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不同剂量万古霉素诱导大鼠急性肾损伤模型的评价
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（１安徽医科大学药学科学学院，合肥　２３００３２；２安徽医科大学第三附属医院药学部，合肥　２３００３２）

摘要　目的　探究使用不同剂量万古霉素（ＶＣＭ）建造 ＳＤ大鼠急性肾损伤（ＡＫＩ）模型的方法及其评价。方法　６周龄雄性
ＳＤ大鼠随机分为４组，正常对照（ＮＣ）组、ＶＣＭ（２００、４００、６００）ｍｇ／ｋｇ组；腹腔注射给药１次／ｄ，连续７ｄ；检测大鼠血清尿素氮
（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒｅ）水平；取肾脏称重，计算肾体比；肾组织进行ＨＥ及ＰＡＳ染色，光镜下观察肾脏病理损伤程度。结果　随着
ＶＣＭ剂量的增加，各剂量组大鼠血清ＢＵＮ和Ｃｒｅ水平呈升高趋势（Ｆ＝３.８５，Ｐ＜０.０５；Ｆ＝９.０２，Ｐ＜０.０１），且ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ
组与ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组相比Ｃｒｅ水平最高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０.０１，Ｐ＜０.０５）。随着 ＶＣＭ剂量的增加，各剂量
组大鼠体质量呈下降趋势（Ｆ＝５４.８１，Ｐ＜０.０１），肾总重和肾体比呈上升趋势（Ｆ＝１１.１３，Ｆ＝１４.４３，均Ｐ＜０.０１），且ＶＣＭ６００
ｍｇ／ｋｇ组与ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组相比，大鼠体质量、肾总重、肾体比差异均有统计学意义（Ｐ＜０.０１，Ｐ＜０.０５）。ＨＥ染色和
ＰＡＳ染色显示，各剂量组肾小管出现不同程度的损伤，随着ＶＣＭ剂量的增加，肾损伤评分升高（Ｆ＝１０５.８０，Ｆ＝２８.８９，均Ｐ＜
０.０１），且ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组肾小管上皮细胞脱落、肿胀、管型形成等病理损伤最严重。结论　ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ以１次／ｄ、连续
７ｄ腹腔注射可稳定建立大鼠ＡＫＩ模型。
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　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）是一类
发病率、病死率高的全球性疾病，其发病率正逐年上

升，已经成为全球公共卫生问题之一［１］。万古霉素

（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ，ＶＣＭ）是一种糖肽类抗生素，在临床
中主要用于治疗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌和表皮

葡萄球菌引起的重症感染［２］。但是，ＶＣＭ尤其在联
合用药时引起的肾毒性是抗感染治疗过程的最主要

不良反应，严重的肾损伤在一定程度上限制其临床

应用［３］。目前，已有相关研究［４］对ＶＣＭ引起的ＡＫＩ
的影响因素进行了深入分析，然而，关于构建万古霉

素急性肾损伤（ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ-ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，Ｖ-
ＡＫＩ）模型的系统性研究鲜有文献报道，Ｖ-ＡＫＩ发生
率较高，构建其动物模型可以为临床安全用药提供

科学依据和参考。该研究采用腹腔注射不同剂量

ＶＣＭ制备ＡＫＩ模型，探讨不同剂量 ＶＣＭ制备 ＡＫＩ

模型的差异，为建立和完善 Ｖ-ＡＫＩ模型提供研究依
据。

１　材料与方法

１．１　材料　
１．１．１　实验动物　ＳＤ大鼠２３只，雄性，６周龄，体
质量（１８０±２０）ｇ，清洁级，购自北京斯贝福生物技
术有限公司［ＳＣＸＫ（京）２０１９-００１０］。饲养环境：温
度２０～２５℃，相对湿度（５５±５）％，常规饲料饲养，
自由饮食，１２ｈ昼夜交替。实验前适应性喂养７ｄ。
动物实验经过安徽医科大学动物实验伦理委员会审

