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万古霉素肾毒性生物标志物的动物模型评价万古霉素肾毒性生物标志物的动物模型评价**

董文培 1，程 霞 2，宋华华 3，陆嘉君 2，于 平 2△

（1. 复旦大学附属华东医院，上海 200040； 2. 上海交通大学医学院附属瑞金医院，上海 200025； 3. 上海

交通大学医学院，上海 200025）
摘要摘要：：目的 探讨万古霉素肾毒性生物标志物在万古霉素相关急性肾损伤（VAKI）中的早期预测效果。方法 将 40 只大鼠随机分为

空白对照组（A组，不予任何药物）和万古霉素不同时间诱导组（B组、C组、D组、E组、F组、G组、H组，分别连续腹腔注射 400 mg / kg
万古霉素 1，2，3，4，5，6，7 d，每日 1次），各 5只，注射后 24 h取血清和肾组织样本。通过苏木精 -伊红（HE）染色法观察大鼠肾组织病

理形态变化；采用酶法检测大鼠肾组织和血清肌酐（SCr）水平，采用脲酶 -谷氨酸脱氢酶法检测大鼠肾组织和血清尿素氮（BUN）水平；采

用酶联免疫吸附试验法检测肾组织和血清中肾损伤分子 1（KIM - 1）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（NGAL）、白细胞介素 18
（IL - 18）、β2 - 微球蛋白（β2 - MG）的水平。结果 与 A 组比较，B 组至 H 组大鼠肾组织肾间质水肿加重，肾小管细胞质空泡变化增

加，细胞凋亡数量增加，且肾组织病理损伤程度随万古霉素使用时间的延长而加重，血清和肾组织中 KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG
表达水平均显著升高（P < 0. 05）；C 组至 H 组大鼠的病理评分均显著升高（P < 0. 05），血清和肾组织中 SCr，BUN 表达水平均显著升

高（P < 0. 05）。结论 联合检测血清和肾组织样本中生物标志物 KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG的水平可较早、准确地预测 VAKI。
关键词关键词：：万古霉素；肾毒性；急性肾损伤；生物标志物；早期预测；动物模型

Evaluation of Vancomycin Nephrotoxicity Biomarkers Based on Animal Models
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the early predictive effect of vancomycin nephrotoxicity biomarkers in vancomycin - associated
acute kidney injury（VAKI）. Methods A total of 40 rats were randomly divided into the blank control group（group A，without
any drugs） and the vancomycin - induced groups at different times （groups B，C，D，E，F，G，and H，respectively，injected

•药学论著•
Pharmacy Articles

37



2025年 6月 5日 第 34卷第 11期

Vol. 34，No. 11，June 5，2025China Pharmaceuticals

intraperitoneally with 400 mg / kg of vancomycin for 1，2，3，4，5，6，and 7 d，once a day），with five rats in each group. The serum
and kidney tissue samples were taken 24 h after injection. Hematoxylin - eosin （HE） staining was used to observe the
pathological changes of rats' renal tissue. Enzyme assay was used to detect the creatinine（SCr） levels in renal tissue and serum.
Urease - glutamate dehydrogenase method was used to detect the urea nitrogen（BUN） levels in renal tissue and serum. Enzyme -
linked immunosorbent assay（ELISA） was used to detect the levels of kidney injury molecule 1（KIM - 1），neutrophil gelatinase -
associated lipocalin（NGAL），interleukin - 18（IL - 18），and β2 - microglobulin（β2 - MG）in renal tissue and serum. Results Compared
with those in group A，the renal interstitial edema worsened，cytoplasmic vacuolar changes，the cytoplasmic vacuolar changes in renal
tubules increased，the number of apoptotic cells increased，and the degree of pathological damage to renal tissue worsened with the
prolonged use of vancomycin in groups B - H；the expression levels of KIM - 1，NGAL，IL - 18，and β2 - MG in serum and
renal tissue significantly increased in groups B - H（P < 0. 05）；the pathological scores significantly increased in groups C - H
（P < 0. 05），and the expression levels of SCr and BUN in serum and renal tissue significantly increased in groups C - H（P < 0. 05）.
Conclusion The combined detection of biomarkers KIM - 1，NGAL，IL - 18，and β2 - MG levels in serum and kidney tissue
samples can predict VAKI early and accurately.
Key wordsKey words：：vancomycin；nephrotoxicity；acute kidney injury；biomarkers；early prediction；animal model

