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重组人促红细胞生成素预处理抑制肝移植术后早期患者血ＮＦκＢ表达
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　　［摘要］　目的　观察重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）预处理对肝移植患者术后早期肝功能及核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）表
达的影响，探讨ｒｈＥＰＯ预处理对肝移植术后缺血再灌注损伤的可能作用及机制。方法　２６例晚期肝硬化患者随机均分为实
验组和对照组（ｎ＝１３），均接受肝移植治疗，实验组患者移植术前１、３、５ｄ给予ｒｈＥＰＯ１００Ｕ／ｋｇ皮下注射，对照组相同时间点

给予生理盐水（２ｍｌ）皮下注射，供肝恢复血供后１、２、４、６ｈ取外周血检测肝功能，蛋白质印迹法检测外周血中 ＮＦκＢｐ６５表

达，双抗体夹心酶联免疫吸附法测定外周血ＴＮＦα水平。结果　与对照组相比，实验组移植术后各时间点外周血肝功能指
标、ＮＦκＢｐ６５、ＴＮＦα表达水平明显下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ｒｈＥＰＯ预处理能抑制肝移植术后早期
肝脏炎症反应，保护肝功能，可能会缓解移植后缺血再灌注损伤。
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　　肝脏移植术后缺血再灌注损伤可引起原发性肝
失功和肝损伤，导致手术失败，严重影响患者的生存
状态和存活率［１２］。缺血预处理和某些药物预处理
可能加强移植组织对缺血再灌注损伤的耐受性，提
高患者术后存活率。促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅ

ｔｉｎ，ＥＰＯ）目前主要用于促进红细胞的生成，可纠正

机体贫血状态，也具有一定的器官保护功能［３］，对动

物心脏和肾脏缺血再灌注损伤具有明确的保护作

用［４７］。因此，本研究通过对晚期肝硬化患者移植前

应用重组人促红细胞生成素（ｒｈＥＰＯ）进行预处理，
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观察其对肝移植患者术后早期外周血核转录因子

（ｎｕｃｌｅｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）κＢ、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表
达的影响，并检测患者相关肝功能指标的变化，尝试
探讨ｒｈＥＰＯ预处理对肝移植术后早期再灌注损伤
的可能作用及机制，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　研究对象分组及处理　２００５年１月至２００８年

５月在本中心接受肝移植手术的晚期肝硬化患者２６
例，男２０例，女６例，平均（４２±１１）岁，随机均分为
实验组和对照组（ｎ＝１３）。实验组在肝移植前１、３、５
ｄ给予ｒｈＥＰＯ（１００Ｕ／ｋｇ，沈阳三生制药有限责任公
司）皮下注射，对照组相同时间点给予生理盐水２ｍｌ
皮下注射。肝移植术后１、２、４、６ｈ取所有患者外周
静脉血样进行后续检测。所有研究对象均签署了知
情同意书。

１．２　血中肝功能指标及ＴＮＦα蛋白含量的测定　
所有血样在４℃、４００００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ（离心机
半径５ｃｍ）后，取部分上清液用全自动生化分析仪测
丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）。采
用双抗体夹心酶联免疫吸附法测定血浆 ＴＮＦα表
达水平，具体操作参照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书。

１．３　蛋白质印迹法检测血中 ＮＦκＢｐ６５活性　将

２０ｍｌ静脉血４℃离心后取上清，分离提纯，收集核
蛋白质溶液。电泳分离蛋白质，将分离好的ＰＡＧＥ

胶转印至硝酸纤维素膜上，用５％脱脂牛奶封闭１ｈ，
在４℃条件下用 ＮＦκＢｐ６５和ｈｉｓｔｏｎｅ（ＳａｎｔａＣｒｕｚ
公司）抗体溶液孵育（１∶１０００），再置入含二抗溶液
中继续孵育１ｈ，最后用碱性磷酸酶标记显色，拍照，
凝胶成像分析系统（捷达凝胶成像分析系统３．３）对
所得区带进行扫描，经ｈｉｓｔｏｎｅ校正后，比较各组的
积分光密度值。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０统计软件，计量
数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析，
检验水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　肝功能检测结果　结果（图１Ａ、１Ｂ）表明：

ｒｈＥＰＯ预处理的实验组患者肝移植术后早期血清

ＡＬＴ、ＡＳＴ水平比对照组相应各个时间点明显降
低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．２　ＮＦκＢｐ６５蛋白表达的变化　结果（图１Ｃ）表
明：ｒｈＥＰＯ 预处理的实验组患者肝移植后早期

ＮＦκＢｐ６５蛋白表达明显低于对照组各时间点，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　血 ＴＮＦα水平的比较　结果（图１Ｄ）表明：

ｒｈＥＰＯ预处理的实验组患者肝移植后早期血ＴＮＦα
含量比对照组相应各时间点明显降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。

图１　实验组与对照组各检测指标的比较
Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｒｈＥＰＯｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
Ａ：ＡＬＴ；Ｂ：ＡＳＴ；Ｃ：ＮＦκＢｐ６５；Ｄ：ＴＮＦα．Ｐ＜０．０５ｖｓｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｎ＝１３，珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　肝移植术后缺血再灌注损伤是引起移植肝功能
不全的首要原因，大大降低了移植存活率，严重限制
了肝移植的临床应用，是提高肝移植成功率的重要
靶标［２］。ＥＰＯ主要用于促进红细胞的生成，对心
脏、肾脏组织的缺血再灌注损伤也有一定的保护作
用，但确切机制仍不明确［３７］，可能与 ＮＦκＢ、ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ等信号转导通路密切相关［６９］。肝移植术后早
期供肝中 ＮＦκＢ可被诱导激活，促进 ＴＮＦα等炎
症因子的转录表达，导致供肝组织损伤［１０１１］。采用

ＥＰＯ预处理能有效降低ＮＦκＢ表达，保护缺血再灌
注损伤的肾脏组织［１２１３］。

　　本研究结果发现，ｒｈＥＰＯ预处理的肝移植患者
术后外周血ＮＦκＢ活性、ＴＮＦα水平和肝功能指标
均较对照组明显降低，提示ＥＰＯ预处理可能对肝移
植术后缺血再灌注损伤具有一定的保护作用，这可
能与其抑制 ＮＦκＢ信号通路及其下游靶基因表
达［１４１５］，进而减少 ＴＮＦα等炎症因子表达减少有
关，具体机制仍有待进一步探讨。
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