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·技术方法·

高磷饮食＋５／６肾切除制备慢性肾衰竭继发甲状旁腺功能亢进大鼠模型

李　丹，赵学智（第二军医大学长征医院肾内科，上海２００００３）

［摘要］　目的：构建慢性肾衰竭继发甲状旁腺功能亢进大鼠模型，为研究肾性甲旁亢的发病机制及治疗奠定基础。方法：３６
只８～１０周龄健康雄性ＳＤ大鼠，体质量２００～２５０ｇ，随机分为６组（ｎ＝６）：５／６肾切除高磷饲料组（ＳＴＮｘ＋ＨＰ）；５／６肾切除

低磷饲料组（ＳＴＮｘ＋ＬＰ）；５／６肾切除正常磷饲料组（ＳＴＮｘ＋ＮＰ）；假手术高磷饲料组（Ｓｈａｍ＋ＨＰ）；假手术低磷饲料组

（Ｓｈａｍ＋ＬＰ）；假手术正常磷饲料组（Ｓｈａｍ＋ＮＰ）。肾切除组大鼠分两步进行肾脏切除，术前１周及２次手术后７、１４、２１、２８ｄ
在大鼠眼内眦静脉取血，分别检测大鼠血清中血磷（Ｐ）、全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）水平。术后４周取大鼠残余肾脏及甲状腺与

甲状旁腺的复合体，进行病理组织学检查。结果：ＳＴＮｘ＋ＮＰ组、ＳＴＮｘ＋ＬＰ组和ＳＴＮｘ＋ＨＰ组术后存活大鼠数分别为５
只、４只和４只；假手术各组大鼠未见死亡。肾切除组术后各时段血清ｉＰＴＨ 水平均高于术前和各自假手术组（Ｐ＜０．０５）；

ＳＴＮｘ＋ＨＰ组血清ｉＰＴＨ水平明显高于ＳＴＮｘ＋ＮＰ组和ＳＴＮｘ＋ＬＰ组（Ｐ＜０．０５）。ＳＴＮｘ＋ＨＰ组术后各时段血清Ｐ水平高

于术前和Ｓｈａｍ＋ＨＰ组（Ｐ＜０．０５）；而ＳＴＮｘ＋ＮＰ组、ＳＴＮｘ＋ＬＰ组与各自假手术组无显著差异，且均低于ＳＴＮｘ＋ＨＰ组

（Ｐ＜０．０５）。ＳＴＮｘ＋ＨＰ组大鼠术后２８ｄ组织病理学观察可见肾小球纤维化及硬化；甲状旁腺组织观察可见腺体增大，腺体中

主要见主细胞及甲状旁腺嗜酸性细胞。结论：高磷饮食合并５／６肾切除可建立大鼠慢性肾功能衰竭继发甲状旁腺功能亢进

模型，具有动物成本低，操作方法简便，实验周期短，动物死亡率低等优点。

［关键词］　肾功能衰竭，慢性；甲状旁腺功能亢进症，继发性；高磷；５／６肾切除；模型，动物
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［基金项目］　上海市科委重大项目（０４５２ＮＭ０３５）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＫｅｙ

ＰｒｏｇｒａｍｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（０４５２ＮＭ０３５）．
［作者简介］　李　丹，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｄａｎｌｉｓｈ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ．Ｅｍａｉｌ：ｚｈ＿ｘｚ＠ｔｏｍ．ｃｏｍ

　　继发性甲状旁腺功能亢进（ＳＨＰＴ）是慢性肾功能衰竭

（ＣＲＦ）的重要并发症，是导致患者生活及生存质量降低的重

要原因［１］，为研究肾性甲旁亢的甲状旁腺细胞病理机制的发
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生发展因素以及进一步研究肾性甲旁亢的基因治疗需要建

立肾性甲旁亢的动物实验模型。为此，我们根据国内外研究

并加以改进，探讨采取高磷饮食与手术相结合的方式建立慢

性肾衰竭继发甲旁腺功能亢进的大鼠模型的可行性，为进一

步研究慢性肾衰竭继发甲旁腺功能亢进症奠定基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物及其分组　选取３６只８～１０周龄的雄性ＳＤ
大鼠，体质量在２００～２５０ｇ（第二军医大学实验动物中心），分

