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诱导的小鼠急性肝损伤模型具有制作简便'快
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#

B

干扰素$

X\<BT

&等随血流到肝脏#直接与肝细胞接触或进

一步激活巨细胞'破坏血管内皮细胞导致肝 $下转第
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株细菌双圈耐药*

?$?

"

琼脂稀释法
"

&

株细菌对阿米卡星敏感%

3'

株细菌对阿

米卡星耐药#其中
%

株细菌最低抑菌浓度$

9X)

&为
03

!

#%0

4

5

"

-

#另外
=%

株细菌阿米卡星的
9X)

均大于
%"#4

5

"

-

*

]B

,

法和琼脂稀释法测试结果一致*

""

!

!敏感菌株%

,

!普通耐药菌株%

)

!双圈耐药菌株*

图
"

""

阿米卡星药敏试验结果
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基因扩增
"

&

株对阿米卡星敏感的细菌均未检出相关耐

药基因%

%

株普通耐药细菌均未检出
IG4!

'

G4H,

'

G4H)

基因#

&'$'_

$

3

"

%

&检出
II/

$

0̂

&

$

基因%

=%

株双圈耐药细菌均检出

IG4!

基因#未检出
G4H,

'

G4H)

基因#

AA$"_

$

#A

"

=%

&检出
II/

$

0̂

&

$

基因*
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讨
""

论

氨基糖苷类抗生素通过与细菌
=':

核糖体亚单位的
"0:

GT<!

特异性位点不可逆结合#干扰蛋白质合成#从而阻止细

菌生长*该类药物抗菌谱广'疗效卓越#在医学和畜牧兽医业

得到广泛应用#但由于泛用和过度使用#氨基糖苷类药物耐药

问题随之凸现*

本研究通过对基因扩增发现#敏感株均不携带耐药基因%

普通耐药株均不携带
IG4!

'

G4H,

'

G4H)

基因#

&'$'_

$

3

"

%

&携

带
II/

$

0̂

&

$

基因%双圈耐药株均携带
IG4!

基因#不携带

G4H,

'

G4H)

基因#

AA$"_

$

#A

"

=%

&携带
II/

$

0̂

&

$

基因*由此可

以判断
IG4!

基因诱导型表达介导了双圈现象的产生*

细菌对氨基糖苷类药物的耐药机制!$

"

&细菌外膜蛋白的

通透性改变或细胞内膜转运异常#使药物在菌体内的蓄积减

少而引起耐药%$

#

&产生氨基糖苷类修饰酶%$

=

&药物作用靶位

改变(

=

)

*

IG4!

基因首先发现于分离自法国的
"

株肺炎克雷伯菌*

-?*M

等(

3

)研究发现#

IG4!

基因编码的
IG4!

蛋白使
"0:

GT<!<ABY"3'%

位点发生甲基化#阻碍其与
3

#

0B

脱氧链霉胺

的
=̂

氨基之间的氢键形成#并造成
Y"3'%

与庆大霉素环之间

产生空间位阻*这一甲基化将使
Y"3'%

发生改变#导致氨基

糖苷与译码位点不能结合#使氨基糖苷类抗生素高水平耐药#

9X)

往往高达
%"#

!

"'#3

"

5

"

4-

*由
IG4!"0:GT<!

甲基

化酶基因介导的高水平氨基糖苷类抗生素耐药已非常普遍#因

此#必须合理使用氨基糖苷类抗生素#避免加速该耐药基因的

传播*因
!,!

普遍存在于环境中#而且耐受肥皂#是医务人

员手上最常分离到的革兰阴性菌#如医院内感染各项控制措施

执行不到位#

!,!

可以在医院内流行性传播#因此#必须加强

各项医院内感染控制措施的执行力度#避免这种现象的发生*
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*而
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致肝纤维化的启动因素是激活
7

细胞使肝

细胞受损*本研究结果显示#

)*+!

剂量越大#转氨酶上升越

快'越高#对小鼠肝损伤更急'更重#提示
)*+!

引起小鼠急性

肝损伤具有剂量依赖性#易于建立稳定肝纤维化模型(

3

)

*

@$@

"

肝纤维化为慢性肝病发展为肝硬化的共同病理过程#确

诊肝纤维化的,金标准-是病理学检查*但其具有创伤性#且费

用昂贵而难以被患者接受#血清酶检测是目前倍受关注的研究

方法(

%

)

*肝脏是体内含酶最丰富器官#测定血清酶活性变化可

以判断肝脏功能'了解肝细胞破坏程度'肝细胞膜通透性变化

及胆道系统阻塞情况等(

0

)

*

7,!

是惟一可以同时反映分泌'

生成摄取'肝损伤
=

个方面的血清学指标(

A

)

*肝硬化过程中先

发生纤维增生#肝脏体积和质量增加#然后纤维收缩#肝细胞减

少#体积缩小*在肝纤维化阶段#肝脏是肿大的*一旦肝细胞

有病变#很容易引起血清中
7,!

升高*肝脏对胆汁酸的摄取

功能下降#同时由于门静脉旁路'胆汁酸不再限于肠肝循环中#

导致血清中
7,!

水平升高(

&

)

*因此#血清
7,!

测定是肝纤维

化'肝硬化的敏感指标之一#还能反映病情的发展和评估预后*

8!

主要由肝脏星状细胞产生#肝窦内皮细胞通过膜受体摄取

和降解*在肝纤维化时肝窦内皮细胞表型发生#血清
8!

不

同程度升高#血清
8!

水平与肝纤维化程度的符合率高(

(

)

*

本实验通过联合检测血清
!-7

'

8!

'

7,!

#并结合病理检查#

反复注射
)*+!

可适时观察小鼠肝纤维化进程#可获取最佳小

鼠肝纤维化模型*本研究建立了在病理'生理机制上更接近人

体肝炎的免疫性肝损伤动物模型#为进一步探讨中药复方护肝

汤抗肝损伤的临床应用提供了实验依据*
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