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严重烧伤早期大鼠肾脏内皮素及受体
、

一氧化氮变化

与肾功能关系的实验研究
’

A n e x P e r i n a e 一 t a l s t u d y o f

r e c e P t o r s , n i t r i c o x i d e i n

馨论交摘墓i
r e l a t i o n s h i P b e t w e e ir e n d o t h e l i n

一
1

, e n d o t h e l i n

k i d n e y a n d r e n a l f u n c t i o n P o s t b u r n

吴雄飞 杨宗城 黎 鳌 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 ) 重庆
,
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内皮素 (E T )强大的缩血管作用和一氧化氮 (N O )的舒血

管作用构成肾脏血流动力学重要的平衡机制
,

并对肾功能进行

精确的调节
.

严重烧伤后肾脏 E T 和 N O 的变化规律尚无文献

报道
。

根据烧伤后肾脏病理生理学变化以及 E T
、

N O 生成分泌

和作用特点
,

我们推测严重烧伤后将引起肾脏 E T
一
1 和 N O 含

量
、
E T 受体含量和分布的明显改变

,

这种改变直接参与烧伤后

肾功能损害的发生发展和转归过程
.

本实验旨在烧伤大鼠模型

上观察不同时相点肾脏各部位 E T
一
l 和 N O 含量变化

,
E T

一
1及

受体亚型基因表达和定位变化
,
上述变化与肾血流和肾功能的

关系
.
拮抗 E T 作用

、

增强 N O 生成对肾血流和肾功能的改善
。

采用 W is at r

大鼠
,

凝固汽油烧伤背部制成 30 % T BS A I 度

烧伤模型
,

分别观察烧后 一
、
3

、
6

、
1 2

、

2 4 h 肾静脉血浆 E T
一
i

、

N O

浓度 ;肾皮质
、

外髓
、

内髓 E T
一
1

、

N O 浓度 ; 肾组织 E T
一
1光镜和

电镜免疫组织化学变化 ,肾组织 E T
一
1

、

E T A 受体
、

E T B 受体

m R N A 斑点杂交和原位杂交变化
.

在相同模型上分别应用选

择性 E T A 受体拮抗剂 ( P D 1 4 7 9 5 3 )
、

非选择性 E T 受体拮抗剂

(P D 14 5 0 65 )
、

N O 供体 ( S州
一
1 )

、

以及 P D 1 4 5 0 6 5 和 S IN
一
1 混合

制剂
,

观察烧伤后 1
、
3

、
6

、

12
、

24 h 肾皮质血流量 , 24 h 血浆肌

醉 (cP
r )

、

尿素氮 (BU N )
、

内生肌配清除率 ( C e r )
、

滤过钠排泄分

数 (F E n a )的变化
,
光镜和透射电镜下肾组织病理学改变

。

结果

发现
:

大鼠严重烧伤早期
,

肾血流
、 ’

肾功能明显下降 ; 肾 E T
一
1 基

因表达及分泌明显增强
,

主要分布在血管内皮细胞及平滑肌细

胞
,

系膜细胞
,

肾小管上皮细胞
; N O 浓度明显下降

,
E T

一
1 /N O

比值显著升高
;

肾脏 E T A
、

E T B 受体基因表达明显增强
,
E T A

受体主要分布在血管平滑肌细胞
,

系膜细胞
; E T B 受体主要分

布在肾小管和集合管上皮细胞
;

烧伤后变性
、

坏死
、

脱落的 肾小

管上皮细胞有大量 E T
一
1 聚积

,

但无 E T
一
1 m R N A 分布

,

此现象

未见文献报告
,

我们认为与 E T
一
1 过多聚积上皮细胞导致其变

性坏死有关
,
E T

一
1 亚细胞分布在内皮细胞和小管上 皮细胞不

同
,

前者以基底面为主
,

后者管腔面
、

基底面均有较多分布
,

此

现象未见文报告
,

推测与不同类型细胞功能不同有关
;
E T

一
1 在

肾内是以 自分泌 /旁分泌方式发挥生物学效应
,

严重烧伤早期
,

异常增高的 E T
一
1 结合于增强表达的 E T A 受体导致肾小血管

收缩肾缺血
,

结合于 E T B 受体导致水钠代谢失常
,

N O 下降可

加强这种作用
;
E T

一
1 升高

,
N p 下降均导致 G F R 下降

、

钠排泄

增加 ;水排泄下降
,

因而 E T
一
1 / N O 上升是烧伤后肾功能损害的

重要原因之一
;
使用 E T 受体拮抗剂和 N O 供体可有效改善烧

伤后肾缺血及 肾功能
,

两种受体亚 型同时阻滞较单独阻滞

E T A 受体效果好
,

配合使用 N O 供体较单独拮抗 E T 受体效果

好
。

N O 供体及配合 E T 拮抗剂改善肾功能尚未见报道
。
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乳腺囊性增生病癌变过程和阻止乳腺癌发生的病理学研究

