
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２２１１２０７

右美托咪定与氙气改良的ＵＷ液对猪心脏死亡供肺的保护作用

李翼容１，刘祥凤１，陈　倩１，秦志刚３，黎洁钰１，薛正威１，李　鹏２，顾健腾１　　４０００３８重庆，陆军军医大学（第三
军医大学）：第一附属医院麻醉科１，药学与检验医学系生药学与中药学教研室２；４０００２０重庆，陆军第９５８医院麻醉科３

　　［摘要］　目的　探讨右美托咪定（Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ，ＤＥＸ）与氙气（Ｘｅｎｏｎ，Ｘｅ）添加改良的威斯康
星大学保存液（ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷｉｓｃｏｎｓｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＵＷ 液）对猪心脏死亡器官捐献（ｄｏｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃ
ｄｅａｔｈ，ＤＣＤ）供肺的保护作用。方法　４～６月龄雄性小香猪４只，体质量为１３～１７ｋｇ，采用静推顺式阿
曲库铵及停止供氧建立猪心脏停跳模型，待热缺血（ｗａｒｍｉｓｃｈｅｍｉａ，ＷＩ）１ｈ后取肺并将其切成薄片。其
中部分切片被命名为 ＷＩ组，剩余切片则置于 Ｎ２／ＤＥＸ／Ｘｅ添加的 ４种 ＵＷ液中 ４℃冷缺血（ｃｏｌｄ
ｉｓｃｈｅｍｉａ，ＣＩ）２４ｈ，并分别命名为ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ组、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋
５０％Ｘｅ组。５组肺组织切片行 ＨＥ染色及组织损伤评分；ＴＵＮＥＬ法检测细胞凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、谷胱甘肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）表达；免疫组化检测ＧＰＸ４、高
迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）表达。结果　与 ＷＩ组比较：ＨＥ染色显示各组
肺泡结构均无明显破坏，肺水肿及炎症细胞浸润不明显，肺损伤评分无显著变化；ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组 ＴＵＮＥＬ
阳性细胞数、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．０５）；各组肺组织 ＧＰＸ４蛋白表达无显著变化；
ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组ＨＭＧＢ１蛋白表达量显著增多（Ｐ＜０．０５）。与ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组比较：ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ组、ＷＩ＋ＣＩ＋
ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组和 ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋５０％Ｘｅ组的 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数显著减少（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０５）；ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组ＨＭＧＢ１蛋白表达显著降低（Ｐ＜０．０１）。结论　ＤＥＸ单独或联合 Ｘｅ
添加改良的ＵＷ液可通过抑制细胞凋亡、下调ＨＭＧＢ１表达及细胞质内弥散对猪 ＤＣＤ供肺发挥更好的
细胞保护效果。
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ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ１（ＨＭＧＢ１）ｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＷＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｙｏｆｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄａｍａｇｅｔｏａｌｖｅｏｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ．
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｎｏｔｏｂｖｉｏｕｓ．Ｔｈｅｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅｏｆｌｕｎｇｈａｄｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＷＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ
ＴＵＮＥＬｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
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ｗｉｔｈｔｈｅＷＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆＨＭＧＢ１ｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
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　　肺移植术是目前治疗终末期肺病最有效的手
段［１］。尽管全球肺移植数量在不断增长，但由于器官短

缺，许多患者在等候供体器官的过程中死亡［２］。心脏死

亡器官捐献（ｄｏｎａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＤＣＤ）供体可扩
大器官捐献池并在一定程度上缓解肺移植器官短缺的

问题［３］。但ＤＣＤ供体不可避免会经历热／冷缺血－再灌
注损伤。缺血期间细胞正常生理功能受损、氧化应激反

应增强，同时坏死细胞还可释放高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）等损伤相关分子模式
（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）蛋白。
血流再灌注是挽救细胞缺血损伤的重要一环，但其引发

