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Abstract: Cisplatin (DDP) is a cell cycle non-specific antineoplastic drug, which is generally preferred used for treating 
solid malignant tumors, including those originated in the head, neck, lung, testis, ovary, breast etc. It has been found 
that the antitumor effects of DDP were correlated with its dose; however, DDP-induced dose-dependent renal toxicity 
greatly limits its clinical application. Up to now the exact mechanism of nephrotoxicity induced by DDP remains un- 
known, and there were also no reliable and specific methods for treating or preventing DDP-induced acute renal injury 
yet. The information gleaned from this review may provide the changes and possible mechanism of DDP-induced 
nephrotoxicity and its therapeutic strategy for further research. 
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摘  要：顺铂(Cisplatin, DDP)是临床常用的细胞周期非特异性化疗药物，主要用于肺癌、睾丸癌、卵巢癌、膀

胱癌、头颈部肿瘤等实质性恶性肿瘤的一线治疗。临床研究发现，DDP 抗肿瘤作用的疗效与其用药剂量呈正相

关，然而 DDP 剂量依赖性的肾毒性作用极大限制了其临床应用。但是剂量依赖性肾毒性作用极大限制了 DDP

的临床应用。至今为止 DDP 肾毒性损伤的作用机制尚不清楚，同时临床上也无可靠的、特异性的治疗方法。本

文就 DDP 肾毒性损伤的变化和可能发生机制及其治疗对策进行综述，为进一步研究奠定基础。 
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1. 引言 

1969 年 Rosenberg B.等[1]首先发现顺式二氨基二

氯络铂(又称顺铂，cis-diamminedichloro-platinum(II), 

Cisplatin, DDP)具有抗癌活性，其于 1978 年经美国

FDA 批准应用于癌症临床治疗。在我国，大连医科大

学乔树民教授于 1975 年自行成功研制 DDP 并应用于 

临床研究[2-4]。目前，DDP 主要用于肺癌、睾丸癌、卵

巢癌、膀胱癌、头颈部肿瘤等实质性恶性肿瘤的一线

治疗，是临床常用的细胞周期非特异性化疗药物。根

据药理学研究成果 DDP 抗肿瘤作用的效果与其用药

剂量呈正相关，临床治疗实体性恶性肿瘤多采用大剂

量冲击疗法[5]。但是，大剂量 DDP 在发挥抗肿瘤作用

的同时也会导致剂量依赖性的毒副作用，如消化道反

应、骨髓抑制、肝肾损伤、耳毒性及神经毒性损伤等
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[6]，其中，DDP 用药后几乎所有患者均出现不同程度

