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目的
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探讨乙型肝炎病毒"

ZŴ
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#对人酰基蛋白硫酯酶
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#启动子的作用&方法
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生物信

息学方法确定人
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启动子序列&
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人
8N3$
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真核表达质粒
G

C5Y8'&$

"

U

#

.

G

H>X1

&将
G

[R'.8N3$

和

G

C5Y8'&$

"

U

#

.

G

H>X1

共转染人肝癌细胞系
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!然后通过检测细胞荧光素酶活性来评价
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对人
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基因启动子的作

用&数据用独立样本
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检验分析&结果
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测序结果证实
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乙型肝炎病毒$
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ZŴ

%感染是全球性公共

卫生问题#慢性
ZŴ

感染人群超过
1&0

亿#每年约有
-/

万人

死于因
ZŴ

感染所导致的相关疾病&

$

'

)大量的研究表明#

ZŴ

编码的多种蛋白具有反式转录激活功能)这些病毒反式

调节因子在
ZŴ

感染所致的炎性反应乃至肝细胞癌发生的

过程中发挥着关键的作用&

1.'

'

)

ZŴ

前
X1

蛋白$

G

H>X1

%是重

要的
ZŴ

反式调节因子#可调节原癌基因*端粒酶及一氧化

氮合酶等基因的表达#其反式转录激活作用影响宿主细胞生

长*信号转导*免疫调节和肿瘤发生等生理*病理过程&
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年来#酰基蛋白硫酯酶
$

$

AC

J

D

G

H"?>#,?B#">+?>HA+>$

#
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%因

其参与蛋白质棕榈酰化修饰的调节而受到重视)棕榈酰化修

饰是蛋白质完成翻译后脂质共价修饰的一种重要形式#广泛存

在于生物体内#在代谢*凋亡*细胞内信号的传导以及疾病的发

生发展等环节中都起着非常重要的作用&

)./

'

)蛋白质棕榈酰化

修饰的主要类型是
X

型棕榈酰化修饰#即
$)

个碳的饱和棕榈

酸盐以硫酯键形式共价结合到半胱氨酸残基的巯基上)

8N3$

是棕榈酰化蛋白去
X

型棕榈酰化修饰的主要水解酶#在蛋白质

可逆性棕榈酰化修饰中发挥关键作用&
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)目前尚不清楚

G

H>X1

对
8N3$

基因表达的影响)本研究构建
8N3$

启动子

荧光素酶报告质粒和
ZŴ

的
G

H>X1

真核表达质粒共转染人肝

癌细胞系
Z>

G
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#以观察
G

H>X1

对
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启动子的作用)
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材料与方法
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实验材料
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乙型肝炎患者血清及全血由广西壮族自治区

桂林市第三人民医院提供)
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G

[1

细胞由解放军
'%1

医院馈

赠#高糖
57V7

培养基*链霉素及青霉素及胰酶均购自美国
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公司#胎牛血清购自浙江天杭生物科技有限公司#

R#

G

".

E>C?AK#,>

37

1%%%

转染试剂购自美国
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公司#限制性

内切酶
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%
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购自上海生物工程有
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卷第
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基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$0)%'1%

%(广西自然科学基金资助项目$
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新计划资助项目$
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%(广西高等学校优秀中青年骨干教师培养工程资助成果)
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作者简介!杨易$
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%#在读硕士#主要从事分子病
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限公司#荧光素酶报告基因质粒
G

[R'

系列载体和
3.>A+

J

试

剂盒购自美国
NH"K>

@

A

公司#质粒
5Y8

小量提取试剂盒购自

天根生化科技有限公司#双荧光素酶报告基因检测试剂盒购自

北京威格拉斯生物技术有限公司)测序均由上海生物工程有

限公司完成)
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方法
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重组质粒的构建
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根据
ZŴ

基因组全序列$

[>,WA,PACC>++#",Y"&8Q'/0'-$

%#设计引物

扩增
G

H>X1

基因#引物两端分别加上
VC"<

%

和
WAKZ

%

酶切

位点序列#上游引物为!