批（编号：ＰＺ-２０２３-０２１）。
１．１．２　主要试剂与仪器　ＶＣＭ盐酸盐购自上海安
耐吉化学有限公司，临用前用生理盐水配成 ０.０５
ｍｇ／Ｌ溶液备用；尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）
与肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅ）试剂盒购自南京建成生物
工程研究所；４％多聚甲醛（通用型组织固定液）购
自合肥白鲨生物技术有限公司；ＥＬｘ８０８酶标仪（美
国ＢｉｏＴｅｋ公司）；Ｓｉｇｍａ３～３０ＫＳ低温高速冷冻离
心机（美国Ｓｉｇｍａ公司）。
１．２　方法　
１．２．１　动物分组与模型制备　将大鼠随机分成ＮＣ
组、ＶＣＭ（２００、４００、６００）ｍｇ／ｋｇ组。ＮＣ组５只鼠，其
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余剂量组每组６只。采用腹腔注射的方式造模，每
日给药前大鼠秤重，ＮＣ组给予等容积生理盐水，各
剂量组以１次／ｄ注射不同剂量 ＶＣＭ，连续７ｄ。所
有大鼠均以普通维持饲料喂养，自由进食进水。

１．２．２　取材　大鼠异氟烷麻醉后眼眶采血，静置２
ｈ，随后放置于４℃离心机中以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０
ｍｉｎ。取血后处死大鼠，取右肾，生理盐水冲洗，去除
包膜，滤纸吸干多余水分后测湿重并拍照，将右肾置

于４％多聚甲醛固定，备做组织学检测，左肾至－８０
℃冰箱冻存备用。
１．２．３　血清中ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平测定　各组大鼠末次
给药２４ｈ后，采用大鼠眼眶采血法，以３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，分离血清，依据试剂盒方法检测血清中
ＢＵＮ、Ｃｒｅ含量水平。
１．２．４　大鼠肾体比的计算　实验结束时取大鼠肾
脏，生理盐水冲洗，去除包膜，称重，记录。通过记录

的大鼠肾脏总重（ｇ）（左右两肾质量之和）与大鼠体
质量（ｇ）计算肾体比；肾体比 ＝大鼠肾脏总重（ｇ）／
相应大鼠体质量（ｇ）×１００％。
１．２．５　组织形态学观查　右肾于４％多聚甲醛固
定２４ｈ，石蜡包埋、切片（４μｍ），并用作苏木精－伊
红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ-ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，ＨＥ）和过碘酸雪
夫染色（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄ-Ｓｃｈｉｆｆｓｔａｉｎ，ＰＡＳ）。显微镜下
观察肾脏组织学形态学变化，并对肾脏病理进行评

分，每张切片随机３个视野。评分标准以肾小管上
皮细胞脱落、坏死、胞浆空泡变性、管腔内管型、炎性

细胞浸润为基础；以损伤面积评分［５］：０分（无）；１
分（＜２５％）；２分（２６％ ～５０％）；３分（５１％ ～
７５％）；４分（＞７５％）。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２.０软件进行数据
分析，所有实验数据采用平均值 ±标准差（�ｘ±ｓ）表
示；采用单因素方差分析（Ｏｎｅ-ｗａｙＡＮＯＶＡ）进行多
组间均数比较，采用最小显著性差异（ＬＳＤ）检验进
行两两比较，以Ｐ＜０.０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　大鼠生存及一般情况　各组大鼠生存率为
１００％。ＮＣ组大鼠毛发茂密、有光泽、食量正常、精
神良好；ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ组大鼠与与 ＮＣ组大鼠相
比几乎没有变化；ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇ组部分大鼠开始
出现活动减少、食量减少、精神状态欠佳；ＶＣＭ６００
ｍｇ／ｋｇ组大鼠出现弓背蜷缩、扎堆、毛发暗淡、饮食
饮水减少，精神差。

