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［摘要］　目的　探讨Ｓｕｒａｍｉｎ对环孢素Ａ（ＣｓＡ）所致肾毒性的拮抗作用及其相关机制。方法
将４０只雄性ＳＤ大鼠随机分为对照组、ＣｓＡ组、ＣｓＡ＋小剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组和 ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ
组，每组１０只。分别给药５周后检测４组大鼠２４ｈ尿蛋白、尿α１微球蛋白（ＭＧ）、β２ＭＧ和Ｎ乙
酰βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、血尿酸（ＵＡ）和胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ），
并计算内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）。通过 Ｍａｓｓｏｎ三色染色法对大鼠肾脏组织进行染色并计算其肾间
质纤维化指数。采用免疫组化法检测４组大鼠转化生长因子（ＴＧＦ）β１、胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎ）Ⅰ和纤维
连接蛋白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）在肾组织中的表达并计算上述指标的平均光密度值（ＡＯＤ）。结果　ＣｓＡ组
大鼠的尿α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＮＡＧ、ＢＵＮ、ＵＡ和 ＣｙｓＣ水平均明显高于对照组，Ｃｃｒ水平明显低于对照
组（Ｐ＜０．０５）。ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组和ＣｓＡ＋大剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠的尿α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＮＡＧ、
ＢＵＮ、ＵＡ和ＣｙｓＣ水平均明显低于ＣｓＡ组，Ｃｃｒ水平均明显高于ＣｓＡ组（Ｐ＜０．０５）。ＣｓＡ组大鼠肾
间质纤维化指数和 ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ、ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的 ＡＯＤ值均明显高于对照组，ＣｓＡ＋小剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组和ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠的上述指标均明显低于 ＣｓＡ组（Ｐ＜０．０５）。结论
Ｓｕｒａｍｉｎ能拮抗ＣｓＡ诱导的大鼠肾毒性，ＴＧＦβ１表达下调可能参与了 Ｓｕｒａｍｉｎ抑制肾间质纤维化
的病理生理过程。
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　　环孢素Ａ（ＣｓＡ）于２０世纪８０年代开始作为免疫抑 制剂用于拮抗肾脏和其他实体器官移植后的排异反

应，明显改善了移植早期器官的存活率。ＣｓＡ的肾毒
性在最初应用时即被发现，主要表现为肾功能不全和

间质纤维化［１］，上述不良反应限制了其在临床上长期应

用。Ｓｕｒａｍｉｎ的化学成份为ｐｏｌｙｓｕｌｆｏｎａｔｅｄｎａｐｈｔｈｙｌｕｒｅａ，
曾是美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准的用于治
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疗锥虫病的药物，后来发现该药物能够抑制多种细胞

因子和生长因子受体活化，减轻肌肉和肝脏的纤维

化［２３］，进一步研究发现该药能够缓解多种动物模型的

急慢性肾损伤［４５］。在本研究中，我们应用 ＣｓＡ制作
大鼠肾毒性动物模型，同时给予其 Ｓｕｒａｍｉｎ干预，探讨
该药物能否减轻或逆转 ＣｓＡ诱导的肾毒性及其相关
机制。

材料与方法

１．材料：实验动物：雄性ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级）４０只购
于上海杰思捷实验动物公司，饲养于复旦大学附属公

共卫生中心实验动物房，体重１８０～２００ｇ，环境温度维
持在２０±２℃，相对湿度维持在４０％ ～６０％，每日光
照１２ｈ，自由进食和饮水。实验药物：ＣｓＡ购于瑞士诺
华公司，Ｓｕｒａｍｉｎ购于 ＭＣＥ公司，转化生长因子
（ＴＧＦ）β１、胶原（ｃｏｌｌａｇｅｎ）Ⅰ、纤维连接素（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）
抗体购于Ａｂｃａｍ公司，Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒购于珠
海贝索公司。

２．方法：
（１）实验分组及处理：将４０只大鼠随机分为４组：

对照组（橄榄油 ＋生理盐水）、ＣｓＡ组（ＣｓＡ２５ｍｇ／ｋｇ
＋生理盐水）、ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组（ＣｓＡ２５ｍｇ／ｋｇ
＋Ｓｕｒａｍｉｎ１０ｍｇ／ｋｇ）、ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组（ＣｓＡ
２５ｍｇ／ｋｇ＋Ｓｕｒａｍｉｎ２０ｍｇ／ｋｇ），每组１０只。每日给药
前准确称取大鼠体重，按体重计算给药剂量。ＣｓＡ以
橄榄油稀释，采用皮下注射给药。Ｓｕｒａｍｉｎ溶于生理盐
水腹腔注射，根据药物半衰期每周给药１次。以上各
组大鼠给药时间均为５周。

