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金属蛋白酶及其抑制剂在大鼠正常及纤维化肝脏中的表达

曾 仲
`

马宏敏 “ (第三军医大学附属西南医 院肝胆外科 中心 ) 重庆
,

4 0。。 3 8

提 要 目的
:

了解膜 型基质金属蛋 白酶 1( M T , 一

M M P )
、

基质 金属蛋 白酶 2( M M P : )
、

基质 金属蛋 白酶

组织抑 制剂 l( T IM P
l )在 大鼠正常及纤维化肝脏中的表达

。

方法
:

用 60 % C CI
;

加 5% 乙 醇制作大 鼠肝纤 维化

模 型
,

利用原位杂交及免疫组化 的方法 检测 M T
I 一

M M P
,

M M P : ,

T IM P :

的表 达并与正常对照组 比较
。

结果
:

在纤维 化肝脏 中
,

M T , 一

M M P
,

M M P : ,

T I M P I

主要 表达在成纤 维细胞
、

肌成纤 维细胞 中
,

以纤 维间 隔及汇管

区最 明显
,

血管内皮细胞有低水平表达
。

而正常组 中仅有 内皮细胞 有低表达
,

明显弱于肝纤维化 组
。

结论
:

在

肝纤维化 中
,

成纤维细胞及肌成纤维细胞是 M T
,一

M M P
、

M M P Z、
T IM P I

表达 的主要细胞
。

关键词 肝纤维化
;
膜型基质 金属蛋 白酶 1 ;基质金 属蛋 白酶 2 ;基 质金属 蛋白酶 组织抑 制剂 1 ;

成纤维

细胞

中图法分类号 R 5 75
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5 文献标识码
:

A

肝纤 维化 的 主要病 理 变化 就是 肝细 胞外 基质

( E x t r a e e l l u l a r m a t r i x
,

E CM )在肝脏中过多沉积
。

目前

的研究表 明
,

肝 E C M 的代谢主要由基质金属蛋白酶

( M a t r i x m e t a l l o p r o t e i n a s e ,

M M P ) 及 其抑 制剂 ( T is
-

s u e i n h ib i t o r o f m e t a l l o p r o t e i n a s e ,

T IM P ) 所 调 节
,

M M P 促进 E C M 的降解
,

而 T IM P 通过抑制 M M P 阻

止 E C M 的降解
,

从而形成和促进纤维化 l[,
“ 〕

。

但在正

常和纤维化肝脏 中由哪些细胞表达和合成 M M P 和

T IM P 目前 的认识还不尽一致
,

为此
,

本研究用原位杂

交和免疫组化检测 了大鼠正常肝脏和实验性肝纤维化

中基质金属蛋白酶 2( M M P 2
)

,

膜型基质金属蛋 白酶 1

( M e m b r a n e t y p 。 1一M M P
,

M T
: 一

M M P ) 和基质金属蛋

白酶抑制剂 l( T IM P 1
) 的基因表达

。

1
.

3 免疫组化

按北 京 中山公 司 S P T M 试剂 盒说明 书操作
。

M T 广 M M P

单抗 ( 日本 S at 。
教授馈 赠 )浓度 为 1 : 100

,
T IM P ,

多抗 (美 国癌

症 研 究 所 W i ll i
a m G

.

S t e t l
e r 一 S t e v e n s o n

教 授 馈 赠 ) 浓 度 为

1
:

5 0
。

1
.

4 图像分折

每一 玻片任 选 5 个视野
,

自动检 测阳性 细胞 面密 度
,

取其

平均值
,

进行统计分 析
。

1
.

5 统计学处理

数 据用 王土 :
表示

。

利用本 校统计学 教研室 的统计 程序包

行方差分析
。

2 结果

1 材料和方法

1
.

1 实验动物及分组

3 0 只 W i
s at r

大 鼠分为制作肝纤维化组 ( L F ) 2 0 只
,

正常组

(N C ) 1 0 只
;
前者利用注射 CCI

;

加饮 用 5 %乙 醇 的方法
,

60 d 后

制成肝纤维 化模 型
,

存 活 10 只
,

正常 组常规 喂养 60 d
,

所有 动

物活杀取肝 脏标本
,

一部份 置于液氧 中备检
,

一部份置 10 %福

尔 马林 中固定备检
。

1
.

