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实 验 研 究

中西药结合治疗家兔同种肾移植急性

排斥反应的组织学及超微结构观察

北京医学院成形外科研究室 朱洪荫 王雪圃

北 京 医 学 院 电 镜 室 彭学敏

表 �

另。
�
动物数
�

实验动物分组

药数
口伙��月天每次硫哇嚷吟�强的松

�毫 克���毫 克
中药方剂
�毫 升�

，一��

����城一川

…
组织和器官移植与抗排斥反应是近代医学 很受重

视的问题
。

我室从 ���� 年至 ����年对 ��� 余只家兔

作了同种肾移植术
，
从中西药结合

、

免疫促进等途径

探素了治疗肾移植术后急性排斥反应的有效方法
。

由

于家兔对当前常用的西药免疫抑制剂硫哇嚓吟
、

强地

松的有效剂量与中毒剂量非常接近
‘ ” ，

对某种革兰氏

阴性杆菌易感而发展为出血性败血症
，
以及移植术后

饲养护理条件不够完善
，
实验动物多在观察过程中因

合并症死亡
，
因而难以用动物平均存活时间的长短来

判断药物的疗效
。

为了排除这一对药物疗效观察的千

扰
， ����年以来

，
我室着重从术后移植肾组织结构改

变的程度来研究药物治疗的效果
。

为此
，
所有实验动

物于死亡时皆作尸体解剖
，
留取组织标本行组织病理

学检查
，

并在各实验组任择 ���只 家 兔
，

在电镜下

重点观察了移植肾肾小球滤过膜的超微结构
。

现将该

阶段实验观察结果报告于后
。
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织块
，

体积不超过 �立方毫米
，
用 ��戊二醛及 ��锻

磷酸缓冲液双固定
，
国产 ��� 环氧树脂包埋

，
���超

薄切片机先切半薄切片
，

定肾小球位置
，
后作超薄切

片
，

用铀
、

铅双染色
�

�一��� 电镜观察
。

材料和方法

一
、

实验动物模型
�

远交青紫兰家兔
，
雄性

，
体

重 �
�

���公斤
，
随机组成受体和供体

，
行 同 种肾移

植术 �腹膜后原位肾移植术式�
。

自体左肾于移植术时

摘除
，
右肾于术后 ���� 天摘除

。

二
、

分组及药物
�

西药组选用硫哇嚓吟
、

强地松
�

中药组选用益肾汤
、

桃红四物汤
、

血府逐疲汤
、

隔下

逐疲汤等活血化疲方剂与清热解毒药联合组方
，
每剂

中药煎至 �� 毫升， 中西药组为上述西药与中药 结合

应用
。

所有药物皆从食道灌人
，
以确保剂量准确

。

实验动物分组见表 �
。

三
、

标本制作
�

组织病理标本于动物死亡时留取
，

用 ���福尔马林固定
，
石腊包埋

，
切片用 �� 染色

。

电镜标本于术后 ����� 天留取
，

该时间的确定是根据

行肾移植术动物在不给免疫抑制药物的条件下
，
因急

性排斥反应肾功能衰竭处于濒死的时间���
。

取新鲜组

