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雷公藤多甙对大鼠肾移植慢性排斥移植肾组织病理学的影响*☆ 
余鹏程1，刘永光1，李  民1，郭  颖1，陈  桦1，岳良升1，吴建平2，赵  明1 

Effect of tripterygium wilfordii polyglucoside on histological changes of a rat model of chronic 
renal allograft rejection    

Yu Peng-cheng1, Liu Yong-guang1, Li Min1, Guo Ying1, Chen Hua1, Yue Liang-sheng1, Wu Jian-ping2, Zhao Ming1 

Abstract 
 
BACKGROUND: Tripterygium wilfordii polyglucoside possess a variety of immune regulation. Whether it can be used for chronic 
renal allograft rejection needs animal experiments as well as multi-center, large-sample clinical trials. 
OBJECTIVE: To explore the effect of TWP on chronic renal allograft rejection in rats. 
METHODS: Orthotropic kidney transplantation was performed in strain combinations of SD-Wistar. The native kidney of the 
recipients were kept and used as an internal control. All recipients received a short course treatment of cyclosporine A (CsA 
microemulsion) (2 mg/kg/d for 10 days i.p) after transplantation to prevent acute rejection to establish chronic renal allograft 
rejection model. Fifteen successful recipient rats were randomized into TWP-treating group (n=8) and control group (n=7). The 
recipient rats of the two groups were treated with TWP at doses of 30 mg/kg (TWP-treating group) or the same volume of 0.9% 
saline solution (control group) per day from day 10 until week 12 after transplantation. All recipient rats were killed in week 12 
after transplantation, the histology examination of grafts and native kidneys was performed in parallel according to the Banff 07 
working classification for renal allograft pathology. Graft histology was quantified by using the Banff sum score. 
Immunohistochemistry of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) of each allograft was examined and was semiquantitatively 
evaluated. 
RESULTS AND CONCLUSION: All allografts of each group survived up to 12 weeks after transplantation and develop chronic 
renal allograft rejection, characterized by neointimal hyperplasia, interstitial fibrosis, tubular atrophy, glomerulosclerosis and 
mononuclear cell infiltration. Compared with those in the control group, the Banff sum scores and TGF-β1 expressions in the 
renal allograft tissues were significantly decreased in the TWP-treating group in week 12 ( P < 0.01 for both). The native kidney of 
recipients of each group showed no inflammation or histological alterations. In conclusion, TWP effectively reduces the 
histological damages and the expression of TGF-β1 in the renal allograft tissues and may be used as a new agent to treat chronic 
renal allograft rejection. 
 
Yu PC, Liu YG, Li M, Guo Y, Chen H, Yue LS, Wu JP, Zhao M. Effect of tripterygium wilfordii polyglucoside on histological 
changes of a rat model of chronic renal allograft rejection.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2011;15(18): 
3319-3322.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
 
背景：雷公藤多甙所具有的多种免疫调节作用，是否可于肾移植慢性排斥，缺乏严密的动物实验研究和多中心、大样本临

床试验研究证据的支持。 
目的：观察雷公藤多甙对大鼠肾移植慢性排斥的作用。 
方法：选用 SD 大鼠为供体，Wistar 大鼠为受体，制作 SD-Wistar 大鼠肾移植慢性排斥模型，完整保留受体右肾作为每个
移植肾的内对照。所有受体均于移植后 10 d内接受小剂量环孢素抑制急性排斥反应。移植成功受体随机分成治疗组与对照
组，治疗组自移植后 10 d 起每日经胃灌服雷公藤多甙，对照组给予相同容量的生理盐水，连续灌服至移植后 12周。移植
后 12周收获动物，取受体移植肾组织送检组织病理学，并用免疫组织化学染色法检测移植肾转化生长因子 β1的表达。 
结果与结论：移植后 12 周，两组受体移植肾均存活，体积较正常右肾略小，色泽较苍白，出现不同程度的单个核细胞浸润、
肾小球硬化、肾小管萎缩、间质纤维化和小动脉内膜纤维性增厚等慢性排斥组织病理学改变。治疗组大鼠移植肾组织的病