2l.[883344883[48[3[[8

84344844.'l

#下游引物为!

2l.[[8344[334[[3[4

8[[[34.'l

)提取乙型肝炎患者血清中的
ZŴ

为模板#

N4<

扩增条件为!

(0m2K#,

(

(0m'%+

#

)%m'%+

#

-1m'%

+

#

'%

个 循 环(

-1 m

延 伸
$% K#,

)将
N4<

产 物 克 隆 入

G

[V7

,

.3VA+

J

载体#

VC"<

%

和
WAKZ

%

双酶切后装入
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C5Y8'&$

$

U

%载体中构建
G
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U

%

.

G

H>X1

重组质粒#

并测序鉴定其序列)
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8N3$

启动子双荧光素酶报告基因质粒的构建
!

在

B??

G

!""

!I?++&B
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"数据库中查寻人
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基因$

[>,WA,P

ACC>++#",Y"&Y7

/

%%)''%

%转录起始位点#选取转录起始点上

游
$2%%I

G

核苷酸及转录起始点下游
$%%I

G

核苷酸序列#以

W>HP>D>

J

5H"+"

G

B#DA [>,"K>NH"

*
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MMM&EHL#?ED
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%数据库在线预测其启动子#根据

软件预测的分值及与转录起始点的相对位置#设计引物扩增

U$$)0

!

6)-I

G

的片段#并在引物的两端加上
]

G

,9

和
gB"9

酶切位点#

8N3$

上游引物为!

2l.[[[[38444844[3[

3388[[48[[83[.'l

#

8N3$

下游引物为!

2l.44[434

[8[4444[4[438443344[4[4.'l

)以人外周血中

的
5Y8

为模板#

N4<

反应条件为!

(0m'K#,

(

(0m0%+

#

2/

m'%+

#

-1m$K#,'%+

#

'2

个循环(

-1m

延伸
2K#,

)将扩增

的
8N3$

启动子序列克隆入
G

[R'

质粒中构建
G

[R'.8N3$

启

动子双荧光素酶报告基因质粒)

>&?&@

!

细胞培养*转染及荧光素酶活性检测
!

以含
$%;

胎牛

血清的高糖
57V7

培养基#

'- m

*

2; 4e

1

培养
Z>

G

[1

细

胞#转染前
$!

以细胞
1h$%

2 个"孔接种于
10

孔板)以
R#

G

".

E>C?AK#,>
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为转染试剂#将无内毒素质粒转染至细胞中#

所有转染均同时转染海肾荧光素酶报告基因质粒
G

<R.3]

作

为内参照#以较正荧光)转染
0/B

后#按双荧光素酶报告基因

检测试剂盒说明书裂解细胞*检测荧光)

>&?&F

!G

[R'.8N3$

启动子活性检测
!

设立空白对照$即未

转染组%#分别将无启动子质粒
G

[R'.WA+#C

*阳性启动子质粒

G

[R'.4",?H"D

及
8N3$

启动子质粒
G

[R'.8N3$

转染至

Z>

G

[1

细胞#转染
0/B

后#裂解细胞*检测荧光#以测定所构建

的
G

[R'.8N3$

启动子双荧光素酶报告基因质粒中
8N3$

基

因启动子的活性)

>&?&G

!G

H>X1

与
8N3$

基因启动子的相互作用检测
!

以
G

C5.

Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.WA+#C >̂C?"H

共转染组#

G

C5Y8'&$

$

U

%

与
G

[R'.4",?H"D >̂C?"H

共转染组#

G

C5Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.

8N3$

共转染组为对照#

G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

与
G

[R'.8N3$

共转染组为实验组#转染
Z>

G

[1

细胞并检测报告荧光#以检测

前
X1

蛋白对
8N3$

基因启动子的作用)

>&@

!

统计学处理
!

采用
XNXX$(&%

统计软件进行分析#计量

资料用
/:=

表示#独立样本
5

检验分析#以
!

