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金水宝片对顺铂所致大鼠急性肾损伤的保护作用及机制
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摘　要　考察金水宝片对顺铂诱导大鼠急性肾损伤的防治作用及机制。分别采用单次腹腔注射顺铂５ｍｇ／ｋｇ和连续５ｄ静
脉注射顺铂２ｍｇ／ｋｇ诱导大鼠急性肾损伤模型。观察大鼠急性肾损伤模型分别经预防性或治疗性给予金水宝片后的肾功能
的变化，给药结束后进行肾脏组织病理学检查，并检测肾脏肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和活性氧（ＲＯＳ）的含量、半胱天冬酶３
（Ｃａｓｐａｓｅ３）活性以及ｔｐ３８、ｐｐ３８、Ｂａｘ及Ｂｃｌ２的蛋白表达。结果显示，金水宝片预防性给药和治疗性给药均能显著抑制顺铂
诱导的大鼠急性肾损伤模型的血清尿素氮（ＢＵＮ）和肌酐（ＣＲＥ）水平的上升，显著增加肾脏肌酐清除率，显著改善肾小管变性
和炎症浸润，且预防性给药的起效时间较治疗性给药缩短。同时两种给药方式均能显著降低肾脏 ＴＮＦα、ＲＯＳ含量以及
Ｃａｓｐａｓｅ３活性。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，金水宝片能显著减少肾脏中ｐｐ３８、ｔｐ３８的蛋白表达，显著增大Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值。研究
结果表明，金水宝预防性给药和治疗性给药均能通过改善肾功能和肾脏组织病理变化，以达到对顺铂所致急性肾损伤的防治

作用，且其作用机制可能与金水宝抑制ＴＮＦα，抑制ＲＯＳｐ３８ＭＡＰＫＣａｓｐａｓｅ３通路，进而抑制细胞凋亡有关。
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　　药物性肾损伤在临床用药时十分常见，约占急
性肾损伤的２０％左右。能引起急性肾损伤的药物
有很多，常见的有化疗药物、抗生素、非甾体抗炎药

（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）、血
管紧张素转化酶抑制剂等。临床上发生药物性肾

损伤时，通常在停药以及纠正酸碱度的同时，给予

肾功能保护药，以加速肾功能的恢复。对已知有肾

脏损伤的药物，通常可联合肾功能保护药物一起服

用，以减少急性肾损伤的发生和发展。金水宝片主

要用于各种病因所致的急性肾脏损伤的预防和治

疗［１－２］，其疗效显著，但作用机制不甚明确。本研

究采用顺铂诱导大鼠急性肾损伤模型，通过预防和

治疗性给予金水宝片，以评价其疗效，并探索金水

宝片治疗急性肾损伤的作用机制［３］。
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　材　料

１１　试　剂
金水宝片（江西济民可信金水宝制药有限公

司）；地塞米松片（广东南国药业有限公司）；顺铂

注射液（山东仁和堂药业有限公司）；大鼠肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）ＥＬＳＩＡ试剂盒、大鼠活性氧簇
（ＲＯＳ）ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉贝茵莱生物科技有限公
司）；大鼠Ｃａｓｐａｓｅ３活性检测试剂盒（碧云天生物
技术有限公司）；Ａｎｔｉｐ３８抗体、Ａｎｔｉｐｐ３８抗体、
ＡｎｔｉＢａｘ抗体、ＡｎｔｉＢｃｌ２抗体（英国 Ａｂｃａｍ公
司）；Ａｎｔｉβａｃｔｉｎ抗体（美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司）。
１２　仪　器

ＴＰ１０２０型全自动脱水机、ＡＳＰ３００Ｓ型全自动
组织脱水机、ＲＭ２２３５型石蜡切片机、ＥＧ１１５０Ｈ＋Ｃ
型组织包埋（德国 Ｌｅｉｃａ公司）；ＢＸ４３型生物显微
镜＋ＭＤ５０型数码成像系统（日本奥林巴斯公司）；
ＬＡＢＯＳＰＥＣＴ００３型自动生化分析仪（日本日立公
司）；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘｉ３ｘ型多功能酶标仪（上海美谷分

子仪器有限公司）；１６４５０５０电泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）；ＤＹＣＺ４０Ａ转膜仪（北京六一仪器厂）。
１３　动　物

