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[摘要] 目的 探讨新型肠道钠磷转运蛋白小分子抑制剂DZ1462在大鼠5/6肾切除高磷血症动物模型中的降磷效
果。方法 首先随机选取156只Wistar大鼠，分为4组：第Ⅰ组6只为正常对照，饲喂正常饲料；第Ⅱ组60只，经过
5/6肾切除后饲喂正常饲料；第Ⅲ组60只，经过5/6肾切除后饲喂高磷饲料；第Ⅳ组30只为假手术组，即只打开腹
腔，不摘除肾脏，闭合伤口后饲喂高磷饲料。造模周期为10周。每两周检测各组大鼠血清磷含量，记录大鼠死亡
数量，并进行HE染色观察肾脏病理变化，筛选高磷血症动物模型。选取符合入组标准的18只模型大鼠（均来源于
第Ⅲ组），随机分为3组：模型对照组，记为G2组；DZ1462给药组（每次30 mg/kg，每日3次），记为G3组；商
品化的降血磷药物碳酸司维拉姆片（Sevelamer） 给药组（每次250 mg/kg，每日3次），记为G4组。每组6只，
连续给药21 d。另外设正常对照组，记为G1组。运用无机磷检测试剂盒分析各组大鼠的血清磷水平变化。结果
在手术建模后的第8周和第10周，5/6肾切除手术+高磷饲料饲喂的第Ⅲ组大鼠血清磷水平均明显高于正常对照第Ⅰ组
（P＜0.01）；第Ⅲ组大鼠的肾脏出现了明显的肾小球硬化、肾小管萎缩、退化、间质炎症、纤维化和钙化，与人慢
性肾病并发的高磷血症相似，提示肾性高磷血症动物模型建立成功。用药后，在各测量时间点上，DZ1462组大鼠
的血清磷抑制率显著高于Sevelamer组（P＜0.05）。结论 DZ1462作为一种新型肠道钠磷转运蛋白小分子抑制剂，
在大鼠高磷血症模型中能够有效抑制肠道磷离子的吸收，有望成为临床上治疗高磷血症的一种潜在有效药物。
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[ABSTRACT] Objective To study the efficacy of DZ1462, a novel sodium-phosphate transporter
inhibitor, on rat hyperphosphatemia models established by 5/6 nephrectomy. Methods Totally 156 rats
were randomly selected into four groups. Rats fed a normal diet were control group, named as groupⅠ (n=
6); rats fed a normal diet after 5/6 nephrectomy were named as groupⅡ (n=60); rats fed a high phosphate
diet after 5/6 nephrectomy were named as group Ⅲ (n=60); rats fed a high phosphate diet after sham
surgery were named as group Ⅳ (n=30). The molding cycle was 10 weeks. Serum Pi was detected and the
number of animal deaths was recorded every two weeks. Hematoxylin-eosin (HE) staining was performed to
observe the change in kidney pathology, and to screen animal models with high phosphorus blood
syndrome. Totally 18 model rats that met the inclusion criteria (all of groupⅢ) were selected and randomly
assigned to three groups: the model control group recorded as the G2 group; the DZ1462 administration
group (30 mg/kg, tid, 21 d) recorded as the G3 group; the Sevelamer administration group (250 mg/kg, tid, 21
d) recorded as the G4 group. In addition, the normal control group was set as the G1 group. Serum
phosphate levels were measured using a kit. Results In the 8th and 10th weeks, compared to group Ⅰ ,
serum phosphorus in group Ⅲ showed a significant difference (P < 0.01). The kidneys in group Ⅲ had
obvious glomerular sclerosis, renal tubular atrophy, degeneration, interstitial inflammation, fibrosis, and
calcification. Similarly to chronic kidney disease accompanied by hyperphosphatemia, the animal model
was established successfully. At each time point, the serum phosphorus inhibition rate of the G3 group was
significantly higher than that of the G4 group (P < 0.05). Conclusion DZ1462, as a novel small-molecule
inhibitor of intestinal sodium and phosphorus transporter, can effectively inhibit intestinal phosphorus ion
absorption in rat hyperphosphatemia model, and is expected to become a potential drug for the clinical
treatment of hyperphosphatemia.
[Keywords] 5/6 Nephrectomy; Hyperphosphatemia; Sodium-phosphate transporter inhibitors; DZ1462;