急性肾损伤（AKI）累及 2%～7%的住院患者和

13%～78%的危重患者，是导致患者发病率和死亡率升

高的主要原因［1］。住院患者发生 AKI多与药物暴露相

关，其中抗菌药物是AKI发生的关键诱因［2 - 3］。万古霉

素是一种高度亲水性的糖肽类抗菌药物，是治疗耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和耐甲氧西林表皮葡

萄球菌感染的金标准［4］。万古霉素的使用与肾功能损伤

密切相关［5 - 6］，万古霉素相关 AKI（VAKI）的发生率

（5%～43%［7］）与万古霉素剂量的增加和谷浓度升高相

关［8 - 9］。但多数报告的病例中，AKI的感染也与其他危

险因素相关，故实验室检查结果和临床判断对VAKI的
明确诊断至关重要，必要时需进行肾活检。临床经万古

霉素治疗的AKI患者中仅 59%被诊断为VAKI［10］，且多

数研究是观察性的，很难评估VAKI的真实发病率。由

于混杂因素而存在偏倚，如疾病严重程度、入住重症监

护病房和同时接受其他肾毒素治疗均可能影响万古霉

素的暴露 -反应关系［11］。动物系统非常适合定义暴露 -
反应关系，不仅提供了滴定给药组的灵活性，还最大限

度地减少了外部协变量对观察结果的影响［11］。AKI的
动物模型已证实，万古霉素剂量和治疗持续时间的增

加与组织病理学损伤程度、AKI尿液生物标志物水平升

高相关［11］。VAKI肾小管损伤的尿液生物标志物包括肾

损伤分子 - 1（KIM - 1）、中性粒细胞明胶酶相关脂质运

载蛋白（NGAL）、β2微球蛋白（β2 - MG）等［12］。但尿液生

物标志物浓度取决于患者的水合状态或利尿剂的给药

情况，可能受尿液浓度和尿流速率的影响，且易污染。

而血清及肾组织生物标志物不易受细菌感染，故本研

究中评估了血清和肾组织中的生物标志物 KIM - 1、
NGAL、白细胞介素 18（IL - 18）、β2 - MG的水平，旨在

确定用于诊断 VAKI的候选检测生物标志物。现报道

如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与动物

仪器：RM2016型病理切片机（上海徕卡仪器有限

公司）；Eclipse CI型正置显微镜（日本 Nikon公司）；

Epoch型酶标仪（美国 BioTek Instruments公司）；KZ -
Ⅲ - F型匀浆机（武汉赛维尔生物科技有限公司）。

试药：万古霉素（大连美伦生物公司，批号为

J0110C，规格为每瓶 25 g）；苏木精 - 伊红（HE）染色试

剂 盒（批 号 为 CR2407045），组 织 固 定 液（批 号 为

GP2411304），血 肌 酐（SCr）检 测 试 剂 盒（批 号 为

20230613），尿 素 氮（BUN）检 测 试 剂 盒（批 号 为

20230525），KIM - 1检测试剂盒（批号为 L15016789），

NGAL检测试剂盒（批号为L240110657），IL - 18检测试

剂盒（批号为 L240115943），β2 - MG检测试剂盒（批号

为L16016799），均购于武汉赛维尔生物科技有限公司。

动物：SPF级雄性SD大鼠40只，体质量200～250 g，
由上海交通大学医学院实验动物中心提供，动物使用

许可证号为 SYXK（Hu）2018 - 0027。自由饮食，12 h /
12 h明暗交替，环境温度 22～24 ℃，相对湿度 50%～

60%，适应性喂养1周。

1. 2 方法

建模、分组与给药：将 40只大鼠随机分为空白对

照组（A组，不予任何药物）和万古霉素不同时间诱导

组（B组、C组、D组、E组、F组、G组、H组，分别连续腹腔

注射400 mg / kg万古霉素1，2，3，4，5，6，7 d，每日1次），

各 5只。注射 24 h后，腔静脉取血，处死大鼠，取出肾

脏，将一侧肾冻存于液氮中，另一侧肾固定于组织固

定液中。

HE染色法观察肾组织病理损伤：取组织固定液中

