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大黄素对大鼠肝移植排斥反应作用的时机选择

杨 潇，林胜璋‘，荆 河，徐贤绸，童洪飞

(温州医学院附属第二医院外科，浙江温州 325027)

摘 要：目的探讨大黄素对大鼠肝移植术后排斥反应作用的最佳时机。方法 以Wistar大鼠为供者，SD大鼠为

受者，建立大鼠原位肝移植模型。按照给予大黄素的时间不同，将模型动物随机分为4组，每组12只。A组作为对照

组，B、C、D 3组分别于术前8 d至手术当天、术前4 d至术后4 d、术后1—8 d以ip给予大黄素50．0 rag／(kg·d)。

观察各组大鼠存活时间和移植肝组织病理变化，并确定排斥活动指数(RAI)。结果 D组术后受者存活时间为

(25．3士3．2)d，比其他3组明显延长(P<0．05)；D组移植肝的RAI为6．12土0．55，比其他3组明显减轻(P<

0．05)。结论于肝移植术后1～8 d给予大黄素对大鼠移植肝的排斥反应有明显抑制作用，能显著延长移植大鼠

的存活时间。
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大黄素(emodin)属蒽醌类衍生物，是蓼科植

物提取的有效单体，与大黄有许多相似的药理作用，

如抗肿瘤、抗炎、抑菌、抑制胰酶活性、保护肝肾功能

等[h2。。体外实验证实，大黄素对脂多糖刺激下单个

核细胞释放细胞因子有显著抑制作用[3]，也能抑制

由内毒素诱导的肿瘤坏死因子a(TNF—a)、白细胞

介素6(IL～6)、IL一1及IL一8等炎症细胞因子的分

泌，并能抑制淋巴细胞活化后的克隆扩增，从而进一

步影响免疫激活的后续环节。前期研究还发现[4]，大

黄素对大鼠肝移植后的急性排斥反应(acute

rejection，ACR)有抑制作用。本研究应用大鼠原位

肝移植模型来探讨应用大黄素的最佳时机。

1材料与方法

1．1 实验动物：供体为雄性Wistar大鼠，体质量

180～230 g；受体为SD大鼠，体质量220～260 g，均

由温州医学院实验动物中心提供，饲养条件符合SPF

标准。供体食水不限，受体手术前12 h禁食不禁水。

1．2仪器和药品：显微器械手术包，微血管钳，8—0

无损伤手术缝线，聚乙烯塑料管制成的门静脉套管

和肝下下腔静脉套管，硬膜外麻醉导管制成的肝道

支架管。大黄素购自西安华萃生物技术有限公司，批

号为SH20060612，质量分数为98％。

1．3模型制备：按文献介绍的改良双套管法进行肝

移植[5]。其中供体手术采用腹主动脉灌注方式，修剪

供肝，安装好门静脉套管后，经门静脉再次灌注。受

体手术，肝动脉不予以重建，肝上下腔静脉连续缝合

进行吻合，门静脉和肝下下腔静脉采用套管套接，胆

道用自制支架管重建。建立稳定的Wistar大鼠到

SD大鼠原位肝移植模型后进行正式实验。

1．4 分组与处理：将成模SD大鼠随机分为4组，
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每组12只，对照组(A组)及按不同时间进行干预

的给药组(B、C、D组)。B组于术前8 d至手术当天

给药；C组于术前4 d至术后4 d给药；D组于术后

1～8 d给药。各组均采用ip给予大黄素，用药剂量

为前期研究得到的最佳剂量50．0 mg／(kg·d)[‘]。

1．5观察指标：移植术后第7天，每组随机处死6只

大鼠，取肝脏作组织病理检查，其余大鼠留作观察生

存时间。

1．6病理标本的获得与观察方法：将肝脏标本用

10％的中性福尔马林液固定，石蜡包埋，切片，HE

染色，光镜下观察移植肝排斥反应的程度，并采用

Banff分级方案确定排斥活动指数(RAI)[6]。该方

案将汇管区炎症、胆道炎症／损伤、静脉内皮细胞炎

症3项病变按各自的危害程度分别予以1～3分，3

项分值的总和称为RAI。RAI总积分为9分，RAI<

3分为非确定型ACR，3～5分为轻度ACR，5～7

分为中度ACR，7～9分为重度ACR。

1．7 统计学处理：计量资料以z±s表示，采用

SPSS 12．0统计软件进行分析。

2结果

2．1 不同时机给大黄素对肝移植大鼠存活时间的

影响：各组肝移植大鼠存活时间见表l。结果显示，D

组大鼠存活时间比其他3组明显延长(P<0．05)，

表2

Table 2

表1 各组肝移植大鼠的存活时间(；±s，甩=6)

Table 1 Survival time of recipients in every group

of rats(；士s，厅=6)

组别 存活时间／d 0 组别

A 15．6士2．1 』 C

B 15．3士2．2 0 D

存活时问／d

15．8土2．0

25．3土3．2’

