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依达拉奉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：探讨依达拉奉对犬自体肾移植缺血再灌注损伤的影响及机制。方法：将 18只体重匹配的健康杂种犬随机分为假手术
组(S组)、依达拉奉组(ED组)、生理盐水组(PS组)，每组各 6只。S组仅进行肾手术切除；ED组在阻断前在供体静脉内注入依达拉
奉 10 mg/kg，然后使用 200 mL加入依达拉奉 10 mg/kg的 UW液灌洗供体肾并在同样的保存液中保存供体肾 8小时，且再灌注
开始时立即在受体静脉内给予依达拉奉 10 mg/kg；PS 组同法使用相同体积的生理盐水。再灌注 4 h 后检测 MDA、MPO、
SOD、iNOS、eNOS等活性；术后 24 h检测血清肌酐(Cr)、尿素氮(BUN)浓度；光镜下观察肾组织病理学改变。结果：PS组 MDA显
著高于 S组及 ED组 (P<0.05)，PS组 MPO含量亦低于 S组及 ED组 (P<0.05)。PS组 SOD、eNOS含量显著低于于 S组及 ED组
(P<0.05)，PS组 iNOS含量高于 S组及 ED组(P<0.05)，ED组的肾损伤明显减轻。结论：依达拉奉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有关。
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Protective Effect of Edaravone on Ischemia Reperfusion Injury of Kidney
Autotransplantation*

To investigate the effect of edaravone on malonyldialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), renal tissue
superoxide dismutase (SOD), inducible nitric oxide synthase (iNOS), endothelial nitric oxide synthase (eNOS) after canine autologous re-
nal transplantation. 18 weight matched healthy mongrel dogs were randomly divided into sham operation group (group S),
edaravone group (group ED) and normal saline group (group PS), with 6 cases in each group. Group S: only kidney operation resection.
Group ED: before clamping in the donor intravenous edaravone 10mg/kg, UW lavage and then use the 200 mL to join the edaravone
10mg/kg donor kidney and the preservation of donor kidney preservation solution for 8 hours in the same, and at the beginning of reper-
fusion immediately given edaravone 10 mg/kg in receptor intravenous. Group PS:with the same method using the same volume of saline.
We detected the activities of MDA, MPO, SOD, iNOS and eNOS after reperfusion for 4H, and postoperative 24h detection of serum crea-
tinine (Cr), blood urea nitrogen (BUN) concentration, while pathological changes of renal tissue in each group were observed under light
microscope. In PS group, MDA was significantly higher than those in S group and ED group (P<0.05), iNOS of PS group were also
lower than those in S group and ED group (P<0.05). In group PS, SOD, eNOS content was significantly lower than those in S group and
ED group (P<0.05), iNOS of PS group was higher than those in S group and ED group (P<0.05), the pathological injury in ED group was
significantly reduced. Edaravone can reduce ischemia reperfusion injury in renal transplantation, and its mechanism may be
related to reduce renal lipid peroxidation.
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前言

肾移植对于治疗终末期肾病是一个有效的方法。肾移植术

过程中是不可避免的会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。因此，如何减轻肾脏缺血再灌注损伤是肾移植领域
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2.2 术后 24h血清 BUN、Cr结果比较

血清检测 BUN、Cr的含量见表 2。PS组 BUN、Cr含量显

著高于 S组及 ED组(P<0.05)。

2.3 肾组织形态学改变比较

光镜下见 S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；PS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；ED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。

研究热点之一。依达拉奉是一种氧自由基清除剂和新型神经保

护药物，其在脑血栓的形成和短暂脑缺血时具有保护效应[2]。许

多研究显示，依达拉奉对器官缺血再灌注损伤具有保护效应，

包括对非移植情况下肾缺血再灌注损伤[3，4]的保护。本研究课题

旨在将新型脑保护药物依达拉奉引入肾保护领域，进一步研究

移植肾损伤机制和依达拉奉对肾移植的保护作用及可能机制，

以期给临床肾移植带来新的进展。

1 实验材料与方法

1.1 试剂和仪器

雄性健康成年杂种犬，体重 15-20 kg，18只(哈尔滨医科大
学实验动物中心提供)，随机分为 3组(n=6)：假手术组(S组)、依

达拉奉组(ED组)、生理盐水组(PS组)。Bear1000型呼吸机、灌

注装置(用三升静脉营养袋加压力表自制)、自动生化仪、i-Star

血气分析仪、PM2000 监护仪、压力换能器、Swan-ganz 导管
(ARROW)、电子输液泵、1270型透射电镜、光学显微镜、恒温烤

箱、离心机等仪器。MDA、MPO、iNOS、SOD检测试剂盒(南京

建成生物研究所提供的)、eNOS检测试剂盒(美国 ADL生物公

司)。
1.2 模型的建立

S 组：犬禁食水一夜，麻醉前皮下注射丁丙诺啡 (0.02

mg/kg)，上腔静脉置入深静脉导管，预防性使用抗生素头孢唑

林(22 mg/kg i.v.)。麻醉诱导使用氯胺酮(2 mg/kg i.v.)和地西泮
(2 mg/kg i.v.)，麻醉维持使用异氟醚，吸入 100%氧。硬膜外注

