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前列腺素 Ｅ１ 对大鼠肝脏缺血再灌注损伤的
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　　摘要：目的　探讨肝脏缺血后前列腺素 Ｅ１（ＰＧＥ１）对再灌注损伤的保护作用及其可能机制。
方法　建立大鼠 ７０％的肝脏缺血再灌注模型。将 ２４只健康雄性 ＳＤ大鼠随机分为假手术（Ｓ）组、缺血

再灌注（Ｉ／Ｒ）组及 ＰＧＥ１处理组，各组于缺血 ４５ｍｉｎ再灌注 １ｈ后取静脉血，观察血清肝酶、超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）的含量变化，并行肝组织病理学检查。结果　与

Ｓ组比较，Ｉ／Ｒ组与 ＰＧＥ１组血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＬＤＨ显著升高，ＳＯＤ活性明显降低，ＭＤＡ和 ＭＰＯ含量均明

显升高（Ｐ＜０．０１）。ＰＧＥ１组与 Ｉ／Ｒ组相比，前者血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＬＤＨ降低（Ｐ＜０．０１），肝形态学异常

变化明显减轻，血清 ＳＯＤ活性升高，ＭＤＡ和 ＭＰＯ含量降低（Ｐ＜０．０１）。结论　ＰＧＥ１对大鼠肝脏 Ｉ／Ｒ

损伤有明显的保护作用；其作用机制部分可能是提高组织的抗氧化能力和减轻中性粒细胞的聚集。
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　　肝脏缺血再灌注损伤（ｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＨＩＲＩ）是肝叶切除及肝移植等需阻断
肝血流的手术中常见的病理生理过程，可导致肝

功能损害、移植肝原发性无功能等［１－２］。为减轻

肝脏的 Ｉ／Ｒ损伤，近年来国内外广泛开展了缺血
后处理的研究。但缺血后采用药物处理的研究较

少。本文旨将 ＰＧＥ１作为肝脏 Ｉ／Ｒ后处理药物，以
明了其作用及可能机制。

１　材料和方法

１．１　材料
健康雄性 ＳＤ大鼠 ２４只，购于中南大学实验

动物中心，体重２２０～２５０ｇ；术前１２ｈ禁食，自由
饮水。常规显微手术器械系上海医疗器械有限公

司手术器械厂生产。前列腺素 Ｅ１（ＰＧＥ１）注射液
购自北京泰德制药有限公司，１０μｇ／２ｍＬ批号为
２０６６Ｈ。超 氧 化 物 歧 化 酶 （ＳＯＤ）、丙 二 醛

（ＭＤＡ）、髓过氧化物酶（ＭＰＯ）试剂盒由南京建成
生物工程研究所提供。

１．２　模型制备及动物分组
以 ０．３％戊巴比妥钠 ３０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射，麻

醉后取上腹正中切口，参照 Ｋｏｈｌｉ法［３］建立大鼠肝

脏局部 ７０％ Ｉ／Ｒ模型：即分离出大鼠肝左、中叶
肝动脉，门静脉和胆管支，用小号无损伤动脉夹选

择性夹闭肝左、中叶肝动脉、门静脉，保证肝右叶

和尾状叶血流通畅以免胃肠道淤血及全身血流动

力学改变。将实验动物随机分为 ３组（ｎ＝８）。
⑴假手术组（Ｓ组）：进腹后仅分离肝十二指肠韧
带，不阻断肝门血管。⑵Ｉ／Ｒ组：进行４５ｍｉｎ的缺
血及 ６０ｍｉｎ的再灌注；（３）ＰＧＥ１处理组：肝脏缺
血 ４５ｍｉｎ时，经门静脉建立微输液泵通道，将
ＰＧＥ１注射液以 ０．０２μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）速度持续性泵
入 ６０ｍｉｎ，再松开动脉夹全面恢复血液灌注。
１．３　血清学检测

于再灌 ６０ｍｉｎ时，取下腔静脉血 １ｍＬ，离心后
用多功能生化分析仪测定谷丙转氨酶（ＡＬＴ），谷
草转氨酶（ＡＳＴ），乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）；取下腔静
脉血 ２ｍＬ，严格按照试剂盒说明用硫代巴比妥酸
比色法（ＴＢＡ）测定血清 ＳＯＤ，ＭＤＡ及 ＭＰＯ。
１．４　肝组织病理形态学变化的观察

