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摘　要:【目(的】探讨己酮可可酮碱(PTX)对非协调性异种心脏移植[ CTx(DC)] 存活时间的影响。【方法】50 只雄性豚

鼠和 50 只雄性 SD大鼠随机分成 A、B 、C 3 组进行异种心脏(豚鼠-大鼠)移植于颈部 , 移植前 1 h A组受体生理盐水1 m L腹膜

腔内注射(ip), B组受体 PTX 50 mg/ kg ip , C 组供体 、受体均以 PTX 50 mg/kg ip。用免疫组织化学方法检测移植心脏血管内

皮细胞(EC)P-选择素表达情况。【结果】①B、C 组移植心脏平均存活时间分别为25.6 min 和25.9 min ,较 A组 13.9 min 明显

延长 , P <0.05。 ②移植后 8 min 和排斥时移植心脏血管 EC P-选择素表达 B、C 组不如 A组明显 , P <0.05。【结论】PTX可

以通过保护 EC , 延长 CTx(DC)存活时间。
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Abstract:【Objective】To understand the ef fect of pento xifylline (PTX)in xenograf t survival of discordant

cardiac xenot ransplantation [CTx(DC)] .【Methods】50 male guinea pig s and 50 male SD rats w ere randomly

divided into three groups.CTx(DC)(guinea pig-SD rat)were carried out.The animals accepted management

at 1 h pretransplantation as follow s:1 mL physiological saline intraperitoneal(ip)for recipients in g roup A , 50

mg/kg PTX(ip)fo r recipients in g roup B and 50 mg/kg PTX(ip)fo r both donors and recipients in group C.

The P-selectin expression of vascular endothelial cells(EC)in cardiac xenog raft s w as detected by immunohisto-

chemical staining.【Results】①The mean survival time of cardiac xenograf ts were 25.6 min(group B)and 25.9

min(group C)was longer than that of group A (13.9 min , P <0.05).②P-selectin expression w as low er in

g roup B and g roup C than in g roup A at 8 min post t ransplantation and rejection(P <0.05).【Conclusion】

PTX may prolong xenog raft surivival of CTx(DC)by protecting EC.
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　　异种心脏移植分协调性和非协调性两种 ,而非

协调性异种心脏移植[ discordant cardiac xenot rans-

plantation , CTx(DC)]是解决目前心脏移植中供心

短缺矛盾的好办法 ,但 CTx(DC)存在强烈的超急

排斥反应(hyperacute rejection , HAR),实验表明 ,

内皮细胞(endothelial cell , EC)参与 HAR 发

生[ 1 ,2] ,己酮可可碱(pentoxifylline , PTX)是甲基黄

嘌呤衍生物 ,对 EC 有保护作用[ 3] ,本实验旨在了

解 PTX能否通过保护 EC ,减轻或消除 HAR ,延长

移植心脏存活时间。

1　材料和方法
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1.1　材　料

1.1.1　动　物　雄性豚鼠 50 只 , 体质量 250 ～

350 g ,作心脏移植供体 ,雄性 SD大鼠 50 只 ,体质

量300 ～ 400 g ,作心脏移植受体 ,均由中山医科大

学实验动物中心提供 。

1.1.2　试　剂　PTX 注射液(法国 ,麦克乐制药

公司),第一抗体羊抗鼠 C3单克隆抗体(美国 , Sig-

ma 公司)和兔抗人 P-选择素多克隆抗体(美国 ,

Pharmingen公司)。

1.2　方　法

1.2.1　分　组　50只豚鼠和 50只 SD大鼠随机

配对并分成 A 、B 、C 3组 ,移植前 1 h:A 组(20对):

