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{论文…摘要

非何杰金氏淋巴瘤基因克隆性标记的研究
`

张建 中 姜良遂
’ .

(第三军医大学训练部病理学教研室 )6 0 0 38 3

国二到“ 浑事医学科学院 ’ `00 8 5。

恶性淋巴瘤与反应性淋巴组织增生的病理学鉴

别诊断及其分型一直存在着许多困难
,

虽然免疫表型

分析有所帮助
,

但实际应用上仍有不足和 局限性
,

应

用分子生物学方法检测免疫球蛋白和 T 细胞受体基

因重排可以克服表型分析和鉴别诊断中遇到的某些

困难
.

为此
,

作者对形态学诊断明确的 27 例非何杰金

氏淋巴瘤 ( N H L )新鲜标本和 51 例石蜡包埋组织进行

了免疫表型分析
。

在此基础上
,

应用改良组织 D N A 提

取方法
,

随机引物法标记高活性 ( > 10
,

印 m /雌 ) ” P

基因探针和 oS ut h er n 印迹杂交
,

进行免疫球蛋 白重

链 ( Ig H )
、

轻链 ( I g K )和 T 细胞受体 p链 ( T C R , )基因

重排分析
。

结果显 示
,

通过增加蛋白酶 K 和 S D S 浓

度
、

延长孵育时间等改进
,

可以获得高质量的 D N A
,

确保了酶切的完全和杂交的准确 ,所检测的 31 例

N H L 中有 30 例 ( 96
.

8% )出现 坛H 和 /或 I g K 和 /或 /

T C R , 基因重排
,

其中 85
.

7 % T 细胞免疫表型肿瘤出

现 T C R , 基因重排
,

100 % B 细胞免疫表型 N H L 出现

Ig H 和 /或 Ig K 基因重排
,

有 2 例 ( 6% )出现 T C R
。
和

I g H 基因双重排 ;而良性反 应性淋巴组织增生上述基

因均保持胚系状态
。

提示基因重排分析对于淋巴瘤的

克隆性
、

细胞源性的鉴定以及与反应性淋巴组织增生

的区别等方面都具有重要价值
.

此外
,

应用半重叠多聚酶链反应 (P C R )扩增 I g H

基因重排
,

混合引物 P C R 扩增 T C R
r
基因重排

,

并初

步用于 淋 巴瘤的诊断与鉴别诊断
。

发现 77 %的 B
-

N FL[ 扩增出 I g H 基因重排的单克隆条带
,

91 %的 T
-

N H L 中扩增出 T C R
r
基因重排条带

。

提示 P C R 技术

对于鉴定淋巴瘤细胞克隆性及细胞源性亦有重要价

值
。

同时还发现
,

4 例交界性淋 巴组织增生 (2 例假性

淋巴瘤
、

1 例 A BI L
、

1 例淋巴结不典型增生 )出现克隆

性 坛H 或 T C R
r
基因重排条带

,

其中 2 例分别于活检

后 6 个月和 13 个月死于肿瘤
。

提示 P C R 扩增抗原受

体基因重排对于此类病例的早期发现和治疗具有重

要价值
。

与 oS
u t h

e r n
印迹杂交相比

,
P C R 具有简便

、

快速等特点
,

不需要同位素
,

可广泛适用于石蜡切片
、

细胞学标本等多种材料的扩增
,

因而更具有临床实用

价值
。

总之
,

抗原受体基因重排是淋巴瘤分子水平的可

靠的克隆性标记
,

是对形态学诊断和免疫表型分析的

重要的补充
。
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大鼠内毒素性肺损伤中肺脏肾上腺素能受体的变化及机理研究
孙耕耘 毛宝龄 吕宝璋
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采用放射性配基结合分析法
,

以 〔
,

H于呱哩嗦和

〔,
H ) 双氢烯丙洛尔测定大鼠肺脏

。 l 一

和 件肾上腺素

能受体 (a , 一

A R 和卜A R )
。

根据 S ca t
hc ar d 公式计算受

体的最大结合容量 ( B m a

x) 和平衡解离常数 ( K D )
。

结

果表明
,

大鼠肺脏含高密度
Q 一 A R 和 卜A R

。

它们具有

可饱和性
、

可逆性
、

高亲和力和立体专一性
。

大鼠静注大肠杆菌内毒素诱导急性肺损伤后
, a : -

A R 和 件A R 的 B m
a x

值分别降低 35 % 和 43 %
。

K D

值

无变化
。

该组静注伊文思蓝判定肺微血管通透性指数

( P M PI )
,

显著高于对照组和山蓖若碱等组 ( 尸 <
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。
.

1 0)
,

但明显低于苯肾上腺素组 ( 尸 < 0
.

01 )
.

