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大黄素对犬自体肾移植缺血再灌注损伤的保护作用研究 
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摘  要：目的  探讨大黄素对犬自体肾移植缺血再灌注损伤的影响及机制。方法  将 18 只健康杂种犬随机分为假手术组、

大黄素组和生理盐水组，每组各 6 只。假手术组仅进行肾手术切除；大黄素组在术前 2 h 按 10 mg/kg ip 大黄素，生理盐水

组同法使用相同体积的生理盐水。再灌注 1 h 后检测 MDA、MPO、SOD、iNOS、eNOS 的水平；术后 24 h 检测血清肌酐（Cr）、
尿素氮（BUN）水平以及 TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10 炎性因子的水平；光镜下观察肾组织病理学改变。结果  生理盐水组

的 MDA、iNOS 水平显著高于假手术组，但 MPO、SOD、eNOS 水平低于假手术组（P＜0.05）；大黄素组的 MDA、iNOS
水平显著低于生理盐水组，但 MPO、SOD、eNOS 水平高于假手术组（P＜0.05）。生理盐水组的 BUN、Cr、TNF-α、IL-6、
IL-8 水平显著高于假手术组，但 IL-10 水平低于假手术组（P＜0.05）；大黄素组的 BUN、Cr、TNF-α、IL-6、IL-8 水平显著

低于生理盐水组，但 IL-10 水平高于生理盐水组（P＜0.05），肾损伤明显减轻。结论  大黄素能减轻肾移植缺血再灌注损伤，

其机制可能与减轻肾脂质过氧化反应以及抑制炎性因子有关。 
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Protective effect of emodin on ischemia reperfusion injury of kidney autotransplantation 
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Abstract: Objective  To study the mechanism of emodin on ischemia and reperfusion injury in canine autologous renal 
transplantation. Methods  18 Healthy mongrel dogs were randomly divided into sham group, emodin group, and normal saline group 
with 6 dogs in each group. Sham group received kidney operation resection. Dogs in emodin group were injected dosage of 10 mg/kg 
emodin at 2 h before surgery by intraperitoneal injection, and normal saline group with the method using the same volume. MDA, 
MPO, SOD, iNOS, and eNOS activity were detected after reperfusion after 1 h, and postoperative serum creatinine (Cr) and blood urea 
nitrogen (BUN) concentration and the level of TNF- α, IL-6, IL-8, and IL-10 inflammatory factor after 24 h were determined. Renal 
tissues were observed under light microscope pathological changes. Results  The content of MDA, iNOS, BUN, Cr, TNF-α, IL-6, and 
IL-8 in normal saline group was significantly higher than that in sham group, while the content of MPO, SOD, eNOS, and IL-10 on the 
contrary (P<0.05). The content of MDA, iNOS, BUN, Cr, TNF-α, IL-6, and IL-8 in emodin group was significantly lower than that in 
normal saline group, while the contents of MPO, SOD, eNOS, and IL-10 on the contrary (P<0.05). Renal injury in emodin group were 
significantly reduced. Conclusion  Emodin can alleviate the ischemia reperfusion injury in renal transplantation, and the mechanism 
may be related to reduce renal lipid peroxidation and inhibition of inflammatory factor. 
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肾移植对于治疗终末期肾病是一个有效的方