（２）大鼠尿液与血液的检测：处死大鼠前２天将其
置于代谢笼中，记２４ｈ尿量，留取尿液标本，检测２４ｈ
尿蛋白定量和尿 α１微球蛋白（ＭＧ）、β２ＭＧ、Ｎ乙酰
βＤ氨基葡萄糖苷酶（ＮＡＧ）、尿肌酐。大鼠处死前禁
食１２ｈ，准确称取体重，按体重腹腔注射１０％水合氯
醛麻醉，心脏取血留取血液标本，检测血肌酐（ＳＣｒ）、
血尿素氮（ＢＵＮ）、血尿酸（ＵＡ）和胱抑素 Ｃ指标。内
生肌酐清除率（Ｃｃｒ）＝尿肌酐（μｍｏｌ／Ｌ）×２４ｈ尿量
（ｍｌ）／ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）×１４４０。

（３）肾间质纤维化程度的半定量分析：大鼠处死
后分离其左肾，用４％多聚甲醛固定后，经脱水、浸蜡
和包埋，制成３μｍ厚切片，Ｍａｓｓｏｎ三色染色后在光学
显微镜下观察。每张切片均采集１０个不重复的视野，
使用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件，将视野中染成蓝色的胶
原面积作为阳性目标，以阳性面积占整个视野面积的

百分比值作为肾小管间质纤维化水平的定量标准，

１０个视野的百分比的平均值即为该标本的肾间质纤

维化指数。

（４）ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的定量分析：
常规石蜡切片脱蜡水化后采用免疫组化法检测

ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ在组织中的表达。每
张切片在不含肾小球的肾小管间质区域选取１０个高
倍视野（×４００），使用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件分析各
视野的平均光密度值（ＡＯＤ）值，ＡＯＤ为阳性目标光密
度和阳性面积百分比，代表待测抗原量。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验，多
组间比较采用单因素方差分析。以 Ｐ＜０．０５为差异
统计学意义。

结　　果

１．４组大鼠２４ｈ尿蛋白定量和尿 α１ＭＧ、β２ＭＧ、
ＮＡＧ水平的比较：ＣｓＡ组大鼠的尿 α１ＭＧ、β２ＭＧ和
ＮＡＧ水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。ＣｓＡ＋小剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组和 ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠的尿
α１ＭＧ、β２ＭＧ和 ＮＡＧ水平明显低于 ＣｓＡ组，随着
Ｓｕｒａｍｉｎ剂量的增加，尿α１ＭＧ、β２ＭＧ和ＮＡＧ水平明
显下降（Ｐ＜０．０５）。各组大鼠间２４ｈ尿蛋白定量比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　４组大鼠２４ｈ尿蛋白定量和尿α１ＭＧ、β２ＭＧ、ＮＡＧ
水平的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别
２４ｈ尿蛋白
（ｇ／２４ｈ）

尿α１ＭＧ
（ｍｇ／Ｌ）

尿β２ＭＧ
（ｍｇ／Ｌ）

尿ＮＡＧ
（Ｕ／Ｌ）

对照组 ０．２６±０．０３ ３．９０±０．３７ ０．０１±０．００ ６．９８±１．７９
ＣｓＡ组 ０．２１±０．１６ ８．１３±０．５０ａ ０．０８±０．０１ａ１９．６３±３．７９ａ

ＣｓＡ＋小剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组 ０．３７±０．２４５．０５±０．３６ａｂ０．０５±０．０１ａｂ１４．２８±３．１２ａｂ

ＣｓＡ＋大剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组 ０．４７±０．３４５．１６±０．４９ａｂ０．０２±０．０１ｂｃ１０．８８±２．７７ａｂｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＣｓＡ组比较，ｂＰ＜０．０５；与 ＣｓＡ＋
小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组比较，ｃＰ＜０．０５

