
用这种方法获得了较高的连结效率 。猪 PMAP37基因

表达载体的成功构建为进一步获得其表达产物 ,研究

其抗菌活性 、抗菌机制打下基础。
　　关键词:抗菌肽;猪 Cathelicidin PMAP37 基因;表达载体
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Cardiotoxin肌损伤模型的形态学观察

Morphological observation of muscle injury model induced by cardiotoxin injection

in mice
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　　提　要:目的　建立由 Cardiotoxin所致的肌损伤模型并了解损伤部位自然修复的情况 , 为研究肌损伤的再生及修复

作用奠定基础。方法　将 Cardiotoxin 按 8 μg g体质量局部注入 SCID 小鼠股四头肌中 , 分别观察不同时相点(24 h 、7 d 、2

周 、4 周和 6 周)损伤部位的病理改变。结果　注射 24 h 后可见肌细胞变性坏死 , 胞浆内有空泡形成;7 d 后肌纤维发生明

显断裂 ,变性坏死加重 , 并出现钙化;2 周后变性坏死钙化加重达到顶峰;4周后变性坏死钙化依然存在 , 但已可见部分肌

纤维再生;6周后变性坏死已不明显 ,钙化仍存在 , 肌细胞大部分再生。结论　成功地建立了 Cardiotoxin 所致的肌损伤模

型 ,该模型稳定 、简便 、易控制 , 且重复性好。

　　各种创伤 、神经源性和肌源性肌病(如进行性肌营

养不良症)所致的肌损伤一直是影响人们生活的疾病之

一 ,肌损伤促愈一直是人们关注的研究领域。为找出肌

损伤有效和合理的防治措施 ,必须首先建立一种稳定简

便的肌损伤模型。为此我们进行了以下实验。

1　材料与方法

1.1　实验材料
　　Cardiotoxin(Sigma);75%乙醇;无菌剪刀;甲醛溶液。

1.2　实验动物
　　SCID小鼠购自第三军医大学实验动物中心 , 6 ～ 8 周龄 , 雌

性 12只。饲养于一级动物室并带有空气过滤装置和置于层流

柜内的塑料笼内。笼具 、垫料 、饲料 、饮水均高压消毒 , 饮水酸

　　基金项目:国家重点基础研究发展规划资助项目(“973”项目)(G1999054205)

　　作者简介:张　勇(1967-),男 ,四川省武胜县人,博士,主治医师 ,讲师 ,主要从事干

细胞基础研究方面的研究,发表论文8篇。电话:(023)68754000-73059

　　收稿日期:2002-05-20;修回日期:2002-06-23

化 , pH 值 3.0 , 饮水中加抗生素:新霉素:1 g L, 多粘菌素 B:100

U L ,乳酸环丙沙星:0.1 g L , 饲养至药物注射后 6周。

1.3　实验方法
　　参照文献[ 2 , 3] , 选取雄性 SCID 小鼠 , 6 ～ 8 周龄 , 称质量 ,

股四头肌处鼠毛 75%酒精皮肤消毒 , 按 8 μg g 将 Cardiotoxin 局

部注射入股四头肌 ,分别在注射后24 h 、7 d、2 周 、4 周 、6 周颈椎

脱臼处死小鼠 ,完整分离出股四头肌 , 浸入 10%甲醛溶液中固

定 ,常规病理包埋切片染色。

2　结果

　　正常肌细胞亦即肌纤维 , 光镜下可见其形态细长 , 肌细胞

核为扁椭圆形 ,每个肌纤维有许多细胞核 , 位于肌纤维的周边 ,

紧靠肌膜的内表面。注射Cardiotoxin后 24 h可见肌细胞变性坏

死 ,胞浆内有空泡形成 , 见图 1;7 d 后肌纤维发生明显断裂 , 变

性坏死加重 ,并出现钙化 , 见图 2;2 周后变性坏死钙化加重达

到顶峰 ,见图 3;4 周后变性坏死钙化依然存在 , 但已可见部分

肌纤维再生 ,见图 4;6周后变性坏死已不明显 , 钙化仍存在 , 肌

细胞大部分再生。
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图 1　注射 Cardiotoxin 24 h后可见肌细胞变性坏死　(HE×66)

图 2　注射 Cardiotoxin 7 d 后可见肌细胞变性坏死钙化　(HE×33)

图 3　注射 Cardiotoxin 2周后可见肌细胞变性坏死钙化加重　(HE×33)

图 4　注射 Cardiotoxin 4周后可见肌细胞变性坏死钙化及部分再生　(HE×33)