的恶心、呕吐等消化道反应，25%~30%的患者在使用

单剂量 DDP 治疗过程中出现肾毒性损伤，表现为血

尿素氮和肌酐的升高及肾小球滤过率的降低等[7]，严

重者可致死。临床上 DDP 所致的肾毒性作用已经成

为限制其临床应用、阻碍其疗效发挥的主要因素。由

于 DDP 肾毒性作用的确切机制不清，临床至今尚无

可靠的治疗方法，主要以水化、渗透性利尿或减少

DDP 用药剂量或与其他化疗药物联合应用等方式减

轻或预防 DDP 所致的肾毒性作用。明确 DDP 肾毒性

损伤的发生机制、寻找可用于 DDP 肾毒性防治的药

物一直是本领域研究的热点课题[8]。本文就 DDP 肾毒

性损伤的变化和可能发生机制及其治疗对策进行综

述，为进一步研究奠定基础。 

2. 概述 

DDP 是第一个具有抗癌作用的重金属配合物。药

理学研究发现静脉注射 DDP 后，90%的 DDP 与人血

浆蛋白结合后随血液循环到达全身脏器组织，主要分

布于肝、肾、小肠、卵巢、子宫及皮肤等，其血浆清

除率曲线呈双相，半衰期分别为 40 min 和 65 h，DDP

用药后 6 h 内约 20%的 DDP 以原形自尿中排出[9,10]。

目前研究认为，DDP 抗肿瘤作用的机制主要和其进入

细胞并与细胞中 DNA 链上的碱基形成交叉联结、干

扰分裂细胞 DNA 的复制和转录有关，从而造成细胞

DNA 结构和功能的损害，此外，DDP 亦可影响细胞

周期检验点并使细胞周期停滞，严重时可致细胞凋亡
[11]。因此，DDP 不但可杀死快速增殖的肿瘤细胞，而

且还能损伤快速增殖的人体正常细胞如消化道黏膜

上皮细胞、骨髓造血细胞等，从而产生消化道反应、

骨髓抑制等毒副作用。但肾小管细胞是相对静止的细

胞，临床及基础研究却证实，DDP 对肾小管上皮细胞

有剂量依赖性的毒性作用，提示 DDP 所致的肾毒性

损伤有与杀伤快速增殖细胞不同的作用机制。此外，

Hanigan M.H.等[12,13]研究发现，表达 γ 谷氨酰转移酶

(Gamma-glutamyl transpeptidas，GGT)的肿瘤细胞在体

内生长速度明显加快，并可耐受 DDP 的治疗；而 GGT

缺陷小鼠对 DDP 的肾毒性作用无反应，从而进一步

说明 DDP 肾毒性损伤的发生机制与杀伤肿瘤细胞的

机制不同。 

3. DDP 肾毒性损伤及其发生机制 

3.1. DDP 肾毒性损伤发生的原因 

DDP 用药后易造成肾脏的损伤，其发生一方面与

DDP 进入体内后主要在肾脏聚集使其局部浓度增高

有关，另一方面亦与肾脏存在的转运系统有关。一般

认为，DDP 进入体内后，90%的 DDP 与血浆蛋白结

合，在体内不经过生物转化大部分直接经肾脏排泄。

Jacobs C.等[14]研究发现 DDP 及其代谢产物不仅可直

接被肾小球滤过，而且还可以被肾小管分泌；同时，肾

小管上皮细胞存在的铜离子转运体 Ctr1 (Copper 

transporter 1)和阳离子转运体 2(Organic Cation Trans- 

porter 2，OCT2)有利于 DDP 主动进入肾小管上皮细

胞内。Pabla N.等[15]研究发现，Ctr1 主要在小鼠肾脏的

近曲小管和集合管细胞高表达，肾小管基底外侧 Ctr1

的变化与肾小管上皮细胞内 DDP 聚集及 DDP 肾毒性

作用有关。Ciarimboli G 等[16]研究认为，DDP 在肾组

织内浓度增高与肾近曲小管基底外侧 OCT2 的高表达

有关。DDP 处理 OCT1/2 基因敲除鼠后发现，肾内铂

聚集明显减少、肾毒性损伤减轻[17]。此外，Townsend 

DM 等[18]研究发现，DDP 与谷胱甘肽、半胱氨酸-甘氨

酸或 N-乙酰-L-半胱氨酸预孵育后，DDP 对肾近曲小

管上皮细胞的毒性增加，提示 DDP 对肾近曲小管上

皮细胞的毒性作用与 DDP 药物代谢有关。 

3.2. DDP 肾毒性损伤的部位及其特征 

