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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨单次静脉注射顺铂致兔急性肾损伤（ＡＫＩ）的病程进展规律。 方法　 雄性新西兰兔 ４０
只，随机分为 ５ 组，每组 ８ 只。 经耳缘静脉单次注射顺铂（５ ｍｇ ／ ｋｇ）制作急性肾损伤模型，按照观察时间点分为注

射顺铂后 ６ ｈ 组（Ｔ６）、１２ ｈ 组（Ｔ１２），２４ ｈ 组（Ｔ２４），３６ ｈ 组（Ｔ３６）及 ４８ ｈ 组（Ｔ４８），分别于注射前及注射后相应时间点

检测兔静脉血血尿素氮（ＢＵＮ）及血肌酐（ＳＣｒ）值。 应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件对数据进行统计分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异

具有统计学意义。 在各实验节点，处死实验兔，获取各组兔肾组织标本，常规石蜡切片，ＨＥ 染色光镜下观察。 结果

　 与注射前相比，注射顺铂后各组 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 值均明显升高，建模 ２４ ｈ 以后各组所有实验兔达到急性肾损伤标

准，损伤呈进行性加重。 ＨＥ 染色光镜下观察以 Ｔ４８组变化更明显。 结论　 单次静脉注射顺铂可引起兔急性肾功能

损害，４８ ｈ 内呈进行性加重。
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　 　 顺铂（ＣＤＤＰ）是目前临床上常用的肿瘤化疗药

物之一，对多种恶性肿瘤具有良好的治疗效果，其
疗效与剂量成正比，但顺铂具有肾毒性、耳毒性，、
胃肠道毒性及致吐等副作用，其中以肾毒性最为常

见，其损伤程度亦与剂量成正比［１］。 顺铂肾毒性机

制尚未完全阐明，据统计，约有 ３ 成的患者在使用顺

铂后会出现肾功能损伤，其中大部分为急性发病，
具有起病急、发展快的特点［２］。 肾毒性是限制顺铂

使用剂量的主要因素，了解顺铂致急性肾损伤的进

展规律，是进行相关研究的基础。 目前，临床上仍

以血尿素氮（ＢＵＮ）及血肌酐（ＳＣｒ）作为顺铂致肾功

能损伤监测指标［３］，本研究对顺铂致兔急性肾损伤

模型 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 进行序贯检测，以期了解顺铂致急

性肾损伤的病程进展规律。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 动物模型的建立　
雄性新西兰兔 ４０ 只，由北京海淀区兴隆实验动

物养殖场提供【ＳＣＸＫ（京）２０１１ － ０００６】，体重 ２􀆰 １ ～
２􀆰 ４ ｋｇ，平均 ２􀆰 ２９ ± ０􀆰 ２９ ｋｇ，随机分为 ５ 组，每组 ８
只，经耳缘静脉单次注射顺铂（５ ｍｇ ／ ｋｇ）建立急性

肾损伤模型，按照观察时间点分为注射后 ６ ｈ 组

（Ｔ６）、１２ ｈ 组（Ｔ１２），２４ ｈ 组（Ｔ２４），３６ ｈ 组（Ｔ３６）及

４８ ｈ 组（Ｔ４８），分别于注射顺铂前及注射后相应时间

点，经耳缘静脉抽取 １ ｍＬ 静脉血，检测 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ
值。 在各实验节点，处死实验兔，获取各组兔肾组

织标本，１０％ 甲醛溶液固定，常规石蜡包埋、切片，
ＨＥ 染色光镜下观察。
１􀆰 ２　 统计学方法

计量资料以 ｘ－ ± ｓ 表示，应用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软

件对数据进行统计分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有显著

性意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组资料均满足正态分布，配对设计 ｔ 检验

结果证实：各组实验兔血 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 在造模后

４８ ｈ 内均较造模前发生了不同程度的升高（表 １，图
１ ～ ２），通过分析各组实验兔造模前后 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ
值，根据 ＫＤＩＧＯ 标准［３］，Ｔ６ 组仅有 ２ 只实验兔发生

了 ＡＫＩ，Ｔ１２ 组有 ６ 只实验兔发生了 ＡＫＩ，Ｔ２４、Ｔ３６ 及

Ｔ４８组实验兔均发生了 ＡＫＩ。

表 １　 注射顺铂前后兔静脉血 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 值比较
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＢＵＮ ａｎｄ ＳＣｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ

