
论著"基础研究
!!

410

)

!(;&"#"

-

<

;0--,;!#6!=%&7%;'(!";(!;((#

他莫昔芬对小鼠急性肝衰竭的预防作用的探讨"

罗满生!

!刘丽平'

!彭德林&

!张荣山!

!肖作淼!

!戴
!

薇!

!林
!

燕!

#

"

!;

南昌大学附属赣州医院检验科!江西赣州
&7!(((

$

';

南昌大学附属赣州医院院内感染

控制科!江西赣州
&7!(((

$

&;

江西省吉安市吉州区白塘医院检验科
!

&7&(("

%

!!

#摘要$

!

目的
!

探讨他莫昔芬"

)@2

%对
A=

氨基半乳糖"

A=R+Z

%#脂多糖"

HO8

%诱导小鼠急性肝衰竭

"

@HL

%的预防作用&方法
!

'(

只小鼠分正常组)

@HL

模型组"

@HL

组%)

)@2?@HL

组"

)@2

组%)

@HL?F=

乙酰半胱氨酸组"

F@9

!

F@9

组%

7

组!每组
$

只&除正常组外其他
&

组分别腹腔注射向日葵油)

)@2

)向日葵

油!连续
&4

!每天
!

次$最后
!

次处理后
!'P

!注射
A=R+Z

#

HO8

!同时
F@9

组随即注射
F@9

&

6P

后采集标本!

并分别测定血清转氨酶)肝组织还原性#氧化性谷胱甘肽"

R8M

#

R88R

%)丙二醛"

2A@

%$单核巨噬细胞分化相

关蛋白
='

"

2N4='

%检测采用
J3-Y3*,TZ1Y

和免疫组织化学&结果
!

造模后
6P@HL

组血清转氨酶显著高于其

他组!差异有统计学意义"

!

$

(;($

%$

)@2

组)

F@9

组
R8M

#

R88R

显著高于
@HL

组!

2A@

水平明显低于

@HL

组!差异有统计学意义"

!

$

(;($

%$

)@2

组
2N4='

表达明显升高!

@HL

组表达降低"

!

$

(;($

%&结论
!

)@2

可减轻
A=R+Z

#

HO8

诱导的
@HL

!其与抗氧化应激和
2N4='

上调有关&

#关键词$

!

他莫昔芬$肝功能衰竭!急性$氧化性应激

#中图法分类号$

!

>&"';$

#文献标识码$

!

@

#文章编号$

!

!#6!=%&7%

"

'(!"

%

(!=(('&=(7

S5-+0--5.6.),7*

9

:*;*6,5.6.),1<.@5)*6.6<0:56*1+0,*=5;*:)15=0:*

"

"$JD-'C9B'

7

!

$

"#$"&

N

&'

7

'

$

!*+4MB<&'

&

$

2)3+4R8'

7

C9-'

!

$

%#3J208E&-8

!

$

M3#LB&

!

$

"#+/-'

!

#

!

!:MB

N

-?AEB'A8

=

(<&'&;-<"-58?-A8?

G

$

4-'H980)8C

N

&A-<3

==

&<&-AB@A8+-';9-'

7

$'&FB?C&A

G

$

4-'H980

$

T&-'

7

I&&7!(((

$

(9&'-

*

':MB

N

-?AEB'A8

=

+8C8;8E&-<#'

=

B;A&8'

$

4-'H980)8C

N

&A-<3

==

&<&-AB@A8

+-';9-'

7

$'&FB?C&A

G

$

4-'H980

$

T&-'

7

I&&7!(((

$

(9&'-

*

&:MB

N

-?AEB'A8

=

(<&'&;-<

"-58?-A8?

G

$

Q-&A-'

7

)8C

N

&A-<8

=

T&H980M&CA?&;A

$

T&S-'

$

T&-'

7

I&&7&(("

$

(9&'-

#

!!

.

A>-,:1+,

/

!

B>

C

*+,5;*

!

