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·短篇论著·

血红素氧合酶１基因在大鼠供肝缺血再灌注
损伤中的抗炎作用

胡明政　张伯　杨小华　秦磊　钱海鑫　王学浩

　　【摘要】　目的　探讨血红素氧合酶１（ＨＯ１）基因在大
鼠供肝缺血再灌损伤中的抗炎作用。方法　将 ３２只雄性
ＳＤ大鼠分为实验组（１６只）和对照组（１６只）。将已转染
ＨＯ１基因的腺病毒载体和空载体分别注入实验组和对照组
供体大鼠腹腔（各８只）。３６ｈ后取供肝，冷保存４ｈ后行大
鼠原位肝移植。缺血再灌注６ｈ后检测血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＮＦα、
肝组织ＨＯ１蛋白的表达以及阳性巨噬细胞计数。采用 ｔ检
验和秩和检验行统计学分析。结果　（１）实验组血清ＡＬＴ和
ＡＳＴ分别为（４３９±８１）Ｕ／Ｌ和（１１１０±７３）Ｕ／Ｌ，对照组分别
为（１００５±１２０）Ｕ／Ｌ和（１５８３±１７５）Ｕ／Ｌ，两组比较，差异有
统计学意义（ｔ＝１１．０９０，７．０５０，Ｐ＜０．０５）。（２）实验组和对
照组血清ＴＮＦα分别为（１５±１３）μｇ／Ｌ和（５２±１１）μｇ／Ｌ，两
组比较，差异有统计学意义（ｔ＝０．００９，Ｐ＜０．０５）。（３）实验
组和对照组肝组织ＨＯ１蛋白的表达分别为０．２８±０．０７和
０．０４±０．０３，两组比较，差异有统计学意义（Ｔ＝４２．５，Ｐ＜０．０５）。
（４）实验组中ＨＯ１阳性细胞大量表达于血管区，其阳性巨噬细
胞的计数为２±１，显著少于对照组的８±２（ｔ＝０．００７，Ｐ＜０．０５）。
结论　ＨＯ１在大鼠供肝缺血再灌注损伤中可能通过抑制肝
巨噬细胞的激活，降低ＴＮＦα的释放而发挥抗炎作用。
　　【关键词】　血红素氧合酶１；　肝移植；　缺血再灌注

损伤；　大鼠

　　缺血再灌注损伤是引起移植肝原发性无功能和术后原
发性肝功能紊乱的主要原因之一［１］。其主要表现包括：内皮

细胞的损伤和肝内库普弗细胞的激活，以及大量炎症介质和

细胞因子的释放从而造成肝脏损伤［２］。血红素氧合酶１
（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）是血红素降解的限速酶，同时也具
有重要的细胞保护作用。ＨＯ１的保护作用与其抗炎作用有
重要关系，但其具体机制尚不明确［３］。本研究采用转染人源

性ＨＯ１基因的腺病毒载体研究 ＨＯ１在大鼠供肝缺血再灌
注损伤中的抗炎作用。

１　材料与方法
１．１　实验动物
　　雄性ＳＤ大鼠３２只，体质量２３０～２５０ｇ，由苏州大学实

　　ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９７５２．２０１０．０５．０２１
　　基金项目：江苏省临床免疫重点实验室基金；江苏省自然科学
基金（ＢＫ２００７０５７）
　　作者单位：２１５００６苏州大学第一附属医院普通外科（胡明政、张
伯、杨小华、秦磊、钱海鑫）；２１００２９南京医科大学第一附属医院肝脏
外科（王学浩）

　　通信作者：钱海鑫，Ｅｍａｉｌ：ｈｍｚ７１１２＠ｙａｈｏｏ．ｃｎ

验动物中心提供。携带人源性ＨＯ１基因的腺病毒载体由本
实验室自行构建［４］。

１．２　分组
　　将大鼠分为实验组（１６只）和对照组（１６只）。实验组
８只供体大鼠在取肝前３６ｈ于腹腔注射ＡｄＨＯ１（２．５×
１０１２ｐｆｕ／Ｌ）１ｍｌ／只，对照组８只供体大鼠在相同时间点于腹
腔注射空载体悬液（２．５×１０１２ｐｆｕ／Ｌ）１ｍｌ／只。供肝切取修整
后保存４ｈ（灌注液和保存液均为０～４℃的林格液），然后进
行大鼠原位肝移植。供肝再灌注６ｈ后取材，液氮保存待测。
１．３　方法
１．３．１　原位肝移植模型的建立：在二袖套法的基础上改良
建立大鼠原位肝移植模型。

