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南宁地区肝细胞性肝癌中突变型 p 5 3

蛋白表达
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摘要 用 A B C 免疫组哪王化学方法
,

对南宁地区居民中13 例肝细胞性肝癌 ( H C C ) 的活检组织进行研究
。

发现其中8

例有突变型 p 53 蛋 白呈强阳性表达
,

占 H C C 病例数 64
.

3肠
。

南宁地区某些县
,

如扶绥县是我国著名的 H CC 高发区
,

不但 H BV 感染率高
,

而且是全国少有的 A F B
:

高污染区
,

后者的作用不能忽视
。

与江苏启东和南部非洲 H C C 高发区

一样
,

估计也会出现 p s3 基因突变热点
.

关镇词 p s3 蛋白 肝细胞性肝癌 黄曲霉毒素 lB
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南宁地区扶绥县是我国著名肝细胞性肝癌高发

区 1[]
,

其周围的县也有相似现象
。

国内外的研究都公

认乙型肝炎病毒 ( H B V ) 和黄曲霉毒素 B ,
( A F B :

) 协

同作用是 国 H C C 主要危险因素
。

最近 有一些报道认

为 A F B
I

可能导致 p 53

基因突变
,

产生突变型 p
5 3

蛋白
。

这种蛋 白比正常野生型 p 53 蛋白的半衰期长
,

能用免

疫组织化学方法检测出来 21[
。

而野生型 p 5 3

蛋白半衰

期短
,

只有 10 多分钟
,

用免疫组织化学方法检测不到
。

所 以 H C C 中检出 p ” 蛋白提示 p ” 基 因已发生 了突

变
,

有诊断和预后的意义
,

也有非常重要的病因学意

义
。

1 材料及方法

广西医科大学病理教研室档案材料中取出 1 9 90

年诊断肝癌的病例
,

选其中病历
,

切片和蜡块均保存

比较完整者
,

经复查切片
,

确认肝细胞性肝癌病变 比

较典型
,

诊断没有异议
,

组织固定比较好
,

特别注意

细胞核 比较健全
,

无大量核固缩
、

溶解或碎裂现象
,

且组织块较大并有癌旁肝组织的病例作研究
。

全部为

活检病例
,

组织经福尔马林固定
,

固定时间在 24 小时

内
,

石蜡包埋
。

其 中属南宁地区居民13 例
,

男 8女 5
,

年

龄 33 一 6() 岁
,

平均 42
.

7岁
,

肿瘤最小者直径 2 c
m

,

最

大者 2 0 e m 又 1 6 C m 又 1 0 Cm
,

癌肿直径小于 3 c m 者 4

例
。

应用福建迈新生物技术公司出售的抗体及试剂
;

抗人 p
5 3

蛋白单克隆抗体 (产品编号 M A B o l 42 )
,

和链

菌素亲生物蛋 白— 过氧化酶免疫组化染色试剂盒

(S 一 P iK t )
。

A B C 法染色
,

组织未经蛋白酶消化
。

细胞

内棕色颗粒状反应物定为阳性反应物
。

可疑病例经蛋

白酶消化后重染为阴性
。

P B S 代替一抗作阴性对照
,

正常肝脏切片染色

与肝癌及肝病作对照
。
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2 结果

癌细胞阳性反应
,

棕色颗粒反应物主要定位于细

胞核内
,

集中于核膜 内侧
,

使核轮廓特别突出
,

少数

棕色颗粒分布于核周围胞浆中
,

共有下列 4种情况
:

