
加 !"# $%&’()活性来恢复休克血管反应性［*］。
+ + 本研究表明小剂量 ,-. 对整体动脉血管反应性
有明显的增加作用，且 ,-.增加整体动物血管反应性
的作用可被 !"# $%&’()特异性的拮抗剂 /012*31 所抑
制，说明 ,-.可通过 !"# $%&’()引起休克血管反应性
的增加。同时，在离体血管环上进一步研究结果提示，

休克后血管平滑肌细胞血管反应性和钙敏感性均降

低，小剂量 ,-.（45 6 &7#8 9 :和 6 &7#8 9 :）均可增加休
克血管平滑肌细胞的血管反应性和钙敏感性，且 !"#
$%&’()特异性抑制剂 /012*31 可明显抑制由 ,-.引起
血管反应性和钙敏感性的增加。由此说明 ,-. 可增
加休克血管反应性和钙敏感性，,-. 抗失血性休克的
作用可能是通过 !"# $%&’()增加了血管平滑肌细胞钙
敏感性，进而增加血管反应性而实现。
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雷帕霉素对大鼠缺血再灌注肾超微结构和凋亡蛋白表达的影响

郑传东;，苟+ 欣;，杨华安;，刘+ 莉1，蒲晓峰;，何卫阳; + + （重庆医科大学：;附属第一医院泌尿外科，1基础医学院病理学
教研室，重庆 P444;*）

+ + 雷帕霉素（ C’K’7JE%&，!.R）是一种强有力的免疫抑制剂，
其免疫作用较环孢素 ,强 ;44 倍左右，并已广泛应用于肾移植
中［;］。本实验通过复制大鼠肾缺血再灌注（ X!）模型，研究
!.R对大鼠缺血再灌注肾 Y’(、OE801蛋白表达的影响及对再灌
注 1P "的肾组织超微结构的影响，探讨 !.R 对肾缺血再灌注
的保护作用及其机制。

!" 材料与方法

;5 ;+ 动物模型
+ + 6P 只 S%(G’C雄性大鼠，体质量 144 Z 164 L，购自重庆医科
大学实验动物中心。采用随机数字表法分成假手术（("’7）组、
手术（ X!）组、药物（!.R [ X!）组。X! 组、!.R [ X! 组又按缺
血再灌注时间分为再灌注后 4、1P、P=、21 "，P 个观察时相，每个
观察时相 * 只。参照文献［1］建立模型：假手术组；手术组（术
前灌胃给等量生理盐水，做对照）；药物组（术前灌胃给药 !.R

+ + 基金项目：重庆市卫生局科研基金（46010;=*）

+ + + + + + MAKK#CG)F OJ G") ME%)&G%D%E !)()’CE" .C#\)EG #D N"#&L]%&L ^AC)’A #D

.AO8%E U)’8G"（46010;=*）

+ + 作者简介：郑传东，男，四川省简阳市人，硕士研究生，医师，主要从事肾移植

的基础及临床方面的研究。现在成都市第五人民医院泌尿外科。

电话：;311P43=P42

+ + 通信作者：苟+ 欣，电话：;3;4;3*6?1;

+ + 收稿日期：144204*014；修回日期：144204?016

P 7L·$L >;·F >; _3 F，术前 1 "灌胃，术后给药至各个时相点）。
;5 1+ 方法
+ + 取左肾组织，制成石蜡切片，对各个组进行 U‘染色，并用光
镜观察各组肾病理学变化。取再灌注 1P "的大鼠左肾组织，送
重庆医科大学电镜室行透射电镜（B‘R，日立 U02644）观察。取
上述石蜡切片，免疫组化检测 Y’(、OE801的表达，计数阳性细胞数
及细胞总数，每张切片随机采集 ;4 个无重叠高倍视野（ _ P44），
阳性表达率（a）b阳性细胞数 9视野所有细胞总数 _;44a。
;5 3+ 统计学分析
+ + 数据均以 !% c & 表示，采用 M.MM ;35 44 统计软件对多组间
均数比较进行单因素方差分析。

#" 结果

15 ;+ 肾组织 U‘染色结果
+ + 假手术组基本正常。手术组 1P " 时肾小管上皮细胞坏死
脱落明显，肾小管中可见大量脱落细胞残留物质；P= " 时肾小
管开始修复；21 "时大部分已修复完成。药物组各个时相病变
较手术组明显减轻。

15 1+ 再灌注 1P "的肾组织超微结构观察结果
+ + 假手术组基本正常。手术组近曲小管腔被大量坏死脱落
的线粒体等细胞碎片堵塞。药物组近曲小管腔内有少许细胞

脱落物质，上皮细胞整体正常。
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代偿期，!"#$ 的表达降低，!"#% 的表达增加，而 !"#%
通道的通透性远大于 !"#$，这就使 &’( 诱导产生的
)*! 超极化的化学信号或电信号能够更加快速有效
地传递到 )+,!，引起后者的超极化，表现出血管舒张
反应性的代偿性增加；在休克失代偿期，!"#$ 的表达
增加，!"#% 的表达降低，使 &’( 诱导产生的 )*! 超极
化的化学信号或电信号传递到 )+,! 的效率降低，表
现出血管舒张反应性的失代偿。但是，连接蛋白参与

