口服 BSA 诱导动物体内产

生过量的 IgA 分子, 沉积于肾小球系膜区诱发

IgAN,弗氏佐剂用于增强 BSA 免疫原性,加速肾组

织病理改变。 该模型造模时间短,系膜增生明显,
亦因实验时间仅 8 周可能影响结果的判定。

聂莉芳等[11]认为,在口服 BSA 诱导胃肠粘膜免

疫的基础上加以静脉注射 BSA 诱导的 IgAN 模型更

符合人类特征,进一步改进了 IgAN 造模方法。 具体

方法:于第 1 ~ 6 周按 200
 

mg / kg 隔日口服 BSA(以

0. 1%盐酸酸化水稀释),于第 6 周开始隔日 1 次按 20
 

mg / kg 尾静脉注射 BSA,连续注射 3 次,以后仍隔日

口服 200
 

mg / kg
 

BSA 到第 12 周末。 该方法采用口服

加尾静脉注射 BSA,目的在于增强胃肠粘膜免疫反

应。 该造模方法易于操作,在 12 周末模型出现蛋白

尿,病理切片可观察到系膜细胞增生,系膜基质增多,
系膜区有 IgA、免疫球蛋白 G ( immunoglobu-lin

 

G,
IgG)、补体 C3 沉积,但数量有限。 此模型通过反复给

模型鼠灌服 0. 1%的稀盐酸酸化水,破坏具有碱性环

境的肠道粘膜,进而促进免疫球蛋白 IgA 抗体的产

生,形成大量免疫复合物(immune
 

complex,IC)。 此

后,宋纯东等[12] 、赵刃等[13] 皆参考此法成功复制

IgAN 动物模型。 然而,此模型所引起的血尿与 IgAN
血尿的发生机制有所差别。

南方医科大学南方医院彭伟等[14] 通过对比两

种不同的造模方法,A 组口服 BSA+静脉注射 SEB+
注射弗氏佐剂,B 组口服 BSA+静脉注射 SEB+注射

弗氏佐剂+皮下注射 CCl4,发现 B 组大鼠系膜增生

较 A 组明显,IgA 分子沉积强度更高。 该研究将口

服 BSA 剂量增加至 400
 

mg / kg,SEB 剂量减少至 0. 3
 

mg / kg,增强了免疫原性,降低了毒性,将 CCl4 由腹

腔注射改为皮下注射且剂量减半,减轻了其肝损

伤,两组对比证明了 B 组血尿、蛋白尿出现更早,模
型组肾病理改变更为显著。 但由于 BSA 剂量仍较

低且 SEB 毒性较大,该方法所建立的 IgAN 动物模

型仍不理想。
考虑到 SEB 毒性较大,汤颖等[15] 进一步改进

IgAN 动 物 模 型, 联 合 应 用 BSA +
 

脂 多 糖

(lipopolysaccharide,LPS) +
 

CCl4 造模。 造模方法:
BSA(400

 

mg / kg,连续 6 周隔天灌胃) +
 

LPS(分别于

第 6、8 周尾静脉注射 LPS
 

0. 05
 

mg) +
 

CCl4(下注射

CCl4
 0. 1

 

mL+蓖麻油 0. 5
 

mL,每周 1 次,持续 9 周)。
该法以 LPS 代替 SEB,BSA 剂量较前增加一倍,CCl4

给药方法改为皮下注射且减少剂量至诱导肝硬化

剂量的 1 / 3。 该模型动物成模率高,可重复性强,目
前国内研究者复制 IgAN 动物模型多沿用此法。 然

而,该模型在造模时长、药物剂量上仍存在争议。
陆慧瑜等[16] 对汤颖等[15] 的造模方法进一步改

进,具体方案为:持续 8 周隔日灌胃 BSA
 

400
 

mg / kg,
每周一次皮下注射蓖麻油 0. 3

 

mL+CCl4
 0. 1

 

mL 持续

9 周,于第 6 周尾静脉注射 LPS
 

0. 05
 

mg。 该方案将

隔日灌服 BSA 的时间由 6 周改为 8 周,以增强动物免

疫原性,尾静脉注射 LPS 由 2 次改为 1 次以减轻 LPS
累计毒性对模型的损伤,加速模型大鼠肾病变的同时

降低死亡率,9 周后成功建立 IgAN 动物模型。
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为精准把握造模剂量与时长, 有学者提出