表明

a , 一

A R 拮抗剂和 p
一

A R 激动剂减轻内毒素诱导的大鼠

急性肺损伤
。

提示 A R 介导肺微血管通透性的调节
,

卜A R 下调可能与肺微血管通透性的增加有关
,

而
Q l -

A R 下调对机体是一种保护性反应
。

静注内毒素后
,

血浆去甲肾上腺素和 肾上腺素水平明显升高
;
基因重

组人肿瘤坏死因子 ( r H T N F a) 也能诱导相似变化
,

但

不影响大鼠肺脏 A R 的 B m ax 值
。

经酚妥拉明或普蔡

洛尔预处理后
,

并不能防止 A R 下调
。

表明血儿茶酚

胺的升高不是导致 A R 下调的主要原因
.

活性氧主要通过膜脂质过氧化损伤细胞膜
。

实验

证 明
,

肺膜经 过氧化 氢处理后
, Q , 一

A R 和 卜A R 的

Bm
a x

值分别降低 24 %和 28 %
;
内毒素组血清丙二醛

明显增加
。

表明内毒素组诱导的肺脏 A R 下调
,

活性

氧起重要作用
。

过氧化氢诱导 A R 下调的程度低于 内

毒素组
,

提示可能还有其它炎性介质参与
。

还发现内

毒素组肺膜脂流动性和磷脂含量均明显 降 低 ( 尸 <

0
.

0 1 )
,

并伴有肺组织磷脂酶 A : ( P L A : )活性升高
,

但

山蓑若碱可抑制 P L A : ,

防止膜磷脂含量和膜脂流动

性降低
。

膜脂流动性降低将导致 A R 的侧向扩散和旋

转运 动减弱
,

减少 A R 与配基结合的机率
,

引起 A R

下调
。

本实验还观察到
,

大或小剂量内毒素 ( s m g k/ g 或

0
.

s m g / k g )静注后 g o m in
,

大鼠血清 T N F
a
浓度的均

值相近
,

但小剂量组 P M PI 不增加
,

表明 T N F
。

升高

与内毒素诱导的急性肺损伤无关
。

如将
r H T N F

。
与内

毒素同时静注
,

大鼠 4 h 的死亡率显著增加 ( P <

.0 01 )
.

提示
r H T N F 。

增强内毒素的毒性效应
。

研究证实
,

山蓑若碱能减轻 内毒素诱导的大鼠

P M PI 增加
,

其作用机理与抑制 P L A
: 、

防止膜磷脂降

解
,

阻断
Q I一

A R 和钙拮抗作用
,

对抗活性氧损伤
,

增加

膜脂流动性等有关
.
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严重烧伤后肾功能损害及其机理的临床研究
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肾功能衰竭是烧伤严重并发症之一
,

死亡率很

高
。

但对烧伤后肾功能损害的发病机理 尚不完全清

楚
。

本研究动态观测 59 例严重烧伤病人反映肾单位

不同部位功能与损伤的指标
,

结果表明严重烧伤后肾

单位不同部位均受损
。

动态观测血 pZ
一

M G
、

P o s m
、

C
o s m 可敏感地反映

肾小球滤过功能变化
;
尿 pZ

一

M G 含量
、

N A G 酶活性

可反映近曲小管功能变化
,
而血

、

尿 T H P 含量
、

C H 20

可反映髓拌
、

远曲小管
、

集合管功能变化
。

动态观察上

述指标变化
,

可了解烧伤后肾功能损害过程
、

转归及

影响因素
,

特别是发现血 U N
、

C
r

无明显升高的病人

肾功能损害情况
,

以指导临床治疗
。

烧伤后肾功能损害发生早
,

与烧伤面积和探度密

切相关
,

尤以 T B S A > 80 %的特大面积组肾功能损害

严重
,

肾功能衰竭高达 41
.

4 %
。

即使中面积组
,

伤后 2

~ 10 d 肾小球
、

近及远曲小管均受损
,

伤后 2 周才逐

渐恢复
,

即使病情平稳也不能忽视肾功能损害
。

烧伤后肾功能损害
,

除与面积和深度有关外
,

尚

与休克
、

感染
、

吸人性损伤等有关
.

休克
、

感染
、

吸人性

损伤
、

色素尿组肾功能损害程度和肾功能衰竭发生率

明显增高
。

本组 59 例中
,

20 例并发了内脏功能衰竭
,

其中

12 例并发了肾功能衰竭
,

死亡 10 例 ( 83
.

3环 )
。

尸检发

现肾脏有明显的变性坏死
、

充血和出血
,

肾小管管型

及肾小管扩张等
。

本组肾功能衰竭以非少尿型为主
,

常合并其它内脏损害
,

结合功能与形态分析
,

肾小球

和肾小管均严重受损
。

烧伤后肾功能损害的发生机理复杂
,

与多种介质

有关
。

本研究发现烧伤后 A n 增加幅度大
,

存在 A l l/

A N P 明显失衡
,

且与烧伤面积和深度密切相关
.

认为

A H 与 A N P 失衡可能参与 了烧伤后 肾小球滤过功

能
、

近曲小管
、

髓拌及远曲小管
、

集合管损伤
。
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