$

%&%2

为差异有

统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

重组质粒的构建
!

用
NH>X1

基因

引物扩增出的
5Y8

片段大小与预期相符#将其克隆入
G

C5.

Y8'&$

$

U

%载体中构建
G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

重组质粒#测序

结果证实重组质粒构建与实验设计相符)
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!

8N3$

启动子双荧光素酶报告基因质粒的构建
!

W>HP>.

D>

J

5H"+"

G

B#DA[>,"K>NH"

*

>C?

数据库在线预测提示在
8N3$

基因的
U$'%'

!

U$10-I

G

*

U///

!

U/'-I

G

*

U('

!

U0'

I

G

*

U0

!

60-I

G

及
6'(

!

6/(I

G

出现了
2

个可能的启动子

序列#其分值分别为!

%&)(

*

%&()

*

%&)/

*

%&)'

*

%&)'&

根据软件预

测的分值及与转录起始点的相对位置#选取包括
U///

!

U/'-

I

G

*

U('

!

U0'I

G

及
U0

!

60-I

G

的序列在内的一段
8N3$

基因序列作为其启动子)设计引物扩增
U$$)0

!

6)-I

G

的

片段#所设计的
8N3$

启动子引物扩增出的
5Y8

片段大小与

预期相符#将其克隆入
G

[R'

启动子双荧光素酶报告基因质

粒#将获得的重组质粒
G

[R'.8N3$

送上海生物工程公司测序

列#其结果证实重组质粒构建与实验设计相符)

?&@

!G

[R'.8N3$

启动子活性检测
!

荧光素酶活性检测提示#

阴性对照
G

[R'.WA+#C >̂C?"H

组无荧光素酶表达#细胞裂解液

中荧光素酶的活性接近空白对照(阳性对照
G

[R'.4",?H"D

组

正常表达荧光素酶#其荧光素酶的活性为
G

[R'.WA+#C

组的
2&$

倍(

G

[R'.8N3$

组正常表达荧光素酶#其荧光素酶的活性为

G

[R'.WA+#C

组
)&$

倍(略高于
G

[R'.4",?H"D

组#表明
G

[R'.

8N3$

中
8N3$

的启动子具较强的启动子活性#见图
$

)

!!

$

!空白对照组$即未转染组%(

1

!

G

[R'.WA+#C

组(

'

!

G

[R'.4",?H"D

组(

0

!

G

[R'.8N3$

组)

图
$

!!G

[R'.8N3$

启动子活性检测结果

!!

$

!

G

C5Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.WA+#C >̂C?"H

共转染对照组(

1

!

G

C5.

Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.4",?H"D >̂C?"H

共转染对照组(

'

!

G

C5Y8'&$

$

U

%

与
G

[R'.8N3$

共转染对照组(

0

!

G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

与
G

[R'.

8N3$

共转染实验组)

图
1

!!

ZŴ NH>X1

与
8N3$

基因的启动子的相互

作用检测结果

?&F

!

ZŴ NH>X1

与
8N3$

基因的启动子的相互作用检

测
!

荧光素酶活性检测提示#

G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

与
G

[R'.

8N3$

共转染实验组*

G

C5Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.8N3$

共转染

对照组*

G

C5Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.4",?H"D >̂C?"H

共转染对照

组均有荧光素酶表达#而
G

C5Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.WA+#C >̂C?"H

共转染对照组无荧光素酶表达)其中
G

C5Y8'&$

$

U

%

.

G

H>X1

0)%0
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与
G

[R'.8N3$

共转染实验组荧光素酶活性最高#为
G

C5.

Y8'&$

$

U

%与
G

[R'.8N3$

共转染对照组的
1&)

倍#显示

G

H>X1

激活
8N3$

启动子#见图
1

)

@

!

讨
!!

论

!!

