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■背景资料
目前 ,  肝移植是
解决肝脏晚期病
变、肝外伤、肝
衰竭等急性重症
肝脏疾病的唯一
有效方法 ,  而移
植 过 程 中 对 肝
脏 造 成 的 缺 血
再灌注(ischemia 
reperfusion, IR)损
伤是无法避免的. 
但到目前为止, 仍
没有减轻 IR损伤
的专用药物, 寻找
和发现用于降低
IR损伤的药物显
得十分迫切.
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Abstract
AIM
To evaluate the effect of tacrolimus (FK506) 
pretreatment on liver ischemia-reperfusion 
injury in a rat model of autologous orthotopic 
liver transplantation (AOLT).

METHODS
Thirty-two adult SD rats were randomly divided 
into four groups: sham-operated group (S), 
AOLT group, low dose FK506-treated group (L), 
and high dose FK506-treated group (H). After 6 h 
of reperfusion, serum alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) 
levels were detected using commercial assay 
kits. The histopathological changes in the rat 
liver were assessed by H&E staining. The high 
mobility group box 1 (HMGB1) expression was 
tested by immunohistochemistry, RT-qPCR and 
Western blot assays. 

RESULTS
Compared with the S group, serum ALT, 
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氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、
天冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotrans-
ferase, AST)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)水平; 观察肝组织病理学改变; 测定高
迁移率族蛋白B1(high mobility group box 1, 
HMGB1)的mRNA及蛋白表达情况. 

结果
肝移植术后, L组和H组血清中的ALT、AST
及炎症因子TNF-α、IL-6水平均显著低于
AOLT组, 但明显高于S组(P <0.05). 肝组织病
理表明, AOLT组肝血窦淤血、肝细胞坏死
及炎症细胞浸润程度较显著, 而L组和H组
较AOLT组明显减轻. L组和H组中HMGB1 
mRNA及蛋白表达水平显著低于AOLT组, 
但高于S组(P <0.05). 上述检测指标在L组和
H组之间比较无显著差异. 

结论
FK506预处理可以显著降低AOLT大鼠肝脏
HMGB1的表达, 抑制炎症因子释放, 减少细
胞坏死, 从而减轻肝脏IR损伤, 保护移植肝脏. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文通过动物实验的研究, 探索他克
莫司(tacrolimus, FK506)预处理对自体原位肝
移植大鼠肝脏缺血再灌注(ischemia reperfusion, 
IR)损伤的作用机制. 研究发现, FK506预处理可
以降低大鼠移植肝脏高迁移率族蛋白B1的表
达, 抑制炎症因子释放, 减少细胞坏死, 进而减
轻肝脏IR损伤, 保护移植肝脏.
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v25/i4/326.htm DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.
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0  引言

缺血再灌注(ischemia reperfusion, IR)损伤是肝

脏外科常见的组织器官损伤, 是影响肝移植、

肝切除术后肝功能恢复的一个重要指标[1-3]. 肝
脏IR损伤可使肝脏解毒功能降低, 微循环助

力增高, 严重者可导致肝功能衰竭, 直接影响

AST, TNF-α and IL-6 levels were markedly 
increased in the AOLT group, but decreased 
in the FK506-treated groups (P < 0.05). The 
histopathological changes in the liver of rats in 
the AOLT group included hepatic sinusoidal 
congestion, neutrophil infiltration, and 
hepatocyte necrosis, which were alleviated in 
the L group and H group. Compared with the 
S, L and H groups, there was a marked increase 
in HMGBl translocation and release in the 
AOLT group, but FK506 pretreatment (L and 
H groups) reduced the HMGB1 expression in 
hepatocytes. Compared with the S group, the 
expression of HMGB1 mRNA and protein also 
demonstrated a marked increase in the AOLT 
group, but decreased in the FK506 pretreatment 
groups. However, there was no significant 
difference in the above indicators between the 
L and H groups. 