　　２．４组大鼠ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、ＣｙｓＣ和 Ｃｃｒ水平的比
较：ＣｓＡ组大鼠的ＢＵＮ、ＵＡ和ＣｙｓＣ水平均明显高于
对照组，Ｃｃｒ水平明显低于对照组，随着 Ｓｕｒａｍｉｎ剂量
的增加，ＢＵＮ、ＵＡ和ＣｙｓＣ水平明显下降，ＣＣｒ明显升
高（Ｐ＜０．０５）。各组大鼠间ＳＣｒ水平比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　３．４组大鼠肾间质纤维化程度比较：４组大鼠肾脏
组织Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，对照组大鼠肾脏组织无明
显异常，ＣｓＡ组大鼠肾小管上皮细胞变性，管腔扩张，
间质炎症细胞浸润，间质细胞增殖，胶原增生。ＣｓＡ＋小
剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组和 ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠肾脏
组织上述改变均有所减轻，大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组减轻最
为明显，见图１。ＣｓＡ组［（１２．４３±０．１１）％］大鼠肾间

·３４８·临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２



注：Ａ：对照组；Ｂ：ＣｓＡ组；Ｃ：ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组；Ｄ：ＣｓＡ＋大剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组

图１　４组大鼠肾脏组织 Ｍａｓｓｏｎ染色结果（×４００）　图２　４组大鼠肾脏组织中 ＴＧＦβ１的表达

（ＩＨＣ，×４００）　图３　４组大鼠肾脏组织中ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ的表达（ＩＨＣ，×４００）　图４　４组大鼠肾脏

组织中ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的表达（ＩＨＣ，×４００）

表２　４组大鼠ＳＣｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、ＣｙｓＣ和Ｃｃｒ水平的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） Ｃｃｒ［ｍｌ·ｍｉｎ－１·（１００ｇ）－１］

对照组 ３７．４０±５．３６ ７．３１±１．１１ ９６．９０±１８．２０ ０．２４±０．０２ ０．８４±０．０８
ＣｓＡ组 ４２．５０±６．１５ ９．１０±１．２７ａ １５０．１０±４３．３０ａ ０．２８±０．０４ａ ０．５９±０．０９ａ

ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组 ４４．５０±８．８２ ８．９７±１．２１ａ １２３．１０±２６．９２ａｂ ０．２９±０．０３ａ ０．６２±０．１２ａ

ＣｓＡ＋大剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组 ４０．９０±２．８１ ７．１７±１．１７ｂｃ １０３．５０±５４．８０ｂｃ ０．２４±０．０３ｂｃ ０．７１±０．１５ａｂｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＣｓＡ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组比较，ｃＰ＜０．０５

质纤维化指数明显高于对照组［（２．２１±０．０２）％，
Ｐ＜０．０５］，ＣｓＡ＋小剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组［（８．４４±０．０９）％］
和ＣｓＡ＋大剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组［（５．２９±０．１４）％］大鼠肾
间质纤维化指数明显低于ＣｓＡ组［（１２．４３±０．１１）％，
Ｐ＜０．０５］。
４．４组大鼠 ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎＡＯＤ

值的比较：ＣｓＡ组大鼠肾脏组织中 ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ
和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的表达水平明显高于对照组，而ＣｓＡ＋小
剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组和 ＣｓＡ＋大剂量 Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠的肾
脏组织中ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的表达水平
均低于 ＣｓＡ组。见图 ２～４。ＣｓＡ组大鼠 ＴＧＦβ１、
ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的 ＡＯＤ值明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。ＣｓＡ＋小剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组和ＣｓＡ＋大剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组大鼠 ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和 ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ的
ＡＯＤ值明显低于ＣｓＡ组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　４组大鼠ＴＧＦβ１、ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ
ＡＯＤ值的比较（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＧＦβ１ ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ

对照组 ０．１３±０．００ ０．０２±０．００ ０．１６±０．００
ＣｓＡ组 ０．２４±０．０５ａ ０．１３±０．０１ａ ０．３７±０．０７ａ

ＣｓＡ＋小剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组 ０．１９±０．０５ａｂ ０．０８±０．００ａｂ ０．２２±０．０３ａｂ

ＣｓＡ＋大剂量
Ｓｕｒａｍｉｎ组 ０．１４±０．０２ｂｃ ０．０４±０．００ｂｃ ０．１７±０．０１ｂｃ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＣｓＡ组比较，ｂＰ＜０．０５；与ＣｓＡ＋小
剂量Ｓｕｒａｍｉｎ组比较，ｃＰ＜０．０５

