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高血压脑出血&

&21&

(是神经科常见疾病!有着

高发病率%致残率及病死率#

!

$

"

&21&

导致脑血肿形

成"除血肿本身占位效应外!血肿周围组织的缺血水

肿%炎性反应%免疫损伤及细胞凋亡等继发性损伤!均

是
&21&

后病情加重及影响患者预后的重要因

素#

,)$

$

"其中!细胞凋亡是
&21&

后继发性损伤病理%

生理改变的重要环节#

*

$

"

'

淀粉样蛋白&

/

'

(主要由

淀粉样前体蛋白&

/''

(经
'

)

分泌酶和
)

)

分泌酶催化

裂解产生#

+

$

"

/

'

与多种疾病的发生发展密切相关"

/

'

在阿尔茨海默病&

/-

(的发病中具有重要作用!是

/-

的标志性物质"老年斑是
/-

的特征性病理改

变!而老年斑的核心部分就是
/

'

的沉积#

")0

$

"脑淀粉

样血管病是一种年龄相关性脑小血管疾病!以
/

'

沉

积在大脑皮层%皮下%小血管的中膜及外膜等为主要

病理改变!临床特点为反复%多灶的自发性颅内出

血#

0

$

"

/

'

在脊髓损伤后神经元凋亡程度及小胶质细

胞的激活和分化中同样发挥着重要作用"脊髓损伤

中
/

'

的过表达可能会加重神经元损伤#

#

$

"目前鲜有

文献讨论
&21&

患者是否存在
/

'

的异常表达及
/

'

是否与血肿周围组织细胞凋亡相关"因此!本研究探

讨
&21&

患者
/

'

的表达及其与血肿周围组织细胞

凋亡的关系!具体报道如下"

D
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资料与方法
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!

一般资料
!

收集
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年
"

月到
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年
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月本

院收治的
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例拟行颅脑血肿清除术的
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患者"

其中男
,0

例!女
!+

例+年龄
$$

!

0"

岁!平均&

+"5,b

$5,*

(岁"纳入标准)所有入组患者均符合
!33+

年全

国第四届脑血管病学术会议制订的标准#

3

$

!均有多年

高血压史!且血压控制效果不佳"经
1>

或
692

检查

确诊为脑出血"其中基底节出血
$,

例!脑叶出血
0

例!小脑出血
$

例"血肿大小为
*%

!

0%L;

&小脑出

血患者
%

!%L;

("排除标准)脑血管畸形!脑淀粉样

血管病等非高血压致脑出血患者+颅脑外伤患者+伴

自身免疫性疾病+伴严重心肺功能不全患者+伴恶性

肿瘤患者等"根据发病到接受手术的时间!将
*,

例

&21&

患者分为
/

组&

$

"J

!
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例(%

8

组&

"

!$

!,

J

!
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例(%
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组&
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!$
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!
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例(%

-

组&
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!

*#J
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*

例(和
?

组&

%

*#J

!

$

例("所有患者及家属均签署治

疗知情同意书!并经医院伦理委员会批准"

D5E

!

标本采集
!

所有
&21&

患者经皮层,造瘘-清除

血肿!取少量入颅路径中血肿周围
%5+IL

范围组织

标本作为研究标本!以少量入颅路径中远离血肿部位

脑组织标本作为对照标本"所有标本均予以
*4

多聚

甲醛固定"于
;BHID

冰冻切片机&德国
;BHID

公司(制

成冰冻切片"

D5F

!

方法
!

分别对各组血肿周围组织予以
&?

染

色!

-./

断裂的原位末端标记法&

>:.?;

法(检测各

组血肿周围组织凋亡细胞"采用酶联免疫吸附试验

&

?;2=/

(和免疫组化法检测各组血清和血肿周围组

织
/

'

的表达"

>:.?;

试剂盒购置于瑞士
9OIJB

公

司"

/

'

?;2=/

试剂盒%

/

'

免疫组化试剂盒%

-/8

显

色试剂盒购置于北京鼎国昌盛生物技术有限公司"

光学显微镜及图像采集系统由日本
VE

Q

L

N

KP

公司生

产"所有具体操作步骤均严格按照试剂盒说明书进

行"光学显微镜下观察&

,%%c

(!

>:.?;

染色阳性细

胞为胞核被染成棕黄色或棕褐色"免疫组化染色阳

性细胞为细胞质被染成棕黄色或棕褐色"每张切片

随机选取
$

个视野!计数视野内的阳性细胞数!将
$

个视野阳性细胞数的平均值作为该样本的阳性细

胞数"

D5!

!

统计学处理
!

应用
='==!35%

软件处理!计量资

料采用
Kb2

表示!组间两两比较采用
=

检验分析!多
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组比较采用方差分析"相关性分析采用
'BDFPOM

相关

分析"检验水准为
&

i%5%+

!

!

$

%5%+

为差异有统计

学意义"

E

!

结
!!

果

E5D

!

血肿周围组织
&?

