
学检查可减少误诊率!降低母婴的高病死率"

$I妊娠合并脑出血的治疗(妊娠合并颅内出血

是产科领域的一种严重合并症!在疾病的诊断治疗过

程中!既要考虑到疾病对母体的威胁!又要顾及胎儿

的安全!再加孕期各系统的复杂化!与非孕妇女相比!

治疗更加困难" 预后更差" 对于脑动脉瘤所至脑出

血及脑血管畸形所致脑出血!多发生于孕中晚期!这

与孕妇血容量进一步升高!或合并妊娠高血压疾病或

分娩期腹压升高!从而引起血压!颅压升高紧密相关"

本文中 % 例多发性脑动脉瘤!于孕早期即出现破裂出

血!较少见" 而出现于孕中晚期者易被误诊为子痫而

延误治疗!故本病无法找到一种合理的预防措施!对

于脑动脉瘤患者!由于妊娠高雌孕激素水平对瘤体的

促进作用!一般情况下!不宜妊娠!一旦确诊!应于患

者病情较轻!早孕期及时终止妊娠!并于之后坚持避

孕" 对于孕中晚期患者!根据患者颅内出血情况决定

是否施行开颅手术" 分娩方式中晚期者以剖宫产为

宜
/H0

" 剖宫产术前!如颅压较高!可予 #EJ甘露醇

%E& Q$&&T7静脉滴注!%&T+)!可起到很好降颅压作

用!根据患者一般状况及出血情况决定同时行开颅术

或等待患者恢复之后再行开颅术" 麻醉一般选择全

麻" 蛛网膜下腔出血是颅内动脉瘤常见临床表

现
/%0

" 只要有第 ' 次出血几乎都要发生多次出血!而

且病死率随出血次数增加而明显升高!故一旦发现出

血应尽早处理!对预后至关重要" 目前普遍认为!颅

内出血达到或超过 $&T7!即应行开颅术
/'0

" 本文中 '

例脑出血量达 E&T7!予降颅内压!控制血压并监测生

命体征!后经 2Z证实右基底节血肿吸收期!予剖宫

产结束分娩!术后恢复良好!妊娠期因脑出血量较多!

保守治疗成功病例较少!因此死亡患者的比率亦有待

于更多病例的积累"
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>8"3+\I$对子宫内膜癌侵袭的影响
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摘!要!目的!探讨 T+>P'"$b 对人子宫内膜癌细胞侵袭的影响及其机制" 方法!人子宫内膜癌细胞 C(2P'M细胞转

染 T+>P'"$b 抑制剂-T+>P'"$b +)^+b+;5-.%H^ 后!利用 Z-3):?,77小室评价分析其侵袭能力的变化" 进一步!我们利用 [,:;,-)

b75;验证侵袭相关基质金属蛋白酶-T3;-+̀T,;3775D-5;,3:,!11O. P%#11OP" 蛋白的表达" 结果!T+>P'"$b +)^+b+;5-有效抑制

C(2P'M细胞细胞内 T+>P'"$b 表达!并且其侵袭能力较对照组明显下降-)s&I&E." [,:;,-) b75;验证 T+>P'"$b +)^+b+;5-可

有效抑制 11OP%#11OP" 蛋白表达" 结论!T+>P'"$b 通过可调节侵袭相关 11OP%#11OP" 蛋白表达有效调控 C(2P'M

细胞细胞侵袭能力"

