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一种新的胆管癌相关抗原的制备及其临床应用
’
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近 20 年来
,

胆管癌的发病率有 上升的趋势
。

虽然胆管癌 一种搪蛋白物质
,

对胰蛋白酶和 胃蛋 白酶敏感
,

易被其破坏
。

免

分化好
,

恶性程度低
,

但是由于早期诊断困难
.

常浸润及 毗邻重 疫组化染色显示
:

C C R A 主要分布于胆管癌
、

胰腺癌和肝癌组

要器官和组织
,

故预后不佳
,

平均生存期为 6 ~ 12 月
,

5 年生存 织中
,

在 正常消化道组织和其它消化道癌中无 C C R A 着色
,

染

率为 。~ 16
.

5 %
。

由此可见早期诊断是提高手术切 除率和 5 年 色 主要存在于细胞胞浆内近 细胞膜处
。

为了将 c c R A 应用于 临

生存率的关键
.

然而
,

目前无早期诊 断胆管癌的方法
,

临床迫切 床研究
,

我们建立了比较稳定可靠的血清 C C R A 的 E LI S A 检

需要一种对胆管癌有较高特异性的早期诊断方法
,

所 以寻找特 测方法
,

经临床检测和分析 3 08 例各种疾病病人血清 C c R A 浓

异性强
、

敏感性高
、

稳定性好 的胆管癌相关抗原是当务之急
。

度
,

显示 C C R A 对胆管癌的诊断敏感性较高 ( 77
.

78 环 )
、

诊断特

本研究从人 胆管癌组织中提取和纯化 了一种新的胆管癌 异性较强 (7 。% ~ 10 。% )
,

认为血清 C C R A 的检测可用 于临床

相关抗原 ( C h
o

l
a n g io e a r e in o

m
a 一

R e 一a t e
d A n t ig e n

,

e e R A )
,

通过 诊 断和鉴别诊断 胆管癌
。

提纯的 C C R A 制备免抗血清
,

提纯出抗 c c R A
一

坛G
、

并建立 了 通过检测胆管癌和胆管结 石病人血清 C C R A 和肿瘤标志

E LI S A 检测方法
,

检测了 3 08 例良恶性病人的血清 c c R A 浓 物 C E A
、

C A 1 9
一

9
、

C A 1 25
、

C A 50 和 C A 2 42 的浓度
,

比较了这些

度
.

肿瘤标志物诊断胆管癌的价值
。

认为在胆管癌的诊断中
,

血清

将手术切除的新鲜胆管癌组 织制成组织匀浆
,

用饱和硫酸 C C R A 的敏感性
、

特异性
、

诊断准确率
、

阳性预检值和阴性预检

钱进行粗提
,

用胆管癌组织粗提物制备监测 c c R A 提纯的
“

示 值明显好于 目前应用的肿瘤标志物
,

如果进一步研究和临床应

踪抗血清
” .

然后将胆管癌组织粗提物进行 阶段洗脱 ( D E 一 52 用
,

有希望成为早期诊断胆管癌 和对胆管癌高危人群进行筛选

层析柱 )
、

连续梯度洗脱 ( D E 一 52 层 析柱 ) 和两次 s p h ar os
e s 6 B 的可靠检测手段

.

层析柱过滤
.

每次过滤的蛋白洗脱液均用
“

示踪抗血清
”

进行监 关键词 胆管癌
;
胆管癌相关抗原

;
肿瘤标志物

测
,

最后获得纯化的 c c R A
.

纯化 c c R A 的抗原活力为 9 8。陀 / 中图法分类号 R 7 35
·

8

m g 蛋白质
,

纯化倍数为 1 0 5
.

7 2倍
;
经 鉴定认为 e e R A 是不 同 (收稿
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于癌胚抗原 (C E A )
、

A F P 和 仇
一

M G 的一种新的肿瘤相关抗原
;
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分子量为 1 14
.