组别
Ｇｒｏｕｐ

注射时间
Ｔｉｍｅ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ 血尿素氮 ＢＵＮ ｔ ｐ 血肌酐 ＳＣｒ ｔ ｐ

Ｔ６ 注射前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １２􀆰 ０１ ± ２􀆰 ５３ － ７􀆰 ９３４ ０􀆰 ０００ １０５􀆰 １３ ± ２９􀆰 ２０ － ３􀆰 ０４６ ０􀆰 ０１９

注射后
Ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １７􀆰 １３ ± ２􀆰 ７２∗ １４６􀆰 ８８ ± ５７􀆰 １５∗

Ｔ１２ 注射前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ８􀆰 ２３ ± １􀆰 ４８ － ５􀆰 ９８２ ０􀆰 ００１ ８１􀆰 ３８ ± １１􀆰 ０８ － ４􀆰 ２４６ ０􀆰 ００４

注射后
Ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １７􀆰 ７３ ± ５􀆰 １２∗ １６０􀆰 ００ ± ５３􀆰 ５３∗

Ｔ２４ 注射前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １０􀆰 ５４ ± ３􀆰 ５８ － ４􀆰 ５４８ ０􀆰 ００３ ７９􀆰 ２９ ± １６􀆰 ８５ － ３􀆰 ８０５ ０􀆰 ００９

注射后
Ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ３０􀆰 ３４ ± １５􀆰 ２４∗ １７５􀆰 ２９ ± ７２􀆰 ６７∗

Ｔ３６ 注射前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １０􀆰 ８４ ± ３􀆰 ３９ － １０􀆰 ８６９ ０􀆰 ０００ ７５􀆰 ３７ ± １９􀆰 ４７ － ８􀆰 ８３０ ０􀆰 ０００

注射后
Ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ４９􀆰 ５６ ± ８􀆰 ４９∗ ４７８􀆰 ３８ ± １３９􀆰 １９∗

Ｔ４８ 注射前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ８􀆰 ３７ ± １􀆰 ５３ － １０􀆰 ２９６ ０􀆰 ０００ １０１􀆰 ３８ ± １２􀆰 ２０ － ９􀆰 ４２６ ０􀆰 ０００

注射后
Ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５０􀆰 ３４ ± １０􀆰 ７６∗ ５８２􀆰 ２５ ± １４０􀆰 ３１∗

注：∗与建模前相较 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
Ｎｏｔｅ． ∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｖｓ． ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
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（Ａ：正常组；Ｂ：Ｔ１２组；Ｃ：Ｔ３６组；Ｄ：Ｔ４８组）ＨＥ 染色 Ｘ１００

图 ３　 肾脏病理切片

Ａ： Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ： Ｔ１２ ｇｒｏｕｐ； Ｃ： Ｔ３６ ｇｒｏｕｐ； Ｄ： Ｔ４８ ｇｒｏｕｐ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × １００

Ｆｉｇ． ３　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅｓ．

图 １　 注射顺铂前后兔静脉血 ＢＵＮ 值比较

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＢＵＮ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ

　 　 对所有组造模后数据采用 ＳＮＫ⁃ｑ 检验进行两

两之间比较，发现：（１）Ｔ６ 组及 Ｔ１２组 ＢＵＮ 之间无明

显差异；（２）Ｔ２４组 ＢＵＮ 相较于 Ｔ６ 组及 Ｔ１２组明显升

高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（３）相较于其

他组，Ｔ３６组及 Ｔ４８ 组 ＢＵＮ 升高最为显著，但两者间

没有明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；（４） Ｔ６ 组、Ｔ１２组及 Ｔ２４组

间 ＳＣｒ 两两比较无明显差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；（５） Ｔ３６ 组

ＳＣｒ 水平高于 Ｔ６ 组、Ｔ１２组及 Ｔ２４组，差异具有统计学

意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；（６） Ｔ４８ 组 ＳＣｒ 水平显著高于其他

图 ２　 注射顺铂前后兔静脉血 ＳＣｒ 值比较

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ＳＣｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ２　 病理结果显示