的肾脏，石蜡包埋，切成 4 μm薄片，清水冲洗，完全洗净

固定液，置HE染色试剂盒中染色，清水冲洗，洗去多余
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的HE染液，封片，在正置显微镜下观察肾组织病理变

化。肾小管扩张计 0分，无损伤；小管上皮脱落计 1分，

轻度损伤；管式空泡形成计 2分，中度损伤；间质炎症、

间质水肿计 3分，重度损伤。每张切片 3个视野，取平均

值进行统计。

血和肾组织中生物标志物水平检测：取血，离心

（转速为 1 000 r / min）10 min，取血清。取液氮中的肾

脏，加适量生理盐水和研磨珠，置匀浆机振荡匀浆，用

蛋白定量至相同质量浓度，采用酶法检测 SCr水平，采

用以脲酶 -谷氨酸脱氢酶法（酶偶联反应法）检测BUN
水平，检测仪器为全自动生化分析仪；采用酶联免疫吸

附试验法检测 KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG水平，

检测仪器为酶标仪。各种生物标志物均严格按检测试

剂盒说明书操作。

1. 3 统计学处理

采用GraphPad Prism 6. 0统计学软件分析。计量资

料以 X ± s表示，多组间比较采用单因素方差分析

（ANOVA），组间两两比较行LSD - t检验。P < 0. 05为差

异有统计学意义。

2 结果

2. 1 肾组织病理损伤

病理染色图显示，随着万古霉素诱导肾组织损伤

天数的增加，B组至H组大鼠的肾组织病理损伤较A组

不断加重，诱导2 d后可致明显的病理损伤，诱导7 d后可

致广泛的肾组织损伤；肾组织肾间质水肿加重，炎性细胞

浸润增加，肾小管变性、扩张、细胞质空泡变化增加，细胞

凋亡坏死数量增加。详见图1 A'。与A组比较，C组至H组

大鼠的病理评分均显著升高（P < 0. 05）。详见图1 B'。
2. 2 肾损伤相关生物标志物水平的影响

与A组比较，C组至H组大鼠血清和肾组织的 SCr
和BUN表达水平均显著升高（P < 0. 05），B组至H组大

鼠血清和肾组织的KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG表

达水平均显著升高（P < 0. 05）。详见图2。
3 讨论

VAKI是一种严重并发症，每年有超过300万例患者

接受万古霉素治疗，有 5%～43%的患者发生VAKI［13］。
VAKI与剂量相关，尤其是在脓毒症患者中能导致高死

亡率和发病率。VAKI具有可逆性，故早期发现VAKI的
生物标志物对预防肾功能损伤和改善预后至关重要。

目前，肾脏疾病患者生存质量（KDIGO）急性肾损伤临

床实践指南推荐使用 SCr作为生物标志物，BUN一直是

肾功能不全的传统标志物，但 SCr升高是肾小球滤过减

少 的 下 游 效 应 ，不 是 肾 小 管 损 伤 本 身 的 早 期 指

标［13 - 14］，且 SCr和BUN可能会受到许多肾功能以外的

肾脏因素及一些非肾脏因素的影响［15 - 17］。故需寻找药

物肾脏毒性更好的早期标志物。

KIM - 1是一种Ⅰ型细胞膜糖蛋白，被认为是肾损

伤的理想生物标志物。KIM - 1在正常肾脏中不存在，

但肾功能损伤后其表达显著上调，在肾上皮小管细胞

中持续存在［18］。前期研究已证实，KIM - 1水平在万古

霉素诱导的肾功能损伤中显著升高［19］。本研究结果显

示，KIM - 1在万古霉素诱导 24 h即可出现显著升高的

50 μm

A'. HE染色病理图（ × 200） B'. 病理评分定量统计图（X ± s）
注：与A组比较，*P < 0. 05。图2同。

图1 各组大鼠肾组织病理损伤比较（n = 5）
A'. HE staining pathological image（ × 200） B'. Quantitative statistical chart of pathological score（X ± s）