２．２　大鼠血清中 ＢＵＮ和 Ｃｒｅ的水平测定　大鼠

血清ＢＵＮ与 Ｃｒｅ水平随 ＶＣＭ剂量增大而升高，差
异有统计学意义（Ｆ＝３.８５，Ｐ＜０.０５；Ｆ＝９.０２，Ｐ＜
０.０１），表明注射ＶＣＭ的大鼠产生了明显的药物性
ＡＫＩ。两两比较结果显示，与ＮＣ组相比，ＶＣＭ（４００、
６００）ｍｇ／ｋｇ组血中 ＢＵＮ水平升高（ｔ＝２.４４，Ｐ＜
０.０５；ｔ＝３.３１，Ｐ＜０.０１）；与 ＮＣ组相比，ＶＣＭ（４００、
６００）ｍｇ／ｋｇ组血中 Ｃｒｅ水平升高（ｔ＝２.４２，Ｐ＜
０.０５；ｔ＝４.９７，Ｐ＜０.０１），且 ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组与
ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组相比，Ｃｒｅ水平最高，差异
有统计学意义（ｔ＝３.７１，Ｐ＜０.０１；ｔ＝２.６７，Ｐ＜
０.０５）。见表１。

表１　各组大鼠血清中ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平测定结果（ｎ＝５～６，�ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＴｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢＵＮａｎｄＣｒｅｌｅｖｅｌｓｉｎｓｅｒｕｍ

ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝５－６，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒｅ（μｍｏｌ／Ｌ）　
ＮＣ ７．０８±０．９６ ３５．８７±５．００
ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ １３．２５±３．６９ ５２．９６±１４．１２
ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇ １４．９７±２．７７* ６４．８３±１１．９４*

ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ １７．７５±９．２７** ９５．２４±３３．４４**△△＃

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０.０１ｖｓＶＣＭ２００

ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．

２．３　大鼠体质量及肾体比　与ＮＣ组相比，各剂量
组大鼠体质量随ＶＣＭ注射剂量增大而呈下降趋势
（Ｆ＝５４.８１，Ｐ＜０.０１），肾总重和肾体比随 ＶＣＭ注
射剂量增大而呈上升趋势（Ｆ＝１１.１３，Ｆ＝１４.４３，均
Ｐ＜０.０１），差异具有统计学意义。两两比较结果显
示，与ＮＣ组相比，ＶＣＭ（４００、６００）ｍｇ／ｋｇ组大鼠体
质量下降（ｔ＝６.５８，Ｐ＜０.０５；ｔ＝１０.６８，Ｐ＜０.０１），
ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组与ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组体质
量差异有统计学意义（ｔ＝１０.６０，Ｐ＜０.０１；ｔ＝４.３０，
Ｐ＜０.０５）；与 ＮＣ组比较，ＶＣＭ（４００、６００）ｍｇ／ｋｇ组
肾总重增加（ｔ＝２.８７，Ｐ＜０.０５；ｔ＝５.３７，Ｐ＜０.０１），
ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组与ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组肾总
重比较差异有统计学意义（ｔ＝４.３２，Ｐ＜０.０１；ｔ＝
２.６１，Ｐ＜０.０５）；与ＮＣ组比较，ＶＣＭ（４００、６００）ｍｇ／
ｋｇ组肾体比升高（ｔ＝２.６６，Ｐ＜０.０５；ｔ＝５.９０，Ｐ＜
０.０１），ＶＣＭ（２００、４００）ｍｇ／ｋｇ组与 ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ
组肾体比差异有统计学意义（ｔ＝５.３４，Ｐ＜０.０１；ｔ＝
３.４０，Ｐ＜０.０５）。见表２。
２．４　大鼠肾组织形态观察　ＮＣ组肾脏颜色正常，
表面光滑；ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ组肾脏颜色变淡；ＶＣＭ
４００ｍｇ／ｋｇ组肾脏颜色呈浅粉色且部分肾脏肿大；
ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组肾脏颜色发白，晦暗无光，肾脏水
肿明显。ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组大鼠肾脏出现明显的白
点状。见图１。
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图１　各组大鼠肾脏组织宏观病理改变

Ｆｉｇ．１　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　ａ：ＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；ｃ：ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；ｄ：ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．

表２　各组大鼠体质量、肾总重及肾体比情况 （ｎ＝５～６，�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｔｏｔａｌｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｋｉｄｎｅｙｂｏｄｙｒａｔｉｏ

ｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝５－６，�ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ
Ｗｅｉｇｈｔ