调节休克后内膜依赖性血管舒张反应的机制是否确实

与连接蛋白通道对化学信号或电信号的通透性有关，

尚需进一步的深入研究。
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Z Z（上接 -@@H 页）
@; %Z 各组肾组织 [/2和 M’CB@ 的表达
Z Z [/2阳性表达主要位于肾皮质肾小管上皮细胞，细胞质呈
棕黄色内，细胞核无表达。假手术组只有少数细胞呈弱阳性表

达；手术组与假手术组比较，[/2表达明显增强，细胞阳性表达
率明显增加（’ _ $; $P）；药物组与手术组比较，[/2 表达强度显
著减弱，细胞阳性表达率也显著减少（’ _ $; $P）。
Z Z M’CB@ 阳性表达主要位于肾皮质肾小管上皮细胞，细胞质
呈棕黄色内，细胞核无表达。假手术组只有少数细胞呈弱阳性

表达；手术组与假手术组比较，M’CB@ 表达增强，细胞阳性表达
率增加（’ _ $; $P）；药物组与手术组相比，M’CB@ 表达显著增强，
细胞阳性表达率显著增加（’ _ $; $P）。

!" 讨论

Z Z O.,为具有与环孢素 &（!2&）不同作用机制的增殖信号
抑制剂类免疫抑制剂［%］。研究表明 O.,可能通过非直接通路
使激活的 R细胞凋亡，阻止树突状细胞（]!）的抗原呈递，并抑
制其成熟，减少细胞因子的分泌［#，P］。阻止 ]! 在肾组织迁移
聚集，可以明显减轻大鼠缺血再灌注肾组织的病理损伤，改善

肾功能［H］。

Z Z 本研究在建立大鼠肾缺血再灌注模型的基础上，观察肾组
织 [/2、M’CB@ 蛋白表达水平与再灌注损伤之间的关系，以及
O.,对再灌注损伤的影响，探讨 O., 保护大鼠肾缺血再灌注
损伤的机制。本实验中，药物组与手术组比较，M’CB@ 表达强度
明显增强，[/2表达强度明显减弱；手术组光镜、电镜观察的肾
组织结构发生了显著的病理改变，肾小管上皮细胞出现不同程

度的变性或坏死，药物组与手术组比较，病理改变不明显。本

实验结果表明，O.,对缺血再灌注造成的肾组织损伤有明确的

保护作用。推测其作用机制之一是通过调节促凋亡基因 [/2
6OL&和抑制凋亡基因 M’CB@ 6OL&表达来抑制肾小管上皮细
胞凋亡。

Z Z 上述结果提示：O.,对大鼠缺血再灌注肾的光镜和电镜组
织病理改变有明确的保护作用；O., 可能通过下调 [/2、上调
M’CB@ 蛋白表达水平，减轻肾缺血再灌注损伤。O., 是探索临
床预防和减轻肾缺血再灌注损伤的有效方法之一。

Z Z 关键词：再灌注损伤；雷帕霉素；超微结构；[/2；M’CB@
Z Z 中图法分类号：OH-J; JZ Z Z 文献标识码：X

参考文献：

［-］47D><02 ] O; X<:<?31B032U /22<226<:1 9? 2309C3672 3: 0<:/C 10/:2>C/:1/B
139:［F］; ]07E +/?，@$$P，@I（@）：-P% K -I-;

［@］于新路，王Z 禾，张Z 波，等; 大鼠实验性肾缺血 ‘再灌注引起肾小
管上皮细胞凋亡及其与 X’CB@，[/2 ‘ [/2BQ 表达变化的关系［ F］; 第
四军医大学学报，@$$%，@#（I）：Y@% K Y@H;

［%］Q<(6U7(C 8，O922 8，*32<: 8，!" #$; *G<09C3672（’<013’/:）3: (</01
10/:2>C/:1/139:：9>1363T3:E 0<:/C ?7:’139: 1(097E( 63:363T3:E ’D’C92>9B
03:< <">9270<［F］; R0/:2>C/:1 .09’，@$$P，%Y（-$）：#-#P K #-#J;

［#］8/’U21<3: 8，R/:<0 R，Q9E/0 & F，!" #$; O/>/6D’3: 3:(3M312 6/’09>3B
:9’D19232 /:= 6/::92< 0<’<>190B6<=3/1<= <:=9’D19232 MD M9:< 6/009NB
=<03G<= =<:=0313’ ’<CC2［F］; XC99=，@$$@，-$$（%）：-$I# K -$IY;

［P］,9:13 .，,<0’/CC3 &，Q<9:< X *，!" #$; O/>/6D’3: 36>/302 /:13E<:
7>1/U< 9? (76/: =<:=0313’ ’<CC2［ F］; R0/:2>C/:1/139:，@$$%，YP（-）：
-%Y K -#P;

［H］周Z 同，孙桂芝，张玉梅，等;黏附分子与树突状细胞在大鼠肝和肾
缺血B再灌注损伤中作用及抗黏附干预的影响［ F］; 中华急诊医学
杂志，@$$#，-%（P）：%-P K %-I;

（编辑Z 陈聪连）

$%@- Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z 第 Z 三 Z 军 Z 医 Z 大 Z 学 Z 学 Z 报 Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z Z 第 %$卷


	1223
	1227