CONCLUSION
FK506 pretreatment has a protective effect 
against liver ischemia-reperfusion injury by 
inhibiting HMGB1 translocation and release, 
suppressing the release of inflammatory factors, 
and reducing hepatocyte necrosis in the AOLT 
rat model.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
研究他克莫司(tacrolimus, FK506)预处理对
自体原位肝移植(autologous orthotopic liver 
transplantation, AOLT)大鼠肝脏缺血再灌注
(ischemia reperfusion, IR)损伤的作用. 

方法
将32只成熟的♂SD大鼠随机分为4组: 假手
术组(S组)、AOLT组、AOLT+FK506低剂量
处理组(L组)、AOLT+FK506高剂量处理组
(H组). 术后6 h取材, 检测4组大鼠血清丙氨酸
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■研发前沿
本 文 显 示 他 克
莫司(tacrolimus, 
FK506)作为降低
IR损伤的治疗药
物, 其机制与抑制
炎症介质高迁移
率族蛋白B1(high 
mob i l i t y  g roup 
box 1, HMGB1)的
释放有关. 进一步
的开展FK506抑
制HMGB1相关通
路的实验, 确定该
药物的作用机制, 
是目前亟待解决
的问题.
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■相关报道
FK506作为一种
免疫抑制剂 ,  被
证实对肝脏IR损
伤具有保护作用, 
但目前尚无报道
FK506对肝脏移
植过程中IR损伤
的保护作用是否
与HMGB1有关 . 
本实验从分子水
平 进 一 步 明 确
FK506减轻IR损
伤的机制 ,  为进
一步了解FK506
的治疗作用打下
基础.

疾病预后、手术成功率和患者存活率[4,5]. 如
何保护缺血的肝脏, 减少再灌注带来的损伤

是目前亟需解决的临床课题. 由于肝脏IR损伤

是多种细胞和炎症因子共同参与的复杂病理

生理现象, 而高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1, HMGB1)是一种高度保守并普遍

存在于细胞内的非组蛋白[6], 并作为一种重要

的炎症介质参与了肝脏IR的损伤过程[7,8]. 他
克莫司(tacrolimus, FK506)是目前用作器官移

植术后抗排斥反应的新型免疫抑制剂[9], 已被

证实对肝脏IR损伤具有保护作用[10-12], 但关于

FK506预处理对肝脏移植过程中IR损伤的保

护作用与HMGB1的关系目前尚无报道. 因此, 
本实验通过建立经门静脉灌注的自体原位肝

移植(autologous orthotopic liver transplantation, 
AOLT)模型来模拟肝脏移植过程中的IR现象, 
探讨FK506预处理对肝脏IR损伤的影响及其与

HMGB1之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年♂SD大鼠, 体质量220-250 g, 
由北京军事科学院动物实验中心提供. 主要试