关键词!T+>P'"$b!子宫内膜癌!侵袭

V==)2@*<=>8"3+\I$<:V:C<>)@&8'96'&28:<>' 6)99N:('*8<:/<@):@8'9E,

0.2 1.+,! I>2 12!>2#! &#'A2.45!6#%"7!+"'8O/<"!"%.T<

#+= @6!T'$',M!U>!bN

">

A'<6."#$'8)0?! -.#+,<2 [[DEEW! &>.+#

#$*@&'2@!F$G)2@8()!Z5+)<,:;+*3;,;̂,,88,/;58T+>P'"$b 5) ,)R5T,;-+37/3-/+)5T3/,77+)<3:+5) D5;,);+37! 3)R ,̀D75-,+;:D5:U

:+b7,;3-*,;:3)R T,/̂3)+:TI0)@H<C*!C6T3) ,)R5T,;-+37/3-/+)5T3C(2P'M/,77:?,-,;-3):8,/;,R ?+;̂T+>P'"$b +)^+b+;5-IẐ,

/̂3)*,58+)<3:+5) 3b+7+;A+) C(2P'M/,77:?3:T,3:6-,R bAZ-3):?,773::3AIẐ,) ;̂,,̀D-,::+)*7,<,7:58/,77+)<3:+5) -,73;,R T3;-+̀

T,;3775D-5;,3:,-11O. P% 3)R 11OP" ?,-,+R,);+8+,R bA[,:;,-) b75;I")*79@*!T+>P'"$b +)^+b+;5-/567R ,88,/;+<,7A+)^+b+;;̂,

,̀D-,::+5) 58T+>P'"$b +) C(2P'M/,77:IM)R ;̂,+)<3:+<,3b+7+;A58/,77:;-3):8,/;,R ?+;̂ T+>P'"$b +)^+b+;5-?3:5b<+56:7A
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-,R6/,RI[,:;,-) b75;+R,);+8+,R T+>P'"$b +)^+b+;5-/567R ,88,/;+<,7A+)^+b+;;̂,,̀D-,::+5) 5811OP% 3)R 11OP"I6<:297*8<:!

T+>P'"$b /567R ,88,/;+<,7A-,*673;,;̂,C(2P'M/,77+)<3:+5) bA-,*673;+)*;̂,,̀D-,::+5) 5811OP% 3)R 11OP"I

4); D<&C*!T+>P'"$b) ()R5T,;-+37/3-/+)5T3) ])<3:+5)

!!子宫内膜癌在中国的发生率呈现逐年上升的趋

势!严重威胁妇女的健康" 今年研究发现 T+>=M与子

宫内膜癌的调控密切相关" T+>=M是一类大小为%& Q

%E 个核苷酸的非编码小 >=M!参与调节细胞的分化#

侵袭#增殖和凋亡等" 本研究选择子宫内膜癌侵袭性

较高的 C(2P'M细胞为研究对象!通过降低 C(2P

'M细胞细胞内 T+>P'"$b 表达水平!探讨 T+>P'"$b

表达对 C(2P'M细胞细胞侵袭能力的影响"

材料与方法

'I细胞系(人子宫内膜癌细胞系 C(2P'M细胞购自上

海中科院细胞库"

%I主要试剂与耗材(>O1]P'GH& 培养基#胎牛血清购自

美国 CA/75),公司!N6*,),C9G 购自罗氏公司)Z-3):?,77小室

购自美国 25-)+)*公司!基质胶购自美国 09公司!T+>P'"$b

+)^+b+;5-及其对照组 T+>P'%Eb :/-3Tb7,购自上海吉玛公司"

$I实验分组(C(2P'M细胞置于 $#u#EJ2h

%

孵箱中!

取对数生长期细胞实验" 实验分为 T+>P'"$b +)^+b+;5-组和

T+>P'"$b :/-3Tb7,组-阴性对照组."

HI细胞转染(C(2P'M细胞-' v'&

E

LT7.混悬后放入 '%

孔培养板中培养 %H^!当细胞融合 F&J左右时进行转染" 采

用罗氏 N6*,),C9转染试剂!按照和寡聚核苷酸 $n' 混合!

