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草酸钙型肾结石小鼠模型的研究
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摘要　目的：摸索简单易行的方法诱导草酸钙型肾结石小鼠模型，为后续药效学研究提供可靠的动物模型。方法：将健康
小鼠分为正常组（Ａ组）、模型组（Ｂ组）、模型组（Ｃ组），Ｂ组灌胃给予诱石剂（含０７５％乙二醇和０７５％氯化铵的水溶
液），Ｃ组灌胃给予诱石剂（含１％乙二醇和１％氯化铵的水溶液），１ｍＬ／次，３次／ｄ，连续２８ｄ进行造模，Ａ组平行灌胃给
予等量生理盐水。实验期间观察小鼠的进食进水情况，生命体征，行为活动及体毛变化，于造模后７、１４、２１、２８ｄ收集２４ｈ
尿液进行草酸和钙含量的测定，于末次造模后处死小鼠，剖取肾脏进行病理学观察。结果：于造模第３天开始，Ｂ、Ｃ组小
鼠均出现后肢无力爬行，食欲减退，体毛呈进行性晦暗无光泽，Ｃ组小鼠的表现比Ｂ组小鼠严重；造模７ｄ后，模型组开始
出现不同数量的动物死亡，且Ｃ组死亡率高于Ｂ组；Ｂ组和 Ｃ组小鼠尿液中草酸、钙浓度均明显高于 Ａ组（Ｐ＜００１），Ｂ
组尿草酸浓度明显高于Ｃ组（Ｐ＜００５～００１），而尿钙浓度明显低于Ｃ组（Ｐ＜００１）；病理学结果表明，Ａ组小鼠肾小管
未见扩张和草酸钙晶体沉积，Ｂ组、Ｃ组小鼠肾组织均出现肿胀，肾小管管腔明显扩张、变性、坏死，肾间质有明显慢性炎性
细胞浸润，表面点状分布白色结晶或钙化，在近曲小管和远曲小管有大片结晶存在，且 Ｂ组的成石率比模型 Ｃ组高。结
论：采用０７５％乙二醇及０７５％的氯化铵混合溶液作为诱石液，可成功诱导死亡率低、成石率高的草酸钙型肾结石小鼠
模型。
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　　尿路结石是在泌尿系统中形成足够大的固体结
晶，以至造成阻塞、感染等症状的病理矿化过程，是

泌尿外科最常见的疾病之一，在泌尿外科住院患者

中居首位［１］。其中以草酸钙型结石为主的上尿路结

石（即肾和输尿管结石）约占９５％，已取代膀胱结石
成为了尿石症的主要类型［２］。尿石症实验动物模型

不但可以深入了解尿结石的形成过程和机制及尿石

成因的代谢问题，而且还可以帮助筛选抗结石的中

西药物。因此，设计和建立与人类尿石症相类似的

动物模型，对于探讨尿结石的发病机制，预防和延缓

结石形成，寻找防治尿结石症的药物等方面均有重

要的意义。目前，大多以大鼠为研究对象进行模型

研究［３６］，而小鼠模型相对研究资料报道较少。因

此，我们以小鼠为载体，以不同浓度的乙二醇和氯化

铵为诱石剂进行研究，现报道如下。

１　实验材料
１１　实验动物　雄性ＫＭ小鼠，由广西医科大学实
验动物中心提供，许可证号：ｓｃｘｋ桂２００９０００２。
１２　实验试剂　溴百里草酚蓝（国药集团化学试剂
有限公司，Ｆ２０１００５２５）；甲基红（国药集团化学试剂
有限公司，Ｆ２００７１１０７）；铬酸钾（国药集团化学试剂
有限公司，Ｆ２００７１１０７）；氧氯化锆（国药集团化学试
剂有限公司，Ｆ２００８０６０４）；铬黑 Ｔ（天津市登科化学
试剂有限公司，２０１０１０１５）；钙羧酸（天津市登科化学
试剂有限公司，２０１０１１２５）。
１３　实验仪器　ＴＵ１９０１／１９００型紫外分光光度计
（北京普析通用仪器有限公司）；ＥＬ２０４型电子天平
（梅特勒托利多仪器（上海）有限公司）；ＨＭ３５５Ｓ切
片机（德国）；ＢＸ６０ＯＬＹＭＰＵＳ显微镜（日本）。
２　方法
２１　草酸钙型肾结石模型的建立　取１８～２２ｇ健
康ＫＭ小鼠，适应性饲养３ｄ后，随机分成３组，即正
常对照组（简称 Ａ组）１０只，模型组 １５只（简称 Ｂ
组）、模型组１５只（简称 Ｃ组）。Ｂ组灌胃给予诱石
剂（含０７５％乙二醇和０７５％氯化铵的水溶液），Ｃ
组灌胃给予诱石剂（含１％乙二醇和１％氯化铵的水
溶液），１ｍＬ／次，３次／ｄ，连续２８ｄ进行造模，Ａ组平
行灌胃给予等量生理盐水。实验期间各组小鼠自由

摄食饮水。重复实验１次。
２２　小鼠情况观察　每日观察并记录大鼠的进食
进水情况，生命体征，行为活动及体毛变化。

２３　取材　于造模后第７、１４、２１、２８天将小鼠置代
谢笼中接２４ｈ尿液，对尿液中的草酸、钙进行测定。
末次收集尿液后处死小鼠，剖取肾脏。

２４　指标测定
２４１　尿草酸测定　采用铬酸钾催化甲基红光度
法［１７］测定。按计算公式计算尿中草酸浓度，Ｃ草酸
（μｍｏｌ／ｍＬ）＝（空白管 －样品管）／（空白管 －标准
管）×００５。
２４２　尿钙测定　采用 ＥＤＴＡ络合滴定法［１８］进行