（ｇ）

Ｔｏｔａｌｋｉｄｎｅｙ

ｗｅｉｇｈｔ（ｇ）

Ｋｉｄｎｅｙｂｏｄｙ

ｒａｔｉｏ（％）
ＮＣ ２７２．９４±５．４３ １．８８±０．０６ ０．６９±０．０２
ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ ２６８．１８±１８．４５ ２．７０±０．２８ １．０１±０．０８
ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇ ２１８．６０±８．６０*△ ３．７９±１．０３* １．７４±０．５０*

ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ １８４．７５±１６．３９**△△＃ ５．４５±１．８５**△△＃ ３．０２±１．１６**△△＃

　　*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０.０５，△△Ｐ＜０.０１

ｖｓＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．

２．５　大鼠肾脏病理改变　ＨＥ染色和 ＰＡＳ染色结
果显示（图２Ａ、Ｂ），ＮＣ组大鼠肾组织形态清晰、完
整、无损伤；ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ组肾组织存在轻度空泡
变性，未见明显坏死和凋亡；ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇ组可见
少量肾小管上皮细胞出现肿胀、空泡变性、炎症细胞

浸润等病理损伤；ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组肾小管上皮细
胞严重变性、崩解和脱落，肾小管明显扩张，肾间质

可见炎症细胞浸润。对ＨＥ及ＰＡＳ染色结果进行肾
损伤病理评分，评分值随 ＶＣＭ剂量增大而升高（Ｆ
＝１０５.８０，Ｆ＝２８.８９，均 Ｐ＜０.０１），评分结果见图
２Ｃ、Ｄ。

３　讨论

　　ＡＫＩ是临床常见的危重症，肾毒性药物、缺血／
再灌注损伤与脓毒血症共同构成 ＡＫＩ的三大主要
病因，其中肾毒性药物约占 ＡＫＩ１８％ ～４０％［６］。

ＶＣＭ是革兰阳性细菌感染的首选药物，临床应用中
ＡＫＩ是其不可忽视的严重副作用。该研究提供有效
Ｖ-ＡＫＩ的模型制备，为临床中 Ｖ-ＡＫＩ的预防及治疗
提供相关基础研究。药物诱导 ＡＫＩ常用顺铂，其操
作简便，周期短，但可能无法完全反映临床实际情

况，且顺铂毒性大导致动物病死率高。顺铂和 ＶＣＭ
引起的 ＡＫＩ在临床表现上有相似之处，如肾功能下
降和出现相关的临床症状，但它们的病理机制和具

体表现有所不同。顺铂主要通过引起 ＤＮＡ损伤和
细胞应激反应导致肾小管损伤，主要表现为急性肾

小管坏死（ａｃｕｔｅｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ＡＴＮ）［７］，而Ｖ-ＡＫＩ
通常与药物在肾脏的积累和肾小管内晶体阻塞相

关，主要表现为ＡＴＮ和急性间质性肾炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｔｕ-
ｂｕｌｏ-ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＡＴＩＮ），且可能伴有 ＶＣＭ
相关管型形成［８］。由于这些差异，临床上对这两种

药物引起的肾损伤的诊断和治疗策略也会有所不
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图２　各组大鼠肾脏病理变化及肾损伤评分

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｎａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　Ａ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙ×４００；Ｂ：ＰＡＳｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙ×４００；Ｃ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙ；Ｄ：ＰＡＳｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｎａｌ

ｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｏｆｒａｔｋｉｄｎｅｙ；ａ：ＮＣｇｒｏｕｐ；ｂ：ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；ｃ：ＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；ｄ：ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；*Ｐ＜０.０５，**Ｐ＜０.０１

ｖｓＮＣｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０.０５ｖｓＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０.０５ｖｓＶＣＭ４００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．

同。虽然顺铂诱导 ＡＫＩ是一种经典模型，但 Ｖ-ＡＫＩ
模型在某些方面具有独特的优势。例如，Ｖ-ＡＫＩ模
型可以观察到临床病例中常见的ＡＴＮ和ＶＣＭ相关
管型形成等特征，且更接近于临床常见的抗生素相

