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摘要：目的　探究利拉鲁肽对顺铂诱导的肾小管上皮（ＨＫ－２）细胞急性肾损伤
的作用及相关机制。方法　将 ＨＫ－２细胞随机分为对照组、模型组和实验组。
对照组常规培养，模型组用２０μｍｏｌ·Ｌ－１顺铂试剂处理４８ｈ，实验组在模型组
的基础上用 １００ｎＭ利拉鲁肽试剂共同处理 ４８ｈ。用细胞计数试剂盒 －８
（ＣＣＫ－８）法检测细胞增殖活性，用蛋白质印迹法检测半胱氨酸天冬氨酸蛋白
酶－３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －３（Ｃ－Ｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂ细胞
淋巴瘤－２（Ｂｃｌ－２）相关Ｘ蛋白（ＢＡＸ）、核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ－２）、超氧化
物歧化酶２（ＳＯＤ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ－１）和内参 β－ａｃｔｉｎ蛋白相对表达水
平，用实时荧光定量聚合酶链反应法检测肾损伤分子 －１（Ｋｉｍ－１）、Ｂｃｌ－２和
ＢＡＸ相关信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）相对表达水平，用原位末端标记法（ＴＵＮＥＬ）检
测细胞凋亡情况，用超氧化物阴离子荧光探针（ＤＨＥ）法检测活性氧（ＲＯＳ）
水平。结果　ＣＣＫ－８法检测得出，１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１作为利拉鲁肽最佳干预浓度。
干预４８ｈ后，对照组、模型组和实验组的 Ｋ１Ｍ－１ｍＲＮＡ相对表达水平分别为
０９８±０２５、５６２３±２３２５和２６１±０７９；ＢＡＸ／Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平分
别为 １０１±００８、１５４７±３０１和 ５４１±０５４；细 胞 凋 亡 率 分 别 为
（５６０±０４０）％、（４０００±４７９）％和（６４０±０８７）％；ＤＨＥ阳性率荧光值分别
为１９５±００３、３０１±０２８和１５１±０１３；Ｎｒｆ－２蛋白相对表达水平分别为
０８０±００１、０４７±００１和 ０６８±００２；ＳＯＤ２蛋白相对表达水平分别为
０９６±００４、０５７±０２８和 ０９１±００４；ＨＯ－１蛋白相对表达水平分别为
１０１±００８、０４７±００５和１５６±０１８。模型组与对照组比较、实验组与模型
组比较，上述指标在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１，Ｐ＜００００１）。结论　利拉鲁肽可以降低顺铂诱导的急性肾损伤肾小
管上皮细胞凋亡率与氧化应激水平，并提高超氧化物水平。
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　　顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）是临床常用的高效化疗药物，
对肺癌、头颈部鳞癌、膀胱癌等多种实体肿瘤疗效显

著，但其易在近端肾小管上皮细胞蓄积，通过激活凋

亡、诱导氧化应激及线粒体损伤等方式导致肾毒

性［１］，成为药物性急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）的常见病因。接受顺铂治疗的患者 ＡＫＩ发病率
约３０％［２］，尽管现有防治措施可以部分缓解，肾毒性

仍是限制其应用的主要因素。利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）
作为人胰高糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，
ＧＬＰ－１）类似物，临床用于糖尿病治疗，其肾保护作
用独立于降糖效应。鉴于其对糖尿病肾病的明确保

