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Effects of different types of operation on hepatic reserve function in rats

with cirrhotic portal hypertension
Wu Gang , Cai Jingxiu, Dong Jiahong , Duan Hengchun ( Depar tment of Hepa tobilia ry Surge ry , Southw est Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: To investig ate the effects o f diffe rent types o f oper ation on hepa tic r eserv e func tion

in cirr hotic por tal hyper tension. Methods: The W ista r ra ts with cir rhotic por tal hype rtension induced with

carbon tetrachloride /ethano l w ere divided into four g roups: 1) DSCS; 2) PAD; 3) M CS and 4) the contr ol.

The changes of hepatic reserv e function we re observ ed with or al g luco se tolerance test ( OGTT ) and a r teria l

ketone body ratio ( KBR) determination. Results: 1) At the end the 1st w eek, blo od g luco se ( BG) va lues of

OGTT in the four g roups w ere 11. 2, 11. 4, 13. 0 and 13. 5 and KBR w ere 0. 340, 0. 349. 0. 326 and 0. 335 re-

spectiv ely. 2) A t the end o f th e 3rd and 5th w eek, BG in the first thr ee g r oups w ere decreased to 62% ,

63% , 93% and 59. 2% , 62. 9% , 92. 6% of that in the contro l and KBR was increased to 139. 4% , 144. 5% ,

100. 1% and 171. 6% , 189. 8% , 97% to that in the cont rol respec tiv ely. Conclusion: DSCS and PAD are bet-

ter than MCS in protecting the hepa tic r ese rv e function in rats with cirrho tic po rtal hyper tension.

　　 Key words　 liv er cirrho sis; hepatic r eserv e function; ar terial ke tone body r atio; r at

炎症诱导性表达载体的构建及白介素-10基因转染对烫伤内毒素血症小鼠

保护作用的实验研究
 

Construction of inf lammation inducible expression vector and protection

of experimential IL-10 gene transfection on endotoxemia and scald mouse

太光平
  
　汪仕良　 黎　鳌　 刘　欣   　 罗向东　　 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 )重庆 , 400038

　　失控性炎症细胞因子、过量的介质释放介导、推动系统性

炎症反应 ( SIRS)、脓毒性反应及多器官功能衰竭。开发、寻求新

的抗炎症因子策略以处理失控性炎症反应是当今烧伤、创伤及

外科领域的迫切任务。白细胞介素 -10( IL-10)又名“细胞因子合

成抑制因子 ( CSIF)”广泛抑制多种炎症介质的合成提示 IL-10

可能用于感染性休克、脓毒症及 SIRS的抗介质综合治疗。

(下转 42页 )
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H+ concentra tion, damage index and NO concentration in the gastric mucous membrane w ere

determined. Results: In the experimental g r oup, the po tential diffe rences, blood flow and NO concentra tion

in the gastric mucous membrane w ere significantly decr ea sed while the H+ concentra tion and damage index in

it significant ly incr ea sed. Administra tion of co llag en solution to the ra ts in th e expe rimental g r oup befo rehand

resulted in the r esto ra tion o f the above indices ( P < 0. 01 o r 0. 05) . Conclusion: The ischemia and hypoxia

caused by insufficient blo od perfusion is one of the impo rtant facto rs in the pa thogenesis of injury o f th e gas-

tric mucous membrane induced with bound and fr o zen irrita tion. Administra tion of co llag en solution to the

ra ts can prevent the direct injury of va rious fac to r s to the gast ric mucous membrane through maintaining the

intactness o f th e gastric mucous membrane, buffe ring gastric acid, improving coacerv a tion of the pla telets

and incr easing the cellular DNA content.

　　 Key words　 ir rita ble injur y o f the gast ric mucous membrane; co llag en; prevention; rat

　　 (上接 39页 )

　　本研究发展新的抗介质基因治疗策略通过应用急性相蛋

白启动子 (血清淀粉样蛋白 A) SAA3启动子对治疗基因 (白介

素 -10)表达进行调控 ,调控 IL-10在局部组织表达 ,使其表达有

可控制性 ,呈自适应表达。IL-10作为目的基因可广泛地下调单

核 /巨噬细胞系统活化及广泛控制多种炎性介质产生 ,而又不

致过度表达抑制免疫功能及防御能力 ,使炎症反应控制在适度

水平。观察 hIL10基因转染对 LPS休克模型的保护作用。探索

供细胞因子基因治疗中目的基因受机体病理信号调控的方法

—— 炎症诱导性启动子指导的目的基因表达的可能性及利用

基因治疗方法探索对失控性炎症信号级联途径的中断及阻滞

作用。

　　主要的实验结果及结论如下:

　　 ( 1)血清淀粉样蛋白 SAA3增强子 /启动子表达体系其体

外、内的诱导表达活性分析。脂质体包裹的 pSAA3CAT转染的

肝细胞株 SM MC7721与单核细胞 U937有低水平报告基因

C AT的表达 , r IL-6+ rIL-1联合活化肝细胞株 SMM C7721可迅

速诱导报告基因表达 , 6 h开始启动 , 24 h达峰值 , 72 h时已下

降 ; LPS可启动转染单核细胞 U937细胞报告基因的表达 ; r IL-

6+ r IL-1可剂量依赖性增加转染肝细胞 SM MC7721及单核细

胞 U937细胞的 CAT表达。

　　腹腔注射脂质体包裹 pSAA3CAT体内基因转染 ,内毒素

攻击可诱导报告基因主要在肝脏表达 , LPS攻击转染鼠肝脏

C AT 12 h即可检出 , 24 h达峰值 , 120 h仍可检出 ;肝 CAT表

达水平与 LPS剂量有剂量一效应关系。

　　 ( 2) IL-10诱导性表达载体构建及体内、外表达分析。利用

SAA3启动子 5′区 ( - 306 bp-+ 47 bp)片段连接 h IL10基因构建

真核表达载体 , p SAA3-h IL10成功表达于腹腔巨噬细胞及肝 /

kupffer细胞 , hIL10特异性引物 RT-PCR分析、 Western blo t

分析证实该表达载体成功转移并转录出完整的 mRNA分子并

翻译出 h IL10分子。

　　 RT-PCR分析证实转染 p SAA3 h IL10的腹腔巨噬细胞 ,

hIL10表达有炎症诱导性。单剂量 LPS诱导 h IL10表达持续时

间为 120 h , LPS活化后 12 h即有 hIL10蛋白表达 ,峰值在 24～

48 h, 96 h h IL10已显著下降 ;同时可观察到 LPS活化转基因

M 细胞 TNF-α产生显著减少 ( 37. 6% ) ,显著下调 IL-6的产生

( 42. 8% ) ;在肝 /kupffer细胞混合培养系统 , IL-10转基因下调

混合培养系统 TNF-α产生 ( 57. 7% ) ,显著抑制 IL-6的产生

( 36. 8% );减轻 LPS活化后肝细胞的损伤 ,降低 AST、 ALT、

LDH的升高 , P < 0. 05。

　　在小鼠内毒素血症模型 ,腹腔注射 pSAA3 hIL10转基因 ,

RT-PCR分析证明脂质体包裹 DNA复合物可有效地体内转基

因 , LPS可诱导转录出完整的 h IL10 m RN A分子并有效地翻

译出 h IL10蛋白。 LPS显著诱导外源 h IL10在小鼠肝脏表达

( m RN A) ,一次剂量的 LPS攻击后 5 d内小鼠肝脏均有 h IL10

表达 ;烫伤可显著延长 hIL10的表达 ( 10 d内可检出 ) ;基因转

染处理小鼠在 LPS攻击后小鼠血清 TNF-α下降 44. 75% ～

53. 66% ,血清 IL-6下降 38. 02% ～ 38. 1% , P < 0. 05。

　　 ( 3) IL-10基因转染对烫伤小鼠肝脏局部炎性分子表达的

抑制作用。原位杂交显示 h IL10基因转染预处理显著减少烫伤

小鼠肝脏 TNF-α表达 ,减少肝脏 iNOS的表达 ,抑制肝脏粘附

分子 IC AM-1 m RN A表达。IL-10基因转染预处理烫伤组形态

学观察显示肝细胞水肿 ,肝细胞局灶性坏死减轻 ;电镜观察肝

细胞、 Kupffer细胞、内皮细胞超微结构病变减轻。基因转染处

理抑制小鼠肝脏局部炎症介质分子的表达对肝细胞损伤 ,肝组

织形态学的改变有一定的意义。

　　 ( 4) IL-10基因转染提高内毒素血症小鼠的存活率。0. 5～

1. 0μg重组人 IL-10可显著减少 LPS( 350μg /mouse)攻击小鼠

的死亡率 ; hIL10基因转染显著提高 LPS攻击小鼠的存活率 ,

基因转染预处理组内毒素血症小鼠的存活率为 42. 6% ,而对照

组的存活率为 26. 8% ( 72 h ) , P < 0. 05。

　　关键词　白细胞介素 -10; SAA3启动子 ;报告基因 ;基因治

疗 ;巨噬细胞 ; Kupffer细胞 ;内毒素 ;烫伤 ; RT-

PCR; TN F-α; IL-6; iNOS; ICAM-1
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