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顺铂（Cisplatin，CDDP）是常用抗癌药，对迁移性生殖细胞

癌疗效显著。但有报道指出，使用单一剂量顺铂治疗后大约

有25％～30％的患者会出现不同程度的肾损害[1]。因此，如何

有效防治顺铂的肾损害成为临床关注的重要问题。灯盏花素

（Breviscapine，Bre）是从菊科植物灯盏细辛中提取的类黄酮成

分，在防治多种肾脏疾病方面显示出较好的临床应用[2]。本研

究通过观察灯盏花素对顺铂致肾损害小鼠肾功能及肾组织转

化生长因子（TGF）-β1与Ⅳ型胶原蛋白（Col-Ⅳ）的影响，探究灯

盏花素防治顺铂肾毒性的机制。

1 材料

1.1 仪器

AU 2700型全自动生化分析仪、BX40型光学显微镜（日本

Olympus 公司）；FA1004 型电子天平（上海分析天平厂）；

HPIAS 21000型彩色病理分析系统（华中科技大学同济医学院

千屏影像工程公司）。

1.2 药品与试剂

注射用灯盏花素（昆明龙津药业股份有限公司，批号：

20100915，规格：25 mg/瓶）；注射用顺铂（山东齐鲁制药厂，批

号：908027CF，规格：20 mg/瓶）；尿蛋白（Upr，批号：091116）、

肌酐（Ucr，批号：100320）、N-乙酰氨基葡萄糖苷酶（NAG-U，批

号：100415）检测盒均由南京建成生物工程有限公司提供；兔

抗鼠Col-Ⅳ多克隆抗体（批号：091215）、兔抗鼠TGF-β1多克隆
＊副主任药师，执业药师。研究方向：药事管理、合理用药。电

话：0391-6655221。E-mail：xpli-003@163.com
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摘 要 目的：研究灯盏花素对肾损害模型小鼠肾功能和转化生长因子（TGF）-β1、Ⅳ型胶原蛋白（Col-Ⅳ）表达的影响。方法：腹

腔注射顺铂8 mg/kg以复制小鼠肾损害模型。实验分为对照（5％羧甲基纤维素钠）、模型（5％羧甲基纤维素钠）与灯盏花素高、低

剂量（50、25 mg/kg）组。灌胃给药，每天1次，连续7 d。给药结束后HE 染色观察大鼠肾组织改变，进行肾脏指数、尿蛋白（Upr）/尿

肌酐（Ucr）比值、N-乙酰氨基葡萄糖苷酶（NAG-U）等肾功能指标测定；免疫组化法检测肾组织TGF-β1、Col-Ⅳ的表达。结果：病理

切片显示高、低剂量灯盏花素可显著改善顺铂致肾损害小鼠的肾组织结构。与模型组比较，灯盏花素高、低剂量组小鼠肾脏指数、

Upr/Ucr 比值与 NAG-U 活性均显著下降（P＜0.01或 P＜0.05），Col-Ⅳ表达显著增强（P＜0.05）；灯盏花素高剂量组小鼠肾组织

TGF-β1表达显著下降（P＜0.05）。结论：灯盏花素对顺铂致肾损害小鼠肾脏具有保护作用，其机制可能与下调肾组织TGF-β1及上

调Col-Ⅳ的表达有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of breviscapine on renal function and the expression of TGF-β1 and Col-Ⅳin mice

with renal impairment. METHODS：Renal impairment model was induced by intraperitoneal injection of cisplatin（8 mg/kg）. Mice

were randomly divided into control group（5％ CMC-Na），model group（5％ CMC-Na），breviscapine high-dose and low-dose

groups（50，25 mg/kg）. They were given relevant medicine intragastrically once a day for consecutive 7 days. Changes of renal tis-

sue was observed by HE staining after medication，and renal index，ratio of Upr to Ucr，NAG-U and other renal function index

were determined；the expression of TGF-β 1 and Col-Ⅳ in renal tissues were determined by immunohistochemical method. RE-

SULTS：Pathological examinations showed that high-dose，low-dose breviscapine improved the renal tissue of mice with cisplatin-in-

duced renal impairment. Compared with model group, renal index, Upr/Ucr ratio and NAG-U were significantly down-regulated in

breviscapine high-dose and low-dose groups（P＜0.01 or P＜0.05），and the expressions of Col-Ⅳincreased（P＜0.05）. The expres-

sions of TGF-β 1 in breviscapine high-dose group was significantly decreased（P＜0.05）.CONCLUSION：Breviscapine could im-

prove the kidney functions of mice with renal impairment，which may be related to the down-regulation of the expressions of TGF-β

1 and up-regulation of the expression of Col-Ⅳ.
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抗体（批号：091106）均由武汉博士德生物技术有限公司提供；

