
死亡病人内脏病理检查发现各主 要 脏 器有明显充

血
,

出血
,

水肿
,

细胞变性
,

坏死 ,’ 炎细胞浸润
,

血管内血栓形成等
。

由此可见
:

( 1) 早明的缺血缺

氧性损害是 0 1
、

M O F 的主导 因素犷 ( 2 ) 严重烧伤

后肺功能衰竭发生率高
,

肺衰可能是烧 伤 后M B F

的始动器官之一
,

(3 ) 烧 伤 后 T N F
,

I L
一
1 在 体

内大量产生并参与 0 1
、

M O F的发生发展
,

其机制

为
:

1) 作用于血管内皮细袍
,

促进血 栓 形成致组

织缺血缺氧 ,
2) 刺激 P M N的生成

,

趋化和活化
,

从而致细胞和组织的破坏 ; 3 )恶病 质 作 用
:
致 糖

元耗竭
,

发热
,

肌肉释放氨基酸和乳酸增多
,

致贫

血
,

消瘦等 , 衬作用于肝细胞
,

影响 A P P的生成
:

①血清P a ,

C p
,

T f 水平的降低
,

使病人易发生贫

血
,

抗氧化能力下降
;

②伤后早期血清 a
卜 AG,
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a l
一

A T的低水平对机体保护不刊
,

而血清 C R P 的

升
一

高与严重感染和死亡有关
。

③血 清 T f
,

F n

水平

进行性降低和 H p
,

C ` ,

C 3 c ,

馆的旱期低水平
,

影响机体防御机制
,

泥进 感 染和 0 1
、

M O F的发生

发展
。

M O F
、

0 1组血浆 PG E :

含量 早期明 显低于

n o n 一

M O F
, n o n 一

O 工组
,

而 两 例 肾衰病人肾组织

P G E :
含 量明显低于对照组

,

提 示 全 身P G E :
的

产生不足使机体易发 生 感染和 0 1
、

M O F
,

而肾组

织内PG E :
的产生不足可能使肾素血管紧张素系统

活性增强而使肾血管强烈收缩
,

匀肾衰的发生发展

有关
。

关锐词 灼伤
;

多器官衰竭
;

自细脑介

素
一

1
;
前列腺素 E类

胃癌组织中癌基因激活和抑瘤基因失活的研究
`
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吕有勇
` ’ (第三军医大学西南医院 消化科 ) 63 00 38

近年来分子生物学的发展使人们认识到癌发生

的分子基础一一癌基因激活与抑癌基因失活
。

目前

已在人类多种肿瘤中发现有癌基因的激活和抑癌基

因的失活
。

一些癌基因的激活在某些肿瘤中是特异

的
,

所以通过对癌基因激活的检测可协助临床进行

肿瘤的诊断 , 某些癌基因激活发生在肿瘤的早期或

癌前阶段
,

某些癌基因激话发生在肿瘤的晚期
,

这

为我们提供了一个用痛基因激活作为分子探针
,

监

测某些肿瘤发生和协助临床判断预后的可能性
。

r a s基因激活的主要方式是点突变
。

点 突 变常

发生在第 12
、

13 和61 位密码子
。

目前已在人类多种

肿瘤中发现有 r
as 基因的点突变

。

胃癌中ar s基因点

突变的研究报道较少
,

到目前为止
,

未见对胃癌组

织同时进行 s 种 r a s基因 ( C
一

H a 一 r a s 、

K
一 r a s 、

N
-

r a s) 点突变的研究
。

本研究使用P C R
一

R F I
J

P方法

对 42 例福尔马林固定
、

石蜡包埋的胃癌组织同时进

行 c 一 H a 一 r a s 、

K
一 r a s 、

N
一 r a s基因第 1 2位

、
2 5位和

61 位密码子点突变的研究
。

结果显示
,

42 例胃癌组

织中1 4例 ( 3 3
.

