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共刺激阻断剂与雷帕霉素联合应用对移植肾存活的影响 

黄赤兵 ，张银甫 ，范明齐 ，王平贤 ，冯嘉渝 ，肖 亚 ，贾维胜 ，方针强 

(第=-,g 大学附属新桥医院泌尿外科肾移植中心，重庆 400037) 

【摘 要】目的：探讨共刺激阻断剂( I 1．A41g与雷帕霉素(Rapamycin，RPM)联合应用对大鼠移植肾存活的影响。方法：肾移 

植大鼠分为对照组 、( I、LA41g组、RPM 组和 CTLA4Ig+RPM 组，观察术后m肌酐和移植肾病理改变、移植肾存活时间。结 

果：与对照组相比，CTLA4Ig组 、RPM纰 、CTLA4Ig+RPM组移植肾存活时间均显著延长(P<0．01)，其中，CTLA4Ig+RPM 

组移植肾存活时问最长(76．5±17．1d)，术后 15天、30天该组血肌酐浓度最低 ；术后 30天，仍然存活的 CTLA4Ig组移植肾显 

示较多淋巴细胞浸润，(7I'LA4Ig+RPM组移植肾显示很少淋巴细胞浸润。结论：共刺激阻断剂与雷帕霉素联合应用可有效抑 

制排斥反应，显著延长大鼠移植肾仔活时间 
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Influence of CTLA41g combined with rapamycin 

on the survivaI of renaI alIografts in rats 

H【I，A G Chibing．el al 

(Department o／’Urology，Xinqiao Hospital，the Military Medical University) 

【Abstract】Objective：To study the influence of Costimulatory Blockade CTLA4Ig combined with rapamycin(RPM)0n the survival of 

renal allografts in rats．Met&Ms：l3N— Lcwis rat kidney transplantation was performed．The recipients were grouped into groupl(con— 

tro1)，group2(CTLA4Ig)，group3(rapamycin，RPM)and group4(CTLA41g+RPM)．The survival of renal allografts，serum crea— 

tinine of the recipients and the pathok cal changes of the allografts were ob~rved．Results：Significantly prolonged allografts survival 

time was seen in group 2，3 and 4 compared with control，with the longest in group 4．The lowest serLlm creatinine and fewest lym— 

phocytes infiltrating grafts were also seen in group4．Conclusion：Combined use of CI、LA4 Ig and rapamycin(RPM)may suppress renal 

allograft rejection effectively and promote further prolongation of the survival of renal allografts． 

【Key words】(~stimulatory Blockade；Rapamycin；Kidney transplantation 

共刺激阻断剂 CTLA41g具有诱导抗原特异性 

T细胞无能、凋亡的作用，在器官移植实验性研究中 

大大延长了移植物的存活，显示 厂良好的临床应用 

前景l1 。但一些研究发现，钙神经素抑制剂类免疫 

抑制剂可抑制甚至消除 CTLA41g诱导免疫低反应 

的作用，可能对移植物存活产牛不良影响l 2l2。本研 

究观察了非钙神经素类免疫抑制剂雷帕霉素(Ra— 

pamycin，RPM)对 C'I、LA41g延长肾脏移植物存活 

效能的影响，探讨 (： FLA4Ig与常规免疫抑制剂联合 

应用于肾移植的可行性。 

作者介绍：黄赤兵(1963 )，男，副教授，博士 

主要研究方向：肾脏移植 

1 材料与方法 

1．1 实验 药物 

RPM由由华北制药集团新药研究开发有限责任公司提 

供，RPM 批 准 文号 2002HL0259，【]服液，每 ml含 RPM 

lmg。(YFLA 4Ig由第三军医大学西南医院烧伤研究所易 

绍萱博士制备 、纯化 j并惠赠。 

I．2 实验动物及 分组 

肾移植供体为近交系 Brown—Norway(BN)大鼠(购自 

中围医学科学院实验动物繁育场 )，重 200g-350g；受体为 

近交系 Lewis大鼠(购 自北京医科大学实验动物学部)，重 

250g-350g：雌雄不拘。肾移植受体随机分为 4组：组 1( 

=7)，肾移植对照；组 2( =8)，(YFLA一41g组 ；组 3( =8) 