笼饲养（第二军医大学动物中心标准动物房），随机分为６组，

每组６只。分别为：５／６肾切除高磷饲料组（ＳＴＮｘ＋ＨＰ）；５／６
肾切除低磷饲料组（ＳＴＮｘ＋ＬＰ）；５／６肾切除正常磷饲料组

（ＳＴＮｘ＋ＮＰ）；假手术高磷饲料组（Ｓｈａｍ＋ＨＰ）；假手术低磷饲

料组（Ｓｈａｍ＋ＬＰ）；假手术正常磷饲料组（Ｓｈａｍ＋ＮＰ）。

１．２　磷饲料的配置 　大鼠饲料（海军医学研究所饲料配置

中心）中磷、钙含量比例参照美国营养学会１９９３年ＡＩＮ９３Ｇ
标准［２］及２００３年国内王小兵等［３］研究结果制备大鼠饲料：

高磷（含磷１．２％，含钙１．６％），低磷（含磷０．２％，含钙

０．５％），正常磷（含磷０．５％，含钙０．９％）。详见表１。

表１　低磷、高磷饲料配方

Ｔａｂ１　Ｌｏｗｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓａｎｄｈｉｇｈ

ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｄｉｅｔｓｒｅｃｉｐｅ
（ｇ／ｋｇ）

Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｌｏｗ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ

Ｈｉｇｈ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ

Ｃｏｒｎｓｔａｒｃｈ ４９９．４８６ ４９９．４８６
Ｃａｓｅｉｎ ２００ ２００
Ｓｕｃｒｏｓｅ ６９．４５７ ６９．４５７
Ｓｏｙｂｅａｎｏｉｌ ７０ ７０
Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ８９．５０３ ５０．３７８
Ｍｉｎｅｒａｌｍｉｘｉｎｇｏｉｌ（ＡＩＮ９３ＭＸ） ３５ ３５
Ｖｉｔａｍｉｎｍｉｘｔｕｒｅ（ＡＩＮ９３ＶＸ） １０ １０
Ｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ３．０ ３．０
Ｃｈｏｌｉｎｅａｃｉｄｔａｒｔｒａｔｅ ２．５ ２．５
Ｔｅｒｔｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｌ ０．０１４ ０．０１４
Ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｉｂａｓｉｃ ２．４５７ ４６．３３６
Ｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅ １０．６８３ ５．９２６
Ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｉｔｒａｔｅ ７．９ ７．９