的氧化应激反应、炎症反应可加剧组织损伤，严重时可

致原发性移植肺功能障碍［４］。因此，通过技术手段提升

ＤＣＤ供体质量，有助于拓展肺移植供体库，缓解肺移植
供体短缺的现实状况。

　　右美托咪定是一种高选择性 α２肾上腺素受体
（α２ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ，α２ＡＲ）激动剂，已被广泛应用于临床
麻醉和ＩＣＵ，除具有镇静、镇痛作用外，还具有抗炎、抗
凋亡等细胞保护作用［５］。氙气是一种惰性气体，可拮

抗Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体并调控多种细胞信号转导
通路［６］，其可减轻肾移植过程中肾缺血再灌注损伤以

及肾移植后的肺损伤［７－９］。ＤＥＸ与 Ｘｅ作用于不同受
体，且等辐射分析法及二者在神经系统损伤模型中联

合使用均表现为叠加效应［１０］，ＤＥＸ、Ｘｅ联合应用于肺
移植供体模型的效应还未见报道。故本研究拟探讨威

斯康星大学保存液（ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＷｉｓｃｏｎｓｉｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＵＷ）
中添加ＤＥＸ和Ｘｅ对猪ＤＣＤ供肺的保护效果，以期通
过改良器官保护液提升临床 ＤＣＤ供肺使用率从而缓
解供体肺短缺的现况。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　研究采用４只健康４～６月龄雄性小香猪，体质量
为１３～１７ｋｇ，由陆军军医大学实验动物中心提供，所
有动物实验经过大学实验动物福利伦理审查委员会批

准 （ＡＭＵＷＥＣ２０２１０２０９）。
１．２　配制器官保存液
　　将氮气（Ｎ２）、二氧化碳（ＣＯ２）、氧气（Ｏ２）和Ｘｅ等
４种气体按如下浓度比例预先充入钢瓶（武汉纽瑞德
特种气体有限公司）：①３０％Ｎ２＋５％ＣＯ２＋６５％Ｏ２；
②５％ＣＯ２＋６５％Ｏ２＋３０％Ｘｅ；③５％ＣＯ２＋４５％Ｏ２＋５０％
Ｘｅ。之后以０．５Ｌ／ｍｉｎ速度将钢瓶内混合气体充入含

５９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



或不含０．１ｎｍｏｌ／ＬＤＥＸ的２５０ｍＬＵＷ液中，持续２０ｍｉｎ
以充分饱和，形成四种编号分别为１～４号的ＵＷ液：１号，
ＵＷ液＋３０％Ｎ２＋５％ＣＯ２＋６５％Ｏ２；２号，ＵＷ液＋３０％Ｎ２＋
５％ＣＯ２＋６５％Ｏ２＋０．１ｎｍｏｌ／ＬＤＥＸ；３号，ＵＷ液＋５％ＣＯ２
＋６５％Ｏ２＋０．１ｎｍｏｌ／ＬＤＥＸ＋３０％Ｘｅ；４号，ＵＷ液＋５％
ＣＯ２＋４５％Ｏ２＋０．１ｎｍｏｌ／ＬＤＥＸ＋５０％Ｘｅ。４℃密封保存。
１．３　猪ＤＣＤ供肺模型的建立及获取
　　小香猪颈部肌注苯巴比妥钠（４～６ｍｇ／ｋｇ）镇静后
固定于手术台上，监测心电图、血氧饱和度、无创血压

并面罩吸氧。于耳缘静脉注射舒芬太尼（１μｇ／ｋｇ）、
丙泊酚（２ｍｇ／ｋｇ）后加注肝素（３００Ｕ／ｋｇ）；５ｍｉｎ后停
止供氧，同时静注丙泊酚６００ｍｇ、顺式阿曲库铵１０ｍｇ
诱导心脏骤停；沿胸骨中线切开皮肤，劈开胸骨后暴露