剂包括FK506(Astellas公司); ELISA试剂盒(Bio 
value公司); HMGB1抗体(Abcam公司); 辣根酶

标记的IgG二抗(北京中杉金桥生物技术有限

公司); TRIzol试剂(Invitrogen公司); PCR试剂

盒(TaKaRa公司).
1.2 方法
1.2.1 AOLT模型的建立: 大鼠称重后给予麻醉, 
固定四肢并皮肤消毒, 沿腹中线开腹, 暴露胸

骨柄, 显露剑突, 用拉钩拉开腹壁. 进腹后分离

肝周围韧带, 分别游离肝上下腔静脉、肝下下

腔静脉、肝动脉和门静脉. 在游离至右肾上腺

静脉时给予结扎并切断. 然后, 用无创的小血

管夹在门静脉肝门侧分叉处夹闭血管. 用4号
针头刺入门静脉, 推注肝素化生理盐水3 mL, 
固定针头. 分别夹闭肝上下腔静脉、肝下下

腔静脉, 并在肝下下腔静脉血管夹稍上方静脉

壁剪约1 mm的灌注液流出道, 使用输液泵以

2 mL/min速度经门静脉穿刺处缓慢持续灌注

4 ℃肝素化的乳酸林格液(12.5 U/mL)20 mL, 
同时给予冰生理盐水浇注肝脏表面降温, 当肝

脏完全变为土黄色即完成. 灌注完成后拔针, 
分别用9-0 prolene和8-0 prolene缝线修补门静

脉穿刺点和肝下下腔静脉流出道, 预松血管夹

查看修补是否成功, 松开各个血管夹, 结束无

肝期30 min±2 min, 并给予温生理盐水浇注肝

脏表面以快速复温. 关腹前, 腹腔注射40万单

位的青霉素钠1 mL[13-16].
1.2.2 实验分组: 将SD大鼠随机分为4组, 每组

8只. 假手术组(S组), AOLT组: 术前1 h经阴茎

背静脉注射等量生理盐水. AOLT+FK506低
剂量处理组(L组): 术前1 h经阴茎背静脉注射

FK506 0.3 mg/kg. AOLT+FK506高剂量处理组

(H组): 术前1 h经阴茎背静脉注射FK506 1 mg/kg. 
L组和H组给药剂量参照文献配制[17,18]. 
1.2.3 标本采集: 肝移植术后6 h, 分别自每只大

鼠下腔静脉取血4-5 mL, 注入离心管, 静置后, 
3000 r/min 4 ℃离心15 min, 吸上清液装于EP
管, -80 ℃冰箱保存. 同时, 切取肝左外叶, 并将

其切成两部分, 一部分用固定液固定, 另一部

分放于冻存管中, 液氮保存待检.
1.2.4 标本检测: (1)血清丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨

基转移酶(aspartate aminotransferase, AST)检
测: 采用全自动生化分析仪对收集的大鼠血清

进行ALT、AST水平检测; (2)血清肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素-6 
(interleukin-6, IL-6)的检测: 按照双抗夹心和

竞争ELISA法的试剂盒操作说明书分别对炎

症因子TNF-α、IL-6进行检测; (3)肝脏病理检

测: 对再灌注后的肝脏进行HE染色, 判定肝组

织的损伤程度; (4)免疫组织化学染色法检测

HMGB1的表达: 肝组织HMGB1在免疫组织化

学染色中阳性结果为细胞核或细胞质中出现

棕黄色颗粒样沉淀; (5)肝组织HMGB1 mRNA
水平检测: 将待检肝组织用TRIzol试剂提取总

RNA, 以此作为模板逆转录得总cDNA. 采用

RT-qPCR法检测HMGB1及内参β-actin mRNA
表达. 引物应用Primer Premier5.0设计. 结果

经仪器配制软件分析; (6)Western blot法检测

HMGB1蛋白表达: 将适量肝组织置于预冷研

钵中, 加入蛋白裂解液, 提取蛋白. 取上清液进

行蛋白定量(BCA定量), 在590 nm的波长下测

定吸光值, 绘制标准曲线, 计算蛋白浓度. 经电

泳、转膜、封闭、一抗二抗孵育、曝光得到

条带. 以GAPDH为内参进行分析.
统计学处理 采用SPSS19.0统计学软件进

行统计分析, 计量资料用mean±SD表示, 对数

据进行正态性检验和方差齐性检验. 若呈正态
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■创新盘点
本 文 通 过 建 立
经 门 静 脉 灌 注
的 自 体 原 位 肝
移植(autologous 
orthotopic l iver 
t ransplantat ion, 
AOLT)模型模拟
肝移植过程中的
IR, 发现FK506预
处理对肝脏IR损
伤的保护作用与
HMGB1的释放减
少有关. 

分布, 则两两间比较采用t检验; 若呈偏态分布, 
则采用秩和检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 不同处理组大鼠血清ALT、AST水平变
化 比较不同处理组大鼠血清ALT、AST水平

的变化, 结果表明S组大鼠血清ALT和AST水
平分别在52.23 IU/L±5.72 IU/L和200.53 IU/L
±20.25 IU/L之间. 与S组相比, AOLT组、L组
和H组的ALT和AST水平均显著升高, 其中, 
AOLT组(ALT: 1380.87 IU/L±72.79 IU/L, AST: 
2274.90 IU/L±114.63 IU/L)最高; L组和H组大

