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尿中肾损伤分子１水平升高对大鼠早期肾损伤的预测作用

申　俊１，刘　妍２，张金晓２，高绪聪２，周　飞２，姜　凌２，张建军２，张宗鹏２

（１．天津中医药大学研究生部，天津 ３００１９３；２．天津市新药安全评价研究中心
毒理学研究室，天津 ３００１９３）

　　摘要：目的　评价尿中肾损伤分子１（ＫＩＭ１）对大鼠早期肾损伤的预测作用。方法　制备顺铂、庆大霉
素和环孢素诱导的大鼠肾损伤模型。顺铂模型大鼠于单次ｉｐ给药后第３，５，６和７天，庆大霉素模型于首次
ｉｐ给药后第３，７，１０和１３天，环孢素模型于首次ｉｇ给药后第８，１５，３６和５３天通过腹主动脉取血，分离血清。
各组大鼠于处死前２４ｈ收集尿液。用自动生化仪检测血清肌酐（ＳＣｒ）和血尿素氮（ＢＵＮ）及尿肌酐（ＵＣｒ）水
平，采用ＥＬＩＳＡ法检测尿 ＫＩＭ１水平，ＨＥ染色进行肾脏组织病理学检查。结果　与正常对照组相比，顺铂
模型大鼠单次给药后第３天肾组织病理改变不明显，而尿 ＫＩＭ１升高了４．７倍，ＳＣｒ和 ＢＵＮ升高了０．３和
０．７倍；第５和６天，ＫＩＭ１升高了１０．０和８．７倍，ＳＣｒ升高了１．９和３．３倍，ＢＵＮ升高了３．０和５．１倍，第５
天肾组织出现明显的病理改变；第７天，ＫＩＭ１水平升高了１６．５倍，ＳＣｒ和 ＢＵＮ水平略降，为正常对照组的
１．２和３．０倍。庆大霉素模型大鼠，与正常对照组比较，于首次给药后第７天，ＳＣｒ和ＢＵＮ水平和肾组织未见
明显改变，ＫＩＭ１水平升高了２．６倍；第１０和１３天，ＳＣｒ水平升高了１．７和１．６倍，ＢＵＮ升高了２．０和１．９
倍，ＫＩＭ１升高了１２．５和３３．９倍，第１０天肾组织出现明显的病理改变。环孢素模型大鼠，与正常对照组比
较，在第８天，ＳＣｒ和 ＢＵＮ水平和肾组织未见异常，ＫＩＭ１升高了正常对照组的０．６倍；第１５，３６和５３天，
ＫＩＭ１分别升高了１．７，４．３和９．３倍，ＳＣｒ分别为１．０，１．０和１．２倍，ＢＵＮ分别升高了０．４，０．６和１．２倍，肾
组织在第５３天时出现明显的病理改变。顺铂模型组 ＳＣｒ，ＢＵＮ和 ＫＩＭ１的受试者操作特性曲线的曲线下
面积（ＡＵＣ）分别为０．９３４，０．９５３和０．９７９，庆大霉素模型组ＳＣｒ，ＢＵＮ和ＫＩＭ１的ＡＵＣ分别为０．８７７，０．７１３
和０．９３２，环孢素模型组ＳＣｒ，ＢＵＮ和ＫＩＭ１的ＡＵＣ分别为０．６６８，０．７６６和０．９７６。结论　在顺铂、庆大霉素
和环孢素诱导的肾损伤模型中，尿ＫＩＭ１可用于早期肾损伤的预测。
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　　肾是体内最重要的排泄器官，也是外源性毒物
在体内的主要代谢器官之一。很多化合物或药物进

入体内，通过某种或几种机制对肾脏产生毒性作用。

目前，传统并常规用来检测肾损伤的生物标志物是

血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）和血尿素氮（ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ），但两者只有在肾损伤达一定程
度时才会明显升高。ＳＣｒ和 ＢＵＮ的这种不敏感性
可能会使药物顺利通过临床前安全性评价，而在临

床试验阶段或者上市后临床应用阶段导致患者肾损

伤。因此，寻找早期、敏感和可量化的肾损伤生物
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标志物是新药开发和临床治疗的迫切需求。