心肺，于肺动脉根部处插管，右心耳剪开约１ｃｍ，使用
含１００００Ｕ肝素的生理盐水１０００ｍＬ对肺循环行匀
速灌洗。于室温热缺血 ６０ｍｉｎ后摘取肺脏并置于无
菌冰生理盐水中保存。

１．４　猪ＤＣＤ供肺离体后冷保存
　　将肺脏切成长宽约１ｃｍ×２ｃｍ，厚度为０．５ｃｍ以
内的薄片，部分切片立即置于多聚甲醛中固定或置于

液氮罐中保存以备后续实验［热缺血（ｗａｒｍｉｓｃｈｅｍｉａ，
ＷＩ）组］；其余切片分别置于编号为１～４号的 ＵＷ液
中４℃密封保存即冷缺血２４ｈ，之后将肺切片分别从
４种ＵＷ液中取出，一半置于液氮罐保存，一半置于多
聚甲醛中固定以备后续实验，将使用１～４号 ＵＷ液的
标本分别命名为ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组 、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ组、ＷＩ＋
ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋５０％Ｘｅ组。
１．５　ＨＥ染色及评分
　　５组肺组织切片行 ＨＥ染色，光镜下观察肺组织
病理学结果，采用双盲法行组织损伤评分。肺损伤评

分标准如下：０级：外观正常，损伤可忽略不计；１级：轻
度及中度间质充血和炎症细胞浸润；２级：血管周围水
肿形成，肺结构部分破坏和中度炎症细胞浸润；３级：
中度肺泡损伤和大量炎症细胞浸润；４级：重度炎症细
胞浸润和肺组织结构严重破坏［９］。

１．６　原位末端转移酶标记技术（ＴＵＮＥＬ）染色
　　采用ＴＵＮＥＬ试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ公司，美国）并按照
说明书严格操作，石蜡切片脱蜡至水，蛋白酶 Ｋ透膜
１０ｍｉｎ；使用平衡缓冲液室温孵育１０ｍｉｎ后加入 ＴｄＴ
反应混合物３７℃孵育１ｈ。ＴＯＰＲＯ（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ公
司，美国）室温孵育３０ｍｉｎ染细胞核，封片后在２００倍
荧光显微镜下观察并拍照，每组切片随机取５个视野
并计数ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
　　使用ＲＩＰＡ蛋白裂解液试剂盒（碧云天）提取各组
肺组织总蛋白，ＢＣＡ法检测蛋白浓度，上样缓冲液与
蛋白样品充分混合并于９５℃金属浴５ｍｉｎ，取１００μｇ
蛋白样品行ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳，３５０ｍＡ恒流转
膜约 ２ｈ，５％脱脂牛奶封闭 １ｈ，Ｃａｓｐａｓｅ３、ＧＰＸ４、
ＧＡＰＤＨ一抗４℃共孵育过夜，山羊抗兔／鼠二抗室温
共孵育２ｈ，使用ＥＣＬ试剂盒进行曝光并拍照，ＩｍａｇｅＪ
软件进行定量分析。

１．８　免疫组织化学染色
　　石蜡切片于６５℃烤箱烤１ｈ，脱蜡至水，于枸橼酸
钠抗原修复液高压修复５ｍｉｎ，自然冷却至室温，３％过
氧化氢室温避光孵育３０ｍｉｎ，１０％山羊血清室温封闭
１ｈ后加入一抗工作液４℃共孵育过夜，参照小鼠兔链
霉素卵白素生物素法检测系统（中杉金桥，ｓｐ９０００）说
明书行二抗染色及ＤＡＢ显色，苏木精复染１０ｓ，１％盐
酸酒精分化１ｓ，氨水返蓝５ｓ，梯度酒精对组织切片脱
水、二甲苯透明后用中性树胶封片。２００倍显微镜下观
察并拍照，每个标本随机取 １０个视野，用 ＩｍａｇｅＰｒｏ
Ｐｌｕｓ６．０行定量分析。
１．９　统计学处理
　　采用ＧｒａｐｈＰａｄｐｒｉｓｍ８．０软件进行统计分析，所
有计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间两两比较采用配对 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的 ＵＷ液对猪 ＤＣＤ供肺形态学
的影响

