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丁酸引起人肺巨细胞癌胞核超微结构变化的定量分析

— 数字图象处理

仇玉福 余立清 (病理学教研室 )

朱庆华 严慕陵 (重庆大学无线电系)

提 要 本文旨在应用数字图象处理技术研究丁酸对人肺巨细胞癌 A P L
一

801 D细胞株 胞核超

微结构的影响
。

癌细胞在含 2m m ol丁酸的条件下培养 4天后
,

同对照组相比
,

胞核的周长无明显

变化
,

但胞核面积比对照组者约大 1
。
4倍

,

说明丁酸处理后癌细胞核外形趋向规则
。

实验组胞核的

光密度比对照组者明显降低 (后者比前者大 2
。

7倍 )
,

表明丁酸作用后胞核中的染色质颗粒减少
。

结果提示丁酸可能具有促使恶性细胞胞核的某些恶性表型逆转化的生物学效应
。

关健词 人肺巨细胞癌 , 丁酸 , 数字图象处理 , 形态参数

丁酸是机体内自然存在的四碳短链脂肪

酸
,

在牛奶脂肪酸中亦较丰富
。

自P ar s a d和

is n h a(
, 〕于 1 9 7 6年发表了关于丁酸钠对 哺 乳

类动物细胞的作用以来
,

已引起人们广泛的

兴趣
。

嗣后的研究结果表明
,

正丁酸和正丁

酸盐对某些肿瘤细胞具有多种效应
,

诸如诱

导肿瘤细胞的分化 ()z
,

抑制肿瘤细胞的生长

和 D N A合成等
。

19 7 9年 T
r a
lk

a
等 (7 ) 在 研 究

人肺癌细胞系 ( C h a G o) 的过程中注意到该

细胞经正丁酸盐处理后胞核内致密染色质块

明显减少
。

我们亦 曾在培养条件下观察过丁

酸对人肺巨细胞癌 P L A
一
8 01 D 细胞 株 的 影

响 (3)
。

计算机数字图象处理技术引入细胞学

领域始自五十年代 (4)
,

国内也有少数学者采

用图象分析仪对小细胞肺癌的组织切片进行

分析 s()
,

但对细胞超微结构的分析尚未见诸

文献
。

作者试图应用这种技术进一步从量的

方面探讨丁酸对上述细胞株胞核超微结构的

影响
。

材 料 与 方 法

将人肺巨细胞瘤 P L A
一
801 D细胞株单层密闭培

养于 3 7℃ RP M A
一

1 6魂。培养液中
。

取第 25代接种 2 4

小时后的细胞分成实验组和对照组
,

前者加 2 m m ol

正丁酸培养 4 天
,

后者不加丁酸培养 4 天
。

两组细

胞分别在培养液中离心成团
,

按电镜制样常规切成

60 n m厚的薄片
,

电子染色后用 JE M
一
Zo 00 E X 型 电

镜观察
。

随机抽取两组各 50 个细胞核
,

在放大 3。。。

倍和曝光 3秒的条件下摄取照片
。

用摄象机对两组电镜照片扫描
,

将摄取的信息

经采样
、

量化
,

输入计算 机
,

存入软 盘
,

再 在

S u eP r A T微机中进行图象处理
。

一幅图象按 2 5 6 x

25 6个点的点阵进行采样
。

用灰度拉伸法将灰度值

量化为25 6个灰度级
,

以增加图象的对比度和灰度级

的动态范围
。

为了研究细胞核的形态变化
,

作者根 据文献 (
`
)

设计了 5 个形态参数
,

即周长
、

面积
、

形状因子
、

伸长度和光密度
。

形状因子的公式是
:

形状因子 =

(周长 ) 2 / 4 二 x 面积 , 伸长度是描 述 胞 核 在 。 。 ,

4 5
0 .

