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纤溶酶原激活剂和桥糖蛋白在天疙疮发病机理中的作用
`

R o l e o f P l a s m i n o g e n a c t i v a t o r y a n d d e s m o s o m a l g l y e o P r o t e i n s i n P a t h o -

g e n e s i s o f P e m P h i g u s

及斌湘 刘荣卿 (第三军医大学西南医院皮肤科 ) 6 3 0 0 3 8

天疤疮是一类自身免疫性大疙性皮肤病
,

其实质是表皮棘 合成
;

天疙疮抗体在天疤疮器官模型和棘层松解模型中引起的

层细胞相互粘着性的丧失
。

棘细胞间的粘着性连接是指桥粒和 棘层松解变化是与时间相关的
,

24 h 时仅轻度松解
,

48 h 棘层

细胞间型的粘合连接
。

桥糖蛋白 d g Z / 3 是棘细胞间细胞粘附分 松解明显
,

72 h 更甚
。

免疫组化表明正常表皮表达尿激酶抗原
;

子的重要组成部份
。

尿激酶型纤溶原激活剂 (u 一 P A )被认为参 天疤疮发病过程中
,

表皮尿激酶表达增强
,

发色底物法测定发

与细胞周蛋 白的水解
,

在细胞的游走
、

组织的构建
、

肿瘤的转移 现 P A 的活性亦明显升高
;
尿激酶纯品加入培养的表皮皮片的

过程中起重要作用
。

本研究从纯化的天疤疮抗体开始
,

通过研 培养基中
,

可引起棘层 松解样变化
。

培养的角阮细 胞表达桥糖

究纯化的天疤疮抗体对培养中的表皮皮片及培养的角阮细胞 蛋 白 d g Z / 3
;
通过电镜和免疫组化的观察表 明桥糖蛋白 d g Z / 3

的影响
,

探讨了天疤疮抗体引起棘层松解 的机制— 尿激酶型 和桥粒的变化是棘层松解的较后期变化
。

止血芳酸作为纤溶酶

纤溶酶原激活剂 (u 一 P A )的作用
,

观察了
u 一 P A 和纤溶酶原的 激活剂和纤溶酶的抑制剂

,

临床应用可部分抑制或抑制天疙 疮

抑制剂一一止血芳酸治疗天疤疮的临床疗效
,

其主要结果如下
.

水疤的形成
、

促进创面的愈合和水疙的吸收
,

与强的松合用可

寻常型天疤疮抗原经免疫印迹表明其分子量为 1 3 0 k D ;
纯 降低强 的松的用 量

。

化的天疙疮抗体加入培养的表皮皮片中可引起天疙疮器官培 我们的结果提示
:

( 1) 天疙疮抗体是天疤疮发病的关键因

养模型
;
通过光镜和透射电镜的观察证明天疙疮器官培养模型 素 ; ( 2) 天疤疮抗体通过激活角阮细胞过多地表达尿激酶

,

尿激

可完全模拟天疙疮皮损的情况
,

是实验室研究棘层松解的形态 酶活性增高
,

使其在角阮细胞周围产生一个局 限性的蛋白水解

变化过程和进行实验治疗研究的良好模型
;
角肮 细胞培养至 14 过程

,

水解细胞的粘合性连接结构和 细胞粘附分子
.

引起棘层

d 左右时
,

细胞层化
,

垂直切片发现其中间区细胞表达天疙疮抗 松解
;
( 3) 纤溶酶原激活剂和 纤溶酶的抑制剂— 止血芳酸类

原
,

加入天疮疮抗体可建立棘层 松解模型
;
棘层松解模型由于 药物临床治疗天疙疮有一定疗效

。

其尽可能排除其 它细胞如成纤维细胞的污染
,

是研究天疤疮抗 关键词 天疤疮
;
桥粒

;
细胞粘着分子

;
尿激酶类

;
酶抑

体引起角肮细胞生化和代谢变化的 良好模型
; ’

H 一 T d R 掺入试 制剂

验表 明
,

天疙疮抗体不影 响棘层松解模型中角肮细胞 的 D N A 中图法分类号 R 7 5 3
.
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肝细胞癌肿瘤抑制基因 P
5 3

的病理学研究

P a t h o l o g i c a l s t u d y o f e a r c e s 一 i n h i b i t o r y g e n e P 5 3 o n h u m a n h e P a t o e e l l u l a r

