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Abstract 
Cisplatin is a classic anti-tumor drug used to treat a wide variety of malignancies. However, the 
main side effect of its dose limitation is kidney damage. To help understand the mechanisms in-
volved in the development of kidney damage, rodent models have been developed to explore the 
side effects of cisplatin. Given the complex pathogenesis of kidney injury, which involves local ef-
fects in the kidney and interdependent systemic effects in vivo, animal models are essential in 
studying the underlying mechanisms and potential therapeutic strategies for acute and chronic 
kidney injury. Despite the simplicity and wide applicability of animal models for methodological 
diagnosis, the deficiencies of various models need to be considered when using various diagnostic 
models of cisplatin. This article aims to briefly introduce the application of diagnostic methods in 
the side effects of cisplatin, mainly based on animal models, and compare the similarities and dif-
ferences of various models, as well as the summary factors that may seriously affect the model and 
research results. 
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摘  要 

顺铂是一种经典抗肿瘤药物，用于治疗各种各样的恶性肿瘤。然而，其主要的剂量限制的副作用是肾损
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伤。为了帮助理解肾损伤发展中涉及的机制，已开发出探究顺铂副作用的啮齿动物模型。鉴于肾损伤的

复杂发病机制，其涉及肾脏中的局部作用以及体内相互依赖的全身作用，动物模型在研究急性和慢性肾

损伤的潜在机制和潜在治疗策略中是必不可少的。尽管方法学诊断的动物模型具有简单性和广泛适用性，

但在使用顺铂各种各样诊断学模型时也需要考虑各种模型的缺陷。本文旨在简要介绍诊断学方法在顺铂

副作用中的应用，其中主要以动物模型为主，并且比较各种模型的异同点，以及可能严重影响模型和研

究结果的概述因素。 
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1. 引言 

顺铂是一种经典的抗肿瘤药物，用于治疗各种恶性肿瘤。由于其副作用，特别是肾毒性，令其在临

床实践中的用途有限。如今，尽管治疗环境以及治疗机制有所改善，但仍有 20%~30%的患者在顺铂治疗

后出现急性肾损伤(AKI) [1]。不仅发生 AKI 的患者人数众多，而且发生慢性肾损伤(CKI)的患者也很多。

为了帮助理解肾损伤发展过程中涉及的复杂机制，各种各样的诊断学方法模型已被开发并广泛用于研究

顺铂代谢和顺铂肾毒性的机制，并测试新问世的铂类化疗药物或辅助治疗药物。 
诊断学方法模型已被公认为具有较高临床相关性和简单的重复操作性[2]。过去，诊断学方法模型主

要用于研究急性肾毒性。对 CKI 病情的发展研究没有得到广泛关注，虽然已知顺铂在单次或多次给药后

可对大鼠肾脏的结构和功能产生长期影响[3]。由于最新研究报告显示，人体重复顺铂治疗通常与肾间质

纤维化相关，进而导致 CKI，并且 CKI 可能在未被发现的情况下发展。 
诊断学方法中的动物模型也是研究的热点。但方法学诊断中的动物模型不能将 AKI 的治疗策略应用

于人体。方法学诊断中的动物模型缺乏某些方面与人类 AKI 的相似性[4]。因此，重要的是要注意顺铂模

型的方法学诊断中的动物模型具有局限性。动物模型的主要弱点，特别是小鼠顺铂模型，是由于没有标

准化的标准品。这意味着几乎每个实验室都使用自己的制作的标准品。因此，研究中的方案有着显著不

同(即从低肾毒性到极高致死剂量的顺铂)。因此，如果使用多种方案会导致结果比较有很大的困难。此外，

实验证明尤其是动物模型中的小鼠，经常遭受严重的身体损伤。顺铂的副作用不仅可以产生不同严重程

度的肾毒性，还可以产生肾外毒性甚至全身毒性[5]。因此，出于伦理和科学原因，为了减小严重的毒副

作用，用诊断学方法模型建立顺铂给药方案是十分重要的。 

2. 顺铂的代谢机制 

利用实验诱导顺铂的肾毒性首次报道于 1971 年[6]。在过去几年中，研究人员已证明顺铂肾毒性是由

于剂量的频率性和累积性产生的。根据剂量，顺铂注射频率和顺铂的累积剂量，动物可能出现不同严重

程度的急性早期和慢性晚期肾损伤。在啮齿动物中，通常通过腹膜内注射顺铂，并且不太经常静脉注射

或皮下注射。为了更好地理解顺铂方案(单/多剂量治疗，低/高肾毒性剂量和致死剂量)之间的变化，简要

总结了关于顺铂肾毒性的药代动力学和潜在机制的基本知识。 
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顺铂是水溶性和低分子量药物[7]。在单次腹膜内给药后，顺铂进入全身循环，在那里不可逆地与血

