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前列腺素Ｅ１对大鼠肝移植肾功能的保护作用
阚彤　杨甲梅　严以群　吴孟超

　　【摘要】　目的　探讨术中应用前列腺素 Ｅ１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１，ＰＧＥ１）对大鼠肝移植肾功能的保护作
用。方法　大鼠原位肝移植术中经颈内静脉灌注 ＰＧＥ１为治疗组，生理盐水和空白为对照组，观察术后１
周存活率、１ｈ的尿量，测定血浆肌酐、尿素氮和肾组织中丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量，肾组织病理检查。结果　ＰＧＥ１治疗组术后１ｈ尿量较对照组明显增加，肌酐和尿素氮
水平均较对照组降低，ＰＧＥ１治疗组肾组织中ＧＳＨ含量显著高于两对照组，ＭＤＡ含量低于两对照组。病理
检查ＰＧＥ１治疗组肾脏组织形态学损伤明显减轻。结论　术中应用 ＰＧＥ１能显著改善大鼠肝移植后的肾
功能，其机制可能与对抗氧自由基损伤作用有关。
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　　肝移植术后肾功能损害是导致肝移植失败的重
要原因之一。任何能够减轻肝移植术中肾功能损害

的药物和手段都有重要意义。本研究旨在进一步探

讨术中应用前列腺素Ｅ１（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１，ＰＧＥ１）对
大鼠肝移植术后肾功能的保护作用，为临床应用提

供理论依据。

１　材料与方法
１．１　实验动物及分组
　　雄性Ｗｉｓｔａｒ近交系大鼠，由中国科学院上海实验
动物中心提供。体质量２００～２２０ｇ为供体，２２０～
２５０ｇ为受体。供体组与受体组大鼠随机配对后分

　　作者单位：２００４３８上海，第二军医大学东方肝胆外科医院

为ＰＧＥ１治疗组、生理盐水和空白对照组，每组 １３
对，８对用于观察生存率和取血生化检测；５对用于
急性期实验，组织标本取材。ＰＧＥ１治疗组受体术
中经颈内静脉插管滴注ＰＧＥ１［０．５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）］；
生理盐水对照组大鼠术中经颈内静脉插管滴注生理

盐水，滴注速率均为５０μｌ／ｍｉｎ。空白对照组经颈内
静脉插管后不滴注任何液体，术毕经阴茎背静脉注

射生理盐水１５～３０ｍｌ。
１．２　试剂
　　ＰＧＥ１由白求恩医科大学制药厂生产，使用前
用生理盐水将其质量浓度调至２５ｍｇ／Ｌ，置４℃冰
箱中冷藏。谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）与丙二醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）测定试剂盒购自南京建成
生物工程研究所。匀浆介质：ｐＨ７．５，０２５ｍｏｌ／Ｌ蔗
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糖，００２５ｍｏｌ／ＬＴｒｉｓＨＣｌ，００００１ｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ２Ｎａ
溶液。置４℃冰箱中冷藏。
１．３　仪器
　　微电脑输液泵（ＷＥ５０ｃ）购自浙江医科大学；全
自动生化分析仪（７７１０Ａ）购自日本日立公司；低温
离心机（ＺＫ１５）购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．４　移植手术
　　供体手术和供肝修整参照１９７９年 Ｋａｍａｄａ等
介绍的方法。肝上下腔静脉吻合参照１９９６年严以
群等报道的改良 Ｋａｍａｄａ术式，采用一针连续缝合
法。右侧颈内静脉插管，连接到微电脑输液泵。滴

注开始立即阻断下腔静脉和门静脉，进入无肝期，于

无肝期１０ｍｉｎ时开始植入肝脏。供肝植入后无肝期
时间达到３０ｍｉｎ时再开放门静脉血流，结束无肝期。
１．５　标本采集和测定
　　受体大鼠分别于术前、移植肝再灌注后１ｈ、术
后１～７ｄ每日经尾静脉采血０６ｍｌ，３７℃水浴１５
ｍｉｎ，２５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ。取血浆加入全自动生
化分析仪测定肌酐、尿素氮。急性期实验大鼠，无肝

期开始前行膀胱造瘘，收集无肝期开始至再灌注后

１ｈ的尿量。再灌注后２ｈ，动脉放血处死，迅速切
取左肾，在冰生理盐水中漂洗干净，滤纸拭干。于左

肾切取３ｇ左右的肾组织置液氮中冻存，用于组织
匀浆ＧＳＨ和ＭＤＡ测定。操作按南京建成生物工程
研究所测定试剂盒说明书进行。切取１．０ｃｍ×１５
ｃｍ的肾组织块，用１０％甲醛固定。肾组织形态学采
用肾组织石蜡切片苏木精伊红染色，光镜观察。
１．６　统计学分析
　　计数资料应用 χ２检验，计量资料数据以 珋ｘ±ｓ
表示。各组间以 ＳｔｕｄｅｎｔＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验作比

