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　　提　要　目的: 检测骨肉瘤血管内皮细胞中人白细胞 DR抗原 ( HLA-DR)和第Ⅷ 因子相关抗原 ( FⅧ

RAg )的表达 ,及其对骨肉瘤生物学行为的影响。方法: 应用 HLA-DR和 FⅧ RAg单克隆抗体对 80例骨肉瘤

进行免疫组织化学染色。结果: 骨肉瘤血管内皮细胞几乎不表达 HLA-DR,而 FⅧ RAg呈高表达。结论:骨肉

瘤血管内皮细胞主要表现为凝血功能而几乎丧失免疫功能 ,其与骨肉瘤的转移和预后有密切关系。
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　　血管内皮细胞由于所处脏器或部位、组织环境和

病理生理机能的不同而具有多种功能
[ 1 ]
。根据内皮细

胞对 HLA-DR和 FⅧ RAg的不同表达将其分为主要

参与免疫功能和凝血功能两大类
[ 2]
。研究表明胃肠道

癌、肺癌及 B细胞淋巴瘤间质血管内皮细胞血液凝固

功能增强 ,而不具有免疫功能 ,此与恶性肿瘤的转移和

扩散有密切关系 [3, 4 ]。我们以往的研究表明 ,血管内皮

细胞 FⅧ RAg阳性表达率 (分界值为 31. 1% )可能成

为判断骨肉瘤预后有价值的生物学指标 [5 ] ,而有关骨

肉瘤间质血管内皮细胞的表型特征 ,及其与骨肉瘤转

移和预后的关系 ,目前尚未见报道。 骨肉瘤恶性程度

高 ,血行转移是其主要致死原因 ,其机制的研究具有较

高的价值。

　　本研究应用免疫组化方法检测 80例骨肉瘤

HLA-DR和 FⅧ RAg的表达 ,旨在进一步探讨骨肉瘤

血管内皮细胞的表型特征及其与骨肉瘤转移和预后的

关系。

1　材料与方法

1. 1　临床资料
　　选取我院 1968～ 1993年间长骨髓内型骨肉瘤 80例 ,其中

手术切除 75例 ,活检标本 5例。男性 52例 ,女性 28例 ,男女比

例为 1. 8∶ 1。 年龄 11～ 68岁 ,平均 23岁 , 10～ 19岁 52例 ,占

62. 5%。肿瘤直径 5～ 25 cm ,平均 10 cm。肿瘤侵犯软组织者 74

例 ( 92. 5% )。全部病例均随访 ,随访时间 5～ 25年 ,总体 2年存

活率 33. 8% , 5年存活率 18. 3%。

1. 2　免疫组织化学染色
　　全部标本经 10%福尔马林液固定 ,梯度酒精脱水 ,石蜡包

埋 , 4μm切片 ,作常规 HE及免疫组化染色。免疫组化染色采用

S-P法。 HLA-DR和 FⅧ RAg单克隆抗体为 Dako公司产品 ,染

色方法按试剂盒说明进行。 DAB显色 ,苏木精复染。以 PBS代
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替一抗作阴性对照 ,以正常淋巴结组织染色作阳性对照。

1. 3　结果判定
　　血管内皮细胞不着色为阴性 ,染有黄褐色颗粒为阳性 ,其

中部分内皮细胞着色为弱阳性 (+ ) ,全部内皮细胞着色为阳性

( ) ,内皮细胞及基膜均着色为强阳性 ( )。

2　结果

　　 HLA-DR和 FⅧ RAg在骨肉瘤血管内皮细胞中的表达 ,见

表 1。80例骨肉瘤中仅有 3例血管内皮细胞 HLA-DR为弱阳性

表达 ,阳性产物定位于内皮细胞胞浆 ,见图 1。 肿瘤周围正常组

织血管内皮细胞 HLA-DR亦为阴性 ,正常对照淋巴结中血管

内皮细胞 HLA-DR呈阳性表达。 FⅧ RAg染色 , 80例骨肉瘤血

管内皮细胞均为阳性表达 ,见图 2。正常淋巴结中血管内皮细胞

为弱阳性表达。此外 ,骨肉瘤中各型肿瘤细胞 HLA-DR染色均

为阴性。

　　随机选取 10个高倍视野分别计数血管总数和 HLA-DR

及 FⅧ RAg染色阳性血管数 ,计算单位视野平均阳性血管率 , 3

例 HLA-DR阳性病例中 1例阳性率大于 25% ,而 80例 FⅧ

RAg阳性病例中 63例阳性率大于 25% ,见表 2。

表 1　 HLA-DR和 FⅧ RAg在骨肉瘤血管内皮细胞中的表达

Tab 1　 The expression of HLA-DR and FⅧ RAg

in osteosarcomas (n= 80)