90
。 ,

1 3 5
。

这四个方向上其中哪一个方向伸得

最长
。

光密度是测量胞核中染色质颗粒含量与胞核

面积的相对大小的指标
。

结 果 和 讨 论

一
、

透针屯 镜观察

P L A
一

80 1 D 细胞核外形极不规整
,

深切

迹和核内假包含体常见
,

核膜较厚
,

核膜内

缘致密染色质颗粒较多
,

核内染色质常聚集

成块 , 核仁数目
、

大小和形态变化较大
,

每

见边移现象 (图 1 )
。

细胞浆中含有丰富的

游离核糖体 (图 2 )
,

偶见滑面 内 质 网 增

生
,

有时见线粒体靖肥大
,

高尔基器和粗面

内质网发达
。

经丁酸作 用后 尸L A
一
8 01 D 细
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少
,

体积较小
。

细胞浆内游离核搪体明显减

少 (图 4 )
,

脂滴增多
。

图 1 未经 丁酸 处理 的癌细胞
,

胞核外形不规

整
,

核 膜厚
,

染 色质聚集成块
,

核 仁肥

大 x 3 0 0 0

飞净犷"

图 4 丁酸 处理后的疮细胞
,

胞装 内游离核糖

体较少 x 8 0 0 0

二
、

数字 图象处理

从材料和方法中获得的两组细胞核的 5

个特征参数
,

通过计算机运算分别得出均值

和标准差
,

结果见附表
。

附表 细胞核的 几项 形态参数

实验组图 2 未经 了酸处理 的癌细胞
,

胞浆 内游 离核

糖体丰富
,

扭 面 内质 网排列成层状 x
80 00

照对组

胞的胞核外形趋于规整
,

深切迹和核内假包

含体少见
,

核膜内缘染色质颗粒较少
,

核 内染

色质多作细颗粒状 (图 3 )
;
核 仁 数 目较

周长

面积

形状因 子

伸长度

光密度

周长

面积

形状因子

伸长度

光密度

均值 (又 ) 标准差 ( S D )

3
。
9 4 6 6 0 x 1 0 a 8

。
4 4 3 1 4 x 1 0 2

8
。
0 9 2 7 0 x 1 0 a 3

。
1 1 1 5 8 x 10 .

6
。
3 5 8 3 9 x 1 0 4

。
0 7 6 5 7 x 1 0 2

9
。
5 8 2 9 7 x 1 0

一 1 8
。
4 3 0 0 0 x I D

一乞

1
。
2 9 9 7 9 x 1 0

一 1 5
。
6 3 60 0 x 1 0

一 2

3
。
9 7 0 3 6 x 1 0 a 3

。
9 2 8 l l x 1 0 .

5
。
9 8 2 4透 x 1 0名 5

。
9 1 68 6 x 1 0 a

2
。
3 7 9 4 3 火 1 0么 2

。
1 5 5 4 6 x 1 0

一 名

9
。
5 8 2 7 3 x 1 0

一 t g
。
4 8 1 7 0 x 1 0

一 1

3
。
5 6 2 4 9 x 1 0

一 1 3
。
5 2 2 70 x 1 0

一 1

图 S 丁酸处理后的癌细胞
,

胞核外形较规整
,

核膜菲薄
,

染 色质颖粒细 小 x 3 o 。。

对两组各项对应的参数进行统计学处理

(t 检验 ) 发现
: 两组的周长和伸长度相差

不显著 ( P > 0
.

0 5) , 面积相差显著 ( P <

0
.

05 ) ;形状因子和光密度相差非常显著 ( P

< 0
.

0 1 )
。

根据附表中的数值和统计学处理的结果

可以看出
:

1
.

实验组和对照组二者的胞核周长相

近
,

但前者的面积比后者约大 1
.

4倍
,

说明
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丁酸处理前细胞核的外形比处理后的外形更

不规则
,

而处理后的胞核面积虽然增大
,

却

说明凹陷的核膜向外伸展后导致胞核外形趋

向规则
。

2
.

根据形状因子公式
,

当两组在胞核

周长相近的情况下
,

对照组的形状因子比实

验组约大 3
.

7倍
,

足以说 明丁酸处 理前的胞

核外形较之处 理后的 外形有更 多更 深的凹

陷
。

这种形态变化在两组间的差异若用一般

光镜检查殊难作出精确的结论
。

3
.