１．３　动物模型的制备　取随机分好的预手术组大鼠６只，正

常饮食适应喂养１周后，ＳＴＮｘ＋ＨＰ与Ｓｈａｍ＋ＨＰ组术前行

高磷饮食，ＳＴＮｘ＋ＮＰ与Ｓｈａｍ＋ＮＰ组术前行正常磷饮食，

ＳＴＮｘ＋ＬＰ与Ｓｈａｍ＋ＬＰ组术前行低磷饮食，不同比例的饲料

持续喂养大鼠，直到大鼠死亡。ＳＴＮｘ组喂养配置的不同比例

饲料半个月后行５／６肾脏切除［４］。肾脏切除分两步进行：戊

巴比妥３０～３５ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉，局部剪毛，常规皮肤消

毒，背左侧或腹部切口充分暴露左侧肾脏，剥离肾包膜，在无

菌条件下手术切除左肾皮质２／３，首次术后１～２周切除整个

右肾，两侧手术总计切除全部肾脏的５／６，术后予抗生素３ｄ。

假手术（Ｓｈａｍ）组喂养配置的不同比例饲料半个月后，采取同

样步骤，麻醉、背部斜切口暴露肾脏，但不作肾切除。

１．４　标本的收集及血清生化指标检测　术前１周及术后７、

１４、２１、２８ｄ取大鼠眼内眦静脉血，分别用日立全自动生化分

析仪检测大鼠血清中血磷（Ｐ），化学发光酶免分析仪（购于美

国 ＤＰＣ公司）测全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）。

１．５　组织病理学检查　术后４周后将手术组与假手术组大

鼠每组取２只处死，取出残余肾脏及甲状旁腺复合体，甲醛

固定，行病理组织学检查。取大鼠残余肾脏及甲状腺与甲状

旁腺复合体标本，１０％甲醛固定，常规脱水，透明，石蜡浸蜡，

包埋，切片，ＨＥ染色，光镜观察。

１．６　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，两组数据之间比较采

用组间ｔ检验，三组间比较用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５有统

计学意义。

２　结　果

２．１　手术情况　ＳＴＮｘ＋ＨＰ组６只大鼠中４只大鼠术后无

出血和感染，其余２只大鼠术后第２天死亡，大鼠尸体解剖

发现大鼠胃肠道梗阻胀气，考虑大鼠术后肠蠕动差，肠麻痹，

过早进食引起肠道梗阻、胀气，继而引起肠坏死而致大鼠死

亡。ＳＴＮｘ＋ＬＰ组６只大鼠中４只存活，２只大鼠死于术后

出血，解剖大鼠尸体可见腹膜后血肿，考虑残余肾脏结扎线

脱落。ＳＴＮｘ＋ＮＰ组６只大鼠中５只存活，１只术后死于出

血。假手术各组大鼠未见大鼠死亡。

２．２　生化指标检测结果　肾切除组术后各时段血清ｉＰＴＨ
水平均高于各自假手术组（Ｐ＜０．０５）；ＳＴＮｘ＋ＨＰ组血清

ｉＰＴＨ 水 平 明 显 高 于 ＳＴＮｘ＋ＮＰ 组 和 ＳＴＮｘ＋ＬＰ 组

（Ｐ＜０．０５）。ＳＴＮｘ＋ＨＰ组术后各时段血清Ｐ水平高于术前

和Ｓｈａｍ＋ＨＰ组（Ｐ＜０．０５）；而ＳＴＮｘ＋ＮＰ组、ＳＴＮｘ＋ＬＰ
组与各自假手术组无显著差异，且均低于ＳＴＮｘ＋ＨＰ组

（Ｐ＜０．０５）。详见表２。

２．３　病理组织学检查结果　ＳＴＮｘ＋ＨＰ组大鼠术后２８ｄ
组织病理学观察可见残余肾脏代偿性增大，镜检可见肾小球

毛细血管扩张，内皮细胞肥大伴有足突水肿融合，系膜基质

增生，大量上皮、内皮细胞坏死，毛细血管腔消失的肾小球纤

维化及硬化（图１Ａ）。甲状旁腺解剖可见腺体增大，组织病

理检查可见甲状旁腺中主要是主细胞 ，可见甲状旁腺嗜酸

性细胞（图２Ｂ），未见脂肪细胞。

３　讨　论

　　１９８９年Ｓａｎｃｈｏ等［５］采取肾结扎左侧肾动脉分支，７ｄ后

切除右侧肾脏的方法成功建立了大鼠肾性甲旁亢动物模型。

２００３年 ＧａｒｃíａＲｏｄｒíｇｕｅｚ等［６］用巴龙霉素（ｎｅｏｍｙｃｉｎｅ，６０

ｍｇ／ｋｇ，肌内注射，４８ｈ／次，３２周）成功诱导猎犬致慢性肾衰

竭继发甲旁亢的动物模型，２００４年白荣杰等［７］给实验兔高磷

饮食建立原发性甲状旁腺功能亢进的动物模型，上述动物模

型制作最大缺点是动物个体差异大，实验周期长，死亡率高。

我们参考国内外资料并进行改良，予大鼠高磷饮食合并经典

的５／６肾切除，建立慢性肾功能衰竭继发甲状旁腺功能亢进

的大鼠模型。
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表２　各组大鼠术后不同时段血生化指标

Ｔａｂ２　Ｐ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ａｎｄｉＰＴＨ（ρＢ／ｐｇ·ｍｌ－１）ａｎａｌｙｓｅｓｏｆ６ｇｒｏｕｐｓ２８ｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
７ｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｐ ｉＰＴＨ