2 原位杂交

将质粒 M M P
Z 、

T I M P
, (本 院宋波教 授馈赠 )

,

M T
, 一

M M P

( 日本 S at 。
教授 馈赠 )转人 JM 1 09 大肠杆菌后 大量扩增

、

提取
、

纯化
、

酶切
、

回收
c D N A 片段

,

按宝灵曼公 司试 剂盒说明操作
,

用地 高辛随机引物 法标记制备
。
D N A 探针

,

按文 献〔3〕方法进

行原位杂交
。

阴性对照不加探针或经 R N as
e
处理后再进行原位

杂交
。

曾 仲
,

男
,

31 岁
,

住院医 师
,

博 士研究生

普通外科

2
.

1 M IT
一

MM P 的表达

纤 维化肝 脏中 M T I 一

M M P m R N A 的表达 主要在纤维间隔

和 汇管区成纤 维 细胞
、

梭形 的肌成纤维 细胞及血 管
、

胆 管的内

皮细胞中表达
,

见图 1
,

免疫组 化也显示 了相 同的分布
,

且在肝

窦边 缘及 纤维 间隔 中 的细胞外也 有 M IT
一

M M P 的存在
,

见 图

2
,

正常肝脏中仅在 内皮有 弱阳性表达
。

图像分析 显示 L F 组显

著高于 N C 组 ( P < 0
.

0 0 0 1 )
,

见表 l
、

2
。

2
.

2 T IM P I

的表达

大 鼠纤 维 化肝 中 T I M P , m R N A 主 要表 达在肌成纤维 细

胞
、

成纤 维细胞
、

血 瞥内皮细胞 中
,

阳性颗粒集中在细胞浆中
,

见图 3
,

免疫组 化也 展示 了相同的分布
,

见图 4
,

正常肝脏 中仅

在血管内皮细胞及 汇管 区 的成纤维细胞中发现有弱 阳性 表达
。

图像分析显示 L F 组显著高于 N C 组 ( P < 0
.

00 0 1 )
,

见表 1
、
2

。

2
.

3 M M P :

的表达

M M P 。
m R N A 表达 在纤维化 肝脏 中的 间质 细胞主要有成

纤维细胞 和肌成 纤雏细 胞
、

血管内皮细胞
,

见 图 5
,

正常肝脏 中

仅见血管内皮细胞有少许表达
。
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颈部血管损伤 2 例的救治体会

T r e a t m e n t o f 2 e a s e s o f j u g u l a r v e s s e l s i n j u
r y

梁 健
’

谭颖徽 (第三军医 大学附属新桥 医 院口 腔科 ) 重庆
,

4 。。 0 3 7

颈动脉损伤死亡率高达 5。 %
。

现将我科救治 的 2 例颈部大 为左侧颈动脉损
一

伤
。

颈部伤 口 内填 塞止血
,

气管切开
,

呼吸机辅

血管损伤病例报告 如下
。 `

助 呼吸
,

快 速输血
、

补液
,

l h 后 患者 自主 呼吸恢复
,

血压 上升致

,近亡次 州 1。 / 6 k aP
,

急诊室 内全麻下 手术探查
,

阻 断颈 总动脉近 心端
,

向
1 临床资料

` 一 ’ 一 ` 、 ` 一
’ `

即 岁 ~
r 决

~
’
伴

’ ` ’ 一

~ 昌
’

~ 即 ,

~
`

. 叨
’
沙 心

`

u
’

绷 ” 月

上 分离见左侧颈内
、

外静脉断裂
,

颈内
、

外动 脉在 近 颅底 处断

病例 1
:

男
,

27 岁
,

尖 刀 自左上颈部下领 后凹 区刺人 口 咽部 裂
,

因过 于靠 近 颅底
,

尝 试 吻合 颈 内动脉 失 败
,

故 将其全部结

4 h
。

就诊 时昏迷
、

休克
,

大 量鲜 血 自颈部伤 日 和 口 内涌 出
,

诊断 扎
。

术后 患者嗜睡
,

右 侧肢体运 动差
,

经脱水
、

扩血 管及抗感染

,
梁 健

,

男
,

29

工 医 院口 腔科

岁
,

住院 医师
,

进修生
,

现在 总后第八职

贵阳
,

5 5 0 0 0 2

治疗
,

术后 72 h 患者清醒
,

伤 口 一期愈合
,

右上肢肌张力正 常
,
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