肾损伤分子１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＫＩＭ１）
又被称为Ｔ细胞免疫球蛋白和黏蛋白分子１或 Ａ
型肝炎病毒细胞受体１，是一种Ⅰ型跨细胞膜糖蛋
白，存在于 ＣＤ４＋Ｔ细胞和肾近曲小管上皮细胞
内［１］。在正常肾组织中，ＫＩＭ１表达非常低，但是在
不同的药物或者环境毒物导致的肾功能损伤模型

中，ＫＩＭ１会在去分化的肾脏近曲小管上皮细胞中
高表达，并可以在尿中排出［２］。目前，ＫＩＭ１是研究
较多的早期预测肾损伤的生物标志物［３－４］。２００８
年美国食品药品监督局和欧洲医药评价署宣布可将

ＫＩＭ１用于药物临床前研究［５］，但仍需广泛验证。

本研究制备顺铂、庆大霉素和环孢素诱导肾损伤大

鼠模型，检测尿 ＫＩＭ１、尿肌酐（ｕｒｉｎｅｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
ＵＣｒ）、ＳＣｒ和ＢＵＮ以及肾脏组织病理变化，评价尿
ＫＩＭ１作为早期预测肾损伤敏感生物标志物的可能
性，为其作为临床前肾损伤的评价指标提供依据，并
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为临床前新药的安全性评价提供参考。

１　材料与方法

１．１　动物、试剂和仪器
健康雄性ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，体质量２５０～３００ｇ，

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供，动物

许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６０００９，自由摄食和饮水，
室温２０～２６℃，湿度 ４０％ ～７０％，光照条件：１２ｈ
明／１２ｈ暗。顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）和硫酸庆大霉素（ｇｅｎ
ｔａｍｉｃｉｎｓｕｌｆａｔｅ），Ｓｉｇｍａ公司；环孢素（ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ）软
胶囊，诺华制药公司；大鼠 ＫＩＭ１ＥＬＩＳＡ试剂盒，美
国Ｒ＆Ｄ公司；ＳＣｒ，ＢＵＮ和 ＵＣｒ检测试剂，北京中生
北控生物技术科技股份有限公司。Ｓｕｎｒｉｓｅ酶标仪，
奥地利 ＴＥＣＡＮ公司；ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１普通光学显微
镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司；ＣａｎｏｎｐｏｗｅｒｓｈａｔＳ４５病理显
微摄影，日本 Ｃａｎｏｎ公司；７０８０全自动生化分析仪，
日立公司。

１．２　顺铂肾损伤模型的制备［６］和标本采集

大鼠 ４８只，经适应性饲养４ｄ后，随机分为８
组（每个时间点对应１个正常对照组和１个顺铂肾
损伤模型组，共４个时间点），每组６只，正常对照组
ｉｐ给予生理盐水，模型组ｉｐ给予顺铂７．５ｍｇ·ｋｇ－１，
给药１次，给药体积为５ｍｌ·ｋｇ－１。于单次给药后第
２，４，５和６天置于代谢笼内收集２４ｈ尿液，隔日 ｉｐ
给予苯妥英钠麻醉取全血。

１．３　庆大霉素肾损伤模型的制备［１，６］及标本采集

大鼠 ４８只，经适应性饲养１８ｄ后，随机分为８
组（每个时间点对应１个正常对照组和１个庆大霉
素肾损伤模型组，共４个时间点），每组６只，正常对
照组 ｉｐ给予生理盐水，模型组 ｉｐ给予庆大霉素
１２０ｍｇ·ｋｇ－１，每天给药１次，连续给药１２ｄ，给药体
积为５ｍｌ·ｋｇ－１。于首次给药后第２，６，９和１２天
置于代谢笼内收集２４ｈ尿液，隔日ｉｐ给予苯妥英钠
麻醉后取全血。

１．４　环孢素肾损伤模型的制备［６－７］及标本采集

大鼠４８只，经适应性饲养５ｄ后，随机分为８
组（每个时间点对应１个正常对照组和１个环孢素
肾损伤模型组，共４个时间点），低盐饮食，第１～２２
天ｉｇ给予环孢素（取适当的橄榄油溶解环孢素配制
成所需浓度）３ｍｇ·ｋｇ－１，给药体积为１０ｍｌ·ｋｇ－１；第
２３～４３天改为ｓｃ给予环孢素 ７ｍｇ·ｋｇ－１；第４４～５２
天 ｓｃ给 予 环 孢 素 １２ｍｇ·ｋｇ－１，给 药 体 积 为
２．５ｍｌ·ｋｇ－１，正常对照组ｉｇ给予橄榄油。于首次给
药后第７，１４，３５和５２天置于代谢笼内收集２４ｈ
尿液，隔日ｉｐ给予苯妥英钠麻醉后取全血。