A P a t h o l o g i e a l s t u d y o n t h e P r o e e s s o f e a r e i n o m a t o u s t r a n s f o r m a t i o n o f

t h e b r e a s t e y s t i e h y P e r P l a s t i c d i s e a s e a n d b l o c k i n g t h e d e v e l 0 P m e n t o f

b r e a s t c a r c i n o g e n e s i s

姜 军 陈意生 (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 重庆
,
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乳腺癌是妇女最常见和主要引起死亡的恶性肿瘤
,

乳腺良 增生病癌变过程的研究
,

了解乳腺上皮细胞从一般性增生
、

不

性疾病癌变是乳腺癌发生的重要原因之一
。

研究乳腺良性疾病 典型增生到乳腺癌不同阶段的变化及其规律
,

重点分析不典型

癌变过程中的各种变化及其规律
,

对于预防和早期发现乳腺癌 增生的细胞生物学变化及其与乳腺癌发生的关系
。

(2 )用二甲

具有重要意义
。

通过实验动物模拟人体乳腺癌发生
、

发展过程
,

基苯葱复制 w ist ar 大 鼠实验性乳腺癌及癌前病变模型
,

探讨

研究预防乳腺癌发生的方法对临床乳腺癌的防治具有重要的 在大 鼠乳腺癌发生的启动期和 促进期应用三苯氧胺和全反式

理论和实际应用价值
。

本研究分两部分
:

( l) 通过对乳腺癌囊性 维甲酸阻止实验性乳腺癌发生中的作用及其机制
.

主要结果如下
:
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(1 )乳腺囊性增生病不典型增生细胞超微结构变化特征主

要是细胞膜和细胞核发育不良和去分化现象
,

且这些变化随不

典型增生程度加重更趋明显
,

在 I 级不典型增生的部分细胞与

癌细胞的某些超微结构变化 已非常相似
,

提示乳腺囊性增生病

不典型增生向乳腺癌的演变过程及其明显的内在联系
.

( 2) 在不典型增生细胞中表皮生长 因子受体 (E G F R )和 雌

激素受体 ( E R )阳性率均增高
,

提示其功能及活性改变和有
c -

er b B
,

基因激活
,
E G F R 和 E R 含量增加在促进乳腺上皮细胞

的异常增生中具有重要作用
。

(3 )从正常乳腺上皮细胞
、

乳腺囊性增生病一般性增生细

胞
、

不典型增生细胞到乳腺癌
,

细胞核仁组成区嗜银蛋白 ( A g
-

N O R
。 )数量

、

增殖细胞核抗原 ( P C N A )表达 阳性率和细胞核

D N A 含量逐渐增加
,

且随着不典型增生程度加重其细胞增殖

特点逐渐接近乳腺癌细胞
,

提示在乳腺上皮细胞癌变过程中不

但有细胞结构和功能的明显变化而且可从多方面反映出其细

胞增殖特性的明显异常
。

( 4 )本组检测了
r a s

、
c 一m y 。 、 c一 br B

:

癌基因蛋白和抗癌基

因 P 5 3 蛋白表达
,

在乳腺囊性增生病部分不典型增生细胞中均

有不同程度的表达
,

提示有相应的癌基因改变
。

同时发现
,

在 I

级不典型增生细胞中多为单一癌基因产物表达
,

I 级不典型增

生中 30 %有 2 种癌基因产物表达
,

而大多数乳腺癌有 2 种或 2

种以上癌基因产物的过度表达
。

因此
,

推测乳腺囊性增生病不

典型增生癌变可能至少需要 2 种以上癌基因改变
,

在这个过程

中癌基因改变的积累可能是最终导致癌表型出现的原因
。

(5 )肿瘤相关抗原表达检测结果提示
,

在大部分乳腺癌和

部分不典型增生细胞中有胚胎性肿瘤相关抗原 y 抗原和 免疫

抑制性酸性蛋白 (I A P )的表达
,

且随着不典型增生程度的加重

至乳腺癌这 2 种肿瘤相关抗原表达的阳性率逐渐增高
,

提示在

乳腺的不典型增生细胞中
,

不但有某些癌基因改变及其产物的

过度表达
,

同时还存在胚胎性基因的调控失常和其它异常基因

产物的表达
。

在部分不典型增生细胞中的这些具有癌趋向的异

常生物学行为变化与其随后可能发生的癌变均有重要联系
。

( 6) 经本实验观察
,

二甲基苯葱诱导 w i st ar 大鼠乳腺癌发

生的动态过程是
:

乳腺导管上皮细胞增生` 不典型增生~ 乳

腺
.

