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CXCR1/2拮抗剂G31P对大剂量顺铂所致小鼠急性肝损伤的保护作用
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摘要：

目的 利用趋化因子受体拮抗剂G31P探讨CXC趋化因子在大剂量顺铂（DDP）所致小鼠急性肝损伤中的作用及其可能的作用机制。方法 

利用大剂量DDP（15 mg/kg体质量）诱导小鼠急性肾功能衰竭的动物模型,C57BL/6小鼠被随机分为DDP用药组、 DDP+G31P用药组

（G31P用药组）和生理盐水（NS）对照组。15 mg/kg体质量DDP单次腹腔内注射, 500 μg/kg体质量G31P每日皮下注射1次, 连用3 d, 等量

NS对照。分别取每组小鼠各10只, 观察其用药后的反应及生存时间。取对照组小鼠及DDP用药后3、6、24、48 h的DDP用药组和G31P用

药组小鼠各10只, 称重后内眦静脉取血检测肝、肾功能。剖腹取肝组织, 制备10%肝组织匀浆检测其中髓过氧化物酶(MPO)及白细胞介素6

（IL-6）的含量,HE染色进行肝组织形态学观察。 结果 DDP用药后1周内,70%的DDP用药组小鼠死亡,而G31P用药组小鼠全部存活。

DDP用药后48 h小鼠出现急性肾功能衰竭,G31P可有效预防DDP所致的小鼠肾损害。DDP用药3~6 h后,小鼠外周血谷丙转氨酶（ALT）增

高,并出现肝细胞变性、灶状坏死及炎细胞浸润;G31P能有效预防大剂量DDP所致的肝细胞坏死及炎细胞浸润。此外,DDP用药后6 h,G31P

用药组小鼠肝组织MPO及IL-6的含量显著低于DDP用药组小鼠（P<0.01）。结论G31P通过抑制中性粒细胞在肝组织内浸润及MPO和IL-6

在肝组织内的释放从而对DDP所致的肝损害有保护作用, 提示CXC趋化因子在大剂量DDP所致肝肾损害中发挥重要作用。 
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