C a r C l n o n l a

王 东 史景泉 (第三军 医大学基础 部病理学教研室 ) 6 3 0 0 3 8

本文以来源于本地 区的 80 例人体肝细胞癌 ( H
u
m

a n h叩
a -

t o e e
l l

u
l
a r C a r e i n o nr a ,

H C C )为材料
,

在临床病理
、

增殖细 胞核抗

原 ( P c N A )免疫 组化和 H B v 原位杂交检 测的基 础上
,

从 蛋 白

表达和基因水平重点研究 H C C 中肿瘤抑制基因 sP
,

的改变
,

旨

在探讨
:

( 1) 本地 区 H C C P s ,

基因改变的特点及其病因相关性
;

( 2 、 P
, ,

基 因改变与临床病理关系
,

为进一步 阐明肝癌的分子发

生机制
,

以及肝癌的防治提供实验学基础
。

主要结果如下
:

( l) 应用免疫组化方法检测 80 例 H C C
s P C N A 的表达

。

结

果显示肝癌组织 P C N A 标记指数 (L D 在 1
.

8 %一 91
.

4% 之间
,

平均 为 3 3
.

9 %
。

E d m o n d s o n ` 5 1 一 VI 级 P C N A L l 分 别 为

4
.

3 %
,

2 0
.

4%
,

4 2
.

1写和 5 5
.

2 % ( P < 0
.

0 0 0 1 )
。

转移性 H C C

P C N A L l 为 4 4
.

8 %
.

非转移性 H C C 则为 29
.

4环 ( 尸 < 。
.

05 )
。

国家自然科学 基金资助项 目
,

N o
.

3 9 3 7 0 6 5 4

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1995. 01. 042



第 1 7卷第 1 期
1 5 9 9年 2 月

第 三 军 医 大 学 学 报

AC T A AC D A EMI A EMI C I D ENA EMI I T L RAI ST ERT I A E

V
o

l
,

1 7

F
e b

.

N 0
.

1

9 9 5 8 9

提 示 P N C A 是反 映 H C C 侵袭 能力 的一项重要指标
,

对评估

H C C 的转移和预后有着辅 助价值
。

( 2 )应用地高辛 标记探 针原 位杂交检测 了 80 例 H C C 中

H B V D N A 的分布
。

结 果显 示 癌周肝组织 H B v 阳性 63 例

( 7 9 % )
,

癌组织 H B V 阳性 4 9 例 ( 6 0% )
。

癌周 H B v D N A 以复

制型为主
,

而癌组织 H B V 大多属整合型
。

结果表明 H B V 感染

与 H C C 密切相关
,

而且整合型 H B v D N A 在 H C C 发生过程中

有着重要作用
。

( 3) 应 用敏感的 A R F 免疫 组化方法
,

在 80 例 H C C s
中发

现 3 5 例 ( 4 3
.

8% )有 P
S ,

蛋 白的过度表达 (在 3 8 例 H C C
s
中有

一6 例
,
4 2

.

1% )
,

应用 P C R
一

R F L p 方法发现 3 8 例 H C C
s
中有 7

例 24 9 位密 码子突变 ( 1 8
.

4写 )
。

通过银染 P C R
一

ss C P 分析发现

31 例无 249 位密码子突变的 H C sC 中有 2 例存在第七 外显子

突变
。

结果显示本组 H C C s

中 P
S ,

基因突变率为 43
.

8%
,
249 位

密码子特异性突变占 41
.

2 %
,

第七外显子突变占 52
.

9%
。

表明

P
S ,

基因突变是 H C C 发生发展过 程中的重要 基因改变
。

此外
,

P s ,

突变在 H B V 相关的 H C C 中多见
,

但与无 H B V 感染的 H C C

之间无显著性差异
。

综合国外及 国内有关报道我们认为
,

P
, ,

基

因突变有 24 9 位密码子特异性和散发型两种类型
,

其中特异型

突变主要与 A F B
】

的作用有关
,

而 H B V 感染可能 在散发型 突

变中起重要作用
。

( 4 ) P
, ,

突变与 H C C 组织学分级
,

P C N A 标记指数 及肿瘤浸

润 转移密切相 关
,

表明在 H C C 的演进过 程中
,

随 着肝癌 的进

展
,

P” 基因的突变亦逐渐累积
,

P , ,

基因突变是 H C C 高度恶性

潜能和肿瘤转移的生物学标志
。

此外
,

sP
,

基因特异型突变主要

见于晚期 H C C
,

与 H C C 进展有关
;
而 P

s ,

蛋白异常表达与肿瘤

大小无关
,

则提示 P s ,

基因突变
,

主要是散发型突变可能并非一

定是 H C C 发生发展过程的晚期事件
。

( 5 )应用 S o u t h e r n
印迹杂交

一

R F L P 分析
,

发现 一2 例 H C C

中有 2 例 P
, ,

基因位点 P Y N Z 2 2 杂合性缺失 ( L O H ) ( 1 6
.