其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

清洁级昆明种小鼠 40只，♀♂兼用，体质量 18～22 g，由

河南医学实验动物中心提供（动物生产许可证号：医动字第

410115号）。

2 方法
2.1 复制模型与分组、给药

注射用顺铂用生理盐水稀释后以 8 mg/kg剂量单次 ip以

复制肾损害小鼠模型。实验分为4组，即对照（5％羧甲基纤维

素钠）、模型（5％羧甲基纤维素钠）与灯盏花素高、低剂量（50、

25 mg/kg）组。复制模型后 ig给药，每天1次，连续7 d。

2.2 标本收集与肾功能测定

末次给药后2 d，收集小鼠代谢笼中尿液，稀释至相同倍数

（约 2 ml），测定 Upr/Ucr 与 NAG-U 等肾功能相关指标。将小

鼠用乌拉坦麻醉后摘取两侧肾脏，称质量后计算肾脏指数（肾

脏指数＝肾脏质量/体质量）。

2.3 肾组织结构的观察

小鼠肾脏以10％福尔马林固定，石蜡包埋，切片，HE 染色

后光镜下观察肾组织病理结构的改变。

2.4 肾组织中TGF-β1与Col-Ⅳ的免疫组化分析

对TGF-β1与Col-Ⅳ的分析采用二步法进行，步骤按照说

明书操作。TGF-β1与Col-Ⅳ的阳性物质为棕黄色，主要位于肾

小球与肾小管细胞间质。每组3 张切片，每张切片在高倍镜下

（400 ×）随机选取不重复的 10 个视野 ，显色强度采用

HPIAS21000型高清晰彩色病理图文分析系统，染色强度以吸

光度（OD）值表示。

2.5 统计学方法

所有数据均以x±s表示，组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 t检验，通过SPSS11.0软件完成。P＜0.05为差

异有统计学意义。

3 结果
3.1 灯盏花素对模型小鼠肾组织结构的影响

对照组小鼠肾组织基本正常；模型组小鼠肾小球萎缩，肾

小管上皮细胞变性、坏死，肾小管管腔变窄，肾间质水肿，充血

伴炎性细胞浸润明显；灯盏花素低剂量组小鼠肾小管基本正

常，以肿胀为主，存在肾间质水肿、充血、炎性细胞浸润等，但

较模型组小鼠程度明显减轻；灯盏花素高剂量组小鼠肾小球

正常，部分肾小管以肿胀为主，但肾间质水肿、充血、炎性细胞

浸润不明显。小鼠肾组织结构见图1。

3.2 灯盏花素对模型小鼠肾功能的影响

与对照组比较，模型组小鼠的肾脏指数、NAG-U 活性与

Upr/Ucr 比值显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，灯盏花素

高、低剂量组小鼠的肾脏指数、NAG-U活性与Upr/Ucr比值显

著降低（P＜0.01或P＜0.05）。说明灯盏花素可有效保护顺铂

引起的肾损害小鼠的肾功能。灯盏花素对模型小鼠肾功能的

影响见表1。

表1 灯盏花素对模型小鼠肾功能的影响（x±±s，n＝10）

Tab 1 Effect of brviscapine on renal function in model mice

（x±±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
灯盏花素低剂量组
灯盏花素高剂量组

剂量，mg/kg

25

50

肾脏指数，mg/g

3.28±0.35

6.79±0.42＊

4.88±0.49#

3.58±0.57##

Upr/Ucr

0.58±0.29

0.79±0.52＊

0.64±0.34#

0.58±0.17##

NAG-U，U/mg

58.70±2.60

80.50±5.26＊

67.33±2.16#

55.13±2.30##

与对照组比较：＊P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05，##P＜0.01

vs.control group：＊P＜0.01；vs.model group：#P＜0.05，##P＜0.01

3.3 灯盏花素对模型小鼠肾组织中TGF-β1与Col-Ⅳ表达的

影响

与对照组比较，模型组小鼠肾组织中TGF-β1阳性表达显

著增加，Col-Ⅳ阳性表达显著减弱（P＜0.01）。与模型组比较，

灯盏花素高剂量组小鼠TGF-β1表达显著减弱，Col-Ⅳ表达显著

增强（P＜0.05），灯盏花素低剂量组Col-Ⅳ表达显著增强（P＜

0.05）。说明灯盏花素可能通过抑制TGF-β1途径或促进Col-Ⅳ

的修复而发挥保护肾脏作用。灯盏花素对模型小鼠肾组织中

TGF-β1与Col-Ⅳ表达的影响见图2、图3、表2。

4 讨论
顺铂是治疗迁移性生殖细胞癌最常用的药物之一，其疗

效与用药剂量成正比，但剂量的增加又受到顺铂肾毒性的限

制。目前，临床上对高剂量顺铂造成的肾毒性的防治主要采

用改变给药方式或途径、应用抗氧化剂或利尿剂、应用补肾中

药等几种方式，而上述方式都存在不同缺陷。因此，如何切实

有效地保证和提高肿瘤患者的化疗质量，减轻肾损伤，更好地

发挥顺铂的抗肿瘤作用，已成为一个很重要的研究课题。

24 h Upr是反映肾损害的重要指标之一，与肾损害呈正相

图1 小鼠肾组织结构（HE，400×）
A.对照组；B.模型组；C.灯盏花素低剂量组；D.灯盏花素高剂量组

Fig 1 renal tissue in mice（HE，400×）
A. control group；B. model group；C.brviscapine low-dose group；D.

