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丁型肝炎重型化机制中 F as / F as L 的作用
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提 要 目的
:

探讨 F as / F as L 途径介导的肝 细胞凋 亡在丁型肝炎重 型化机制中的作用
。

方法
:

采用 免

疫 组化双 重染 色和连续切片技 术
,

检 测 48 例丁型肝 炎病人 肝组织 丁型肝 炎病毒抗原 H D A g
、

aF
s
/ aF sL 表

达
,

以 54 例 乙型肝炎 作疾 病对 照
。

结果
:

aF
s 以 肝细胞浆表达 为主

,

H D A g 以核浆型表达为 主
,

两抗原表达及

分布有相关性
。

F as L 主要 表达在浸润淋 巴细胞浆
、

肝细胞核
,

与 H D A g 表达及分布不全一致
,

丁型肝炎 F as
、

F as L 检 出率及表达强 度较对照 组高
,

H D A g
、

F as
、

F as L 3 成分在各型肝 炎中 的表达强 度有显著性 差异
。

结

论
:

H D V 感染可诱导 肝细胞表达 F a s ,

细胞毒 T 淋 巴细胞 (C T L )通过 F a S
/ F

a , L 途径介导 的肝 细胞凋亡在 丁

型肝 炎病情重型化机制中可能有重要作用
。

关键词 丁型肝炎 ; 丁型肝炎病毒抗原 刃 as ; F
a s
配体 ;免疫组 化

中 图法分奥号 R 51 2
.

6 + 4 文献标识码
:

A

丁型肝炎病毒 ( H D V )感染 比单独 H BV 感染的病

情及病理改变严重
,

其机制不十分清楚
。

在病毒性肝炎

的组织病理研究 中发现 由细胞毒 T 淋 巴细胞 ( C y t。
-

t o x ie T l y m p h o e y t e s ,

C T I
J

)介导的肝细胞凋亡起重要

作用
,

而肝细胞凋 t 机制中
:
F a s / F a s l

,

( F a s l i g a n d ) 是

其 主要 途径之一 13[
。

为了解 细胞凋亡相关 分子 F as /

F as I
J

在丁型肝炎发病机制 中的作用
,

我们采用了免疫

组 化
一

双 重染 色 技术
,

对 48 例 丁 型 肝 炎病 人肝组织

F a s / F 扭s I
J

和 丁 型肝 炎病 毒 抗 原 ( H e p a t i t i s D v i r u s

a n t ig e n ,

H D A g )表达进行 了研究
,

现报道如下
。

1 材料与方法

1
.

1 病例和标本
.

病例 均 为我 院住 院病人
,

丁型 肝炎 48 例
,

其 中急性肝炎

( A e u t e h e p a t i t i
s

D
,

A H D ) 5 例
,

慢 性肝炎 轻度 ( Ch r o n
i
e h e p a t i

-

t is D m i ld
,

C H D
一

M il d ) 5 例
,

慢性 肝炎 中度 ( C h
r o n ie h

e P a t it i s D

m o
d

e r a t e ,

C H D
一

M o d e ) 2 2 例
,

重 型 肝 炎 ( S e v e r e
h

e p a t it is D
,

S H D ) 16 例 (含慢性肝炎重度 9 例
,

亚急性重型肝炎 7 例 )
。

乙型

肝炎组 5 4 例
,

其中 A H B S 例
,

C H B
一

M i ld 1 3 例
,

C H B
一

M o d
e 2 9

例
,

S H B 4 例 (慢性肝炎 重度 2 例
,

亚急性重症肝炎 2 例 )
,

所有

病 例均经肝组 织病理 检查 确诊
。

每例患者经 皮肝穿获得肝组

织
,

标本均固定于 10 % 中性福 尔马林
,

常规石蜡包埋
,

用于免疫

组化 检测
。

1
.

2 主要试剂 来源

兔 抗 人 F
a S 、

F as L 多 克 隆抗体 和免疫 组 化 双标 记 ( iH
s -

ot s at in
一

D S )试剂盒为美 国 Z y m de 公司产 品
,

购自北京中山生物

技术公 司
,

丁型肝炎 多克隆抗 体 由本科 自行选 定 的 H D V 合成

肤抗原经免疫家兔制备图
,

工作浓度 1 :

16 。 。

免疫组化染 色的

过 氧化 酶标记选 用 链霉 卵 白素 ( S
一
P )试 剂 盒

,

为美 国 M ax in

iB ot ce h nI
c
产 品

,

购 自福州迈新生 物技术开 发公司
。

操作步骤

按试剂盒说明书进行
。

1
.

3 对照

阳性对照为 已知 F as
、

F as L 和 H D A g 阳性的 丁型肝炎肝组

织 切片
,

阴
.