护作用［３］，且ＡＫＩ的氧化应激、细胞凋亡等病理机制
与ＧＬＰ－１类似物作用靶点高度契合［４］，推测其可能

改善顺铂诱导的 ＡＫＩ。本研究以人肾小管上皮细胞
实验研究利拉鲁肽对ＡＫＩ的影响，通过构建顺铂诱导
的细胞损伤模型，用利拉鲁肽进行干预，从细胞活力、

凋亡水平、氧化应激指标及相关蛋白表达等方面，

探究利拉鲁肽对顺铂诱导急性肾损伤细胞的保护作

用及潜在机制。

材料与方法

１　材料
细胞　人肾小管上皮细胞（ＨＫ－２），购自湖北武

汉普诺赛生命科技有限公司。

药品与试剂 　 利 拉 鲁 肽 注 射 液，规 格：
３ｍＬ／１８ｍｇ（预填充注射笔），批号：２０２０Ｓ００２５７，
注 册 证 号：国 药 准 字 ＪＳ２０１９０１２２，丹 麦 Ｎｏｖｏ
Ｎｏｒｄｉｓｋ公司生产；顺铂，规格：每瓶 ５０ｍｇ，纯度：
９９８４％，批号：Ｓ１１６６１８，美国 ＳｅｌｌｅｃｋＣｈｅｍｉｃａｌｓ公
司生产；末端脱氧核苷酸转移酶 ｄＵＴＰ标记试剂盒
（ｔｅｒｍｉｎａｌｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇｋｉｔ，ＴＵＮＥＬ），湖北武汉伊莱瑞特生物科技
股份有限公司生产；细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）和二氢乙啶（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，
ＤＨＥ）超氧化物阴离子荧光探针，均由上海碧云
天生物科技公司生产；Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒、逆转录试剂
盒、荧光定 量 聚 合 酶 链 反 应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）试 剂 盒，均 由 北 京 全 式 金 公 司
生产。

仪器　ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ多功能酶标仪、ＮａｎｏＤｒｏｐ
Ｏｎｅ微量分光光度计、ＳｏｒｖａｌｌＬＹＮＸ４０００高速冷冻
离心 机，均 为 美 国 ＴｈｅｒｍｏＦｏｒｍａ公 司 产 品；
Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａＣｅｌｌ凝胶电泳仪、ＸＲＳ＋凝胶
成像 仪、ＣＦＸ９６荧 光 定 量 ＰＣＲ仪，均 为 美 国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；Ｃ２ｓｉ共聚焦显微镜，上海尼康仪
器有限公司产品；ＳＰ８激光扫描共聚焦显微镜，德国
徕卡公司产品。
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２　实验方法
２１　细胞培养［５］

将ＨＫ－２细胞置于３７℃、５％ＣＯ２环境，用含有
１０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、１％青链霉
素双抗杜尔贝科改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）的葡萄糖基础培养基
贴壁培养，每隔１天更换１次培养基，待培养瓶细胞
覆盖率达到 ８０％以上，进行消化、传代培养以及后
续实验。

２２　细胞分组与处理方法
将ＨＫ－２细胞随机分为对照组、模型组和实验

组。对照组细胞进行常规培养，用磷酸盐缓冲溶液

（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）处理；模型组细胞用
２０μＭ顺铂处理；实验组细胞用２０μｍｏｌ·Ｌ－１顺铂和
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１利拉鲁肽共同处理。分别在处理１２、
２４和４８ｈ观察对照组、模型组和实验组的情况。
２３　ＣＣＫ－８法检测细胞活力［６］

取对数生长期的 ＨＫ－２细胞，调整细胞密度为
１×１０５ ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至 ９６孔板中，在 ３７℃、
５％ＣＯ２环境培养，待贴壁后用无血清的 ＤＭＥＭ基础
培养基培养１２ｈ。顺铂给药剂量为 ２０μｍｏｌ·Ｌ－１，
利拉鲁肽的剂量分别为 ０１、１０、１００、１０００、
２０００ｎｍｏｌ·Ｌ－１。给药２４ｈ后，每孔加入ＣＣＫ－８溶
液１０μＬ，分别在加入后的０５、１０、２０、４０ｈ，用酶
标仪测４５０ｎｍ的光密度值。
２４　蛋白质印迹法检测各细胞蛋白相对表达水平［７］