4 02 K D
,

蛋白电泳迁移于
Q Z

~ p带 之间
,

估计是

增龄对大鼠肝脏受损易感性的影响及机理探讨
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,
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肝脏是机体代谢
、

解毒和储备的中心 器官
,

在维持机体内

环境稳定中起着重要的作用
。

肝细胞 ( H C )是 肝脏代谢的主要

实质细胞
,

而枯否细胞 ( K C )是机体单核巨噬细胞系统的主要

功能单位
,

不但在机体防御中起重要作用
,

而且在感染
、

创伤介

导的肝损害中起决定作用
。

大量的临床实践和资料表明
,

老年人感染和创伤等应激并

发症特别是以肝功能衰竭为先导的多系统器官衰竭 ( M S O F )

的发生率明显增加
,

提示肝脏老化对机体的生理和非生理状态

产生着重要的影响
.

因此
,

探讨肝脏老化的机理及其防治对于

肝功能衰竭 以及 M S O F 的救治和提高危重病人的生存率具有
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重要的意义
.

本系列研究对肝脏老化的机理及其防治进行了初

步探讨
,

主要结果包括如下
:

( l) 以肝细胞 ( H C ) 和 枯否 细 胞

( K C )面积
、

最大径
、

形状 因子
、

H C 蛋白合成功能
、

K C 吞 噬功能

为指标
,

对 6
、

1 2
、

18 和 24 月龄大鼠肝脏功能进行测定
。

发现 24

月龄大鼠 H C 大小
、

形状与 6 月龄 比较无 明显变化
,

但蛋白合

成能力明显降低
。

与 6 月龄组比较
,

24 月龄大鼠 K C 体积变小
、

变圃
、

胞膜较光滑
、

伪足和 突起明显减少
.

K C 面积分别由 6
、

12

月龄的 5 6 8
.

9 严m
,

和 6 0 7
.

4 拌m
,

下降为 3 7 8
.

5 尸 rn
, ;
最 长径分

别由 3 3
.

8 拜m
、

3 8
.

7 拜m 变为 2 0
.

5 产m
;
反应 K C 圆度的形状因

子增大
,

由 。
.

61
、

0
.

” 分别变成 。
.

7 9
.

结果提示 24 月龄大鼠肝

脏是研究 H C 和 K C 老化的理想模型
.

( 2) 为了建立 适合老化研

究的大鼠动物模型
,

以病死率低和病理改变明显为出发点
,

设

计了选择性左肝内胆管结扎并注菌的部分肝内胆管梗阻感染

模型
,

并以动物累计病死率
、

动物一般表 现
、

血液白细胞
、

血气
、

乳酸
、

血糖以及肝功能
、

病理观察等参数对该模型进行了评估
,

结果显示部分肝内胆管梗阻感染模型是 以脓毒症状明显
、

胆源

性肝损害典型
、

病死率低等为特点的动物模型
,

较全肝 内胆道

梗阻感染模型更加适于老化大鼠脓毒症的研究
。

( 3) 以不同月

龄组大鼠肝组织腺昔酸水平
、

H C 线粒体能量代谢
、

K C 对内毒

素 ( L P S )的反应性
、

剂量耐受性
、

时间耐受性
、

及 部分淋巴因子

水平为指标
,

对老化肝脏的受损易感性进行了研究
。

结果显示
,

与非老化肝脏 比较
,

老化肝脏 H C 能量代谢更 易受损
,

K C 对

L P S 的反应性
、

剂量耐受性
、

时间耐受性明显降低
,

K C 分泌的

淋巴因子谱 明显改变
,

提示
,

老化肝脏受损易感性明显增 加
.

(4 ) 以 K C 内 C
a 卜 水平

、

肌动蛋 白
、

肌球蛋 白
、

波形蛋白三种骨

架成份含量为指标
,

对老化 K C 受损易感性增加 的机理进行 了

探讨
.