- +   

HLA-DR 77 3 0 0

FⅧ RAg 0 5 48 27

表 2　HLA-DR和 FⅧ RAg染色血管阳性率

Tab 2　 The posit ive rate of HLA-DR and FⅧ RAg

staining in osteosarcomas (n= 80)

0 < 25% 25%～ 50% 50% ～ 75% > 75%

HLA-DR 77 2 1 0 0

FⅧ RAg 0 17 47 11 5
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图 1　骨肉瘤血管内皮细胞 HLA-DR弱阳性表达　　 ( S-P× 200)

Fig 1　Weak positive expression of HLA-DR in endothelial cells of blood vessels in osteosarcoma　　 ( S-P× 200)

图 2　骨肉瘤血管内皮细胞 FⅧ RAg阳性表达　　 ( S-P× 200)

Fig 2　 Positive expression of FⅧ RAg in endothelial cells of blood vessels in osteosarcoma　　 ( S-P× 200)

3　讨论

　　血管内皮细胞具有异质性 ,不同器官或部位的血

管内皮细胞 ,在不同的病理生理状态下具有不同的功

能 ,而其参与免疫和 /或凝血功能的作用引起人们的广

泛注意
[2 ]
。 HLA-DR为人白细胞Ⅱ类抗原 ,其与免疫

应答有关。 T细胞对抗原刺激的应答必须先通过受体

来识别抗原递呈细胞上的Ⅱ类抗原 ,Ⅱ类抗原的存在

是 T细胞活化的必须信号。表达 HLA-DR的血管内

皮细胞具有抗原识别递呈功能并激活 T辅助细胞
[6 ] ,

同时激发 T细胞依赖的免疫反应
[7 ]。 正常肺、胃肠道

和淋巴结等器官或部位的血管内皮细胞中 HLA-DR

和 FⅧ RAg分别呈阳性和弱阳性表达 ,由此认为这些

血管内皮细胞既参与免疫功能又参与凝血功能 ,在正

常状态下以免疫功能为主 ;而胃肠道癌、肺癌和 B细

胞淋巴瘤间质血管内皮细胞则只强表达 FⅧ RAg ,不

表达或很少表达 HLA-DR,提示其凝血功能亢进、免

疫功能抑制与恶性肿瘤的转移和浸润有密切关系
[ 3, 4]
。

　　本研究对 80例骨肉瘤所做的免疫组化染色结果

显示骨肉瘤血管内皮细胞 FⅧ RAg均为阳性表达 ,

HLA-DR则不表达或很少表达 ,提示其凝血功能增强

而丧失免疫功能。 血管内皮细胞的凝血功能增强使进

入血中的癌细胞在血液高凝状态下易在靶器官形成癌

栓 ;血管内皮细胞丧失免疫功能使癌细胞不被免疫系

统识别、杀灭 ,并有机会与内皮细胞发生粘附 ,促进肿

瘤的血行转移。骨肉瘤恶性程度高 ,血行转移是其主要

致死原因之一。 80例骨肉瘤随访结果显示 5年存活率

为 18. 3% , 2年存活率为 33. 8% ,预后恶劣 ;而 3例

HLA-DR弱阳性表达中 ,存活时间分别为 6年 11个

月、 6年 2个月和 4年 3个月 ,预后相对较好 ,提示骨

肉瘤中 HLA-DR即使是弱表达预后也较好。以 FⅧ

RAg阳性表达率分界值 31. 1% [5 ]将 80例骨肉瘤分为

FⅧ RAg高表达组和低表达组 ,统计学表明低表达组

预后明显好于高表达组 (P < 0. 001)。研究结果提示骨

肉瘤血管内皮细胞凝血功能增强、免疫功能丧失的表

型特征可能是骨肉瘤高转移、预后差的重要因素之一。

此外 ,骨肉瘤周围正常组织血管内皮细胞不表达或很

少表达 HLA-DR也与本研究中 80例骨肉瘤中侵犯软

组织者高达 74例 ( 92. 5% )有关。
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Expression of classⅡ major histocompatibility antigen and factorⅧ re-

lated antigen in vascular endothelial cells in osteosarcoma
Mou Jianghong , Wang Dong , Chen Li , Li Zengpeng ( Depar tment o f Clinical Patholog y , Daping Hospital, Third M ilitar y

Medical Univ e rsity , Chongqing , 400042)

　　 Abstract　Objective: To study the expression o f classⅡ ma jo r histo-compa tibility antig en ( HLA-DR)

and factorⅧ r elated antigen ( FⅧ RAg ) and the biological behav ior o f v ascular endo thelial cells o f o steosarco-

ma. Methods: Immunohisto ch emical m ethod was used in 80 cases of o steosarcoma to observ e the expression

of HLA-DR and FⅧ RAg w ith their monoclonal antibodies. Results: FⅧ RAg was str ong ly expr essed in the

vascula r endo th elia l cells o f o steosar coma but HLA-DR w as absent o r only faintly expressed. Conclusion:

The va scula r endothelial cells o f o steosarcoma pa r ticipa te in blo od coagula tion but no t in immuno regulation,

which is closely rela ted w ith the m etastasis and progno sis o f o steo sarcoma

　　 Key words　 o steosarcoma; endo thelial cells; classⅡ ma jor histocompa tibility antigen; facto rⅧ r ela ted

antig en

维生素 E乳剂静脉滴注治疗暴发型流行性脑脊髓膜炎伴 ARDS 1例报告

Treatment of a case of fulminant epidmic cerebrospinal meningitis com-

plicated with ARDS by intravenous dripping of Vitamin E

向德栋 　 李奇芬　 张永明　 顾长海　　 (第三军医大学附属西南医院全军传染病专科中心 ) 重庆 , 400038

1　临床资料

　　患者 ,男 , 31岁。因发热 1周 ,头痛呕吐 2 d,意识障碍 12 h

于 1993年 1月 4日凌晨 0时 30分急诊入院。

　　 1992年 12月 28日 ,病人无诱因出现发热 (具体温度不

详 ) ,伴右侧胸痛 ,给予对症处理 ,效果不佳。 1993年 1月 1日 ,

因发热不退 ,胸痛加重入当地医院治疗 (用药不详 )。 1月 2日 ,

患者出现头痛、呕吐、呕吐物为胃内容物 ,非喷射状。 随后头痛

加重 ,烦躁不安。1月 30日中午肌注吗啡 1支后安静 ,随后呼之

不应 ,急诊转入我院。 既往史 , 4岁开始患有喘息性支气管炎 ,

时好时坏 ,经常使用激素。 余无特殊。

　　入院体检: T 39°C, P 120次 /min, R 22次 /min, Bp 13 /9

k Pa。急性热面容 ,昏迷状态。面部及前胸皮肤潮红 ,无皮疹及瘀

斑、瘀点 ,浅表淋巴结不肿大。双侧瞳孔等大等圆 ,直径 0. 3 cm,

对光反射迟钝。唇红 ,左侧有黄豆大小疱疹一个 ,牙关紧闭 ,咽、

扁桃体未查。颈抵抗 ,气管居中 ,桶状胸 ,叩诊过度清音 ,双肺呼

吸音粗糙 ,可闻及大量痰鸣音。心率 120次 /min,各瓣膜区未闻

及杂音。腹平软 ,肝脾未及。四肢无畸形 ,肌张力增强 ,双膝反射

　　 　向德栋 ,男 , 34岁 ,主治医师 ,硕士

减弱 ,巴彬斯基氏征阳性 ,布氏征阴性 ,克氏征阴性 ,踝阵挛阴性。

　　入院时血 WBC 9. 9× 109 /L , N 0. 90, L 0. 10。 尿蛋白 ,

脑脊液压力 400 mmH2O,外观清亮 ,细胞总数 1. 450× 109 /L ,

WBC 0. 70× 109 /L ,多核 0. 82,单核 0. 18,糖 3. 23 mmol /L ,蛋

白 0. 98 g / L,氯 107 mmo l /L ,涂片未找到细菌。

　　入院后诊断为暴发性流行性脑脊髓膜炎脑膜脑炎型 ,给予

大剂量青霉素 ,先锋铋、肾上腺皮质激素及 20%甘露酸加压静

滴 ,病情无改善 ,体温仍 39°C以上 ,昏迷无好转。1月 7日 ,加用

菌必治及氯霉素 ,体温有下降趋势 ,血 WBC及中性升高。 但患

者昏迷程度加深 ,呼吸增快 ,深大 ,两肺痰鸣音及大小水泡音。 1

月 9日 ,加用氨茶碱治疗 , 1月 10日上午 ,病人呈深昏迷状态 ,

深浅反射消失 ,对光反射迟纯。呼吸 32～ 34次 /min,口唇发绀 ,

血气分析示 p H 7. 34, PaO2 7. 5 k Pa , PaCO2 5. 8 kPa,确诊为

ARDS。 除持续给氧同时加用维生素 E乳剂 1 g静滴 ,每日 2

次。当日下午 4时开始病人呼吸变慢至 24～ 26次 /min, 1月 11

日体温降至 38°C,呼吸平稳 ,对光反射较前灵敏。 1月 14日病

人有痛苦表情 ,维生素 E乳剂用至第 16天为止。 后经支持、抗

感染等治疗 ,病人恢复正常出院。
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