
!论!!著!

川芎嗪对草犬肾脏低温保存的实验研究

吴渊文!宋文全!周晨曦!丁!俊

!!!摘要"!目的!研究川芎嗪对犬肾脏低温保存的影响" 方法!将草犬分为四组$分别用高渗枸橼

酸盐嘌呤溶液#UZ&*液%及含川芎嗪#3 FIde%的UZ&*液对供肾进行灌注和保存 #3'3O <$观察肾脏形

态学的改变$并进行自体肾脏移植$观察移植后肾功能恢复情况" 结果!含川芎嗪的 UZ&*液组低温保

存 3O <后肾脏形态学改变'移植肾功能指标明显优于UZ&*液组#"-./.0%$保存 #3 <两组差异无统计

学意义#"i./.0%" 结论!川芎嗪对低温保存较长时间的肾脏质量有明显改善作用"

!关键词"!移植&肾&器官保存&川芎嗪

!!!中图分类号"!14P#!!!文献标志码"!*!!!文章编号"!"42#&#2"5##."#$."&..$#&.3

RU3#-$7#%(*.-#'#*-1"+%("##,,#1(+,V$)6'(-*W$%#+%1*%$%#X$4%#2 =-2+3-#'#-&*($+%

9IR.4!*Q2!$D,%&92!*/.4!$OL,IFB2!*N($<7%&M.!;!<2=4>?@2!?58I>5+5):$"." L5A=(?4+58"6$$

9.N($M(4!)A. #"3.33$FB(!4

!!

(8/'(-*1()!9/:#1($&#!7()89:;8<=ADDC>%A8>(? ('e>I9)8@AK>?=>? 8<=J>:?=;D@=)=@BA8>(? )(C98>(?/

;#("+4'!c=9)=: A? >)(CA8=: D=@'9)=: %A?>?=J>:?=;F(:=C/7H=?8;%A?>?=)H=@=@A?:(FC;:>B>:=: >?8(3

I@(9D)*>? 8<=I@(9D MA?: MM$8<=J>:?=;)H=@='C9)<=: H>8< UZ&*)(C98>(?)$A?: >? 8<=I@(9D MMMA?: MT$8<=J>:&

?=;)H=@='C9)<=: H>8< UZ&*)(C98>(?)H<>%< e>I9)8@AK>?=HA)A::=: #3 FIde%/*'8=@#3 < A?: 3O < D@=)=@BA&

8>(? A83 Z$J>:?=;)9?:=@H=?8<>)8(C(I>%ACA?AC;)>)/M? 8@A?)DCA?8A8>(? 8=)8$8<=@=?AC'9?%8>(? >?:>%=)H=@=A)&

)=))=:/<#'6.('!]>:?=;<>)8(C(I>%AC%<A?I=)A?: 8<=@=?AC'9?%8>(? >?:>%=)>? 8<=I@(9D MTH=@=)>I?>'>%A?8C;

)9D=@>(@8(8<A8('8<=I@(9D MM#"-./.0%/=+%1.6'$+%!e>I9)8@AK>?=%(9C: >FD@(B=8<=L9AC>8;(':(?(@J>:&

?=;8<A8D@=)=@B=: '(@AC(?I=@8>F=/

!!(>#2 0+-4')!8@A?)DCA?8A8>(?& J>:?=;& (@IA? D@=)=@BA8>(?& e>I9)8@AK>?=

!!肾脏保存质量对肾脏移植效果有决定性作用$

因此器官保存液的改进越来越受重视" 随着器官移

植过程中的缺血&再灌注损伤理论的发展$减少肾脏

缺血&再灌注损伤成为提高肾脏移植成功率的重要

途径" 动物实验表明川芎嗪应用于肾脏低温保存

后$对肾脏缺血和再灌注损伤有保护作用(")

" 本实

验通过在高渗枸橼酸盐嘌呤溶液#UZ&*液%中加入

川芎嗪并进行草犬肾脏低温保存及移植实验$进一

步检验川芎嗪对肾脏保存质量的影响$为临床应用

提供参考"

?@材料与方法

?/?@实验动物@体重 "" \"$ JI的健康雄性草犬

#. 条$# 岁$由第二军医大学动物研究所提供$实验

动物许可证号*Nj5]#沪%#..P&..OO"

作者简介% 吴渊文#"P4O&%$男$江西南昌人$硕士$副主任医

师$从事泌尿外科工作

作者单位% #"3.33 江苏无锡$解放军 "." 医院泌尿外科

通讯作者% 宋文全$R&FA>C*)(?IHL#..0S<(8FA>C/%(F

?/A@实验药品@UZ&*液由第二军医大学长征医

院制剂室提供$川芎嗪由北京医药工业研究所提供"

?/B@肾脏保存实验@

?/B/?!实验分组!草犬 #. 条随机分为 3 组$每组

0 条$M组'MM组分别用 3bUZ&*液对供肾进行灌注

保存 #3'3O <&MMM组'MT组分别用 3b含川芎嗪#3

FIde%的UZ&*液对供肾进行灌注保存 #3'3O <"