$#u孵育 'ET+) 后!加入到 '% 孔板中继续培养!孵育 G^ 后更

换培养基!继续培养 %H^"

EI>,37P;+T,>ZPO2>检测 T+>P'"$b 表达(采用

T+>=M56;试剂盒直接提取 C(2P'M细胞总 T+>=M!利用分

光光度计检测 T+>=M的质量和浓度!h9%G&Lh9%F& 需控制在

'I# Q%I& 区间" 按照说明书要求进行反转录和 O2>扩增!利

用 M0]#$&& .A:;,T.9. .58;?3-,软件进行数据分析!得出数

据后采用 %

P

99

2;方法计算基因相对表达量"

GIZ-3):?,77试验观测细胞侵袭性改变(各组细胞利用无

血清培养基进行洗 $ 次后!消化重悬于含 &I'J小牛血清

91(1中!取 ' v'&

H

LT7细胞加入至已铺好 13;-+*,7胶的

Z-3):?,77小室的内底面! %&J小牛血清 91(1加入下室" 在

$#u#EJ 2h

%

条件下进行孵育 %H^!取出 Z-3):?,77小室!进行

洗涤!固定!染色" 用棉球擦去内表面染色的细胞!在 v%&& 显

微镜镜下观察计数" 细胞穿过率 -J. o穿过细胞数量L-穿

过细胞数量 \未穿过细胞数量. v'&&J"

#I[,:;,-) b75;鉴定(各组细胞采用罗氏 N6*,),C9转染

试剂转染 HF^ 后提取总蛋白!进行电泳!转膜!抗体孵育后!用

O+,-/,(2_发光液显影!凝胶成像仪扫描成像"

FI生物信息学分析(采用 Z3-*,;./3)#O+/Z3-和 T+>3)R3H

个数据库预测 T+>P'"$b 靶基因!并利用 @,),h);575*A进行

功能分类"

结!!果

'I子宫内膜癌 C(2P'M细胞和绝经期内膜

T+>P'"$b 表达(实时荧光定量 O2>分析显示子宫

内膜癌 C(2P'M细胞中 T+>P'"$b 表达显著高于

绝经期内膜!约为后者 '$I# 倍!见图 '"

图 +,子宫内膜癌 5V63+#细胞和绝经期

内膜 >8"3+\I$表达水平

%I转染前后 C(2P'M细胞 T+>P'"$b 表达(如

图 %!实时荧光定量 O2>分析显示转染 T+>P'"$b

+)^+b+;5-后 C(2P'M细胞中 T+>P'"$b 表达量显著

下降"

图 J,>8"3+\I$8:H8$8@<&对子宫内膜癌

5V63+#细胞表达的 >8"3+\I$抑制能力

!

$IT+>P'"$b +)^+b+;5-有效抑制 C(2P'M细胞

*GH'*
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侵袭能力(于转染后 %H^!Z-3):?,77法检测 C(2P'M

细胞的侵袭能力" T+>P'"$b +)^+b+;5-转染 %H^ 后!

C(2P'M细胞穿过滤膜细胞率较对照组显著减少"

统计学单因素方差分析提示!T+>P'"$b +)^+b+;5-转

染组与阴性对照组存在统计学差异性-)o&I&&$.!

见图 $"

图 I,>8"3+\I$8:H8$8@<&对子宫内膜癌

5V63+#细胞的侵袭能力影响

!

HIT+>P'"$b +)^+b+;5-抑制 11OP% 和 11OP

" 表达(11OP% 和 11OP" 为子宫内膜癌细胞侵袭

相关特异性表达蛋白!11OP% 和 11OP" 高表达可

以明显促进子宫内膜癌细胞侵袭能力" 我们进一步

利用 [,:;,-) b75;分析 T+>P'"$b +)^+b+;5-转染的子

宫内膜癌细胞中侵袭相关蛋白 11OP% 和 11OP"

表达的作用" [,:;,-) b75;分析显示 T+>P'"$b +)U

^+b+;5-转染后子宫内膜癌 C(2P'M细胞表达的

11OP% 和 11OP" 蛋白明显下降!详见图 H"

图 K,>8"3+\I$8:H8$8@<&抑制子宫内膜癌 5V63+#

细胞的 00/3J 和 00/3\ 表达

!