　　ＨＥ染色结果显示：ＷＩ组及冷保存２４ｈ后各组肺
泡结构无明显破坏，未见显著肺水肿及炎症细胞浸润，

各组肺损伤评分无显著差异（图１）。
２．２　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的 ＵＷ液对猪 ＤＣＤ供肺凋亡的

影响

　　ＴＵＮＥＬ染色与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：与ＷＩ组比
较，ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２ 组 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数与 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白量显著增加（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）。与ＷＩ
＋ＣＩ＋Ｎ２组比较，ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ组、ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ
组和ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋５０％Ｘｅ组的ＴＵＮＥＬ阳性细胞数显
著减少（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果显示：与ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组比较，改良器官保存液可使猪
ＤＣＤ供肺 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达有降低趋势
（图２）。

６９７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图１　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的ＵＷ液对猪ＤＣＤ供肺形态学的影响
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Ｃａｓｐａｓｅ３／ＰｒｏＣａｓｐａｓｅ３蛋白半定量分析

图２　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的ＵＷ液对猪ＤＣＤ供肺凋亡的影响 （ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

７９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



２．３　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的 ＵＷ液对猪 ＤＣＤ供肺铁死亡
的影响

　　谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，
ＧＰＸ４）免疫组化染色与 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：ＷＩ组
与冷保存 ２４ｈ后各组肺组织 ＧＰＸ４蛋白表达量无显
著变化（Ｐ＞０．０５）。说明在本动物模型中，铁死亡不是
导致肺组织损伤的主要细胞死亡形式（图３）。
２．４　ＤＥＸ联合Ｘｅ添加的ＵＷ液对猪ＤＣＤ供肺 ＨＭＧＢ１

的影响

　　免疫组化染色结果显示：ＷＩ组 ＨＭＧＢ１蛋白分布
主要集中于细胞核内，ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组ＨＭＧＢ１蛋白除分
布于细胞核内，在细胞质内分布显著增多。与 ＷＩ＋ＣＩ
＋Ｎ２组比较，冷保存其余各组 ＨＭＧＢ１分布主要集中
于细胞核内，细胞质内分布较少，由此说明ＤＥＸ、Ｘｅ可
降低肺组织ＨＭＧＢ１细胞质内弥散。免疫组化半定量
结果显示：与ＷＩ组比较，ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组ＨＭＧＢ１表达量
显著增多（Ｐ＜０．０５）。与 ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组比较，ＷＩ＋ＣＩ＋
ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组 ＨＭＧＢ１表达量降低（Ｐ＜０．０１）。与

ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组比较，ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋５０％Ｘｅ组
ＨＭＧＢ１表达量增多（Ｐ＜０．０５），说明在 ＵＷ液中添加
更高浓度Ｘｅ并未显示出更好的下调 ＨＭＧＢ１表达的
效果（图４）。

３　讨论

３．１　提升ＤＣＤ供体质量是解决肺移植器官短缺问题
的重要方法

　　由于供体器官短缺，１０％～１３％的患者在等待肺移
植期间死亡。移植团队通过扩大供体选择标准、利用

ＤＣＤ供体及开发有效的器官保存技术缓解器官短缺
问题［３］，但ＤＣＤ供体不可避免会经历热缺血、冷缺血、
缺血后再灌注损伤［４］。ＤＥＸ与Ｘｅ可减轻缺血再灌注
损伤且具多器官保护作用。故本研究建立猪 ＤＣＤ供
体模型，模拟临床心跳骤停后所获取的供体器官，并探

究ＤＥＸ、Ｘｅ添加改良的ＵＷ液对该模型中供肺的保护
作用。
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图３　ＤＥＸ与Ｘｅ添加的ＵＷ液对猪ＤＣＤ供肺铁死亡的影响　（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

８９７ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!"" !# !"" !# !"" !#

!"" !# !"" !#

"$%

"$&

"$'

"$!