Rats

大鼠和小鼠最常被用作人类疾病模型动物，这些

动物与人类基因组同源性很高，易于操作，而且生命

周期快，可短时间内得到治疗试验效果［1-3］。根据预

期研究的目的，通过外科手术、药物灌注或环境改变

的操作来诱导疾病动物模型是重要且必要的［4］。5/6肾
切除动物模型因能够再现慢性肾病（chronic kidney
disease， CKD）患者在临床中发生的代谢紊乱和骨

病［5-6］，已被用于研究肾脏疾病的发生机制、病理生

理学及治疗策略等［7-10］。
CKD患者的代谢废物（如磷酸盐等）无法通过泌

尿系统排出体外，会累积并形成高磷血症［11］，继而出

现骨质疏松、软组织钙化，以及冠状动脉钙化等各种

症状，给高磷血症患者带来巨大的痛苦和经济压力。

肠道内 90%以上的磷主动转运依靠钠磷转运蛋白

（Na-phosphate transporter type 2b，NPT2b）。目前临床

上治疗CKD引起的高磷血症应用最广的是离子交换结

合剂盐酸司维拉姆（Sevelamer），但是往往服药量大，

容易产生严重的肠胃不良反应，并且价格昂贵，因此

该药物的临床使用受到一定限制。至今，临床上尚没

有通过抑制肠道内NPT2b转运蛋白来控制血磷的药物。

DZ1462作为迪哲医药股份有限公司新研发的针对

NPT2b转运蛋白的一种小分子抑制剂，预期能通过抑

制NPT2b蛋白的活性降低肠道内磷的转运效率，从而

改善高磷血症。本研究首先采用5/6肾切除联合高磷饲

料喂养的方法构建了大鼠高磷血症模型，然后在该模

型上比较DZ1462和 Sevelamer的药物治疗效果，以期

为国产新药DZ1462应用于临床提供基础数据。

1 材料与方法

1.1 实验动物
SPF级Wistar大鼠购自北京维通利华实验动物有限

公司 ［SCXK （京） 2021-0006； SCXK （京） 2012-
0001］，5～7周龄，雄性；经过检疫合格后，通过恒温

运输车运送至上海，进入迪哲医药股份有限公司

［SYXK（沪） 2018-0015］的屏障设施内饲养，适应 1
周后开始实验。本研究经迪哲医药股份有限公司实验

动物伦理委员会审查批准（IACUC No.1404-RDS-01），
所有动物实验操作符合实验动物3R原则及国内外相关

的实验动物福利伦理标准要求。

动物饲养环境的温度控制在20～26 ℃，相对湿度
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为 40%～70%，相对外界大气压为 30 Pa。正常的动物