ＳＤ大鼠１４４只，ＳＰＦ级，雄性，（２００±２０）ｇ，
购于湖南斯莱克景达生物技术有限公司，实验动物

生产许可证号：ＳＣＸＫ（湘）２０１６０００２；在湖南省药
物安全评价研究中心屏障环境饲养，实验动物使用

许可证号：ＳＹＸＫ（湘）２０１５００１６。所有动物实验均
符合动物伦理委员会标准。

'

　方　法

分别进行金水宝片预防性给药和治疗性给药

实验，其中预防性给药实验采用大剂量的顺铂经腹

腔注射诱导急性肾损伤模型；治疗性给药采用小剂

量的顺铂经静脉注射诱导急性肾损伤模型。腹腔

注射顺铂和静脉注射顺铂分别模拟临床大剂量或

小剂量的顺铂进行化疗给药。

２１　预防性给药对顺铂腹腔注射所致急性肾损伤
的作用

雄性ＳＤ大鼠６６只，按体质量随机分为正常
组、模型组、阳性对照组（地塞米松，２ｍｇ／ｋｇ）、金
水宝片低、中、高剂量组（０１３５、０２７０、０５４０ｇ／
ｋｇ），其中正常组６只，其余各组均为１２只。各组
大鼠按１０ｍＬ／ｋｇ灌胃给予相应剂量金水宝片（研
磨成粉末，用蒸馏水配制成相应浓度的药液），每

日１次，连续１３ｄ，正常组、模型组灌胃给予等体积
蒸馏水。于给药７ｄ后，各组大鼠按５ｍＬ／ｋｇ一次
性腹腔注射顺铂５ｍｇ／ｋｇ诱导大鼠急性肾损伤模
型，正常组腹腔注射给予等体积 ０９％氯化钠注
射液。

２２　治疗性给药对顺铂静脉注射所致急性肾损伤
的作用

雄性ＳＤ大鼠７８只，选用其中７２只大鼠作为
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模型组，并按１ｍＬ／ｋｇ经静脉注射顺铂２５ｍｇ／ｋｇ，
每日１次，连续５次，诱导大鼠急性肾损伤模型。
另取６只雄性大鼠，采用相同方法注射给予等体积
０９％氯化钠注射液，作为正常组。各组大鼠于造
模结束后眼眶静脉丛采血，检测肾功能尿素氮

（ＢＵＮ）和肌酐（ＣＲＥ）水平，选取 ＣＲＥ水平最高的
大鼠６０只，根据血清ＣＲＥ水平兼顾 ＢＵＮ和体重，
随机分为模型组、阳性对照组（地塞米松，２ｍｇ／
ｋｇ）、金水宝片低、中、高剂量组（０１３５、０２７０、
０５４０ｇ／ｋｇ），每组１２只。每日给药前将金水宝片
（研磨成粉末）用蒸馏水配制成相应浓度药液。各

组大鼠均按１０ｍＬ／ｋｇ灌胃给予相应剂量金水宝
片，每日１次，连续９ｄ，正常组、模型组灌胃给予等
体积蒸馏水。

２３　生理指标检测
２３１　对肾功能的影响　预防性给药和治疗性给
药实验的各组大鼠分别于造模后各时间点进行眼

眶静脉丛采血，检测血清ＢＵＮ和ＣＲＥ，以监测肾功
能的变化。每次采血前均禁食不禁水６ｈ，然后眼
眶采血约１ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血
清，采用自动生化仪检测血清 ＢＵＮ和 ＣＲＥ。于造
模第６天采用代谢笼收集各组大鼠６ｈ尿量，测量
排尿量，并用自动生化仪检测尿肌酐水平，并计算

肌酐清除率（ｍＬ／ｍｉｎ）＝尿肌酐 ×排尿量／（３６０×
血肌酐）。

２３２　对肾脏组织病理变化的影响　各组大鼠分
别于末次给药后禁食不禁水６ｈ，ＣＯ２麻醉，放血安
乐死，取左侧肾脏，福尔马林固定，石蜡包埋，切片，

ＨＥ染色，光镜下观察肾脏组织炎症细胞浸润和肾
小管上皮细胞变性等病理改变，并进行病理评分，

具体评分标准如下：肾小管上皮：正常，完好无损，

记“０”分；极少细胞变性坏死，记“１”分；轻度，记
“２”分；中度，记“３”分；重度，记“４”分。透明管
型：无，记“０”分；极少，记“１”分；轻度，记“２”分；
中度，记“３”分；重度，记“４”分。炎细胞浸润：无，
记“０”分；极少，记“１”分；轻度，记“２”分；中度，记
“３”分；重度，记“４”分。将各类病理改变的评分进
行累加，计算总分作为肾脏损伤的整体病理评分。

