
因! 痰浊瘀血又使脏腑功能紊乱! 加速气血亏损" 天

然中药尤其是复方在延缓脑老化方面有丰富的实践经

验以及潜在的优势! 复方中药具有针对疾病多个病理

环节进行治疗的特点!较单一因素的治疗具有更大的

优势
/%0

!复方地黄以熟地黄#龟板为君!滋补肾阴!肾主

骨生髓充脑*次用人参#山茱萸#山药#何首乌为臣!以

补脾气益肾精!君臣共济!气阴两生*再用茯苓#泽泻#

牡丹皮#丹参为佐!调和五脏气血!不使滋补太过*最后

用石菖蒲#远志为使!以引药入清窍!充脑安神" 小鼠

9A??O=水迷宫测试表明!复方地黄可以明显缩短实验

组小鼠的潜伏期!改善其学习记忆能力!模型组与空白

对照组比较!寻找平台的潜伏期长!差异显著 +'n

*m*(,! 表明模型鼠空间探索能力下降" 而实验组和

治疗组均能缩短潜伏期#增加过台次数!与模型组相比

具有明显差异+'n*m*(,! 说明防治有效" 各给药组

与模型组比较!在原平台所在象限游泳距离与总游泳

距离的比值更大! 差异有显著性+'n*0*(,! 表明各

给药组对原平台象限的记忆较模型组好!即对 EF95

4D& 小鼠有明显改善记忆作用"

E-3是机体重要的抗氧化酶!在抗氧化防御体

系中起着重要作用!能清除体内过多的自由基! 自由

基增多能损害生物膜系统及核酸等生物大分子!造成

机体衰老" 自由基损伤可能是导致脑老化的重要原

因!实验组 E-3#FZ4酶活性较高!与对照组比较有

显著差异+'n*0*(,! 说明复方地黄可以增强 E-3#

FZ4酶的活性! 是发挥抗衰老作用的机制之一
/&0

"

用流式细胞仪对细胞凋亡期进行检测发现!模型组出

现了 =TV 52

"

凋亡峰!呈现出典型的细胞凋亡特征性

改变" 实验结果表明!复方地黄可以减少海马神经元

凋亡细胞 3CF含量和凋亡期的细胞含量!具有抗凋

亡作用!有助于老年性痴呆的防治!可发挥延缓衰老

作用!和治疗组比较!两者峰值相近!说明复方地黄对

痴呆小鼠有确切的治疗效果" 研究表明!复方地黄对

老年痴呆的作用是多途径!多靶点的!对老年痴呆的神

经元具有较好保护作用!可以降低氧化因素自由基对

细胞的损伤!有效减少大脑神经元的凋亡!增强实验小

鼠的学习和记忆功能!显示了良好的治疗作用" 但是

复方地黄具体详细的作用机制还有待进一步研究"
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癌 5$ 例+$*1,! dd. 例+.*1,*鳞状细胞癌 5. 例+".1,! d' 例+%1,! dd& 例+'&1,! ddd". 例+(*1," 小细胞癌与鳞状

细胞癌对 ]>WN 3的表达有明显差异+'n*0*",!后者明显高于前者" 鳞状细胞癌分化程度不同!]>WN 3的表达有明显差异+'n

*0*(,!分化程度越低!表达越高*

$

E45F) ddd) 例+炎症,! dd'* 例+高分化鳞癌 "( 例!中分化鳞癌 ( 例,! d$ 例+中分化鳞

癌,! 5"' 例+小细胞癌 "* 例!低分化鳞癌 ' 例,*

%

2_hZ5")小细胞癌 5$ 例! d' 例! ddd' 例*鳞状细胞癌 5( 例! d% 例! dd

"" 例! ddd( 例*炎症 ddd) 例" 小细胞癌与鳞状细胞癌对 2_hZ5" 的表达有明显差异+'n*0*(,!后者明显高于前者*不同分

化程度的鳞状细胞癌!2_hZ5" 的表达无差异+'

"

*0*(,*炎症与鳞癌 2_hZ5" 表达有明显差异+'n*0*(,与小细胞癌则无差

异+'

"

*0*(," 结论!]>WN 3有助于鳞状细胞癌的诊断和分化程度的评估!E45F可能有助支气管黏膜炎症与高恶度肿瘤组织

的鉴别!2_hZ5" 在鳞状细胞癌有高表达!有助于鳞状细胞癌的诊断和鉴别诊断"

关键词!支气管异常黏膜!组织蛋白酶 3!肺表面活性物质相关蛋白 F!组织葡萄糖转运蛋白 "
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+2_hZ5",

!!支气管肺癌是我国病死率最高的恶性肿瘤!但支

气管镜下肉眼分辨炎症或肿瘤有一定困难" 有研究

表明非小细胞癌 ]>WN 3和 2_hZ5" 呈现高表达状

态!E45F是炎症的一种标示性蛋白!虽然它是肺泡

,

型细胞肺表面活性物质的主要成分之一!但也在细

支气管#支气管上皮内有灶性表达" 近期!我们采用

纤维支气管镜钳取可疑支气管肺癌组织黏膜 ." 例!

