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"对大鼠肝纤维化肝脏功能及肝纤维化指标的影

响'方法
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雄性
#8

大鼠
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只#随机分成
*

组#即空白对照组$模型组$治疗组$预防组及晚期治疗组#检测各组肝功能及肝纤维化

指标#并对肝脏进行组织学检测'结果
!

与模型组相比#预防组及治疗组肝组织炎症$坏死及纤维化明显减轻#血清氨基转移酶$

总胆红素$肝纤维化指标水平降低#清蛋白升高!
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"'晚期治疗组与模型组相比肝组织炎症$坏死及纤维化减轻#血清$总

胆红素$肝纤维化指标水平降低#清蛋白升高!
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经尾静脉注射抗
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可有效防治大鼠肝纤维化#改善

大鼠肝脏功能#且对已发生的肝纤维化也具有一定的疗效#提示抗
$;:[/.674

将成为抗肝纤维化治疗的新策略'
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肝纤维化是多种慢性肝病发展至肝硬化甚至肝癌的必经

病理过程!研究显示应用有效的抗肝纤维化药物可部分或完全

逆转肝纤维化!是阻断肝硬化"肝癌进展的重要治疗手段.
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结缔组织生长因子(
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)被喻为致肝纤维化总开关!该因子的研究为探索肝纤维化

的发病机制及新的治疗方案注入了新的思想#作为一种新型

的治疗手段!

674

干扰技术逐渐被人们所重视#它是由双链

674

介导的!引发生物细胞内源性基因特异性转录后沉默
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)的过程.
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!为抗肝纤

维化基因治疗提供了新的策略#本研究旨在观察抗结缔组织

生长因子小分子干扰
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)对大鼠肝纤维化

肝脏功能及肝纤维化指标的影响!探讨是否能改善大鼠肝纤维

化状况#

$
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材料与方法
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大鼠由甘肃省中医学院
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)由上海吉玛技术有限公司合成#肝纤维化

指标放免试剂盒购自北京北方生物制品研究所#检测血清氨

基转移酶"清蛋白(

4D<

)"总胆红素(

;<%D

)采用
<A>ZP=0$c23

全自动生化仪及配套试剂#

$+%

!

方法

$+%+$

!

肝纤维化模型的建立
!

&"

只雄性
#8

大鼠!随机分成

*

组!每组
!

只#模型组腹腔注射
3"W$$@

3

(

$$@

3

与橄榄油按

)h&

比例混合!

&PD

+

Z

L

)及尾静脉注射生理盐水(与抗
$;:[

/.674

溶液等量)!每
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天注射
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首剂加倍#
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组织学检测
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肝组织标本以
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肝脏组织学检查
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模型组肝小叶结构破坏"紊乱!肝细胞

疏松样变!嗜酸性变!汇管区广泛纤维组织增生!分隔肝组织呈

大小不等的细胞岛!汇管区充血水肿!伴有淋巴细胞广泛浸润-

根据评分标准炎症活动度(
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级!肝纤维化程度(
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为
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级)肝细胞变性"坏死及炎症细胞浸润明显减轻#晚期治

疗组肝小叶结构存在!肝细胞轻度疏松样变!汇管区少量纤维

组织增生!小胆管轻度增生!少量淋巴细胞浸润!根据评分标准
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#G[

与反应体系中样本"样本稀释液"试剂及试剂稀释液

的体积比例关系!即反应体系中样本稀释倍数密切相关#以终

点法或两点法检测酶活性时!由于校准物与样本具有相同的

#G[

!因此样本和(或)试剂体积改变对检测结果的影响较小!

但以速率法测定酶活性时!

#G[

的微小变化可导致检测结果

的较大变化.

3

/

#临床通常以速率法!采用商品试剂盒进行

4D;

测定!不同品牌的试剂往往具有不同的最佳参数!一般要

求按比例改变样本"试剂用量!保持恒定的
#G[

!以获得较为

稳定"准确的测定结果.

)

!

*2!
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#在进行
4D;

检测时!可以根据

厂家提供的
^

值用因素法(以该
^

值为
4D;

的校准因子!并

乘以
$

4

)进行测定!也可以用校准血清以校准法进行测定.

1

/

#

采用因素法进行测定时!必须严格遵守厂家提供的参数!且仪

器必须在标准状态!以确保测定结果的准确性#由于各实验室

所使用的生化分析仪的性能!尤其是加样准确性各不相同!因

此实际
#G[

与仪器用于计算
^

值时的理论
#G[

存在一定的

差异!从而造成系统误差.

'

/

#采用校准法进行测定时!仪器自

动计算
^

值!且此时的
^

值是在实际工作条件下计算获得的!

反映仪器和试剂等当时的实际情况!从而有利于获得准确的测

定结果-校准血清则必须是与仪器和试剂配套的校准品!否则

影响测定结果的准确性.

,2("
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#本研究显示!由于
#G[

的改变

使
^

值发生了变化!因此不同的
#G[

水平对酶活性检测结果

产生了不同程度的影响!特别是在进行高活性样本测定时!因

#G[

的改变使测定结果间有较大差异#采用
#G[

不固定校准

法进行样本测定时!保持校准品与样本的检测条件一致!有利

于保证标本检测结果的准确性.
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#本研究显示!采用不同

的校准法检测
4D;

活性相对较低的标本时!检测结果间的差

异无统计学意义(

>

%

"+"*

)!且在
#G[

在
(

+

)*

和
(

+

*"

时!相

同方法检测
4D;

活性相对较高的标本时!检测结果间的也无

统计学意义(

>

%

"+"*

)#由于
#G[

的改变会导致检测线范围

的改变!而在不同线性范围条件下相同标本的检测结果必然存

有差异*标本稀释倍数降低时!

#G[

减小!检测线性范围缩小!

高值标本测定低于定值-在增加稀释倍数时!

#G[

升高!检测

线性范围扩大!高值标本测定结果接近或略高于定值-但稀释

倍数超过一定限度时将会扩大测定误差!使测定结果偏高#因

此!在选择
#G[

时!应考虑样本体积"试剂体积"稀释液体积"

加样系统准确性等多方面因素-在参考厂家给定值的同时!应

确定适合本实验室的
#G[

#
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)增加!使汇管区出现纤维间隔分割小叶"假小

叶而破坏肝正常结构!进而发展成肝硬化甚至发展成肝癌#肝

纤维化的发生和形成是一个多因素相互促进"相互制约的结

果!炎症病理损害贯穿于始终#而
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作为无

创性指标判断肝纤维化已被认可.
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由于使用
674.

技术可以特异性剔除或关闭特定基因的

表达!因此已被广泛用于探索基因功能和传染性疾病及恶性肿

瘤的基因治疗#其优点在于以
874d@.
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为模板!通过体外

转录合成
/.674

!成本低于化学合成法!而且在更短的时间内

即可获得
/.674

.
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基于上述
674

干扰技术的优越性!本研究通过合成高效

的抗
$;:[/.674

!且通过动物实验抗
$;:[/.674

能明显

减轻大鼠肝细胞变性"坏死及炎性细胞浸润#亦可显著抑制

$$@

3

诱导的肝纤维化的发生"发展!说明抗
$;:[/.674

可以

明显改善大鼠肝纤维化时肝脏功能并预防肝纤维化的发生及

发展!且对于已发生的肝纤维化也有一定的治疗作用!提示应

用抗
$;:[/.674

治疗肝纤维化将有潜力成为抗肝纤维化治

疗新的亮点#
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