较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　大鼠肝移植术后１周生存率
　　空白对照组有５例存活超过１周，生理盐水对照
组有７例存活超过１周，ＰＧＥ１治疗组全部长期存活。
２．２　血浆尿素氮
　　术后１ｈ各组血浆尿素氮水平即有增高，但是
ＰＧＥ１治疗组升高的幅度明显小于两对照组；１～７ｄ
两对照组血浆尿素氮水平均显著高于 ＰＧＥ１治疗
组；术后第２天时各组血浆尿素氮水平均开始下降，
第５天 ＰＧＥ１治疗组已降至正常范围，但空白对照
组第７天仍显著高于术前（表１）。
２．３　血浆肌酐
　　ＰＧＥ１治疗组术后１ｈ到７ｄ的血浆肌酐水平
均低于空白和生理盐水对照组，在第１天差异最为
显著。各组血浆肌酐水平在术后１ｈ即有升高，术
后第１天最高，第５天 ＰＧＥ１治疗组已基本降至正
常范围，但生理盐水和空白对照组到第７天仍有轻
度增高（表２）。
２．４　移植肝再灌注后１ｈ尿量
　　再灌注后１ｈ的尿量差别明显，ＰＧＥ１治疗组为
（０５１８６±０１１９２）μｌ／（ｈ·ｇ），生理盐水和空白对
照组分别为（０３０３８±００４３７）μｌ／（ｈ·ｇ）和
（０２０７４±００５７４）μｌ／（ｈ·ｇ），两对照组大鼠在无
肝期开始后尿量即明显减少，与 ＰＧＥ１治疗组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．５　肾组织氧自由基检测结果
　　再灌注后２ｈ，ＰＧＥ１治疗组肾组织中ＧＳＨ含量
显著高于两对照组，ＭＤＡ含量低于两对照组（表３）。

表１　术后１周血浆尿素氮变化（珋ｘ±ｓ，ｍｏｌ／Ｌ）

术　　后
组别 　 例数 术前

１ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ ６ｄ ７ｄ
ＰＧＥ１治疗组 ８ ４．００±１．８５ ６．８０±１．９４ａｃ １４．２１±２．９３ａｃ ８．６８±１．１９ａｃ ７．５±１．１１ｂｃ ６．５１±１．１０ａｃ ５．２９±０．９２ａ ４．６６±１．２９ｂ ４．２１±１．３７ｂ

生理盐水对照组 ７ ４．７５±１．２８ １０．２０±２．０３ｃ ２１．５３±３．９７ｂｃ１５．５９±４．３７ｃ ９．５１±３．３９ｃ ７．７９±０．８４ｃ ６．７９±１．０１ｃ ６．２０±１．１６ｃ ５．４５±１．８２

空白对照组 ５ ４．２５±１．２８ １１．２８±２．６０ｃ ３１．４３±６．５６ｃ １７．５６±３．２８ｃ １０．８８±２．５１ｃ ８．５６±１．１５ｃ ７．５６±１．４４ｃ ７．２２±１．８９ｃ ６．７０±１．８０ｃ

　　ａ：Ｐ＜０．０５，与生理盐水和空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与术前比较

表２　术后１周血浆肌酐变化（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

术　　后
组别 　 例数 术前

１ｈ １ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ ６ｄ ７ｄ
ＰＧＥ１治疗组 ８ １４．００±４．９６ ２５．２５±４．９５ａｃ ３６．００±７．７３ａｃ ２５．８８±７．４５ａｃ ２３．１３±７．３６ｂｃ ２１．３８±６．５０ａｃ １５．３８±４．６９ａ １５．１３±５．０６ａ １３．８８±３．９１ａ

生理盐水对照组 ７ １４．００±５．１３ ３７．１３±７．６４ｃ ５９．３８±１２．８９ｃ４０．７５±１５．７７ｃ３１．００±７．６２ｃ ２８．４３±７．０７ｃ ２６．７１±５．８５ｃ ２５．１４±５．９８ｃ ２４．１４±５．１１ｃ

空白对照组 ５ １２．６３±４．１０ ４１．８８±９．２５ｃ ６８．２９±１０．９２ｃ４９．６±１３．５９ｃ ３６．００±９．２２ｃ ３２．４０±５．２７ｃ ３１．２０±５．７２ｃ ２７．８０±４．０９ｃ ２８．２０±４．９２ｃ

　　ａ：Ｐ＜０．０５，与生理盐水和空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与术前比较
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表３　再灌注后２ｈ肾脏组织中谷胱甘肽、
丙二醛含量（珋ｘ±ｓ）