性对 照选 自正常 人肝 组织
,

血 清各 型肝炎 标志物均

阴性
,

包 括 肝组 织
,

F
a s 、

F a s L
、

H D A g
、

H B
s
A g

、

H eB A g
、

H B
e
A g

及 H C V N S 3 抗原免疫组化检 测为阴性
。

此外
,

分别用鼠血 清和

P B S 代替第 一抗体作 为替代实验
,

每张 切片先分别检 测 F a s 、

F as L 和 H D A g
,

然后 进行双重染色检 测
。

1
.

4 结 果判断标准

免疫组 化
:

有棕黄色或稼提色获触表为拍性
,

无 色者 为阴

性
。

双重集夔感珍远编翰匆纂餐徽娜粒
一

N B T 显 色为紫黑色
,

H D A g

阳性顺粒 AE C 显色为红棕色
。

结果半定量分析参照 iK y os hi 川

法
:

未见 阳性顺粒为 ( 一 )
,

阳性颗粒占肝小叶全部肝细胞的 13/

以下为 ( + )
,

l / 3~ 2 / 3 为 (料 )
,

2 / 3 以 上为 (份 )
。

1
.

5 统计 学处理

采 用 分检验
。

2 结果

顾小红
,

女
,

31 岁
,

主治医师
,

硕 士
,

现在附属大坪医院

野战外科研究所消化 内科 重庆
,

4 0 0 0 4 2

附属大坪 医院野战外科研究所神经外科 重庆
,

4 0 0 0 4 2

2
.

I T 型肝 炎 H D A g
、

F a s 和 F a s I
J

表达

H D A g 阳性物呈细颗粒状弥漫分布 于肝细胞内
,

以胞核表

达最多
,

其次是胞浆
。

在坏死灶边缘肝细胞 和气球样变肝细胞

浆内有大 量的 H D A g 呈浆 型强 阳性 表达
,

还 发现 H D A g 阳性

标记呈眉 弓状分 布在 有病变的肝细胞膜下
。

各型肝炎 H D A g 阳
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肌 力稍弱 ( vI 级 )
。

经颅多普勒检 查
:

左侧大脑 中动脉血 流速度

明显减慢
。

术后 4 周患者痊愈 出院
。

病例 2
:

男
,

25 岁
,

车祸致 右领下区 挫裂伤 l h
。

就诊 时神志

清楚
,

血压 10
.

5 6/ k P a ,

由陪送 者用敷料紧压左颈 部伤区 止血
。

立即输血
、

补液
,

同时送手术室
,

气管切开全麻 下清创
。

术 中先

阻 断颈总动脉近 心端
,

寻得动 脉损伤处
,

见 甲状 软骨上 缘平 面

颈动脉有一长 1
.

5 c m 的纵形裂 口
,

颈 内静脉断裂
。

结扎颈 内静

脉
,

缝 合颈总动 脉裂 口 (颈动脉断血时 间约 s m in )
,

术后患者清

醒
,

s d 后拔 除气 管导管
,

7 d 后痊 愈出院
,

无任何后遗症
。

插管
,

往往需作紧急气管切开
。

手术 探查 时应 有 良好 的切口暴

露
,

先寻得颈总动 脉 的近 心端暂 时阻断血 流后 才可能 寻得 血管

损伤处
。

静 脉可作结 扎
,

而颈总 和颈 内动脉 结扎的死亡率可 达

33 %
,

神经 系统并 发症发 生率 在 50 写以上川
,

应尽可 能吻合或

修补
,

万 不得 已 时才可结扎
。

本 文第一例患者 因颈 内动脉断裂

处靠 近颅 底
,

无 法 吻合
,

才行结扎处 理
,

患 者术 后虽 获 良好恢

复
,

但 只是偶然情况
,

不可作为颈动脉结扎 的依据
。

关键词 颈部
;
损伤

;
血 管伤

中图法分类 号 R 8 2 6
.
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2 讨论 参考文献

颈动脉 损伤 的 诊断并 不 困难川
,

患者有 明确 的外 伤史
,

伤

口 呈喷射状 出血
,

循环 血量 大量 丢失
,

如初期 不能有 效 的压 迫

止血 或不 能及时就诊
,

患 者常因大量失 血而死亡
。

初期救治的

首要 问题是在压 迫止血保持呼 吸道通 畅的 同时
,

快速补 充血 容

量
,

并 同时准备 手术探 查
。

由于颈 部加 压止血
,

渗 出的血 液很 快

在颈部组 织间 隙中形成 血肿
,

不 同程度影 响呼 吸
,

也妨 碍麻 醉
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.
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