浆蛋白结合形成无活性的复合物，这种反应通常被认为会使药物代谢失活。然而未结合的顺铂会非常迅

速地分布到几乎所有器官。在 1 小时内，血浆顺铂水平显着下降。顺铂主要由肾脏消除，其次是胆汁和

肠道排泄。顺铂衰变的动力学本质上是双相的。在药物初始积累后(15 分钟内)，顺铂浓度在肾脏中迅速

降低，但随后在单次顺铂给药后 48~72 小时再次升高并达到第二个峰值[8] [9] [10]。此后它的降低非常缓

慢。在单次肾毒性剂量的顺铂后，在肾脏中发现显着水平的药物能够长达 1 个月或甚至 3 个月。在最初

的 24 小时内，大约 43%~50%的药物在尿液中被消除，在前 48 小时内为 60%~76%，在单次顺铂给药后

72 小时内为 91% (剂量 4~10 毫克/千克)。在顺铂给药后 72 小时，在线粒体中发现最高浓度的顺铂(37%)，
其次是胞质溶胶(27%)，细胞核(22%)和微粒体(14%)。使用可视化的操作方法，结果显示顺铂主要积聚在

大鼠肾的内皮质和皮质髓质连接处，这是近端和远端肾小管的位置(剂量：5 mg/kg；观察时间：第 5 天)。
当使用致死剂量(16 mg/kg)时，顺铂发现肾上柱(观察时间：第 3 天)，而在髓质(亨利环和收集管环的位置)
中顺铂水平最低。此外，发现顺铂的腹膜内应用具有储库效应，与静脉途径相比，从而延长了顺铂的血

清半衰期。另外在多次重复给予顺铂(ip；5 个循环，16 mg/m2；每个循环之间经过的时间为 21 天)后，肾

脏中相对顺铂浓度在第一和第二周期之间降低；从第二个周期到第五个周期，体内浓度几乎保持不变，

而在第五个周期后，浓度显著增加。同样，另一个研究小组观察到，顺铂的多次重复给药导致每个周期

肾脏清除率降低和顺铂在顺铂中的积累增加(静脉注射；5 个/kg 的 3 个周期，每个周期之间的 21 天清除

期) [11] [12] [13] [14] [15]。 

3. 顺铂的代谢机制 

在啮齿动物中，顺铂从肾小球滤液进入肾上皮细胞主要通过铜转运蛋白 1 (Ctr1)介导的主动转运，通

过有机阳离子转运蛋白 2 (OCT 2)，并且在较小程度上通过被动扩散(胞饮作用)。在啮齿动物中，Ctr1 主

要位于近端和左侧小管的基底外侧，OCT 2 在近端小管的基底外侧膜高度表达，MATE1 定位于近端小管

的刷状缘膜，而被动扩散(胞饮作用)通过细胞膜(脂筏)发生在近端小管上皮细胞的顶膜[16] [17] [18]。 
在肾上皮细胞中顺铂经历代谢活化至高反应性分子，其影响细胞抗氧化系统(氧化和亚硝化状态)，通

过降低的超氧化物歧化酶(SOD)，过氧化氢酶(CAT)，谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)活性证明)谷胱甘肽(GSH)，
谷胱甘肽二硫化物(GSSG)和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)水平降低，并与不同的细胞成分和大分

子相互作用，引起蛋白质的功能和结构损伤(通过羰基的形成和 P 的减少证明)-SH-巯基蛋白质)，脂质(增
加的丙二醛(MDA)，4-羟基壬烯醛-(4-HNE-)氧化损伤)和细胞器如线粒体和内质网，并且许多分子途径在

肾小管上皮细胞中被触发。顺铂肾毒性导致溶酶体和线粒体的数量和大小的改变，细胞骨架完整性和细

胞极性的破坏，刷状缘的丧失，膜蛋白的错误定位，如钠/钾 ATP 酶，减少的数量水通道蛋白水通道(集
合管中的 AQP2 和 AQP3 以及近端肾单位和肾微血管中的 AQP1)。根据剂量的不同，顺铂可能导致细胞

损伤或细胞死亡，即自噬，细胞凋亡和坏死。为了响应顺铂，许多细胞因子被上调；各种受体和各种白

细胞群体被增加或激活，从而导致炎症。肾间质的炎症还会导致严重的肾损伤。局部分泌的细胞因子将

循环白细胞吸引到肾组织中。由于红细胞积聚，白细胞堵塞，毛细血管通透性增加以及血浆水渗漏到肾

间质中会影响肾功能，导致近端和远端肾小管重吸收能力受损，肾血流量发生可逆变化，肾血管阻力增

加(过滤减少)在大鼠顺铂给药后 2~3 天观察到由于传入小动脉血管收缩引起的压力，5 mg/kg 腹膜内注射。

顺铂对啮齿动物的脉管系统和肾小球有直接影响[19]。肾脏血管损伤在顺铂给药后 1 天报告。通过电子显

微镜观察到管周微血管的结构变化为内皮细胞肿胀，细胞质空泡化，核变性和脱离。近端和远端小管的

损伤降低了肾小管细胞的再吸收能力，导致肾小球滤过率(GFR)降低，多尿是由于肾单位水通道表达减少

导致肾小管重吸收减少，即水通道蛋白，尿液浓缩能力明显缺陷，蛋白质排泄增加，糖尿(尿糖萎缩)，镁
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排泄增加，降低肌酐(Cr)清除率，增加过氧化氢的产生，并降低抗氧化能力[20]。广泛的形态学损伤和功