伸长度是研究胞核在数个方向上的

伸长情况
。

从所获数据来看
,

两组间的伸长

度并无明显的差异
。

结合上述三点分析
,

似

乎可以认为丁酸能使凸凹不平的细胞核的核

膜伸展而使细胞核外形变得较为规整
,

却不

能使细胞核变得更长
。

4
.

根据两组光密度的数值算出对照组

的光密度比实验组的大 2
.

7倍
,

换言之
,

实

验组的染色质 颗粒比对 照组 有较 明显的减

少
,

这似能说明丁酸可能抑制染色质颗粒的

形成
,

或使染色质颗粒解聚
。

仃 ,、 提出这种

现象很可能是丁酸使核内组蛋白过乙酞化所

使然
。

本实验结果与 T r a lk a ( ’ )和 K o` . )等人

的观察一致
。

(本文采用的细胞株系解放军 30 1医院病理科

馈赠
,

谨致谢意
。

)
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小儿急性肾功能衰竭 15 例临床分析

宗海红 李为明 (新桥医院 儿科 )

我院近 8年来共收治 1 5例小儿急性肾性肾功能

衰竭 ( A R F )
,

本文和临床资料进行回顾性分析
。

一 般 资 料

全部 15 例均为急性肾性 肾 功 能 衰竭 l( ’ 。

轻
、

中
、

重度各 2
、

4
、

9 例
。

少尿型 13 例
,

非少 尿型

2例
。

血尿素 氮 ( B u N ) 1 0
。
7 1~ 6 5

。
5峨m m o l / L

,

血

肌醉 ( C r ) 2 0 5
.

6~ l o 2 5
.

s m m o l / I
J 。

电解质紊乱

12 例
,

其中代谢性酸中毒 6 例
。

治 疗

1
、

间断性 腹膜透析疗法 本组有 4 例进行了

腹透
,

腹透时间平 均 7
.

8 天
。

2
、

非 氨基酸 ( E A 人

疗法 A R F病人在少尿期时除给予传统的 非 透 析

疗法外加用利尿利和血管活性药物
。

本组 13 例均用

连速 尿 (1 ~ s m g/ k g / 日 )
,

7 例 加 用 酚 妥拉明

(1 ~ 3 m g / kg / 日)
,

其中因血压偏低故与小剂量多

巴胺应用
。

3
、

E A A疗法 本 组 2 例 重 度 A R F在

进行一般非透析治疗的同时 给 予 E A A治疗
。

剂量

0
.

3~ o
。
4 9 / k g / 日

。

结 果

本组 15 例 A R F
,

治愈 9例
,

好转 3例
,

死亡 i

例
,

自动出院 2 例
。

重度A R F详见表 1
。

表 1 重度 A RF 的治 疗方法及转 归

治疗方法 例数 B U N C R恢复时间 (夭 )
转 归

治愈 死亡 自动出院

腹膜透折

非 E A A

E A A

1 4
。
8

1 6

讨 论

1
、

间 断 性腹膜透析 腹透在治疗 A RF中至关

重要
。

目前国内外学者多主张早期透析或预防透析
。

本组 4 例腹 透者 均 急
。

2
、

非 E A A疗法 在少尿

期病人给予查尿
、

酚妥拉明
、

多巴胺三药合用
,

可

缩短少尿期时间
。

这是因为它们可以扩张肾血管
,

解除血管痉挛及血流彼滞
,

增加心搏量
,

从而改善

肾循环
,

并避免各自 的 副 作用
。

3
、

E A A疗 法

A be l曾报道双育法证明 E A A加高渗葡萄糖治疗成

人 A R F
,

较单用高渗葡萄缩短肾功能不全期
,

提高

恢复率
,

改善存活率 (2 ’ 。
近年来我院 2 例重度 A R F

使用E A A后
,

其 B U N下降较其它病人快
。

这说明

了 A R F的再生肾组织中游离氨基酸 低
,

经 E A A治

(下转 4 e 7页、