实 验 结 果

一
、

不给药组动物移植肾的组织结构损害
�

关于

肾移植术后急性排斥所造成的组织结构损害
，
������

����‘昌，
、
������“ ’ 、

��������‘
�’等在 ��年代已经作过

很多研究
。

本实验共用 �� 只家兔
，
行肾移植术后不给

免疫抑制药物抑制排斥反应
，
在光学显微镜下观察术

后不同时期的组织损害
。

早期
�

移植术后 ���天
，

间

质内少量单核细胞浸润
，

管间毛细管内皮轻度肿胀
。

中期
�

移植术后 �、 �天 ，
间质内浸润细胞增多

，
聚集

在血管或肾小球周围
，

有的浸润灶连结在一起呈大灶

性 �图 �
。

图在封三
，

下同�� 水肿
、

出血比较显著
�

小动脉内皮细胞增殖
、

剥脱
，
与红细胞

、

白细胞
、

血

小板等积聚粘附于血管内壁 �图 ��
。

晚期
�

移植术后

��天左右
，
间质内大量单核细胞浸润

，
其中有中性白

细胞
、

嗜酸细胞 � 水肿出血皆极著明
� 间质内有纤维

素样物质沉积 �图 �� ， 大部分管壁纤维素样变性
，
有

的管壁有炎细胞浸润
，
腔内因大量泡沫细胞

、

脱落的

内皮细胞及血细胞堵塞而消失
，
表现为闭锁性动脉病

�图 �� � 有的腔内有纤维素样血拴
，
表现为坏死性动
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脉病 �图 �� � 肾小球除细胞浸润外
，
鲍氏囊内可有蛋

白液
，
囊上皮表现增殖或崩解

，
小球毛细血管丛系膜

有纤维素样坏死 �图 ��� 多数曲管上皮变性
、

坏死
、

崩解
，
残余曲管扩张

，

管腔内有管型 �图 ��
。

本组动物存活时间为 ���� 日
，
上 述 组 织 病变

�������将其分为细胞免疫为主的单核细胞浸润即细

胞型排斥和体液免疫所致的血管损害即血管型排 斥两

类
，
其他病变如间质水肿

、

出血
、

曲管变性坏死等皆

为该两主要病变的继发损害
。

该组动物移植肾出现上

述排斥损害的情况见表 �
。

表 � 肾移植后急性排斥反应组织结构损害情况

胞与基底膜贴附不够紧密
，
基底膜结构大致正常

，
有

的部位增厚
，
足突有融合 �图 ��

。

中西药组
�

其肾小

球滤过膜超微结构与中药组基本一致
，

惟足细胞的细

胞器增生较明显 �图 ���
。

血 管 损 害 �存活

天数

塞胞塞细闭腔炎管栓或细润炎浸壁胞维样性纤壁素变膜变内改

不给药组

西药一组

西药二组

西药三组

中 药 组

中西药组
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月�月�月�口�����月���

，二口������只，二
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一﹄�甘��了︸廿几匕一，�，匀‘，一