?/B/A!实验方法!草犬术前静脉血测肌酐" 以戊

巴比妥基础麻醉成功后$行腹部正中纵行切口&将其

左肾迅速切除$以 # \3b的保存液灌注直至肾静脉

流出液清亮$肾脏变为均匀苍白$灌注量约为 ".. \

"0. FC$压力为 2/O3 \P/O" J À#O. \".. %FU

#

g%$

并在 . \3b条件下分别保存 #3'3O <" 再将左肾移

植回草犬体内$同时行对侧肾脏摘除术" 精心饲养

手术后的草犬$记录其存活时间$并检测其肾脏功能

#分别于术后第 #'$'0'2' "3 天抽静脉血测肌酐%"

以 # \3b的保存液灌洗切下的对侧肾脏并在 . \

3b条件下保存 #3'3O <$行光镜和电镜下的形态学

观测"
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?/C@检测指标@

"

以光镜和电镜观察肾组织在两

组保存液中保存 #3'3O < 后的细胞形态学变化"

#

肾移植受犬术后存活时间及肾脏功能状况"

?/D@统计学处理@所有数据以均数 h标准差#Nh

A%表示$使用 N ǸN "$/. 软件进行统计分析$组间比

较采用?检验$"-./.0为差异有统计学意义"

A@结@果

A/?@形态学变化@

AL?L?!

-

组! 光镜所见肾小球结构基本完整$可

见少量变性的肾小管上皮#图 "%&电镜所见核形大

致正常$核质分布均匀$线粒体不同程度肿胀$嵴数

量有所减少$但排列尚规律$内质网轻度水肿$近曲

小管微绒毛少量水肿'脱落" 毛细血管内皮细胞'足

突细胞尚可分辨#图 #%"

图 "!光镜显示
-

组肾结构图#UR "̂..$

图 #!电镜显示
-

组肾结构图# 0̂...$

AL?LA!

.

组!光镜所见肾小球毛细血管轮廓略模

糊$小管上皮广泛的中'重度变性$可见数个小灶状

小管坏死#图 $%&电镜所见核严重变形'核质固缩$

核膜不规整$线粒体显著肿胀$嵴断裂'溶解明显$微

绒毛分布散乱$大片脱落#图 3%"

图 $!光镜显示
.

组肾结构图#UR "̂..$

图 3!电镜显示
.

组肾结构图# 0̂...$

AL?LB!

,

组!光镜所见肾组织结构改变轻微$可见

轮廓清晰的肾小球'肾小管$除少量肾曲管轻度浊肿

外$大部分肾曲管结构正常#图 0%&电镜所见核形大

致正常$核质分布均匀$线粒体轻微肿胀$但嵴排列

尚良好$个别嵴膜间隙略增宽" 内质网亦有轻度肿

胀" 近曲小管上皮细胞微绒毛水肿'增粗$个别脱

落" 毛细血管内皮与滤过膜内皮细胞轻微水肿$结

构尚清#图 4%"

AL?LC!

/

组!光镜所见肾小球毛细血管轮廓略模糊$

较多肾曲管上皮呈轻中度肿胀变性$胞浆内红染的颗

粒数目明显增多$且颗粒增粗$偶见曲管上皮小灶状坏

死#图 2%&电镜所见核略变形$核质呈边聚现象$部分核

质固缩$线粒体多数肿胀$嵴减少'排列紊乱$甚至破

坏'溶解" 近曲小管微绒毛有较多断裂'脱落" 毛细血

管内皮细胞'足突细胞结构不清#图 O%"

!!从光镜及电镜结果看$以两组保存液分别保存

#3 <的犬肾组织损伤#主要是肾小球'肾小管损伤%

无明显差别$肾细胞内结构如线粒体'内质网'细胞

核均保持正常$但以含川芎嗪的 UZ&*液组在保存

3O <后犬肾组织损伤明显轻于UZ&*组"
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图 0!光镜显示
,

组肾结构图#UR "̂..$

图 4!电镜显示
,

组肾结构图# 0̂...$

图 2!光镜显示
/

组肾结构图#UR "̂..$

图 O!电镜显示
/

组肾结构图# 0̂...$

A/A@移植肾功能指标@

-

组'

,

组液体低温保存供

肾 #3 <$移植后血肌酐差异无统计学意义&低温保存

供肾 3O <$

/

组血肌酐值明显低于
.

组$差异有统计

学意义 #"-./.0$表 "%"

表 "!四组低温保存草犬供肾 #3&3O <后

行肾移植手术前后血肌酐变化#

!

F(Cde)NhA$

组别 术前 第 # 天 第 2 天 第 "3 天

-

组##3 <% 23/. h4/0 #33/4 h0O/$ O0/$ h2/" O$/2 h2/"

.

组#3O <% 23/O h4/. $"P/4 h2#/3 #$#/$ h03/$ "$P/4 h"0/P

,

组##3 <% 23/# h0/0 #O2/3 h4P/O O3/0 hO/$ O#/4 h2/$

/

组#3O <% 23/2 h0/2

#40/O h44/"

"

"44/P h3$/$

"

P4/2 h""/O

"

!注*与
.