结果显示
,

老化 K C 内 C
a ’ 一
水平较非老化 K C 明显上升

,

受 血小板激活 因子 ( P A F )刺 激后各组 K C 内 C a ’ 一
水平 差异 不

显 著
,

但从受刺激前后的净增值看
,

老化 K C 明显 降低
.
同时

,

老化 K C 内三种骨架成份明显降低
,

而且对 L P S 刺激的剂量耐

受性亦明显降低
。

提示
,

老化 C
a , 一 K C 信号传递障碍 以及骨架

成份降低是其功能受损的重要原因之一 ( 5) 测定了老化大鼠

肝脏线粒体磷脂及其组分
、

维生素 E ( v E )和 磷脂酶 A
Z

( P L A
:

)

含量
,

并对 v E 对这些指标的影响进行了探讨
。

结果表明
,

老化

和非老化大鼠肝脏线粒体总磷脂含量无明显差异
,

但老化组磷

脂酞胆碱含量明显降低
,

磷脂酞 乙 醇胺 /磷脂酞 胆碱 ( P E / P C )

比值明显 上升
.
老化组 P L A

Z

含量明显上 升
,

v E 含量明显 下

降
;
各 V E 治疗组 V E 含 量显 著 增 加

,

老 化治疗组 丙二 醛

( M D A )和 P L A :

含量明显改变
,

磷脂及其组分与非治疗组之间

虽无明显差异
,

但 P E / P C 比值明显降低
。

结果提示
,

磷脂组分

改变可能是老化 H C 线粒体脂质过氧化损害增强的重要机制

之一
,

v E 对这种改变有一定的防治作用
.

( 6) 测定了老化大鼠

离体肝脏 K C 葡萄糖利用能力和线粒体的能量代谢状态
,

以及

V E 对这 种状态的影响
。

结果表明
,

老化肝脏 K C 葡萄糖利用能

力和线粒体能量代谢均明显低于非老化者
,

老化大鼠 V E 治疗

组肝脏 K C 葡萄糖利用能力和线粒体能量代谢状态均有明显

改善
。

结果提示
.

老化对 K C 葡萄糖利用能 力和线粒体能量代

谢具有 明显 的负影响
,

V E 对这种影响具有较好的预防作用
.

(7 ) 观 察 了老 化大 鼠 H C 线粒体 M D A
、

超 氧化物 歧化 酶

( S O D )
、

谷脆甘肤 过 氧化物酶 ( G P D ) 和 过氧化氢酶 ( C A T )含

量
.

结果示老化大鼠 H C 线粒体 M D A 含量较 6 月龄分别升高

了 3 3
.

8 % 和 4 9
.

2 % ( P < 。
.

0 1 )
,

同时 S O D 和 G P D 活性均 显

著降低
。

结果还显示在胆源性脓毒症时这些指标亦呈现一定的

变化规律
。

V E 可显著提高 H C 线粒体抗氧化酶活性
,

在一定程

度上减轻脂质过氧化损害
。

但 V E 并不能纠正 已经发生的脂质

过氧化损害
.

提示 H C 线粒体脂质过氧化损害是老化时组织器

官功能损伤与结构改变的相关 因素之一
,

是胆源性肝损害的重

要因素
,

V E 在一定程度上能够防止肝脏老化
,

并能对胆源性肝

损害起到一定的保护作用
。

总之
,

24 月龄大鼠肝脏是进行肝脏老化研究的理想模型
,

急性梗阻性部分肝胆管炎所致的胆源性脓毒症模型是研究老

化大鼠脓毒症的理想模 型
;
老化肝脏 H C 和 K C 功能降低

,

病理

改变明显
,

其机理 至少包括能量代谢障碍
、

脂质过氧化损害增

强
、

细胞 骨架系统损害以及信号传递 系统障碍
;
维 生素 E 的预

应用对肝脏老化有明显的保护 作用
。
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