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目前肝移植手术已经成为终末期肝病治疗的有效方法#但

是在肝移植过程中缺血再灌注损伤仍然是难以避免的问题#由
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受到损伤的因素是多样且复杂的#包括急性排斥反应*微循环

障碍#枯否细胞$

VI1

%*中性粒细胞等炎症细胞激活并释放诸

多炎性介质致多种酶活性失活和能量代谢障碍#最终造成肝细

胞凋亡和坏死(

#

)

'普遍认为移植早期过度的炎症应答在
ŶY
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预处理激动
Sb̂

后#在供体的肝脏内

可以抑制
[O"

/

G

的活性从而导致其下游的炎症
4[O"

-

#

YS"#

等因子产生减少&

4[O"

-

是巨噬细胞产生的#淋巴细胞*中性

粒细胞也是可以产生的#能够直接损伤内皮细胞#使其通透性

增高而使得炎症细胞聚集造成肝细胞损伤&

YS"9

主要是单核巨

噬细胞分泌产生#与肝细胞膜特异性受体相结合具有广泛的诱

导炎症和免疫作用导致肝细胞受损#严重会使细胞坏死(

(

)

#最

终可能导致肝衰手术失败'通过检测受体大鼠在肝移植后早

期血浆中
3S4

*

3U4

水平也显著降低#转氨酶的指标是肝细胞

是否受损的表现之一&光镜下也见较轻的肝细胞坏死*气球样

变及肝血窦阻塞等造成的损伤#因而也同时获得有较低
U:P:W0

评分'通过这些改变初步地说明了
aX)&*+

预处理激动
Sb̂

是可以减轻肝移植后早期
ŶY

&而有研究表明#活化的
[O"

/

G

促进损伤性炎症因子过度表达是肝移植后
ŶY

的主要原因之

一(

R

)

#

[O"

/

G

介导的肝移植后
ŶY

的主要信号通路具有重要作

用'经过次实验发现#肝移植后再灌注
*<

为
[O"

/

G

活化高

峰#再灌注在
*<

组织损伤最明显&在两个活化高峰期大量促

炎性介质#如
4[O"

-

*

YS"#

*

YS"*

*

YS"R

和
YI3K"#

等表达增

加(

&

)

#这些细胞因子虽有些不直接引起肝组织和细胞损伤#但

可使炎症细胞趋化聚集并释放破坏性的细胞因子如
I3K

*

aK"IUO

等(

#$

)

&而
4[O"

-

*

YS"#

等因子会反作用于
Sb̂

使其

形成恶性循环和瀑布式效应损伤肝脏细胞*并进一步吸引炎症

+

R)''

+
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细胞聚集#堵塞肝血窦从而破坏肝组织(

##

)

'经检测肝移植后

再灌注
*<

和
'%<

血浆
4[O"

-

*

YS"#

水平&发现
aX)&*+

组两

时间点其炎症因子均明显低于
NS4

组&说明在肝移植中
Sb̂

被激动后炎症因子表达也会受到抑制#也正是利用了
Sb̂

的

负性炎症效应'

[O"

/

G

在细胞中主要以
F*+

异源聚体形式存

在#并与其抑制剂
Y

/

G

结合保留在细胞浆中(

#'

)

&当受到炎症因

子
4[O"

-

*

YS"#

*

YI3K"#

等的刺激#

Y

/

G

被泛素化降解#被释放

的
[O"

/

G

进入细胞核与核酸结合诱导引起基因转录'

Sb̂

被

激动后可能会产生下游因子#阻止
Y

/

G

被泛素化降解#因而

[O"

/

G

不能与
![3

有效结合并启动相关基因转录'通过检

测
[O"

/

GF*+

"

F+$

在肝组织中再灌注后
*<

的表达#结果表

明#通过
aX)&*+

预处理激动
Sb̂

后
[O"

/

G

表达受到明显抑

制'本实验经过
aX)&*+

预处理激动供肝的
Sb̂

#建立
U!

大

鼠肝移植模型#检测
U!

大鼠肝移植手术结束后血清转氨酶*

肝组织病理学改变*主要炎症因子
[O"

/

G

和其下游炎症因子

4[O"

-

*

YS"#

的表达水平#发现
aX)&*+

预处理组肝移植后

ŶY

的损伤轻于对比
NS4

组#表明
Sb̂

激动剂
aX)&*+

预处

理减轻肝移植后
ŶY

是有效的#本实验结果经
aX)&*+

预处理

可以降低
U!

大鼠肝移植术后的血清转氨酶&减轻移植肝的病

理损伤&降低内毒素信号通路的主要炎症因子
[O"

/

G

和其下

游炎症因子
4[O"

-

*

YS"#

的表达水平'通过以上几方面从而

有效保护移植供肝缺血再灌注损伤'
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