讨!!论

子宫内膜癌是女性生殖系统中最常见的恶性肿

瘤!在我国发生率仅次于宫颈癌" 目前认为其发生发

展的机制可能与雌激素#肥胖#高血压#糖尿病等有

关!但其确切机制至今仍然不是十分清楚" 近年的研

究发现其发生发展过程中有 T+>=M参与" T+>=M

是一类长约 %% Q%E 单个核苷酸的非编码小 >=M!通

过与靶基因互补结合后!抑制靶基因的转录!参与肿

瘤细胞的增殖#凋亡#侵袭等多个方面
/'0

" 我们研究

发现 T+>P'"$b 在子宫内膜癌 C(2P'M细胞中表

达明显增高!表明 T+>P'"$b 可能在子宫内膜癌中

发挥中调节癌基因的作用" 为了证实这种结论!本课

题组研究合成 T+>P'"$b 抑制剂!转染子宫内膜癌

细胞!明确其与子宫内膜癌细胞侵袭能力的相关性"

结果抑制 T+>P'"$b 表达后!子宫内膜癌细胞侵袭

能力明显下降!表明 T+>P'"$b 对子宫内膜癌细胞

侵袭能力具有负性调控"

大量实验研究表明!在子宫内膜癌细胞侵袭过程

中!基质金属蛋白酶 11O:介导的细胞外基质降解是

肿瘤侵袭关键步骤!其中肿瘤细胞分泌的基质金属蛋

白酶破坏基膜完整性是导致肿瘤侵袭的重要条

件
/% QH0

" 子宫内膜癌细胞侵袭的潜能与其产生或者

诱导产生的 11O:能力有着密切的关系
/E0

" 研究表

明高水平表达的 11O:!特别是 11OP% 和 11OP"!

可明显增加子宫内膜癌细胞侵袭和转移能力
/G0

"

11OP%#11OP" 蛋白在内膜癌中的表达随病理分

级的升高#肌层浸润程度的加深及有淋巴结转移而增

加" 子宫内膜癌细胞中 11OP%#11OP" 蛋白的强

阳性率均显著高于绝经期内膜!且11OP% 蛋白的活

性较 11OP" 蛋白强!且主要以活性形式存在
/#0

"

我们利用 [,:;,-) b75;分析表明子宫内膜癌细胞 T+>

P'"$b 的表达水平影响 11OP% 和 11OP" 的基因

表达水平!抑制 T+>P'"$b 表达后!11OP% 和 11O

P" 表达明显下降" 我们推测下调 T+>P'"$b 后子

宫内膜癌细胞侵袭能力下降与抑制 T+>P'"$b 表达

后!11OP% 和 11OP" 表达水平下调有关"

综上所述!我们认为 T+>P'%Eb 表达水平与子

宫内膜癌细胞的侵袭特性明显相关!T+>P'"$b 可通

过调节下调 11OP% 和 11OP" 基因表达调节子宫

内膜癌细胞侵袭能力"
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一进行性肌营养不良中国家系相关基因

.;*@&<MH8:的突变的检测

田!莉!张!凌!杜!戎!朱元州!柯琴梅!祝建芳

!!作者单位(H$&&%%!武汉!华中科技大学同济医学院附属协和医院
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摘!要!目的!对进行性肌营养不良-R6/̂,)),T6:/673-RA:;-5D^A!919.中国家系致病基因 9A:;-5D^+) 基因多态位点及突

变位点的研究" 方法!收集进行性肌营养不良家系临床资料!采用聚合酶链反应及直接测序法对此家系进行 9A:;-5D^+) 基因突

变检测!同时对 'E& 名家系外健康对照者的该位点进行限制性核酸内切酶--,:;-+/;+5) ,)R5)6/7,3:,.分析" 结果!在进行性肌营

养不良家系中发现了一个纯合变异!即 9A:;-5D^+) 基因 %' 号外显子上发现一个错义变异-M%FE'@.!导致代表天冬氨酸的 FF% 位

密码子变化为甘氨酸-9FF%@.!通过测序及限制性核酸内切酶->(_O.等方法!其家系中有 G 名-包括先证者.均有此位点的改

变" 结论!在中国人进行性肌营养不良患者的 9A:;-5D^+) 基因上发现了一个尚未报道的错义多态位点"