理改变明显轻于对照组(P < 0.01)。两组所有受体自身右肾均未出现任何组织病理学改变。转化生长因子 β1主要在治疗组
和对照组的肾小管、间质表达，治疗组肾组织的转化生长因子 β1表达明显低于对照组(P < 0.01)。提示，雷公藤多甙能够
减轻大鼠移植肾慢性排斥模型移植肾组织病理学损害，下调移植肾组织转化生长因子 β1的表达可能是其作用机制之一。 
关键词：雷公藤多甙；组织病理学；肾移植；慢性排斥；转化生长因子 β1；大鼠 
doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2011.18.022 
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0  引言 
 

肾移植是治疗终末期肾病患者的最有效手

段，近年来随着对移植免疫的进一步认识以及

新型免疫抑制剂的问世，急性排斥反应发生率

明显下降，慢性排斥反应已成为阻碍移植肾长

期存活的主要原因
[1]
。迄今为止，对慢性排斥反

应的防治主要集中于几种免疫抑制剂，这些药

物尚不能真正有效地防治移植肾慢性排斥，且

价格昂贵并能引起严重不良反应，尚无任何药

物及其他疗法能真正有效地防治移植肾慢性排

斥
[2]
，临床上迫切需要寻求防治移植肾慢性排斥

的新疗法。 
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雷公藤多甙是从中药雷公藤提取的含雷公

藤二萜内酯和雷公藤生物碱等成分的提取物，

含少量甙类
[3]
。该药具有抗炎、免疫调节等多种

药理作用，临床上广泛应用于包括肾脏病在内

多种自身免疫疾病，近年来部分学者将其应用

于器官移植包括肾移植临床，发现雷公藤多甙

对肾移植患者，具有抗急性排斥作用
[4]
，单中心

的临床研究发现雷公藤多甙能提高移植肾5年
存活率

[5]
。但是有关雷公藤多甙对于移植肾慢性

排斥的确切作用仍不清楚。课题组开展此研究，

通过观察移植肾慢性排斥模型移植肾组织病理学

的微观变化以及转化生长因子β1 (transforming 
growth factor-β1，TGF-β1)的表达，进一步了
解雷公藤多甙对肾移植慢性排斥的确切效果。 
 
1  材料和方法 

 
设计：随机对照，动物实验。 
时间及地点：实验于2009-05/2010-02在

南方医科大学珠江医院移植免疫研究所及广东

省神经外科研究所完成。 
材料： 
实验动物：供体为健康SD大鼠20只，体质

量250~300 g；受体为健康Wistar大鼠20只，
体质量300~350 g，均为雄性，由南方医科大
学实验动物中心提供，实验动物许可证号：

SCXK粤2006-0015。动物使用实验动物中心
提供的标准鼠粮和自来水，自由饲养。实验过

程中对动物的处置符合相关动物伦理学的标

准
[6]
。 
药物：雷公藤多甙由浙江得恩制药有限公

司提供，使用时以生理盐水配成混悬液。环孢

素软胶囊(微乳化制剂)由杭州中美华东制药
有限公司提供，使用时用生理盐水配成混悬

液。 
试剂：兔抗大鼠TGF-β1多克隆抗体购于武

汉博士德生物工程有限公司；SABC免疫组化
检测试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公

司。  
方法： 

模型与分组：按文献[7]用显微外科方法行左
肾原位移植，制作SD-Wistar大鼠肾移植慢性排
斥模型，完整保留受体右肾作为每个移植肾的

内对照。所有受体均于移植后当天1次性肌肉注
射氨苄青霉素50 mg/kg预防感染，10 d内接受
小剂量环孢素(2 mg/kg，腹腔注射)抑制急性排
斥反应。取移植成功存活受体18只，随机数字