先经光镜病理进行初步检查!然后用 E4方法做 ]>WN

3#E45F和 2_hZ5" 表达的测定" 结果显示)]>WN

3有助于鳞状细胞癌的诊断和分化程度的评估!E45

F可能有助支气管黏膜炎症与高恶度肿瘤组织的鉴

别!2_hZ5" 在鳞状细胞癌有高表达!有助于鳞状细

胞癌的诊断和鉴别诊断"

材料与方法

"0材料)对经影像学检查见有明确近肺门处块影患者 ."

例行纤维支气管镜检查 +纤维支气管镜为日产 -BHPRT=\Y

.*!外管腔直径 (0#PP,!镜下发现肿瘤样新生物并钳取黏膜

标本" "*1甲醛溶液固定保存!经光镜病理检查后再继续进

行免疫组化检查"

'0光镜病理)标本做石蜡切片!,̀ 染色!'** 倍光镜专人

观察!做出明确病理诊断"

)0免疫组化)用 E 54方法进行免疫组织化学检测" E 54

超敏试剂盒 +兔 ,!产品编号 6̂Z5#%*$D#%*%D#%*&*兔抗人

]>WN 3免疫组化多克隆抗体!产品编号 <F\5**'#*兔抗人

E45F单克隆抗体!产品编号 9F\5*)""*兔抗人 2_hZ5"

免疫组化单克隆抗体为
+

抗 +"q)** 稀释,!产品编号 <:[5

*#*.*%]" 以上产品均购于福州迈新生物技术开发有限公司"

依据说明书步骤进行脱蜡复水#*0*"PABD_柠檬酸盐+产品编

号 9@E 5**$$,缓冲液热修复#过氧化酶阻断#加一抗二抗#显

色#封片" 设立阴性空白对照片 +以 4\E 代替一抗,!用试剂

盒提供的阳性表达组织切片做阳性对照" .** 倍光镜下观察

("%(
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棕色颗粒数量和分布情况!结果分为 . 个等级 5# d# dd和

ddd

/"0

"

.0数据处理)定性结果用等级资料
!

'

检验!结果以 'n

*m*( 或 'n*0*" 为有意义"

结!!果

"0不同临床病理类型支气管肺癌黏膜 ]>WN 3的

表达)见表 ""

表 '(不同病理类型支气管肺癌 !10@$表达+%,

% 5 d dd ddd

小细胞未分化癌 "* $ .

鳞状细胞癌 '& . ' & ".

!!高分化鳞状细胞癌 & ' ' .

!!中分化鳞状细胞癌 "& . $ &

!!低分化鳞状细胞癌 ' '

!!病理类型)鳞癌组织较小细胞癌 ]>WN 3表达明显

增高!

!

'

k""0.#!'n*0*"*鳞癌病理分级)鳞癌病理分

级与 ]>WN 3的表达有显著差异!

!

'

k%0.$!'n*0*("

'0不同临床病理类型支气管肺癌黏膜 E45F的

表达)炎症与支气管肺癌相比!E45F明显增高+'n

*m*(,*炎症与小细胞癌相比!E45F增高非常明显+'

n*0**",*肿瘤组织中鳞癌比小细胞癌的表达高+'n

*m*(,*分化程度越高 E45F表达也呈增高趋势"

)0不同临床病理类型支气管肺癌黏膜 2_hZ5"

的表达+表 ',"

表 ,(小细胞癌与鳞状细胞癌 4MQ7*' 的表达对比+&,

% 5 d dd ddd

小细胞未分化癌 "* $ ' '

鳞状细胞癌 '& ( % "" "(

!!低分化鳞状细胞癌 ( ' )

!!中分化鳞状细胞癌 ") ) . ( "

!!高分化鳞状细胞癌 "* ) ) .

!!鳞癌组织较小细胞癌 2_hZ5" 的表达明显增高

+

!

'

k'0)(!'n*0*(,*不同分化程度的鳞状细胞癌

之间 2_hZ5" 的表达无明显差异 +

!

'

k*0##!

'g*0*(,*炎症与小细胞癌 2_hZ5" 表达的
!

'

k

"m"$!'g*0*(*炎症与鳞状细胞癌 2_hZ5" 表达的

!