与其他3组比较：。P<O．05

。P<O．05 F5 other three groups

B、C组与对照组比较，差异无统计学意义(P>

0．05)。

2．2不同时机给大黄素对大鼠肝移植排斥程度的

影响：组织学观察结果显示，A组、B组、C组的移植

肝发生了严重排斥反应。A组表现为肝细胞索状排

列紊乱，可见气球样变，汇管区炎性细胞浸润，胆管

内皮有坏死、脱落。B组表现为汇管区炎性细胞浸

润，血管内膜损伤，有明显出血和肝细胞坏死。C组

表现为小叶结构破坏，肝细胞排列紊乱，汇管区大量

炎性细胞浸润，大片肝细胞坏死。D组仅呈中度排斥

反应，表现为肝细胞索状排列基本整齐，肝细胞浊

肿；汇管区有少量炎性细胞浸润，胆管内皮基本完

整，血管轻度扩张充血。病理结果见图1。

各组移植肝的RAI见表2。D组大鼠的RAI明

显低于其他3组(P<o．05)，B组、C组与对照组比

较，差异无统计学意义(P>0．05)。

Cfil

图1各组大鼠移植肝病理结果

Fig．1 Pathologic results of transplanted liver of recipients in every group of rats

各组大鼠移植肝RAI(；土s，甩一6) FK506等不良反应相当明显‘川。近年来，国内外关

RAI of transplanted liver in recipient

in every group of rats G±s，厅一6)

RAI

8．33±0．62

6．16士0．55‘

与其他3组比较：’尸d0．05

。P<O．05"05 other three groups

3讨论

肝脏虽然是免疫特殊器官，但肝移植术后仍然

存在着移植免疫排斥反应。因此，合理应用免疫抑制

剂控制排斥反应在肝移植中有着举足轻重的作用。

目前，临床上常用的药物如环孢菌素A(CsA)，

于中药及其有效成分用于移植术后的研究较为活

跃，也取得了一定的成果[4’8]。

肝脏移植后ACR主要是由T淋巴细胞介导的

细胞免疫应答[9]。这一免疫反应可分为3个阶段：受

体初始T细胞识别异体抗原，机体释放炎症细胞因

子；T细胞活化、增殖；效应阶段，即移植物损伤。另

外，肝移植后具有供体源性的过客细胞从移植肝游

走到宿主的末梢淋巴组织(脾脏)的现象口0|，提示

了该细胞不仅启动了排斥反应，而且也提示它有可

能促进了宿主形成免疫耐受。根据上述理论，大黄素

如果能阻断移植免疫应答过程中细胞因子的释放，
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抑制淋巴细胞的增殖，或作用于过客细胞促进了宿

主形成免疫耐受，就能够有效地起到抗排斥反应的

作用，延长移植物存活时间。

本研究利用大鼠原位肝移植模型观察大黄素对

肝移植ACR作用的时机选择。实验结果显示，其抑

制排斥反应作用和给药时间有关。手术前8 d给药

组(B组)和手术前4 d至术后4 d给药组(C组)

的存活时间分别与对照组相比无明显延长，均属于

排斥反应模型的术后生存期，提示于这两个时间段

给予大黄素对排斥反应影响不大。而术后8 d给药

组，肝移植大鼠存活时间与对照组相比则明显延长，

提示作用发生在排斥反应期间，作用方式可能为直

接抗排斥反应或者减轻排斥反应的严重程度。

Banff分级方案是国际移植学会制订的肝移植

术后(ACR)组织病理学诊断标准[6]。本研究中，B

组和C组RAI均为8分以上，发生了重度ACR，两

组与对照组RAI的差异均无统计学意义；而D组

RAI则为6．16±0．55，仅发生了中度ACR，与对照

组相比差异显著。该结果从组织病理学的角度证实

了术后1～8 d给予大黄素对大鼠移植肝的排斥反

应有明显抑制作用。至于具体的作用机制，有待今后

进一步研究。
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芩百浓缩丸体内外抗肺炎支原体作用的实验研究
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摘 要：目的 研究复方中药芩百浓缩丸的体内外抗肺炎支原体作用。方法 采用微量稀释法检测芩百浓缩丸的

体外最小抑菌浓度(MIC)；采用滴鼻法建立大鼠肺炎支原体感染模型，以PCR检测造模情况，以细菌培养、器官指

数测定、病理学观察评价药物疗效。结果芩百浓缩丸的MIC为100 pg／mL，能降低感染动物体温和肺指数，提高

胸腺指数，减轻肺组织的病理组织学改变。结论芩百浓缩丸在体内外均具有抗肺炎支原体作用。

关键词：芩百浓缩丸；肺炎支原体；MIC

中图分类号：R286．4 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)05—0742—04

肺炎支原体(Mycoplasma pneumoniae)是呼吸

系统感染最常见的病原体之一，感染主要见于儿童

和青年人(约占71％)，其分布呈全球性，全年都有

散发感染。在我国支原体肺炎在d,JL肺炎中的发生

率平均约为25％，而在学龄儿童中有时可达

50％～75％‘1。。在中医理论上，支原体肺炎归属为

“风温”病范畴。芩百浓缩丸(由黄芩、百部、紫菀等

中药组成)是用于治疗支原体肺炎的中成药，在多

年的临床实践中取得了良好的疗效。现通过体外抗

菌和动物实验方法对芩百浓缩丸治疗支原体肺炎的
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