鼠血清ALT和AST水平均显著低于AOLT组, 
差异有统计学意义; 而L组和H组之间, 差异并

无统计学意义(表1).
2.2 不同处理组大鼠血清TNF-α、IL-6水平
变化 对4组不同处理的大鼠血清中炎症因子

TNF-α、IL-6进行分析, 结果表明, TNF-α、
IL-6含量在S组最低, 其他各个实验组均显示

出明显增高的TNF-α、IL-6水平, 而AOLT组含

量最高; L组和H组大鼠在FK506预处理后血清

中TNF-α、IL-6 2种炎症因子的水平较AOLT
组均显著降低, 而L组和H组之间相比, 差异无

统计学意义(表1). 
2.3 不同处理组大鼠肝组织形态学变化 光镜

下, S组肝组织结构清晰, 细胞形态基本正常, 
无明显淤血(图1A). A O LT组表现为肝血窦

淤血、肝细胞片状坏死且炎症细胞明显浸润

(图1B); 而L组和H组与AOLT组相比, 肝血窦

淤血、肝细胞坏死及炎症细胞浸润程度明显

减轻(图1C, D).
2.4 不同处理组大鼠肝组织中HMGB1变化 免
疫组织化学染色结果表明, 在S组中, HMGB1
蛋白主要定位于细胞核内, 细胞质中几乎没有

(图2A); 在AOLT组中, HMGB1蛋白在细胞核

内的表达降低, 而在细胞质内的表达明显增强

(图2B), 这表明经IR处理, 部分肝细胞核内的

HMGB1蛋白可能释放到细胞质中; 在L组和H
组中, HMGB1蛋白在细胞质中部分表达, 但较

AOLT组显著减弱(图2C, D). 对不同处理的SD
大鼠肝细胞质内HMGB1表达的阳性细胞进行

定量分析, 结果以mean±SD表示, AOLT组、L
组和H组与S组相比, 有显著差异; L组和H组与

AOLT组比较, 有显著差异(图3).
2.5 不同处理组大鼠肝脏中HMGB1 mRNA表
达变化 肝脏移植术后6 h, 对4组不同处理的

肝组织中HMGB1的mRNA水平进行定量分

析, 结果显示: 与S组相比, AOLT组、L组和H
组的HMGB1 mRNA表达明显升高, 尤其AOLT
组(P <0.01, 图4); FK506预处理组(L组和H组)
的HMGB1 mRNA水平较AOLT组均显著降低

(P <0.01, 图4); L组与H组之间并无明显差异.
2.6 不同处理组大鼠肝脏中HMGB1蛋白表达
变化 Western blot检测不同处理组大鼠肝脏中

HMGB1蛋白表达水平. 结果表明, S组肝组织

中显示最低的HMGB1表达水平, AOLT组中

HMGB1蛋白表达最高(P <0.01, 图5B). L组与H
组HMGB1蛋白水平均显著低于AOLT组, 而L
组与H组之间, 没有明显差异(图5). 

3  讨论

肝移植是当前解决肝脏晚期病变、肝外伤、

肝衰竭等急重症肝脏疾病的唯一有效方法. 临
床上, 移植肝需要经历热缺血、冷灌注、低温

保存、复温、再灌注等多个环节, 而每一环节

都可能对移植肝造成不同程度的损伤[19]. 其中, 
肝脏的IR损伤是导致移植肝损害的重要环节, 
但目前其具体机制仍未完全阐明. 另外, 由于

     分组 ALT(IU/L) AST(IU/L) IL-6(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

S组  52.23±5.72 200.53±20.25 147.49±7.08 62.26±6.52

AOLT组 1380.87±72.79b  2274.90±114.63b    304.03±27.67b  110.96±18.75b

L组    853.43±39.10bd   585.87±52.56bd  153.67±4.41d    76.30±17.88c

H组  1106.20±15.07bd   1421.20±236.15bc     223.19±36.38bd     83.29±12.68ac

aP<0.05, bP<0.01 vs  S组; cP<0.05, dP<0.01 vs  AOLT组. S组: 假手术组; AOLT组: 自体原位肝移植组; L组: AOLT+FK506低剂

量处理组; H组: AOLT+FK506高剂量处理组. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; IL-6: 白介素-6; TNF-α: 肿

瘤坏死因子-α; FK506: 他克莫司.