"

(
)
*
+
!

平
均
光
密
度
值

! ' & % ,

组别

-

.

/

01

组
0123124

'

组
012312567

组

0123125672&"879

组
0123125672,"879

组

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＷＩ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与 ＷＩ＋ＣＩ＋Ｎ２组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与 ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组比较；１：ＷＩ组；２：ＷＩ＋ＣＩ＋
Ｎ２组；３：ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ组；４：ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋３０％Ｘｅ组；５：ＷＩ＋ＣＩ＋ＤＥＸ＋５０％Ｘｅ组

图４　免疫组化染色观察ＤＥＸ与Ｘｅ添加的ＵＷ液对猪ＤＣＤ供肺ＨＭＧＢ１的影响　（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

３．２　热／冷缺血后肺大体形态学无显著破坏
　　既往研究证实大鼠肺冷保存 ２４ｈ后可出现中度
肺水肿、点状出血及少量透明膜形成［１１］。本研究中，

猪ＤＣＤ供肺热缺血１ｈ及冷缺血２４ｈ后肺实质未见
明显损伤及炎性细胞浸润，其原因可能有：一是心脏停

跳为突发事件，全身免疫系统尚未激活，且停跳后立即

行开胸暴露心肺并用含肝素的生理盐水进行充分灌

注；二是供体肺随之置于冷保存液中，离体器官无法产

生显著炎症反应。本研究主要聚焦于提升 ＤＣＤ供肺
的保存质量，而未探索供肺移植后的血流再灌注损伤。

可以推测，热／冷缺血所致细胞损伤将于再灌注期间引
发强烈炎症反应从而进一步加重移植器官的损伤。

３．３　改良的ＵＷ液通过抑制细胞凋亡发挥细胞保护
作用

　　细胞死亡是导致肺移植缺血再灌注损伤的主要因
素之一，基因表达谱亦显示ＤＣＤ供肺以细胞死亡相关
基因上调为主。多种程序性细胞死亡方式参与介导了

移植肺缺血再灌注损伤［１］。本研究通过检测细胞凋

亡与铁死亡相关指标，评估这两种细胞死亡方式在本

实验中的相关性并探索新的ＤＣＤ供肺治疗策略。
　　ＤＥＸ已被证实可通过抑制细胞凋亡改善缺血再
灌注损伤［１２］。Ｘｅ添加的改良器官保存液被证实可改
善移植肾冷缺血损伤［７－８］。本研究中，尽管热缺血与

冷缺血后肺大体形态未见显著损伤，但ＴＵＮＥＬ检测结

果显示细胞凋亡显著增加。在 ＡＬＩ［１３］等研究中，冷保
存４８ｈ及再灌注４ｈ后各组肺大体病理损伤亦未见明
显差异，但微观上检测到细胞凋亡变化。与 ＷＩ＋ＣＩ＋
Ｎ２组比较，改良保存液组 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达
降低趋势明显，统计学未出现显著性差异的原因可能

是样本数量不足。此外，既往研究显示 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３在冷缺血早期显著增加，冷保存１８ｈ后将显
著减少［１４］，这也可能是 ２４ｈ未检测到 ＤＥＸ、Ｘｅ对其
表达具有显著影响的原因。

