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兔呼吸窘迫综合征肺泡隔纤维连接蛋白免疫组化观察

陈正 堂 毛宝龄 姚玉泉
’

耿建萌
’ .

高广正
.

(第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 0 0 3 7

提 要 用 间接免疫过氧化酶法观察实验性呼吸窘迫综合征 ( R DS )兔肺泡隔纤维连接蛋白 ( F n)
,

发现

其染色颗粒分布散乱无序
,

失去正常的
“

串珠样结构
” ,沿肺泡上皮腔面排列的线条状 F

n

大段断裂
。

同时
,

血

浆 F n
持续低下

,

支气管肺泡灌洗液中的白蛋白及胶体渗透压升高
,

肺泡水肿液中发现较多 F n 染色颗粒
,

后

者可能是成人呼吸窘迫综合征 ( A R D S )晚期易发广泛肺纤维化的主要原因之一 以上结果提示
,

肺泡隔 F n 的

形态学异常在 A R DS 通透性肺水肿的发病中有重要作用 ,尽早保持肺泡 一毛 细血管膜的完整性
,

对于改善

A R D S 患者的最终预后有重要意义
。

关键词 纤维连接素类
;
免疫组织化学 ;呼 吸窘迫综合征 .兔

中图法分类号 R 5 63
.

8

成人呼吸窘迫综合征 ( A R D )S 的特征之一是肺泡

一 毛细血管膜 ( A C M ) 通透性增加
,

致广泛的肺泡及间

质水 肿
。

这种变化是 否与 肺泡隔纤 维连接蛋 白 ( iF
-

br o n e c it n , F n ) 的形态变化有关
,

尚未 见文献报道
。

本

实验用生物素标记 的抗人 F n
单克 隆抗体 (抗 F n 一

M c A b )
,

检测 实验性 R D S 兔肺泡隔 F n 形 态学变化
,

探讨 A C M 通透性变化的机理
。

同时
,

检测血浆 F n
水

平
,

进一步探讨 A R D S 的发病机理
。

1 材料和方法

1
.

1 动物分组及模 型制作

健康成年家兔 16 只
,

平均体重 2
.

82 k g
,

随机分成 R D S ( n

= 9) 和生理盐水对照组 ( n = 7 )
。

用同种骨髓提取液 。
.

5 m l k/ g

分次静脉注射的方法复制 R D s 模型 〔 ’ 〕 ,

于致伤前
,

及伤后 5
、

30

而 n 、
1

、
2

、
4

、
6 h 抽血查动脉血气分析

,

检测血浆 F n 。
6 h 后放血

活杀
,

取材行下列观察
.

1
.

2 观察指标

1
.

2
.

1 肺泡隔 F n 免疫组化染色
:

抗 F n 一 M
c A b 由解放军总

医院免疫室提供
,

生物素标记的羊抗 鼠 I g G 及 A B c 试剂均系

美国 V ce ot r
公司产品

。

参照 lC
e m en se n

等的间接免疫过氧化

酶法 2[] 进行染色
,

在 Ol y m uP
。
显微镜下观察

.

1
.

2
.

2 血浆 F n 测定用免疫单扩散法 lj[
。

1
.

2
.

3 支气管肺泡灌洗液 ( B A L F )白蛋白及胶体渗透压 (胶渗

压 )的测定
:

动物活杀前抽取动脉血
;
活杀后 以生理盐水 20 m l/

k g 体重灌洗左肺
,

收取无血 B A L F
.

用嗅甲酚绿法测定 B A L F

白蛋白和血浆白蛋白浓度 (分别以 A
B

和 A
P

表示 )
,

并求其比值

( A 。
/ A P ) ;

用 IL 一 1 3 0 3 型胶体渗透压计测 B A L F 和血浆的胶

渗压 (分别以 C
B
和 C

。
表示 )

,

并求其比值 ( C 。
/ C 。 )

。

1
.

2
.