染色
!

当
&21&

发病时间到

接受手术时间
$

"J

!血肿周围组织可见轻度水肿!伴

轻度炎症细胞浸润和凋亡细胞形成+当
&21&

发病时

间到接受手术时间
!,

!$

,*J

!血肿周围组织水肿明

显!伴大量炎症细胞浸润和凋亡细胞形成"见图
!

"

!!

注)

/

为
&21&

发病时间到接受手术时间
$

"J

+

8

为
&21&

发病

时间到接受手术时间
!,

!$

,*J

图
!

!!

脑出血血肿周围组织
&?

染色%

c,%%

'

E5E

!

各组血肿周围组织细胞凋亡情况
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%5%+

("且随着

&21&

发病时间到接受手术时间的延长!血肿周围组

织凋亡细胞个数呈先增多后减少!以
&21&

发病时间

到接受手术时间
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*#J
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血肿周围组织
/

'

阳性细胞个数和凋亡细胞个数

相关性的散点图
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讨
!!

论

!!

&21&

是高血压后出现的脑实质出血"

&21&

后可出现多种继发性损伤!主要包括血肿周围组织的

缺血水肿%炎性反应%免疫损伤及细胞凋亡等!是导致

患者预后不良的重要原因#

,)$

$

"细胞凋亡是由相关基

因及蛋白调控的细胞自主%有序的死亡!是机体为维

持内环境稳定而主动的自我调节#

!%

$

"在
&21&

中!

细胞凋亡介导了血肿周围组织细胞&主要包括神经元

及胶质细胞等(的坏死过程!是
&21&

后继发性损伤

的重要形式#

*

$

"本研究结果表明!

&21&

后!远离血

肿部位脑组织&对照标本(可检测到少量凋亡细胞"

而血肿周围组织中存在着大量凋亡细胞"且随着

&21&

发病时间到接受手术时间的延长!血肿周围组

织凋亡细胞个数呈先增多后减少的趋势!以
&21&

发

病时间到接受手术时间
,*

!

*#J

血肿周围组织凋亡

细胞个数最多"

/

'

是由细胞分泌的
/''

酶降解产物!在细胞外

基质沉积中具有强大的神经毒性作用#

+

$

"

/

'

已经被

证实在
/-

%脑淀粉样血管病%脊髓损伤等中均存在着

高表达!与
/-

%脑淀粉样血管病%脊髓损伤等多种疾

病的发生%发展密切相关#

")#

$

"本研究结果表明!

&21&

后!远离血肿部位脑组织&对照标本(可检测到

少量
/

'

阳性细胞"而
&21&

患者血清和血肿周围

组织中均存在
/

'

的高表达"且随着
&21&

发病时

间到接受手术时间的延长!血清和血肿周围组织
/

'

的表达呈先升高后下降的趋势!以
&21&

发病时间到

接受手术时间
!,

!$

,*J

血清和血肿周围组织
/

'

的表达最高"有研究表明!脑淀粉样血管病脑出血患

者存在
/

'

的异常表达!其抗
/

'

抗体水平及亲和力

均低于正常#

!!

$

"这可能提示
/

'

的异常表达与脑出

血的发生相关!目前关于
&21&

的治疗时间与
/

'

的

表达量尚无相关研究!本研究发现随着
&21&

发病时

间到接受手术时间的延长!血清和血肿周围组织
/

'

的表达呈先升高后下降的趋势!这是否提示
/

'

的异

常表达与脑出血病情发展相关!还有待进一步研究"

目前
&21&

后血肿周围组织细胞凋亡的机制尚

无明确定论!

<&/.@

等#

!,

$研究发现!细胞凋亡是血

肿周围脑组织损伤的主要形式!其与基质金属蛋白

酶
)3

&

66')3

(及
IDP

N

DPB)$

的表达密切相关"有研究

发现!

8IE),

%

8D]

表达的变化可能参与脑出血血肿周

围组织细胞凋亡过程#

!$

$

"另有研究表明!神经生长因

子前体&

N

FO.@a

(与其相应受体&

'0+.>9

(结合可能

是触发脑出血后周围组织细胞凋亡的重要信号通

路#

!*

$

"对
&21&

后血肿周围组织细胞凋亡全过程深

入详细地研究!可以为探索
&21&

新的治疗方法提供

充分的理论依据"

本研究不足之处在于未探讨
/

'

参与
&21&

血

肿周围组织细胞凋亡具体的作用机制!可能机制之一

为
/

'

可诱导活性氧自由基的产生"这有待于今后进

行进一步更加深入的研究"

!

!

结
!!

论

!!

本研究将
&21&

患者
/

'

的表达与
&21&

后血

肿周围组织细胞凋亡联系在一起!结果表明
&21&

患

者血清
/

'

含量%血肿周围组织
/

'

阳性细胞数目与

血肿周围组织凋亡细胞数目呈正相关!提示
/

'

可能

参与
&21&

血肿周围组织细胞凋亡"
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