BSA+LPS +CCl4 分剂量、时间造模法[17] ,即将 BSA
分 为 高 剂 量 组 ( 600

 

mg / kg ) 和 低 剂 量 组

(400
 

mg / kg)隔日灌胃,并在第 8 周和 12 周观察病

理变化。 实验发现,造模 8 周后,大鼠肾病理出现系

膜细胞和系膜基质轻度增生,12 周末更为显著并伴

轻度肾间质纤维化,低剂量组病变较轻,12 周末可

见免疫荧光,高剂量组荧光表达强于低剂量组。
BSA+LPS+CCl4 造模法,可在 12 周建立病理表现及

生化指标趋近人类 IgAN 的动物模型,且高剂量 BSA
(600

 

mg / kg)模型更为典型。
为解决在不同时间节点、口服不同剂量 BSA、

BSA 溶剂不同以及在不同节点注射免疫佐剂对建

立 IgAN 大鼠模型影响有差异这些问题上存在的争

议,马思佳等[18]将酸化水作为 BSA 溶剂,将 BSA 分

400
 

mg / kg 和 600
 

mg / kg 两种剂量对大鼠进行灌胃,
分多个时间节点尾静脉注射 LPS。 该研究通过对比

发现,纯化水与酸化水相比作为溶剂效果更加突

出,隔日灌服以纯化水溶解的高剂量 BSA(600
 

mg /
kg),每周 1 次皮下注射 CCl4,连续 12 周,联合第 8、
10 周每周 1 次尾静脉注射 LPS 所建立的 IgAN 大鼠

模型更接近人类病理。 该实验造模成功率高于

90%,在操作过程中无大鼠死亡,所提出的造模方法

是有待进一步验证。
诸多临床和实验研究表明,肠粘膜免疫系统的

激活是 IgAN 的重要发病机制,肠-肾轴也参与 IgAN
的发病[19-22] ,故有学者提出将异种蛋白加入到饮用

水中喂养动物以激活免疫反应[23] 。 Zou 等[24] 将牛

丙种球蛋白(bovine
 

gamma
 

globulin,BGG)加入饮用

水中喂养动物 9 周,12 周后模型出现明显的蛋白

尿,肾病理见系膜细胞和系膜基质弥漫性增殖,免
疫荧光显示大量 IgA 沉积,提示造模成功。 通过自

由饮水建立动物模型,动物存活率高,实验可重复

性强,但无法控制饮水量可能会对模型造成影响,
且模型未出现明显血尿。

近年来,随着胸腺肽被广泛应用于各种疾病的

辅助治疗中,有学者尝试将胸腺肽应用于建立 IgAN
动物模型。 胸腺作为人体重要的免疫器官,其中存

在大量免疫细胞,可分泌抗体。 胸腺肽可促进胸腺

发育,增强机体免疫,使免疫细胞产生的抗体增多。
基于此,高明等[25]对 IgAN 动物模型进行改进,造模

方法为:持续 12 周隔天灌胃 BSA
 

600
 

mg / kg,每周

皮下注射 CCl4
 0. 1

 