DDP 不但可引起人急性肾损伤，而且还可引起大

鼠、小鼠、狗和猴等实验动物急性肾损害。Gonzales 

Vitale J.C.等[19]研究发现：小剂量DDP化疗（0.5 - 2 mg/ 

kg/d，连用 6 天）或大剂量 DDP 化疗（>3 mg/kg 单次

用药）当 DDP 用药剂量达 1.2 mg/kg 即可使肿瘤患者

出现急性肾损伤，表现为血尿素氮及肌酐含量的增高

和急性肾小管灶状坏死等，其中，肾小管损伤主要累

及远曲小管及集合管，并可有管型形成，当 DDP 总剂

量 1.2 m/kg 即可引起急性肾损伤，且可持续至 DDP 用

药后 29 天。与人 DDP 肾毒性损伤发生的部位不同，

DDP 所致实验动物肾小管细胞的损伤主要发生在近

曲小管直部，且肾毒性损伤的病理改变与剂量呈正相

关。利用大剂量 DDP(10 mg/kg)诱发大鼠急性肾功能

衰竭的动物模型，Jomes T.W.等[20]研究发现，DDP 用
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药后 6 h，位于大鼠肾脏外髓外侧带、髓放线处的整

个 P3 段近曲小管可见核仁分离、核糖体分散、滑面

内质网聚集体形成；DDP 用药后 24 h 和 48 h，在构

成近曲小管曲部的 P1、P2 段也可观察到这种局灶性

的改变，DDP 用药后 48 h 肌酐清除率下降，随后整

个近曲小管均出现灶性细胞损伤、坏死；DDP 用药后

72 h 和 96 h，P3 段出现广泛的细胞坏死，并现肾功能

衰竭；谢立平等[21]检测了 10 mg/kg DDP 用药后 3 小

时大鼠肾小球滤过率、肾脏形态学变化及肾小管细胞

线粒体功能的变化，结果发现：DDP 用药后 3 小时大

鼠肾小球滤过率及光镜与透射电镜检查均无明显变

化，但尿钠、尿钾含量明显增加，并出现肾小管上皮

细胞线粒体功能的障碍；李传刚等[22]研究发现，10 

mg/kg DDP 用药后 3～6 h，即可检测到大鼠血浆内皮

素(ET-1)和一氧化氮(NO)含量的显著升高。而 Winston 

J.A.等[23]研究发现，小剂量 DDP(5 mg/kg)单次腹腔内

注射后，可引起大鼠肾血管内皮细胞的损伤，导致肾

血液动力学的变化。此外，亦有研究报道 6 mg/kg DDP

用药后 6～15 月大鼠肾近曲小管上皮细胞呈增殖性变

化[24]；而 2 mg/kg DDP 每周一次，连用 7 周，停药后

5 周大鼠皮髓交界处肾小管间质纤维化最明显[25]。 

3.3. DDP 肾毒性损伤的发生机制 

众所周知，肾小管上皮细胞是相对静止的细胞，

目前研究认为 DDP 所致的肾毒性损伤主要与氧化应

激有关，炎症及肾血液动力学变化可能在 DDP 所致

急性肾损伤中发挥重要作用，而 DDP 与核内 DNA 或

线粒体 DNA 交联所致的基因损伤及细胞周期停滞等

在 DDP 所致肾毒性损伤中不起主要作用。 

3.3.1. 氧化应激损伤 
正常情况下，肾组织内存在氧化和抗氧化系统的

平衡。线粒体是细胞氧化磷酸化反应的主要场所，机

体细胞内绝大部分的氧分子在线粒体一次接受 4 个电

子还原成水分子，仅有少部分的氧生成自由基。由于

自由基具有强烈的氧化作用，生理情况下体内两大抗

氧化防御系统(酶性抗氧化剂和非酶性抗氧化剂)可以

及时清除它们，因此其对机体并无有害影响。当自由

基的产生超出了生理范围或机体抗氧化能力下降时，

自由基可以损伤组织细胞的核酸、蛋白质、脂质及各

种生物大分子等，其中，自由基与细胞膜上的多不饱

和脂肪酸发生脂质过氧化反应，表现为脂质过氧化终

产物丙二醛(Malondialdehyde, MDA)产生增多等，从

而改变细胞膜的结构和通透性，导致细胞功能受影

响。Sugihara K.等[26]最早研究发现自由基清除剂可减

轻 5 mg/kg DDP 所致的急性肾损伤。Matsushima H.