饲料为美国进口LabDiet颗粒饲料，动物饮用水为反渗

透水，饲料容器及饮水瓶经高温高压灭菌冷却后使用。

1.2 主要试剂
舒泰 50（货号为 7WLEA）购于法国 VIRBAC公

司；DZ1462化合物（批号 009）为迪哲医药股份有限

公司实验室合成。特殊定制的高磷饲料（含 1.2%磷）

购自北京科奥协力饲料有限公司。Sevelamer（产品批

号B4882B01）购自赛诺菲（杭州）制药有限公司。无

机磷检测试剂盒（产品编号 990-40091）购自绍兴市

创烨生物科技有限公司。

1.3 5/6肾切除法构建CKD高磷血症大鼠模型
选取 156只大鼠，随机分为 4组：其中第Ⅰ组 6

只，设为正常对照，饲喂正常饲料且不手术；第Ⅱ组

60只，经过5/6肾切除后饲喂正常饲料；第Ⅲ组60只，

经过 5/6肾切除后饲喂高磷饲料；第Ⅳ组 30只，为假

手术组，即只打开腹腔，不摘除肾脏，闭合伤口后饲

喂高磷饲料。

5/6肾切除手术过程：使用舒泰 50（60 mg/kg）腹

腔注射麻醉大鼠，同时肌内注射痛立定（4 mg/kg）进

行术前止痛；背部肾区剃毛备皮，手术刀切开皮肤，

钝性分离肌肉，将左侧肾脏暴露；缝线结扎肾脏的上

下各1/3并切除，止血棉压迫止血；观察确认没有出血

后，将剩余肾脏放回体内，闭合伤口，碘酒消毒伤口。

1周以后进行二次手术，完整切除右侧肾脏。手术后饲

喂10周以模拟患者肾脏损伤的过程。

1.4 动物模型对DZ1462和Sevelamer的药效学
研究
1.4.1 给药方法

与正常对照Ⅰ组大鼠比较，血清磷水平增加＞

50%，是高磷血症大鼠模型建立成功的判定标准。最

终有18只符合条件的高磷血症模型大鼠（从第Ⅲ组中

挑选）入组进行药效实验，随机分3组，每组6只。G2
（模型对照）组，不给予任何药物，饲喂正常饲料；G3
组灌胃给予DZ1462 30 mg/kg（给药体积为 10 mL/kg体
质量），每天3次，同时饲喂高磷饲料；G4组灌胃给予

碳酸 Sevelamer 250 mg/kg（给药体积为 10 mL/kg体质

量），每天 3次，同时饲喂高磷饲料。连续用药 3
周（即 21 d）。同时以第Ⅰ组大鼠继续作为正常对

照，命名为 G1组。

1.4.2 临床观察
手术后和用药后（D0表示给药前的当天）均观察

各组大鼠的精神状态、活动灵活性、体表被毛、采食

量、体质量变化等一般情况，以及有无水肿、腹腔积

液或瘫痪等病症。每天上下午各观察一次，每次观察

时长约30 min。
1.4.3 血清磷含量检测

每周采集各组大鼠的血清样本，即尾静脉采血后，

3 000 r/min，离心 5 min，取血清后常温运送至上海达

安医学检测中心有限公司，使用无机磷测定试剂盒在

室温下利用紫外比色法测定血清磷含量。血磷抑制率

（%）＝（5/6肾切除手术后的血清磷含量－药物治疗

后的血清磷含量） /（5/6肾切除手术后的血清磷含

量－正常对照组的血清磷含量）×100%。

1.4.4 肾脏病理学观察
各组动物造模10周后经二氧化碳安乐死，解剖获

得肾脏肾盂部分，用体积分数为 40%的甲醛溶液固定

后，进行病理切片，切片厚度约4 μm。然后使用自动

染色机进行HE染色，光学显微镜下观察肾脏组织病理

学变化，拍照后用Aperio系统进行分析。

1.5 统计学处理
各组实验所得数据均采用 -x ± s表示，使用Graph

Prism Version 10软件自带统计功能进行统计学分析。

组间比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用

LSD-t检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 建模过程中各组大鼠的临床表现
第Ⅰ组正常对照大鼠活动灵便，精神状态良好，

毛色亮泽。第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组大鼠精神状态较差，有不

同程度的毛脱落现象，不喜活动，饮食量减少；其中

第Ⅲ组（5/6肾切除手术+高磷饲料喂养）比第Ⅱ组

（5/6肾切除手术+正常饲料喂养）更严重。在第二次手

术结束后观察10周，第Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ组大鼠陆续出现死

亡的情况，死亡大鼠存在腹腔积液和不同程度的水肿

等现象；其中第Ⅱ组和第Ⅲ组的总体死亡率在第10周
时分别为 30%和 40%，第Ⅳ组（假手术+高磷饲料喂

养）则只有6%。第Ⅰ组大鼠没有出现死亡情况。第1、
3、5、7、10周各组大鼠的死亡率见表1。
2.2 建模过程中各组大鼠的血清磷含量

与第Ⅰ组（不手术+正常饲料喂养的正常对照组）

相比，第Ⅳ组（假手术+高磷饲料喂养）和第Ⅱ组（5/
6肾切除手术+正常饲料喂养）大鼠随着饲养时间延

长，大鼠的血清磷水平呈逐步下降的趋势，而第Ⅲ组
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（5/6肾切除手术+高磷饲料喂养）的血清磷水平持续显