mL、蓖麻油 0. 3
 

mL 及胸腺肽 3
 

mg,分别于第 6、8、10 周尾静脉注射 LPS
 

0. 05
 

mg。
观察 12 周后大鼠均出现蛋白尿,并可见典型病理改

变,验证了造模成功。 与其他模型相比,该研究首

次将胸腺肽用于建模,增强了模型的免疫反应。 该

模型免疫荧光强度较强,且病理与人 IgAN 相似,操
作简单,造模成功率高,但大部分模型病理仅呈轻

至中度病变,未能出现重度系膜增生、新月体形成

等病变,仍需进一步探索。
以上是目前常见的学者们运用异种蛋白诱导

法建立 IgAN 动物模型的方法,通过异种蛋白诱导

造模机制复杂,造模能否成功易受多种因素影响,
如动物实验室环境、研究员专业素养、动物自身耐

受性、药物等。 此外,导致异种蛋白诱导法造模失

败还有一个重要原因在于动物本身存在一定的自

愈能力。 在实验过程中,若已造模成功的动物长时

间未再次给予外源性抗原,体内的免疫细胞可能会

将原有 IC 清除,从而导致造模失败。 实验动物的个

体差异性也可能导致模型病变程度不一,病理结果

有轻有重,不易控制。 模型总结见表 1。

2　 模型间的异同点

　 　 总结上述动物模型的异同点,以供读者参考,
具体如下:(1)实验动物主要有大鼠、小鼠,其中 SD
雄性大鼠最为常用。 (2)实验动物大致为 6 ~ 8 周

龄。 (3)造模时长不等,造模时长最短为 8 周,最长

造模时长可达 12 周。 (4)造模方法上均采用异种

蛋白诱导法造模,造模均通过口服联合注射药物诱

发动物机体免疫反应增强、IC 沉积于肾小球系膜

区,具体药物种类、剂量、给药时间各有不同。 (5)
判断造模成功的方法主要集中在以下方面:①一般

情况:体重、毛发、精神、食欲、饮水量、尿量及气味、
粪便颜色等;②实验室指标:血常规、尿常规、肝功

能、肾功能、24
 

h 尿蛋白定量、炎症因子、循环 IC 等;
③肾病理:光镜、免疫荧光、电镜。

3　 IgAN 中医研究模型改良思路

　 　 IgAN 是以系膜区大量沉积 IgA 或 IgAIC 为病

理特征的原发性肾小球疾病,血尿为其主要临床表

现,可兼有蛋白尿、高血压等[26] 。 在中医古籍中并

未记载有 IgAN 的病名,但根据其临床表现可归属

于“尿血”、“虚劳”、“腰痛”、“肾风”等范畴[27] 。 其

病因无外乎先天禀赋不足与外感病邪两个方面,异
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　 　 　 表 1　 IgAN 常见动物模型总结
Table

 

1　 Summary
 

of
 

common
 

animal
 

models
 

of
 

IgAN
动物品系

Animal
 

strains
造模周期

Modeling
 

cycles
干预措施

Intervention
 

measures
特点

Characteristic
参考文献
References

雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rat
8 周
8

 

weeks

以 BSA
 

20
 

mg 隔日灌胃 1 次至 8 周末,于实验的第
1、8 天分别于皮下注射含有 2

 

mg
 

BSA 的弗氏佐剂
0. 2

 

mL,分别于实验的第 8、15 天尾静脉注射 SEB
(0. 4

 

mg / kg)。
BSA

 

20
 

mg
 

was
 

administered
 

by
 

gavage
 

every
 

other
 

day
 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

8th
 

week.
 

Freund ’ s
 

adjuvant
 

containing
 

2
 

mg
 

BSA
 

was
 

injected
 

subcutaneously
 

on
 

the
 

1st
 

and
 

8th
 

days
 

of
 

the
 

experiment
 

2
 

mL,
 

SEB
 

(0. 4
 

mg / kg)was
 

injected
 

into
 

caudal
 

vein
 

on
 

the
 

8th
 

and
 

15th
 

days
 

of
 

the
 

experiment.

造模时间短,系膜增生明显,但造模时
间短可能会影响结果判定。
Short

 

modeling
 

time
 

and
 

obvious
 

mesangial
 

hyperplasia,
 

but
 

short
 

modeling
 

time
 

may
 

affect
 

the
 

judgment
 

of
 

results.

[10]

雄性昆明小鼠
Male

 

KM
 

mice
12 周
12

 

weeks

于第 1 ~ 6 周按 200
 

mg / kg 隔日口服 BSA(以 0. 1%
盐酸酸化水稀释),于第 6 周开始隔日 1 次按 20

 

mg / kg 尾静脉注射 BSA,连续注射 3 次,以后仍隔日
口服 200

 

mg / kg
 

BSA 到第 12 周末。
BSA

 

was
 

orally
 

administered
 

at
 

200
 

mg / kg
 

every
 

other
 

day
 

from
 

the
 

1st
 

to
 

the
 

6th
 

week( diluted
 

with
 

0. 1%
 

hydrochloric
 

acid
 

acidified
 

water) .
 

BSA
 

was
 

injected
 

once
 

every
 

other
 

day
 

at
 

20
 

mg / kg
 

tail
 

vein
 

from
 

the
 

6th
 

week
 

for
 

three
 

consecutive
 

times.
 

After
 

that,
 

BSA
 

was
 

still
 

orally
 

administered
 

at
 

200
 

mg / kg
 

every
 

other
 

day
 

until
 

the
 

end
 

of
 

the
 

12th
 

week.