Ｔ６ 组及 Ｔ１２组家兔肾小管上皮细胞未发生明显

的水肿及空泡样改变，周围无明显的炎性细胞，肾
小管腔内无管型阻塞。 Ｔ２４及 Ｔ３６组切片可见渗出的

炎性细胞排列于肾小管上皮细胞周围，部分肾小管

腔内有管型阻塞，肾小管上皮局部水肿增厚，发生

空泡样改变，部分上皮变性坏死。 Ｔ４８组切片炎性细

胞渗出明显，肾小管上皮水肿、空泡样变、坏死较其
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余组进一步加重，肾小管管型阻塞普遍，部分肾小

管结构崩解，原有结构难以辨识（图 ３）。 所有组肾

小球形态基本完整，结构未发生明显改变。

３　 讨论

顺铂是目前临床上用于肿瘤化疗的主要药物

之一，对前列腺癌、卵巢癌、乳腺癌等多种实体肿瘤

具有良好的疗效。 但由于其毒性及疗效均与使用

剂量成正比，致使其在临床诊疗工作中的使用剂量

受到限制［４］。 顺铂最主要的不良反应是肾损伤，尽
管目前临床已采用水化等措施预防肾毒性的发生，
但其发生率仍高达 １ ／ ３［５］，多疗程化疗时甚至可达

７５％ ［２］。 肾毒性是限制顺铂使用剂量的主要因素，
了解顺铂致急性肾损伤的进展规律，是进行相关研

究的基础。
目前临床使用最广泛、接受度最高的 ＡＫＩ 诊断

标准由 ＫＤＩＧＯ （ Ｋｉｄｎｅｙ Ｄｉｓｅａｓｅ： Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ Ｇｌｏｂａｌ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，改善全球肾脏病预后组织）制定，认为符

合以下情况之一者即可诊断为 ＡＫＩ：（１）４８ ｈ 内血

清肌酐值增加≥０􀆰 ３ ｍｇ ／ ｄＬ（２６􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ）；（２）在

发病前 ７ ｄ 血清肌酐值较基线增高≥１􀆰 ５ 倍；（３）尿
量 ＜ ０􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ ／ ｈ，持续 ６ ｈ 以上。 由于既往文献报

道中，未制定兔急性肾损伤的诊断标准，因物种不

同，靠观测血肌酐升高值及尿量减少值，并不能诊

断兔的急性肾损伤，因此本研究采用 ＫＤＩＧＯ 标准第

二条即在发病前 ７ ｄ 血清肌酐值较基线增高≥１􀆰 ５
倍为标准诊断兔急性肾损伤。

通过对所有实验兔造模前、后 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 的观

察比对，根据 ＫＤＩＧＯ 标准，造模后 ２４ ｈ ＡＫＩ 已发

生，说明顺铂致 ＡＫＩ 起病早，发展快。 有学者经腹

腔灌注顺铂造成兔的急性肾损伤，并将造模后 ２４ ｈ、
４８ ｈ ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 与造模前进行比较，发现两者在造

模后 ２４ ｈ 升高明显，在 ４８ ｈ 升高更加显著［６］，腹腔

灌注顺铂的小型猪急性肾损伤的实验中，造模后 ３ ｈ
尿液 ＢＵＮ 及 ＳＣｒ 就出现显著改变［７］，另有学者制作

顺铂所致大鼠急性肾损伤模型，亦于早期发现 ＢＵＮ
及 ＳＣｒ 的显著改变［８］，这些研究与本实验结果一致。
在经腹腔注射顺铂制作大鼠急性肾损伤模型的实

验研究中，发现在造模后 ６ ｈ ＢＵＮ 与 ＳＣｒ 较造模前

无明显变化［９］，推测可能是由于实验动物的不同，
使得结果与本实验不同，提示不同物种对顺铂肾毒

性耐受性的差异。 另有多个实验使用甘油肌注法

制作兔肾损伤模型，发现在造模后 ６ ｈ 及 ２４ ｈ ＢＵＮ

及 ＳＣｒ 测值未均发生明显变化 ［１０ － １２］，推测可能是由

于模型制作途径的不同，致使结果与本实验不同。
造模后 １２ ｈ 内 ＢＵＮ、ＳＣｒ 测值及病检结果之间

比较无显著差异，提示顺铂所致肾损伤在初期较为

稳定，已有的实验研究亦证实了这一点［９］。 Ｔ２４ ＢＵＮ
较 Ｔ１２显著升高，Ｔ３６ＳＣｒ 较 Ｔ２４显著升高（图 １、２），说
明顺铂所致肾功能障碍恶化加重，镜下表现亦证实

