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A2a受体激动剂联合LPD对大鼠供肺组织病理结构的影响
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【摘要】 目的 观察A2a受体激动剂联合低钾右旋糖苷(LPD)对大鼠供肺组织病理学结构的影响，探讨A2a

受体激动剂在供肺组织中的保存作用。方法 选择20只健康雄性SD大鼠，体重为350 g左右，采用随机数字表

法分为两组(n=10)，L组大鼠供肺组织采用常温LPD液进行肺灌注，LC组则在L组的灌注液及保存液中加入

A2a受体激动剂CGS21680液，灌注肺离体后置于4℃ 相应组的保存液里保存6 h后，取两组移植肺组织行光镜

下病理学观察并进行积分计算和统计学分析。结果 肺组织炎症渗出积分方面 LC 组为 3.5 分，低于 L 组

的 9.5 分，两组比较差异有统计学意义(P<0.05)；肺组织病理评分总分方面，L 组为(10.67±1.63)分，LC 组为

(7.50±1.22)分，两组比较差异有统计学意义(P<0.05)。结论 A2a受体激动剂可减少供体肺组织炎症细胞浸润程

度，提高LPD液对供肺组织保存效果。
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【Abstract】 Objective To observe the effects of A2a receptor agonist combined with low potassium dextran

(LPD) on the pathological structure of donor lung tissues in rats, and to investigate the preservation of A2a receptor ag-

onist in donor lungs tissues. Methods Twenty healthy male Sprague-Dawley rats, weighing about 350 g, were ran-

domly divided into two groups: L group (n=10, the rats' donor lung tissues were primed with LPD solution at room

temperature) and LC group (n=10, the perfusion and preservation solution were added with A2a receptor CGS21680

based on that of L group). The primed lung was preserved in vitro for 6 hours in the solutions of the corresponding

group at 4℃ . The transplanted lung tissues were collected and observed under microscope for pathological changes.

Results The integral term of lung tissue inflammation of LC group (3.5 points) was significantly lower than that of L

group (9.5 points), and the difference was statistically significant (P<0.05). The total pathological score of lung tissue

was (10.67±1.63) points in L group and (7.50±1.22) points in LC group, with statistically significant difference (P<

0.05). Conclusion Adenosine A2a receptor can reduce the inflammatory cells' infiltration in lung tissue of donor

and improve preservation of the LPD solution for rat lung.
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肺是人体与外界大气相通的器官，受外界环境

污染大，细菌感染机会多，一个活肺保鲜期不超过

五六个小时，且活肺来源有限，于是安全有效的器

官保存是肺移植成功的先决条件，供肺保存液的研

制成为肺移植界的一项重要课题。理想的肺灌注

保存液是能防止保存期内肺炎症渗出，抑制肺细胞

组织的水肿，并为肺保存期间提供必要的能量供

给。目前广泛用于临床的供肺保存液是以低钾右

旋糖酐溶液(Low potassium dextran，LPD)[1]为代表的

细胞外液型保存液，但LPD液对保存供肺期缺血再

灌注损伤的抗炎、抗炎症细胞浸润的能力较差 [2]。

近期研究表明腺苷A2a受体能抑制中性粒细胞的炎

症浸润，抑制炎症因子分泌而起到抗炎作用 [3]。本

研究拟在 LPD 保存液的基础上加入 A2a 受体激动
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剂 CGS21680，从病理组织结构改变方面观察其对