２３３　对细胞因子的影响　各组大鼠分别于末次
给药后禁食不禁水６ｈ，取右侧肾脏００２５ｇ，用冰
预冷ＰＢＳ洗组织，加入 ＲＩＰＡ裂解液２００μＬ于匀
浆器中反复研磨至看不见组织块，冰上蛋白裂解

１０ｍｉｎ，４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，
采用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检测肾脏组织中 ＴＮＦα、ＲＯＳ
的水平和Ｃａｓｐａｓｅ３活性。
２３４　对肾脏凋亡相关蛋白表达的影响　取左侧
肾脏，福尔马林固定，石蜡包埋，切片，ＨＥ染色，同
时取右侧肾脏００２５ｇ，用冰预冷ＰＢＳ洗组织，加入
ＲＩＰＡ裂解液２００μＬ于匀浆器中反复研磨组织直
至看不见组织块，冰上蛋白裂解 １０ｍｉｎ，４℃，
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，将离心后的上清液分装
到０５ｍＬ的离心管中，并进行蛋白定量。分别取总
蛋白５０μｇ上样，进行凝胶电泳，半干法转聚偏二氟
乙烯（ＰＶＤＦ）膜，以５％的脱脂奶粉封闭１５ｈ。用
多克隆一抗（兔抗大鼠 ｔｐ３８、ｐｐ３８、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２）与
ＰＶＤＦ膜４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗３次，每次１５ｍｉｎ。
用ＨＲＰ标记的二抗室温孵育 ９０ｍｉｎ，ＴＢＳＴ洗 ３
次，每次１５ｍｉｎ，ＥＣＬ化学发光法曝光扫描拍照，用
ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析各组大鼠肾脏中 ｔｐ３８、ｐ
ｐ３８、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２的蛋白相对表达量，并计算各组中
相应蛋白的表达与内参βａｃｔｉｎ的相对比值。
２４　统计方法

本实验数据采用 ＳＰＳＳ１６０进行数据统计，计
量资料采用 珋ｘ±ｓ表示。用Ｌｅｖｅｎ′ｓｔｅｓｔ方法检验方
差齐性。用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）进
行统计分析，用 ＬＳＤｔｅｓｔ（参数法）进行两两比较
分析。

(

　结　果

３１　对肾功能的影响
３１１　对血清ＢＵＮ的影响　如图１所示，经预防
性给药，金水宝片在造模后第３天起效，且持续给
药，各给药组ＢＵＮ在造模后给药第５天达到峰值，
其中低剂量组血清ＢＵＮ在造模后给药第３天较模
型组显著降低（Ｐ＜００５），中、高剂量组血清 ＢＵＮ
在第３～６天均较模型组显著降低（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１），各组大鼠血清 ＢＵＮ在造模后给药第６
天可见恢复趋势。经治疗性给药，金水宝片在造模

后给药第５天起效，且持续给药，各给药组ＢＵＮ在
造模后给药第５天达到峰值，其中低、中剂量组血
清ＢＵＮ在造模后给药第７、９天较模型组显著降低
（Ｐ＜００５），高剂量组血清 ＢＵＮ在第５～９天均较
模型组显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），各给药组
ＢＵＮ在造模后给药第７天可见恢复趋势。
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Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ（Ｂ）ｏｆＪｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔｏｎｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ｌｅｖｅｌｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６１０）
１：Ｎｏｒｍａｌ；２：Ｍｏｄｅｌ；３：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；４：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０１３５ｇ／ｋｇ）；５：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０２７０ｇ／ｋｇ）；６：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０５４０ｇ／ｋｇ）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３１２　对血清ＣＲＥ的影响　如图２所示，经预防
性给药，金水宝片在造模后第３天起效，且持续给
药，各给药组ＣＲＥ在造模后给药第５天达到峰值，
其中低剂量组血清ＣＲＥ在造模后各时间点均与模
型组无明显差异；中、高剂量组血清ＣＲＥ在第３～６
天均较模型组显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），各
组大鼠血清ＣＲＥ在造模后给药第６天可见恢复趋