brviscapine high-dose group

A B C D

图2 灯盏花素对顺铂致肾损害小鼠肾组织中TGF-β1表达的

影响（400×）
A. 灯盏花素高剂量组；B.模型组；C.灯盏花素低剂量组；D.对照组

Fig 2 Effect of brviscapine on the expression of TGF-β 1 in

renal tissue of mice with cisplatin-induced renal impairment

（400×）
A.brviscapine high-dose group；B.model group；C.brviscapine low-dose

group；D. control group

A B C D
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关[3]。但对于动物实验而言，收集小鼠24 h尿液标本非常烦琐

费时，因此在本研究中选择Upr/Ucr比值评估顺铂肾损害的程

度，并以NAG-U与肾脏指数作为参照。实验结果证明，尿液

Upr/Ucr比值同NAG-U与肾脏指数等指标一样，均可反映顺铂

致肾损害小鼠肾损害的程度。

灯盏花素是从灯盏花中提取的类黄酮成分，在防治糖尿病

肾病、高血压肾病等方面具有良好的应用。笔者前期研究发现，

灯盏花素与马利兰在体外具有协同抗肿瘤作用[4]；同时在借鉴灯

盏花素治疗糖尿病肾病的用量与方法的基础上，发现 25、50

mg/kg剂量灯盏花素可通过抗氧化作用改善顺铂致肾损害小

鼠的肾结构，减轻顺铂的肾毒性，对顺铂损伤后的肾脏具有良

好的保护作用[5]，因此在本研究中依然采取上述剂量进行相关

实验。

近年研究表明，多种细胞因子分泌增多和细胞外基质

（Extracellular matrix，ECM）蛋白代谢异常在顺铂致肾损害中

发挥重要作用，而其中TGF-β1为顺铂致肾损害中肾小球与肾

小管间质损害较为肯定的生长因子，且多种损伤介质最终是

通过诱导TGF-β1增加致肾脏损害[6]。顺铂中的重金属离子Pt

可以与细胞核中DNA形成Pt-DNA加合物，通过抑制DNA的

复制和转录，最终破坏 Col-Ⅳ等成分，使 ECM 产生局部的缺

损。本研究亦说明，高剂量使用顺铂所引起的肾损害如肾小

球缺血、肾小管坏死以及间质损伤，与TGF-β1表达的上调具有

密切相关性。Col-Ⅳ等为ECM中的主要成分，在细胞黏附、增

殖及浸润转移中发挥重要作用[7]。杜刚军等[8]的研究表明，灯

盏花素对小鼠肺纤维化的保护作用与抑制肺组织TGF-β1的表

达密切相关，那么灯盏花素对顺铂致肾损害小鼠的保护作用

是否与TGF-β1及Col-Ⅳ存在一定的相关性呢？本研究表明，

灯盏花素可抑制顺铂致肾损害小鼠肾组织TGF-β1的表达，提

高Col-Ⅳ的表达，证明灯盏花素可能是通过抑制TGF-β1及修

复Col-Ⅳ等作用防治顺铂引起的急性肾损害。这一作用基础

可能对防治组织纤维化及其相关疾病具有积极意义。

（本研究由漯河市2011年度科技发展计划项目和漯河医学高等专

科学校2011年度科研项目共同资助）
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图 3 灯盏花素对顺铂致肾损害小鼠肾组织中Col-Ⅳ表达的

影响（400×）
A.对照组；B.模型组；C.灯盏花素低剂量组；D.灯盏花素高剂量组

Fig 3 Effect of brviscapine on the expression of Col-Ⅳ in

renal tissue of mice with cisplatin-induced renal impairment

（400×）
A.control group；B.model group；C.brviscapine low-dose group；D.

brviscapine high-dose group

A B C D

表2 灯盏花素对模型小鼠肾组织中TGF-β1、Col-Ⅳ表达的影

响（x±±s，n＝10）

Tab 2 Effect of brviscapine on the expression of TGF-β1 and

Col-Ⅳ in renal tissue of model mice（x±±s，n＝10）

组别
对照组
模型组
灯盏花素低剂量组
灯盏花素高剂量组

剂量，mg/kg

25

50

TGF-β1

28.80±5.41

50.22±6.53＊

43.07±4.62

40.80±4.44#

Col-Ⅳ
57.83±4.61

37.53±5.58＊

49.39±6.41#

50.30±5.58#

与对照组比较：＊P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05

vs.control group：＊P＜0.05；vs.model group：#P＜0.05
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