操作简单,但通过口服盐酸酸化水来破
坏肠道粘膜,所引起的血尿与 IgAN 血
尿的发生机制有差别。
Operation

 

is
 

simple,
 

but
 

the
 

mechanism
 

of
 

hematuria
 

caused
 

by
 

oral
 

hydrochloric
 

acid
 

acidified
 

water
 

is
 

different
 

from
 

IgAN
 

hematuria.

[11]

雌性 SD 大鼠
Female

 

SD
 

rat
10 周
10

 

weeks

持续 10 周隔日灌胃 BSA
 

400
 

mg / kg,第 8 ~ 10 周每
周尾静脉注射 SEB

 

0. 3
 

mg / kg,持续 8 周每周 1 次
皮下注射蓖麻油 0. 5

 

mL+CCl4
 0. 1

 

mL,第 1 天皮下

注射完全弗氏佐剂 0. 2
 

mL(含 BSA
 

2
 

mg),第 14、28
天腹腔注射不完全弗氏试剂 0. 2

 

mL ( 含 BSA
 

2
 

mg)。
BSA

 

400
 

mg / kg
 

was
 

administered
 

by
 

gavage
 

every
 

other
 

day
 

for
 

10
 

weeks,
 

and
 

SEB
 

0. 3
 

mg / kg
 

was
 

injected
 

into
 

caudal
 

vein
 

every
 

week
 

from
 

8
 

to
 

10
 

weeks
 

for
 

8
 

weeks,
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

castor
 

oil
 

0. 5
 

mL
 

and
 

CCl4
 0. 1

 

mL
 

once
 

a
 

week
 

for
 

8
 

weeks,
 

subcutaneously
 

injected
 

complete
 

Freund’s
 

adjuvant
 

on
 

the
 

first
 

day
 

0. 2
 

mL ( containing
 

2
 

mg
 

of
 

BSA),
 

intraperitoneal
 

injection
 

of
 

incomplete
 

Freund ’ s
 

reagent
 

on
 

the
 

14th
 

and
 

28th
 

days
 

2
 

mL
 

( containing
 

BSA
 

2
 

mg).

方法较复杂,操作难度较大,BSA 剂量
仍较低且 SEB 毒性较大,动物模型不
理想。
Method

 

is
 

complicated
 

and
 

difficult
 

to
 

operate,
 

the
 

dose
 

of
 

BSA
 

is
 

still
 

low
 

and
 

the
 

toxicity
 

of
 

SEB
 

is
 

high,
 

so
 

the
 

animal
 

model
 

is
 

not
 

ideal.

[14]

雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rat
9 周
9

 

weeks

BSA( 400
 

mg / kg, 连续 6 周隔天灌胃) + 脂多糖
(LPS,分别于第 6、8 周尾静脉注射 LPS

 

0. 05
 

mg) +
CCl4(皮下注射 CCl4

 0. 1
 

mL+蓖麻油 0. 5
 

mL,每周 1
次,持续 9 周)。
BSA ( 400

 

mg / kg,
 

gavage
 

every
 

other
 

day
 

for
 

6
 

weeks) + lipopolysaccharide
 

( LPS,
 

LPS
 

was
 

injected
 

into
 

caudal
 

vein
 

at
 

6
 

and
 

8
 

weeks,
 

respectively
 

05mg) +CCl4(0. 1
 

mL
 

of
 

CCl4 ,
 

0. 5
 

mL
 

of
 

castor
 

oil
 

subcutaneously,
 

once
 

a
 

week
 

for
 

9
 

weeks) .

模型与临床吻合度较高,动物肝损害
轻,成模率高,可重复性强,造模剂量与
时长仍存在争议。
There

 

is
 

a
 

high
 

coincidence
 

between
 

the
 

model
 

and
 

clinic,
 

mild
 

liver
 

damage,
 

high
 

modeling
 

rate
 

and
 

strong
 

repeatability,
 

and
 

the
 

dosage
 

and
 

duration
 

of
 

modeling
 

are
 

still
 

controversial.

[15]

雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rat
9 周
9

 

weeks

持续 8 周隔日灌胃 BSA
 

400
 

mg / kg,持续 9 周每周
皮下注射 1 次蓖麻油 0. 3

 

mL+CCl4
 0. 1

 

mL,第 6 周

尾静脉注射 LPS
 

0. 05
 

mg。
BSA

 

400
 

mg / kg
 

was
 

administered
 

by
 

gavage
 

every
 

other
 

day
 

for
 

8
 

weeks.
 