①

整张切片中癌细胞呈弥漫性阳性反应
,

阳性细胞数占

5 5
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7 5% 以上 ; ②分散灶状细胞阳性反应
,

阳性灶内高倍

视野可见 50 %以上癌细胞核呈棕色颗粒状
,

阳性细胞

主要集中于癌巢边缘
,

巢之中央因细胞变性或坏死而

显 阴性反应
,

其他阴性区域也主要 由于癌细胞变性与

坏死之故
; ③稀散分布的单个阳性细胞 ; ④全部细胞

呈阴性反应
,

核呈暗淡兰色
,

胞浆境界不清
。

将上述

①②定为 阳性病例
,

③与④定为阴性病例
,

目的是避

免假阳性
。

H C C 阳性例的癌旁肝组织亦常呈阳性反应
,

但

棕色颗粒状反应物主要定位于核周围胞浆 中而不在

核内
。

阳性细胞呈灶性分布
,

靠近癌组织
。

远离癌组织

找不到 阳性细胞
。

弥漫性胞浆黄色不作为阳性处理
。

所有对照全部阴性反应
。

13 例 H C C 及其癌旁肝组织免疫组化检测结果
,

发现 8例强 阳性
,

3男 5女 ; 另 5例阴性全属男性
,

即

64
.

3% H C C 标本中发现突变型 p 53 蛋 白呈强阳性表

达
。

小于 3 。 m 的癌 中2例阳性 2例阴性
。

与 H E 染色切片对照
,

p 53 蛋白阳性例
,

癌细胞呈

异常活跃增生
,

表现为核大
,

核浆比例 l
,
l ~ 5

,
l

,

核

仁突出
,

核膜内侧面染色质大量集中深染
,

核分裂相

特多
,

每高倍视野 1一 16 个
,

而且常出现多核及巨核

瘤 巨细胞
。

而 p 53 蛋 白阴性例虽也有个别增生异常活

跃者
,

但相对来说比较平静
,

核仁不甚突出
,

核裂较

少每高倍视野 O一 4个
,

尤其是瘤巨细胞不多见
。

点
,

且肝癌的发病率最高
,

这一事实成立
,

使 A F B
I

致肝癌的作用昭然若揭
。

最近有报道 A F B
I

能使肝细

胞内超氧化物歧化酶活力下降
,

而造成超氧阴离子自

由基的过量堆积
,

有损于 D N A
,

可能是引起 p ” 基因

突变的主要原因 [’j
,

但为何集中在一个位点则不明
。

p ` ,

蛋 白阳性是否能代表基因突变? 这问题曾有

过争议
,

美国病理学杂志 (J
.