表法分成治疗组与对照组，每组9只。  
治疗：治疗组每只受体自造模后10 d起每日

经胃灌服雷公藤多甙30 mg/kg[8]
，连续治疗至

移植后12周；对照组给予相同容量的生理盐水
经胃灌服，连续灌服至移植后12周。 

组织学检查：造模后12周收获动物，在3.6%
水合氯醛麻醉下取移植肾脏，以体积分数10%
中性甲醛固定液固定，常规脱水，石蜡包埋，

切片厚度为2 μm，行苏木精-伊红染色、
PASM-Masson染色和PAS染色。按照Banff 
2007移植肾病理分类方案[9]

由两位观察者光镜

下双盲方式观测组织病理学变化情况，分别对

移植肾组织的单个核细胞浸润以及肾小球硬

化、肾小管萎缩、间质纤维化、小动脉内膜纤

维性增厚等慢性损害进行评分，每项分为0~3
分，每个标本观察10个不重复的100倍(评价肾
小球时观察200倍)镜视野，取其平均值。 

免疫组化：采用免疫组化SABC法，按说明
书进行操作。石蜡切片常规脱蜡水化，抗原修

复后系列染色，一抗为兔抗大鼠TGF-β1多克隆
抗体，DAB显色，以胞浆或(和)胞膜中出现棕
黄色颗粒为阳性，每批另用PBS代替一抗作阴
性对照。肾组织TGF-β1表达采用半定量分析方
法, 兼顾阳性染色强度(0~3分) 和阳性细胞数
面积，由两位观察者进行双盲评分。染色强度

和阳性细胞数的乘积为每个视野的分数，每张

切片选取10个有代表性的区域，于光镜下计数，
取其平均值。 
主要观察指标：①大鼠移植肾组织病理学

变化。②大鼠移植肾TGF-β1的表达。 
统计学分析：由第一作者用SPSS软件

12.0 版本进行计算分析，计量资料以x
_

±s表
示，组间比较采用t 检验，以α=0.05作为显著
性检验水准。 

   
2  结果 

 
2.1  实验动物数量分析  实验共纳入20对大
鼠行肾移植，移植后受体死亡1只，血管吻合失
败1只，18只受体移植成功而进行分组观察。但
到观察终点移植后12周时，发现治疗组1只、对
照组2只因移植肾坏死而剔除出实验，实际纳入
最后实验结果分析的共15只，治疗组8只，对照
组7只。 
2.2  组织病理学检测结果  移植后12 周，两
组大鼠纳入统计的受体移植肾均存活，体积较

正常右肾略小，色泽较苍白，出现不同程度的
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单个核细胞浸润、肾小球硬化、肾小管萎缩、间质纤维

化和小动脉内膜纤维性增厚等慢性排斥组织病理学改

变。治疗组大鼠移植肾组织的病理改变明显轻于对照组

(P < 0.01)见图1，表1。两组所有受体自身右肾均未出
现任何组织病理学改变。 
 

 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.3  移植肾组织TGF-β1的表达  TGF-β1主要在治疗
组和对照组的肾小管、间质表达。治疗组少量散在的棕

黄色颗粒沉积于肾小管，着色弱，见图2a；对照组密集
的棕黄色颗粒沉积于肾小管、间质，着色深，见图2b。
治疗组肾组织的 TGF-β1表达明显低于对照组       
(P < 0.01)。 

      
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  讨论 

 
移植肾慢性排斥反应一度定义为慢性移植肾肾病

[10]
，

它是抗原依赖性和非抗原依赖性等多种因素共同作用

的结果，是有别于环孢素A毒性、高血压等血管疾病、
返流或感染的独立疾病，是导致移植肾慢性失功的主要

原因
[1]
。其发病机制目前认为是体液免疫为主，主要是

抗体介导的血管内皮细胞损伤，最后导致血管内增生性

改变和纤维化，实质组织发生缺血性结构破坏和功能丧

失
[11]
。移植肾慢性排斥具有特征性的组织病理学改变，

包括血管周围和间质的炎症、纤维化、肾小球硬化、血

管内膜增厚以及肾小管萎缩等组织学变化
[8,12]
。目前其

治疗主要集中于几种免疫抑制剂种类和剂量的调整，价

格大多昂贵且疗效不明显
[2]
。雷公藤多甙原名为雷公藤

总甙，为含雷公藤二萜内酯和雷公藤生物碱等成分的提

取物，只含有很少量的甙类
[3]
。研究证实雷公藤及其提

取物对T细胞的增殖有抑制作用。雷公藤多甙能抑制辅
助性CD4 T细胞功能，改善CD8 T 细胞功能，下调
CD4/CD8 的比例[13]

