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化学纯三聚 肢膀肮结石大鼠模型的研究
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摘要:为了探讨三聚氨胶形成泌尿系结石机理，进行化学纯三聚氨胶膀脱结石大鼠模型的研究.SD 大鼠(以下简称

大鼠)分别给予 O. 1 、O. 2 、0.3 、0.4 、0.5 、0.6 、O. 7 、O. 8 、0.9 、1. 0 gI (kg' d) 剂量的化学纯三聚氨胶灌胃.溶媒对照组

用 10 glL 甲基纤维素溶液 5 mU(kg' d) 灌胃，元菌水对照组用无菌水 5mν(kg . d) 灌胃.在灌胃 20 、 30 和 40 d , 

每组各取 10 只大鼠(雌雄各半)剖检.结果表明，三聚氨胶灌胃大鼠，会影响其体质量的增长，部分大鼠形成膀脱结

石(膀脱结石形成率最高为 400毛，雄性大鼠多见) . 
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Abstract: To investigate the mechanism of melamine urinary stone , the rat bladder stone model caused by 

chemical pure reagent of melamine were researched. Rats were fed O. 1 , O. 2 , O. 3 , O. 4 , O. 5 , O. 6 , O. 7 , 

O. 8 ,0. 9 , 1. 0 gI (kg • d) chemical pure reagent of melamine. Vehicle control group was fed 10 glL 

methyl cellulose solution 5 mν(kg • d) ,sterile water control group was fed sterile water 5 ml/ (kg • d). 

In the administration of 20 ,30 and 40 d , ten rats from each group (half male and half female) were exam­

ined post-mortem. Melamine would affect the growth of rat body mass , some rats had formed bladder stones 

(bladder stone formation rate was up to 40% , male rats were more common). 
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2008 年 9 月我国爆发三鹿牌婴幼儿奶粉事

件[l4] ，数以万计的婴幼儿食用了含有三聚氨肢的毒

奶粉而患上泌尿系结石.毒奶粉对婴幼儿的危害有

多大及后遗症如何，三聚氨胶形成泌尿系结石机理

等相关的研究亟待开展.设计和建立尿结石模型是
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尿结石基础与临床研究的重要一环，传统的尿结石

动物模型主要有肾草酸钙结石模型、肾磷酸钙结石

模型、尿酸及尿酸盐结石模型、磷酸镜钱结石模型

等[5]. 为了阐明三聚氨胶泌尿系结石的机理、临床治

疗、药物筛选，需进行三聚氨胶泌尿系结石动物模型
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的研究.我们此前研究发现[叫，以 O. 5 - 2. 5 g/kg 剂

量的工业原料三聚氨胶连续灌胃大鼠 20 d，有部分

大鼠出现膀肮结石，但工业原料三聚氨胶杂质较多，

不利于结石成分的分析，也不利于确定规范化造模

方法，我们拟进行化学纯三聚氨胶大鼠膀脱结石模

型的研究，筛选出给药剂量较小、给药时间较短、成

模率高、对肾脏损害小的三聚氨胶膀肮结石模型造

模方法.该模型既可用于三聚氨胶尿结石的机理研

究，为临床治疗提供基础条件:又可作为尿结石模型

的补充.

1 材料与方法

1. 1 材料

三聚氨胶(上海国药集团化学试剂有限公司，化

学纯，批号 20081016 ，纯度;::: 99.0% ) .甲基纤维素

(广州器化医疗设备有限公司进口分装).SPF 级 SD

大鼠(以下简称大鼠)360 只，雌雄各半，体质量 180

-220 g，由广州中医药大学实验动物中心提供(许可

证号:SCXK( 粤) 2008 -0020 ) .动物试验在广州中医

药大学实验动物中心屏障环境动物实验设施中进行

(许可证号 :SYXK( 粤 )2∞8-0001) . 