能障碍最终导致肾脏无法清除血液中的含氮废物。结果，血尿素氮(BUN)和尿酸在血液中积聚(即，氮质

血症表示血液中含氮废物产物水平升高，高尿酸血症表示血液中过量的尿酸)。用作诊断啮齿动物肾毒性

的生物标志物的最常见代谢物是 BUN 和血清 Cr，而由于技术原因 GFR 测量较少[21] [22] [23] [24] [25]。
经典的 GFR 测量包括在延长的时间段(5~24 小时)内重复进行血液和/或连续尿液采样，而新的 GFR 方法

包括植入经皮装置[26] [27] [28] [29] [30]。 

4. 诊断学方法模型在顺铂副作用中的应用 

分诊断学方法动物模型结果表明，顺铂啮齿动物模型与人肾毒性具有很多相似之处。但是，需要更

好的标记。在临床实践中，肾损伤的诊断主要基于临床标志物如 BUN 和血清 Cr，补充了用不同方程估

计的 GFR 数据，其中包括年龄，性别和种族等其他变量。在啮齿动物中，肾毒性的诊断基于血清中 BUN
和/或 Cr 的测定和组织学评估。BUN 和 Cr 的水平可能受到许多其他生理事件的影响，例如蛋白质合成的

变化，由于饥饿或体重减轻导致的退化，胃或肠道出血和脱水，所有这些都是通常见于顺铂模型，可能

导致潜在低估肾实质损害程度。此外，BUN 和 Cr 缺乏检测肾损伤早期的敏感性。在 BUN 或 Cr 增加之

前，肾脏内的结构损伤可能存在。在轻度 AKI 的情况下，BUN 和 Cr 通常处于正常水平。在大鼠和人类

中超过 50%的肾单位功能受损之前，通常看不到 BUN 和 Cr 的增加，而在小鼠中，在 70%~75%的肾单位

丢失后，BUN 和 Cr 升高。这通常表示严重的肾毒性。由于目前肾功能参数的缺点，组织学评估是目前

确定动物研究中肾毒性程度最可靠的方法，特别是在轻度至中度 AKI 的小鼠中。 
生物标志物应该是非侵入性的，指示肾脏损伤，并且能够在发生显着的组织学或功能变化之前检测

肾损伤。在啮齿动物中，在肾损伤的急性期收集血液(用于生物标志物测量)，可能会导致恶化 AKI，并且

可能导致动物死亡。已经鉴定了几种 AKI 在大鼠中的候选生物标志物，例如肾损伤分子-1 (KIM-1)，凝

聚素和骨桥蛋白。在尿液或血液中检测到的一些蛋白质被批准用于非临床药物开发。 
关于顺铂模型，特别是小鼠模型的一个不可忽视的问题是，啮齿动物的形态变化与人体活检中观察

到的不同。有人认为，人肾活检中的急性肾小管坏死并不能准确反映这种情况下的形态变化。本质上，

ATN (急性肾小管坏死)是这样一种情况，即有充足的肾脏灌注，以便有足够的血流量来维持肾小管的完

整性，但不能维持肾小球滤过。研究报告显示，在临床环境中患有严重 AKI 的患者显示几乎正常的组织

学图像或仅有近端小管，远端小管和集合管中的变性，坏死和再生变化的散发性轻度病变。重要的是，

在临床实践中，AKI 的诊断主要基于临床标志物如 BUN 和血清 Cr 的升高和/或尿量的下降。肾活检很少

在重症患者中进行，主要是由于感知出血并发症的风险和一般缺乏治疗[31]。 

5. 展望 

顺铂肾毒性是一种非常复杂的疾病，它涉及肾脏中复杂的局部事件和体内复杂的相互联系和相互依

赖的全身作用。因此，诊断学方法模型在急性和慢性肾损伤的研究中是必不可少的。虽然顺铂啮齿动物

模型易于诱导，并不昂贵，并且与人顺铂肾毒性有许多相似之处，但重要的是要考虑到顺铂剂量方案的

选择显著影响着模型的特征和研究结果。但另一方面，如果使用诊断学方法模型不当，可能会妨碍结果

的解释和有用性，例如，当顺铂剂量导致全身毒性而不是肾毒性或当没有最佳选择诊断轻度肾损伤的时

间范围或方法时。因此，重要的是要认识到每种顺铂方案都有其自身的优点和局限性。因此，诊断学方

法模型的选择应基于特定研究的范围和目标以及特定顺铂方案的特征和限制。然而，由于道德和科学原

因，应避免使用引起急性全身毒性的顺铂方案。此外，研究表明，许多因素可影响啮齿动物对顺铂毒性

的易感性。 
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