7% )
。

这 2 例均属低分化晚期肝癌
,

H B V D N A 阳性
,

但应 用免疫组

化
、
P e R 和 P C R

一

S SC P 皆未发现 P S ,

基 因突变
。

结果表明 p
s ,

等

位基因缺失可能与肝癌 进展有关
,

作为 sP
,

基因结构改变的重

要 内容之一
,

有时可以独立于基因突变单独发挥作用
。

( 6) 本文建立 r 一种新的免疫组化方法—
A R F 免疫组

化染色
。

该方法适用于石蜡切片 P
S ,

蛋白检测
,

能明显提高染色

强度和检测 敏感性
。

在本组 H C C 的研究中
,

其与 sP
,

基因突变

符合率为 88
.

9% ( 8/ 9 )
,

进一步表明 A R F 免疫组化检测 P
S ’

蛋

白表达
,

能 比较客观地 反映 P
S ’

基因的突变
。

此外
,

本文还建立

了银染 P C R
一
S S C P 方法

,

该方法快速简单
、

灵敏可靠
,

尤其适用

于大样本基因突变的检测
。

关键词 肝肿瘤
; P

, , ;
增殖细胞核 抗原

;
肝炎病毒

;
原位杂

交
;
免疫组化

;
多聚酶链反应

中图法分类号 R 73 .5 7

内毒素血症时肺脏中性粒细胞滞留机制的研究

T h e m e e h a n i s m s o f P M N b e i n g s e q u e s t r a t e d b y t h e l u n g u n d e r e n d o t o x -

e n l l a

周向东 陈意生 史景泉 (第三军医大学基础部病理学教研室 ) 6 3 0 0 3 8

人们早就注意到 内毒素性损伤脏器特别是肺脏内总是有

大量中性粒细胞 (P M N )的扣 压
。

它在内毒素所引起组织损伤

过 程中具重要作用
。

但至今对这种现象的发生机制仍缺乏全面

深入的研究和解释
。

本课题通过 内毒素血症动物模型
,

从病理

形态
、

细胞特性
、

分子基础三个层次
,

利用了一些 目前最先进的

技术手段 (如细 胞微管 吸吮技术
、

非放射标记
。 R N A 探针原位

杂交技术等 )和分子生物学的最新进展
,

选择了最重要 且与扣

压过程关系密切的指标
,

对 内毒素血症条件下上述三个层次多

项指标的改变规律作了详实 的研究
,

旨在 能较好地解释这一现

象发生的机制
。

实验结果表明
:

(1 ) 内毒素血症时肺脏组织损伤并大量扣

压 P M N
,
P M N 计数的结果也显示这种扣 压发生早

、

持续时间

长
。

同时
,

P M N 核标记显象也显示 内毒素血症时肺脏对 P M N

的扣压 能力大为增强
,

且在扣压 的牢 固程度上较长 时程 (6 h)

比短时程 ( 30 m in )来得更高
。

( 2) 内毒素血症时
,

P M N 一 内皮细胞 (E C ) 的细胞特性发生

了明显 的改变
,

表现为两者胞浆游离 C
a “
增加

、

膜表面水化程

度降低
、

膜表面 负电荷减少
、

细胞粘附性增大
,

此外 P M N 的变

性能力降低
,

E C 胞体肿胀
。

上述改变的发生规律大致可分为三

种类型
:

第一类为发生快
、

达高峰 (常在 l h 内 )后逐渐恢复
.

此

类包括了 P M N 一 E C 胞浆游离 C a ++
的增加

、

膜表面水化程度的

降低
、

膜表面 电荷的减少 以及 PM N 变形能力的降低
。

第二类为

发生快并持续增长 或达高峰后 基本稳定型
,

前者指 E C 粘 附性

的增加
.

细胞在接受条件刺激后这种粘附性的迅速 增加可描述

为快相反应
,

后期持续增长则可描述为慢相反应
;
后者指 P M N

粘附性的增加
。

第三类为发生慢
,

逐渐加强型
,

此类改变是指

E C 的胞体肿胀程度
。

根据以上改变的特点
,

我们可以把内毒素

血症 P M N 一 E C 细胞特性的改变 简单描述成 P M N 变得硬而

易接触
、

粘而高活性
,

E C 变得肿
、

粘而 易接触
。
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