等 [27]利用氧自由基清除剂二甲基硫脲(dimethylthio- 

urea, DMTU) 和脂质体包封的超氧化物歧化酶

(lecithinized superoxide dismutase, L-SOD)研究发现，

羟自由基清除剂 DMTU 可明显减轻 DDP 所致的肾小

管细胞的破坏，但对 DDP 用药后所致肾血流的减少

无明显改善；而超氧阴离子清除剂 L-SOD 对 DDP 所

致的肾小管细胞的破坏无明显保护作用，但可维持肾

血流的正常，提示，氧化应激损伤在 DDP 所致的急

性肾功能衰竭中发挥重要作用。Santos N. A.等[28]进一

步研究证实，DDP 所致的肾毒性损伤与线粒体产生的

氧自由基(oxygen reactive species, ROS)有关。目前研

究认为，DDP 可与肾小管上皮细胞内的 RNA、蛋白

质、磷脂等大分子反应，使线粒体氧化呼吸链电子传

递链受损或中断，以致进入细胞内的氧经单电子还原

而形成的氧自由基或 ROS 增多，可以引发脂质过氧

化反应，从而引发线粒体氧化应激损伤，使线粒体跨

膜电位降低、通透性增加，导致 ATP 生成障碍，细胞

功能紊乱，缺氧坏死或凋亡。 

3.3.2. 炎症损伤 
Ramesh G.等[29]利用 20 mg/kg的DDP制备小鼠急

性肾功能衰竭的动物模型，RT-PCR 及 ELISA 法检测

研究发现，DDP 用药后小鼠肾组织及血清中肿瘤坏死

因子 α(TNFα)表达明显增加，应用 TNFα 抑制剂不但

在 mRNA 和蛋白水平降低 TNF的表达，而且还可以

明显改善 DDP 所致的肾功能障碍及肾形态学变化，

而TNFα基因敲除鼠在DDP用药后却不产生肾毒性损

伤，结果提示，TNFα的激活在 DDP 肾毒性损伤发病

机制中发挥重要作用。Faubel S.等[30]检测了 DDP 用药

后小鼠肾组织内中性粒细胞及其有关的细胞因子如

IL-1、IL-6、IL-18 表达的变化，结果发现，DDP 用药

后肾组织 IL-1、IL-6、IL-18 表达明显增加，伴有中性

粒细胞在肾内的聚集；应用 IL-1 受体拮抗剂、IL-18

抗血清或抑制剂、IL6 基因敲除鼠或中性粒细胞抗体

阻断中性粒细胞的肾浸润并不能有效预防 DDP 所致

的急性肾功能衰竭。李传刚等[31]检测了大剂量 DDP 
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用药后小鼠外周血及肾组织内中性粒细胞和/或髓物