大鼠乳腺癌发生过程不同阶段的细胞超微结构变化特点
、

D N A 含量和 A g N O R s

数量等的变化规律与在人体乳腺囊性

增生病癌变过程中观察到的变化相似
。

( 7) 在二甲基苯葱诱导 W ist
a r

大 鼠乳腺癌发生的启动期

和 促进期应用三笨氧胺和 /或全反式维甲酸可以明显地延迟和

阻止乳腺癌发生
,

联合应用这两种药物效果更好
,

无论在 二甲

基苯葱诱导大 鼠乳腺癌发生的启动期和促进期联合用药均未

见乳腺癌发生
。

(8 )经观察 E R 表达
、

细胞超微结构和细胞核 D N A 含量等

变化
,

结果提示三苯氧胺阻止乳腺癌发生的作用是通过抑制上

皮细胞增殖而实现的
。

应用全反式维 甲酸阻止乳腺癌发生的作

用机制之一可能是激活了细胞的程序死亡基因
,

通过诱导细胞

向终阶段分化
,

促使已有异常增生的细胞凋落
,

从而阻断了乳

腺上皮细胞癌变过程的发展
。

( 9) 在二甲基苯葱诱导大鼠乳腺癌发生的促进期联合应用

三苯氧胺和维甲酸组
,

组织学检查未发现有不典型增生和乳腺

癌
,

该组细胞超微结构
、

细胞核 D N A 含量和 E R 表达等均与对

照组正常乳腺上皮细胞的检查结果相似
,

提示在 D M B A 诱导

大鼠乳腺癌发生的促进期联合应用三苯氧胺和维 甲酸可抑制

乳腺癌前病变的发展
、

逆转乳腺癌前不典型增生病变
,

使其最

终向正常细胞分化
,

预防乳腺癌的发生
。

综上所述
,

乳腺上皮细胞癌变是一个复杂的
、

有多种因素

参与的
、

逐渐演变的细胞生物学变化过程
,

其中的很多机制仍

有待进一步研究阐明
。

本研究结果加深了对乳腺囊性增生病不

典型增生细胞癌变过程的了解
,

对于临床病人的处理和监测乳

腺癌发生具有一定意义
。

对乳腺癌前期病变联合应用三苯氧胺

和维甲酸可能抑制癌变过程的进展
、

逆转上皮不典型增生
,

预

防乳腺癌发生
。
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胶质瘤生物学特性和 N D G A 诱导分化治疗作用及其机理的研究
.

T h e b i o l o g i c a l f e a t u r e s o f g l i o m a s a n d t h e e f f e e t s o f N D G A o n t h e g r o w t h

a n d d i f f e r e n t i a t i o n o f g l i o m a s a n d t h e i r m e c h a n i s m

卞修武 史景泉 (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 重庆
,
6 3 0 0 3 8

本研究以人脑胶质瘤外检标本 ( 1 2 4 例 )
、

人恶性胶质瘤细 l( )核仁组成 区 嗜银蛋白 ( A g N O R
s )

、

增殖 细胞核抗原

胞系 S H G
一

44 及其异种移植瘤和实验性大鼠胶质瘤为材料
,

在 (P C N A )
、

癌基因
。 一

er b B
一
2 和 P” ar

s 、

表皮生长因子 (E G F )及其

研究胶质瘤增殖活性和一些癌基因和 肿瘤抑制基因产物表达 受体 (E G F R )
、

sP
,
蛋白表达的组织化学和免疫组化研究显示

,

的基础上
,

重点观测去 甲二氢愈创木酸 (n or d ih y dor gu ia
a er it c A g N O R

s
颗粒图像分析和 P C N A 免疫组化反应强度能反映胶

ac 记
,

N 〕 二A )对胶质瘤生长
、

分化的影响
,

探讨其体外和体内抗 质瘤增殖活性
,

并与胶质瘤分化和 恶性程度相关
;
它们对于了

肿瘤作用及其机制
。

主要结果如下
:

解胶质瘤的生物学特性
、

患者预后有较大的辅助作用
。 c 一

er bB
一
2

、
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