讨　　论

ＣｓＡ的化学成份为钙调磷酸酶抑制剂，是目前器
官移植领域中应用最广泛的免疫抑制剂之一，其应用

不但极大地提高了移植器官的近期存活率，对于自身

免疫性疾病的治疗也取得了良好的临床效果。随着应

·４４８· 临床内科杂志２０１９年１２月第３６卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２



用时间的延长和应用范围的延伸，临床上对其不良反

应的认识也逐渐加深。ＣｓＡ的不良反应中，肾毒性备
受关注，主要表现为肾功能不全和肾间质纤维化。

目前认为 ＣｓＡ引起肾功能不全的发病机制为血
流动力学改变和ＣｓＡ直接毒性的共同作用。ＣｓＡ可直
接刺激球旁细胞活化肾素血管紧张素系统［６］，使肾小

球入球小动脉收缩。ＣｓＡ还能刺激内皮素和血栓素生
成增多，进一步加剧入球小动脉收缩。入球小动脉收

缩造成低灌注性缺氧，增加自由基和活性氧（ＲＯＳ）生
成，不仅导致肾小管上皮细胞损伤和功能障碍，还导致

一氧化氮（ＮＯ）生物利用度下降，抑制了 ＮＯ依赖性的
血管内皮舒张机制［７８］，而该机制是 ＣｓＡ引起肾小球
滤过率降低的主要原因。此外，ＣｓＡ直接刺激肾小管
上皮细胞内 ＴＧＦβ１的表达增加，ＴＧＦβ１进一步激活
信号转导和转录激活因子３及细胞外信号调节激酶
等数条信号转导途径，进一步激活成纤维细胞，导致细

胞外基质ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ沉积增加，最终导致
肾间质纤维化形成［９］。

Ｚｈｕａｎｇ等［４］和Ｋｏｒｒａｐａｔｉ等［１０］分别在缺血再灌注

和横纹肌溶解综合征的急性肾损伤模型中发现，

Ｓｕｒａｍｉｎ能通过抑制炎症和氧化应激反应，减少白细胞
浸润及自由基生成，进而减轻肾损伤的程度。Ｌｉｕ
等［１１］在梗阻性肾病的大鼠模型中发现，Ｓｕｒａｍｉｎ能通
过抑制ＴＧＦβ１的表达，阻断成纤维细胞的活化，减少
细胞外基质的生成。Ｘｉｏｎｇ等［１２］发现在大鼠腹膜纤维

化模型中，Ｓｕｒａｍｉｎ也是通过同样的机制减轻腹膜纤维
化的程度。在本研究中，与对照组比较，ＣｓＡ组 ＢＵＮ、
ＵＡ和ＣｙｓＣ水平明显升高，Ｃｃｒ水平明显下降，反映肾
小管功能的尿 α１ＭＧ、β２ＭＧ和 ＮＡＧ水平也明显升
高。Ｓｕｒａｍｉｎ干预后，上述反映肾功能不全和肾小管损
伤指标的恶化程度均明显缓解，且大剂量组的改善效

果更明显，故推测 Ｓｕｒａｍｉｎ可能通过抑制 ＣｓＡ诱导的
氧化应激反应，减少自由基和 ＲＯＳ的生成，从而减轻
ＮＯ介导的血流动力学改变和肾小管损伤。在病理方
面，与对照组比较，ＣｓＡ组大鼠肾间质纤维化程度明显
增加，但Ｓｕｒａｍｉｎ干预后，肾间质纤维化程度亦明显减

轻，进一步探索其机制发现，Ｓｕｒａｍｉｎ也能抑制 ＣｓＡ诱
导的 ＴＧＦβ１的表达，同时细胞外基质 ｃｏｌｌａｇｅｎⅠ和
ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ生成也减少，故推测 Ｓｕｒａｍｉｎ可能是通过抑
制ＴＧＦβ１途径活化缓解ＣｓＡ诱导的肾间质纤维化。

综上所述，在本研究中，我们发现 Ｓｕｒａｍｉｎ可减轻
ＣｓＡ诱导的大鼠肾毒性，推测该药物在临床上或许可
作为辅助用药，拮抗 ＣｓＡ的不良反应，但目前 Ｓｕｒａｍｉｎ
对肾脏保护作用的研究仅停留在动物实验阶段，其在

人体内应用的有效性和安全性仍需进一步探讨。
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