取对数生长期的 ＨＫ－２细胞，调整细胞密度为
１５×１０５ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，按“２２”的方法进行分组和处
理，培养４８ｈ后，在培养板中刮取细胞，用配置好的缓
冲裂解液裂解１５ｍｉｎ，在４℃下，收集裂解液获得总
蛋白，并用考马斯亮蓝法（５９５ｎｍ波长）测定各组蛋
白浓度。配制适宜的电泳凝胶，然后吸取样品１０μＬ
加入泳道中开始电泳。电泳结束后，用恒流湿转法转

膜。５％脱脂牛奶浸泡２ｈ，分别加入半胱氨酸天冬氨
酸蛋白酶 －３（ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅａｓｅ３，
Ｃａｓｐａｓｅ３）、活化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －３
（ｃｌｅａｖｅｄ ｃｙｓｔｅｉｎｅ － ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅａｓｅ ３，
Ｃ－Ｃａｓｐａｓｅ３）、Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤 － ２（Ｂ ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）相关 Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ－２）、超氧化物歧化酶２
（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，ＳＯＤ２）、血红素加氧酶 １
（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ－１）和内参β－ａｃｔｉｎ的特异性
一抗，４℃过夜，用二抗溶液（１∶５０００）室温孵育１ｈ。

用增强型化学发光显影液显影，放入成像仪暗室内自

动曝光。以β－ａｃｔｉｎ为内参对照，计算各蛋白相对表
达水平。

２５　ＲＴ－ｑＰＣＲ法检测细胞相关 ｍＲＮＡ相对表达
水平［８］

收集分组处理后的各组ＨＫ－２细胞，用Ｔｒｉｚｏｌ法提
取总ＲＮＡ，用逆转录试剂盒对其进行逆转录，之后配置体
系进行 ＰＣＲ扩增，得到 Ｃｔ值，以 β－ａｃｔｉｎ为内参，用
２－ΔΔＣｔ法计算肾损伤分子－１（ｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，
Ｋｉｍ－１）、ＢＡＸ和Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平。
２６　Ｔｕｎｅｌ试剂盒法测定细胞凋亡率［９］

收集分组处理后的各组 ＨＫ－２细胞，接种到有
爬片的１２孔版中，用４％多聚甲醛固定液进行固定，
用０５％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００通透液孵育后，经磷酸盐缓冲
液清洗，用Ｔｕｎｅｌ缓冲液孵育，随后滴加细胞核染色工
作液，室温避光孵育，对细胞核进行复染。封片并置

于荧光显微镜下观察，计算肾细胞凋亡率。肾细胞凋

亡率＝Ｔｕｎｅｌ阳性细胞数／总细胞数×１００％。
２７　超氧化物阴离子荧光探针（ｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ，
ＤＨＥ）染色法检测氧化应激水平［１０］

收集分组处理后的各组 ＨＫ－２细胞，接种到有
爬片的１２孔版中，用４％多聚甲醛固定液进行固定，
用配好的 ＤＨＥ染色液（配置比例为１∶１０００，避光）
室温孵育，将爬片经磷酸盐缓冲液清洗，封片，用荧

光显微镜于５３５ｎｍ处激发波长，观察染色情况。
３　统计学处理

用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９５软件进行统计分析。数据
用 珋ｘ±ｓ表示，多组间数据比较用单因素方差分析。

结　　果

１　利拉鲁肽对顺铂诱导 ＡＫＩ的 ＨＫ２细胞存活率的
影响

用浓度为０、１、１０、１００、２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１的利拉鲁
肽联合顺铂处理细胞 ２４ｈ，检测细胞存活率分别为
（８１６８±３０８）％、（８４７７±７２０）％、（８３７８±６３４）％、
（９８８７±６９６）％和（９５４４±４７６）％。与０ｎｍｏｌ·Ｌ－１

相比，低浓度利拉鲁肽（１、１０ｎｍｏｌ·Ｌ－１）联合处理
时，细胞存活率在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）；当利拉鲁肽浓度升至１００、２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