0. 3
 

mL
 

castor
 

oil
 

and
 

CCl4
 0. 1

 

mL
 

was
 

injected
 

subcutaneously
 

once
 

a
 

week
 

for
 

9
 

weeks. LPS
 

0. 05
 

mg
 

was
 

injected
 

into
 

caudal
 

vein
 

at
 

the
 

6th
 

week
 

0. 5
 

mg.

模型与临床吻合度较高,动物死亡率降
低,动物免疫原性增强,病变较前典型,
但造模时长仍较短。
Model

 

is
 

in
 

good
 

agreement
 

with
 

the
 

clinic,
 

the
 

animal
 

mortality
 

is
 

reduced,
 

the
 

animal
 

immunogenicity
 

is
 

enhanced,
 

and
 

the
 

lesion
 

is
 

more
 

typical
 

than
 

before,
 

but
 

the
 

modeling
 

time
 

is
 

still
 

short.

[16]
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续表1

动物品系
Animal

 

strains
造模周期

Modeling
 

cycles
干预措施

Intervention
 

measures
特点

Characteristic
参考文献
References

雌性 SD 大鼠
Female

 

SD
 

rat 12 周
12

 

weeks

BSA
 

600
 

mg / kg 持续 12 周隔天灌胃,持续 12 周皮
下注射蓖麻油 0. 3

 

mL+CCl4
 0. 1

 

mL,每周 1 次,联
合第 8 周尾静脉注射 LPS

 

0. 05
 

mg。
BSA

 

600
 

mg / kg
 

for
 

12
 

weeks,
 

intragastric
 

administration
 

every
 

other
 

day,
 

subcutaneous
 

injection
 

of
 

0. 3
 

mL
 

castor
 

oil
 

and
 

CCL4
 0. 1

 

mL
 

for
 

12
 

weeks,
 

once
 

a
 

week,
 

combined
 

with
 

tail
 

vein
 

injection
 

of
 

LPS
 

for
 

the
 

eighth
 

week
 

0. 5
 

mg.

通过对比探索出较精确的造模剂量与
时长,高剂量、长时长组模型与临床吻
合度较高、肾病变较显著,模型可重复
性强。
Through

 

comparison
 

to
 

explore
 

a
 

more
 

accurate
 

modeling
 

dose
 

and
 

time,
 

high
 

dose,
 

long-term
 

group
 

model
 

and
 

clinical
 

coincidence
 

degree
 

is
 

higher,
 

kidney
 

disease
 

is
 

more
 

significant,
 

the
 

model
 

repeatability
 

is
 

strong.

[17]

雄性 SD 大鼠
Male

 

SD
 

rat
12 周
12

 

weeks

隔日以纯化水溶解 600
 

mg / kg
 

BSA 灌胃,每周 1 次、
连续 12 周皮下注射 CCl4 ,在第 8、10 周尾静脉注射

LPS 各 1 次。
600

 

mg / kg
 

BSA
 

dissolved
 

in
 

purified
 

water
 

was
 

given
 

to
 

the
 

stomach
 

every
 

other
 

day.
 

CCl4
 was

 

injected
 

subcutaneously
 

once
 

a
 

week
 

for
 

12
 

weeks,
 

and
 

LPS
 

was
 

injected
 

into
 

the
 

tail
 

vein
 

once
 

at
 

the
 

8th
 

and
 

10th
 

week.

模型与临床吻合度较高,造模成功率
高,动物死亡率低, 模型有待进一步
验证。
The

 

model
 

has
 

high
 

coincidence
 

with
 

clinic,
 

high
 

success
 

rate
 

and
 

low
 

animal
 

mortality,
 

so
 

the
 

model
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

verified.

[18]

雄性 Lewis 大鼠
Male

 

Lewis
 

rat
9 周
9

 

weeks

将 0. 1%
 

BGG 溶于 6
 

mmol / L 的 HCl 中作为饮用水
口服 9 周,在第 2 周连续 3

 

d 尾静脉注射 1
 

mg
 

BGG
(溶于 0. 3

 

mL
 

6
 

mmol / L
 

HCl)。
0. 1%

 

BGG
 

was
 

dissolved
 

in
 

6
 

mmol / L
 

HCl
 

for
 

9
 

weeks,
 

and
 

1
 

mg
 

BGG(dissolved
 

in
 

0. 3
 

mL
 

6
 

mmol / L
 

HCl) was
 

injected
 

into
 

caudal
 

vein
 

for
 

3
 

days
 

in
 

the
 

second
 

week.