势。经治疗性给药，金水宝片在造模后给药第５天
起效，且持续给药，各给药组ＣＲＥ在造模后给药第
５天达到峰值，其中低、中剂量组血清 ＣＲＥ分别在
造模后给药第 ７、９天较模型组显著降低（Ｐ＜
００５），高剂量组血清 ＣＲＥ在第５～９天均较模型
组显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），各给药组ＣＲＥ
在造模后给药第７天可见恢复趋势。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔ（Ａ）ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ（Ｂ）ｏｆＪｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔｏｎｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＣＲＥ）ｌｅｖｅｌｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌ
ｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ（ｘ±ｓ，ｎ＝６１０）
１：Ｎｏｒｍａｌ；２：Ｍｏｄｅｌ；３：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；４：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０１３５ｇ／ｋｇ）；５：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０２７０ｇ／ｋｇ）；６：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０５４０ｇ／ｋｇ）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３１３　对肌酐清除率和胱抑素Ｃ的影响　如图３
所示，与正常组相比，模型组大鼠肌酐清除率显著

减小（Ｐ＜００１），血清胱抑素 Ｃ水平显著升高
（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；与模型组比较，金水宝片
预防性给药和治疗性给药后，金水宝片低、中、高剂

量组肌酐清除率均显著增加（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１），血清胱抑素 Ｃ水平均显著降低（Ｐ＜００５
或Ｐ＜００１）。
３２　对肾脏组织的影响

如图４所示，正常组肾脏皮质、髓质结构清

晰，肾单位形态结构正常，间质未见炎症细胞浸

润。模型组肾脏大量肾小管上皮细胞变性、坏

死，并可见纤维化，大量管内可见透明管型，间质

可见炎症细胞浸润；经预防性给药或治疗性给药

后，金水宝片各剂量组的肾小管变性、坏死以及

炎症浸润等程度均较模型组有显著改善，且具有

显著的剂量依赖关系，其中预防性给药的起效剂

量为低剂量（０１３５ｇ／ｋｇ），治疗性给药的起效剂
量为中剂量（０２７０ｇ／ｋｇ）。
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Ｆｉｇｕｒｅ３　ＰｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＪｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔｏｎｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ（Ａ）ａｎｄｃｙｓｔａｔｉｎＣｌｅｖｅｌ（Ｂ）ｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄ
ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６１０）
１：Ｎｏｒｍａｌ；２：Ｍｏｄｅｌ；３：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；４：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０１３５ｇ／ｋｇ）；５：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０２７０ｇ／ｋｇ）；６：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０５４０ｇ／ｋｇ）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＰｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＪｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔｏｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙ
ｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６１０）
Ａ：Ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ；Ｃ：Ｒｅｎａｌｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｃｏｒｅｓ
１：Ｎｏｒｍａｌ；２：Ｍｏｄｅｌ；３：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ；４：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０１３５ｇ／ｋｇ）；５：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０２７０ｇ／ｋｇ）；６：Ｊｉｎｓｈｕｉｂａｏｔａｂｌｅｔ（０５４０ｇ／ｋｇ）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

３３　对肾脏炎症和氧化应激相关因子的影响
如图５所示，与正常组比较，模型组大鼠肾脏

组织中 ＴＮＦα、ＲＯＳ含量升高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜
００１）；与模型组比较，金水宝片预防性给药和治
疗性给药均能显著降低大鼠急性肾损伤模型肾组

织ＴＮＦα和 ＲＯＳ含量（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），且
其药效作用具有明显的剂量依赖关系。

３４　对肾脏细胞凋亡蛋白的影响
３４１　对肾脏 Ｃａｓｐａｓｅ３活性以及 ｔｐ３８、ｐｐ３８
ＭＡＰＫ蛋白表达的影响　如图６、７所示，与正常组
比较，模型组大鼠肾脏组织 Ｃａｓｐａｓｅ３活性显著升
高（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），ｔｐ３８、ｐｐ３８蛋白表达
显著增加（Ｐ＜００１）；与模型组比较，经预防性给
药和治疗性给药后，金水宝片低、中、高剂量组

Ｃａｓｐａｓｅ３活性均显著降低（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），
肾脏组织ｔｐ３８和 ｐｐ３８蛋白的表达（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）显著减少，且均具有明显的剂量依赖
关系。