１４ｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｐ ｉＰＴＨ

２１ｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｐ ｉＰＴＨ

２８ｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ｐ ｉＰＴＨ

Ｓｈａｍ＋ＬＰ ６ ２．２± ３２．８８± ２．０４± ３２．６７± ２．０９± ３１．５５± ２．０８± ３１．６７±
０．４５ １２．５４ ０．５５ １２．５４ ０．２５ １２．５４ ０．５５ １２．５４

ＳＴＮｘ＋ＬＰ ４ ２．４５± ５４．５６± ２．５５± ５５．４９± ２．４４± ５５．４９± ２．４８± ５８．４９±
０．５５ １１．５６ ０．３２ １４．５６ ０．３２ １４．５６ ０．３２ １２．３４

Ｓｈａｍ＋ＨＰ ６ ３．２１± ３３．４３± ３．４３± ３９．４３± ３．３９± ４２．４３± ３．４３± ４５．４３±
０．４５ ９．５４ ０．２２ ８．５４ ０．２２ ８．５４ ０．２２ ８．６３

ＳＴＮｘ＋ＨＰ ４ ４．６５± ７８．５６± ４．８７± ８４．２２± ４．８４± ８８．２± ４．９２± ９２．２±
０．６３ ２３．６５△ ０．５８△ ３０．６５△ ０．４８△ ３０．６５△ ０．５８△ ２５．６５△

Ｓｈａｍ＋ＮＰ ６ ２．１２± ３３．２４± ２．５４± ３５．２４± ２．５４± ３２．５２± ２．３８± ３２．２４±
０．３５ ７．９８ ０．１６ ７．６８ ０．２３ ７．６８ ０．１６ ８．５８

ＳＴＮｘ＋ＮＰ ５ ２．２６± ５９．５５± ２．２８± ６２．５５± ２．４５± ６８．５５± ２．４８± ６２．５５±
０．３６ １２．６４ ０．３６ ９．６４ ０．３６ ９．６４ ０．３６ ９．６４

　Ｐ＜０．０５ｖｓＳｈａｍ＋ＬＰｏｒＳｈａｍ＋ＨＰｏｒＳｈａｍ＋ＮＰｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＳＴＮｘ＋ＬＰｏｒＳＴＮｘ＋ＮＰｇｒｏｕｐ；Ｐ：Ｓｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｌｅｖｅｌ；

ｉＰＴＨ：Ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌ

图１　ＳＴＮｘ＋ＨＰ组术后２８ｄ模型大鼠肾脏（Ａ）和

甲状旁腺组织（Ｂ）病理学观察

Ｆｉｇ１　Ｋｉｄｎｅｙａｎｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｏｆｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｒａｔ２８ｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＨＥ，×４００）

Ａ：Ｒｅｎａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓｐｕｔｔｙｄｅｎａｔｕｒａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｂ：Ｈｉｓｔｏ

ｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄｓｒｅｖｅａｌｅｄｇｌａｎｄｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ，

ｍｏｓｔｌｙａｄｅｌｏｍｏｒｐｈｏｕｓｃｅｌｌｓ

　　总结大鼠模型建立的整个过程，我们体会到高磷饲料的

配置以及手术切除大鼠肾脏是关键。根据文献资料我们予

大鼠高磷饮食（１．２％磷，１．６％钙），但有报道显示饲料中磷

含量过高会影响钙的吸收［８］，故可适当调整钙的含量。总结

经验，大鼠术后应禁食１～２ｄ，观察大鼠排便后，逐渐予大鼠

饮食，禁食期间大鼠可以少量饮水。术中改用明胶海绵压迫

止血用于大鼠肾脏切除后止血效果较好，大鼠未再出现大量

出血而致死。该模型对于高磷所致慢性肾衰继发甲旁亢的

研究具有重要作用，且有动物成本低，操作方法简便，实验周

期短，动物死亡率低等优点。

　　综上所述，本实验建立慢性肾功能衰竭继发甲状旁腺功

能亢进的ＳＤ大鼠模型的方法是可行的，为进一步研究慢性

肾衰竭继发甲旁亢奠定了基础。
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