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丹红注射液对大鼠移植肾缺血再灌注损伤后ICAM一1表达 

的影响 

夏 康 ，李家兵 ，吴建伟 z，吴小候 z 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨丹红注射液对大鼠移植肾缺血再灌注损伤和细胞间粘附分子 1(ICAM一1)表达的影响。方法：建立近交系雄 

性 SD大鼠同基因原位肾移植模型。共设 4个实验组 ，假手术组，移植缺血再灌注组 ，丹红注射液预防组，丹红注射液治疗组。检 

测术后 24 h各组大鼠的移植肾尿素氮(Blood urea nitrogen，Bun)和肌酐 (Serum creatinine，Cr)变化 ，采用免疫组化法检测 

ICAM一1表达，HE染色光镜下观察肾组织损伤的病理改变 ，并进行 Paller氏评分。结果：与假手术组比较，移植缺血再灌注组肾 

小管细胞ICAM一1阳性表达增强(P<0．01)，Paller氏评分~JIJ(P<O．O1)，肾小管上皮细胞肿胀、变性和坏死程度严重，ICAM一1表 

达量与肾小管评分呈正相关(P<O．01)；与移植缺血再灌注组及治疗组比较，丹红预处理组肾小管细胞 ICAM～1阳性表达下降(P 

<0．叭 )，Paller氏评分降低( 0．叭)，肾小管上皮细胞肿胀、变性和坏死程度较轻。结论：丹红注射液可能通过下调 ICAM一1表 

达，减轻炎症反应对移植肾的损伤。 
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Effects of Danhong injection on expression of ICAM一1 in rat kidneys with 

ischemia-reperfusion injury after renal transplantation 
／A Kang，et al 

(Department ofUrology，the First Affiliated Hospital，ChongqingMedical university) 

【Abstract】Objective：To investigate the effects of Danhong Injection on expression of ICAM一1 in rat kidneys with ischemia reperfusion 

(IIR)injury after kidney transplantation．Methods：Ten nol'／nal SD rats were allocated into the sham operation．And the rats were only 

anesthetized，and kidneys were exposed for 45 minutes．The allogeneic male SD rats model of kidney transplantation were established．The 

recipients were divided into 3 groups (n=10，in each)at random：I／Rgroup，Danhong pretreatment group，danhong treatment group． 

Blood urea nitrogen(BUN)and serum creatinine(CR)levels were determined after 24 hours，The expression ofICAM一1 in kidney was 

quantitatively detected by immunohist0chemistry．Results：Compared with those in the Sham group，the expression of ICAM一1 (P<0．01) 

and the Paller’s grades of kidney tubule (P<0．01)in I／R model group and Danhong treatment group were significantly increased．The 

kidney tubular epithelial cells distributed disorderly．The necrosis and pyknosis of kidney tubular epithelial ceils increased very much with 

inflammatory cellinfiltration．The kidneytubularPaller’s grades were positively relatedwiththe expression ofICAM-1(r=0．92，P<O．0s)． 

ByDanhongpretreatment．the expressionofICAM-1 andthePaller’sgradesofkindeytubule(P<0．01)weredecreased significantly(P<0．01)． 

The kindey tubules epithelial ceils swelled mildly．The inflammatory cell infiltration was obviously relieved．Conclusion：Danhong 

injection can decrease renal ischemia reperfusion injury after renal transplantation，possiblely by down—regulating ICAM一1 expression． 

【Key words】Kidney ischemia-reperfusion；Danhong injection；ICAM一1 

肾缺血再灌注损伤是造成移植肾失功的主要因素之一。 

因此减轻缺血再灌注损伤可改善移植‘肾肾功 ，提高肾移植患 
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者生存率。研究表明，丹红注射液对心肌以及脑组织的缺血 