'

k'0"*!'n*0*(" 但是由于炎症例数很少!很难得

出结论性的结果"

讨!!论

]>WN 3是溶酶体性蛋白酶!属于酸性溶酶体蛋白

酶!存在于所有细胞中!具有刺激细胞生长!溶解基

膜#细胞外基质和结缔组织能力" 当 ]>WN 3基因过

度表达时可造成溶酶体靶通道的过度负荷!导致溶酶

体酶的释放!从而促进有丝分裂#基膜#细胞外基质的

溶解!加速癌细胞的生长和转移" ]>WN 3在肿瘤侵

袭#转移中起重要作用!其高表达的恶性肿瘤多生长

快#分化程度差#易发生转移和预后差
/'0

" 本实验中

一般认为恶性程度较高的小细胞未分化癌组织的

]>WN 3表达比鳞状细胞癌明显低!其机制尚待探讨!

可能与不同肿瘤的发生机制及标本例数较少有关"

已有文献表明非小细胞癌 ]>WN 3的表达与肿块大

小#ZC9分期呈正相关+'n*0*(,!与淋巴结转移呈

显著正相关+'n*0*",!与 ) 年存活率呈负相关+'n

*0*(,

/)0

!说明组织蛋白酶 3在判断非小细胞肺癌淋

巴结转移潜能及预后判断方面有重要价值!是淋巴结

转移的重要标志
/.0

"

E45F是肺表面活性物质的重要组成成分!其含

量约占肺表面活性物质总量的 "*1!主要在
,

型细

胞中强烈表达" 已经发现 E45F可作为天然多克隆

激活物刺激淋巴细胞增生!逆转 4E 脂质成分的抑制

作用!提示 E45F与 4E 脂质成分相互拮抗参与肺特

异性免疫调控" E45F还可趋化 F9并刺激其产生

氧自由基!对吞噬全过程均有促进作用" 因此 E45F

与许多肺疾病密切相关!主要用于对 F_̂#F<3E 等炎

症性疾病的诊断#鉴别诊断和临床监测!甚至可作为

急性肺损伤高危患者预警和预后指标
/(0

" E45F除

在
,

型细胞中强烈表达外!也在细支气管#支气管上

皮内有灶性表达!特别是在炎症组织中表达增强
/$0

"

利用这一特点!对镜下异常支气管黏膜进行 E45F

表达的观察!对于难用肉眼分辨的炎症抑或肿瘤组织

进行鉴别有一定意义" 由于观察例数较少!肿瘤不同

组织类型之间有无差异尚不能得出有意义结论"

2_hZ5" 是细胞借以转运葡萄糖的一种蛋白

质!在人类所有组织中均存在!对葡萄糖具有很高的

亲和力" 有资料表明 2_hZ5" 在肺癌等多种组织中

有过度表达!因此可以作为这些肿瘤的辅助检查方法

和鉴别诊断依据
/%0

" 由于肿瘤细胞有不可控制地过

度增长的特性!肿瘤细胞只能通过过度摄取葡萄糖来

增加能量的供给!该方式是通过 2_hZ5" 的合成增

加来实现的!所以 2_hZ5" 的表达强弱与肿瘤的预

后也有明显关系
/&0

" 本实验中鳞状细胞癌标本中

2_hZ5" 阳性染色的棕红色颗粒主要沉积在细胞膜

和细胞质内!与小细胞肺癌的着色相比颗粒明显粗

大#数量明显增多" 多数文章描述了非小细胞肺癌中

2_hZ5" 表达增高的实例!但对小细胞肺癌为何表

达不高做出满意的解答
/#!"*0

" 2_hZ5" 表达既然与

肿瘤组织高代谢有关!小细胞癌的代谢不能说不高!

('%(
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为何其 2_hZ5" 未见增高!也许不能单纯用代谢增

强!葡萄糖需要增多来简单解释这一现象!可能与组

织病理类型本身特点有关" 尽管鳞状细胞癌光镜病

理分期非常明确!但分期的差别没有导致 2_hZ5"

表达的差异!可能 2_hZ5" 仅对不同类型的肿瘤细

胞鉴别有意义而对临床分期没有意义" 炎症时!组织

代谢也非常活跃!但程度远不及肿瘤状态!所以

2_hZ5" 表达比肿瘤低" 由于本次实验炎症标本太

少!不能得出有实际意义的结论"
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结论!免煎方剂中药对草酸钙结晶生长有明显的抑制作用!抑制作用与用药时间呈依赖关系" 为临床应用此免煎方剂中药临床

治疗尿路结石患者提供一定的试验依据"
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