著上升，第 8和第 10周时与对照组相比的差异均有极

显著的统计学意义（P＜0.01，图1）。

2.3 5/6肾切除高磷血症模型的病理组织学评估
HE染色观察各组大鼠的肾脏组织病理结果（图2）

显示，与正常对照组（GI）大鼠相比，GIII组（5/6肾
切除手术+高磷饲料）大鼠的剩余肾脏组织中有明显的

肾小球硬化，肾小管萎缩、退化，间质炎症、纤维化

和钙化等病理现象。其肾损伤情况与CKD患者类似，

可以作为CKD动物模型。

2.4 不同化合物处理后大鼠血清磷水平的比较
在药物治疗后的第7天、第14天和第21天，和未

表1 各组大鼠在建模10周内的死亡率
Table 1 Mortality of different group ratswithin 10weeks aftermodeling

分组
Group

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

动物数量
Animal n

6

60

60

30

第1周
1st Week
No.

0

6

8

0

Rd%

0

10

13

0

第3周
3rd Week
No.

0

3

2

1

Rd%

0

15

16

3

第5周
5th Week
No.

0

0

2

1

Rd%

0

15

20

6

第7周
7th Week
No.

0

6

2

0

Rd%

0

25

23

6

第10周
10th Week
No.

0

5

10

0

Rd%

0

30

40

6

注：No.指死亡数，Rd%指死亡率。第Ⅰ组不手术且饲喂正常饲料，作为正常对照；第Ⅱ组经5/6肾切除手术后饲喂正常饲料；第Ⅲ组经5/6肾
切除手术后饲喂高磷饲料；第Ⅳ组只打开腹腔，不摘除肾脏，闭合伤口后饲喂高磷饲料，作为假手术组。
Note：No.，death number；Rd%，death rate. Group Ⅰ consists of normal rats with a normal diet，set as the control group；Group Ⅱ
consists of 5/6 nephrectomy rats with a normal diet；Group Ⅲ consists of 5/6 nephrectomy rats with a high Pi diet；Group Ⅳ consists of
sham operation rats with a high Pi diet.

注：GⅠ，第Ⅰ组正常大鼠饲喂正常饲料；GⅡ，第Ⅱ组5/6肾切除
大鼠饲喂正常饲料；GⅢ，第Ⅲ组5/6肾切除大鼠饲喂高磷饲料；G
Ⅳ，第Ⅳ组假手术大鼠饲喂高磷饲料。**表示第Ⅰ组和第Ⅲ组在第8
周和第10周时血清磷含量差异有极显著的统计学意义（P<0.01）。
Note：GⅠ，normal rats with a normal diet（groupⅠ）；GⅡ，5/6
nephrectomy rats with a normal diet （group Ⅱ）；G Ⅲ ，5/6
nephrectomy rats with a high Pi diet（group Ⅲ）；GⅣ，sham
surgery rats with a high Pi diet（group Ⅳ）. **Represent serum Pi
has a highly significant difference between GroupⅠ and GroupⅢ
at the 8th and 10th week（P < 0.01）.
图1 不同组别大鼠血清磷测试结果
Figure1 Serum phosphorus levels in different groups of