１．５　ＳＣｒ，ＢＵＮ，ＵＣｒ和尿ＫＩＭ１的检测
大鼠尿液和血标本，于１５００×ｇ离心１０ｍｉｎ，分

别取上清用于 ＵＣｒ、尿 ＫＩＭ１、ＳＣｒ和 ＢＵＮ的检测。
ＳＣｒ，ＢＵＮ和 ＵＣｒ使用自动生化仪进行检测；尿液
ＫＩＭ１使用ＫＩＭ１ＥＬＩＳＡ试剂盒检测，操作步骤按
试剂盒说明书进行，经酶标仪检测并读取４５０ｎｍ波
长的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）值，以 Ａ４５０ｎｍ值为纵坐
标，标准品浓度为横坐标绘制曲线，根据样品的

Ａ４５０ｎｍ查找其浓度范围。尿 ＫＩＭ１含量用尿 ＫＩＭ１／
ＵＣｒ比值（ｍｇ·ｍｏｌ－１）表示，即每排出１ｍｏｌ肌酐排
出ＫＩＭ１的毫克数［８］。

１．６　大鼠肾组织病理学观察
顺铂组大鼠于单次给药后第３，５，６和７天；庆

大霉素组大鼠于首次给药后第３，７，１０和１３天；环
孢素组大鼠于首次给药后第８，１５，３６和５３天处死
大鼠，摘取肾，１０％中性甲醛固定，常规石蜡包埋、切
片和ＨＥ染色，于普通光学显微镜下观察肾组织病
理变化。

１．７　统计学分析
实验结果数据用 珋ｘ±ｓ表示。采用ＳＰＳＳ１３．０统

计软件进行两样本 ｔ检验，使用 Ｍｅｄｃａｌｃｖ１１．５．０．０
软件绘制受试者操作特性（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线。

２　结果

２．１　顺铂对大鼠ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿ＫＩＭ１水平的影响
表１结果显示，与正常对照组比较，于单次给顺

铂后第３，５和６天，ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿 ＫＩＭ１均明显升
高（Ｐ＜０．０５）；第７天，ＢＵＮ明显升高（Ｐ＜０．０５），
ＳＣｒ和尿ＫＩＭ１由于标准差较大，虽有升高趋势但
无统计学差异。尿ＫＩＭ１随药后时间延长，其升高
幅度大于ＳＣｒ和 ＢＵＮ，４个时间点分别升高为正常
对照组的５．７，１１．０，９．７和１７．５倍；ＳＣｒ为正常对
照组的１．３，２．９，４．３和２．２倍；ＢＵＮ为正常对照组
的１．７，４．０，６．１和４．０倍。由图１显示，ＳＣｒ，ＢＵＮ
和尿ＫＩＭ１给药后不同时间点 ＲＯＣ的曲线下面积
（ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为 ０．９３４，０．９５３和
０．９７９。可以看出，尿ＫＩＭ１与ＳＣｒ和ＢＵＮ相比在顺
铂所致肾损伤模型中具有较好的灵敏度和特异性。

２．２　庆大霉素对大鼠ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿ＫＩＭ１水平
的影响

首次给药后第 ７天，ＳＣｒ和 ＢＵＮ未见明显升
高，尿ＫＩＭ１有升高趋势；第１０和１３天，模型组分
别仅１只和２只大鼠 ＳＣｒ和 ＢＵＮ与正常对照组相
比明显升高，而尿ＫＩＭ１均较正常对照组明显
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Ｔａｂ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａ
ｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ａｎｄｕｒｉｎａｒｙｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ１
（ＫＩＭ１）ｌｅｖｅｌｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎ

Ｇｒｏｕｐ
ＳＣｒ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

３ ５ ６ ７（ｄ）

Ｎｏｒｍａｌ ４４．２±１．５ ４８．１±３．９ ５２．０±２．４ ５３．０±２．６

Ｃｉｓ ５７．８±７．２１３７．６±８３．５２２５．５±８２．９１１５．１±６８．７

Ｇｒｏｕｐ
ＢＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１

３ ５ ６ ７（ｄ）

Ｎｏｒｍａｌ ６．６±０．５ ５．６±１．３ ６．９±０．６ ６．２±０．５

Ｃｉｓ １１．１±４．０ ２２．４±１５．３ ４２．１±１５．９２４．４±１８．４

Ｇｒｏｕｐ
ＫＩＭ１／ｍｇ·ｍｏｌ－１

３　 ５　 ６　　 ７（ｄ）

Ｎｏｒｍａｌ ６８±９ １００±３３ ９１±３９ 　７６±１７

Ｃｉｓ ３８９±１５１ １１０５±６０６ ８８３±１８７ １３２２±１４０５

ＬｅｖｅｌｓｏｆＳＣｒ，ＢＵＮ，ｕｒｉｎｅｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＵＣｒ）ａｎｄＫＩＭ１ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ
ｏｎｔｈｅ３ｒｄ，５ｔｈ，６ｔｈａｎｄ７ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｍｏｄｅｌｒａｔｓｗｅｒｅｓｉｎｇｌｅｉｐ
ｇｉｖｅｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ７．５ｍｇ·ｋｇ－１．ＫＩＭ１ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｒａｔｉｏｏｆ
ｔｈｅｕｒｉｎａｒｙＫＩＭ１ｔｏＵＣｒ（ｍｇ·ｍｏｌ－１）ｗｈｉｃｈｍｅａｎｓｔｈａｔｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆ
ＫＩＭ１ｗａｓｅｘｃｌｕｄｅｄｗｈｉｌｅ１ｍｏｌＵＣｒｗａｓｅｘｃｌｕｄｅｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６（ｆｏｒ
ｅｖｅｒｙｔｉｍｅｐｏｉｎｔ）．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．

Ｆｉｇ．１　Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅｆｏｒ
ＳＣｒ，ＢＵＮａｎｄｕｒｉｎａｒｙＫＩＭ１ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓａｆｔｅｒｉｐ
ｇｉｖｅｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ７．５ｍｇ·ｋｇ－１．ＳｅｅＴａｂ．１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．ＡＵＣ：
ａｒｅａｕｎｄｅｒｃｕｒｖｅ．

升高（Ｐ＜０．０５）；且尿ＫＩＭ１随给药时间的延长，与
ＳＣｒ和ＢＵＮ比较升高幅度更为明显，３个时间点升
高倍数分别为正常对照组的２．６，１３．５和３４．９倍；
ＳＣｒ为正常对照组的１．１，１．７和１．６倍，ＢＵＮ为正
常对照组的１．０，２．０和１．９倍（表２）。由图２显示，
ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿ＫＩＭ１给药后不同时间点 ＲＯＣ曲线
的ＡＵＣ分别为０．８７７，０．７１３和０．９３２。可以看出尿
ＫＩＭ１与 ＳＣｒ和 ＢＵＮ比较在庆大霉素所致肾损伤
大鼠模型中具有更好的灵敏度和特异性。

Ｔａｂ．２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＣｒ，ＢＵＮａｎｄＫＩＭ１ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓ
ｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ（Ｇｅｎ）

Ｇｒｏｕｐ
ＳＣｒ／

ｍｍｏｌ·Ｌ－１
ＢＵＮ／
ｍｍｏｌ·Ｌ－１

ＫＩＭ１／
ｍｇ·ｍｏｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ（ｉｐ）２ｄ ４９．２±１．２ ６．２±０．５ 　９７±３６

　　　　　 （ｉｐ）６ｄ ４５．７±２．５ ４．６±０．７ １０１±３８

　　　　　 （ｉｐ）９ｄ ４７．７±２．１ ４．８±０．５ １２５±１５

　　　　　 （ｉｐ）１２ｄ ４６．４±１．５ ５．９±０．６ 　７３±４２

Ｇｅｎ１２０（ｉｐ）２ｄ ４９．４±３．３ ６．７±０．６ 　６２±１０

　　　 （ｉｐ）６ｄ ４９．２±５．５ ４．７±０．８ ２６６±２２４

　　　 （ｉｐ）９ｄ ８３．０±６０．７ ９．８±７．８ １６７９±１２１８

　　　 （ｉｐ）１２ｄ ７５．０±２８．０ １０．８±５．２ ２５４４±１６７３

Ｒａｔｓｉｎｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｐｇｉｖｅｎｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｏｎｃｅ
ｄａｉｌｙ，ｆｏｒ２，６，９ｏｒ１２ｄ．ＬｅｖｅｌｓｏｆＳＣｒ，ＢＵＮ，ＵＣｒａｎｄＫＩＭ１ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅ３ｒｄ，７ｔｈ，１０ｔｈａｎｄ１３ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｉｐａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．

