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一 氧化氮供体对缺血再灌注肾脏 ICAM一】表达的影响 

刘 宏’ 吴雄飞’ 金锡御 

【摘 要】 目的 观察缺血再灌注后加用 N0供体对肾脏 ICAM—l表达及白细胞浸润的影响。方法 分别采用 ICAM-1和整台 

素 。2多克窿抗体 免疫组化方法观察加用 O供体后大鼠肾脏缺血再灌注 24h ICAM—l表选的娈化受肾功能改变。结果 缺血再灌 

注24h大鼠肾脏 ICAM—l及艘 阳性细胞表达显著增强， 外髓直小血管，皮质肾小管外毛细血管较为明显。再灌注同时灌注 N0供 

体 SIN一1可显著抑制缺血再灌注后 ICAM一1的表达增强，减少局部炎细胞漫润，改善肾功能。结论 NO供体可减少肾组织 ICAM—l 

的表达及炎细胞漫润 发挥对急性缺血性肾衰的馏疗作用。 
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rneflL Kidmsy，The First Affdi~d Hospita1．TMrd Military Medical University，Chongqing 400038 

fAbstl~ct】 OMective To evaluate the effecL,,(，{nitric oxMe donor SIN．】on the expression uf ICAM一】tttttt leukoeytes imqlLration in kidneys 

after isehende-reperfusion injury Methods With the～ of Jmmunohist~：hemisto'-the changes the expres~ion ol IC3~i一【and茁 intngrins we／'e 

evaluated 24 hours alter reperfuskm injury,with u~ing of NO donor【Ir HOt．a]]tt the renal function s mee,．~tLred sinltdtaneottsly．Results Expression 

of ICAM—l aod。2 positive cells were increased in kidney s 24 h㈣ after reperfusion．especially at Yasa recta．peritubul~ capillzries SIN—l infusion 

at the beginning{】f reperfusion n arkedly reduced the staining of ICAM—l and inte ns，and the renal function ameliorated Conclusion NO do— 

n0r c蛆 red~ce the express(~a of{CAM—I alter~en,d heml ped 目0n it~iury and reduce the itdiRration 0f jeuko ，The abo t results stalest 

that No donor may a mJe Ln the treatment of ischendc acute renal~lure． 
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白细胞的粘附、浸润和激活在肾脏缺血再灌注损 

伤中有重要作用，ICAM一1是介导白细胞与活化的内皮 

细胞牯附的主要粘附分子，采用 IcAM．I抗体或 ICAM． 

I基因敲陈小鼠可显著减少缺血再灌注后白细胞的浸 

润并有效缓解肾功能损害。NO(一氧化氮)可缓解缺 

氧 、氧损伤大鼠培养内皮细胞 [CAM一1的表达增加。为 

研究在体 NO灌注对 ICAM一1表达的影响，本研究观察 

缺血再灌注大鼠使用 NO供体对肾脏 ICAM．1表达及 

肾功能的影响。 

材料与方法 

一

、实验分组及肾衰模型建立：wistar大鼠30只， 

体重(1 50±20)g。雌雄不限，随机分为假手术组、肾衰 

组、SIN一1治疗组，每组 10只。1％戍巴比妥钠 30rag／ 

kE体重腹腔注射麻醉。股动脉插管至腹主动脉‘肾动 

脉开口上方，连接微量电子蠕动泵，用于再灌注．同时 

腹主动脉灌注生理盐水0．4rol·150g ·h ，持续 3h，右 

肾切除。各组分别处理：假手术组左侧肾蒂分离后等 
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待 Ih关闭切 口；肾衰组 无损伤微动脉夹夹闭 Ih后 