过氧化物酶(MPO)含量的变化，结果发现，DDP 用药

后中性粒细胞的激活，特别是肾皮质内中性粒细胞的

激活及 MPO 的释放在大剂量 DDP 所致小鼠肾毒性损

伤早期发挥重要作用。此外，舒晓宏等[32]利用大剂量

DDP 诱导大鼠急性肾功能衰竭模型研究发现，DDP 用

药后大鼠外周血可检测出内毒素(LPS)含量的变化，提

示，大剂量 DDP 所致大鼠肾功能衰竭可能与内毒素

的变化有关。Pirotzky E.等[33]研究发现，应用血小板激

活因子(Platelet-activating factor, PAF)拮抗剂可保护

DDP 用药后大鼠不发生 DDP 所致的肾毒性损伤，提

示，炎性介质 PAF 在 DDP 所致肾毒性损伤中发挥重要

作用。 

3.3.3. 肾血液动力学变化 
Winston J.A.等[23]利用 DDP 单次腹腔内注射诱发

急性肾损伤模型研究发现，5 mg/kg DDP 用药后 72 h

内，大鼠出现肾小球滤过率下降、肾血流减少、肾血

管阻力增加等变化，提示 DDP 可引起肾血管内皮细胞

的破坏及功能障碍。Luke D.R.等[34]研究证实，5 mg/kg 

DDP 用药后大鼠肾组织毛细血管内出现血液泥化、红

细胞淤滞。此外，亦有学者研究发现，利用血管紧张

素转化酶抑制剂或血管紧张素 II受体阻断剂等物质可

阻断 DDP 对大鼠所致的急性肾毒性损伤[35,36]。结果提

示，DDP 所致大鼠急性肾损伤过程中内皮素-1、血管

紧张素 II 等缩血管物质表达明显增加，其可能与 DDP

所致的肾血管收缩、肾血流量减少及肾小球滤过率降

低有关。 

3.4. DDP 诱发肾小管上皮细胞死亡的分子机制 

Lieberthal W.等[37]体外培养研究发现，DDP 诱导

小鼠近曲小管上皮细胞死亡有两种形式：坏死和凋

亡，其发生与所用 DDP 的浓度有关。高浓度 DDP(800 

mM) 用药后数小时即可引起肾近曲小管上皮细胞坏

死，而低浓度的 DDP(8 mM)用药数天后可诱导近曲小

管上皮细胞出现凋亡改变，其中活性氧在 DDP 所致

肾近曲小管上皮细胞的凋亡中发挥作用，而与近曲小

管细胞的坏死无关。一般认为，大剂量 DDP 可导致肾

小管上皮细胞严重的线粒体损伤，使 ATP 无法产生，

从而导致细胞膜的完整性破坏、细胞浆外泄，并可引

起周围的炎性反应；小剂量或治疗剂量的 DDP 即可

引起肾小管上皮细胞发生与线粒体及 ATP 产生有关

的细胞凋亡，表现为细胞进行性皱缩、染色质凝聚及

边集，并出现凋亡小体等。目前研究认为，DDP 诱导

肾近曲小管上皮细胞凋亡主要有两个途径：其一是线

粒体介导的内源性通路，另一是 TNFα或 FAS 介导的

外源性通路，另外，内质网应激亦可能在 DDP 所致

肾近曲小管上皮细胞凋亡中发挥作用。 

3.4.1. 线粒体介导的内源性凋亡通路 
Gordon J.A.等[38]最早研究发现，DDP 所致的肾毒

性损伤伴随有线粒体结构和功能的变化。Kruidering 

M.等[39]研究发现，DDP 可特异性地影响肾小管上皮

细胞内线粒体呼吸链的功能，使细胞 ATP 生成减少、

谷胱甘肽还原酶活性下降，从而使谷胱甘肽水平降低、

活性氧产生增加。此外，DDP 还可通过不同途径影响

肾小管上皮细胞线粒体的功能，如有的能使促凋亡因

子从线粒体释放，有的可使线粒体外膜通透性转变或

增加，导致细胞色素 C[40]、Omi/HtrA2[41]以及凋亡诱导

因子(AIF)[42]等从线粒体释放。细胞质中的细胞色素 C

和凋亡诱导因子结合后，通过活化 Caspase-9 进一步激

活下游 Caspase 效应分子，如 Caspase-3、-6、-7，从而

使染色体 DNA 分解、细胞凋亡。 

3.4.2. 死亡受体介导的外源性凋亡通路 
TNFα、FasL 及 TRAIL 与各自相应的细胞膜上受

体如 TNFR、Fas 及 TRAIL 受体特异结合后，死亡受

体蛋白胞内区通过其 C 末端死亡区(death domain, DD) 