Ｆｉｇ．２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒＳＣｒ，ＢＵＮａｎｄｕｒｉｎａｒｙＫＩＭ１ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ１２０ｍｇ·ｋｇ－１ｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｆｏｒ
１２ｄ．ＳｅｅＴａｂ．２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．

２．３　环孢素对大鼠ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿ＫＩＭ１水平的
影响

由表３看出，首次给药后第８天，ＳＣｒ和ＢＵＮ水
平均未见明显改变，尿 ＫＩＭ１明显高于正常对照组
（Ｐ＜０．０５）；第１５和３６天，ＢＵＮ和尿 ＫＩＭ１显著高
于正常对照组，ＳＣｒ未见明显改变；第５３天，ＳＣｒ，ＢＵＮ
和尿ＫＩＭ１均明显升高（Ｐ＜０．０１）。尿 ＫＩＭ１随给
药时间延长，比ＳＣｒ和ＢＵＮ升高幅度更为明显，４个
时间点升高倍数分别为正常对照组的１．６，２．７，５．３
和１０．３倍，ＳＣｒ分别为正常对照组的１．１，１．０，１．０和
１．２倍，ＢＵＮ分别为正常对照组的０．８，１．４，１．６和２．
２倍。由图３所示，ＳＣｒ，ＢＵＮ和尿 ＫＩＭ１给药后不
同时间点ＲＯＣ曲线的ＡＵＣ分别为０．６６８，０．７６６和
０．９７６。可见尿ＫＩＭ１与ＳＣｒ和ＢＵＮ相比具有更好
的灵敏度和特异性。
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Ｔａｂ．３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＳＣｒ，ＢＵＮａｎｄＫＩＭ１ｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ（Ｃｙｃ）

Ｇｒｏｕｐ ＳＣｒ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＢＵＮ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＫＩＭ１／ｍｇ·ｍｏｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｏｌｉｖｅｏｉｌ（ｉｇ）７ｄ ６３．５±２．４ ７．７±１．０ １５８±１６

　　　　　　（ｉｇ）１４ｄ ５６．９±２．９ ６．４±１．１ １１２±２９

　　　　　　（ｉｇ）２２ｄ＋（ｓｃ）１３ｄ ６１．１±４．０ ８．４±１．１ ６４±１５

　　　　　　（ｉｇ）２２ｄ＋（ｓｃ）２１ｄ＋（ｓｃ）９ｄ ６０．４±１．６ ７．５±０．８ ７４±２１

Ｃｙｃ３（ｉｇ）７ｄ ７１．６±１０．９ ６．５±１．３ ２５６±１００

　　３（ｉｇ）１４ｄ ５８．３±２．４ ９．２±１．５ ３００±９７

　　３（ｉｇ）２２ｄ＋Ｃｙｃ７（ｓｃ）１３ｄ ６２．７±４．８ １３．７±３．６ ３４０±３３３

　　３（ｉｇ）２２ｄ＋Ｃｙｃ７（ｓｃ）２１ｄ＋Ｃｙｃ１２（ｓｃ）９ｄ ７１．６±７．２ １６．４±５．２ ７６０±５５６

Ｒａｔｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｇｇｉｖｅｎｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ３ｍｇ·ｋｇ－１ｆｒｏｍｔｈｅｆｉｒｓｔｔｏｔｗｅｎｔｙｓｅｃｏｎｄｄａｙｓ，ｓｃｇｉｖｅｎｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ７ｍｇ·ｋｇ－１ｆｒｏｍｔｈｅｔｗｅｎｔｙｔｈｉｒｄｔｏｆｏｒｔｙ
ｔｈｉｒｄｄａｙｓａｎｄｓｃｇｉｖｅｎｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ１２ｍｇ·ｋｇ－１ｆｒｏｍｔｈｅｆｏｕｒｔｙｆｏｒｔｈｔｏｆｉｆｔｙｓｅｃｏｎｄｄａｙｓ．ＬｅｖｅｌｓｏｆＳＣｒ，ＢＵＮ，ＵＣｒａｎｄＫＩＭ１ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅ８ｔｈ，１５ｔｈ，
３６ｔｈａｎｄ５３ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔｇｉｖｅｎｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．