电镜观察肾移植急性排斥终末期肾小球滤 过膜
，

其结果与 ���������
，，了，
的观察相一致

。

其超微结构损

害的主要表现如下
。

基底膜肿胀
，
内层变宽

，
致密层

疏松
，
有的部位有纤维增生

。
足细胞突大部分呈融合

状态
。

内皮细胞增生
，
胞质增厚

，
内有髓样小体

，

窗

孔膜消失� 毛细血管腔大部分为内皮细胞充填
，
管腔

变窄� 内皮细胞与基底膜附着不紧密
，
呈锯齿状， 有

的部位内皮细胞脱离基底膜
，
基底膜内层直接与毛细

血管相通
。

与正常肾小球滤过膜的超微结构 �基底膜

分为厚薄均匀一致的内
、

外透明层
，
中央为致密层

，

内皮细胞的窗孔膜贴附于基底膜内透明层
，
足细胞突

呈鼓锤状突起
，
均匀地贴附于基底膜外透明层�相比

，

损害异常显著
。
�图 �

、

��

二
、

各给药组动物移植肾的组织结构观察
�

西药

组共 �� 只家兔
，
于肾移植术后投予硫哇 缥 岭

、

强地

松
，
根据给药剂量的不同又分为三个小组 �用药剂量

以西药三组为最大
，
二组次之

，
西药一组最小�

。
中药

组共 ��只家兔
，
移植术后分别投予中药

。

中 西 药组

共 �� 只家兔
，
移植术后投予上述西药及 中药

。

实验

动物存活情况及光学显微镜下的组织损害见 表 �
。

中

药组及中西药组中各任择 �只家兔
，
于术后 ��、 �� 日

取活体标本
，
分别在电镜下观察移植肾肾小球滤过膜

的超微结构
。

中药组
�

内皮细胞窗孔膜清晰
，

内皮细

讨 论

西药组硫哇嗦吟
、

强地松的用药剂量以第三小组

为最大
，
组织损害也最轻

，
细胞浸润明显减轻

，
但对

血管壁的纤维素样变性却无显著改善
�
中药组间质内

浸润细胞的数量虽然比不用药组要少
，
但比西药组严

重
，
而血管壁的损害及肾小球滤过膜的超微结构 病变

则比不用药组及西药组均明显减轻 � 中西药组移植肾

内细胞浸润
、

血管损害以及肾小球滤过膜超微结构的

病变均较轻微
，
足细胞内细胞器增殖

，
显示细胞内代

谢机能比较旺盛
。

上述治疗结果表明
，

西药硫哇嗓吟
、

强地松对细胞免疫的抑制效果较好
，
但对体液免疫所

致血管壁纤维素样变性－抗原抗体反应的结果
，
似

无明显作用
。

中药组移植肾内细胞浸润比不用药组轻
，

但比西药组严重
，
而血管损害比其他两组显著减轻

，

提示以活血化癖为主的中药对细胞免疫的抑制作 用较

弱
，
而对抗原一抗体复合物沉积于血管的基底膜及补

体系统激活的免疫反应环节发挥了治疗作用
。

电镜标

本显示用中药治疗的家兔
，
肾小球滤过膜损伤皆比较

轻微
，
为上述推论提供了有力的证据

。

活血化窟为主

的中药之所以有这作用
，
我们分析可能与下述因素有

关
�
��� 抗原一抗休复合物生成量少

，
在基底膜的沉

积少
，
因而毛细血管内皮细胞及基底膜损伤轻

，

血管

内皮损伤所继发的一系列继发 改 变 减 轻
� ��� 激活

补体系统的动因减少或补体激活系统受 到 一 定 的 抑

制
，
使补体系统激活过程中所释放的生物 活 性 物 质

如 �
。 。 、

�
。 。

等过敏素也相应减少
，
从而使作 用 于肾

小球毛细血管壁改变其通透性的物质减少
，
故能较好

地保存肾小球滤过膜的超微结构
。

中药组有一动物
，

存活 �� 日
，
其直接死因不是肾功能衰竭

，
而 是合并

出血性败血症
。

死后发现该动物移植肾内虽有相当数

量的肾小球毛细血管丛呈纤维素样坏死 �图 ��
、
���

，

但肾皮质内血管壁的损伤及血栓形成皆很轻微
。

在相

当多的肾小球及球内大部分毛细血管丛遭到剧 烈的免

疫排斥的严重损伤下
，
残余的肾小球仍能在较长的时

间内发挥其功能
，
维持动物的生命

，
只能用以活血化

寮为主的中药发挥了一定的治疗作用来解释
。
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放 射 性 肺 炎 � 例 治 验

