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同型半胱氨酸对基质金属蛋白酶的影响

陈!妍!马静萍

摘!要!目的!观察高同型半胱氨酸血症#DDGQ$大鼠基质金属蛋白酶 _+!基质金属蛋白酶 _##22/_+(22/_#$的变

化!探讨 DDGQ致动脉粥样硬化#F6$的机制" 方法!$& 只 XM6INR雄性大鼠随机分为对照组!蛋氨酸组及干预组" 对照组给予普

通饲料!蛋氨酸组普通饲料中添加 +,蛋氨酸喂养!干预组普通饲料中添加 +,蛋氨酸喂养同时每日给予叶酸 &<*KP!维生素 ]

"+

#9MI]

"+

$+*
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P灌胃!实验期为 ) 周" 检测血清 DGQ(22/_+ 和 22/_#" 用 DH染色法对颈总动脉进行病理学检查" 结果!干

预组和蛋氨酸组血清 DGQ(22/_+(22/_# 浓度均高于对照组#%l&<&*$!干预组血清 DGQ(22/_+(22/_# 浓度均低于蛋氨

酸组#%l&<&*$+蛋氨酸组 22/_+ 和 22/_# 与 DGQ呈正相关" 镜下观蛋氨酸组颈总动脉内膜平滑肌细胞增生排列紊乱!弹

力纤维融合" 结论!DDGQ诱导 22/_+ 和 22/_# 表达增加!可能是 DDGQ致 F6的机制" 可以通过补充维生素 ]

"+

和叶酸来

预防 DDGQ!从而防止 F6的发生"

关键词!高同型半胱氨酸血症!动脉粥样硬化!22/_+!22/_#!叶酸!维生素 ]
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!!正常血管壁内皮细胞与基膜紧密结合构成血管

壁的高度选择性屏障!基质金属蛋白酶 _+!基质金属

蛋白酶 _##KNIRM̀K3IN;;:OR:I3M8N636_+!KNIRM̀K3IN;[

;:OR:I3M8N636_#!22/_+( _#$ 降解基膜!使内皮通

透性增加!白细胞(脂质成分(细胞因子等侵入内膜

下!促进动脉粥样硬化#NIV3R:6G;3R:6M6!F6$的发生和

发展" 高同型半胱氨酸血症 # VQO3RV:K:GQ6I3M83KMN!

DDGQ$被认为是 F6的独立危险因子
,"-

! 并与脑卒中

关系密切" 对其致病机制的研究和干预有重要的临

床意义" 目前关于同型半胱氨酸 # V:K:GQ6I3M83!

DGQ$与 22/_+!22/_# 研究大多数是通过细胞培

养完成的!细胞培养环境与体内状况有很大的差别!

因此本实验建立大鼠 DDGQ模型!研究 DDGQ与 22/

_+! _# 的关系!探讨 DDGQ的致病机制"

材料与方法

"<动物及分组'健康雄性 XM6INR大鼠#山西医科大学实验

动物中心提供$$& 只!体重在 ""& 0"*&P!随机分为对照组!蛋

氨酸组及干预组!每组 "& 只" 对照组给予普通饲料 #山西医

科大学实验动物中心加工$!蛋氨酸组普通饲料中添加 +,蛋

氨酸
,+!$-

#]]̂公司生产$喂养!干预组普通饲料中添加 +,蛋

氨酸喂养同时每日给予叶酸片 #天津飞鹰制药有限公司 $

&W*KP!维生素 ]

"+

片 #山西利丰华瑞制药有限公司$ +*

0

P灌

胃!实验期为 ) 周"

+<动物处理和指标测定'第 ) 周末!禁食 "+V!+*,乌拉坦

腹腔注射麻醉!腹主动脉取血 *K;! $&&&R>KM8!离心 "&KM8!分

))))
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离血清! _+&p冻存!采用 HL̂CF法批量测定指标!按照试剂

盒说明书操作" 血清 DGQ!22/_# 试剂盒为美国 5NOM4]M:公

司产品!22/_+ 购自武汉博士德生物公司"

$<病理学检查'处死大鼠!取颈总动脉 (,多聚甲醛固定

+(V!石蜡包埋标本!连续切片!行 DH染色!镜下观察"

(<数据处理'数据用均数 J标准差 #`J/$表示! 采用

C/CC ""<& 统计软件进行单因素方差分析!组间比较应用最小

显著差#LC.$法+蛋氨酸组血清 DGQ与 22/_+(22/_# 行

%!#7/'* 相关分析!相关系数用 7表示" 检验标准
"

m&<&*"

结!!果

"<血清 DGQ(22/_+(22/_# 的变化'如下表

所示干预组和蛋氨酸组血清 DGQ(22/_+(22/_#

浓度均高于对照组!干预组血清 DGQ(22/_+(22/

_# 浓度均低于蛋氨酸组"

!!+<蛋氨酸组血清 DGQ与 22/_+(22/_# 的相

关性'血清 DGQ与 22/_+ 呈正相关#7m&<#'+!%l

&<&*$!血清 DGQ与 22/_# 也呈正相关#7m&<)%&!