３４２　对肾脏Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白表达以及Ｂａｘ／Ｂｃｌ２
比值的影响　如图７、８所示，与正常组比较，模型
组肾脏Ｂａｘ的蛋白表达显著增加（Ｐ＜００１），Ｂｃｌ２
蛋白表达显著减少（Ｐ＜００１），Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值显
著减小（Ｐ＜００１）；预防性给药和治疗性给药均能
显著减少肾脏组织 Ｂａｘ蛋白的表达（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１），增加 Ｂｃｌ２的蛋白表达（Ｐ＜００１），并
显著增大Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值（Ｐ＜００１），且均具有明
显剂量依赖关系。
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*

　讨　论

急性肾损伤是一种以短时间内肾小球滤过率

迅速下降为主要特点的临床综合征，是临床常见的

危重病症之一，发病后的病死率极高，其病理生理

过程较为复杂，主要累及肾脏管状细胞和血管细胞

的损害，且伴有明显的炎症反应。本研究分别通过

单次大剂量腹腔注射５ｍｇ／ｋｇ的顺铂和连续５ｄ
小剂量静脉注射２０ｍｇ／ｋｇ的顺铂诱导大鼠急性
肾损伤模型，其中腹腔注射和静脉注射分别与临床

腹腔灌注给药和静脉注射给药的方式和剂量接

近［４－５］。经两种给药方案造模后，大鼠均表现为典

型的急性肾损伤症状，如血清 ＣＲＥ、ＢＵＮ显著升
高，肌酐清除率显著下降，其中单次大剂量造模的

大鼠血清 ＣＲＥ和 ＢＵＮ可升高至小剂量造模的 ３
倍左右，胱抑素Ｃ水平可升高至小剂量造模的１２
倍左右，肌酐清除率可下降至小剂量造模的２０％
左右，组织病理学结果也显示了单次大剂量造模能

引更严重的急性肾损伤。分别通过对单次大剂量

造模大鼠进行预防性给药以及对多次小剂量造模

的大鼠进行治疗性给药后发现，虽然单次大剂量造

模能引起更严重的急性肾损伤，但预防性给药仍能

较好的改善顺铂所致的急性肾损伤，且其疗效较治

疗性给药更好，主要表现为血清ＣＲＥ、ＢＵＮ指标的
起效时间缩短（３ｄｖｓ５ｄ），且肌酐清除率可恢复
到与治疗性给药方式的相当水平，提示在临床应用

时，通过提前预防性给药，能较早的干预药物性肾

损伤发生和发展。

研究表明，顺铂经肾脏排泄时，可损伤肾小管

上皮而产生炎症和氧化等应激反应，并进一步释放

炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β等）和氧化产物

（ＲＯＳ）等［６－７］，进而引起速肾脏细胞的变性、凋亡

和坏死［８－９］。炎症和氧化应激做为刺激信号，可诱

导ｐ３８的表达和磷酸化激活［１０－１１］，磷酸化的 ｐ３８
（ｐｐ３８）可进一步刺激各种细胞因子的分泌［１２－１３］，

同时ｐｐ３８还能通过诱导Ｂａｘ的转位和Ｂｃｌ２的表
达来调控Ｂａｘ、Ｂｃｌ２的变化［１４］。Ｂａｘ和Ｂｃｌ２可作
为上游信使和下游底物调节 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达。
Ｃａｓｐａｓｅ３作为细胞凋亡的下游执行者，其高表达
能加速细胞凋亡的进程［１４－１６］。本研究结果显示，

金水宝片均能通过抑制肾脏中ＴＮＦα和ＲＯＳ的含
量来达到抗炎和抗氧化的作用，并通过降低ｔｐ３８、
ｐｐ３８和 Ｂａｘ的蛋白表达，升高 Ｂｃｌ２的蛋白表达
来抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ通路的活化、降低 Ｃａｓｐａｓｅ３的
活性，提示金水宝片对顺铂所致急性肾损伤的保

护作用机制可能与其减少 ＴＮＦα，抑制 ＲＯＳ
ｐ３８ＭＡＰＫＣａｓｐａｓｅ３通路来诱导的细胞凋亡有
关，且金水宝片预防性给药和治疗性的作用机制

基本类似。

综上所述，金水宝片预防性给药和治疗性给

药均能显著改善顺铂所致的急性肾损伤模型的

肾功能以及肾脏的组织病理变化，提示金水宝片

对顺铂诱导的急性肾损伤具有显著防治作用，且

其作用机制可能与金水宝片的抑制 ＴＮＦα、抑制
ＲＯＳｐ３８ＭＡＰＫＣａｓｐａｓｅ３通路，进而抑制细胞凋
亡有关。
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