中医研究院广安门医院肿瘤科 张 代 钊

放射性肺炎及放射性肺纤维化目前西医尚无有效

疗法
，
解放以来亦未曾见到有关中医治疗本病的临床

报道
。

现举一例报告如下
。

病案简介
�
甄 又 � ，

女性
，
�� 岁

，
未婚

，
工程师

。

患者于 ���� 年 �月发现右乳房上方生一肿物
，
约

有 �火 �厘米大小
，
疑为乳癌于同年 �月初赴某医院就

诊
。
�月 �� 日经该院行右乳腺根治术

，

术后病理诊断

为右乳腺腺癌
，

并有右腋下淋巴结 ���转移
。

术后��

天在该院行放射治疗
，
于右锁骨处照射 �。 。 。 拉德

，
胸

骨处 ����拉德
，
右腋下 ����拉德

，
放疗结束后曾先

后进行了 �个疗程的化疗 �塞替派等药
，
剂量不详�

，

于 ����年 �月 � 日结束
。

但至 ����年 �月 �� 日
，
患

者无意中发现右胸骨旁第三
、

四肋间有一 �
�

�厘米直

径大小之结节
，
经病理切片诊断为右乳腺 癌 局 部 复

发
，

至 �月 �� 日又发现右锁骨上有一蚕豆大小 之 淋

巴结肿大
，
质硬

，
不活动

。

故于 �月 �� 日 开 始在该

院行第二疗程放疗
，
于右锁骨上照射 �。 。�拉德

，
胸骨

处 ����拉德
，
胸骨旁两肺野各照射 ���� 拉德

，
放疗至

�月 �� 日结束
。

患者自�月中旬放疗结束后 即 开 始

出现剧烈咳嗽
，
干咳痰少

，

气短胸闷
，
至 �月初咳嗽

加剧
，
痰少色黄

，
低烧

，
当即赴该院行肺部�线片检

查
，

诊断为双肺放射性肺炎
，
以右侧为重

。

此后给以

青霉素
、

红霉素等各类抗菌素治疗
，
诸症未减

，
治疗

无效
，
经该院放射治疗科经治医师介绍

，

于�月 �� 日

转来我院
。

�月 ��日初诊
�

患者剧咳不止
，
千咳 痰 少

，
色

黄
，
上楼时气喘胸闷

，
心慌气 短

，
发 烧 �体温 ��、

��
�

�℃�， 右胸痛
，
口干

，

多汗
，
纳差

，
舌燥苔黄微

腻
，
脉象细数

。

证属放疗后热毒炽盛
，
日久烧灼肺胃

之阴
。

治宜清热解毒
、

养阴清肺
，
兼顾脾胃

，
佐以活

血化疲止痛
。

处方
�

银花 ��克
，
黄连 �克

，
沙参 �。

克
，
天冬 �� 克

，
芦根 ��克

，
批把叶 �。 克

，
橘皮 ��

克
，
百合 �� 克

，
生改米 �� 克 �包煎�

，
焦三仙各 �

克
，
生甘草 �克

，
三七粉 �克 �另包冲服�

。
����剂

，

一 日一剂
，
�次分服

。

�月 � 日二诊
�

烧退
，
剧咳

、

气短
、

胸闷等症明

显减轻
，
食欲渐有好转

，
唯大便稍干

，
苔薄黄

，

脉细

数
。

处方
�

原方加全瓜萎 ��克
，

继服 �� 剂
。

另服养

阴清肺膏 �斤
，
每 日早晚各服一匙

。

�月 �� 日��月 �� 日
，
继续复诊 �次

，
以 上 症

情进一步减轻
，
患者于 �月下旬在某医院再次行肺部

�线片检查
，
见肺部之放射性肺炎已基本消失

。

体会
�

随着我国常见恶性肿瘤的发病 率 日 益 上

升
，

开展胸部放射治疗的机会愈来愈多
，
因此放射性

肺炎及放射性肺纤维化的发生率亦在增加
。

近年来对

一些肿瘤病人多采用放
、

化疗同时并用的综合疗法
，

故

引起肺部损伤的机会更多
，

据 �����币�报道
，
应用争

光霉素
，
自力霉素和长春新硷等化疗药物与胸部放射

治疗配合应用时
，
即使是小剂量的放疗量亦可引起严

重的放射性肺损伤
，
甚或造成病人死亡