表  1  4组大鼠血清ALT、AST、IL-6和TNF-α水平 (mean±SD)
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器官短缺, 使得边缘器官移植被不断接受. 然
而, 研究指出边缘供体会增加肝移植术后急性

IR损伤的风险[20], 降低移植物存活率[21]. 因此, 
深入研究如何防治供体IR带来的损伤, 降低移

植风险, 将对临床实践产生深远意义. 
肝脏IR损伤涉及乏氧代谢、氧自由基的

产生以及炎症反应等多种病理生理变化, 机制

十分复杂. 但目前学者认为, 肝脏IR损伤的核

心仍然是炎症反应[22]. 多种细胞因子被证实参

与了肝脏IR损伤, 其中HMGB1在肝脏IR损伤

中的作用引起广泛关注. HMGB1是一种存在

于真核生物细胞核内的具有高迁移能力的非

组DNA结合蛋白, 包括A、B、C 3个结构域. 
生理情况下, HMGB1存在于细胞质和细胞核

内, 处于动态平衡中. 由于HMGB1的入核是主

动机制, 因此其主要位于细胞核内[23], 并维持

在较低的基础水平[24]. 细胞核内的HMGB1跟
DNA结合, 通过与多种因子相互作用, 参与靶

基因的转录、翻译等生命活动[25,26]. 最近, 研究

发现HMGB1在IR时表达增加并被动释放至胞

外, 介导炎症反应引起相应组织、器官损伤, 
即当细胞受损或坏死时, HMGB1便从核内转

移至胞外, 引起炎症细胞分泌促炎细胞因子, 
后者进而促进HMGB1的分泌, 由此形成正反

馈[7,27], 进而介导肝细胞损害的发生. HMGB1
的相关受体-Toll样受体4(Toll-like receptor 4, 
TLR4)在多种细胞内表达[28]. 研究发现, TLR4
在大鼠肝移植后的枯否细胞内表达上调; 在敲

除TLR4基因的小鼠模型中, 肝脏IR损伤程度

明显减弱[29]. 并且, 在敲除HMGB1第106位氨

基酸基因的模型中, 发现其与TLR4的结合受

到抑制, 导致下游细胞因子的释放减少[30]. 这
些研究表明HMGB1/TLR4信号通路可能参与

了肝脏IR损伤. 然而, 有报道[31]指出, FK506能
够降低移植物IR损伤后TLR4的含量, 减轻缺

血器官的损伤. FK506是一种新型免疫抑制剂, 
通过多种机制减轻或防止肝脏IR损伤. 但是关

于FK506预处理对肝脏IR损伤的具体作用, 及
其与HMGB1蛋白的关系目前尚无报道. 因此

本研究构建了FK506预处理的大鼠模型, 以探

讨FK506预处理对肝脏IR损伤的影响, 及其与

炎症介质HMGB1的关系, 以期为临床治疗提

供新的思路.
本研究首先检测了4组不同处理的大鼠

血清ALT、AST水平. 结果显示, FK506预处

理组(L组和H组)大鼠血清中ALT、AST含量

明显低于AOLT组, 表明FK506预处理对移植

肝脏具有保护作用. 炎症因子TNF-α、IL-6在

■应用要点
FK506是临床常
用 的 免 疫 抑 制
剂, 本实验表明了
FK506预处理减
轻肝脏IR损伤的
作用与HMGB1的
表达有关, 对临床
诊断IR损伤程度
具有一定的参考
价值, 并有助于临
床对FK506治疗
剂量的调整. 

图  1  4组大鼠肝脏镜下病理变化(HE×200). A: 假手术组(S组); B: AOLT组; C: AOLT+FK506低剂量处理组(L组); D: 
AOLT+FK506高剂量处理组(H组). S组肝组织结构清晰, 细胞形态基本正常, 无明显淤血; AOLT组肝血窦淤血、肝细胞

呈片状坏死且炎症细胞浸润明显; L组和H组肝细胞损伤明显减轻. AOLT: 自体原位肝移植; FK506: 他克莫司.