。雷公藤及其提取物还可以抑制B
细胞增殖及产生免疫球蛋白。很多研究表明雷公藤对

Th1、Th2及其细胞因子具有多种调节作用，有助于恢

表1  移植后12周时两组受体移植肾组织的组织病理学变化和
TGF-β1表达评分 

Table 1  Histophysiological changes and transforming growth 
factorβ1 (TGF-β1) expression at 12 wk        (x

_

±s)

TWP: tripterygium wilfordii polyglucoside; aP < 0.01, vs. control group

Group     n      Banff score      TGF-β1 expression    

TWP    
Control    

8   
7      

6.58±1.20a  
8.54±0.88       

6.02±1.15a 
8.58±0.71 

Figure 1  Histophysiological changes in chronic renal allograft 
rejection rats (Hematoxylin-eosin staining, ×200) 

图 1  大鼠移植肾组织的慢性排斥组织病理学改变(苏木精-
伊红染色，×200) 

a: Slight changes in the TWP-treating group  

b: Big changes in the control group   

TWP: tripterygium wilfordii polyglucoside 

Figure 2  Transforming growth factorβ1 expression in 
transplanted renal tissues (Immunohistochemical 
staining, ×200) 

图 2  两组大鼠移植肾 TGF-β1的表达(免疫组化染色，×200) 

a: Tripterygium wilfordii polyglucoside group    

b: Control group   
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复Th1/Th2 动态平衡，改善炎症损伤[14]
。雷公藤多甙作

为抗移植排斥反应的免疫抑制剂，目前在肾脏移植临床

中得到较为广泛的应用，与其他免疫抑制剂合用，能够

明显降低急性排斥反应的发生率
[4]
。并且常用于各种原因

引起的肾移植后蛋白尿的治疗，具有较明显的效果
[15]
。

然而对于移植肾慢性排斥的效果，目前仅见于少量的临

床报道，缺乏严密的动物实验研究以及多中心的临床试

验证实，尚未有明确的结论。TGF-β1是同肾脏和其他
器官慢性疾病的纤维化相关的一种关键性纤维生成细

胞因子
[16]
。研究表明，TGF-β1的表达与肾移植后肾组

织纤维化有显著相关性，在慢性排斥过程基质扩张中起

着决定性作用
[17-18]

。本文参考既往文献，在短期使用小

剂量环孢素抑制急性排斥反应的实验条件下，诱导大鼠

肾移植受体移植肾的长期存活，成功建立了SD-Wistar
大鼠间移植肾慢性排斥模型，在此基础上给予雷公藤多

甙干预，以移植肾组织的组织病理学微观变化为观察指

标，观察雷公藤多甙抗移植肾慢性排斥的效果。实验结

果发现表明移植后即使用30 mg/(kg•d)的雷公藤多甙的
确能够减轻移植肾慢性排斥的组织病理学损害，并且可

下调移植肾组织TGF-β1的表达。提示雷公藤多甙对移
植肾慢性排斥确有治疗作用，下调移植肾组织TGF-β1
的表达可能是其作用机制之一，为临床使用雷公藤多甙

防治肾移植慢性排斥进一步提供了实验依据。实验仅仅

是雷公藤多甙对大鼠肾移植慢性排斥的作用的初步动

物实验观察，进一步应深入研究雷公藤多甙对肾移植慢

性排斥状态下体内各种体液免疫以及细胞免疫指标的

影响。 
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