4 用称重法测肺 /体系数
、

肺 /, 合系数
。

·

病理科 。 化验科

1
.

3 统计分析

数据经微机单因素方差分析和 t检验等处理
,

结果以 王 士 :

表示
.

2 结果

2
.

1 模型观察

R D S 组兔静脉注入骨髓提取液后
,

呼吸明显增快
,

平均>

8 0 次 /而 n ,

且呼吸窘迫
。

P a O :
立即从注射提取液前的 1 1

.

29 士

1
.

2一 k P a

降至 5
.

5 3 士 1
.

7 s k P a ,

至整个实验 6 h 结束
,

p a O Z

持

续 < 7
.

07 k P
a

。

肺脏光镜病理观察
,

主要见肺间质及肺泡水肿
,

肺泡出血
,

多形核白细胞 ( P M N )浸润
,

微肺不张及代偿性肺气

肿等病变
,

与临床 A R D S 尸检材料相符
。

2
.

2 肺泡隔 F n 免疫组化观察

用间接免疫过氧化酶法染色
,

对照组的肺泡隔
,

及支气管

和小动脉的平滑肌细胞间
,

可见棕色的 F n 染色颗粒
,

其颜色和

大小与文献报道 :[] 相似
。

在肺泡隔
,

可见 F
n

染色颗粒在肺泡上

皮下整齐排列
,

似在肺泡隔形成
“

串珠样 "( 图 1 )
。

还可见沿肺泡

上皮腔面连续的 F n

染色线 (图 2 )
。

R D S 组 F n
染色线每见大段

断裂而不连续 (图 3 ) ,

肺泡隔 F n
染色颗粒分布散乱无序

,

不见

对照组的
“

串珠样结构
”

(图 4 )
。

在肺间质和肺泡水肿明显的区

域
,

水肿液中可见较多的 F n
染色颗粒 (图 5)

。

不加 F n 一 M
c A b

的空 白对照切片无染色颗粒或染色线条可见
.

2
.

3 血浆 F n 变化
R D S 组致伤前血浆 F n

为 2 0 4
.

3 6 士 1 1 3
.

7 7 m g / L
,

伤后立

即下降
,

30 m in 出现第一个低谷
,

为 91
.

75 土 37
.

62 m g / L ( 尸 <

。
.

0 1 )
.

以后持续低于伤前
,

h6 出现第二个低谷
,

为 7 2
.

22 士

4 7
.

9 3 m g / L ( P < 0
.

0 5 ~ 0
.

0 1 )
。

如图 6 所示
。

2
.

4 B A L F 白蛋白及胶渗压的 改变

R D S 组 B A L F 白蛋 白及 胶渗 压显 著高于 对照 组 ( 尸 <

。
.

05 ~ 。
.

01 ) ; B A L F 白蛋白与血浆白蛋白之 比 ( A B
/ A

; )
,

B A L F

胶渗压与血浆胶渗压之 比 (C
B

/ C
P )

,

R DS 组均高于对照 组 ( P

< 。
.

0 1 )
.

如附表所示
。
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屯 5肺水童的变化

R S D组的肺体系数 ( 0
.

6 3士 0
.

5 0)和肺心系数 ( 271
.

” 士

51
.

3 0)均高于对照组 (分别为 0
.

39士 0
.

9 0和 1 8 0
.

34士 3 3
.

24 .

尸 < 0
.