3　讨论

　　正常情况下创伤所致的肌损伤其再生细胞是位于

肌纤维基底膜和肌膜之间的卫星细胞 ,由于卫星细胞

数量少(仅占全部肌细胞的 1.7%～ 2.8%)
[ 1]
,且随着

年龄的增长其分化作用逐渐降低 ,肌损伤部位常常是

由成纤维细胞和血管内皮细胞增生形成肉芽组织加以

再生 ,最后形成瘢痕组织 ,故肌损伤再生的效果难以令

人满意 。神经源性和肌源性肌病的病因十分复杂 ,包

括遗传性 、免疫异常 、炎症性和内分泌性等 ,其发病机

制不清楚 ,但往往导致肌细胞胞体结构异常和代谢缺

陷。治疗上述肌病的手段有药物 、物理疗法(包括各类

理疗)、中医中药 、介入等方法 ,但疗效不佳 ,故肌损伤

促愈一直是人们关注的研究领域。

　　研究肌损伤的物质基础是建立一种稳定简便的肌

损伤模型。一般的机械性 、物理性和化学性肌损伤由

于不易控制 、相对复杂和重复性差而难以胜任 ,为此我

们参考文献[ 2 , 3] 建立了一种由 Cardiotoxin 所致的稳

定简便的肌损伤模型 。

　　Cardiotoxin是从眼镜蛇毒腺中提取的一种毒素 ,文

献报道注入小鼠骨骼肌后 30 min 即可引起肌肉组织

的坏死 ,光镜下可见损伤区域肌膜断裂 ,肌纤维挛缩 ,

电镜下可见线粒体损害等病理改变 。24 h后可见肌细

胞胞浆中出现“空袋”(Empty bags),仅包含有残存的肌

纤维和肿胀的线粒体
[ 3]
。Cardiotoxin引起上述病理改

变的主要机制是其能导致肌膜和肌纤维的快速溶

解
[ 4]
。我们参考文献[ 2 , 3] 的方法用 Cardiotoxin 制作

肌损伤模型过程中观察到:股四头肌在局部注入 Car-

diotoxin 5 h即可见肌细胞轻度坏死 ,24 h较明显坏死 ,

3 d后渐重 ,7 d后加重并出现钙化 , 2周后坏死营养不

良性钙化更加广泛明显 ,随后肌损伤开始自行再生 , 4

周后可见肌细胞部分再生 ,6周后肌细胞大部分再生 ,

与文献[ 4 , 5] 报道基本一致。总之 ,由 Cardiotoxin所致

的肌损伤模型稳定 、简便 、易控制 ,且重复性好 ,为进一

步研究肌损伤促愈打下了良好的基础。
　　关键词:肌肉;损伤;cardiotoxin ;模型
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5例肾移植术后子宫不规则出血的手术治疗

Surgical treatment of 5 cases of metrorrhagia following renal transplantation

曹雅丽 ,谢守珍　　(广州军区武汉总医院妇产科 , 武汉 430070)

　　肾移植术后合并消化道出血已有报道[ 1] ,但合并子宫不规

则出血则少见报道。我科自 1999 年至 2003 年初收治 5 例肾移

植术后子宫不规则出血患者 ,现报告如下。

1　临床资料

　　本科收治的 5例患者年龄在 33 ～ 45 岁 , 均已婚已育;肾移

植术后时间为1 ～ 5年 , 并长期服用强的松 、环孢素 A、硫唑嘌呤

等免疫抑制剂;伴有不同程度的贫血 、低蛋白血症 , 肾功能不

良;其中 2 例全血象减少;2例低蛋白血症及肾功能不良 , 全身

浮肿明显;4例白细胞减少[ 白细胞为(2.40 ～ 3.65)×109 L] , 考

虑可能与长期服用硫唑嘌呤有关。这 5 例患者肾移植术后定

期在本院复查全血环孢素 A 浓度 、血常规 、肝肾功能等各项血

生化检查。

2　结果

　　5 例病人分别行全子宫或筋膜内子宫切除或加双侧或一侧

附件切除。病检报告:1例子宫内膜腺瘤型增生过长;2 例子宫

肌瘤伴内膜增生过长;1 例子宫内膜增殖症;1 例子宫内膜息

肉。5 例病人经过积极综合治疗 , 贫血 、低蛋白血症 、肾功能均

恢复到基本正常 ,全部治愈出院。

3　讨论

　　对肾移植术后子宫出血患者首先纠正贫血 、低蛋白血症 ,
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严格掌握不能使用对肾脏有损害的药物 , 护肾治疗 , 使肌酐控

制在 300μmol L以下 ,尿酸控制在 600 μmol L以下 , 同时止血行

诊刮术 ,以达到迅速止血及排除内膜病变 , 以决定手术范围 , 术

中严密监测生命体征及各种生化指标的变化 , 缩短手术时间 ,

减少出血。术后液体输入要严格控制 , 晶体要适量 , 其中 1 例

病人术后液体进入约 2 500 ml时 , 全身浮肿 , 尿少;对此患者予

以速尿 、白蛋白等积极治疗后缓解。术后根据环孢素 A血浓度

测定[ 2] , 调整强的松 、环孢素 A 的用量 , 根据肾移植术后时间 ,

使其维持在相应的水平 ,以防出现排斥反应。

　　5 例病人因反复不规则子宫出血 , 术前均行保守治疗无效 ,

而且阴道不规则出血症状越来越重 , 全身情况亦越来越差。 因

此 ,我们的体会是对这些肾移植术后致功能失调性子宫出血或

子宫器质性改变的病人 , 不宜保守治疗 , 应尽早在全身情况允

许下行手术治疗为宜。

　　本资料病检结果表明:肾移植术后子宫不规则出血与性激

素分泌失调可能有关 , 表现为雌激素的影响 , 而无孕激素的影

响。此种现象是由于长期应用免疫抑制剂抽所致 , 还是肾功能

不良所致 ,由于病例较少 , 故有待于进一步探讨。

　　关键词:肾移植;子宫出血;子宫切除术
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