受体生理盐水 1 mL 腹膜腔内注射(ip), B 组(15

对):受体 PTX 50 mg/kg ip。C组(15对),供体和

受体均以 PTX 50 mg/kg ip。

1.2.2　心脏移植　心脏移植方法采用 Cuff 法异

位移植于颈部[ 4] ,供心无搏动为移植心脏被排斥标

志。

1.2.3　病理检查　A 、B 、C 3组移植后 8 min各取

5只移植心脏送病理检查 ,其余所有动物移植心脏

到排斥时记录存活时间 ,并取出移植心脏送病理检

查:包括 HE 染色 ,用免疫荧光法检测移植心脏血

管 EC C3沉积情况 ,用 SP 免疫组织化学染色方法

检测移植心脏血管 EC P-选择素表达情况 , P-选择

素表达情况作半定量分析 。结果判断:阳性结果为

血管内皮层显示棕色 ,每标本各观察 3 条小动 、3

条小静脉和 3条毛细血管 ,按血管内皮显示棕色占

该血管内壁周经多少划分为 0 ～ 4级 (分别记作 0

～ 4分),具体标准为:整个血管无显棕色为 0 级 ,

记0分;管壁周径的 25%以下显棕色为 1级 ,记 1

分;管壁周径的 25%至 50%显棕色为 2 级 , 记 2

分;管壁周径的 50%至 75%显棕色为 3 级 , 记 3

分;管壁周径的 75%以上显棕色为 4级 ,记4分;各

标本以 9条血管总积分的均数作为该标本的 P-选

择素含量 。

1.2.4　统计分析　所有资料均经 SPSS 软件系统

处理 ,多组均数比较用单因素方差分析 ,生存数据

用Kaplan-Meier法估计生存率 ,用 Log-Rank 法作

假设检验 。

2　结　果

2.1　PTX对移植心脏存活时间的影响

A 、B 、C 3组的移植心脏存活时间见表 1 ,表中

结果表明受体经 PTX 处理后 ,移植心脏存活时间

从平均 13.9 min延长到 25.6 min ,而供体和受体

同时应用 PTX则移植心脏存活时间未见进一步延

长(平均 25.9 min),生存分析提示B 、C组生存时间

明显比A组长 , P <0.05 ,而 B 、C 组间无差别 P >

0.05 ,表明PTX能使移植心脏存活时间延长(图 1)。

表 1　PTX对移植心脏存活时间的影响

Table 1　The effect of PTX in cardiac xenograft survival

G roup n Graft survival　 t / min  t / min

A 15 8 、9 、11、12 、12、 13 、13、14 、14、15 、15、16 、17、19 、21 13.9

B 10 14、16 、18、20 、20、23、24 、26、30 、65 25.6

C 10 15、18 、19、21 、24、24、25 、28、33 、52 25.9

图 1　A、B、C 3组移植心脏生存情况

Fig.1　Cardiac xenograft survival in group A, B, C

Group B and g roup C compare with group A , P <0.05

2.2　病理结果

2.2.1　HE染色　所有移植心脏到排斥时均呈现

HAR表现 ,表现为间质出血 、水肿 、血管内血栓形

成及心肌结构破坏。上述表现移植后 8 min 和排

斥时 B 、C 组均轻于 A组 , 3组排斥时均无明显炎症

细胞浸润 。

2.2.2　血管 EC 沉积情况　3组排斥时均见大量

C3沉积于血管 EC。

2.2.3　血管 EC P-选择素含量情况　3组血管 EC

P-选择素含量见表 2。表中可见移植后 8 min和排

斥时 3组血管 EC P-选择素均有表达 ,但 B 、C组表

达明显少于A 组 , P <0.05;而 B 、C 组间无差别 ,

P >0.05。

3　讨　论

　　供心严重短缺已成为心脏移植发展的障碍 ,

CTx(DC)为其提供一种良好的解决办法 ,但存在严
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表 2　PTX对血管 EC P-选择素表达的影响

Table 2　The effect of PTX in p-selectin expression of

vascular endo thelial cells ( x ± s)

Group　　 n 1 8 min 1)　 n2 Rejection 5)

A 　　5　　1.85±0.20 15 　 2.49±0.27

B 　　5 0.49±0.17 2) 10 1.62±0.28 6)

C 　　5 0.49±0.12 3), 4) 10 1.55±0.26 7), 8)

　　1)Among of group A , B, C , F =111.02 , P <0.05;2)Com-

pare w ith group A , q =18.250 , P <0.05;3)Com pare wi th group

A , q =18.250 , P <0.05;4)Com pare w ith group B , q =0.000 , P

>0.05;5)Among of group A , B , C , F =48.280 , P <0.05;6)

Compare w ith g roup A , q =11.258 , P <0.05;7)Compare wi th

group A , q =12.056 , P <0.05;8)Compare wi th group B, q =

0.820 , P >0.05

重的排斥反应(HAR), EC 参与 HAR 的发生[ 1 , 2] ,

保护 EC可能有助于减轻或抑制 HAR的发生 。

PTX能降低转录因子 NF-κB 的活性 ,是一种

NF-κB 抑制剂[ 5] ,且是 EC 激活的一个关键成份。

PTX能抑制 NF-κB的激活 ,所以 ,PTX有保护 EC 、

预防 EC 激活的作用
[ 3 ]

。实验发现 ,受体移植前

应用 PTX可使移植心脏存活时间从平均 13.9 min

延长到平均 25.6 min;供体 、受体同时应用 PTX

时 ,移植心脏存活时间并未见进一步延长 ,平均

25.9 min;生存分析结果提示 , PTX 确能延长移植

心脏存活时间 ,而且主要通过受体起作用 。最后所

有移植心脏均发生 HAR ,病理切片可见大量 C3沉

积于血管 EC ,间质出血 、水肿 、血栓形成 ,表明 PTX

不能抑制 HAR ,但却有减轻 HAR发生 ,延长移植

心脏存活时间作用。实验还发现 ,在移植后 8 min

和排斥时 ,间质出血 、水肿和血栓形成 , C组均轻于

A组 ,表明 PTX还有减轻间质出血 ,水肿和血栓形

成作用。

P-选择素是一种整合膜蛋白 ,主要储存于血小

板的α颗粒体和 EC分泌型Weibel-palade颗粒中 ,

由 EC 合成[ 6 , 7] 。正常情况下 EC 不表达 P-选择

素 ,但当 EC 受到各种刺激 、损伤时 , P-选择素即表

达于激活的 EC 和血小板表面[ 6 , 7] ,作为一个早期

EC反应的细胞表面标记物 。实验证明 ,在异种移

植反应中 ,EC 的Ⅰ型激活常在移植后数分钟发生 ,

随后即出现 P-选择素的表达[ 8] ,可见 P-选择素是

EC早期激活的一个标记 ,可反映 EC 激活的程度。

实验发现 ,在HAR中 ,移植后 8 min ,各组移植心脏

血管 EC的 P-选择素开始上调 ,到排斥时上调更明

显 ,但 B 、C组上调幅度明显不如 A组 ,而 B 、C 组间

无差别 ,表明 EC 激活参与 HAR发生 ,而 PTX 有

减轻 P-选择素上调作用 ,从而证实 PTX有保护 EC

的作用 ,这可能是 PTX使移植心脏存活时间延长 、

减轻 HAR发生的主要原因。文献报道 ,EC不但参

与HAR 发生 ,还参与异种移植物延迟排斥反应

(delay xenograf t rejection , DXR)的发生 ,而且 , EC

激活可能是 DXR发生的关键 ,预防 EC 激活可能

是避免 DXR 发生的主要途径[ 9] 。本实验发现

PTX有保护 EC ,延长移植心脏存活时间作用 ,这

为避免 DXR发生 ,实现 CTx(DC)提供线索 。
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