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金属蛋白酶 (MMP2和 MMP9 )对膀胱癌转移的影响及其在预后和转移防治

中的作用研究

Effects of MMP2 andMMP9 on themetastasis of transitional cell carcinoma

of bladder and their values in the metastatic prognosing and prevention
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　　侵袭是肿瘤转移形成的重要环节之一。在侵袭的过程中 ,

肿瘤必须具有水解细胞外基质的能力才能穿过细胞外基质进

入新的定植区。M M P2和 M M P9是水解Ⅳ型胶原最重要的酶系

统。M M P2和 M M P9的酶解活性不仅与其产生量有关 ,还与其特

异性的抑制物 ( TiM P2和 TiM P1 )及酶的活化物 ( M T-M M P1 )的

产生有关。

　　本研究首先对有随访资料的人膀胱移行细胞癌 ( TccB)石

蜡组织标本行原位杂交和免疫组化研究 ,结果显示 M M P2和

M M P9表达增加和 TiPM1和 TiM P2表达下降与预后有一定关

系 ,其中 M M P2表达具有较高的预后价值。通过对阳性表达强

度及其分布的分析提出与文献报道不一致的推论 ,即肿瘤细胞

上 M M P2和 M M P9表达状况才是决定肿瘤是否具有侵袭转移

能力的主要决定因素。

　　为探索肿瘤细胞水解基底膜能力与 TccB侵袭和转移的关

系 ,本研究以侵袭穿透人工基底膜 ( M atrig el)能力为依据 ,用特

制的体外模型 ,从 3株膀胱癌细胞系中筛选 并建立了 3株细胞

亚系 ,这 3株子代细胞体外侵袭力均显著高于其母代细胞 ,其中

有 2株细胞具有裸鼠体内淋巴转移能力 ,另一株细胞虽也有较

高的体外侵袭力但却不能形成体内转移。研究结果证实水解基

底膜能力增加是导致侵袭力增加的原因 ,而侵袭力增加又与体

内转移形成有密切关系。通过对母代和子代细胞体内、外多项

生物学行为的分析提出下述推论: 在肿瘤细胞系中也存在着侵

袭转移能力的异质性 ;侵袭转移与肿瘤细胞的其它生物学特性

如增殖速度等是由不同的因素控制的。

　　为证实人 T cc B标本研究和体外筛选前后瘤细胞侵袭转移

变化研究提出的推论 ,本研究对比分析了子代和母代体外培养

细胞、裸鼠肿瘤及转移淋巴结 M M P2、 M M P9、 M T -M M P1蛋白

和 m RN A表达以及 TiM P1和 TiM P9的 mRN A表达。研究结果

显示: ①母代和子代体外培养细胞在上述检测指标表达上只有

量的差异而无质的差异。子代细胞 M M P2、M M P9及 M T -M M P1

和 m RN A表达均为强阳性 ,而母代细胞为弱阳性 ,且母代细胞

中既有阳性表达的细胞也有阴性表达的细胞。这一结果充分证

实了: 1)肿瘤细胞系中存在着侵袭转移异质性。2)侵袭转移能

否发生取决于是否存在着具有侵袭转移能力的细胞 ,而侵袭转

移能力的大小则取决于具有侵袭转移能力的细胞的数量。3)肿

瘤细胞产生细胞外基质降解酶的能力是决定该肿瘤侵袭转移

能力的主要因素。②在具有转移能力的子代细胞裸鼠肿瘤及淋

巴结中 ,瘤细胞 M M P2和 M T-M M P1表达均高于其相应的母代

细胞 ,证实 M M P2是造成膀胱癌侵袭转移的主要原因 ,具有较

高的预后价值。③ M M Ps的拮抗剂 ( BB-94)能显著降低膀胱癌

细胞体外侵袭力和体内转移能力 ,提示拮抗 M M Ps治疗在预

防 T cc B转移中有潜在的运用价值。
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放射损伤小肠上皮内淋巴细胞的变化及其对肠上皮细胞影响的实验研究
  

Effects of ionizing radiation on murine small intestinal intraepithelial

lymphocytes and its inf luence on intestinal epithelial cells
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　　肠粘膜屏障是机体抵抗消化道内微生物和抗原入侵的第 一道防线 ,它包括肠上皮细胞组成的机械屏障及肠壁各种淋巴
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