Ｆｉｇ．３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒＳＣｒ，ＢＵＮａｎｄｕｒｉｎｅＫＩＭ１ａｔｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｆｏｒ５２ｄ．
ＳｅｅＴａｂ．３ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．

２．４　顺铂对大鼠肾组织病理变化的影响
图４显示，正常对照组大鼠肾组织无明显病理

改变（图４Ａ），模型组单次给药后第５天（图４Ｂ），第
６天（图４Ｃ）和第７天（图４Ｄ）肾组织均出现程度不
等的皮髓交界处部分肾小管扩张，肾小管上皮细胞

变性、坏死脱落，基底膜裸露，腔内有大量红染无结

构的颗粒状物质，较多肾小管腔内有蛋白管型。

２．５　庆大霉素对大鼠肾组织病理变化的影响
图５显示，正常对照组大鼠肾组织无明显病理

改变（图５Ａ）；而模型组首次给药后第１０天（图５Ｂ）
和第１３天（图５Ｃ），肾脏组织可见肾小管扩张、变
性、坏死和蛋白管型等病理改变。

２．６　环孢素对大鼠肾组织病理变化的影响
图６显示，正常对照组大鼠肾组织无明显病理

改变（图６Ａ）；而模型组首次给药后第５３天所有大
鼠肾组织可见较多肾小管变性，胞浆疏松淡染，严重

者出现空泡样，较多肾小管嗜碱性变，胞浆淡染，胞

核增大嗜碱性增强。

Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｋｉｄｎｅｙｓｉｎｒａｔｓ（ＨＥ ×４００）．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａ：
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅ５ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｗａｓ
ｏｎｃｅｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓ：ｔｕｂｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓ）；Ｃ：
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅ６ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｗａｓｏｎｃｅｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗ
ｓｈｏｗｓ：ｐｒｏｔｅｉｎｃａｓｔｓ）；Ｄ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅ７ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｗａｓ
ｏｎｃｅｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓ：ｔｕｂｕｌａｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｌａｔａｔｉｏｎ）．

·５１２·中国药理学与毒理学杂志２０１２年４月第２６卷第２期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ２，Ａｐｒ２０１２



Ｆｉｇ．５　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ｋｉｄｎｅｙｓｉｎｒａｔｓ（ＨＥ×４００）．ＳｅｅＴａｂ２ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａ：ｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅｔｅｎｔｈｄａｙｓａｆｔｅｒｇｅｎｔａｍｉｃｉｎ
ｗａｓｆｉｒｓｔｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓ：ｔｕｂｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓ）；
Ｃ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅｔｈｉｒｔｅｅｎｔｈｄａｙｓａｆｔｅｒｇｅｎｔａｍｉｃｉｎｗａｓｆｉｒｓｔｉｐｔｒｅａ
ｔｅｄ（Ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓ：ｐｒｏｔｅｉｎｃａｓｔｓ）．

Ｆｉｇ．６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｏｎｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆｋｉｄｎｅｙｓｉｎｒａｔｓ（ＨＥ×４００）．ＳｅｅＴａｂ３ｆｏｒｒａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ａ：
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅ５３ｒｄｄａｙａｆｔｅｒｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｗａｓｆｉｒｓｔｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗｓｈｏｗｓ：ｔｕｂｕｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）；Ｃ：ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ｏｎｔｈｅ５３ｒｄｄａｙａｆｔｅｒｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅｗａｓｆｉｒｓｔｉｐｔｒｅａｔｅｄ（Ａｒｒｏｗ
ｓｈｏｗｓ：ｔｕｂｕｌａｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）．

３　讨论

ＳＣｒ和ＢＵＮ是反映肾损伤最主要的生物标志
物［９－１０］，是临床前安全性评价中常规的检测指

标［６］，但有下列局限：① ＳＣｒ易受年龄、性别、种族、
饮食和机体内环境等因素影响；② ＳＣｒ常于肾组织
学改变达５０％以上时升高，无法预测早期病变；③
ＳＣｒ血液蓄积只与肾小球滤过率降低相关，不能反
映肾小管损伤和坏死；④ ＢＵＮ不仅受肾功能的影
响，还受肾外因素的影响，如高蛋白饮食、消化道出