关性肾损伤，这对于研究抗生素肾毒性的机制和防

治策略具有重要意义。

　　ＶＣＭ主要通过肾小球滤过和肾小管分泌排泄。
Ｖ-ＡＫＩ的发生与多种因素相关，包括大剂量使用、长
疗程、与其他肾毒性药物合用以及慢性肾病等［９］。

Ｖ-ＡＫＩ可能涉及多种分子机制。氧化应激导致线粒
体功能障碍和细胞凋亡，是 Ｖ-ＡＫＩ的主要机制，抗
氧化剂和线粒体保护剂可以减轻 Ｖ-ＡＫＩ［１０］。ＶＣＭ
进入近端肾小管细胞后，会刺激氧化磷酸化，增加氧

消耗和ＡＴＰ浓度，生成铁复合物和活性氧，从而导
致线粒体功能障碍和细胞凋亡；此外，ＶＣＭ还可引
起 Ｔ细胞介导的迟发型超敏反应或补体系统激活

导致 ＡＴＩＮ；ＶＣＭ与 Ｔａｍｍ-Ｈｏｒｓｆａｌ蛋白形成的管型
阻塞也是 Ｖ-ＡＫＩ的一个重要机制［１１］。最后，ＶＣＭ
在肾小管细胞的累积的直接毒性可能导致细胞骨架

的重排和细胞间连接的破坏，从而影响肾小管的正

常结构和功能［１２］。关于Ｖ-ＡＫＩ的分子机制，未来需
要进一步研究以阐明。

　　Ｖ-ＡＫＩ体内实验大多采用大鼠构建，雌性大鼠
体内雌激素含量较高，由于雌激素具有较好的抗炎

效果可能会对实验结果造成影响，因此选用雄性ＳＤ
大鼠进行实验。肾毒性是 ＶＣＭ抗感染治疗过程的
最主要不良反应，文献报道肾毒性发生在ＶＣＭ治疗
开始后４～１７ｄ，患者用药５ｄ后 ＶＣＭ浓度高于正
常值［１３］。因此造模时间为７ｄ，７ｄ后大鼠眼眶静脉
取血检测肾功能指标，结果表明造模成功。对于肾

功能正常患者，ＶＣＭ常规推荐剂量是２ｇ／ｄ；重症感
染患者，通常使用首剂负荷剂量（２５～３０ｍｇ／ｋｇ）助
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于快速达到理想的血药谷浓度；而谷浓度越高，ＡＫＩ
的发生率越高，且谷浓度≥２０μｇ／ｍｌ时ＡＫＩ的发生
率显著升高［１４］。根据ＡＫＩ定义（Ｃｒｅ升高超过基础
值的１.５倍及以上，且明确或经推断上述情况发生
在７ｄ以内［１５］）、种属差异（药物敏感程度不同）与

耐受性差异（药物耐受性不同），研究设定剂量为

２００、４００、６００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）ｑｄ。由人临床常规剂量
按照体表面积法换算，大鼠的剂量比人的剂量约为

６.１７，研究设定剂量分别为换算剂量后的的１倍、２
倍和３倍。观测实际成模情况，各组大鼠病死率为
０，ＶＣＭ２００ｍｇ／ｋｇ组成模率３３.３％，ＶＣＭ４００ｍｇ／
ｋｇ组成模率 ６６.７％，ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组成模率
１００％。
　　ＢＵＮ、Ｃｒｅ为肾损伤的传统指标，以反映肾脏严
重受损时肾功能减退的程度。结果显示，各组大鼠

血清ＢＵＮ与 Ｃｒｅ水平随 ＶＣＭ剂量增大而升高，且
ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组 Ｃｒｅ水平显著高于其他各剂量
组，提示该剂量组成功建立 ＡＫＩ模型且效果最佳。
进一步观察发现，ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组大鼠呈现 ＡＫＩ
典型特征：与ＮＣ组相比，ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组大鼠体
质量显著降低、肾总重增加、肾体比指数升高，且

ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组大鼠体质量、肾总重、肾脏指数与
其他各剂量组差异具有统计学意义，ＨＥ及 ＰＡＳ染
色显示 ＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ组大鼠肾脏明显损伤，ＨＥ
与ＰＡＳ肾损伤病理评分为３.４４与３.２８，与各组差
异具有统计学意义。从总体趋势看，Ｖ-ＡＫＩ表现出
剂量依赖性。

　　综上所述，给予 ＳＤ大鼠６００ｍｇ／ｋｇＶＣＭ腹腔
注射７ｄ可有效地建立Ｖ-ＡＫＩ模型。目前尚无明确
的方法预防或治疗 Ｖ-ＡＫＩ，后续可进一步研究 Ｖ-
ＡＫＩ发生机制，探索出更有希望的生物标志物。
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ｉｃｉｔｙ：ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０２３，１９（１）：５３－７２．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５８１－０２２－

００６３１－７．

［８］ ＫｕｎｍｉｎｇＰ，ＣａｎＣ，ＺｈａｎｇｚｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ：ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６３２１０７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０２１．

６３２１０７．

［９］ ＹｉｎＸ，ＹａｎｇＱ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ

ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４ａｎｄｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｏｘｉｄｅｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓ

ＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２３，１７：２８３－９５．ｄｏｉ：１０．２１４７／ＤＤＤＴ．

Ｓ３９２８１３．

［１０］ＡｌｏｓａｉｍｙＳ，ＲｙｂａｋＭＪ，ＳａｋｏｕｌａｓＧ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｕｇｍｅｎｔｅｄｂｙβ-ｌａｃｔａｍｓ：ａｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｅｎｄｏｓｙｍｂｉ-

ｏｓｉｓ，ｐｒｏｘｉｍａｌｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄβ-ｌａｃ-

ｔａｍｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２４，２４（３）：ｅ１７９－

ｅ１８８．ｄｏｉ：１０．１０１６／Ｓ１４７３－３０９９（２３）００４３２－２．

［１１］ＫａｎＷＣ，ＣｈｅｎＹＣ，ＷｕＶＣ，ｅｔａｌ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ-ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａ-

ｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ：ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗｆｒｏｍｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｔｏｃｌｉｎ-

ｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２２，２３（４）：２０５２．ｄｏｉ：１０．

３３９０／ｉｊｍｓ２３０４２０５２．

［１２］ＰａｉｓＧＭ，ＬｉｕＪ，ＺｅｐｃａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ-ｉｎｄｕｃｅｄｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙ：ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｔｏｘｉｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｎｊｕｒｙ，

ｈｕｍａｎｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ，ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２０，４０（５）：４３８－５４．ｄｏｉ：１０．１００２／ｐｈａｒ．

２３８８．

［１３］高　航，邹素兰，蒋　艳，等．万古霉素血药浓度危急值与急

性肾损伤相关性分析［Ｊ］．中南药学，２０２３，２１（９）：２４８２－６．

ｄｏｉ：１０．７５３９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－２９８１．２０２３．０９．０３８．

［１３］ＧａｏＨ，ＺｏｕＳＬ，ＪｉａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｒｉｔｉｃａｌ

ｂｌｏｏｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎａｎｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＣｅｎｔＳｏｕｔｈＰｈａｒｍ，２０２３，２１（９）：２４８２－６．ｄｏｉ：１０．７５３９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７２－２９８１．２０２３．０９．０３８．

［１４］ＴｓｕｔｓｕｕｒａＭ，ＭｏｒｉｙａｍａＨ，ＫｏｊｉｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆ

·４３０１· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｊｕｎ；６０（６）



ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ-ａｎａｌｙｓｅｓｏｆａｒｅａｕｎｄｅｒ

ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ-ｔｉｍｅｃｕｒｖｅ-ｇｕｉｄｅｄｄｏｓｉｎｇａｎｄｔｒｏｕｇｈ-ｇｕｉｄｅｄｄｏ-

ｓｉｎｇ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０２１，２１（１）：１５３．ｄｏｉ：１０．１１８６／

