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常组 比较 ，bel一2 mRNA的表达水 平差异无统 计学 意义 (P > 

0．05)。 

3 讨论 

端 粒末端转移酶的发现和“端粒一端 粒末端转 移酶假说 ” 

的提出 ，使有关肿瘤 的研究有 了长足 的进 展。现已 知端 粒末 

端转移酶是一种核糖核蛋白复合体，是 RNA与蛋白质组成 

的复合物 ，主要包括 3个结构亚单位 。其 中 hTERT是维持端 

粒末端 转移酶活性最重 要 的成分 ，有关研 究业 已证 明 ，端 

粒末端转移酶除表达于部分正常组织细胞外，在恶性实体瘤 

中有较高的表达 。普遍 的 观点 为：hTERT mRNA表 达水 

平上调是肿瘤 发 生 中端 粒末端 转 移 酶被 激 活 的关键 步骤 。 

从细胞学的观点来看，肿瘤和病理性瘢痕都是细胞超常增生 

的病理性改变，特别是瘢痕疙瘩所具有的侵袭性生长和永生 

性类似于肿瘤。本研究结果显示，瘢痕疙瘩组 hTERT mRNA 

表达水平明显高于增生性瘢痕组和正 常组 ，且 增生性瘢 痕组 

该指标也 明显高 于正常组 。hTERT mRNA表 达水平 上 调则 

端粒末端转移酶被激活 ，表明端粒末端转 移酶的活性增 高 与 

恶性或良性增生性皮肤病变均相关。 

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，可能由凋亡相关基因编 

码 的蛋 白调 控 ，是多种 因 素共 同作 用 的结 果 。bcl一2是 细胞 

凋亡过程 中的一种调节 因子 J。本研究结果表 明 ，瘢痕疙瘩 

组 bcl一2 mRNA的表达水平明显高于增生性瘢痕组和正常 

组 ，而后 2组 该指标差 异无 统计 学意义。bcl一2是一种抑凋亡 

基因，其过度表达说明其参与了瘢痕疙瘩形成的调控，而且 

机制与促肿瘤细胞形成相似。端粒末端转移酶被激活，bc1．2 

基因表达上调见于多种肿瘤细胞 ，故人们猜测端粒末端转移 

酶与 bcl一2可能存在某种关联 ⋯ 。 

本研究结果 提示 ：瘢痕 疙瘩 成 纤维 细 胞 中 bcl一2 mRNA 

过度表达，可能在端粒末端转移酶活性调节中发挥重要作 

用。亦从侧面证实瘢痕疙瘩 中的成纤维细胞可能不同于增 

生性瘢痕 ，而是具有肿 瘤细 胞 的某些 特性 ，这可 能是 瘢痕疙 

瘩具有无限制生长和术后易复发等特征的原因之一。 
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肠道部分缺血再灌注损伤诱发全身性炎性反应的实验观察 

曹卫红 胡森 柴家科 孙丹 盛志勇 

全身性炎性反应是创 (烧 )伤后常见的病理生理过程 ，肠 

道缺血再灌注损伤(I／R)在其中的作用逐渐弓I起人们 的重 

视 。笔者通过复制肠道部分 I／R动物模 型 ，观察兔肠 系膜 

上动脉(SMA)阻断前后多种炎性介质水平及脏器功能的变 

化，以进一步阐明创伤后失控性炎性反应及多器官功能障碍 

综合征 的发病机制 。 

1 材料 与方法 

1．1 动物来源及分组 

清洁级雄性大耳白兔 55只，体质量(2．0±0．3)kg，购自 

北京大学 医学 部 实验 动物 中心 。实 验 前适 应 性 饲养 l一2 

周。按 随机 数字表法 分为肠 部分 I／R组 (25只)、假手 术组 

(25只)、正常对照组(5只)。前 2组参照文献[2]方法制作 

肠部分 I／R损 伤模 型 ，其 中假 手 术 组仅分 离 SMA，不阻 断 。 

各致伤组均在处理后 2、4、6、8、24、48、72 h留取兔动脉血标 
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本待测 ，并于处 理后 2、6、24、48、72 h留取 小肠 组 织标 本 待 