RPM 组 ；组 4(r／=8)，CTLA41g+RPM 组。 

1．3 大鼠 肾移植 
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时 3个用药组大鼠饮食、活动、排尿正常；与对照组 

相比，3个用药组大鼠移植肾存活时间显著延长，其 

中以 CTLA4Ig+RPM组移植肾仔活最长，明显长 

于其它组移植肾存活时『白J；手术 2()天以后，RPM组 

大鼠陆续出现排斥反应表现 ，( I、LA41g组排斥反应 

表现出现在手术 35灭以后，移植肾存活时间明显长 

于 RPM组，结果见表 2。实验终 IE时(大鼠停止排 

尿)，组 1～4存活大鼠数分别为7、6、8、6。 

3 讨 论 

CTLA一4Ig是细胞毒性 rr淋巴细胞相关抗原 

4(CTLA一4)与IgG Fc段的基l大1重组融合蛋白，可 

阻断抗原特异性 T细胞活化过程巾起重要作用的 

B7一CI)28共刺激通路，从而导致这类 T细胞的无 

能或凋亡，诱导受体对供体抗原的特异性免疫低反 

应，大大延 长移植物存活．、目前国外正在着手将 

('TLA一4Ig用于肾移植的临床试验 。由于 CT— 

LA一4Ig尚 能诱 导终牛免疫耐受，临床应用时与 

常规免疫抑制剂合用就在所难免：但一些临床前研 

究显示，常规免疫抑制剂中的钙神经素抑制剂类(环 

孢素、他克莫司)与 ('TLA 4Ig联合应用可对 CT— 

LA 4Ig诱导的免疫低反应产 i不利影响。本实验 

选择非钙神经素抑制剂类新型免疫抑制剂 RPM ， 

初步观察了CFLA 4Ig ．j其联合心用对大鼠移植 

肾存活的影响。 

RPM具有大环内酯类结构，1989年才发现其 

强大的免疫抑制作用，1999年被美国 FDA批准应 

用于临床肾移植。实验所用 RPM 为我国华北制药 

集团新近研发，具有完全的知识产权，本研究显示其 

单独应用可以使移植肾存活时 著延长，证实国 

产 RPM在控制移植肾排斥反应r⋯I j勺有效性。实验 

还发现CTLA一4Ig单次给药即使移植肾存活时间 

明显延长，其效能明显强于 RPM， 示了 CTLA 

4Ig预防、控制肾移植排斥反应的极大潜能。 

CTLA一4Ig与 RPM 均无肾毒性 7,8]，本研究 

中，二者单独应用后 Scr较移植前均显著升高，主要 

与排斥有关，显示它们对排斥反应的挖制程度是有 

限的。研究发现，CTLA一4Ig通过阻断 B7／(；D28 

共刺激信抑制抗原特异性 T细胞的早期激活、增 

殖，对控制早期排斥反应有利，而 RPM则封闭已经 

产生的淋巴因子对相应的淋巴细胞受体作用，抑制 

所有淋巴细胞 G1一S期 j，作用较晚，理论上，二者 

联合应用对排斥反应的控制具有互补性。本研究观 

察到，二者联合应用后明显减轻了淋巴细胞浸润移 

植肾所导致的排斥反应，并大大改善了移植后肾功 

能，进一步显著延长了移植肾的存活，显示 RPM对 

CTLA一4Ig延长移植肾存活的作用具有良好的协 

同性。因实验周期原因，本研究在 CFLA一4Ig诱导 

治疗后仅短期应用 RPM，长期应用 RPM 能否获得 

更好结果，尚待进一实验证实。 

上述结果显示，共刺激阻断剂 CTLA 4Ig与非 

钙神经素抑制剂类免疫抑制剂 RPM联合应用对控 

制移植肾排斥反应具有良好的协同作用，可在改善 

肾功能的情况下，大大延长移植肾存活时间。 
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