了这一改变趋势（图 ３）。 本研究结果提示在预测顺

铂致兔肾损伤病情的加重上，ＢＵＮ 要比 ＳＣｒ 敏感，
申俊等［１３］在动物实验研究中发现，在顺铂所致肾损

伤成功的基础上，ＢＵＮ 比 ＳＣｒ 升高的时间点早，认
为 ＢＵＮ 比 ＳＣｒ 在预测顺铂所致肾损伤病情加重上

更加敏感，该结论也与本研究的结果相同。 Ｔ４８组与

Ｔ３６组 ＢＵＮ 相比未发生显著改变（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），可能与

这两组实验兔在造模后期均发生了不同程度上的

拒食、水现象及顺铂胃肠道毒性有关。 ＢＵＮ 大部分

来源于食物中的蛋白质代谢，易受到饮食影响，造
模后期实验兔受顺铂致吐及胃肠道毒性影响而拒

食，故其 ＢＵＮ 短时间内不再升高［１４］。
顺铂所致肾损伤具有起病急，进展快的特点，

早发现、早处理对提高肿瘤化疗效果，指导临床化

疗工作意义重大。 本研究揭示了单次静脉注射顺

铂致兔早期肾损伤的进展规律，为该方面的研究提

供了实验依据。
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制与预防 ［Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１１， ２８（３）： ５１ － ５４．
［ ７ ］ 　 Ｃｒｉｍ ＭＪ， Ｒｉｌｅｙ ＬＫ． Ｖｉｒａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ： ｗｈａｔ ｉｓ ｋｎｏｗｎ

ａｎｄ ｕｎｋｎｏｗｎ ［Ｊ］ ． ＩＬＡＲ Ｊ， ２０１２， ５３（２）： １３５ － １４３．

［ ８ ］ 　 Ｋｅｎｔ ＭＬ， Ｓｐｉｔｓｂｅｒｇｅｎ ＪＭ， Ｍａｔｔｈｅｗｓ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ
ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆａｃｉｌｉｔｉｅｓ ［Ｍ］． ＺＩＲＣ， ２０１２， ４．

［ ９ ］ 　 东秀珠， 蔡妙英． 常见细菌系统鉴定手册 ［Ｍ］． 北京科学出

版社， ２００１， １０６ － １２１．
［１０］ 　 杨守明， 王民生． 嗜水气单胞菌及其对人的致病性 ［ Ｊ］ ． 疾

病控制杂志， ２００６， １０（５）： ５１１ － ５１４．
［１１］ 　 陆承平． 致病性嗜水气单胞菌及其所致鱼病综述 ［ Ｊ］ ． 水产

学报， １９９２， １６（３）： ２８２ － ２８８．
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［ ８ ］　 杨玉芳，曾健，劳山． 黄芪对顺铂肾损害大鼠肾功能及组织病

理学的影响 ［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报， ２０１３， ３０ （５）： ６６９
－ ６７１．

［ ９ ］ 　 李传刚， 舒晓宏， 姜妙娜， 等． 大剂量顺铂所致大鼠急性肾损

害过程中血浆内皮素 － １ 与肾功能变化的关系 ［ Ｊ］ ． 大连医

科大学学报， ２００８， ３０（６）： ５２４ － ５２６．
［１０］ 　 蒋智， 黄晓玲， 杨红， 等． 超声造影观察兔急性肾衰竭前后肾

皮、髓质血流灌注变化 ［Ｊ］ ． 中国介入影像与治疗学， ２０１０， ７
（１）： ５４ － ５７．

［１１］ 　 董怡， 王文平， 丁红， 等． 超声造影定量技术评价兔急性肾功

能衰竭早期灌注改变 ［ Ｊ］ ． 中国医学科学院学报， ２００８， ３０

（１）： ４５ － ４８．
［１２］ 　 李伟超， 刘俊平， 王宇， 等． 超声造影技术评价犬急性肾衰竭

模型的研究［Ｊ］ ． 内蒙古农业大学学报： 自然科学版， ２０１５，
３６（２）： ９ － １３．

［１３］ 　 申俊， 刘妍， 张金晓， 等． 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 ［ Ｊ］ ． 中国药理学与毒理学杂志，
２０１２， ２６（２）： ２１２ － ２１８．

［１４］ 　 王海燕． 肾脏病学（第 ３ 版） ［Ｍ］． 北京：人民卫生出版社．
２００９： ４４０．
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