再灌注；治疗组微动脉夹夹闭 Ih后再灌注同时股动脉 

灌注NO供体SIP；一l，剂量：lOOymol／kg体重。 

二、肾功能检测 ：各组动物置单代谢笼收集 24h 

尿，于再灌注 24h取动脉血 2ml测定血清肌酐(Per)， 

计算内生肌酐清除率(CCr)。 

三、ICAM．1免疫组化染色：各实验组于再灌注 24h 

腹主动脉穿刺取血 2ml后灌注4％多聚甲醛 20ml。切 

除肾脏，剖开后置4。c 4％多聚甲醛固定 8h，梯度蔗糖 

脱水后冰冻切片，切片厚度 5 m。以免抗人和太鼠 

ICAM．1多克隆抗体(北京中山公司)，ABC法染色。 

四、s2整台素免疫组化染色 同 ICAM—l免疫组化 

染色方法 ，用于显示局部浸润白细胞。 

五、统计学处理：用第四军医大学 NOSA统计软件 

行统计分析。 

结 果 

SIN一1灌注对肾功能的影响：再灌注 24h‘肾衰 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


28 

组血清肌酐显著高于假手术组，CCr显著低于假手术 

组；SIN．1治疗可显著改善再灌注后的肾功能损害，见 

附表。 

附表 SIN．1灌注对肾功能的影响 {n=10 

二、SIN一1灌注对再灌注 24h肾脏 ICAM．1表达的 

影响；正常肾脏 ICAM一1仪于肾髓质直小血管、肾小管 

周毛细血管少量表达。再灌注 24h，肾脏 ICAM一1表达 

明显增强，且可见于肾小球毛细血管、系膜区及肾近曲 

小管上皮细胞少量表达。SIN一1治疗组 ICAM一1表达 显 

著弱于肾衰组 ，以外髓直小血管明显。 

三 肾衰组外髓 02染色阳性细胞数量显著高于假 

手术组(46 l4 高倍镜视野比(I2±3)高倍镜视野 

SIN．1治疗组外髓 口2染色阳性细胞数(28±9)高倍镜 

视野显著低于肾衰组(P<0．叭)。 

ICAM．1为分子量 76至 114kd的含 5个串联 的 Ig 

区的糖蛋白，是 CD11a／CD18、CDIIb／CDI8的配体，主 

要在静息的内皮细胞低水平固有表达。主要介导内皮 

细胞与白细胞 的牯附。ICAM．1在 内皮表达受细胞 因 

子持续诱导后可增强，且肾脏系膜细胞、肾小管上皮细 

胞均可产生。本研究显示 ．再灌注 24h肾脏 ICAM．1表 

达增强，尤以外髓直小血管明显。ICAM．1的表达增强 

很可能通过促进白细胞在外髓的牯附、浸润发挥对缺 

血再灌注肾脏的损害作用。白细胞的浸润是导致再灌 

注损伤的重要因素，采用激活白细胞灌注离体肾脏可 

加重缺血后肾功能损害 。激活 白细胞可释出细胞 因 

子、活性氧、蛋白酶、弹性蛋白酶、髓过氧化物酶及其它 

酶类 这些物质可上调粘附分子受体表达、有化学趋 

化性 、提高血管内皮对其它炎性细胞的通透性、并有直 

接的组织损伤作用 ICAM．1在白细胞的浸润中有重 

要作用，采用 ICAM一1抗体 或 ICAM一1基 因敲除小鼠 

可显著减少缺血再灌注后白细胞的浸润并有教缓解肾 

功能损害一 
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NO对内皮与白细胞的粘附有重要作用。NO吸人 

在改善内毒素注射所致感染性休克猪肺循环的同时， 

还可显著减少局部炎性细胞的浸润 ，减轻炎症反应 。 

体外研究表明，NO可通过 NF— B依赖的途径抑制内 

皮细胞的激活和牯附分子的表达进而抑制白细胞的粘 

附和激活”。 

我们既往的研究表明，NO供体可显著改善再灌注 

后的肾功能 ，这种防治作用与其所致血液动力学的 

改善密切相关。本研究显示，NO治疗组再灌注 24h 

ICAM．1表达明显弱于肾衰组，外髓局部浸润白细胞数 

量显著减少。表明：1．肾脏缺血、再灌注后血管内皮 

NO台成相对或绝对不足是造成肾血管内皮 ICAM．1等 

粘附分子表达增加的原因之一。2．再灌注后肾脏浸润 

白细胞增加参与急性肾衰的发病机理。3．NO供体可 

减少肾脏 ICAbl一1表达及炎细胞浸润，改善再灌注肾功 

能。Linas 发现N0供体对用含白细胞灌注液灌注的 

离体缺血再灌注肾脏有治疗作用，而对无白细胞灌注 

液灌注的肾脏无肾衰治疗作用，支持我们的上述观点。 
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