组同期比较$

"

"-./.0

A/B@草犬肾脏移植后存活情况@移植后草犬存活

数# i"3 :%分别为*

-

组为 0 条$

.

组为 $ 条$

,

组

为 0 条$

/

组 3 条"

B@讨@论

器官保存的缺血和再灌注损伤理论中普遍认可

的是氧自由基毒性学说和钙离子超负荷学说$两者

相互关联$导致细胞膜性结构破坏以及线粒体功能

障碍'*7̀ 生成和储备减少$从而不能修复受损的组

织细胞(#&$)

" 我国学者尝试从中药中筛选高效低毒

的药物减轻缺血和再灌注损伤$已取得一定成绩"

川芎嗪是中药川芎的有效成分之一$药理研究证明$

其盐酸盐和碳酸盐均具有抗血小板聚集作用$能扩

张小动脉改善微循环和脑血流$提高组织耐受缺血

缺氧的能力(3)

" 川芎嗪还具有钙离子拮抗效应$能

抑制离体细胞对钙离子的摄入$避免了细胞内钙离

子超载引起的细胞损伤(0)

"

器官组织形态学的改变可以较直接地反映器官

组织结构损伤" 光镜可以粗略地反映损伤情况$集

中表现在肾小球的结构轮廓及曲管细胞的变性'坏

死的程度和范围" 而电镜则细致地反映出细微组织

损伤情况$其中有代表性的改变是线粒体(4&2)

" 线粒

体发生轻度溶解变性或肿胀变性均属于可逆性代谢

性改变$仍能进行三羧酸循环和氧化磷酸化反应"

只有当内外膜胀裂'基质逸出时才失去功能(O&P)

"

从光镜及电镜结果看$两组保存液在保存 #3 <

的犬肾组织损伤#主要是肾小球'肾小管损伤%无明

显差别&在保存 3O < 时含川芎嗪的 UZ&*液组的犬

肾组织损伤明显轻于 UZ&*液组$表现为肾细胞内

线粒体溶解变性或肿胀变性程度明显减轻" 移植实

验证明在保存 3O < 时含川芎嗪的 UZ&*液组的肾

功能指标明显好于 UZ&*液组" 究其原因$本研究

认为与川芎嗪能保护缺血再灌注肾脏线粒体结构的
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完整性'改善肾脏低温保存及再灌注时能量代谢有

关"

川芎嗪能改善肾脏低温保存及再灌注时能量代

谢$机制可能为
"

扩张肾血管$改善了微循环"

#

川

芎嗪的钙离子拮抗作用抑制了细胞的钙离子超载$

减轻低温保存期间细胞膜'线粒体膜和内质网膜上

钙泵的负荷$减少了对能量的需求$细胞内的能量平

衡因而得以长期维持(".&"#)

" 动物器官移植实验表

明川芎嗪对肾脏缺血和再灌注损伤有保护作用$下

一步可通过临床应用进一步加以验证"

'参考文献(

(")!吴渊文$周晨曦$周!

"

$等/川芎嗪改善肾脏低温保存效果的

实验研究(Y)/中国微循环$#..0$P#"%*#4&#2/

(#)!X=?I=@XW$T(CCFA@,/̀A8<(F=%<A?>)F)('>)%<=F>A&@=D=@'9)>(?

>?l9@;A)8<=EA)>)'(@?(B=CD@=B=?8>B=)8@A8=I>=)*>)>88>F='(@8<=

>?8@(:9%8>(? ('DC=>(8@(D>%%(FD(9?:)(Y)/7@A?)DCA?8̀@(%$#..2$
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保护作用(Y)/中华组织工程研究与临床康复$#.".$"3#"P%*
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#上接第 #4 页&

内膜及肌壁均未见癌组织侵犯&子宫旁组织未见癌组织侵

犯&双侧附件'子宫阔韧带未见癌组织侵犯" 出院后 " 个月

至外院化疗 3 个疗程$后因不能耐受停止化疗$改口服中药"

术后半年复查阴道残端愈合好$Z7及 ,超检查未发现盆腹

腔病变"

A@讨@论

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤$原发癌多见$转移癌

较少见$国内外报道较少$原发灶包括胃'卵巢'结肠'乳腺'

肾'胰脏(")

" 结肠癌早期易出现淋巴转移$晚期癌细胞及癌

栓通过门脉系统血行转移至肝脏多见$宫颈转移较罕见$浙

江省肿瘤医院曾对该院 "PP3 年至 #..2 年该症患者进行报

道$O 例术后病理发现当病灶侵犯宫体时表现为外膜到肌层

的受累模式$故认为肿瘤经腹膜播散$直接浸润是其主要转

移途径(#)

$亦有文献通过分析患者 X1M图像后得出该结

论($)

" 但该例患者病灶未侵犯宫体$且病理示宫颈外环完

整$故其转移途径不明" 结肠癌转移宫颈治疗目前尚无统一

意见$多数认为对于能手术患者选择以手术为主的综合治疗

可使其生存期延长$通过手术达到根治及最大程度的减瘤$

术后再通过放化疗控制可能存在的转移灶及术后残留病灶$

从而提高疗效"
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