法，但是肾移植术过程中不可避免地引起缺血再灌

注损伤。由于免疫抑制剂的应用，肾移植缺血再灌

注损伤成为导致移植后肾功能衰竭的主要原因。如

何减轻肾脏缺血再灌注损伤是肾移植领域研究热点

之一。大黄素是一种蒽醌类化合物，具有抗氧化、

清除自由基、抗炎、抗肿瘤等作用[1-4]。研究表明，

大黄素对脑、肝、肠等器官缺血再灌注损伤具有保

护作用[5-7]。本实验研究了大黄素对肾缺血再灌注损

伤的保护作用，以期给临床肾移植治疗带来新思路。 
1  材料与方法 
1.1  试剂和仪器 

Bear 1000 型呼吸机（上海寰熙医疗器械有限公

司），灌注装置（3 L 静脉营养袋加压力表自制），

AMS200 自动生化仪（北京奥普森科技发展有限公

司），PM2000 监护仪（上海维世康医用电子有限公

司），Swan Ganz 导管（美国 Arrow 公司），Horiba
透射电镜、L1500B 光学显微镜（深圳市瑞鑫达仪

器有限公司）。 
MDA、MPO、SOD、iNOS 检测试剂盒（南京

建成生物研究所），eNOS、TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10
检测试剂盒（美国 ADL 生物公司），大黄素（质量

分数为 98%，西安融升生物科技有限公司），丁丙

诺啡（青海制药厂有限公司），氯胺酮（北京双鹤药

业股份有限公司），地西泮（吉林钰沣药业有限公

司），头孢唑林（深圳华润九新药业有限公司），吗

啡（东北制药集团沈阳第一制药有限公司）。 
雄性健康成年杂种犬，体质量 15～20 kg，哈尔

滨医科大学实验动物中心提供，合格证号 SCXK
（黑）2010—2013。 
1.2  动物分组和模型的建立[8] 

选择 18 只犬，随机分为 3 组，分别为假手术组、

大黄素组和生理盐水组，每组 6 只。假手术组犬禁

食水一夜，麻醉前 ih 丁丙诺啡（0.02 mg/kg），上腔

静脉置入深静脉导管，预防性使用头孢唑林（22 

mg/kg，iv）。麻醉诱导使用氯胺酮（2 mg/kg，iv）
和地西泮（2 mg/kg，iv），麻醉维持使用异氟醚，

吸入 100% O2。硬膜外注射吗啡（0.1 mg/kg）用于

延长术后止痛。腹部清洁消毒，正中切口，推开肠

管，分离左肾周围结缔组织，按外侧、上极、前侧、

下极、后侧的顺序逐渐游离，至输尿管近膀胱处剪

断、结扎。于近腹主动脉和下腔静脉处将肾动、静

脉结扎、切断，残端双重结扎。大黄素组犬术前 2 h
按 10 mg/kg ip 大黄素[9]，手术步骤同上。将左肾移

植入原供体的髂窝，随后将对侧肾切除，总再缺血

时间定义为肾动静脉开始嵌夹到再灌注开始。生理

盐水组犬以生理盐水代替大黄素，按以上步骤处理。 
1.3  观察指标 

再灌注1 h后左肾上极楔行切除部分组织活检，

一部分置于−80 ℃冰箱保存待测，另一部分 4%多

聚甲醛固定，常规石蜡包埋、切片。取一定量肾组

织制成组织匀浆，按试剂盒操作指南检测 MDA、

MPO 水平；黄嘌呤氧化酶法测定 SOD 活性，酶联

免疫吸附测定法测定 eNOS、iNOS、TNF-α、IL-6、
IL-8、IL-10。全自动生化分析仪测定血清 Cr、BUN。 
1.4  病理学组织观察 

将 4%多聚甲醛固定后的肾依次进行脱水、透

明、浸蜡，制备石蜡切片。HE 染色后在 200 倍光

镜下观察肾组织病理学改变。 
1.5  统计学分析 

采用 SPPS 17.0 统计软件进行数据分析，计量

资料组间比较采用 t 检验。 
2  结果 
2.1  MDA、MPO、SOD、iNOS、eNOS 水平测定 

各组肾组织中 MDA、MPO 的水平及血浆中检

测的 SOD、iNOS、eNOS 的水平见表 1。可见生理

盐水组的 MDA、iNOS 水平显著高于假手术组，但

MPO、SOD、eNOS 水平低于假手术组（P＜0.05）；
大黄素组的 MDA、iNOS 水平显著低于生理盐水组，

但 MPO、SOD、eNOS 水平高于假手术组（P＜0.05）。 

表 1  各样本中 MDA、MPO、SOD、iNOS、eNOS 水平的测定（⎯x ± s，n=6） 
Table 1  Levels of MDA, MPO, SOD, iNOS, and eNOS in samples (⎯x ± s, n=6 ) 