由于
ZŴ

是具有泛嗜性感染的病毒#其感染的受累器官

并不限于肝脏)因此#尽管
G

H>X1

的反式调节作用已有大量的

报道#但其对人体多种细胞*许多基因的作用以及由此产生的

细胞生理病理变化仍待研究)

有研究指出#

G

H>X1

激活一种具有磷脂酰基转移酶结构域

的蛋白#即
G

H>X1

反式激活蛋白
$

的基因&

$%

'

#提示其可能参与

细胞的磷脂代谢#影响细胞的磷脂信号分子水平)本研究的前

期工作克隆了人亲磷脂酸磷脂酶
8$

$

G

B"+

G

BA?#!#CAC#!.

G

H>E>H.

H#,

@G

B"+

G

B"D#

G

A+>8$

#

N8.NR8$

%

1

种亚型基因$

[>,WA,PAC.

C>++#",,"&5k'$20-0

和
[f'-)0)/

%)

N8.NR8$

在细胞内对

磷脂酸进行水解#生成溶血磷脂酸)对小鼠分泌胰岛素细胞株

79Y)

行不同浓度和不同时间的葡萄糖刺激胰岛素分泌实验#

结果显示
79Y)

细胞
N8.NR8$

基因的表达与胰岛素分泌呈

正相关&

$$

'

#沉默
N8.NR8$

基因可致胰岛素分泌降低&

$1

'

)此

外#

G

H>X1

可作用于胰岛素受体基因而下调胰岛素受体基因的

表达&

$'

'

)这些研究结果提示#

G

H>X1

可能在乙型肝炎并发糖尿

病的发病*发展中发挥作用)

本研究观察
G

H>X1

对人
8N3$

启动子的作用)

8N3$

是

具有硫酯酶活性和磷脂酶活性的酶#因而也被称为
8N3$

"溶

血磷脂酶
8$

)

8N3$

主要定位于细胞质#能对多种细胞生物

学过程发挥重要的调节作用)一方面#

8N3$

通过其硫酯酶活

性参与蛋白质棕榈酰化修饰的调节)蛋白质棕榈酰化修饰是

一个可逆的过程#由蛋白质酰基转移酶和硫酯酶双重调控)蛋

白质酰基转移酶使蛋白质棕榈酰化#导致蛋白质的疏水性增

加#在蛋白质的稳定*转运和定位过程中起到重要作用#同时使

蛋白质的生理功能多样化&

$0

'

)而硫酯酶中
8N3$

水解棕榈酰

基使
X

型棕榈酰化蛋白去棕榈酰化修饰)另一方面#

8N3$

还

通过其磷脂酶活性调节溶血磷脂水平)溶血磷脂是活跃的脂

类信号分子#可通过其特异的
[

蛋白耦联受体#在血小板激

活*胰岛素分泌*细胞增殖以及肌动蛋白细胞骨架的重构等细

胞过程中发挥关键调节作用&

$2.$-

'

)目前还不清楚
G

H>X1

对

8N3$

基因的作用以及由此产生的对包括胰岛素分泌在内的

细胞生理生化过程的影响)因此#探讨
G

H>X1

对
8N3$

启动子

的作用#明确
G

H>X1

对
8N3$

基因表达的影响#将有助于阐明

ZŴ

感染导致的疾病发生*发展的分子机制)

应用生物信息学方法预测*分子克隆技术获得的人
8N3$

启动子经启动子活性检测显示其活性与阳性对照启动子活性

相同#甚至略高)这一结果表明本研究所克隆的人启动子序列

具有很强的启动子活性)目前鲜有人
8N3$

启动子功能的研

究报道#该
8N3$

启动子的克隆将为深入研究
8N3$

在细胞的

诸多生理和病理过程中的作用奠定实验基础)

ZŴ

G

H>X1

真核表达质粒和人
8N3$

启动子荧光素酶报

告基因质粒共转染
Z>

G

[1

细胞的实验结果表明#

G

H>X1

可激

活人
8N3$

启动子#因而提示
G

H>X1

可上调
8N3$

基因的表

达)鉴于
8N3$

参与机体多种细胞生物学过程#

G

H>X1

对

8N3$

启动子的激活作用意味着该病毒蛋白通过增加
8N3$

的表达水平而对机体产生复杂的生理和病理影响)

综上所述#本研究克隆的人
8N3$

启动子序列具有较强的

启动子活性#

G

H>X1

可激活
8N3$

启动子)这些研究结果不仅

有助于深入研究
8N3$

在细胞的诸多生理和病理过程中的作

用#而且有助于阐明
ZŴ

感染导致的疾病发生*发展的分子

机制)
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细胞
3[Q.