1. 2 方法

1. 2. 1 分组与造模 随机将大鼠分成 12 组，每组

30 只，雌雄各半.其中， 10 个组每组大鼠分别给予

O. 1 、 0.2 、 0.3 、 0.4 、 0.5 、 0.6 、 O. 7 、 0.8 、 0.9 、

1. 0 g/ (kg • d)剂量的三聚氨胶灌胃溶媒对照组用

10 g/L 甲基纤维素溶液 5mν(kg • d) 灌胃，无菌水

对照组用无菌水 5 ml/ (kg • d) 灌胃.在灌胃 20 、 30

和 40 d ，每组取 10 只大鼠(雌雄各半)剖检.

1.2.2 观察指标在连续灌胃 20 、30 和40 d ，每组

取 10 只大鼠(雌雄各半) ，禁食 12 h，称量动物体质

量，麻醉处死，解剖肾脏、输尿管和膀脱，称量肾脏和

膀脱质量，计算脏器指数.剖开膀脱，使用日本 Olym­

pas 体视显微镜系统进行镜下观察，拍摄照片直接在

电脑中显示和储存.

1. 2. 3 数据处理与统计分析 试验数据采用

SPSS1 1. 0 软件进行统计分析，检验试验数据的正态

分布性，采用单因素方差分析(One-way ANOV A) ，并

进行 Duncan' s 多重比较，试验结果以平均值±标准

误表示.

2 结果与分析

2.1 试验动物体质量变化

由表 1 可见，灌胃 20 d 时，灌胃三聚氨胶的 10

个组的动物体质量增加均减慢，其中 0.2 、0.3 、0.4 、

0.6 、0.8 、0.9 、1. 0 g/ (kg • d)剂量组体质量增加显著

减慢，可见灌胃三聚氨胶对大鼠体质量造成一定的

影响，表现为体质量增加减慢.灌胃 30 d 时，各组动

物体质量增加元显著性差异，可能是动物机体自身

调节平衡作用.灌胃 40 d 时，主要表现为高剂量组

(0.5 -1. 0 g/(kg' d)) 动物体质量增加减慢，提示

随着时间的增加，较大剂量三聚氨胶在体内积聚，超

出了动物的排泄能力，对动物机体造成了影响.而在

试验过程中，高剂量组 (0. 8 - 1. 0 g/ (kg • d)) 分别

有 1 只、1 只、3 只动物死亡，经解剖动物排除了由于

灌胃不当造成的死亡，可能是三聚氨胶在体内积聚，

导致泌尿系统及其他系统功能异常，进而导致动物

死亡.

表 1 不同剂量三聚佩服灌胃后大鼠体质量增加情况1)

Tab. 1 Increasing body mass of rats by ditTerent dωes of 

melamine g 

三聚氨胶剂量/

(g'kg-l'd- I
) 

20 d 30 d 40d 

O. 1 63. 0 :t 1. Oa %.7+9.7a 105.9 土 9.3a

0.2 42.2 士 8.0b 94.7 士 7.3a 155. 1 :t3. 6b 

0.3 35.7 :t 6.2b 86.1 :t9. 2a 114.9 :t 9. 7ab 

0.4 40.4 土 2.7b 91.1士 9.7a 114.8 :t9. Oab 

0.5 52.8 :t 7. Oa 86.3 :t 9.1a 67.8 士1.I a

0.6 50.0 :t5.1ab 84.3 士 5.7a 24.9 :t I.3b 

O. 7 61.7土 8.3a 81. 6 :t 6. 9a 21. 8 士 5.2b

0.8 30.0 士 5.6b 77.7 :t 8.3a 58.4 土3. 6a

0.9 45.7 土1. 8ab 97.1 :t l.5a 59.3 :t 3.1a 

1. 0 36.9 士I.3b 97.2 :t9.6a 48.5 :t 2. 5ab 

10 glL 甲基纤维素搭液2) 71.7 :t 1. 8a 95.2 :t 8.4a 9O.0 :t 3.30 a 
无菌水2) 74.3 士 3.4a 90.7 士1.1 a 83. 3 :t 4. 24 a 