操作简单,病变显著,动物存活率高,但
模型未出现明显血尿, 模型稳定性
一般。
Operation

 

is
 

simple,
 

the
 

lesion
 

is
 

significant,
 

and
 

the
 

animal
 

survival
 

rate
 

is
 

high,
 

but
 

there
 

is
 

no
 

obvious
 

hematuria
 

in
 

the
 

model
 

and
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

model
 

is
 

general.

[24]

雌性 SD 大鼠
Female

 

SD
 

rat
12 周
12

 

weeks

持续 12 周隔天灌胃 BSA
 

600
 

mg / kg,每周皮下注射
CCl4

 0. 1
 

mL、蓖麻油 0. 3
 

mL 及胸腺肽 3
 

mg,分别于

第 6、8、10 周尾静脉注射 LPS
 

0. 05
 

mg。
For

 

12
 

weeks,
 

600
 

mg / kg
 

BSA
 

was
 

administered
 

by
 

gavage
 

every
 

other
 

day,
 

and
 

CCl4
 0. 1

 

mL、castor
 

oil
 

0. 3
 

mL
 

and
 

3
 

mg
 

thymosin
 

was
 

injected
 

subcutaneously
 

every
 

week,
 

and
 

LPS
 

0. 5
 

mg
 

were
 

injected
 

into
 

tail
 

vein
 

at
 

6,
 

8
 

and
 

10
 

weeks,
 

respectively.

症状与临床相似,造模成功率高,模型
可重复性强,但病变程度较轻。
Symptoms

 

are
 

similar
 

to
 

the
 

clinic,
 

the
 

success
 

rate
 

of
 

modeling
 

is
 

high,
 

the
 

repeatability
 

of
 

the
 

model
 

is
 

strong,
 

but
 

the
 

degree
 

of
 

lesion
 

is
 

light.

[25]

种蛋白诱导法造模主要通过影响后天来制备模型。
然而目前此法成模评判标准多采用病理评价方法,
即以病理作为诊断的金标准,对病证结合模型探索

甚少。 中医强调辨证论治,同病异治和异病同治的

实质是通过逆转证的变化来改变疾病发展趋势,辨
证选方治疗可显著提高治疗有效率,大幅度改善模

型实验室指标及病理结果[28] 。 现有的免疫异种蛋

白诱导法建立 IgAN 动物模型,模型稳定性好,但证

候可控性差,无法确保得到实验研究所对应的证

型,以此为基础的中药疗效评价说服力有限。
因此,将病因、症状、体征等中医要素与现代医

学之客观指标有机统一起来建立病证结合模型是

进一步改良 IgAN 模型的必然要求。 构建病证结合

模型要尽可能贴近临床,将疾病造模因素与证候造

模因素相结合,充分考虑到环境、体质、饮食、情志

等因素对机体的影响,提高造模成功率[29] 。 同时,
要不断完善证候评价体系,探索建立模型动物四诊

信息客观化采集方法,以保证模型的稳定性。

4　 结语

　 　 综上,IgAN 发病机制复杂,其动物模型建立方

法尚未完全统一,目前尚无与人类 IgAN 临床表现

及病理特征完全一致的动物模型。 经过学者们的

不断探索,提出了多种 IgAN 模型的造模方法,方法

各有千秋。 虽然异种蛋白诱导法建立 IgAN 动物模

型可操作性及重复性强,但造模过程中易受多种因

素影响,且因动物本身有自愈能力而存在诱导失败

的可能。 此外,现有造模方法评价标准单一,尚无

研究者提出病证结合模型。
IgAN 动物模型是研究 IgAN 发病机制、诊断、治

68 中国比较医学杂志 2022 年 12 月第 32 卷第 12 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

December
 

2022,Vol.
 

32,No.
 

12



疗的前提,相信随着现代医学的进步和人们对 IgAN
病理机制的深入探究,IgAN 实验动物模型会不断革

新,愈加符合人类特征。
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