A B

DC

50 μm 50 μm

50 μm50 μm



陈峰, 等. FK506抑制HMGB1的释放减轻肝移植大鼠肝脏缺血再灌注损伤

2017-02-08|Volume 25|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 331

肝脏受到损伤时表达增加, 而FK506预处理后

TNF-α、IL-6含量明显降低, 并且肝细胞坏死

和炎症细胞浸润程度较FK506未处理组(AOLT
组)明显减轻, 说明FK506通过抑制炎症因子的

释放减轻了肝脏IR引起的肝细胞损伤. 
接下来, 利用免疫组织化学技术对不同处

理的肝组织切片中HMGB1蛋白表达进行分析

比较, 结果显示, AOLT组中IR诱导肝细胞核内

HMGB1转位到细胞质, 加重肝细胞损伤; 经
FK506预处理(L组和H组)后, HMGB1释放到胞

质中的细胞数明显减少, 肝细胞损伤明显减轻. 

随后, 采用RT-qPCR和Western blot技术检测

4组不同处理的大鼠肝组织中HMGB1 mRNA
和蛋白表达水平. 结果表明, FK506预处理组(L
组和H组), HMGB1 mRNA和蛋白表达较AOLT
组均显著降低, 说明FK506预处理对HMGB1的
表达有明显的抑制作用. 上述结果表明, FK506
预处理可通过降低移植肝脏再灌注后HMGB1
的表达减轻肝细胞损伤, 从而对肝脏IR损伤发

挥保护作用. 这一保护作用可能与FK506降低

TLR4水平, 阻碍HMGB1与TLR4结合, 继而抑

制HMGB1的表达有关, 但具体机制仍需进一

■名词解释
高迁移率族蛋白
B1(HMGB1): 一
种存在于真核生
物细胞核内的具
有高迁移能力的
非组DNA结合蛋
白, 在IR时表达增
加并被释放至胞
外, 介导炎症反应
引起相应组织、
器官损伤. 

图  2  4组大鼠肝脏HMGB1蛋白变化(×400). A: 假手术组(S组); B: AOLT组; C: AOLT+FK506低剂量处理组(L组); D: 
AOLT+FK506高剂量处理组(H组). S组中HMGB1蛋白主要集中在细胞核内, 细胞质内几乎无表达; AOLT组中HMGB1

蛋白主要在细胞质中表达, 胞核中少量表达; L组和H组中, HMGB1蛋白在细胞质内少量表达, 但胞质内表达的阳性细胞

数少于AOLT组, 多于S组. HMGB1: 高迁移率族蛋白B1; AOLT: 自体原位肝移植; FK506: 他克莫司.
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图  3  肝细胞质内HMGB1阳性细胞定量分析结果(mean±
SD). aP<0.05, bP<0.01 vs  S组; dP<0.01 vs  AOLT组. S组: 假
手术组; AOLT组: 自体原位肝移植组; L组: AOLT+FK506

低剂量处理组; H组: AOLT+FK506高剂量处理组. 

HMGB1: 高迁移率族蛋白B1.
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图  4  4组大鼠肝脏HMGB1 mRNA变化(mean±SD) . 
aP<0.05, bP<0.01 vs  S组; dP<0.01 vs  AOLT组. S组: 假手术
组; AOLT组: 自体原位肝移植组; L组: AOLT+FK506低剂

量处理组; H组: AOLT+FK506高剂量处理组. HMGB1: 高

迁移率族蛋白B1.



陈峰, 等. FK506抑制HMGB1的释放减轻肝移植大鼠肝脏缺血再灌注损伤

2017-02-08|Volume 25|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 332

步探讨. 另外, 分别对FK506低剂量处理组(L
组)和FK506高剂量处理组(H组)的上述实验结

果进行分析显示, L组和H组之间的差异并无

统计学意义, 这说明FK506对移植肝脏的保护

作用不存在剂量依赖性. 
总之, 本研究通过建立AOLT模型来模拟

肝移植过程中的IR损伤, 探讨FK506预处理

对肝脏的保护作用. 结果表明F K506预处理

对肝脏IR损伤具有保护作用, 该作用与减轻

HMGB1介导的炎症反应有关. 但是, FK506通
过抑制HMGB1的表达、减轻缺血及再灌注带

来的肝损伤的具体机制仍需进一步的研究. 
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