组  别 MDA/ (nmol·mg−1) MPO/(U·g−1) SOD/(U·mL−1) iNOS/(U·L−1) eNOS/(ng·mL−1) 

假手术 12.03±2.71 0.52±0.10 382.96±13.12 73.54±13.98 375.13±17.04 

大黄素 16.79±3.90* 1.42±0.22* 329.18±22.01* 128.35±22.01* 319.78±23.25* 

生理盐水 21.66±2.69*# 1.83±0.31*# 288.79±26.39*# 175.10±21.13*# 280.02±25.20*# 

与假手术组比较：*P＜0.05；与大黄素组比较：#P＜0.05 
*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs emodin group 
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2.2  术后 24 h 肾功及相关炎性因子的比较 
血清检测 BUN、Cr 结果见表 2。生理盐水组的

BUN、Cr、TNF-α、IL-6、IL-8 水平显著高于假手术

组，但 IL-10 水平低于假手术组（P＜0.05）；大黄素

组的 BUN、Cr、TNF-α、IL-6、IL-8 水平显著低于生

理盐水组，但 IL-10 水平高于生理盐水组（P＜0.05）。 

表 2  术后 24 h 各组 BUN、Cr、TNF-α、IL-6、IL-8、IL-10 水平的测定（⎯x ± s，n=6） 
Table 2  Levels of BUN, Cr, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-10 in the groups at postoperative 24 h (⎯x ± s, n=6 ) 

组  别 BUN/(μmol·L−1) Cr/(μmol·L−1) TNF-αTNF-α/(ng·L−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-8/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1)

假手术 12.68±0.32 57.24±13.99 61.18±5.01 161.18±25.21 40.18±3.95 66.34±6.91 

大黄素 14.78±2.31* 215.10±22.13* 62.24±4.86 163.14±22.46 41.58±2.95* 67.13±5.88* 

生理盐水 19.19±2.43*# 386.05±112.02*# 82.96±8.12*# 382.96±17.13*# 63.96±6.43*# 57.42±5.93*# 