01 )
。

3讨论

本实验用分次静脉 注射 骨髓提取液的方法复制

R S A D动物模型
,

从病因
、

动脉血气和肺脏病理改变等

方面较好地模拟 了严重创伤
、

多发性骨折
,

反复脂肪栓

塞并发 A R D S 的临床情况
,

模型是稳定
、

可靠的
,

符合

A R D S 诊断标准
〔 , 〕 。

F n 免疫原性很强
,

且有强烈的种属间交叉反应
,

抗人 F n
抗血清可 以与几乎所有哺乳动物的 F n

产生

沉淀反应
〔̀ 」。

故本实验可用抗人血浆 F n 一 M o A b 行兔

肺组织 F n 免疫组化染色
,

并取得阳性结果
。

F n 除存

在于血浆外
,

还分布于多种细胞的表面及基底膜等结

缔组织
,

因而有血浆型和细胞型之分
。

在肺内
,

已发现

其存在 于肺泡上皮细胞及肺泡间隔
〔5 〕 ,

对于加强细胞

间及细胞与基底膜之间的粘连
,

维持 正常的 A C M 通

透性可能有重要作用
。

本实验发现
,

R D S 模型兔肺泡

上皮腔面线条状 F n
染色线大段缺如

;
肺泡隔颗粒状

F n
分布散乱

,

不成
“

串珠样结构
” .

提示实验性 R D S

时
,

肺泡隔细胞型 F n
受到破坏

,

使肺泡上皮和肺泡毛

细血管 内皮细胞间的粘连
,

以及其与基底膜的粘附变

得松散
,

A C M 通透性 因而增加
,

大量血浆蛋白随之渗

出
,

故 R D s 组 B A L F 白蛋 白和胶渗压显著升高
。

由于

水分亦随之渗出
,

故反映肺水含量的肺 /体
、

肺 /心系数

增 加
。

因此
,

肺泡 隔 F n
免疫组化染色

,

有助于 阐明

A C M 通透性增加的机理
。

血浆型 F n
是 非抗体性调理 素

,

可促进吞噬细胞

吞噬功能川
。

R D S 组血浆 F n
浓度显著低下

,

持续 6 h
,

其原因可能是大量脂肪微滴进入血循环
,

同时致伤后

坏死组 织及 细胞碎片增 加
,

吞噬这些颗粒 使 F n
消耗

过多
。

严重的组织缺氧
,

F n
合成亦可能下降

。

此外
,

肺

水肿液 中发现较多 F n 颗粒
,

表明随着 A C M 通透性的

增加
,

F n 随血浆蛋白被渗出
,

并在肺内积聚
。

这也是血

浆 F n
严重低下的原因之一

。

血浆 F n
低下

,

单核一吞

噬细胞系统的吞噬功能障碍
,

大量异物颗粒得 以进入

肺循 环
,

加重肺损伤
,

形成 A R D S 发病机制的恶性循

环
。

因此
,

有人主张用富含 F n 的冷沉淀剂治疗 因血浆

F n 低下而引起的各种并发症川
。

然而
,

在 A C M 结构

的完整性被破坏
,

A C M 通透性增加的情况下
,

血浆 F n

愈高
,

被渗出的就愈多
,

这种设想难能奏效
。

况且
,

被渗

出到肺间质和 肺泡的 F n ,

对成 纤维细胞是 化学趋 向

物闭
。

这可能是 A R D s 晚期易发生广泛肺纤维化的一

个重要原因
。

因此
,

本实验结果提示
,

在 A R D S 早期
,

即应 着 力排除各 种致病因子 对 A C M 的 损伤
,

保持

A C M 结构的完整性
;
在肺水肿发生后

,

输注外源性 F n

制剂
,

有加重晚期肺纤维化的危险
。
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玲仑特份踌份玲仑井仑井仑特仑踌仓踌令阅食时令特仓玲仑

肺癌眼转移三例

T h r e e c a s e s o f m e t a s t a t i c o P t i c l u n g c a n c e r

王 一 伍宛苏 (第三军医大学西南医院眼科 ) 6 3。。 3 8

眼部转移性癌肿较少见
,

而临床表现常呈多样性
,

易致误

诊
。

我们收治了三例肺癌眼转移病人
,

各显其特点
,

现报告如

下
:

张 x x
,

男
,

72 岁
。

左眼渐进性突出伴视力下降 37 天
,

加重

10 天
,

于 87 一 3一 6以
“

左眼 眶肿瘤
”
诊断入院

.

发病以来无其它

不适
。

检查
:

视力
:

右 。
.

