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肿瘤坏死因子 Α抗体对大鼠肝脏缺血再灌注损伤的保护作用
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≈摘要  目的 探讨肿瘤坏死因子 Αk× �ƒ2Αl抗体对大鼠肝脏缺血再灌注损伤的保护作用 ∀方法 雄性 ≥⁄大鼠 tus只分为正

常对照组k�组 ows只l !缺血再灌注组k�组 ows只l和 × �ƒ2Α抗体处理组k≤ 组 ows只l o于肝脏缺血 ys分钟k再灌注开始l及再灌注

t«!v«!y«!tu «后 o检测血清丙氨酸氨基转移酶k��×l !丙二醛 k � ⁄�l含量及观察肝组织病理学变化 ∀结果 肝脏缺血再灌注后 o

肝脏瘀血明显 o�组血清 ��× 和 � ⁄�含量均较 �组明显增高k Π� s1stl ~与 �组相比 o≤ 组肝组织瘀血减轻 o血清 ��× 和 � ⁄�含

量明显降低k Π� s1stl ∀结论 × �ƒ2Α抗体可以抑制大鼠肝脏缺血再灌注所致的炎症反应 o对缺血再灌注损伤有保护作用 ∀

≈关键词  肿瘤坏死因子 Α~缺血再灌注 ~围手术期处理 ~大鼠
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肝脏对缺血缺氧非常敏感 o肝脏缺血再灌注损伤

是现代肝脏外科常见的病理过程 ∀细胞因子是具有广

泛生物学活性的多肽物质 o具有重要免疫调节功能 o在

机体对疾病的防御及损伤修复过程中起着重要作用 o

但细胞因子产生过多又可导致或加重组织损害≈t  ∀肿

瘤坏死因子 Αk·∏°²µ±̈ ¦µ²¶¬¶©¤¦·²µΑo × �ƒ2Αl是参与

肝脏缺血再灌注损伤的重要细胞因子≈u  o本研究采用

× �ƒ2Α抗体 o拟探讨其在肝脏缺血再灌注损伤中的作

用 ∀

1 材料和方法

1 q1 材料  雄性 ≥⁄大鼠 tus只 o体重kuvs ? uslªo由

第四军医大学实验动物中心提供 ∀ × �ƒ2Α单抗k武汉

博士德公司l o实验前用生理盐水 tΒtss稀释 ∀动物随

机分为 v 组 }≠ 正常对照组k� 组 o± � ws o每时间点

{只l o只行假手术 o给予开腹及暴露左 !中肝叶肝蒂处

作者单位 }t qztssvu 陕西西安市 o第四军医大学西京医院肝胆外科

k杨雁灵 !岳树强l ~u qztsssv 陕西西安市 o西安市中心医院普通外科k曹

华梁l ~v qxtsu{u 广东广州市 o第一军医大学珠江医院普通外科k徐小

平l ∀作者简介 }杨雁灵kt|zw2l o男 o湖北应城市人 o博士 o主治医师 o主

要研究方向 }器官移植和普外科基础 ∀

理 o不阻断肝叶供血 ~�缺血再灌注组k�组 o± � ws o每

时间点 {只l o阻断入肝血流 ys°¬±后松开无创动脉

夹 o恢复入肝血流 o于所需时相点活杀动物取材 ~≈

× �ƒ2Α抗体组k≤ 组 o± � ws o每时间点 {只l o再灌注前

x°¬±自阴茎背静脉注射稀释成 t °̄ 的 × �ƒ2Α单抗

ku1s°ªr�ªl ∀各组动物分别在再灌注后 s !t«!v«!

y«!tu«分批通过肝上下腔静脉取血约 u °̄ o并取肝脏

标本 o之后处死 ∀

1 q2 模型制备  术前动物禁食 12«o自由进水 o戊巴比

妥钠kvs°ªr®ªl腹腔内注射麻醉后取上腹部正中切

口 o切开腹壁各层 o显露第一肝门部 o暴露肝脏左 !中叶

之肝蒂 o离断肝至横膈及腹壁的韧带 o用无损伤血管夹

将供应肝左叶 !中叶血的门静脉和肝动脉分枝阻断

ys°¬±o使约 zs h的肝脏缺血 o以防止发生严重肠系膜

静脉淤血 o然后取下血管夹恢复肝脏血供 ∀

1 q3 血清丙氨酸氨基转移酶k��×l !丙二醛 k � ⁄�l

的检测  将血液标本注入离心管 o静置 us°¬±o

usssµ³°离心 ts°¬±o提取血清标本 op {s ε 保存 ∀用

全自动生化分析仪检测血清 ��× 水平 o� ⁄� 检测采

用 �²∏µ̈®介绍的方法≈v  o试剂盒购自南京聚力生物

医学工程研究所 ∀
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1 q4 肝组织病理学变化的观察  切取新鲜肝组织 o用

