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正丁酸钠对大鼠肝脏热缺血再灌注损伤保护

作用的研究

赵海峰１，孔瑞２，孙备２，潘尚哈２，姜洪池２

（１．哈尔滨医科大学附属第五医院 普通外科，黑龙江 大庆 １６３３１８；２．哈尔滨医科大学第一临床医学院
肝胆胰外科，黑龙江 哈尔滨 １６３０００）

　　摘要：目的　探讨正丁酸钠拮抗高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）表达对大鼠肝脏缺血 －再灌注
（Ｉ／Ｒ）损伤的保护作用。方法　建立大鼠肝脏 Ｉ／Ｒ损伤模型。将４０只雄性大鼠随机分成５组：假手术

组、Ｉ／Ｒ组、正丁酸钠预处理组、正丁酸钠治疗 Ａ组和正丁酸钠治疗 Ｂ组。预处理组、Ａ组和 Ｂ组于不

同时相经阴茎背静脉注射正丁酸钠（４００ｍｇ／ｋｇ）。每组以 Ｉ／Ｒ后 ６ｈ作为检测时点，检测血清 ＡＳＴ，

ＡＬＴ，ＴＮＦα浓度及肝脏组织中 ＨＭＧＢ１表达水平；光镜下观察肝组织病理学改变。结果　正丁酸钠

预处理组、治疗 Ａ组、治疗 Ｂ组 ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＮＦα浓度及 ＨＭＧＢ１表达水平均较 Ｉ／Ｒ组显著降低

（Ｐ＜０．０５）；预处理组的 ＡＳＴ和 ＴＮＦα较 Ａ组和 Ｂ组显著降低（Ｐ＜０．０５），且肝细胞病理损害较轻。

结论　正丁酸钠对肝脏缺血再灌注损伤具有确切的保护作用，尤以预处理组的保护效果为佳。

［中国普通外科杂志，２００８，１７（１）：９１－９３］
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　　肝脏缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）在肝脏外科中具
有重要意义。近年来发现，高迁移率族蛋白 －１
（ＨＭＧＢ１）作为细胞因子在多个水平参与并介导
了 ＩＲＩ，而正丁酸钠作为 ＨＭＧＢ１抑制剂可有效抑
制 ＨＭＧＢ１释放。本实验通过制作大鼠肝脏热
ＩＲＩ的动物模型，从细胞因子角度探讨正丁酸钠
对肝脏 ＩＲＩ的保护作用及可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物模型制作及分组
雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ４０只，体重（２２０±３０）ｇ，由

本校第一临床医学院动物中心提供。１０％水合
氯醛（３ｍＬ／ｋｇ）行腹腔内注射麻醉，开腹显露第
一肝门，用无损伤血管钳夹闭肝蒂，阻断入肝血

流３０ｍｉｎ后，恢复血流行再灌注，即制成常温下大

鼠肝脏热 Ｉ／Ｒ动物模型。Ｓ组仅开腹显露肝门而

不阻断。随机分成 ５组：假手术组（Ｓ组）、缺血

再灌注组（Ｉ／Ｒ组）、预处理组（Ｔ组，肝门阻断前

２０ｍｉｎ注射正丁酸钠）、治疗 Ａ组（Ａ组，再灌注

前 ２０ｍｉｎ注射正丁酸钠）和治疗 Ｂ组（Ｂ组，再灌

注后 ２０ｍｉｎ注射正丁酸钠）。每组将再灌注后 ６ｈ

作为检测时点（ｎ＝８），预处理组及治疗 Ａ，Ｂ组

分别于相应时点经大鼠阴茎背静脉注射 １０％正

丁酸钠 ４００ｍｇ／ｋｇ（购自美国 Ｓｉｇｍａ公司）。Ｉ／Ｒ

组于肝门阻断前 ２０ｍｉｎ经阴茎背静脉注射生理盐

水 ４ｍＬ／ｋｇ。

１．２　血标本的采集与检测

经腹主动脉采血，离心（３０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ）

分离血清，将血清分装于 ２枚试管内，－２０℃贮

存，以备全自动生化仪检测谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷

丙转氨酶（ＡＬＴ）及酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ法）

检测肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）（ＥＬＩＳＡ试剂盒购

自森雄公司）。

１．３　肝组织标本处理

取肝左叶组织于 １０％甲醛溶液中固定 ２４ｈ，

常规蜡块包埋、切片，ＨＥ染色，光镜下观察病理
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改变；取肝右叶组织经液氮处理后置 －８０℃冰箱
保存，以备免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＨＭＧＢ
１表达水平（ＨＭＧＢ１多克隆抗体购自 ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司）。

１．４　统计学处理
计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。数据

统计使用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行。组间差异进行 ｑ检
验及方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　血清 ＡＳＴ，ＡＬＴ和 ＴＮＦα浓度
Ｔ组，Ａ组及 Ｂ组的血清 ＡＳＴ，ＡＬＴ和 ＴＮＦα

浓度均低于 Ｉ／Ｒ组（Ｐ＜０．０５），Ｔ组的 ＡＳＴ，ＴＮＦ
α浓度低于 Ａ组和 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。
２．２　镜下所见病理变化

光镜下 Ｓ组肝组织结构规则，细胞形态正常。
Ｉ／Ｒ组肝组织结构即发生明显的病理改变，肝小

叶结构紊乱，细胞质降解明显，核仁缩小、凝集，

肝细胞索紊乱，内皮细胞及肝细胞明显水肿变

性，肝血窦和中央静脉有程度不同的炎症细胞浸

润和瘀血。Ｔ组肝组织细胞水肿明显减轻，肝组织
汇管区炎症细胞明显减少，肝血管瘀血及肝窦内红

细胞淤积亦明显减轻，核仁明显增大（图１）。

表 １　血清 ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＴＮＦα浓度（ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