)

分泌量增加的同时#

9QY.

$

分泌量降低#且呈量效

依赖关系#随着
RNX

干预浓度的增加$

%&2

#

@

"

KR

%#上述干预

作用开始下降#当刺激浓度达到
$&%

#

@

"

KR

时#则呈相反作

用#也就是说
3[Q.

)

分泌量下降而
9QY.

$

分泌量开始升高(本

研究也发现
3[Q.

)

的分泌量跟
RNX

的干预浓度有关#而且跟

RNX

的干预时间也有关系#干预时间为
10B

内$包括
10B

%时#

3[Q.

)

的分泌量达到最大有一个最佳的
RNX

干预浓度#而在

干预时间为
'%B

时#

3[Q.

)

的分泌量反而出现下降趋势(而且

还有人认为
3[Q.

)

缺乏的小鼠在生存的
'

周内就会发生全身

炎性反应#而且这种炎性反应和小肠上皮细胞功能紊乱有

关&

$2

'

(目前#多数学者认为#肝脏的缺血再灌注损伤的核心仍

然是炎性反应#主要由炎症细胞介导)

9487.$

通过与其配体

RQ8.$

结合#启动细胞黏附和活化#使中性粒细胞牢固地黏附

于血管壁(还有研究显示
9487.$

可以介导中性粒细胞通过内

皮细胞全层#迁移至肝实质细胞#释放蛋白酶和反应性氧原子#

造成肝细胞损伤&

$)

'

(而在气道上皮细胞中对
9487

炎症因子

家族的研究相对较少#而本研究对
9487.$

和
9487.1

同时做

了研究#发现
RNX

能够干预气道上皮细胞分泌
9487.$

和

9487.1

#在
RNX

干预浓度为
1%&%

#

@

"

KR

#干预时间为
0

*

/B

时#

9487.$

的分泌量可以达到峰值#而且在各个时相点#

9487.$

的分泌量均增加#且存在一个最佳的
RNX

干预浓度(

而
9487.1

在除干预时间为
'%B

以外的各时相点才和
9487.

$

分泌量的变化表现一致)

本研究通过不同浓度的
RNX

在不同时相点干预
820(

细

胞#并 分 析 炎 症 因 子
3[Q.

)

*

3YQ.

*

*

74N.$

*

9487.$

和

9487.1

分泌量的变化#发现
RNX

可以对气道上皮细胞
3[Q.

)

#

74N.$

#

3YQ.

*

#

9487.$

和
9487.1

的分泌量产生影响#而

且上述炎症因子分泌量和
RNX

的干预浓度及干预时间有关#

这就说明气道炎症性疾病的发生与各种损伤性刺激的强度和

时间密切相关#而且他还提示在疾病发生的合适时机对疾病进

行干预可能会起到更好的治疗作用)

参考文献

&

$

'

N>?>H<7

#

<"I>H?S5

#

SA

@

!#+BR5&8#HMA

J

>

G

#?B>D#ADC>DD+

#

C

J

?"P#,>+

#

A,!"DDL?A,?+

&

S

'

&8KS<>+

G

#H4H#?4AH>7>!

#

$(((

#

$)%

$

2

%!

'/.0'&

&

1

'

ZAK>D8R

#

R#,RR

#

YA

J

AH[N&YLCD>"?#!>+>

`

L>,C>"E

G

"HC#,>C#HC"=#HL+A++"C#A?>!M#?B

G

"+?M>A,#,

@

KLD?#+

J

+.

?>K#CMA+?#,

@

+

J

,!H"K>#,

G

#

@

+

&

S

'

&S #̂H"D

#

$((/

#

-1

!