%l&<&*$" 说明 22/_+(22/_# 均随 DGQ的升高

而升高"

表 I6各组血清 N,8#FF<A!#FF<AW 浓度# J̀/$

分组 DGQ#
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干预组
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蛋氨酸组
+&<*' J(<$(
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*('&<'' J"&+$<"+
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%l&<&*!干预组与对照组比+

& 蛋氨酸组与对照组比!%l

&W&&"+

$蛋氨酸组与干预组比!%l&<&*+DGQ'同型半胱氨酸+22/_

+'基质金属蛋白酶 _++22/_#'基质金属蛋白酶 _#

!!$<病理形态学改变'肉眼观'对照组主动脉管壁

光滑!有弹性+蛋氨酸组走行僵硬+干预组与对照组无

明显差异" 镜下观'对照组动脉血管内膜内皮细胞及

内弹力板连续规整!中膜平滑肌细胞排列整齐+蛋氨

酸组动脉中膜平滑肌细胞增生排列紊乱!弹力纤维融

合!说明 F6造模成功+干预组未见明显异常#图 "$"

图 I6各组大鼠颈总动脉 N0染色# n(&&$

F<蛋氨酸组+]<对照组+?<干预组

!

讨!!论

DGQ是高活性的含硫氨基酸!是蛋氨酸甲基化生

成 C _腺苷蛋氨酸后酶水解反应的产物" 叶酸和维

生素 ]

"+

是 DGQ代谢过程中重要的因子" 人空腹血

DGQ正常值范围在 * 0"*

0

K:;>L之间!当叶酸和维生

素 ]

"+

缺乏 DGQ代谢发生障碍时!造成 DGQ蓄积而形

成 DDGQ" 补充维生素 ]

"+

和叶酸制剂是治疗 DDGQ

减少脑血管病发病率的一个有效的方法
,(-

" 本实验

同样表明蛋氨酸组 DGQ高于对照组!干预组 DGQ明

显低于蛋氨酸组但是高于对照组!叶酸和维生素 ]

"+

可有效降低 DGQ!预防 F6的发生"

细胞外基质 # 3̀INGR3;;7;NRKNIRM̀!H?2$组成血管

壁的骨架!基质金属蛋白酶#KNIRM̀K3IN;;:OR:I3M8N636!

22/6$是降解 H?2和内弹力膜的重要酶类!分为胶

原酶(明胶酶(基质酶(膜型 22/6和其他型
,*-

"

22/_+ 和 22/_# 属明胶酶!水解弹性蛋白(多种

类型的胶原蛋白(明胶(纤维蛋白等!与 F6和腹主动

脉瘤有关
,%-

" F6的发生发展与动脉壁中胶原增加!

平滑肌增生!22/_# 水平升高有关
,'-

" D-7:等研

究
,%-

发现 DGQ#*& 0"&&&

0

K:;>L$以剂量依赖方式诱

导大鼠平滑肌细胞 22/_+ 的表达" 人脐静脉内皮

细胞在 DGQ高浓度#*& 0+*&

0

K:;>L$条件下!22/_

+ 和 22/_# 表达明显升高
,)-

" 本研究表明'

!

蛋氨

酸组 22/_+!22/_# 明显高于对照组!且 22/_+

和 22/_# 与 DGQ呈正相关+

"

干预组 22/_+!

22/_# 低于蛋氨酸组!而高于对照组+

#

蛋氨酸组

颈总动脉中膜平滑肌细胞增生排列紊乱!弹力纤维融

合!对照组与干预组未见明显异常!与相关动物实验

相一致
,#-

" 说明 DDGQ诱导 22/_+ 和 22/_# 表

达增加!可能是 DDGQ致 F6的机制" 可以通过补充

维生素 ]

"+

和叶酸来预防 DDGQ!从而防止 F6的发生"
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肺炎性假瘤与周围型肺癌的 ?@对比研究

张世科!关天明!成官迅

摘!要!目的!探讨肺炎性假瘤的 ?@征象及与周围型肺癌的鉴别" 方法!回顾分析 "# 例经手术和病理证实的肺炎性假

瘤的 ?@征象!并与 *+ 例经手术和病理证实的周围型肺癌 ?@征象对照" 结果!肺炎性假瘤多呈圆形!位于肺外围或胸膜下!主

要表现有散在结节征#$"<*),$(桃尖征#$"<*),$和平直征#+"<&*,$!纵隔淋巴结肿大少见#*<+%,$+周围型肺癌多呈结节

状!主要表现分叶征 # **<'',$(毛刺征 # (&<$),$(血管集束征 # *&,$ 和胸膜凹陷征 # ()<&),$!纵隔淋巴结肿大多见

#*$W)*,$" 结论!多种 ?@征象综合有助于肺炎性假瘤与周围型肺癌的鉴别和提高肺炎性假瘤术前 ?@诊断准确性"

关键词!肺炎性假瘤!c线>计算机体层摄影!周围型肺癌!诊断
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!!肺炎性假瘤 # O7;K:8NRQM8T;NKKNI:RQO6374:I7[

K:R! /̂L$是肺实质内的一种炎性增生性瘤样病变!

瘤体是成纤维细胞(浆细胞(巨噬细胞(组织细胞和泡

沫状细胞组成的肉芽肿!病因不完全明确!占肺良性

肿块的第 + 位!仅次于结核瘤!近年来发病率有上升

趋势!而且与周围型肺癌鉴别困难
," 0$-

" 笔者回顾分

析 "# 例经手术病理证实的肺炎性假瘤 ?@征象!与

周围型肺癌 ?@征象进行对照分析!探讨 ?@检查对

肺炎性假瘤的诊断及与周围型肺癌鉴别价值"

材料与方法

"<回顾性分析惠州市惠阳区医院与南方医科大学南方医

院 +&&( 年 # 月 0+&&) 年 ' 月间经手术病理证实的 "# 例 /̂L

)&#)

!!专题研究!

1234 536!178 +&"&!9:;<$# =:<%!!
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