P at ho D 编辑部一再总

结这个问题 81[
。

大量研究资料确定 p 53
蛋白稳定增加

与 p” 基 因突变明显相关
。

是否会出现假 阳性或假阴

性
,

关键在于结果判断上
,

需强调阳性细胞的数量比

染色深浅度更为重要
。

本文中的阳性病例
,

阳性细胞

数都在 50 % 以上
。

稀散分布的强阳性着色细胞未列入

阳性病例内
。

我们在研究中耳发现癌细胞的核是否保

持完整非常重要
,

若核已发生了严重退行性变
,

就难

于检 出其中的 p s3 蛋 白了
。

例如现在外科医生在肝癌

手术前 2 ~ 3周
,

常作门脉大剂量灌注化疗
,

造成癌细

胞广泛变性坏死
,

在取材和读片时宜注意
,

若检测 p 53

蛋白不避开变性坏死区会出现假阴性
。

3 讨论

广西南宁地区的扶绥县与江苏启东县同为我国

著名的肝癌高发区
,

我校原较长叶馥荪教授领导下
,

长期对该县肝癌进行综合性研究
。

发现 H B v
、

A F B
I

和不洁水源是该地区肝癌的主要病因
。

南宁地区位于

广西西南部
,

共 13 个县
,

本文病例来自其中8个县
,

主

要分布于左右江流域
,

扶绥县地处中央
,

地理
、

气候

和环境条件相近似
,

大部份属贫困山区
,

种植玉米较

多
,

易受黄曲霉污染
,

A F B
I

含量极高川
。

正常野生型 p 53 基因位干 17 号染色体短臂
,

编码

5 3 k d 的核结合蛋白
,

有抑制癌细胞 生长功能
。

然而

该基因最易发生突变
,

突变后产生的突变型 p s ,

蛋白

失却抑癌作用
,

反而有致癌作用
。

最近 H su 及 O st us k

等研究启东和 非洲莫桑 比克两地的 H C C
,

这两地都

是 A F B I

高污染区
,

发现有一共同的基因突变位点在

第七外显子 2 49 密码子的第 3碱基上 〔5一 ’ 」
。

称这突变点

为 H C C 突变热点
。

这一新发现轰动一时
。

人类许多种

癌症有 p 53 基因突变
,

唯独 H C C 的基因突变是集 中在

一个热点上
,

许多地方的 H C C 都与 H B V 感染相关
,

唯独合并 A F B
I

高摄入量的 H C C 才出现上述突变热

5 6

4 结论与展望

我们在另一个 H C C 高发 区
,

也是 H B V 高感染

区
,

同时又是世界少有的 A F B I

高污染区 (主要污染

玉米 )
,

测得突变型 p 53 蛋 白异常高表达
。

与启东县和

莫桑 比克惊奇地相似
,

估计 p 53 基因突变也会集中在

其 24 9密码上
。

地球上这三个遥遥相 隔的地理位置上

却在 H C C 的分子水平上有着小小共同点
,

这是肝癌

的分子病理学上非常重要的发现
。

但仍需更多的研

究
,

我们正在作基因突变点研究
。
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外伤性颅内血肿 80 例临床分析

何春 良 〔广西平南县人 民医院外科 5 3 7 3 0 0)

平南县人民医院 1 98 5一 1 9 9 4年收治的外伤性颅内血肿病例
,

就其疹断及治疗作临床分析如下
。

1 临床资料 全组80 例
,

男性 63 例
.

女性 17 例
,

年龄 1
.

5一 65 岁
;
其中坠落伤30 例

,

车祸伤 40 例
,

打击伤 10 例
。

作 X 线颅骨片检

查 45 例
,

发现颅骨骨折 3 0例
,

无骨折 15 例 ; 作头颅 A 超检查 28 例
,

有中线波移位超过 25 m m ls 例
,

无明显移位 13 例
;
作 C T 扫

描诊断颅内血肿 30 例
.

血肿类型
:

急性硬膜外血肿 38 例
,

急性硬膜下血肿 25 例
,

急性混合性血肿 9例
,

亚急性硬膜下血肿 8例
。

血

肿部位
:

与头伤同侧血肿 40 例
,

在对冲侧血肿 25 例
,

两侧均有血肿 15 例
。

伤后 12 小时内手术治疗者 68 例
,

死亡 14 例
,

占 20
.

6 %
;

1 2小时以上手术者 12 例
,

死亡 6例
,

占 50 %
。

2 讨论 外伤性颅内血肿是颅脑损伤中最严重的并发症之一 `要降低颅内血肿的死亡率关键在于早期论断和早期手术治疗
。

2
.