射吗啡 (0.1 mg/kg i.v.)用于延长术后止痛。腹部清洁消毒，正中

切口，切开肾周组织暴露左肾，肝素化。用无损伤血管钳阻断肾

动静脉并分别切断之。ED组：步骤同上。冷 UW液 200 mL立

即经肾动脉灌注并经肾静脉流出直到移植物变白无血，流出物

变清。游离输尿管并在膀胱水平切断，在 4到 6 ℃储存于 250

mL UW液 8 h。8 h后将左肾移植入原供体的髂窝，随后将对侧

肾切除，总的再缺血时间定义为肾动静脉开始嵌夹到再灌注开

始。PS组：以生理盐水代替依达拉奉处理。
1.3 静脉血及标本的采集

再灌注 4 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。静脉采血 2 mL以检测 MDA、MPO活性。
1.4 观察指标

取一定量的肾组织制成组织匀浆，按操作指南检测 MDA、
MPO；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。全自动生化分析仪测定血清 Cr、BUN浓度。
1.5 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。

1.6 统计学分析

应用 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，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组样本MDA、MPO、SOD、iNOS、eNOS含量结果

各组肾组织 MDA以及 MPO的含量及血浆检测 SOD、iN-

OS、eNOS的含量见表 1。PS组 MDA、iNOS显著高于 S组及
ED组(P<0.05)，PS组MPO、SOD、eNOS含量亦低于 S组及 ED

组(P<0.05)。

Group n MDA(nmol/mg·prot) MPO(滋/g) SOD(滋/ml) iNOS(滋/L) eNOS(ng/L)

S

ED

PS

t1

t2

t3

6

6

6

12.03± 2.71

16.79± 3.90

21.66± 2.69

2.455*

6.819*

3.034*

0.52± 0.10

1.42± 0.22

1.83± 0.31

9.122*

9.851*

2.642*

382.96± 13.12

329.18± 22.01

288.79± 26.39

5.141*

7.826*

2.879*

73.54± 13.98

128.35± 22.01

175.10± 21.13

5.149*

9.818*

3.753*

375.13± 17.04

319.78± 23.25

280.02± 25.20

4.703*

7.658

2.840*

表 1 三组样本MDA、MPO、SOD、iNOS、eNOS含量(x± s)

Table 1 Three groups of samples MDA, MPO, SOD, iNOS, eNOS content

Note: t1：S组 VS ED组；t2：S组 VS PS组；t3：ED组 VS PS组；*：P<0.05

Group n BUN(mmol/L) Cr(滋mol/L)

S

ED

PS

t1

t2

t3

6

6

6

2.68± 0.32

14.78± 2.31

19.19± 2.43

16.500*

12.709*

3.221*

57.24± 13.99

215.10± 22.13

386.05± 112.02

7.134*

14.769*

3.667*

表 2 术后 24h三组 BUN、Cr水平(x± s)

Table 2 24h three BUN, Cr levels after operation

注：t1：S组 VS ED 组；t2：S 组 VS PS组；t3：ED 组 VS PS 组；*：P<

0.05
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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 (ischemia-reperfusion injury，
IRI)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[5-8]。IRI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[9-12]。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

爆发性产生与急剧“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，最终导致细胞

损伤或死亡。因此，清除氧自由基是预防肾移植再灌注损伤的

首要措施。

依达拉奉(3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one)是一种氧自

由基清除剂和新型神经保护药物，常用于脑血栓的急性治疗[13-15]。

其在脑血栓的形成和短暂脑缺血时具有保护效应。许多研究显

示，依达拉奉对器官缺血再灌注损伤具有保护效应，包括对非

移植情况下肾缺血再灌注损伤的保护。研究发现，依达拉奉可

与 -OH或过氧基反应，抑制脂质过氧化和细胞损伤依达拉奉

可以抑制由 H2O2和 Fe3+反应产生的细胞损伤因子 -OH，对水

杨酸和 -OH的反应产物对轻基苯甲酸二聚体的生成具有抑制
作用，对 -OH所致的亚油酸的过氧化有抑制作用。Matsuyama

等[16]通过鼠在体缺血再灌注模型证实，依达拉奉可通过清除氧

自由基预防中性粒细胞激活，保护肾缺血再灌注损伤。崔华庆

等[17]对依达拉奉在活体肾移植缺血再灌注损伤中的保护作用

进行研究，显示依达拉奉可以提高 SOD活性，减少 MDA的产

生，减轻肾脏缺血再灌注损伤，有效地保护了肾脏功能。本组研

究显示，光镜下 ED组肾组织损伤明显减轻；在肾脏组织中，PS

组MDA显著高于 S组及 ED组(P<0.05)，PS组 MPO含量亦低

于 S组及 ED 组(P<0.05)；血浆检测 SOD、iNOS、eNOS的结果

显示，PS 组 SOD、eNOS 含量显著低于于 S 组及 ED 组 (P<
0.05)，PS组 iNOS含量高于 S组及 ED组 (P<0.05)，血清检测
PS组 BUN、Cr含量显著高于 S组及 ED组(P<0.05)，表明依达
拉奉通过抑制 MDA、MPO、iNOS的含量以及提高 eNOS、SOD

的含量来减轻肾移植术后再灌注损伤，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。依达拉奉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

显的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 IRI的预防和治疗提供理
论依据。
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的同时，也应该重视对铁和维生素 B12的补充。
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