１．３．２　ＡＬＴ和ＡＳＴ及血清 ＴＮＦα的检测：取下腔静脉血离
心，采集上清液用全自动生化分析仪检测 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平，
并用ＥＬＩＳＡ试剂盒（购自ＡＤＬ公司）检测血清ＴＮＦα水平。
１．３．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＨＯ１蛋白表达：蛋白裂解液裂解
肝组织，４℃离心取上清液，上样电泳，转膜，封闭，加入一
抗、二抗，显色曝光于 Ｘ光胶片。采用 ＵＶＩＤｏｃ分析软件对
条带灰度进行分析，计算灰度比。

１．３．４　常规病理观察和免疫组织化学检测 ＨＯ１及巨噬细
胞：４％甲醛溶液固定肝组织，常规石蜡切片，取其中部分切
片行ＨＥ染色，并于光镜下行病理组织学观察。另一部分切
片采用免疫组织化学法检测 ＨＯ１和巨噬细胞，以细胞质黄
染判定为阳性细胞。每组选择含中央汇管区的两个视野进

行阳性巨噬细胞计数，然后进行统计学分析。

１．４　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，采用ｔ检验，方差不齐采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　术后肝功能情况
　　实验组门静脉复流６ｈ后血清ＡＬＴ和ＡＳＴ分别为（４３９±
８１）Ｕ／Ｌ和（１１１０±７３）Ｕ／Ｌ，对照组分别为（１００５±１２０）Ｕ／Ｌ和
（１５８３±１７５）Ｕ／Ｌ，两组比较，差异有统计学意义（ｔ＝１１．０９０，
７．０５０，Ｐ＜０．０５）。
２．２　两组血清ＴＮＦα水平比较
　　实验组和对照组血清ＴＮＦα水平分别为（１５±１３）μｇ／Ｌ
和（５２±１１）μｇ／Ｌ，两组比较，差异有统计学意义（ｔ＝０．００９，
Ｐ＜０．０５）。
２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＨＯ１蛋白表达情况
　　实验组和对照组的条带灰度比值分别为０．２８±０．０７和
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０．０４±０．０３，两组比较，差异有统计学意义（Ｔ＝４２．５，Ｐ＜０．０５）。
２．４　肝脏组织病理学检查
　　（１）常规病理切片。实验组肝组织结构基本正常，未见
明显的肝细胞肿胀、坏死，汇管区仅少许炎性细胞浸润；对照

组肝组织肿胀、充血，肝实质可见点状坏死灶，汇管区有大量

炎性细胞浸润，血管内皮破坏，肝实质内有散在的炎性细胞

（图１）。（２）免疫组织化学染色：实验组可见大量ＨＯ１阳性
细胞表达于血管区域，对照组则只有少许（图２）。然而对照
组的汇管区可见大量阳性巨噬细胞，其细胞计数为 ８±２，
显著多于实验组的２±１，两组比较，差异有统计学意义（ｔ＝
０．００７，Ｐ＜０．０５）。见图３。

３　讨论
　　如何减轻肝移植时缺血再灌注对供肝造成的损伤是目
前肝移植研究中需要解决的重要问题之一。缺血再灌注激

活肝内库普弗细胞使其吞噬功能加强，并释放水溶性酶和多

种炎症介质，直接损伤内皮细胞和肝细胞，这是造成供肝缺

血再灌注损伤的主要原因之一。

　　ＨＯ１是细胞应激机制中的重要保护因子之一，它不仅
可以直接降解血红素，有效防止细胞内外高浓度的血红素对

机体细胞的损害，同时它分解血红素形成的产物 ＣＯ、亚铁离
子和胆绿素也对细胞具有保护作用［５－８］。在本研究中，我们

利用腺病毒为载体转染人源性 ＨＯ１基因，使供肝高表达
ＨＯ１，发现实验组受体的肝功能明显好于对照组，血清ＴＮＦα
水平显著低于对照组。在应激状态下，ＴＮＦα主要由巨噬细
胞激活后产生并释放，是炎症损伤过程的重要细胞因子。有