7
,

左 0
.

04
,

左 眼结膜充血 ( +十)
,

水肿

(拼 )
,

角膜
、

前房
、

虹膜
、

眼底 ( 一 )
。

左眼球 向正前方突出
,

各方

运动受限
,

眼突出度为 n >卫丝
鲤

< 1 : m m
.

胸透未见异常
。

眼

眶 C T 示
:

左眼眶内肿块
,

炎性假瘤可能性大
.

经抗菌素
、

皮质

激素等治疗无效
,

眼突加重
.

于 87 一 3一 27 行眶内容物刻除术
,

病理诊断为
:

左眼眶低分化腺癌 (泪 腺组织正常 )
,

考虑为转移

性腺癌
.

术后行胸片等检查
,

发现左上肺 圆形阴影
,

呼吸科会

诊
,

诊断为肺癌
。

项 X X
,

男
,

52 岁
。

左眼胀痛
,

视物变形
,

视力急剧下降二

周
。

于 91 一 4 一 3以
“

左 眼球 内肿 瘤
”

诊断收入
。

查
:

视力
:

右

1
.

。 ,

左无光感
.

左眼睫状充血 (十 )
,

角膜
、

前房
、

瞳孔 ( 一 )
,

眼底

检查
:

见一实质性香菇状肿块突于玻璃体腔呈红黄色表面散在

白色颗粒
。

视乳 头
、

黄斑窥不清
.

眼压
:

右 2
.

73 k aP
,

左 2
.

21

k P
a 。

B 超示
:

左眼球内有一 1
.

9 x 1
.

2 。 m 大小边界不规则实性

块影 ,肝内有实性占位块影
。

胸部 C T 示
:

左肺门癌 (转移可能

性大 )
.

入院诊断
:

左眼脉络膜黑色素瘤
.

术后病理诊断
:

左眼球

转移性腺癌 (低分化 )
。

最后诊断
:

1
.

原发性肺癌 , 2
.

肺癌眼
、

肝
、

腹股沟转移
。

术后行化疗
。

三个月后另一眼发生球内转移
.

杨 x 又
,

男
,

50 岁
.

咳嗽
、

咳痰
,

胸背痛 7年
,

伴不规则低热半

年余
,

左眼视力下降一月
。

于 94 一 3一 8以
“

右肺中叶肺癌
”
诊断

入胸外科
。

入院查
:

一般状况好
,

心
、

肺
、

腹部体检 ( 一 )
。

视力
:

右

1
.

2
,

左
:

手动
,

左眼结膜充血 ( + )
,

角膜
、

前房
、

虹膜 ( 一 )
,

眼底

检查
:

左眼下方网膜球形隆起
,

呈灰 白色
,

无波动感
。

视乳头
,

黄

斑不能窥见
。

B 超示
:

左眼球内实质性团块影
.

胸部 C T 示
:

右肺

中心型肺癌伴阻塞性肺炎
。

经纤维支气管镜检查
,

病理学及细

胞学诊断为
:

小细胞肺癌
。

最后诊断
:

右中间支气管小细胞肺癌

伴左眼球内转移
.

行化疗
。

讨论

例一患者原发癌无明显临床表现
,

起病以眼部转移癌为主

要表现
,

且术前常规胸透漏诊肺部病变
,

导致误诊
。

例二患者虽

术前已发现肺部病变
,

因检查报告的误差及眼部临床表现的特

殊性
,

使得原发灶与继发灶的诊断颠倒
。

例三患者因典型的临

床表现 及正确的辅助检查
,

诊断明确
。

从而可以看出肺癌眼转

移的临床表现的多样性
。

因此我们认为
:

对于老年的眼眶或球

内肿瘤
,

病程短
,

发展快
,

应注意追 问病史及全身检查
,

常规行

胸片检查
,

以防漏诊或误诊
。

关键词 肺肿瘤
,

肿瘤转移
,
眼肿瘤

中图法分类号 R 73 一 37
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