。

因此放
、

化疗

配合应用时认真掌握好放疗的总剂量
、

放疗的疗程
、

放射野的大小以及放射线的种类等是极为重要的
。

在

胸部放射治疗时还应根据每个病人的体质
、

年龄和肿

瘤的类型等而采取不同的放疗方案
，

即中医所说的
“
同

病异治
” ，
多能使肺部的放射性损伤发生率有所减轻

。

目前本病的发生仍不失为胸部放疗中一种不 易控

制的并发病
。

近年来西医常用抗菌素
、

激素
、

抗凝血

及抗组织胺制剂等治疗
，
因这些疗法多停留在探素和

实验阶段
，
故其疗效多不理想

。

我 们根 据本 病的病

因
、

病机以及出现的主要症候进行中医辨证论治
，
即

放射线所造成的火毒内蕴
，
日久损伤肺 阴

，
脾 胃 失

调
，

气血凝滞
，
最后造成肺组织纤维化等机理

，

采用

清热解毒
、

养阴清肺
、

健脾和胃
、

活血化痕等四大治

疗法则进行辨证加减治疗
。

通过临床实践
，
这一治疗

法则是行之有效的
。

并体会到以预防治 疗 的效 果 最

好
，
即对每一病人在放疗开始之前 ��� 日就开 始 服

用中药治疗
，
一直到放疗结束时为止

。

如病人已出现

了放射性肺损伤后再服中药
，

则其疗效一般都较差
。



中西药结合治疗家兔同种肾移植急性排斥反应的

组织学及超微结构观察
‘ 正 文 见 �� 一 。� 页 。

图 � 不给药组术后第 �天
，

间质内人灶性单核细胞浸润 �即。 � �

核细胞浸润
�

肌层纤维素样变性
�

内膜水肿
�

红
，

自细胞拈附 ��内膜

、

给药组术后第 ��天
�

血管外膜严 屯东肿
�

人髦单

图 � 不给药组术后第飞�天
�

间质内有大量纤
维素沉积

、

水肿著明
�

单核细胞浸润
、

小球鲍氏健内有蛋自液
�

有的小球已经闭锁 �即�� �

管壁 为人量炎细胞 浸 润
�

血管内腔 被肿胀的内膜
、

人最泡沫细胞
、

脱落的内皮及血球阻塞
�

图 � 不给药组术后第 ��天
�

血

为典型的闭锁性动脉病 肠洲 � �

气

图 � 不给药组术后第 �天
�

多数血管璧变性
�

仃的已被血拴枪塞 血管周附有密集的 单核细胞泌润
�

曲骨 卜皮细胞变性严 谊
�

不少曲管已经坏死
�

有的曲汗扩张
�

汗腔内子，怜型 �洲 � � 图 � 不给药组术后第�� 天
、

间质内大量单核细胞没润
，

小球鲍
氏性 �皮增生

�

谁内仃脱落的 卜皮细胞 咬炎细胞
�

小球毛细血管丛 系膜有纤维素样坏死 ����� � 卜 图 � 正常肾小球滤过膜结
构

�

� 、 为内皮细胞
�

�
，
为足细胞

�

�’ �， 为足细胞突
，

��� 为基底膜
�

��’ �� 为窗孔膜 �� 〔����� � 图 日 不给药组术后第��天
�

内

皮细胞 ��仁、 �增殖
，

窗孔膜消失
�

胞 质内 有髓磷体�、�、 �
�

基底膜 〔 日 、幻肿胀
�

有的部位存纤维增生�卞�
�

足突����融合
门 ‘场。 。 � � 图 � 中药组术后第��天

�

内皮细胞窗孔膜���� 》清晰
，

墓底膜��、��基本正常
，

有的部位有肿胀
�

足突�� �
� �轻

度融合 �曰阳 � � 图 �� 中西药组术后第��天
�

内皮细胞窗孔膜�� 、��清晰
�

基底膜���、��有的部位有肿胀
�

足突轻度触合
足细胞��

’ �内细胞 器增殖 �� �阴� � � 图 日 中药组术后第��天
，
�川质内弥散的单核细胞浸润

，

多数小球有部分毛细血管丛
纤维素样坏死 ‘洲 � � 图 �� 同 上动物

�

纤维素样坏死毛细血管丛的中倍镜检 �知 【�倍�
。