1)表中数据为平均值±标准误，同列数据后凡有一个相同

字母者示差异不显著 ( p > O. 05 , Duncan ' s 法 );20d ，1. 0

gI (kg. d) 剂量组 n = 9 ; 40 d , O. 8 gI (kg • d) 剂量纽 n = 9; 

0.9 gI (kg' d) 剂量纽 n=9; 1. 0 gI(kg' d) 剂量组 n = 8; 其

余 n = 10 ;2) 剂量为 5 ml/ (kg . d). 

2.2 大鼠膀脱结石的形成

通过体视显微镜系统的观察，有部分动物形成

膀脱结石(如图 l-A、图 l-B) ，从统计结果(表 2) 看，

以 O. 5 g/ (kg • d)剂量组(30 和 40 d) 、O. 7 g/ (kg • d) 

剂量组(30 d) 和 O. 9 g/ (kg • d) 剂量组(30 d) 形成

膀胧结石比例最高(均为 4 例/10 例) ，且均为雄性

大鼠.其他膀脱结石约 95%在雄性大鼠体内，这和临

床泌尿系结石多发在男性病人身上的情况相符，主

要是男性尿道长而窄，结石不易排出，而女性尿道短

而宽，不易形成结石.而元菌水对照组及溶媒对照组
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30 d 组各出现2 例膀脱结石(如图 l-C) ，但结石大小

明显比模型组小，提示大鼠也有自发膀脱结石的情

况，其他并未见膀脱结石发生(如图 l-D) . 

表 2 不同剂量三聚氨肢灌胃后大鼠膀脱结石形成统计

Tab.2 The showing number of rat bladder stone cases by 

ditTerent doses of melamine 

三聚氨胶剂量 20 d 30 d 40d 

(g'kg-I'd- I) 例数结石例数例数结石例数例数结石例数

O. 1 \0 \0 \0 2 

0.2 10 。 \0 \0 

0.3 \0 。 \0 \0 

0.4 \0 3 \0 2 \0 

0.5 \0 10 4 \0 4 

0.6 \0 2 10 \0 3 

O. 7 \0 2 \0 4 \0 3 

0.8 \0 2 \0 9 。

0.9 \0 2 \0 4 9 。

1. 0 9 \0 3 8 

\0 glL 甲罄干维素溶液I ) \0 。 \0 2 \0 。

无菌水1 ) \0 。 ](l 2 \0 。

1 )剂量为 5mν(kg'd) . 

• 

A:0.5 gI( kg • d) 剂量三聚氨胶灌胃 30 d 大鼠膀脱结石; B: O. 5 

吕/(kg' d)剂量三聚氨胶灌胃 40 d 大鼠膀脱结石;C: 无菌水对照组

30 d 膀脱结石 ;D:无菌水对照纽约 d 膀脱.

图 1 体视显微镜下观察大鼠膀脱情况( x 10) 

Fig. 1 Observation of rat bladder under the stereomicroscope 

2.3 肾脏膀脱脏器系数

由表 3 可见，灌胃 20 d 时，0. 7 - 1. 0 gI (kg • d) 

剂量组肾脏明显肿胀，肾脏脏器系数显著性增加.

0.6 、O. 8 - 1. 0 gI (kg • d) 剂量组膀肮脏器系数显著

性增加.灌胃 30 d 时，0.7 -1. 0 gI (kg' d) 剂量组肾

脏明显肿胀，肾脏脏器系数显著性增加. O. 5 - 0.8 , 

1. 0 gI (kg • d) 剂量组膀脱脏器系数显著性增加.灌

胃 40 d 时， 0.9 、1. 0 gI (kg • d) 剂量组肾脏明显肿

胀，肾脏脏器系数显著性增加.结果提示较高剂量三

聚氨胶[ O. 7 - 1. 0 gI (kg • d) ]灌胃大鼠，超出了大

鼠的排泄能力，导致三聚氨胶在肾脏内积聚，引发肾

脏肿胀，脏器系数增加.