)11T-3*X3YP3

V

*3X3,Y01,3..35Y-1.Y+N1S0.3,

!

)@2

#

1,+5/Y3Z0X3*.+0Z/*3

!

@HL

#

0,4/534T

W

A=

U

+Z+5Y1-+N0,3

-

Z0

V

1

V

1Z

W

-+55P+*43-

!

A=R+Z

-

HO8

#

;D*,7.4-

!

)P33S

V

3*0N3,Y+ZN053]3*3

*+,41NZ

W

40X04340,Y1YP351,Y*1Z

U

*1/

V

$

YP3@HL

U

*1/

V

$

YP3)@2?@HLY*3+YN3,Y

U

*1/

V

!

YP3)@2

U

*1/

V

#

+,4YP3@HL?F=+53Y

W

Z5

W

-Y30,3

!

F@9

#

Y*3+YN3,Y

U

*1/

V

!

YP3F@9

U

*1/

V

#

;QS53

V

Y.1*YP351,Y*1Z

U

*1/

V

$

N053

]3*3

U

0X3,-/,.Z1]3*10Z

$

)@2

$

10Z*3-

V

35Y0X3Z

W

1,53+4+

W

.1*YP*334+

W

-;!'P1/*-+.Y3*YP3Z+-YY*3+YN3,Y

$

N053]3*3

U

0X3,A=R+Z

-

HO8;@,4F@9-1Z/Y01,]+-0,-Y+,YZ

W

0,

<

35Y340,Y1YP3N0530,YP3F@9

U

*1/

V

;6P1/*-

+.Y3*]+*4-

$

N053]3*3-+5*0.0534+,4-

V

350N3,-]3*351ZZ35Y34.1*-3*/NY*+,-+N0,+-3-

$

P3

V

+Y05

U

Z/Y+YP01,3

-

1S040̂34

U

Z/Y+YP01,3

!

R8M

-

R88R

#

+,4N+Z1,40+Z43P

W

43

!

2A@

#

43Y35Y01,;J3-Y3*,TZ1Y+,40NN/,1P0-Y1=

5P3N0-Y*

W

!

:M9

#

]3*33N

V

Z1

W

34Y1+--3--N1,15

W

Y3Y1N+5*1

V

P+

U

340..3*3,Y0+YZ1,+--150+Y34='

!

2N4='

#

;E*2

-0=,-

!

91N

V

+*34Y11YP3*-

$

YP3@HL

U

*1/

V

43N1,-Y*+Y340,5*3+-34@HL-0

U

,0.05+,YZ

W

!

!

$

(;($

#

;G1YPYP3

)@2

U

*1/

V

+,4YP3F@9

U

*1/

V

40-

V

Z+

W

34*+0-0,

U

*+Y011.R8M

-

R88R+,4435*3+0,

U

2A@

$

]P05P40..3*.*1N

YP3@HL

U

*1/

V

-Y+Y0-Y05+ZZ

W

!

!

$

(;($

#

;@N1,

U

+ZZ

U

*1/

V

-

$

YP3)@2

U

*1/

V

-P1]34+,3Z3X+Y34Z3X3Z1.P3

V

+Y05

2N4='+,4YP3@HL

U

*1/

V

-P1]34+Z1]3*Z3X3Z

!

!

$

(;($

#

;F.6+=0-5.6

!

)@2

V

*3X3,Y34A=R+Z

-

HO8=0,4/534

@HL3..35Y0X3Z

W

$

]P05PN0

U

PYT3*3Z+Y34Y10Y-P3

V

+Y05+,Y0=1S04+Y01,+,4*3-0-Y+,53Y12N4='/

V

=*3

U

/Z+Y01,;

.

G*

8

?.:4-

/

!

Y+N1S0.3,

*

Z0X3*.+0Z/*3

$

+5/Y3

*

1S04+Y0X3-Y*3--

!!

急性肝衰竭!