于再灌 ６０ｍｉｎ时，切取左叶新鲜肝组织，用中
性甲醛固定 ２４ｈ，常规石蜡包埋切片，ＨＥ染色，

光镜观察肝组织的变化。

１．５　统计学处理
实验数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。采用

完全随机设计的单因素方差分析，多个样本均数

间两两 比 较 采用 ＳＮＫ ｑ检 验。所 有 操 作 均 由
ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行。α＝０．０５为检验水准。

２　结　果

２．１　血清 ＡＬＴ，ＡＳＴ及 ＬＤＨ含量的变化
肝脏 Ｉ／Ｒ后，Ｉ／Ｒ及 ＰＧＥ１ 组 ＡＬＴ，ＡＳＴ）及

ＬＤＨ含 量 升 高，与 Ｓ组 比 较 差 异 均 有 显 著 性
（Ｐ＜０．０１）；ＰＧＥ１组较 Ｉ／Ｒ组各指标水平明显下
降，差异亦均有显著性（Ｐ＜０．０１）（表 １）。

表 １　各组大鼠血清ＡＬＴ，ＡＳＴ及ＬＤＨ的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（ｕ／Ｌ） ＬＤＨ（ｕ／Ｌ）

Ｓ ８ ６０．９２±７．３６ ２２５．８７±４２．０３ １２１６．５７±１３７．１６

Ｉ／Ｒ ８ ３１２．４６±４４．５３１） ７７９．９３±７９．１６１） ３３２２．７７±４３７．３７１）

ＰＧＥ１ ８ １２９．１±２９．９５１），２） ３７５．５７±４７．４２１），２） ２４４４．６７±２５９．３１），２）

　　注：１）与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与Ｉ／Ｒ比较，Ｐ＜０．０１

２．２　血清 ＳＯＤ，ＭＤＡ及 ＭＰＯ含量的变化
再灌注 ６０ｍｉｎ时，Ｉ／Ｒ及 ＰＧＥ１组血清 ＳＯＤ水

平明显降低，而 ＭＤＡ及 ＭＰＯ含量则明显升高，与
Ｓ组比较差异均具有显著性（Ｐ＜０．０１）；ＰＧＥ１组
与 Ｉ／Ｒ组比较，ＳＯＤ水平上升，而 ＭＤＡ、ＭＰＯ含量
下降，差异亦均有显著性（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表 ２　各组大鼠ＳＯＤ，ＭＤＡ及ＭＰＯ的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＭＰＯ（Ｕ／Ｌ）

Ｓ ８ ２０４．７２±１７．０７ ７．５９±１．１３ １３．２３±１．２２

Ｉ／Ｒ ８ １３５．２９±７．１６１） ２４．０２±５．３４１） ２４．８４±２．２９１）

ＰＧＥ１ ８ １６９．３±７．４１１），２） １５．７６±１．４６１），２） １７．８６±１．６３１），２）

　　注：１）与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与Ｉ／Ｒ比较，Ｐ＜０．０１

２．３　光镜下肝组织细胞结构改变
Ｓ组：肝细胞及肝窦内皮细胞均正常，无明显

变性、坏死（图 １）。Ｉ／Ｒ组：肝细胞可见不同程度
的浊肿变性和空泡样变性，呈气球样改变，并可见

灶状坏死及炎症细胞聚集、浸润（图 ２）。ＰＧＥ１
组：肝小叶结构基本正常，细胞轻度浊肿，变性不

明显，未见明显炎性细胞聚集、浸润（图 ３）。

２４
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图１　Ｓ组肝组织细胞结构（ＨＥ×２００） 图 ２　 Ｉ／Ｒ组 肝 组 织 细 胞 的 改 变
（ＨＥ×２００）