血及高分解代谢等。因此，ＳＣｒ和 ＢＵＮ在检测肾功
能方面显示出明显的不准确性和滞后性。

　　ＫＩＭ１是肾脏近曲小管上皮细胞表达的一种跨
膜蛋白，在正常肾组织中表达水平极低，但在肾损伤

因素的作用下，可特征性升高，表达于肾损伤的肾小

管上皮细胞顶膜并持续到细胞损伤完全修复。

ＫＩＭ１的胞外功能区受金属基质蛋白酶的调节，可
裂解并释放入尿。ＫＩＭ１的上述特性，使它可能成
为一种检测肾损伤的理想生物标志物。尿中 ＫＩＭ１
水平采用 ＵＣｒ加以校正，可以校正因尿量变化对
ＫＩＭ１含量的影响。

顺铂的肾毒性机制包括引起肾血管收缩，使肾血

流量及肾小球滤过率下降，从而引起蛋白尿和肾功

能损伤等症状；引起近端肾小管上皮细胞缺血、缺氧

甚至坏死［３］。庆大霉素的肾毒性机制有溶酶体损伤

学说和线粒体损伤学说等，主要表现为近端肾小管

Ｓ１段和Ｓ２段的上皮细胞变性坏死，坏死多成局灶
性，坏死灶周围可有炎症细胞浸润［４］。环孢素是一种

强效的免疫抑制剂，肾毒性是其严重的不良反应之

一，主要通过前列腺素代谢失衡和肾素血管紧张素
系统激活等导致肾细胞、组织和器官的损伤［６］。

在本实验顺铂所致的肾损伤模型中，于单次给

药后第３天，病理显示除部分大鼠肾小管腔内有蛋
白管型外，未见其他明显病变，此时 ＳＣｒ和 ＢＵＮ水
平略有升高，而 ＫＩＭ１明显升高，表明在肾组织发
生轻微病变时，ＫＩＭ１较 ＳＣｒ和 ＢＵＮ相比即表现出
明显的升高；第５天，肾组织皮髓交界处开始出现部
分肾小管扩张，肾小管上皮细胞变性、坏死脱落，基

底膜裸露，并随药后时间延长，损伤程度加重，ＳＣｒ
和ＢＵＮ随病变的加重表现为先高后低的趋势，而
ＫＩＭ１随药后时间延长，持续大幅度升高，与肾损伤
程度呈一致性。庆大霉素所致的肾损伤模型中，在

第１０天，肾组织出现明显病变，表现为部分大鼠肾
小管变性、坏死、蛋白管型和肾小管扩张，间质较多

炎症细胞浸润等，此时 ＳＣｒ和 ＢＵＮ也开始明显升
高，而ＫＩＭ１在给药后第７天，已经开始有升高趋
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势；随着给药时间的延长，肾组织病变加重，ＫＩＭ１
持续明显升高，至第１３天时，升高到正常对照组的
３４．９倍，而ＳＣｒ和ＢＵＮ升高水平与第１０天时持平。
环孢素所致的肾损伤模型中，于首次给药后第 ５３
天，肾组织出现明显的病理改变，表现为肾小管变

性，胞浆疏松淡染，严重者出现空泡样，较多肾小管

嗜碱性变；ＳＣｒ和ＢＵＮ分别于第１５天和第５３天出
现升高，而 ＫＩＭ１在第８天时开始明显升高，早于
ＳＣｒ和ＢＵＮ升高及病理改变，并随给药时间延长持
续明显升高。根据上述结果可以认为，在不同药物

造成的肾损伤中，尿 ＫＩＭ１在未出现或仅出现轻微
病理改变时即明显升高，与肾损伤程度表现出良好

的正向相关性。与ＳＣｒ和ＢＵＮ相比，尿ＫＩＭ１升高
更早且升高幅度更为明显。

本研究采用 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ分析 ＳＣｒ，ＢＵＮ
和尿ＫＩＭ１的灵敏度和特异性，显示３个药物模型
组尿ＫＩＭ１的 ＡＵＣ值均最高，在０．９以上，表明尿
ＫＩＭ１在灵敏度和特异性方面优于ＳＣｒ和ＢＵＮ。

综上所述，ＫＩＭ１相比于传统的生物标志物ＳＣｒ
和ＢＵＮ，在评估药物诱导的肾毒性中，不仅具有更
好的灵敏度和特异性，而且能够对肾损伤进行早期

预测，并有助于确定肾损伤部位。在新药的临床前

开发阶段，可更准确地预测候选药物的肾毒性，有利

于早期鉴别、尽快淘汰有潜在肾毒性的化合物，减少

新药开发中不必要的时间和成本的耗费。
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