tssªr�的甲醛溶液固定 uw«o按病理学常规制片 o�∞

染色 o光学显微镜观察 ∀

1 q5 统计学处理  各实验组数据以k hξ ? σl 表达 o并

采用 ≥°≥≥ ts1s软件作统计学处理 ∀

2 结果

大鼠血清 ��× !� ⁄�各时间点水平见表 t !u ∀结

果显示 o�组再灌注后各时间点血清 ��× !� ⁄� 水平

明显高于 �组k Π� s1stl ∀再灌注后血清 ��× !� ⁄�

水平逐渐升高 oy«后达到峰值 o之后下降 ∀而 ≤ 组血

清 ��× !� ⁄�水平明显低于 �组 k Π� s1stl ∀

表 1  大鼠血清 ΑΛΤ各时间点水平(Υ/ Λ)

组别 s t« v« y« tu«

� ws1xu ? {1vv ws 1u{ ? ts1tw wu1vy ? v1zt wv1t| ? z1yw wu1yy ? |1uz

� uyv1|u ? ty1|s¤ u|v1wz ? tu1uu¤  vtx1yt ? ut1su¤ vzw1uy ? t|1xy¤ uxz1|w ? uz1wt¤

≤ uv{1zv ? ts1yu¥ uwz1wy ? uu1tv¥ uxw1sy ? tv1z{¥ usw1tz ? t{1u|¥ tzu1xv ? vy1wy¥

  注 }¤}与 �组相比 oΠ� s1st ~¥}与 �组相比 oΠ� s1st ∀

表 2  大鼠血清 Μ∆Α各时间点含量(µ µ ολ/ Λ)

组别 s t« v« y« tu«

� z1{u ? s1tz z1zv ? s1u| z1|t ? s1s{ {1tt ? s1tv z1|v ? s1wt

� tv1{t ? w1t|¤ tz1uu ? x1tz¤ v{1yx ? w1zv¤ vw1vy ? u1xw¤ tz1s| ? v1us¤

≤ ts1zt ? u1xu¥ tu1v{ ? t1yv¥ t{1uv ? v1x{¥ tv1vt ? w1w|¥ tt1uy ? v1ty¥

  注 }¤}与 �组相比 oΠ� s1st ~¥}与 �组相比 oΠ� s1st ∀

大鼠肝左 !中叶血流阻断 ys°¬±后再灌注 t«o�组

肉眼见肝左 !中叶较肝右叶明显肿胀 o颜色发暗 o�∞染

色发现肝小叶结构紊乱 !广泛肝细胞水肿 !界限不清 o

并可见程度不等的空泡变性 !水肿及少量灶状坏死 ∀

× �ƒ2Α抗体处理组肉眼见肝左 !中叶较肝右叶轻度肿

胀 o颜色与肝右叶比较无明显异常 o染色见少量肝细胞

水肿和空泡变性 o未见片状或点状坏死 ∀

3 讨论

× �ƒ2Α主要由激活的巨噬细胞 !内皮细胞 !中性粒

细胞及 �淋巴细胞分泌 o是具有多功能的多肽 o它在炎

症反应过程中起着较重要的作用≈w  ∀肝脏为体内最大

的固定巨噬细胞池 o是产生 × �ƒ2Α的主要器官 ∀肝脏

富含 × �ƒ2Α受体 o是 × �ƒ2Α作用的主要靶器官 ∀

× �ƒ2Α通过多种机制诱导肝脏损伤≈x2z  ∀

本研究结果显示 o大鼠肝脏缺血再灌注经 × �ƒ2Α

抗体处理后血清 ��× !� ⁄�明显降低 o说明 × �ƒ2Α抗

体可以对大鼠缺血再灌注后肝脏起到保护作用 ∀对于

应用时最佳浓度以及其对全身免疫系统的影响 o尚有

待于进一步研究 ∀
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