rats

注：GⅠ为第Ⅰ组正常大鼠饲喂正常饲料，GⅢ为第Ⅲ组5/6肾切除
高磷血症模型大鼠。上方图片放大倍数为100，下方图片放大倍数
为200；实线箭头示间质炎症纤维化，虚线箭头示肾小球硬化。
Note：GⅠ is normal rats with a normal diet（groupⅠ），GⅢ is 5/6
nephrectomy rats with a high Pi diet（groupⅢ）. The magnification
of the upper and the lower is 100 and 200，respectively. The solid
arrow shows the interstitial fibrosis and inflammatory，and the
dashed arrow shows glomerular sclerosis.
图2 5/6肾切除手术模型大鼠的肾脏组织病理评估（HE染色）
Figure 2 Pathological evaluation of kidney tissue in 5/6

nephrectomymodel rats（HE staining）
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经药物处理的 5/6肾切除高磷血症模型对照组（G2）
相比，DZ1462治疗组（G3）和Sevelamer治疗组（G4）
大鼠的血清磷含量均有所降低，并且DZ1462的降磷效

果优于市售药物 Sevelamer；但 DZ1462 给药组与

Sevelamer给药组相比，血清磷的绝对值差异尚无统计

学意义（P > 0.05，图 3）。而在经DZ1462和 Sevelamer
药物治疗后的第 7、14、21天时，DZ1462给药组大鼠

的血清磷抑制率分别为 （65±27）%、（61±13）%、

（44±16）%，Sevelamer给药组大鼠的血清磷抑制率分

别为（22±13）%、（47±15）%、（28±11）%，各时间

点两组间差异均有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论

利用5/6肾切除术建造动物模型已被广泛用于CKD
的药理药效学研究［12-14］，其机制主要是通过手术切除

大部分肾脏，导致剩余的肾脏代偿性运转，肾小球过

度劳作增生，且随着病情的进展，肾实质转变为失代

偿期，病理表现为肾小管萎缩、肾小管间质纤维化、

肾小球硬化和局灶性肥大，最终形成CKD。5/6肾切除

术造模后动物的精神状态、饮食、体质量等方面下降

明显，与人类CKD后期的临床症状非常相似［15-19］。本

研究所建立的5/6肾切大鼠模型的肾脏病理结果与上述

文献报告一致。

在动物品系选择上，Hamzaoui等［20］比较了2个品

系小鼠129/Sv和C57BL/6JRj中利用5/6肾切术进行心血

管和肾脏造模的结果，发现5/6肾切12周后，129/Sv和
C57BL/6JRj雄性小鼠的血浆肌酐水平均显著升高，但

129/Sv小鼠在多尿、肾脏组织学损害和蛋白尿增加方

面比C57BL/6JRj小鼠表现更明显，提示5/6肾切对129/
Sv小鼠心血管和肾脏的影响比 C57BL/6JRj小鼠更明

显。由此可见，不同品系小鼠的造模结果不同。本研

究选择Wistar大鼠，是因为大鼠手术操作比较容易，

而且可以从尾静脉多次重复采集血样；相比而言，小

鼠眼眶采血的量受限制，且眼眶多次采血不符合动物

福利要求。

本实验造模时第Ⅱ和Ⅲ组大鼠经 5/6肾切手术后，

分别饲喂正常饲料和高磷饲料。结果发现，第Ⅲ组大

鼠在造模第 8周和第 10周时血清磷水平显著上升，出

现典型的CKD症状及磷代谢紊乱；与正常对照组大鼠

相比，5/6肾切+高磷饲料建模大鼠出现了明显的肾小

球硬化，肾小管萎缩、退化，间质炎症、纤维化和钙

化现象，表明高磷饲料有助于5/6肾切模型的构建；这

与以往文献报道［17，21-23］的结果基本一致，提示本实

验成功构建了大鼠CKD模型，可以应用于后续DZ1462
的药效学研究。本研究随后制定了入选药效研究的高

磷血症模型动物标准，即与正常大鼠比较，血清磷含

量增加大于50%。最终有18只大鼠被选择继续进行药

效实验。

DZ1462是本实验室新合成的针对NPT2b的特异性

小分子抑制剂。目前市面上尚没有针对NPT2b靶点的

药物。本实验目的是研究DZ1462能否通过调节体内血