组别 谷胱甘肽（ｍｇ／ｇ） 丙二醛（ｎｍｏｌ／ｇ）

ＰＧＥ１治疗组 ０．５８±０．１０ａ １５８．０４±４２．３８ｂ

生理盐水对照组 ０．４５±０．０８ １９５．００±１８．９７

空白对照组 ０．３３±０．０４ ２１０．４５±１５．５４

ａ：Ｐ＜０．０５，与生理盐水和空白对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，

与空白对照组比较

２．６　病理检查
　　根据Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ等１９８３年制定的肾脏近曲小管
坏死程度分级标准分为５级：０级为正常；１级为单
个细胞的坏死伴核分裂；２级为相邻近曲小管所有
细胞的坏死，但周围小管存活；３级为限定于近曲小
管远端１／３细胞的坏死并扩展到皮质和髓质交界
处；４级近曲小管整段坏死。光镜下 ＰＧＥ１治疗组
０～１级的肾脏多于生理盐水和空白对照组，２～４级
的肾脏显著少于生理盐水对照组。ＰＧＥ１治疗组肾
脏形态学损伤明显减轻。

３　讨论
　　肝移植术后急性肾功能不全是常见的并发症，
部分患者不得不接受透析治疗。因此，肝移植术中

和术后的肾功能保护有特别重要的意义。术中下腔

静脉和门静脉阻断引起血压下降和肾静脉淤血，导

致肾脏的缺血、缺氧损害。肾小球动脉压力升高、肾

血管收缩、肾小球滤过率下降是肝移植术中肾脏血

流动力学的特征性变化。部分患者在手术无肝期时

完全无尿或少尿。肝血流再通后可产生大量的氧自

由基和炎症介质，不仅引起移植肝的再灌注损伤，同

样能引起肾脏损害。Ｈｕｋ等［１］报道氧自由基损伤、

血流动力学改变、细胞内钙超载，白细胞等炎症细胞

的浸润和细胞因子的释放，血管内皮细胞分泌的内

皮因子的作用等均与缺血再灌注损伤密切相关，其

中最主要的为氧自由基的大量产生和中性粒细胞浸

润而造成的肾损伤。ＭＤＡ是细胞生物膜和血浆脂
蛋白磷脂Ｃ２位上多不饱和脂肪酸在羟自由基攻击
下进行脂质过氧化的代谢终产物。测定血清 ＭＤＡ
的含量，可以间接反映细胞膜损害程度。而ＧＳＨ是
机体保护酶和其他蛋白质巯基，对抗氧自由基损害

的一种重要的抗氧化剂。ＧＳＨ水平一定程度上反
映了机体的抗氧化机制的强弱。

　　国外两组大样本临床前瞻性研究发现，肝移植
术中 ＰＧＥ１治疗对肾脏功能有显著的保护作用，术

后严重肾衰的发生率与进行透析治疗的比率较对照

组均明显下降［２－３］。Ｄｅｌｌ等［４］报道应用 ＰＧＥ１可以
减轻环孢霉素的肾脏毒性。Ｔａｕｂｅｒ等［５］的研究表

明，ＰＧＥ１减轻缺血再灌注损伤的作用机理不是改
善微循环的“无灌流”现象，而是通过对抗再灌注后

的过氧化损伤实现的。本研究结果发现，无肝期开

始后大鼠尿量明显减少，特别是空白对照组，基本处

于无尿状态。受体术中ＰＧＥ１治疗可以显著增加尿
量，再灌注后１ｈ，ＰＧＥ１治疗组为（０５１８６±０１１９２）
μｌ／（ｈ·ｇ）；生理盐水和空白对照组分别为（０３０３８±
００４３７）μｌ／（ｈ·ｇ）和（０２０７４±００５７４）μｌ／（ｈ·ｇ），
与ＰＧＥ１治疗组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
其作用可能是通过增加肾血流量和肾小球滤过率实

现的。术后１周内ＰＧＥ１治疗组的肌酐和尿素氮水
平均较对照组降低，而且在第５天迅速降至正常范
围。病理检查肾小管损伤明显减轻。这说明 ＰＧＥ１
除能维持术中尿量外，尚有减轻肾脏组织损伤的作

用。我们通过测定肾组织中的ＧＳＨ和ＭＤＡ含量证
明ＰＧＥ１可以对抗氧自由基损伤，同时能起到肾脏
保护作用。此外，Ｈａｒｉｈａｒａｎ等［６］研究表明无肝期术

中的门静脉阻断可以导致肠源性内毒素释放和移

位。ＰＧＥ１同样具有改善内脏微循环的作用。但它
是否能够减少内毒素的产生和释放，对抗内毒素造

成的损害，尚有待于进一步研究证实。
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