时，细胞存活率均上升，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）。上述实验表明，利拉鲁肽对顺铂
诱导的损伤在１００～２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１浓度区间可以显
著改善细胞存活状态，本实验用１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１利拉
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鲁肽浓度进行后续实验。

２　利拉鲁肽对顺铂诱导细胞凋亡及肾损伤标志物的
调控作用

处理１２和２４ｈ时，模型组与实验组的Ｃａｓｐａｓｅ－３、
Ｃ－Ｃａｓｐａｓｅ－３及 Ｂａｘ蛋白相对表达水平比较，在统
计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；处理４８ｈ
时，实验组与模型组相比，Ｃ－ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｂａｘ蛋白
相对表达水平均显著下降（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达水平在统计学上差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），见表１。
３　利拉鲁肽对急性肾损伤 ＨＫ－２细胞中肾损伤和
凋亡相关ｍＲＮＡ表达的影响

模型组与对照组相比较，细胞中的 ＫＩＭ１、ＢＡＸ和
ＢＡＸ／Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均显著升高
（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平
显著降低（Ｐ＜００００１）；实验组和模型组相比，ＫＩＭ１、
ＢＡＸ和ＢＡＸ／Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平显
著增加（Ｐ＜０００１），见表２。
４　利拉鲁肽对急性肾损伤 ＨＫ－２细胞凋亡率的
影响

对照组、模型组和实验组的 ＨＫ－２细胞凋亡率
分别为 （５６０±０４０）％、（４０００±４７９）％ 和

（６４０±０８７）％。模型组的细胞凋亡率显著高于对
照组（Ｐ＜００５），实验组的细胞凋亡率显著低于模型
组（Ｐ＜００５）。
５　利拉鲁肽改善急性肾损伤ＨＫ－２细胞氧化应激

对照组、模型组和实验组细胞的氧化应激率相对

荧光值分别为１９５±００３、３０１±０２８和１５１±０１３。
模型组的细胞氧化应激对应荧光值显著高于对照组

（Ｐ＜００５），实验组的细胞氧化应激相对荧光值显著
低于模型组（Ｐ＜００５）。
６　利拉鲁肽对急性肾损伤 ＨＫ－２细胞中氧化应激
相关蛋白表达的影响

模型组与对照组比较，细胞中的 Ｎｒｆ－２、ＳＯＤ２和
ＨＯ－１蛋白相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；
实验组与模型组相比较，细胞中的 Ｎｒｆ－２、ＳＯＤ２和
ＨＯ－１蛋白相对表达水平均显著升高（均Ｐ＜００５），
见图１和表３。
７　利拉鲁肽对急性肾损伤 ＨＫ－２细胞中超氧化物
ｍＲＮＡ表达的影响

对照组、模型组和实验组的 ＳＯＤ２ｍＲＮＡ相对表
达水 平 分 别 为 ０９１±０１０、０２８±００３和
０６９±００３。模型组细胞的ＳＯＤ２ｍＲＮＡ相对表达水平
显著低于对照组（Ｐ＜００５），实验组细胞的ＳＯＤ２ｍＲＮＡ
相对表达水平显著高于模型组（Ｐ＜００５）。

表１　各组细胞的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、活化的（Ｃ－）Ｃａｓｐａｓｅ－３及Ｂ细胞淋巴瘤－２（Ｂｃｌ－２）相关Ｘ蛋白
（Ｂａｘ）相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－３，ａｃｔｉｖａｔｅｄ（Ｃ－）Ｃａｓｐａｓｅ－３ａｎｄＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２（Ｂｃｌ－２）
ｒｅｌａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｉｎｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ ｎ
Ｍｏｄｅｌ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

１２ｈ ２４ｈ ４８ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

Ｃａｓｐａｓｅ３ ８ ０８３±００６ ０８３±００８ ０８５±００５ ０９５±００７ ０８２±００３ ０６８±００４

Ｃ－Ｃａｓｐａｓｅ３ ８ ０５１±００２ ０８１±００３ ０９７±００４ ０６５±００２ ０９０±００６ ０７８±００５

Ｂａｘ ８ １１１±００２ １４７±００４ １６６±００５ １２０±００２ １３８±００３ １４６±００５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１．