3% )有
e 一 H a 一 r a s基因第 1 2位密码子

点突变
,

2 例 ( 4
.

8% ) 有K
一

ar
s基因第 12 位密码

子点突变
,

突变率占3 8
.

1%
。

有点突变的病人往往

伴有较短的术后生存期和存活率的降低
,

并与淋巴

结转移及较晚的临床分期有关
。

这 可能成为临床医

生判断病人预后的有用指标
,

为他们拟定更有效的

治疗方案提供帮助
。

对于癌基因和抑癌基因与胃癌发生
、

发展的关

系以及癌基因和抑癌基因在胃癌中激活和灭活的方

式报道不多
,

且现有的研究较分散
,

未见在同一胃

癌组织中同时进行多种癌基因和抑癌基因的研究
,

所以很难评价这些基因的改变与胃癌发生
、

发展的

关系
。

抑癌基因如 p 5 3
、

R b在胃癌中失活的研究未

见报道
。

本研究使用S o ut h e r n 杂交的方 法 对 42 例

胃癌组织及相对应的癌旁组织
、

两例胃癌细 胞株中

癌基因 e 一 H a 一 r a s 、

K
一 r a s 、

N
一 r a s 、 e 一 m y e 、

N
一

m y e 、

h s t
、

E G F R
、 e 一 e r b B

一
2 激活及抑癌基因 p 5 3

、
R b

失活进行了研究
。

结果发现
,

2 5
.

8 %的病例 ( 8 / 3 3 )

有 c 一 H a 一 r
as 基因的 扩 增

、

重 排 或缺失 ,
26

.

6%

( 2 1 / 4 2 ) h s t 基因的扩增或重排 ; 2 2
.

4% ( g / 4 2 )

有 E G F R基因的扩增
, 2 9

.

2% ( 1 2 / 4 2 )有 e 一 e r b B
一
2

基因的扩增或重排 ; 3 0% (9 / 3 0) 有 p 53 基因的缺

,
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s e

l 期

失或重排
。

1 3%( 2 / 15 )的病例有 R b基因的缺失

或重排
。

而 N
一 s a r(o / 3 3)

、

K
一 ros “

( 1/2 6)
、

e一

mv ( ei /2 6)
、

N
一

my e( 1/ 35 )基 因 扩 增
、

重

排发生 率 较低
。

我们使用 p CR
一

R EL P方法分析了

峨 2例 胃癌组织 p 5 3基因第 2 4 8
、

召 9 4位密码子的点突

变
,

发现两例 ( 刁
.

8 % )胃癌组织有P 53 基因第 248 密

码子的点突变
.

这些结果提示
, c 一

H a 一

ar .s h st
、

E G F R
、 c 一 e r b B

一
2

、

P 5 3基因可能是与胃癌发生
、

发展有关的热点基因
,

很可能在胃癌发生
、

发展中

起重要作用
。

在所检测的 42 例胃癌组织及 2 例 胃 癌 细胞株

中
,

1 种以上癌基因激活或抑癌基因失活的 (包括

缺失
、

重排
、

扩增或点突变 ) 有s2 例
,

占6 3
.

6 %
。

说明癌基因的激活和抑癌基因的失活在胃癌中较常

见
。

两种以上癌基因激活或抑癌基因失活的草 16 例

( 36
.

4% ) , 8种以上癌基因激活或抑癌基因失活的

有 8 例
,

此 8 例全是恶性度高
、

分化低的肿瘤
。

经

统计学分析
,

8 种以上癌基因激活或抑癌基因失活

的病例和肿瘤的低分化
、

高转移有关
。

肿瘤的发生是一个多步骤的过程
,

在致癌的过

程中至少有两种或两种以上癌基因参与
,

不同的癌

基因可能在致癌的不同阶段起作用
。

本研究结果也

支持上述理论
,

显示胃癌的发生
、

发展与多种癌基

因激活或抑癌基因失活有关
。

关. 词
:

胃种癌
,
致癌基因

I G F 一 I
、

I G F 一 ! 受体和C s F 一 1受体 / c 一 fm s癌基因

产物在肝瘤及瘤旁肝组织的表达
’

杨冬华 刘为纹 顾健人
“ ’

(第三军医 大学西南医 院

肿瘤细胞无限制地自主性生长的生物学特征与

癌细胞自分泌生长因子和 /或合成释放激活 的 生长

因子受休有关
。

编码生长因子和 /或受体的癌基因一

旦被异常活化
,

引起表达产物的质
、

量和释放速牢

发生改变
,

在肿瘤的发生机制上具有重要意义
。

类胰岛素生长因子 I ( I o s u l i n
一

l i k e g r o w t h

f a ct 。 卜 I
,

IG F
一

I ) 是肝癌或瘤株 维持 自身生长

的自分泌生长因子之一
,

能与 IG F
一

I 受 体 发生特

异性结合
。

C S F
一

I ( C o l o o y s t i m u l a t i n g f a e -

ot r 一 I ) 受体是。 一

f m s原癌基因编码产物
,

具有内

灌性酪氨酸激酶活性
。

为观察上述基因产物的表达

与肝癌之间的关系
,

本文利用 M i o r o g e in e 微机处

理系统
,

分析了 IG F
一

I
、

IG F
一

I 受 体及 C S F
一

I

受体 c D N人氨基酸顺序的亲水性和空间结构
,

选择

3 种基因不同的氨基酸间亲水性密集片断
,

免疫新

西兰家兔制备成相应抗体
。

采用缺口翻译法 ( N i c k

t r a ” s l a t i o n ) 标记 3 种基因D N A探针
,

经 凝胶电

泳
,

N o r ht er
n 转移和分子杂交进行 m R N A 分 析

。

趁2 . 1
一

P r o t e i n A标记多肤抗体
,

经W
e s t e r n b l o t

对 IG F
一

l
、

IG F “
I 受体和 C S F

一

I 受 体表达产物

进行蛋白水平分析` 采用A B C法观 察 3 种基因产

`

国家
“
七

。

五攻关课题
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消化科 ) 6 3 0 0 3 8

物布肝癌及癌旁肝组织的细胞定位和表达
。

结果表明
:
肝癌组织中IG F

一

l
、

IG F
一

I 受体

及 C S F
一
1受体基因产物的表达水平昆著高于正常肝

组 织
。

癌旁肝组织 IG F
一

1 和 IG F
一

I 受体的表达水

平则显著高于肝癌组织
。

值得注意的是肝癌及癌旁

肝 组 织 中 IG F
一

I 基因具有胚胎型表迭特点
。

肝癌

组 织 中C S F
一

I 受体表达水平则显著高于癌旁肝组

织
。

通过细胞
、

蛋白和转录水平的研究结果提示
,

, 种基因产物的过量表达可能与肝癌细胞的自分泌

或旁分泌 机制有关
。

尤其是痛旁肝组织中 I C F
一

I

和 IG F
一

I 受体基因极为一致的高表达和阳性标记

特征
,

提示二者可能存在同时激活并发生特异性结

合反应
,

因此
,

可能起到持续性刺激肝窟细胞生长

的作用
。

同时
,

肝癌组织中C S F
一

1 受体基因过量表

达
,

促使肝癌细胞中C S F
一
1受体与 C S F

一
1特异性结

合
,

从而刺激细胞生长信号传导通道
。

IG F
,

I 释放进

一步刺激邻近细胞中 I G F
一

I 受体过量表达
,

以提供

旁分泌刺激的可能
。

因此
,

IG F
一

l
、

IG F
一

I 受体及

C S F
一
l受体的异常过量表达可能是肝癌细胞自主性

生长的自分泌或旁分泌刺激机制形成的重要因素
。
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