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一氧化氮在大鼠急性胆道感染后肝损伤中的作用及其机理研究

A study of the role of nitric oxide in l iver injury with acute obstructive

cholangitis and its mechanisms
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　　急性梗阻性胆管炎 ( AOC)时肝损伤的机理尚不清楚 ,使临

床的早期诊治仍有相当的困难。一氧化氮 ( NO )作为细胞信使

分子 ,可能参与了肝脏的代谢、循环和胆道功能的调节 ;而它作

为毒性分子 ,可能在肝脏诸多的病理改变中发挥着不可忽视的

作用。有研究发现: 内毒素性休克时血浆中 NO含量增加 ,肝脏

中一氧化氮合酶 ( NOS)的活性增高 ;体外实验观察到细菌脂多

糖 ( LPS)及细胞因子作用于混合或单独培养的肝细胞及 Kupf-

fer细胞时 ,肝细胞 NO合成增加而总蛋白合成却下降。提示

NO可能参与了内毒素性休克时肝细胞损伤的过程。但在 AOC

时对 NO作用的研究甚少 , NO的变化与肝损伤关系的研究也

有待深入。

　　本研究首次在急性胆道感染动物模型上系统地观察了 NO

在其病程发展中的变化规律 , NO与急性胆道感染后肝损伤的

关系 ,抑制或促进 NO的合成对这种变化与关系的影响 ;并从

细胞及分子水平讨论了急性胆道感染后 NO产生的机理 ;利用

离体实验观察了 NO对肝细胞的直接损伤作用 ,探讨了 NO对

肝细胞损伤的可能机理。其主要的结果与结论如下:

　　 ( 1)急性胆道感染后 ,随着感染的加重 ,病情的发展 ,血浆

及肝组织中 NO的含量呈进行性增加 ;加用 NO合成前身物左

旋精氨酸 ( L-A rg )后 ,可使 NO的含量进一步增加 ;而使用

NOS抑制剂硝基左旋精氨酸 ( L-NA )后 ,则 NO的含量增加的

程度降低 ,使 NO的含量相对减少。

　　 ( 2)急性胆道感染后 , NO含量的变化与反映肝损伤的指标

的变化明显相关。血浆及肝组织中 NO的含量越高 ,血及肝组

织中 GO T、 GPT、 LDH的活性也越高 ,血浆 KBR值及肝组织中

ATP含量则越低 ,肝脏组织的病理改变也越严重 ,动物的累计

死亡率随之增高。若促进 NO的合成 ,则上述各参数的变化更

加明显 ,动物的累计死亡率显著增加 ;反之 ,上述各参数的变化

减轻 ,动物累计死亡率有减轻的趋势。提示: 急性胆道感染后

NO含量的增加程度与肝损伤的程度明显相关 , NO参与了急

性胆道感染后肝损伤的过程 , NO在其过程中可能起着重要作

用。

　　 ( 3)急性胆道感染后 ,肝组织中 iNOS的活性随感染时间的

增加而明显升高。经 iNOS m RN A原位杂交发现 ,肝脏中有众

多的细胞呈阳性反应 ,随着感染的加重阳性细胞也越多 ;这些

阳性反应细胞可能包括了肝细胞、 Kupffer细胞、血管内皮细

胞。采用 iNOS m RNA狭缝杂交分析发现 ,急性胆道感染后 iN-

OS m RNA的表达增强 ,并随感染的时间增加而加强。提示: 在

急性胆道感染后 ,不仅肝组织中 iNOS被激活 ,而且也诱导了 i-

NOS mRN A在肝脏众多细胞中的表达 ,有大量 iNOS酶蛋白

的合成 ,从而致 NO的大量生成 ,使肝组织及血中 NO含量增

加。

　　 ( 4) NOS抑制剂 L-NA既能明显抑制 iNOS的活性 ,也能

明显抑制 cNOS的活性 ,同时对 iNO S m RN A的表达也有一定

的抑制作用。NO合成前身物 L-Arg对 NOS的活性及 iNOS

m RN A的表达无明显影响。提示: L-NA可通过影响 NOS的活

性及 NOS酶蛋白的合成而减少 NO的生成 ,在严重胆道感染

时对肝脏具有一定的保护作用。

　　 ( 5)离体实验发现 , NO供体 SIN-1对培养的肝细胞有明显

的损伤作用 ,且呈明显的剂量依赖性关系 , SIN-1的浓度越高 ,

上清中 LDH、 GPT及 M DA含量越高 ,而肝细胞的 ATP含量

及 3 H-亮氨酸 (3 H-Leu)掺入量越低。氧自由基的清除酶 SOD及

C AT对 SIN-1的这种损伤作用具有明显的保护作用 ,但随培养

时间的延长其保护作用的效果降低。提示: NO对肝细胞具有直

接的损伤作用 ,其机理可能与其自由基作用有关。
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