21)1.21)-&

&

'

'

7"L+?APA+8

#

NAH!AD#]

#

[AAD8

#

>?AD&7>CBA,#+K+"E

3[Q.I>?A+#

@

,AD#,

@

#,H>

@

LDA?#","EC>DD

@

H"M?BA,!!#E.

E>H>,?#A?#",

&

S

'

&9KKL,"DR>??

#

1%%1

#

/1

$

$

"

1

%!

/2.($&

&

0

' 李玉梅#卫红昌
&8R9

"

8<5X

抗炎治疗研究的策略与展

望&

S

'

&

中国病理生理杂志#

1%%(

#

12

$

0

%!

/$'./$)

#

/12&

&

2

' 曾春芳#吴亚梅
&9487.$

在慢性阻塞性肺疾病大鼠气道

炎症中的作用&

S

'

&

泸州医学院学报#

1%%0

#

1-

$

'

%!

1$1.

1$2&

&

)

'

R#L8Z&X"K>?B#,

@

"D!

#

+"K>?B#,

@

,>M

!

#,!""H>,!"?"F.

#,

#

ADD>H

@

>,+A,!A+?BKA

&

S

'

&NA>!#A?H<>+

G

#H<>=

#

1%%0

#

2

XL

GG

D8

!

X)2.-$&

&

-

'

WAH,>+NS&3HA,+CH#

G

?#",EAC?"H+#,A#HMA

J

!#+>A+>+

&

S

'

&

RAI9,=>+?

#

1%%)

#

/)

$

(

%!

/)-./-1&

&

/

'

\>HD#,

@

5

#

Z"

G

>S4

#

Z"MAH!4S

#

>?AD&5#EE>H>,?#AD

G

H".

!LC?#","EC

J

?"P#,>+H>AC?#=>"F

J@

>,A,!,#?H"

@

>,I

J

I".

=#,>KACH"

G

BA

@

>+A,!!>,!H#?#CC>DD++?#KLDA?>!M#?B3"DD.

D#P>H>C>

G

?"HA

@

",#+?+

&

S

'

&9KKL,"D

#

1%%0

#

$$$

!

0$.21&

&

(

'

7LDD>H.5>CP>H]

#

7A,>

@

"D![

#

WL?OZ

#

>?AD&9,B#I#?#","E

C>DD

G

H"D#E>HA?#", I

J

IAC?>H#AD D#

G

"

G

"D

J

+ACCBAH#!>+ #,

3R<0.

G

"+#?#=>>

G

#?B>D#ADC>DD+

!

#,!>

G

>,!>,C>"E,#?H#C"F#!>

A,!C

J

?"P#,>H>D>A+>

&

S

'

&S9,=>+?5>HKA?"D

#

1%%2

#

$10

!

22'.2)$&

&

$%

'

3HADAL.X?>MAH?4S

#

\#DD#AK+",<8

#

Y#AD+83

#

>?AD&[X]12)%))

#

A,>FC>

G

?#",ADD

J

B#

@

B.AEE#,#?

J

A,!+>D>C?#=>#,B#I#?"H"E

G

B"+

G

B"!.

#>+?>HA+>0+L#?AID>E"HA!K#,#+?HA?#",I

J

#,BADA?#",

!

#,=#?H"

#

P#.

,>?#C

#

A,!#,=#="CBAHAC?>H#OA?#",

&

S

'

&SNBAHKAC"DVF

G

3B>H

#

1%$$

#

''-

$

$

%!

$02.$20&

&

$$

'

WAH,>+NS&8D=>"DAHKACH"

G

BA

@

>+A+"HCB>+?HA?"H+"E4eN5

&

S

'

&4eN5

#

1%%0

#

$

$

$

%!

2(.-%&

&

$1

'牟海波#林茂芳#岑洪#等
&

转化生长因子
)

$

抑制树突状

细胞的成熟及下调
3R<0

的表达&

S

'

&

中国病理生理杂

志#

1%%2

#

1$

$

/

%!