测定。按计算公式计算尿中钙浓度，Ｃ钙（μｍｏｌ／ｍＬ）
＝Ｖ样 ×０００１／１０００／０５×１０

６。

２４３　ＨＥ染色常规病理　制片，ＨＥ染色，镜下观
察肾小管中草酸钙结晶分布和肾小管扩张的情况。

２５　统计学方法　计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组间
均数差异用ｔ检验（方差不齐时采用 ｔ检验校正公
式）。

３　结果
重复实验１次，两次结果基本一致。

３１　小鼠一般情况　于造模第３天开始，造模组均
出现小鼠后肢无力爬行，食欲减退，体毛呈进行性晦

暗无光泽，Ｃ组小鼠的表现比Ｂ组小鼠严重，可能与
体内钙的流失，导致骨钙含量降低有关。造模 ７ｄ
后，模型组开始出现不同数量的动物死亡。结果见

图１。

图１　不同诱石剂对小鼠存活情况的影响

３２　对尿草酸和尿钙含量的影响　结果表明，与同
期Ａ组比较，Ｂ组和Ｃ组小鼠尿液中草酸、钙浓度均
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显著升高（Ｐ＜００１）。同时间Ｂ、Ｃ２组相比较，Ｂ组
生成的尿草酸浓度明显比 Ｃ组高（Ｐ＜００５～

００１），而尿钙浓度明显比Ｃ组低（Ｐ＜００１）。结果
见表１、表２。

表１　不同诱石剂对小鼠尿液中草酸含量的影响

组别
动物数

１周 ２周 ３周 ４周
尿草酸含量（μｍｏｌ／ｍＬ）

１周 ２周 ３周 ４周

Ａ组 １０ １０ １０ １０ ００３±００１ ００１±０００ ００１±００１ ００４±００１
Ｂ组 １５ １４ １３ １２ ００７±００１ ００２±０００ ００６±００３ ００７±００２

Ｃ组 １５ １２ １０ ５ ００５±００１＃＃ ００１±０００＃＃ ００４±００３＃ ００４±００２＃＃

　　注：与Ａ组比较，Ｐ＜００１，Ｐ＜００５；与Ｂ组比较，＃＃Ｐ＜００１，＃Ｐ＜００５，下同。

表２　不同诱石剂对小鼠尿液中钙含量的影响

组别
动物数

１周 ２周 ３周 ４周
尿钙含量（μｍｏｌ／ｍＬ）

１周 ２周 ３周 ４周

Ａ组 １０ １０ １０ １０ １１０±０３３ １０８±０１５ ０９２±０１５ １４２±０４６
Ｂ组 １５ １４ １３ １２ ２３２±１１７ １９０±０８５ ３９４±２１８ ２７１±１２１

Ｃ组 １５ １２ １０ ５ ３８２±１４８＃＃ ３６７±２３６＃＃ ７５３±３２６＃＃ ４２８±１０７＃＃

３３　对肾脏结石及组织损伤的观察　草酸钙结晶
在常规ＨＥ病理切片为无色透明晶体，结果表明，Ａ
组小鼠肾小管未见扩张和草酸钙晶体沉积，Ｂ组、Ｃ
组小鼠肾组织肿胀，表面点状分布白色结晶或钙化，

镜下观察见肾小管管腔明显扩张，上皮细胞明显肿

胀、变性、坏死、管腔扩张，肾间质有明显慢性炎性细

胞浸润。有大片结晶存在，结晶主要位于近曲小管

和远曲小管，且Ｂ组的成石率比模型 Ｃ组高。结果
见图２。

图２　不同诱石剂对肾脏结石及组织的损伤的影响

４　讨论
目前动物模型的建立模式是在诱石剂［６］如乙

二醇加氯化铵或乙二醇加１α（ＯＨ）维生素 Ｄ３的作
用下，诱导生成含草酸钙结石。乙二醇在体内代谢

为草酸，从肾脏分泌排泄。１α（ＯＨ）维生素 Ｄ３可促
进肾小管上皮细胞对钙的吸收，长期应用１α（ＯＨ）
维生素Ｄ３可使尿钙浓度升高，尿钙与草酸结合成为
草酸钙，在肾组织内形成晶体，晶体逐渐生长、聚

集形成结石。氯化铵可以酸化尿液，长期服用可造

成肾小管功能障碍，许多研究表明肾小管损害利于

晶体滞留和生长［７］。因此本研究采用乙二醇及氯

化铵的混合溶液作为诱石剂。２个浓度下的混合溶
液均能促进尿草酸、尿钙的升高，病切结果显示肾脏

有晶体沉积。但１０％乙二醇及１０％的氯化铵混
合溶液作为诱石液时，小鼠出现无力爬行，死亡率较

高，且晶体量少，这有可能是与氯化铵浓度高，对肾

小管损伤大，导致钙离子流失过多有关，且该诱石剂

在造模过程中动物死亡率较高，成石率较低，故认为

０７５％乙二醇及０７５％的氯化铵混合溶液更合适
作为诱石液诱导草酸钙型肾结石小鼠模型。
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