图 ３　 ＰＧＥ１ 组肝组织细胞的改变
（ＨＥ×２００）

３　讨　论

研究发现，缺血或药物预处理对肝脏的 Ｉ／Ｒ
损伤具有保护作用，但各种预处理方法在我国肝

移植中应用较局限［４］。Ｉ／Ｒ损伤的关键时刻在于
再灌注开始的前几分钟［５］，寻找一种简单且有效

的减轻移植肝 Ｉ／Ｒ损伤的方法是当代肝外科的
研究焦点。

Ｉ／Ｒ损伤发生的确切机制尚未完全清楚，可
能与钙超载、氧自由基及其引发的脂质过氧化反

应等多种因素有关。其中最主要氧自由基的大

量产生和中性粒细胞浸润造成的组织损伤，缺血

可使内源性抗氧化剂如 ＳＯＤ失活或者耗尽，氧自
由基清除减少［６］。氧自由基的堆积在体内转换为

活性更强的羟自由基，使膜脂质过氧化（ｌｉｐｉｄｐｅｒ
ｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ），引起细胞膜的结构和功能损害。在
肝脏恢复血液供应后，则会给已缺血组织激发一

系列复杂的级联反应，其中的一个重要表现是中

性粒细胞黏附和内皮细胞游走［７］；这些中性粒细

胞即可以黏附聚集阻塞肝血窦，也可在黏附因子

的参与下黏附于肝细胞，进而释放大量细胞毒性

物质损伤内皮细胞，使受损的内皮细胞更容易形

成肝窦内微血栓，从而加重肝组织损伤。因此如

何减少氧自由基的产生及中性粒细胞的浸润是

防止 ＨＩＲＩ的关键。ＳＯＤ是细胞内主要的抗氧化
酶和氧自由基清除剂，其活性变化可以反映体内

的抗氧化能力；而 ＭＤＡ是体内最重要的 ＬＰＯ代
谢产物，可反映体内脂质过氧化程度，间接反映

细胞损伤的程度；ＭＰＯ是中性粒细胞内一种耐高
温酶，是反映中性粒细胞聚集浸润程度的指标。

基于此本研究选择 ＳＯＤ，ＭＤＡ及 ＭＰＯ作为检测指
标。

ＰＧＥ１是二十碳不饱和羟基脂肪酸的衍生物，
具有较强的扩张血管、抑制血小板聚集、稳定细

胞膜及溶酶体膜、改善微循环、减少再灌注后氧

自由基的产生及减轻脂质过氧化反应、抑制单核

巨噬细胞和炎症细胞浸润及免疫复合物和抗体

形成等作用［８］。国内外学者通过大量实验证实

ＰＧＥ１可以减轻 ＨＩＲＩ
［９］。本研究将一种脂质体携

载 ＰＧＥ１作为缺血后处理药物，观察到 ＰＧＥ１可以
明显降低 ＨＩＲＩ后血清中 ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＬＤＨ含量，而
血 清 ＳＯＤ 活 性 升 高，ＭＤＡ 和 ＭＰＯ 含 量 降 低
（Ｐ＜０．０１）。同时病理切片显示，ＰＧＥ１组肝细胞
损伤较轻，肝窦内无中性粒细胞聚集，而 Ｉ／Ｒ组
则损伤明显，并有大量炎细胞聚集、浸润；形态学

变化亦与上述血清学变化规律相符。

总之，本研究证实 ＰＧＥ１对大鼠肝脏缺血再灌
注损伤有明显保护作用。其机制可能部分系通

过减少再灌注后氧自由基的产生及减轻脂质过

氧化反应，并通过抑制中性粒细胞的浸润聚集而

发挥作用，此结果为临床肝移植术后应用 ＰＧＥ１
防治肝脏 Ｉ／Ｒ损伤提供了理论依据。
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原发性乳腺小细胞癌１例
郑伟刚，柳辑章，阎慧

（山东德州市立医院 普通外科，山东 德州 ２５３０１２）

关键词：乳腺肿瘤／外科学；癌，小细胞；病例报告

中图分类号：Ｒ７３７．９　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　女，３４岁。因发现左侧
乳腺肿物 １个月余于 ２００６年 １月
１３日入院。妊娠 ７个月。体查：双
侧乳腺发育正常，左侧乳腺外上象限

距乳头约 ３ｃｍ腺体内可触一大小约
７．０ｃｍ×７．０ｃｍ类圆形肿物，质硬，
边界欠清，活动度中等，与皮肤无粘

连，无触痛；双侧腋窝及锁骨上下未

触及肿大淋巴结。腹部超声及胸片

均未见异常，术前穿刺病理示：恶性

肿瘤，免疫组化染色显示肿瘤细胞

ＡＥ１（＋），ＡＥ３（＋），ＰＲ（＋５０％ ～
７５％）ＥＲ（－）ＨＥＲ１（－），ＨＥＲ２
（－），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（－），ＧＣＤＦＰ（－），
ＣＤ３（－），ＣＤ２０（－）。２００６年 １月
２２日行左乳腺癌改良根治术。术后
大体病理示：左乳腺内上象限距乳头