测。正常对照组不致伤，处死后留取相应标本待测。 

1．2 检测指标 

采用放射免疫法 测定 兔血 浆及小肠组织 中白细胞介素 6 

(IL-6)、肿瘤坏死 因子 (TNF．Ot)和 IL．1O的含量 ；流式 细胞 

术测定外周血中性粒细胞凋亡率；免疫组织化学法观察外周 

血 中性粒细胞 中半胱氨酸天 冬氨酸 蛋白酶 3(caspase．3)的表 

达水平 。 

1．3 统计学处理 

数据用 x±s表示 ，采用 STATA 4．0统计软件行 t检验和 

方差分析。 

2 结果 

2．1 血浆 TNF—Ot、IL-6、IL一10含量 的变化 

SMA阻断后肠部 分 I／R组 血浆 TNF—Ot、IL-6、IL一10含量 

均逐渐升高 ，阻断后 24 h TNF．Ot达 峰值 ，阻断 后 6 h IL-6、 

IL—lO达峰值 。而假手 术组波动范围较小 。见图 l，2。 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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图 l 2组兔血浆 肿瘤坏 死 因子 a(TNF—a)含 量变 化。 

与假手术组 比较 ，a：P <0．05 
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图 2 2组兔血浆 白细胞介素 lO(IL．1O)含量变化。与 

假手术组 比较 ，a：P <0．05 

2．2 小肠组织 TNF—Ot、IL-6、IL—l0含量 的变化 

肠部分 I／R组小 肠组 织 TNF-Ot、IL-6、IL—l0含量 逐渐 升 

高。阻断后 24 h TNF-Ot升高达峰值；阻断后 6 h IL-6略有降 

低．阻断后24、48 h逐渐增加．48 h达峰值，72 h降至正常水 

平 ；IL-10阻断后 2 h略低于正常 ．阻断后 24、48 h接近正 常。 

而假手术组各指标波 动范 围较小 。见图 3．4。 
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图3 2组兔小肠组织肿瘤坏死因子 a(TNF．a)含量变 

化 。与假手术组比较 ，a：P <0．05，b：P <0．Ol 
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2．3 外周血 中性粒 细胞 凋亡 率及 caspase一3的表达 

SMA阻 断 2 h后肠部 分 I／R组 中性粒 细胞 凋亡 率 开始 

升高 ，4 h达高峰 ；再灌注期逐渐减少 ，阻断后 24 h达低谷 ，48 

h略有增 加(表 1)。正常对照组外周血 中仅见少量 caspase一3 

阳性 细 胞 。SMA 阻 断 2 h后 肠 部 分 I／R 组 中 性 粒 细 胞 

caspase 3阳性细胞增多 ，阻断后 4 h其表 达开 始减弱 ，阻断后 

48 h有所增 加。 

3 讨 论 

肠部分 I／R不但可导致肠道本 身的炎性 反应 ，还可使血 

液 内多种炎性介质 的释放增加 ．导致全 身炎性反应 。本实验 

中肠道缺血期 ，随着缺血时间的延长 ．血浆 和肠组织 中IL-6、 

TNF．Ot等炎性 介质 含量逐渐增加 ，并且在肠 道再灌注 期其含 

量进一步增加 ，TNF Ot始终处于较 高水平 。作 为机体 主要 的 

炎性细胞 ．中性 粒细胞的凋亡率变化是 影响炎性介 质释放 的 

重要因素之一 。本研究 中观察到 ，中性 粒细胞 凋亡率 随着缺 

血时间 的延长逐渐增 加，其凋亡数量 的增 加可在一 定程度上 

减少炎性介质 的释放 ，从而平衡机 体的促炎 反应／抗 炎反应 。 

caspase一3被称为“死亡执行者”，正常时 以无活性 的前体 形式 

存在于细胞质 ，其激活是 中性粒细胞 凋亡 的主要 途径 。肠道 

部分 I／R后外周血 中性粒 细胞 延迟 凋亡 ，可能是通 过调控 细 

胞 内 caspase-3激活所致 。 
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表 1 2组兔外周血 中性粒细胞凋亡率 (％ ，x±s) 

注 ：各组样本数为 35；“一”表示无此项 ；与正常对照组 比较 ．a：P <0．05 
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