Note：Compared with those in group A，*P < 0. 05（for Fig. 1 - 2）.
Fig. 1 Comparison of pathological damage of rats′ renal tissue in each group（n = 5）
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A'. 血清 B'. 肾组织

图2 各组大鼠血清、肾组织中SCr，BUN，KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG表达水平比较（X ± s，n = 5）
A'. Serum B'. Renal tissue

Fig. 2 Comparison of expression levels of SCr，BUN，KIM - 1，NGAL，IL - 18，and β2 - MG in rats′ serum and renal tissue in each
group（X ± s，n = 5）
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敏感水平。NGAL由中性粒细胞和近端肾小管上皮细胞

产生，是AKI的可靠诊断和预后生物标志物，其水平在

血清和尿液中升高得更早，在肾毒性药物引起的AKI中
变化比 SCr更敏感［20］。以往的研究显示，NGAL是 AKI
的敏感和特异性标志物［19］。IL - 18是AKI的重要介质，

作为炎性反应的一种重要分子，肾功能损伤后其在肾

组织中的水平显著升高，且比 SCr更早地被检测到［14］，
其预测AKI尤其是AKI患儿具有很高的敏感性和特异

性［21］。β2 - MG是主要组织相容性Ⅰ类分子的轻链组

分，正常情况下在细胞周转过程中合成并脱落，与重链

解离进入循环，被肾小球过滤，并被肾近端肾小管吸收

代谢。当肾小球滤过率（GFR）正常或仅略有降低时，β2 - MG
尿排泄的增加可能是肾小管损伤的重要特异性指标。

β2 - MG已被证明是肾小管损伤的敏感生物标志物［22］，

其缺点是在酸性尿液中不稳定。因此，本研究中检测血

和肾组织中β2 - MG的含量，在一定程度上可作为VA‐
KI的生物标志物。本研究结果显示，与A组比较，B组至

H组大鼠肾组织肾间质水肿加重，肾小管细胞质空泡变

化增加，细胞凋亡数量增加，且肾组织病理损伤程度随

万古霉素使用时间的延长而加重，血清和肾组织中

KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG表达水平均显著升高

（P < 0. 05）；C组至H组大鼠的病理评分显著升高（P < 0. 05），
血清和肾组织中 SCr和 BUN表达水平均显著升高

（P < 0. 05）。

但本研究尚有一些不足：1）研究仅基于动物模型

展开，虽然VAKI模型已在多项研究中被证实可模拟临

床万古霉素的药物性肾功能损伤状态，但动物与人体

间的生理差异尚不清楚。2）本研究倾向于寻找和筛选
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早期预测万古霉素肾功能损伤的指标，模型取材为万

古霉素注射后 1～7 d检测，万古霉素用药组间各指标

并未出现明显差异。而在病理性损伤出现前，这些标志

物已开始差异性表达，故在 24 h或 48 h内更早期的检

测非常必要，将在今后的实验中进行优化。3）VAKI是
AKI的一种，与其他类型的AKI存在不同，这些生物标

志物的意义值得更多的研究探索。4）肾小管损伤的生

物标志物有很多，其他具有潜在价值的分子如α谷胱甘

肽 S -转移酶（αGST）、三叶因子 3（TFF - 3）等尚未进行

检测和研究，后续研究中应进一步探索。

综上所述，KIM - 1，NGAL，IL - 18，β2 - MG是VAKI
的潜在生物标志物，但仍需开展更大规模、前瞻性、多

中心的临床研究来验证这一研究结果，且需进行早期

研究连续定量以确定这些生物标志物是否能检测到肾

损伤，以便预防VAKI。
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