表２　各组细胞肾损伤和凋亡相关ｍＲＮＡ相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｍＲＮＡａｍｏｎｇｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ ｎ ＫＩＭ－１ Ｂｃｌ－２ ＢＡＸ ＢＡＸ／Ｂｃｌ－２

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ０９８±０２５ １０２±０１０ １０２±００９ １０１±００８

Ｍｏｄｅｌ ８ ５６２３±２３２５ ０２１±００２ ３０４±０３８ １５４７±３０１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ２６１±０７９＃ ０５０±００４＃＃＃ ２５９±０１１ ５４１±０５４＃＃

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｒｏｕｔｉｎｅｃｕｌｔｕｒｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｉｓｐｌａｔｉｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：２０μｍｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄ１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ

ｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ， Ｐ＜００５， Ｐ＜０００１， Ｐ＜００００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１，
＃＃＃Ｐ＜０００１．



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１２７５　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

图１　蛋白质印迹法检测利拉鲁肽对各组 ＨＫ－２细胞氧化应
激相关蛋白相对表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨＫ－２ｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

表３　各组细胞氧化应激相关蛋白相对表达水平的比较
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｎｒｆ－２ ＳＯＤ２ ＨＯ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ０８０±００１ ０９６±００４ １０１±００８

Ｍｏｄｅｌ ８ ０４７±００１ ０５７±０２８ ０４７±００５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ０６８±００２＃＃＃ ０９１±００４＃＃ １５６±０１８＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜００００１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１，＃＃＃Ｐ＜０００１．

讨　　论

本研究证实，利拉鲁肽可以通过抑制氧化应激和

细胞凋亡减轻顺铂诱导的 ＨＫ－２细胞损伤。顺铂是
应用最广泛的化疗药物之一，ＡＫＩ是顺铂治疗的主要
风险［１１］。其肾毒性主要源于对近端肾小管上皮细胞

的选择性损伤，尤其是近端肾小管上皮细胞，因高表

达顺铂转运蛋白而成为肾毒性损伤的主要靶点［１２］，

氧化应激和细胞凋亡被普遍认为是这一过程中的核

心病理环节。利拉鲁肽是一种长效的 ＧＬＰ－１类似
药，与人 ＧＬＰ－１具有 ９７％的序列同源性［１３］，目前，

利拉鲁肽被广泛用于治疗肥胖症、糖尿病、心血管疾

病等［１４］。本研究以ＨＫ－２细胞为模型，在细胞层面
系统验证了利拉鲁肽对顺铂肾损伤的保护作用，并初

步明确其作用于疾病的核心病理，有望成为疾病治疗

的候选药物。

近年来，ＧＬＰ－１类似药的肾保护作用日益受到
关注。ＸＵ等［１５］在动物实验中发现，利拉鲁肽可以减

轻顺铂诱导的小鼠 ＡＫＩ，其研究侧重于肾功能指标改
善，未 深 入 探 讨 氧 化 应 激 的 具 体 调 控 通 路。

ＥＬ－ＧＯＨＡＲＹ等［１６］在大鼠模型中发现，利拉鲁肽可

以激活Ｎｒｆ－２／ＨＯ－１、抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体介导的
焦亡，并调控 Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２缓解顺铂肾损伤，２者主要
研究对象为大小鼠，均为预防性提前干预，与临床实

际应用场景存在一定差距。本研究从细胞层面证实

了利拉鲁肽对肾小管上皮细胞的直接保护作用，系统

评估了利拉鲁肽对顺铂损伤 ＨＫ－２细胞的浓度依赖
性和时间依赖性保护效应，明确了其有效作用范围；

在检测凋亡指标方面，通过 Ｔｕｎｎｅｌ实验，同时评估了
ＢＡＸ和 Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ相对表达水平变化，并计算
ＢＡＸ／Ｂｃｌ－２比值，多维度证实了利拉鲁肽对细胞凋亡
的抑制作用；本研究检测了氧化应激的关键指标