研究结果表明，抑制缺血再灌注过程中 ＴＮＦα的产生，可以

明显减轻肝脏结构和功能的损伤［９－１０］。本研究中实验组供肝

ＴＮＦα水平显著降低，而肝功能和肝组织结构明显好于对照
组，同时，我们发现实验组供肝高表达ＨＯ１时，肝组织中的阳
性巨噬细胞数量也明显减少。因此我们推断，血液中 ＴＮＦα
的降低可能是由于ＨＯ１抑制了肝内巨噬细胞的激活，从而
减轻供肝的炎症反应，缓解了缺血再灌注对供肝的损伤。

　　综上所述，大鼠供肝高表达 ＨＯ１在缺血再灌注损伤中
可能通过抑制供肝巨噬细胞的激活而降低机体 ＴＮＦα的释
放来发挥抗炎作用。
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脾静脉左肾上腺静脉吻合术治疗门静脉海绵样变

戈小虎　李雪松　赛力木　任昊　慈红波

　　【摘要】　目的　探讨脾静脉左肾上腺静脉吻合术治疗
门静脉海绵样变的疗效。方法　分析２００４年６月至２０１０年
５月新疆维吾尔自治区人民医院收治的５例门静脉海绵样变
患者的临床资料。采用脾静脉左肾上腺静脉分流 ＋贲门周
围血管离断术治疗该病。结果　５例患者中，３例行脾静脉
左肾上腺静脉端侧吻合，２例行脾静脉左肾上腺静脉端端吻
合，分流术后门静脉压力下降至１８～２４ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝
０．０９８ｋＰａ）。全组患者无手术死亡，术后无消化道出血、肝
功能异常。前４例患者术后每间隔６～１２个月复查Ｂ超，吻
合口血流通畅，无血栓形成。结论　门静脉海绵样变患者左
肾上腺静脉通常增粗，脾静脉左肾上腺静脉分流术是合理、
简单的手术方式。

　　【关键词】　门静脉海绵样变；　分流手术

　　门静脉海绵样变（ｃａｖｅｒｎｏｕｓｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ，
ＣＴＰＶ）是指门静脉主干或其分支完全或部分堵塞后，在其周
围形成的海绵样扭曲的静脉网。我科在前期研究的基础上，

逐步在临床中开展脾静脉左肾上腺静脉这一新的分流方法
治疗门静脉海绵样变［１－２］。本研究回顾性分析２００４年６月
至２０１０年５月我科采用该分流手术治疗５例 ＣＴＰＶ患者的
临床资料，旨在探讨该病的治疗方法和术后疗效。

１　资料与方法
１．１　一般资料
　　本组５例ＣＴＰＶ患者，均为女性；年龄１３～２４岁，平均年
龄１８岁。５例患者均有多次呕血、黑便病史。体格检查：贫
血貌，皮肤及巩膜未见黄染，脾脏肋下可扪及。血常规检查：

ＷＢＣ、Ｈｂ、ＰＬＴ均有不同程度下降。ＣＴ或 ＭＲＩ血管成像检
查：肝外门静脉及其周围呈蜂窝状血管团（图１）；食管、胃底
处可见迂曲静脉丛；脾中度至高度肿大。胃镜检查：食管胃

底静脉重度曲张。术前诊断：门静脉海绵样变，门静脉高压

症，脾功能亢进。

　　ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３９７５２．２０１０．０５．０２２
　　作者单位：８３０００１乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院肝胆
外科

门静脉及其周围呈蜂窝状血管团

图１　ＭＲＩ血管成像检查结果

１．２　手术方法
　　手术探查见肝脏大小、形态、质地未见异常，肝门处可见
海绵状血管瘤样改变，脾脏淤血、肿大，冠状静脉扩张、迂曲。

５例患者术中测门静脉压力为３２～４０ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝
０．０９８ｋＰａ）。切除脾脏后，解剖显露左肾静脉，见左肾静脉、
左肾上腺静脉及卵巢静脉增粗，部分呈“佛手”样改变（图２）。
因患者肾静脉较短，游离后与脾静脉无法吻合，而左肾上腺静

脉直径约６～８ｍｍ，与脾静脉距离较为接近，且易于游离。故
行脾静脉左肾上腺静脉分流＋贲门周围血管离断术（图３，４）。

图２　术中可见左肾静脉（）、左肾上腺静脉（）及卵巢
静脉（）增粗，部分呈“佛手”样改变
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