$0-).$0-(&

&

$'

'

cL,]S

#

]"B5S

#

]#KXZ

#

>?AD&8,?#.9,EDAKKA?"H

J

>EE>C?+"E

+#,A

G

#CAC#!?BH"L

@

B?B>+L

GG

H>++#","E#,!LC#ID>,#?H#C"F#!>

!

J

,?BA+>

#

C

J

CD""F

J@

A+>.1

#

A,!

G

H"#,EDAKKA?"H

J

C

J

?"P#,>+HF.

G

H>++#",+=#A,LCD>AHEAC?"HPA

GG

AW#,AC?#=A?#",

&

S

'

&S8

@

H#C

Q""!4B>K

#

1%%/

#

2)

$

1$

%!

$%1)2.$%1-1&

&

$0

'万力#李凤玉#闫永宏#等
&

脂多糖对正常人皮肤成纤维细

胞增殖及转化生长因子
.

)

$

*

$

.

干扰素分泌的诱导作用

&

S

'

&

华北国防医药#

1%%(

#

1$

$

1

%!

).(&

&

$2

'

<"

G

>D>+P#7S

#

3A,

@

S

#

\AD+B.<>#?O77

#

>?AD&9,?>HD>L.

P#,.$$.#,!LC>!B>A?+B"CP

G

H"?>#,12C",E>H+#,?>+?#,AD

>

G

#?B>D#AD.+

G

>C#E#CC

J

?"

G

H"?>C?#",EH"K"F#!A,?+?H>++

&

S

'

&

[A+?H">,?>H"D"

@J

#

1%%'

#

10

!

$'2/.$')/&

&

$)

'张宝良#刘彤#朱理玮#等
&

实验性大鼠原位肝移植供肝热

缺血损伤研究&

S

'

&

天津医科大学学报#

1%%)

#

$1

$

$

%!

/.$%&

$收稿日期!

1%$2.%0.$-

!

修回日期!

1%$2.%2.1$

%

$上接第
0%)2

页%

!!

&

S

'

&SW#"D4B>K

#

1%$2

#

1(%

$

'

%!

$-$1.$-1/&

&

$2

'

W"D>,8R

#

YAH>,8N

#

cAHDA

@

A!!AX

#

>?AD&3B>

G

B"+

G

B".

D#

G

A+>8$AC?#=#?

J

"ED

J

+"

G

B"+

G

B"D#

G

A+>8.

%

D#,P+

G

DA?>D>?

AC?#=A?#",?"RN8

G

H"!LC?#",!LH#,

@

ID""!C"A

@

LDA?#",

&

S

'

&SR#

G

#!<>+

#

1%$$

#

21

$

2

%!

(2/.(-%&

&

$)

'

X"

@

A3

#

eB#+B#3

#

7A?+L#3

#

>?AD&R

J

+"

G

B"+

G

BA?#!

J

DCB".

D#,>>,BA,C>+

@

DLC"+>.!>

G

>,!>,?#,+LD#,+>CH>?#",=#AA,

"H

G

BA,[.

G

H"?>#,.C"L

G

D>!H>C>

G

?"H

&

S

'

&W#"CB>K W#"

G

B

J

+

<>+4"KKL,

#

1%%2

#

'1)

$

0

%!

-00.-2$&

&

$-

'

<A,C"LD>4

#

8??A,a4

#

[Hs+X

#

>?AD&R

J

+"

G

B"+

G

BA?#!#CAC#!

#K

G

A#H+

@

DLC"+>B"K>"+?A+#+A,!#,B#I#?+#,+LD#,+>CH>?#",

#,B#

@

B.EA?!#>?"I>+>K#C>

&

S

'

&5#AI>?"D"

@

#A

#

1%$'

#

2)

$

)

%!

$'(0.$0%1&

$收稿日期!

1%$2.%0.$2

!

修回日期!

1%$2.%2.$)

%

()%0

重庆医学
1%$2

年
$%

月第
00

卷第
1(

期