+5/Y3Z0X3*.+0Z/*3

$

@HL

#是由众多
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详$因此$

@HL
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对此模型有预防作用外还可有效预防
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免疫组织化学情况&
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讨
!!
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@HL

是一种临床常见的肝损伤综合征$除保守支

持治疗和肝移植外尚无其他有效治疗措施%因此$探

索有效防治
@HL

的药物或策略仍然是
@HL

研究领

域的热点%

由于临床症状和大致病理表现等方面与细菌!尤

其革兰阴性菌#感染后引起的
@HL

相似$近
&(

年来

A=R+Z

-

HO8

诱导的
@HL

模型广泛用于
@HL

机制和

相关药物开发研究.

7=$

/

%现已明确$该
@HL

模型主要

是在
A=R+Z

!核酸生物合成抑制剂#作用下肝细胞
N>=

F@

合成受阻前提下肝脏巨噬细胞受细菌
HO8

刺激

后分泌大量促炎症因子$如肿瘤坏死因子
=

(

!

)FL=

(

#&

白细胞介素
=!

)

!

:H=!

)

#&趋化因子等.

#

/

%

)FL=

(

既可

通过活化核因子
=

'

G

!

,/5Z3+*.+5Y1*

$

FL=

'

G

#促进肝细

胞增殖&生存$也可在肝细胞生物合成抑制时引发细

胞凋亡$导致
@HL

.

6

/

%研究表明$

)FL=

(

诱导的肝细

胞凋亡在一定程度上依赖氧化应激产物
>B8

$因为后

者是肝细胞凋亡过程中
5=[/,

氨基末端激酶!

5=[/,F=

Y3*N0,+Zb0,+-3

$

[F\

#持续活化的重要因素.

%

/

%因

此$抗氧化应激已逐渐成为一些抗肝损伤研究的重要

策略%

)@2

是一种选择性雌激素受体调节剂$其活性

发挥具有组织选择性特点$可结合肝细胞雌激素受体

(

并发挥雌激素样作用.

"

/

$而雌激素也是一种典型抗

氧化药物%以此推论$

)@2

也可能具有抗氧化应激

功能%

_B8M:\@J@

等.
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)@2

能有效预防对乙酰氨基酚过量使用所导致的小

鼠
@HL

$而是否与
)@2

抗氧化应激作用相关尚不知

晓%在本研究中$

)@2

组经连续
&

次
)@2

提前给

药$小鼠
@HL

症状及血清转氨酶水平都显著低于

@HL

组%组织病理学结果也表明$

@HL

组肝损伤严

重!如肝细胞界限不清&肝小叶结构破坏&单个核细胞

浸润等#$而
)@2

组及
F@9

组表现均明显优于
@HL

组%另外$

@HL

组肝脏氧化应激加剧$如
R8M

-

R88R

下降而
2A@

水平升高$与其他文献报道一致.

!(

/

%结

果不但阐明氧化应激在该
@HL

模型发生&发展过程

中的重要性$而且提示
)@2

可能通过抗氧化应激预

防&拮抗
@HL

%

此外$结果还提示
)@2

对该模型的保护作用似

乎与肝脏
2N4='

表达上调相关$这一结果也与
_B=

8M:\@J@

等.

!

/报道相似%因此$笔者设想
2N4='

表达下调可能普遍存在于各类
@HL

$而
)@2

对该类

肝损伤的拮抗性可能与
2N4='

表达上调有关%

[:F

等.

!!

/研究表明$

2N4='

可促进肝细胞增殖和生存$其

机制涉及
>+-

信号增强及细胞外调节蛋白激酶活性

上调%

值得注意的是本研究中
F@9

组部分指标虽然明

显好于
@HL

组$但却不及
)@2

组%究其原因考虑

可能有)

F@9

使用剂量不够或
F@9

给药途径对实验

结果有影响%

综上所述$本研究提示
)@2

可有效减轻
A=R+Z

-

HO8

诱导的
@HL

$其机制可能与
)@2

抗氧化应激及

其对
2N4='

的上调作用相关%
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