清磷水平，缓解CKD患者的钙磷代谢异常，改善肾功

能，减轻临床症状。本研究利用5/6肾切高磷血症大鼠

模型，对DZ1462及临床上应用的阴离子树脂结合剂

Sevelamer的药效进行比较。结果表明，DZ1462（30
mg/kg）和 Sevelamer（250 mg/kg）每天 3次口服给药

21 d的治疗后大鼠血清磷含量均有所减少，且DZ1462
的降磷效果优于 Sevelamer，但两者的绝对值比较差异

无统计学意义（P＞0.05）；进一步统计分析发现，两

注：G1为不手术+正常饲料喂养的正常对照大鼠；G2为5/6肾切除
高磷血症模型对照组大鼠饲喂正常饲料；G3为5/6肾切除高磷血症
模型大鼠经灌胃给予DZ1462 30 mg/kg并饲喂高磷饲料；G4为5/6
肾切除高磷血症模型大鼠经灌胃给予盐酸酸司维拉姆（Sevelamer）
250 mg/kg并饲喂高磷饲料。**表示G2组大鼠在用药第0、7、14、
21天（即D0、D7、D14、D21）血清磷水平均与G1正常对照组显著
增高（P < 0.01）。
Note：G1 is normal rats with a normal diet；G2 is 5/6 nephrectomy
and high diet model rats received a normal diet；G3 is 5/6
nephrectomy and high diet model rats received a high Pi diet and
DZ1462 30 mg/kg；G4 is 5/6 nephrectomy and high diet model rats
received a high Pi diet and Sevelamer 250 mg/kg. **Represent
serum Pi in G2 is significantly higher than that in G1 on days 0，7，
14，and 21（P < 0.01）.
图3 用药后不同组大鼠血清磷水平的比较
Figure 3 Comparison of serum phosphorus levels among

different groups of rats after drug treatment
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者的血清磷抑制率比较差异有统计学意义（P＜0.05）。
目前全球范围内在研的针对NPT2b的小分子抑制

剂有日本Astella公司的ASP3325和Daiichi Sankyo公司

的DS2330b。两家公司公布的Ⅰ期临床试验结果表明，

ASP3325和DS2330b均不能改善CKD患者的高血磷状

态［24-25］，这与本研究结论有差异。根据已公布的数据

推测，ASP3325和DS2330b这两个化合物治疗失败的

原因可能是其作用靶点的特异性不够，同时药物暴露

时间不足，两个化合物的体内暴露量也远超DZ1462，
同时不同物种间磷的转运机制也可能有所不同，这些

都是需要重点考虑的因素。总之，口服特异性小分子

NPT2b抑制剂治疗高磷血症的作用仍然难以确定，值

得继续研究。

需要说明，本研究尚存在一定的局限性，包括没

有测试更多的指标，如成纤维细胞生长因子 23
（fibroblast growth factor 23，FGF23），以及未进行心脏

肥大、主动脉钙化、次生海绵体区的海绵骨分析等，

未能判断DZ1462对大鼠心脏、组织钙化和骨质疏松等

方面的影响。本课题组今后将在动物模型上检测更多

的肾脏相关指标，并通过建立更有效的人源化动物模

型来研究DZ1462对高磷血症的治疗效果。

综上所述，本研究利用大鼠5/6肾切手术联合饲喂

高磷饲料的方式成功建立了高磷血症模型。使用该模

型对DZ1462的药效学进行验证，同时与临床上应用广

泛的Sevelamer进行了药效比较；结果表明，DZ1462对
大鼠血清磷的抑制率显著高于 Sevelamer，表明在大鼠

5/6肾切模型上，DZ1462具有良好的降磷效果。本研

究结果提示，DZ1462作为一种全新的NPT2b抑制剂，

能够部分阻断肠道磷离子的吸收，有着与Sevelamer完
全不同的作用机制，有望成为高血磷症患者的另外一

个用药选择。
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