表 3 不同剂量三聚佩服灌胃后大鼠脏器系数1 ) 

Tab. 3 Organ coefficient of rats by ditTerent doses of mela-

mme 9毛
矗

三聚氨胶剂量/ 20 d 

(g'kg-I'd- I) 左肾 右肾 膀眈

O. 1 0.333 +0. 015a 0.342 :t O. 018a 0.045 士 O.Olla

。 .2 0.318 +0. 048a 0.335 :t0. 052a 0.038 :t 0.ω'7a 

0.3 0.334 +0. 047a 0.343 :t0. 047a 0.035 :t 0. ∞5a 

0.4 0.343 + O. 050a 0.359 :t 0.0ωa 0.043 :t O. ∞'7a 

0.5 0.325 士。 ω2a 0.343 :t 0. ∞8a 0.043 :t0. 013a 

0.6 0.401 +0.080a 0.431 :t 0.071a 0.050 :t O. 016ah 

O. 7 0.486 :t 0.101b 0.468 :t O. 100b O. 创6 :t0. 013a 

0.8 0.418 +0. \03ah 0.448 :t 0. \03ah 0.048 :t 0. ∞8ah 

O. 9 0.526 :t 0. 071b 0.515 土 O. \Olb' 0.064 :t0.017b 

1. 0 0.5ω+0.024b 0.521 + O. 043b 0.067 :t O. 014b 

\0 glL 甲基纤维素溶液2) 0.345 :t O. 025a 0.358 :t 0.027a 0.043 :t 0. ∞9a 

无菌水2) 0.336 +0. 021a 0.355 +0. 018a 0.038 :t 0.(盼a

三聚氨胶剂量/ 30 d 

(g'kg-I.rl) 左肾 右肾 膀脱

O. 1 0.333 +0. 026a 0.345 士 0.028a 0.035 :t 0.删a

0.2 0.319 :t0. 025a 0.331 士 0.032a 0.036 :t O. ∞7a 

0.3 0.336 :t0. 023a 0.350 :t0. 022a 0.036 :t 0.删a

0.4 0.349 :t0. 021a 0.357 + O. 072a 0.042 士 0. 0\ 5a

0.5 O. 349 :t O. 048a 0.373 :t0. 050a 0.048 :t0. Ollb 
0.6 0.367 :t0. 055a 0.390 :t O. 063a 0.048 土 O.013ab

0.7 0.391 士 0.057ab 0.401 :t 0.071ab 0.052 :t 0.018b 
0.8 0.436 :t0. 096b 0.443 + O. 081b 0.047 :t0. O\Oab 
0.9 0.454 :t0. 025b 0.437 :t O. 092b 0.041 :t 0.删a

1. 0 0.414 :t 0.053b 0.442 :t0. 065b 0.057 :t0. 013b 
\0 glL 甲基纤维素溶液2) 0.330 :t0. 024a 0.340 :t O. 023a 0.032 :t 0. ∞'7a 

O. 

三聚鲁在脑剂量/ 40d 

(g'kg-l'd- 1
) 左肾 右肾 膀眈

0.1 0.311 士 0.026a 0.314 :t 0.ω3a 0.037 :t0. 009a 
0.2 0.328 :t0. 027a 0.334 土 O.ωOa 0.036 :t O. (脱a