再灌注损伤有保护作用_1．21，但是否对移植肾缺血再灌注损伤 

有保护作用尚不清楚。本实验通过建立大鼠肾移植模型，探 

讨丹红注射液对移植肾缺血再灌注损伤是保护作用及可能 

机制。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物 

以封闭群成年近交系 SD雄性大鼠为供 、受体 (体重 

220 250 g)，SPF级，由重庆医科大学实验动物中心提供。许 

可证 ：SCXK(渝 )2007—0001。 

1．2 实验材料 

丹红注射液为步长倍通制药有 限公 司产品 (批号 

070713)。ICAM一1多克隆抗体(BA2189，博士德公司)，SABC 

免疫组化试剂盒 (SA1022，博士德公司)及二氨基联苯胺 

(DAB)显色液(北京中杉生物技术有限公司 )，石蜡切片机 

(Leiea，Germany)，离心机，生物照相显微镜(Olypums一45，13 

本)，全 自动生化分析仪，显微外科手术器械若干，北航真彩 

色医学图像处理系统 CM20OOB。 

1．3 动物模型的建立 

全部操作在肉眼直视下进行。供受体均在术前 12 h禁 

食，自由饮水。麻醉方法：10％水合氯醛3．5 ml／kg体重腹腔注 

射麻醉，在术中大鼠如有苏醒可适当腹腔加注0．1 ml水合氯 

醛。获取供肾后用 9／0医用无损伤缝线作供肾腹主动脉与受 

体腹主动脉端侧吻合，供。肾下腔静脉与受体鼠左肾静脉端端 

吻合，移植肾尿路重建采用带膀胱瓣的输尿管与受体鼠膀胱 

吻合。然后切除受体鼠右肾。 

1．4 动物模型分组及处理 

健康雄性 SD大鼠随机分成 4组，1组 l0只，2、3、4组为 

20只(分为供、受体2组，进行原位肾移植手术)，因麻醉意 

外、失血『生休克、尿漏、尿道梗阻、感染、动静脉血栓等并发症 

导致手术失败或死亡者，均排除在本实验外。(各组根据成人 

13用量按体重剂量换算系数折算大鼠给药剂量)①假手术 

组：剖开腹腔后暴露肾脏，45 min后关腹。于术前 72、48、24 h 

经尾静脉注射生理盐水 2 ml／kg。②移植缺血再灌注模型组： 

行原位肾移植手术，术前处理和假手术组相同。@DH预处理 

组：行原位肾移植手术 ，于术前 72、48、24 h尾静脉注射丹红 

注射液 2 ml／kg，术后不再注射。@DH治疗组，行原位肾移植 

手术，术后 8、16 h给予丹红注射液 2 ml／kg。实验各组均于术 

后 24 h处死动物。 

1．5 检测项 目 

1．5．1 肾组织形态学观察 实验完后取出大鼠肾脏组织 ， 

10％甲醛固定，脱水，石蜡包埋、切片，HE染色在及光镜下观 

察组织病理学变化。肾小管问质损害分级按 Pallet[3]氏评分： 

每高倍视野随机选择 1O个肾小管计分，肾小管明显扩张、细 

胞扁平或肿胀 1分 、刷状缘损伤或脱落 1分或 2分，管型 2 

分，小管腔内有脱落的坏死细胞(未形成管形或碎片)1分， 

共取 10个视野。 

1．5．2 尿素氮(Blood urea nitrogen，Bun)和肌酐(Serum erea— 

tinine，Cr)的测定术后于 24 h经下腔静脉取血 2 ml，全 自动 

生化分析仪测定血清尿素氮值、肌酐值。 

1．5．3 ICAM一1表达检测 免疫组化按常规方法及试剂盒说 

明操作，在显微镜下用 DAB显色，同时采用去掉第一抗体的 

方法作为阴性对照，苏木素复染 ，脱水，透明，封片，显微镜观 

察。胞浆着色呈棕黄色为阳性细胞，每张切片于阳性表达区 

域选取5个高倍(×400)无重叠视野，应用图像分析系统计 

算平均吸收度值 A并以此作为半定量参数反映 ICAM一1表 

达。 

1．6 统计学处理 

计量资料用 ±s表示，采用 SPSS12．0统计软件进行分 

析，多组问比较用方差分析，方差不齐的数据采用秩和检验， 

指标间做相关分析。P<0．05为差异显著，P<0．01为差异非常 

显著。 

2 结 果 

2．1 肾组织病理学观察 

假手术组。肾小球结构正常，肾小管管腔清晰，间质无充 

血水肿。缺血再灌注组肾小管明显扩张，上皮细胞呈空泡样、 

颗粒样变性并伴有坏死。肾小管内见大量管型和坏死脱落细 

胞，部分细胞核固缩碎裂，胞质浓缩 ，小管基底膜断裂管腔阻 

塞，部分肾小管结构毁损。肾小球内可见红细胞渗出，肾间质 

水肿并有炎性细胞浸润。见图 1。治疗组与缺血再灌注组损 

伤程度相近。预处理组肾小管上皮细胞肿胀、变性和坏死程 

度较轻，肾小球结构基本正常，肾间质水肿较轻炎性细胞浸 

润少 。见图 2。 

2．2 各组大鼠肾小管间质损害Pa11er氏评分比较 

见表 1，与假手术组比较 ，各实验组评分增加(P<0．01)。 