Ｓ １８４．８８±２０．０３ ５５．８８±１０．２３ ６．７４±２．７１

Ｉ／Ｒ ６２７．８６±１０１．７０ １９３．００±４８．１２ ３２．３８±５．６０

Ｔ ３０８．２５±５０．６０１），２） １１３．００±１３．７０１） ２０．０１．８３±５．２９１），２）

Ａ ３７４．６３±５９．３３１） １４３．３８±４１．１９１） ２６．２７±６．１７１）

Ｂ ３６４．７５±４８．９４１） １３０．００±２９．９３１） ２６．０１±６．２５１）

　　注：１）与Ｉ／Ｒ组比较，均为Ｐ＜０．０５；２）与Ａ，Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

图１　肝组织形态学变化 （ＨＥ×１００）　Ａ：Ｓ组；Ｂ：Ｉ／Ｒ组；Ｃ：Ｔ组

２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＨＭＧＢ１表达水平

Ｓ组中不表达；Ｉ／Ｒ组 ＨＭＧＢ１的表达水平最

高；Ｔ组，Ａ组及 Ｂ组的 ＨＭＧＢ１表达水平均较

Ｉ／Ｒ组低，且 Ｔ组低于 Ａ组和 Ｂ组（图 ２）。

!! "#$! %! &! '!

图 ２　各组肝脏 ＨＭＧＢ１表达水平

３　讨　论

肝脏 ＩＲＩ是肝脏外科中常见的病理过程，对

其损伤机制的研究已成为肝外科特别是肝移植

外科的研究热点之一［１－２］。

血清 ＴＮＦα作为炎症反应的始发细胞因子。

大量研究资料表明，肝脏 Ｉ／Ｒ后可以通过坏死和

凋亡两条途径引起细胞死亡，ＴＮＦα在此过程中

起着十分重要的作用。ＨＭＧＢ１是一种存在于真

核生物细胞内的非组蛋白染色体结合蛋白，位于

大多数细胞的细胞核［３］。作为一种重要的晚期炎

症介质参与了脓毒症的病理生理过程，并介导了

内毒素的致死效应。ＨＭＧＢ１可通过与 ＴＮＦα，

白细胞介素 １（ＩＬ１），白细胞介素 ６（ＩＬ６）等多

种炎症介质复杂的相互作用，引起 ＴＮＦα及 ＩＬ１

等细胞因子的“瀑布式”释放，从而介导肝细胞损

害的发生。用纯化的 ＨＭＧＢ１处理人外周血单核

细胞，可以明显刺激 ＴＮＦα，ＩＬ１，ＩＬ６等炎症介

质产生［４］，本实验中各组 ＴＮＦα浓度变化趋势与

ＨＭＧＢ１表 达 大 致 相 同，可 见 在 肝 脏 ＩＲＩ中

ＨＭＧＢ１是作为 ＴＮＦα的上游炎症因子而发挥作

用的。研究发现，与脓毒症中 ＨＭＧＢ１作为晚期

２９
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炎症介质不同，在肝脏 ＩＲＩ中 ＨＭＧＢ１可作为炎

症和器官损害的早期介质而发挥作用［５－６］。本实

验中早期给予正丁酸钠预处理可显著改善肝脏

ＩＲＩ，且保护作用优于其他治疗组亦证实了这一结

论。

肝脏 ＩＲＩ时，ＮＦκＢ激活并进入细胞核内，与

一些炎症因子基因启动子区特异序列结合，上调

ＴＮＦα和细胞黏附分子 －１（ＩＣＡＭ１）ｍＲＮＡ表

达，从而引起肝脏 ＩＲＩ［７］。正丁酸钠是一种天然

存在于动物脂肪中的短链 ４碳脂肪酸盐，它可以

抑制脱乙酰基酶引起的染色质高乙酰化组蛋白、

高迁移率族蛋白的积蓄，这在真核基因调控研究

中具有重要意义［８］。ＨＭＧＢ１可通过主动和被动

运输方式跨核膜运动，乙酰化后其向核外胞浆转

运增强。正丁酸钠抑制 ＮＦκＢ信号转导是阻止

ＨＭＧＢ１释放的重要途径，其机制可能是正丁酸

钠对去乙酰化的抑制效应［９］。

本实验表明，Ｉ／Ｒ６ｈ时 Ｉ／Ｒ组血清 ＴＮＦα，

ＡＳＴ，ＡＬＴ含量及肝组织中 ＨＭＧＢ１水平均明显高

于 Ｓ组；Ｔ组，Ａ组及 Ｂ组相应时点的各项指标均

较 Ｉ／Ｒ组低，其中 Ｔ组更低于 Ａ组及 Ｂ组，并与

相应时点的病理形态学改变相一致。上述结果

证明，正丁酸钠对肝脏 ＩＲＩ具有明显保护作用，并

以正丁酸钠预处理组对肝脏的保护作用为最佳。

但其确切作用机制尚有待进一步研究。
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ｋａｐｐａＢｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００４，６８（６）：１２２１－１２２９．

本刊启事

由国家科技部中国科学技术信息研究所主办的中国科技论文统计结果发布会于 ２００７年 １１月 １５日在北

京国际会议中心举行。与其同时，中国科学技术信息研究所出版的 ２００６年版《中国科技期刊引证报告》（核

心版），对 １７２３种中国科技论文统计源期刊的引文数据进行了统计分析。我刊 ２００６年总被引用频次为

１１００，影响因子为 ０．６２５，分别居 １７２３种统计源期刊的第 ２６９位和第 ３４１位；５年影响因子为 ０．８０４。

中国普通外科杂志编辑部

２００８年１月１５日
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