与 Fas 相关死亡结构域(Fas associated death domain, 

FADD)结合，其进一步激活 Caspase-8 或 Caspase-10，

继而使下游 Caspase-3 激活，最终导致细胞凋亡。死亡

受体介导的细胞凋亡在 DDP 肾毒性损伤中发挥重要

作用。Ramesh G.等[43]研究发现，DDP 诱发小鼠急性肾

功能衰竭过程中肾组织内 TNFα 受体 (TNFR1 和

TNFR2)的表达明显增高，且 TNFα基因敲除小鼠 

TNFR2 表达下降，而 TNFR1 表达无变化。分别利用

TNFR1 或 TNFR2 基因敲除小鼠研究发现，DDP 对

TNFR2 基因敲除小鼠所致的肾功能障碍、肾小管细胞

的坏死及凋亡和肾组织中中性粒细胞的浸润明显减

轻，提示 TNFR2 参与 DDP 所致的肾小管细胞的凋亡

或坏死。另外，Camano S.等[44]研究发现，DDP 也可以
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上调 Fas 及 Fas 配体在肾组织中的表达。 

3.4.3. 内质网应激诱导的凋亡通路 
内质网(ER)是细胞内重要的细胞器，各种原因引

起内质网中出现错误折叠与未折叠蛋白在腔内聚集

以及 Ca2+平衡紊乱的状态，称为 ER 应激。当各种原

因使 ER 功能受损，引起 ER 摄取、释放 Ca2+障碍或

涉及非折叠蛋白反应，从而诱导 CHOP、GRP78/Bip、

GRP94 等分子伴侣产生增加，JNK 激活以及 ER 膜上

的促凋亡分子 Caspase-12 活化，继而激活非细胞色素

C 依赖的 Caspase-9、-3 引起级联反应诱导细胞凋亡[45]。

Peyrou M.等[46]研究发现，尽管在 DDP 诱发肾毒性损

伤过程中未出现 GRP94 and GRP78 分子表达的增加，

但是作为 ER 应激介导细胞凋亡特异性启动蛋白酶

Caspase-12 的切割产物却显著增高，提示内质网应激

诱导凋亡通路在 DDP 诱导肾小管上皮细胞凋亡中发

挥重要作用。 

4. 顺铂肾毒性损伤的防治 

目前临床 DDP 肾毒性损伤的防治主要采用输液

水化、利尿等方法，当患者肾功能出现变化时需要减

少 DDP 临床用量。然而，临床常规的水化及渗透性

利尿治疗并不能预防 DDP 用药后所致的肾小球滤过

率的降低，因此，从肾小球滤过率角度维持肾功能可

以考虑静脉输液或经口补充液体[47]。随着 DDP 肾毒

性损伤机制研究的进展，临床及基础研究已发现越来

越多的药物可用于肾毒性损伤的防治。Naziroglu M.等
[48]研究发现，6 mg/kg DDP 可使大鼠肾内具有抗氧化

作用的维生素E及谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)等活

性下降，硒和大剂量 Vit E.联合应用可明显降低 DDP

所致的肾毒性损伤。冯乐平等[49]研究维生素 A、维生

素 E、亚硒酸钠与丹参注射液等抗氧化剂均可有效减

少顺铂化疗后尿 β2-微球蛋白(β2-MG)与尿 N-乙酰

-β-D-氨基葡萄糖苷酶(NAG)的排出，以此达到减轻或

防止顺铂肾毒性发生的目的。Li M.等[50]研究发现，垂

体腺苷酸环化酶激活多肽 38 可通过降低 TNFα含量，

干预 DDP 所致肾毒性机制中的炎症反应通路，从而

减轻肾毒性损伤的发生。李传刚等[51]研究发现，具有

抗氧化作用和抑制 NF-kB 作用的吡咯烷二硫代氨基

甲酸(PDTC)对大剂量 DDP(12 mg/kg)所致的小鼠急性

肾功能衰竭有明显的预防作用。 

5. 展望 

DDP 可引起剂量依赖性肾损伤，包括肾小球和肾

小管上皮细胞的损伤，其中肾小管上皮细胞的损伤抑

制是国内外研究的热点课题。深入研究 DDP 用药后

早期肾小球特别是其组成细胞的损伤在肾功能衰竭

中的变化及其发生机制对于 DDP 肾毒性损伤的防治

可能产生更深远的意义。 
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