与移植缺血再灌注组比较 ，丹红注射液治疗组评分无统计学 

差异(尸>0．05)，丹红注射液预处理组评分较缺血再灌注组及 

丹红注射液治疗组评分显著下降(P<O．01)。 

2_3 各组 肾功 能的 变化 

见表 2，与假手术组比较 ，各组血 Bun，Cr检测值显著增 

高(P<0．01)。与移植缺血再灌注组 比较 ，丹红注射液治疗组 

血 Bun，Cr检测值无统计学差异(P>0．05)，丹红注射液预处 

理组血 Bun，Cr检测值显著下降(P<0．01)。 

2．4 基因ICAM一1的表达情况 

免疫组化染色后 阳性产物呈弥漫性的黄色 、棕黄色颗 

粒，阳性表达位于肾小管上皮细胞 ，以近曲小管上皮为主，肾 

小球未见表达，见图3，图4，图像分析后结果见表 3。ICAM一1 

在假手术组表达极少。与假手术组比较，移植缺血再灌注组 

ICAM一1表达显著增强(P<0．01)；丹红注射液治疗组同移植 

缺血再灌注组比较 ICAM一1表达无显著差异(P>0．05)；同移 

植缺血再灌注组比较丹红注射液预处理组 ICAM一1表达明 

显下降(P<0．01)。 

2．5 相关性分析 

移植缺血再灌注 24 h后肾小管评分与肾组织中细胞间 

黏附分子 1表达均呈正相关(r：=0．92，P<0．05)。 
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金属硫蛋白对全脑缺血再灌注后损伤神经的修复作用 

李 峥，董 志 

(重庆医科大学药学院药理教研室，重庆市生物化学与分子药理学重点实验室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察金属硫蛋白(Metallothionein，MT)外源性补充对大鼠全脑缺血再灌注(Cerebral ischemia and reperfusion，I，R) 

损伤的保护作用 ，并初步探讨其可能机制。方法：建立 I／R模型，采用低血压并双侧颈总动脉夹闭的全脑缺血再灌注模型。缺血 

20 rain再灌注 1 d后 ，测行为学指标，石蜡切片 HE染色观察海马神经元形态变化，并用免疫组化方法检测海马神经生长因子 

一 B(Nerve gro~hfactor一13，NGF～13)的表达。结果：MT脑室注射给药 (1．4、4．2mg／kg)能剂量依赖性的减轻大鼠行为学症状，增 

加大鼠海马神经元NGF—B的表达(0．46、1．4、4．2 mg／kg)。同时病理组织学观察还发现，MT(0．46、1．4、4．2 mg／kg)能显著减少 

I／R大鼠海马区神经元的固缩，增加存活细胞的数量，减轻脑损伤。结论：MT对脑缺血再灌注损伤有神经保护作用，可能机制为 

促损伤神经元修复。 

【关键词】金属硫蛋白；神经生长因子；脑缺血再灌注 
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The reparation of metaliothionein t0 the injuried neuron after cerebraI ischemia 

and reperfusion in rats 

LIZheng，et 

(Department ofPharmacolo~，ChongqingKey Laboratory ofBiochemistry and Molecular Pharmacology， 

ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To observe the protect action of exogenous metallothionein on rats’cerebral ischemia and reperfusion and explore 

its possible mechanism．Methods：I／R modle was established．After 20 min ischemia and 1 d reperfusion，determined the ethology index 
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and the HE staining was determined tO see the morphologic 

changes of neurons in hippocampus．The expression of NGF-B 

in hippocampus was determined by immunohistochemistry． 

了实验依据。 
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