供肺的保存作用。

1 材料与方法

1.1 实验动物 本实验遵守广东省实验动物饲

养和使用规定，实验动物为雄性 SD大鼠 20只，体质

量(300±25.12) g，由广州中医药大学动物实验中心提

供，实验场所为暨南大学动物实验中心。

1.2 器官灌注液和保存液 LPD 液购于 Perfa-

dex，Sweden；A2a 受体激动剂 CGS21680 液购于 slk-

chem公司(美国)。

1.3 动物模型分组与建立 采用数字随机法将

SD大鼠分为L组和LC组，每组10只。L组的肺灌注

液和离体肺保存液均为LPD液；LC组是肺灌注液和

保存液为 LPD 液加入 A2a 受体激动剂 CGS21680 液

(0.1 mg/kg)的混合液。参照Fischer等[4]方法建立肺灌

注模型[5]。动物先称重量，于大鼠腹腔内注射3%戊巴

比妥钠 50 mg/kg 麻醉后，行气管切开插管，接

DW2000型动物呼吸机，呼吸机参数设置为潮气量为

2.5 ml/100 g，吸呼比为 1:2，通气频率为 60次/min，术

中持续机械通气。正中开胸游离上、下腔静脉，经下

腔静脉注射肝素80 U/100 g，24 G动脉穿刺针以右心

室流出道插入肺动脉干，结扎上下腔静脉，在肺动脉

干顺行灌注灌注液，速率为 240 ml/h，并在左心耳置

一流出道。灌注过程中持续通气，当灌注肺成完全苍

白时，在中度膨胀肺(60%~70%)时，结扎气管并取下

心肺置于4℃上述保存液中。

1.4 标本采集及观察指标、病理评分 供肺保存

6 h后，各取右下肺同一部位的肺组织行福尔马林固

定，石蜡包埋，常规切片后行HE染色，由同一位实验

者在光镜下观察以下项目：肺泡壁清晰与完整性、肺

间质充血、肺间质水肿、肺泡腔红细胞渗出、炎症细胞

渗出。从以上五个方面进行病理评分：无病理改变评

为1分，病理变化轻微且位置局限为2分，病理变化显

著但位置局限或病理变化轻微但病变广泛为3分，广

泛显著病理改变为 4分。病理总分为各观察项目评

分的总和。

1.5 统计学方法 应用SPSS13.0统计软件进行

数据分析，病理总分进行两独立样本 t检验；对每个病

理评分的组间差别，进行两独立样本 Wilcoxon 秩和

检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 病理组织评分 光镜下病理LC组在肺组

织清晰与完整、肺间质水肿、肺间质充血和肺泡腔红

细胞渗出四项评分均低于L组，但差异均无统计学意

义(P>0.05)，两组在炎性细胞渗出方面 LC 组明显低

于L组，差异具有显著统计学意义(P<0.01)。肺组织

的病理评分五项总分方面，L组为较LC组积分高，两

组差异有统计学意义(P=0.00)；肺组织病理评分总分

方面，L 组为(10.67±1.63)分，LC 组为(7.50±1.22)分，

两组比较差异有统计学意义(P<0.01)，见表1。

2.2 肺组织病理变化 LC 组肺组织结构清晰

较完整，肺泡隔少量增厚，少量肺泡壁断裂；L组肺组

织结构较清晰完整，肺泡壁断裂、肺间质及肺泡见少

量红细胞渗出，肺泡上皮细胞及内皮细胞见空泡化及

炎症细胞，见图1。

图1 两组肺组织光镜病理(HE，×200)
注：A：LC组肺组织结构较清晰、完整，肺泡隔少量增厚(绿色箭头)，少量肺泡壁断裂(红色箭头)，无肺间质及肺泡红细胞渗出，无空泡化；B：L组

肺组织结构较清晰完整，肺泡上皮细胞及内皮细胞见空泡化(蓝色箭头)及炎症细胞(黑色箭头)。C：LC组肺组织结构较清晰、完整，肺泡隔

少量增厚(绿色箭头)，无红细胞和炎症细胞渗出，无细胞空泡化；D：L组肺组织结构较清晰完整，肺泡壁断裂、肺间质及肺泡见少量红细胞渗

出(黄色箭头)，肺泡上皮细胞及内皮细胞见空泡化(蓝色箭头)及炎症细胞(黑色箭头)。

组别

L组(n=10)

LC组(n=10)

Z值

P值

肺组织

清晰与完整

7.50

5.50

1.48

0.14

肺间质

水肿

8.08

4.92

1.73

0.08

肺间质

充血

8.00

5.00

1.68

0.09

肺泡腔

红细胞渗出

8.00

5.00

1.68

0.09

炎性细胞

渗出

9.50

3.50

3.21

0.00
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3 讨 论

良好的肺灌注液以及肺灌注保存技术一直是肺

移植手术成功的重点，它是减少肺缺血再灌注损伤

的关键。缺血再灌注损伤导致供体器官保存过程

中器官损伤机理十分复杂，一般认为是缺血再灌注

过程中引起肺间质大量炎症细胞浸润、炎症介质释

放，导致过度炎症反应。LPD 液是属于细胞外型供

肺保存液，为肺移植的首选保存液，含有高浓度钠

离子、低浓度钾离子和右旋糖酐40，低钾可以保持内

皮细胞结构和功能的完整性、减轻肺血管的收缩[6]，

右旋糖酐 40 能改善肺微循环及保护肺泡毛细血管

屏障的作用 [7]。但有研究发现 LPD 液对供肺的抗

炎、减少炎症细胞的渗出、浸入方面效果较差 [8]，龙

小毛将LPD液经肺动静脉灌注后的供肺保存在 4℃

低温LPD液中，发现 80%~90%肺组织肺泡腔内有大

量的炎性细胞渗出[9]。这一点在我们的研究中也得

到证实。

腺苷作为一种内源性嘌呤核苷，通过激活并结合

与G蛋白偶联的腺苷受体(Adenosine receptors，ARs)

介导的。ARs 包含 A1R、A2AR、A2BR、A3R 四种类

型，其中A2AR活化后可产生抗炎效应，阻止白细胞

黏附以及抑制活性氧的产生，并抑制中性粒细胞、单

核细胞等炎性细胞的聚集并减弱其功能，同时减少炎

症介质的释放，尤以抑制TNF-α的作用最为突出，从

而发挥抗炎和修复效应。

本研究中采用在 LPD 保存液中加入 CGS21680

进行供肺灌注和保存，肺组织病理结构显示在炎症细

胞渗出与离体肺组织总体病理积分两方面LC组要明

显优于L组，从而在病理方面证实A2a受体激活剂能

有效提高供肺抗炎能力，减轻炎症损伤，优于单一低

分子右旋糖苷保存液对供肺的保存作用。

综上所述，A2a受体激动剂可减少供体肺组织炎

症细胞浸润程度，能明显改善LPD保存液在动物供

肺的保存质量，提高保存效果，对于临床肺保存液提

供了一个客观真实的理论依据。
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