　　铁死亡参与多种器官的缺血再灌注损伤，抑制铁
死亡可减轻移植心脏缺血再灌注损伤［１，１５］。ＧＰＸ４为
调控铁死亡的关键蛋白，可将细胞膜脂质氢过氧化物

还原为稳定的脂质醇，抑制细胞发生铁死亡［１６］。本研

究ＧＰＸ４检测结果显示，热缺血及冷缺血后各组肺组
织ＧＰＸ４蛋白量无显著变化，说明在本模型中铁死亡
不是导致肺组织损伤的重要细胞死亡模式。这一现象

与ＬＩ［１７］等研究相似，在其建立的小鼠肺移植缺血再灌
注损伤模型中，铁死亡现象不明显，而在相似的心脏移

植模型中可见铁死亡显著增加，这可能与不同组织细

胞对铁死亡的易感性差异有关。

３．４　改良的 ＵＷ液通过下调 ＨＭＧＢ１蛋白表达发挥
细胞保护作用

　　正常情况下ＨＭＧＢ１在细胞核内与 ＤＮＡ结合，肺
移植缺血及再灌注期间其可被坏死的肺上皮细胞及血

９９７　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）



管内皮细胞被动释放或由炎性细胞主动分泌。

ＨＭＧＢ１可作为细胞坏死的生物标志物评估移植肺损
伤程度［１，１５］。ＤＥＸ被证实可通过调节 ＨＭＧＢ１表达减
轻缺血再灌注损伤［１８］，Ｘｅ可减少 ＨＭＧＢ１向细胞质弥
散发挥移植肾保护作用［７］。本研究结果显示，应用

ＤＥＸ、Ｘｅ改良的器官保存液后，ＨＭＧＢ１表达量降低，
细胞质内弥散显著减少。有趣的是，与添加３０％Ｘｅ组
比较，添加５０％Ｘｅ组并未展现更好的下调 ＨＭＧＢ１表
达的效果。本研究因样本量较小，有待设计更大样本

的实验以进一步探索药物的量效关系及其最佳的保护

浓度。

　　综上所述，ＤＥＸ、Ｘｅ添加改良的 ＵＷ液可通过抑
制细胞凋亡、下调 ＨＭＧＢ１表达及细胞质内弥散发挥
细胞保护作用，从而提升ＤＣＤ供体质量以缓解肺移植
供体短缺的现况。

参考文献：

［１］ＣＡＰＵＺＺＩＭＡＴＩＭ，ＨＯＵＧＨＯ，ＬＩＵＭＹ．Ｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２２，４１（８）：１００３－１０１３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｈｅａｌｕｎ．２０２２．０５．０１３．

［２］ＫＵＫＲＥＪＡＪ，ＣＨＥＮＪ，ＢＲＺＥＺＩＮＳＫＩＭ．Ｒｅｄｅｆｉｎｉｎｇｍａｒｇｉ
ｎａｌｉｔｙ：ｄｏｎｏｒｌｕｎｇｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２０２０，２５（３）：２８０－２８４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＯＴ．０００００００００００
００７６４．

［３］ＹＯＵＮＧＫＡ，ＤＩＬＬＩＮＧＤＦ．Ｔｈｅｆｕｔｕｒｅｏｆｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１９，１５５（３）：４６５－４７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１８．０８．１０３６．

［４］ＣＨＥＮＹＯＳＨＩＫＡＷＡＴＦ．Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（６）：１３３３．ＤＯＩ：
１０．３３９０／ＣＥＬＬＳ１００６１３３３．

［５］ＺＨＡＯＳＫ，ＷＵＷＺ，ＬＩＮＸＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｖｉｔａｌｏｒｇａｎｉｎｊｕｒｙ：ｃｒｕｃｉａｌｒｏｌｅｓｏｆａｕｔｏ
ｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌＬｅｔｔ，２０２２，２７（１）：３４．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１１６５８０２２００３３５７．

［６］ＺＡＦＯＮＴＥＲＤ，ＷＡＮＧＬ，ＡＲＢＥＬＡＥＺＣＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｄｉｃａｌ
ｇａｓｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｉｓｓｕｅ，ｏｒｇａｎ，ａｎｄＣＮＳｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ：ａｓｙｓｔｅ
ｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｅｆｆｅｃｔｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．
ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０２２，９（１３）：ｅ２１０４１３６．ＤＯＩ：１０．
１００２／ａｄｖｓ．２０２１０４１３６．