1 诊断方面 (1 ) 正确分析伤情 头颅 C T 扫描能给颅内血肿以最直观的确切诊断
。

没有 C T 诊断仪的基层医院必须认真了

解病史
,

了解暴力性质和头皮损伤部位
,

以作正确诊断
。

减速性损伤
,

要注意有对冲伤的情形 ; 挤压性损伤
,

不能忽略脑部损伤

的
聆

性 l[J
·

只有仔细分析头部着力点
,

致伤暴力性质
,

才能正确判断是否伤侧或者对冲侧有血肿
·

本组对冲侧血肿“ 5例均是减

速伤所致
。

拍摄颅骨片能了解骨拆线走行范围及其与脑膜血管的关系
,

据此
,

可推测有无颅内血肿及血肿类型
。

本组有 8例发现骨

拆线经过脑膜中动脉或前动脉及其分枝
, ,

手术均证实其有硬膜外血肿
。

头颅 A 超检查
,

本组巧例有中线波移位 25 m m 以上
,

手

术均证实一侧幕上有血肿
。

但也发现 5例在额底
、

颜底血肿和 4例双侧性血肿无中线波移位
。

( 2) 动态观察意识
、

幢孔的变化 本组在住院期间有5例由清醒状态转入昏迷
,

手术探查有硬膜外血肿
,

意识变化时间最

短的只有 15 分钟
,

最长的达 72 小时
。

我们体会到
,

凡精神状态变化十分显著
,
一

无论是抑制转入兴奋或兴奋转入抑制都有可能是颅

内血肿的先兆 ; 伤后进行性意识恶化
,

即应考虑到颅内血肿的可能
。

G , 昏迷分级评分能更好地提供参考
。

在观察期间一侧瞳孔

发生了变化 (大小及光反射改变 ) 伴随意识
、

肢体的神经反射变化均有利于及早发现颅内血肿
.

( 3) 迟发的神经体征出现
,

常能提示颅内血肿发生之可能
。

本组有2例
,

住院时神志模糊
,

观察 20 分钟后一侧肢体出现抽搐
,

继后强直
,

该侧腹壁反射
,

提攀反射减弱
,

膝反射亢进
,

巴氏征阳性
,

手术证实为硬膜外血肿
.

2
.

2 治疗 ( l) 早期钻颅探查既是诊断又是治疗颅内血肿的积极态度 在缺乏先进检查手段的基层医院
,

对脑颅外伤后病情

变化急剧
,

疑有颅内血肿者 (特别是后颅窝血肿 ) 应尽快钻颅探查
,

避免和减轻继发性脑干损害
.

钻颅简单
、

快速
,

早期血肿液

尚不凝固很易被吸引清除及引流
。

有人指出 zLJ
;

即使探查阴性也比等待神经定位征出现或强调全面检查而延长时间造成不良后

果为好
。

(2 ) 适当使用脱水剂及 电解质液 颅脑损伤后一般均需使用脱水剂
,

但在观察期间尚未明确有无颅内血肿时盲 目使用大剂

量脱水剂 (如甘露醇 )
,

有时会掩盖症状
,

影响血肿的早期诊断
,

甚至会延误抢救时间
。

本组曾有 2例
,

伤后即大剂量使用甘露醇

脱水
,

分别干48 小时及 72 小时后才表现颅内血肿的指征
,

手术发现肿块很大
,

脑组织大范围凹陷
,

清除血肿后脑组织复原很慢
,

病情恢复较差
;
笔者尚遇到 1例小儿

,

在清醒期间由于过分控制电解质液
,

而又较大量使用脱水剂
,

·

2天后突然出现昏迷及抽搐
,

疑为颅内血肿
,

钻颅探查结果阴性
。

殊不知血生化检查有严重低钾
、

钠
、

钙
。

后继相应补充
,

患儿脱险
。

曾有文献报告川
:

晶体液

有利于维持血容量和血浆渗透压
,

恢复细胞膜电位梯度和细胞功能
,

而高张晶体液在控制颅内压和预防脑水肿方面有突出的优

点
。

因而脑外伤的治疗应防止过分控制钠盐等电解质
,

特别是使用脱水剂时电解质的补给必须附合生理之需要
,

否则对病情不

利
。

( 3) 保持气道通畅
,

确保脑氧供 昏迷者常有痰涎或舌后坠阻塞气道
,

必要时应作气管切开通畅呼吸
,

并利吸痰
。

本组行

气管切开 12 例均收到较好效果
。

笔者认为
:

只要昏迷时间长
,

呼吸道不易保持通畅
,

气管切开是一明智的做法
。

(4 ) 加强监护及各种综合治疗
,

防治各种并发症
,

是提高脑外伤抢救成功率不可忽略的重要方面
。
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