与假手术组比较：*P＜0.05；与大黄素组比较：#P＜0.05 
*P<0.05 vs Sham group; #P<0.05 vs emodin group 

2.3  肾组织形态学改变比较 
假手术组的肾组织病理改变不明显，肾小球、

肾小管结构未发生变化；生理盐水组的间质水肿明

显，且有一定程度的炎性细胞浸润，结构上肾小管

上皮细胞刷状缘消失，并可见明显管型；大黄素组

的间质轻度水肿明显减轻，肾小管上皮细胞扁平，

仅见部分刷状缘消失，坏死，偶见管型。见图 1。 
 

 
假手术              大黄素              生理盐水 

图 1  各组肾组织的光镜检查结果 
Fig. 1  Results of the renal morphology in different groups 

3  讨论 
肾移植是治疗终末期肾病的有效方法。移植后

肾功能衰竭是肾移植术后的主要并发症之一，缺血

再灌注损伤是导致其产生的主要原因。缺血再灌注

损伤是指组织缺血后一旦恢复灌注，原来缺血的组

织细胞不但不能迅速恢复正常的代谢机能，反而加

重其损伤，表现为充血、水肿等[10-13]。缺血再灌注

损伤的存在增加了急性排斥反应和移植后慢性肾

功能不全的风险，并可能导致远期移植物的功能

异常[14-17]。参与肾缺血再灌注损伤的介质包括细胞

因子、氧自由基、蛋白水解酶、磷脂酶、花生四烯

酸代谢产物、血小板活化因子、补体、金属蛋白酶

和内皮素等。氧自由基是一种高反应性的分子，能

引起一系列细胞内毒性级联反应，机制主要包括脂

质过氧化、蛋白质损伤、DNA 损伤、刺激转录因子

活化改变信号传导通路。氧自由基是机体内氧分子

的不全代谢产物，在正常情况下，氧自由基可以被

内源性自由基清除系统所清除，细胞免遭其毒性损

伤。当组织细胞缺血、缺氧时，氧自由基清除系统

功能降低或丧失，生成系统潜在活性增大，一旦恢

复血供与氧供，氧自由基便爆发性产生和急剧“堆

积”，通过攻击夺获生物膜脂质多聚不饱和脂肪酸侧

链上的氢原子等过程，造成膜流动与钙离子通透性

增加，破坏膜结构完整性，钙跨膜内流与超负荷，

终导致细胞损伤或死亡。缺血再灌注损伤不是单

纯的肾小管疾病或血管疾病，也是一种严重的炎症过

程[18]。Kielar 等[19]认为，炎症过程始于血管内皮损

伤和肾小管细胞功能障碍，一系列的免疫调节细胞

因子，包括 IL-1、IL-6、IL-8、TGF-β、TNF-α和单

核细胞趋化蛋白 1（MCP-1），分别释放入肾组织和

血液。针对间质炎症治疗肾脏缺血再灌注损伤的研

究已取得很大的进展。IL-10 可通过抑制 Th1 细胞

的功能缓解缺血再灌注损伤[20]；抗 IL-6 单克隆抗体

则通过抑制促炎性介质的产生和中性粒细胞的浸润

保护肾脏[21]。因此，清除氧自由基和抑制炎性因子

是预防肾移植再灌注损伤的首要措施。 
近年来，大黄素在多种器官缺血再灌注损伤中

显示了较好的保护作用。刘瑞林等[3]研究显示，大

黄素可减少 TNF-α、NO 释放，抑制过度炎症反应，

减轻中性粒细胞聚集及活化，减少大鼠氧自由基的

生成，对大鼠肠 I/R 损伤具有保护作用。林胜璋等[6]

探讨了大黄素对肝脏缺血–再灌注损伤的保护作

用，显示大黄素能减轻肝脏缺血再灌注后脂质过氧

化程度和肝窦内皮细胞损伤。大黄素对脑组织缺血

再灌注损伤也有较好的保护作用[7]。本实验研究了

大黄素对肾缺血再灌注损伤的保护作用，结果显示，

光镜下大黄素组的肾组织损伤明显减轻。在肾脏组

织中，生理盐水组的 MDA、iNOS 水平显著高于假

手术组，但 MPO、SOD、eNOS 水平低于假手术组
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（P＜0.05）；大黄素组的 MDA、iNOS 水平显著低于

生理盐水组，但 MPO、SOD、eNOS 水平高于假手

术组（P＜0.05）。生理盐水组的 BUN、Cr、TNF-α、
IL-6、IL-8 水平显著高于假手术组，但 IL-10 水平

低于假手术组（P＜0.05）；大黄素组的 BUN、Cr、
TNF-α、IL-6、IL-8 水平显著低于生理盐水组，但

IL-10 水平高于生理盐水组（P＜0.05）。表明大黄素

通过抑制 MDA、MPO、iNOS 与炎性因子 TNF-α、
IL-6、IL-8 水平以及提高 eNOS、SOD、IL-10 水平

来减轻肾移植术后再灌注损伤，以起到保护作用。 
缺血再灌注损伤涉及医学各领域，探寻其切实

有效的治疗药物成为临床研究的热点。大黄素对移

植肾缺血再灌注损伤有着良好的保护作用，减轻或

消除移植肾缺血再灌注损伤将明显地延长受体移植

后的存活时间，对解决移植肾缺血再灌注损伤具有

重要的意义，为临床肾移植后缺血再灌注损伤的预

防和治疗提供理论依据。 
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