0.3 0.312 :t0. 0\8a 0.259 :t O. 045a 0.073 :t 0.α)9a 

0.4 0.322 :t O. 028a 0.331 :tO.02Ia 0.039 :t O.ωla 

0.5 0.352 :t0. 051a 0.372 :t O. 063a 0.055 主 O.01la

0.6 0.344 :t O. 066a 0.339 :t O. 034a 0.048 :t0. 015a 
O. 7 0.368 :t O. 049a 0.379 :t0. 037a 0.052 :t O. 016a 
0.8 0.369 :t0. 085a 0.374 :t O. 093a 0.056 :t O. 018a 
0.9 0.416 :t0. 089b 0.440 士 0.021b 0.065 :t O. 023a 
1. 0 0.431 士 0.085b 0.423 :t 0.076b 0.055 :t 0. ∞8a 

\0 g1L 甲基纤维素溶液2) 0.335 :t0. 039a 0.337 :t0. 032a 0.035 :t 0. ∞4a 

理巫了 0.321 士 0.014a 0.326 士 0.021a 0.034 土 O.∞7a

1 )脏器系数=脏器质量/体质量 x 1∞9岛，表中数据为平均

值±标准误，同列数据后凡有一个相同字母者示差异不显著

( p > O. 05 , Duncan ' s 法) ;20 d , 1. 0 gI( kg • d) 剂量组 n =9; 

40 d ,O. 8 gI( kg • d) 剂量组 n = 9 ,0. 9 gI (kg • d) 剂量组 n=

9 ,1. 0 gI( kg .的剂量纽 n =8; 其余 n= 1O ;2) 剂量为

5 mL/ (kg' d). 
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3 讨论

通过本次试验证实三聚氨胶灌胃大鼠能造成膀

脱结石，推断三聚氨胶尿结石形成机制符合尿结石

形成学说中的过饱和结晶学说[町、游离颗粒和固定

颗粒成石学说[5]. 连续给药导致大量三聚氨胶进人

肾脏后，超出了肾脏的排泄能力，三聚氨胶形成难溶

结晶体，成为尿结石核心.根据三聚氨胶尿结石成分

主要是三聚氨胶和尿酸的检测结果[叫推断，三聚氨

胶结晶体继而与尿酸结合，形成三聚氨胶尿酸结石.

虽然国内外学者发现三聚氨胶可诱发大鼠和小

鼠膀脱结石，但对结石模型进行规范化造模方法研

究较少，且存在造模时间过长 (36 周) ，饲料喂饲造

成给药剂量不均一等问题忡，10 叫.本试验分别以 O. 1 、

0.2 、0.3 、0.4 、0.5 、0.6 、O. 7 、0.8 、0.9 、1. 0 g/ (kg • d) 

剂量的化学纯三聚氨胶灌胃大鼠 20 、 30 、40 d ，通过

动物体质量变化、膀脱结石形成情况、肾脏脏器系数

等指标来初步筛选化学纯三聚氨胶大鼠膀眈结石造

模的最佳途径.结果显示三聚氨胶灌胃大鼠能造成

膀脱结石，但结石发生率并不高(约 40%) ，而且结

石的比例亦无剂量反应关系，估计是动物样本例数

不够所致(结石多发生在雄性动物，而每组只有 5 只

雄性动物).三聚氨胶灌胃大鼠影响体质量的增加，

但随着时间的推移(30 d) 大鼠体质量增加水平与对

照组持平，但较高剂量三聚氨胶灌胃会导致大鼠死

亡，而且肾脏脏器指数增加.脏器系数(脏器指数)的

变化常可较好地反映化学毒物对该脏器的毒性综合

情况，可旁证病理组织学改变的可能性，也是寻找毒

物作用靶器官的重要线索[臼];脏器指数下降表示萎

缩、退行性变化;脏器指数加大，可能是充血、水肿、

增生肥大性变化等病变.通过本试验，我们推断，以

O. 5 g/ (kg • d) 剂量的化学纯三聚氨胶灌胃雄性大

鼠 30 d，是一种比较理想的三聚氨胶膀脱结石大鼠

模塑造模方法.三聚氨胶泌尿系结石的机理还有待

进一步试验研究.
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