（ＲＯＳ、ＳＯＤ２），将抗氧化效应与凋亡抑制直接关联，
初步揭示了２者间的逻辑关系。值得注意的是，本研
究结果与ＧＬＰ－１类似药在糖尿病肾病中的保护机制
高度一致，提示ＧＬＰ－１受体下游信号通路在不同肾病
模型中可能存在共性的保护机制，这一发现为该类药

物的跨适应症应用提供了理论依据。本研究仍存在

一定局限性。本研究仅使用 ＨＫ－２细胞，但顺铂肾
损伤同时累及远端小管和集合管等，本结论仅能说明

利拉鲁肽对近端小管上皮细胞的直接保护作用，无法

排除其在其他肾实质细胞类型中可能存在的不同效

应甚至相反调节作用。

本研究提示，在 ＨＫ－２细胞模型中证实利拉鲁
肽可以通过抑制氧化应激和细胞凋亡减轻顺铂诱导

的肾小管上皮细胞损伤。该发现为利拉鲁肽作为顺

铂肾毒性辅助治疗药物的潜在应用提供了细胞层面

的实验依据，拓展了 ＧＬＰ－１类似药的肾保护谱系。
未来研究需在动物模型和临床试验中进一步验证其

有效性与安全性，以推动其临床转化。
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·科学文摘·

戈沙妥珠单抗联合帕博利珠单抗治疗晚期三阴性乳腺癌的临床研究

引自：ＴＯＬＡＮＥＹＳＭ，ＤＥＡＺＡＭＢＵＪＡＥ，ＫＡＬＩＮＳＫＹＫ，ｅｔａｌＳａｃｉｔｕｚｕｍａｂｇｏｖｉｔｅｃａｎｐｌｕｓｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２６，３９４（４）：３５４—３６６

三阴性乳腺癌是一种侵袭性癌症亚型，既往未经治疗的程序性死亡配体１（ＰＤ－Ｌ１）阳性、局部晚期不可切
除或转移的癌症三阴性乳腺病患者仍需改善预后。本研究为一项３期开放标签国际试验，以１∶１的比例将患
者随机分为试验组和对照组，试验组患者接受戈沙妥珠单抗联合？帕博利珠单抗治疗，对照组患者接受化疗联

合？帕博利珠单抗进行治疗。主要终点是通过盲法独立中央审查评估的无进展生存期。次要终点包括由盲法

独立中央审查评估的总生存期、客观反应（完全或部分反应）和反应持续时间，以及安全性。共纳入４４３例患者，
其中试验组２２１例、对照组２２２例。试验组的中位无进展生存期为１１２个月［９５％置信区间（ＣＩ），９３～１６７］，
对照组为 ７８个月（９５％ＣＩ，７３～９３）（疾病进展或死亡的风险比为 ０６５；９５％ＣＩ为 ０５１～０８４；双侧
Ｐ＜０００１）。总体生存数据尚不成熟。试验组的客观反应患者百分比为６０％（９５％ＣＩ，５３～６６），对照组为５３％
（９５％ＣＩ，４６～６０）；在有反应的患者中，反应的中位持续时间分别为１６５个月（９５％ＣＩ，１２７～１９５）和９２个月
（９５％ＣＩ，７６～１１３）。试验组７１％的患者和对照组７０％的患者发生了３级或更高级别的不良事件；因不良事
件而停药的发生率分别为１２％和３１％。每组中有３％的患者发生了导致死亡的不良事件。在既往未经治疗的
ＰＤ－Ｌ１阳性、晚期三阴性癌症患者中，戈沙妥珠单抗联合？帕博利珠单抗治与化疗联合帕博利珠单抗比较，显
著延长了无进展生存期。