４ｃｍ处见一肿物，大小为 ４．５ｃｍ×
４．５ｃｍ×４．０ｃｍ，切面灰白色，质
脆，周围乳腺呈灰白间灰红色；腋窝

脂肪组织中检出淋巴结 １６枚，大者
１．５ｃｍ ×１．０ｃｍ ×１．０ｃｍ，小 者
０．５ｃｍ×０．５ｃｍ×０．５ｃｍ。术后病
理报告：（左侧）乳腺内上象限小细

胞／燕麦细胞癌（神经内分泌癌），肿
瘤大小为 ４．５ｃｍ×４．５ｃｍ×４ｃｍ，
乳头皮肤未见癌。腋窝淋巴结见转

移癌（３／１６）。免疫组化染色显示肿
瘤细胞：Ｍａｐ２（＋＋），ＣＤ５６（＋），
ＣＤ９９（＋），ＡＥ１（个别细胞 ＋），Ｓｙｎ

（－），ＣＫ７（－），ＣＫ２０（－），Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ（－），ＣｇＡ（－），ＡＥ３（－），ＣＤ３
（－），ＣＤ２０（－），ＥＲ（－），ＰＲ
（－），ＣＥＡ（－）。肿瘤 周围乳腺呈

纤维腺病改变。诊断：左乳腺燕麦细

胞癌（ｐＴ２Ｎ１Ｍ０）ＩＩＢ期。术后未予
特殊治疗，随访至 ２００７年 １０月未见
复发或远处转移迹象。

讨论　乳腺小细胞癌是具有神
经内分泌特征、类似肺燕麦细胞癌、

发生于肺以外部位的癌。原发性乳

腺小细胞癌的诊断必须排除非乳腺

部位的转移，或者在组织上能证明它

是原位癌的组成部分。乳腺小细胞

癌属于神经内分泌型乳腺癌的一种

亚型，具有神经内分泌型乳腺癌的共

同特点，又有着其特殊性。

神经内分泌型乳腺癌可分３型：
（１）类癌样型。细胞成分丰富，间质
少，癌细胞呈巢、呈实性团，细胞小，

大小及形状较一致，核呈圆形或卵圆

形，核仁不显著或很少，核分裂象不

多见，胞 浆 丰 富，透 明 或 颗 粒 状。

（２）黏液癌型。黏液癌或与类癌样
结构混合存在。（３）小细胞型。细
胞散在或形成小索条，间质多，癌细

胞甚小，并颇为一致，细胞浆少，核

小染色深，圆形或卵圆形，核仁不显

著，但核分裂象易找到。多数病例是

一般癌细胞与嗜银细胞混合存在，各

占比例不一，因此有人建议改称为伴

有嗜银细胞的乳腺癌，以有别于真正

的类癌
［１］
。良性肿瘤及正常乳腺组

织无嗜银细胞或极少见，因此多数学

者认为，嗜银细胞是乳腺癌在癌变过

程中基因去抑制、细胞分化紊乱的结

果。具有嗜银细胞的乳腺肿瘤的大

部分病例，其临床症状及其预后，与

一般乳腺癌似无显著差异，但燕麦细

胞型预后较差。小细胞型乳腺癌非

常少见，为未分化癌形式。该型肿瘤

由于细胞组成可成片分布或松散排

列，有时形成环状；细胞小 可 呈 圆

形，胞浆少，与淋巴肉瘤相似。如成

梭型则与纤维肉瘤相似。癌可见细

胞间连接的桥粒，黏液诊断染色对诊

断很有帮助。免疫组化染色角蛋白

抗原（ｋｅｒａｔｉｎ）及上皮膜抗原（ＥＭＡ）
呈阳性，而肉瘤则相反。此类未分化

癌的临床过程发展迅速，不仅肿瘤增

大较快，且易发生淋巴结转移和远隔

转移，预后差，患者手术后生存很少

超过 ５年。本病临床表现与一般类
型乳腺癌无异，目前国内尚无治疗经

验，对放化疗及内分泌治疗的敏感性

尚不清楚。
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