关键词!进行性肌营养不良!9A:;-5D^A基因!基因多态

07@'@8<:.)2@)2@8<:<=.;*@&<MH8:%):)8:#6H8:)*)L'>89; D8@HF:)0)>$)&#==)2@)CD8@H.72H)::)07*279'&.;*@&<MH;E,

U.#+ 0.!

I>#+, 0.+,! 52 L'+,! I>2 12#+\>'2! _!K.+7!.! I>2 -.#+8#+,4;+.'+ A'<6."#$! U'+,C.J!=.T#$&'$$!,!! A2#\>'+, ;+.:!%<."M'8

ZT.!+T!#+= U!T>+'$',M! A2/!.WHEE[[!&>.+#

#$*@&'2@!F$G)2@8()!Z5+R,);+8A;̂,*,),;+//36:,:5896/̂,)),T6:/673-RA:;-5D^A-919. +) 32̂+),:,/5):3)*6+),56:83T+7A

?+;̂5),+)R+<+R637388,/;,R ?+;̂ 919I0)@H<C*![,/577,/;,R /7+)+/37+)85-T3;+5) 8-5T3919D,R+*-,,I.6b:,X6,);7A! D57AT,-3:,

/̂3+) -,3/;+5)-O2>. 3)R 9=M:,X6,)/,3)37A:+:?,-,6:,R ;5R,;,/;;̂,RA:;-5D^+) *,),T6;3;+5):I1,3)?̂+7,! ?,/3--+,R 56;;̂,D57AU

T,-3:,/̂3+) -,3/;+5) P-,:;-+/;+5) 8-3*T,);7,)*;̂ D57AT5-D^+:T->(_O. 3)37A:+:;5R,;,-T+),+8;̂,T6;3;+5) ?3:D-,:,);+) 'E& )5-T37

/5);-57:I")*79@*!MT+::,):,T6;3;+5) -M%FE'@.! ?,-,+R,);+8+,R +) RA:;-5D^+) *,),58919 D3;+,);:I6<:297*8<:! Ẑ,-,:67;:

-,<,37,R 36)-,D5-;,R D57AT5-D^+:T-M%FE'@.58;̂,RA:;-5D^+) *,),+) 2̂+),:,919D3;+,);:I

4); D<&C*!96/̂,)),T6:/673-RA:;-5D^A) 9A:;-5D^+) *,),) O57AT5-D^+:T

! ! 肌 营 养 不 良 - R6/̂,)),T6:/673-RA:;-5D^A!

919.是一种遗传性!进行性加重的肌肉疾病!其特

征为进行性近端肌肉无力!伴肌纤维的破坏与再生!

以及为结缔组织所取代!其在活产男婴中发生率约

'LG&&& Q'L$E&&

/'0

" 根据目前的研究!919发病多

与遗传因素有关!而目前较为肯定的致病基因是抗肌

萎缩蛋白基因-9A:;-5D^+) 基因." 根据国外报道!其

主要碱基变异类型为基因部分缺失!约占全部突变类

型的 G&J QGEJ

/% QH0

" 鉴于人种的差异!本研究以

9A:;-5D^A基因为候选基因!对一个中国肌营养不良

家系进行基因的检测!以期了解此中国家系肌营养不

良 9A:;-5D^+) 基因碱基变异情况"

对象与方法

'I对象(-'.患者(来自中国中原地区!对此家系的所有成

员进行临床调查!并做全面肌酶检测" 阳性患者符合以下诊断

*FH'*

!!论!!著!

41,R >,:!M6*%&'$!W57IH% =5IF!!
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