［７］ＺＨＡＯＨＬ，ＮＩＮＧＪＬ，ＳＡＶＡＧＥＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｓｔｒａｔｅｇｙ
ｆｏｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｒｅｎａｌｇｒａｆｔｓｉｎａｎｅｘｖｉｖｏｓｅｔｔｉｎｇ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｍａｒｇｉｎａｌｄｏｎｏｒｐｏｏｌ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１３，２７
（１２）：４８２２－４８３３．ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．１３２３６８１０．

［８］ＺＨＡＯＨＬ，ＹＯＳＨＩＤＡＡ，ＸＩＡＯＷ，ｅｔａｌ．Ｘｅｎｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅａｒｌｙｒｅｎａｌａｌｌｏｇｒａｆｔｉｎｊｕｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃｓｔｏｒａｇｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１３，２７（１０）：
４０７６－４０８８．ＤＯＩ：１０．１０９６／ｆｊ．１３２３２１７３．

［９］ＺＨＡＯＨＬ，ＨＵＡＮＧＨ，ＯＬＯＧＵＮＤＥＲ，ｅｔａｌ．Ｘｅｎｏｎｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｒｅｍｏｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，２０１５，１２２（６）：
１３１２－１３２６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＬＮ．０００００００００００００６６４．

［１０］ＡＬＡＭＡ，ＳＵＥＮＫＣ，ＨＡＮＡＺ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｂｒａｉｎ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｎｄｘｅｎｏｎ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏＴｅｒａｔｏｌ，
２０１７，６０：１０２－１１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｔｔ．２０１７．０１．００１．

［１１］ＺＨＥＮＧＪＨ，ＭＩＮＺＬ，ＬＩＹＬ，ｅｔａｌ．ＡｍｏｄｉｆｉｅｄＣＺ１ｐｒｅ
ｓｅｒｖｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｒｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ
ｗｉｔｈＵＷｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇｓｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００８，
１２１（１０）：９０４－９０９．

［１２］ＺＨＡＮＧＱ，ＬＩＵＸＭ，ＨＵＱ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄａｍａｇｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｅｎｔｅｒｉｃｇｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ＳＩＲＴ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＰＩＮＫ１／ＨＤＡＣ３／ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｊ
ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，１９（１）：４６３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９６７
０２１０３０２７６．

［１３］ＡＬＩＡ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＹ，ＧＡＬＡＳＳＯＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｏｘｙｇｅｎｃａｒｒｉｅｒｄｕｒｉｎｇｐｒｏｌｏｎｇｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅａｒｔＬｕｎｇ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２０，３９（６）：５９５－６０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｈｅａｌｕｎ．２０２０．０３．０２７．

［１４］ＦＩＳＣＨＥＲＳ，ＭＡＣＬＥＡＮＡＡ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎａｐｏｐｔｏｔｉｃａｎｄｎｅｃｒｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０００，１６２（５）：１９３２－１９３９．ＤＯＩ：
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ｐｒｉｍａｒｙｇｒａｆｔｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２２，１３２（１４）：ｅ１５７２６２．ＤＯＩ：１０．１１７２／
ＪＣＩ１５７２６２．

［１６］ＹＵＹ，ＹＡＮＹ，ＮＩＵＦＬ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：ａｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｃｏｎｎｅｃｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓｃｏｖ，２０２１，７（１）：１９３．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１４２００２１００５７９ｗ．
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ｔｒｉｇｇｅｒｓｓｐａｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄａｍａｇｅｄｕｒｉｎｇｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２２，１１９（１０）：ｅ２１１１５３７１１９．ＤＯＩ：
１０．１０７３／ｐｎａｓ．２１１１５３７１１９．

［１８］ＣＨＥＮＪＹ，ＪＩＡＮＧＺＺ，ＺＨＯＵＸ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓａｇａｉｎｓｔｈｙｐｏｘｉａ／
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＭＧＢ１
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（收稿：２０２２１１２６；修回：２０２２１２２０）

（编辑　刘秋池）

００８ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