ｓ１２８７９－０２１－０５８５８－６．

［１５］ＯｓｔｅｒｍａｎｎＭ，ＢｅｌｌｏｍｏＲ，ＢｕｒｄｍａｎｎＥＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎ

ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ：ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓｆｒｏｍａｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ

ＧｌｏｂａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ（ＫＤＩＧＯ）Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０２０，

９８（２）：２９４－３０９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０２０．０４．０２０．

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ

ＭａＦｅｉ１，２，ＤｅｎｇＱｉｎｘｉａｎｇ１，２，ＳｈｉＲｕｉ１，２，ＷａｎｇＣｈｕｎ１，ＸｕＢｉｎｇｆａ１，２

（１ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２；
２ＤｅｐｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＴｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３００３２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｍｅｔｈｏｄａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ（ＶＣＭ）ｔｏ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ（ＡＫＩ）ｍｏｄｅｌｉｎＳＤｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅ６-ｗｅｅｋ-ｏｌｄｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ（ＮＣ）ｇｒｏｕｐ，ＶＣＭ（２００，４００，６００）ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｒｕｇｗａｓｇｉｖｅｎｂｙ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ７ｄａｙｓ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ）ａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒｅ）ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｗａｓｗｅｉｇｈｅｄａｎｄｔｈｅｋｉｄｎｅｙｂｏｄｙｒａｔｉｏｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＲｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＨＥａｎｄ
ＰＡＳ，ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｊｕｒｙｏｆｋｉｄｎｅｙｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
ＶＣＭｄｏｓｅ，ｓｅｒｕｍＢＵＮａｎｄＣｒｅｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｎｕｐｗａｒｄｔｒｅｎｄ（Ｆ＝３.８５，Ｐ＜０.０５；Ｆ＝
９.０２，Ｐ＜０.０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＶＣＭ（２００，４００）ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅＣｒｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇ
ｇｒｏｕｐｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜０.０１，Ｐ＜０.０５）．ＡｓｔｈｅＶＣＭｄｏｓｅｉｎ-
ｃｒｅａｓｅｄ，ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ＝５４.８１，Ｐ＜０.０１），ｗｈｉｌｅｔｏｔａｌｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｋｉｄｎｅｙｂｏｄｙｒａｔｉｏｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ＝１１.１３，Ｆ＝１４.４３，ｂｏｔｈＰ＜０.０１）．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＜
０.０１，Ｐ＜０.０５）ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｔｏｔａｌｋｉｄｎｅｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｋｉｄｎｅｙｂｏｄｙｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＶＣＭ６００
ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＶＣＭ（２００，４００）ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐｓ．ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＰＡＳｓｔａｉｎｉｎｇｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅｓｉｎ
ｅａｃｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄａｍａｇｅｄｔｏｖａｒｙｉｎｇｄｅｇｒｅｅｓ．ＷｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＶＣＭｄｏｓｅ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｏｆｋｉｄｎｅｙ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ＝１０５.８０，Ｆ＝２８.８９，ｂｏｔｈＰ＜０.０１），ａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅｏｆｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓｓｕｃｈａｓｓｈｅｄｄｉｎｇ，ｓｗｅｌｌｉｎｇａｎｄｃａｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｗａｓｔｈｅｍｏｓｔｓｅｒｉｏｕｓｉｎＶＣＭ６００ｍｇ／ｋｇｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＴｈｅＡＫＩｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓｃａｎｂｅｓｔａｂｌｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＶＣＭａｔ６００ｍｇ／ｋｇｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ７
ｄａｙｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ；ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ；ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ；ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ；ｄｏｓｅ；ｒａｔ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍｓ　ＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｎｏ．２０２３ｓ０７０２０００３）；Ｓｐｅｃｉａｌ
ＣｕｌｔｉｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒｔｈｅＥｎｈａｎｃｅｍｅｎｔＰｌａｎｏｆＢａｓｉｃａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅＲｅｓｅａｒｃｈｏｆｔｈｅＴｈｉｒｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｎｏ．２０２２ｓｆｙ０１６）
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