
表 3　 治疗前后两组各部位骨丢失率 ( % ) ( X±S )

组别 时间 例数 腰椎 股骨颈

A 组 治疗 24周 11 - 4. 15±1. 41 - 2. 93±1. 37

停药 6个月 11 - 3. 02±1. 15 - 2. 13±1. 04

停药 12个月 11 - 1. 45±0. 98 - 0. 87±0. 49

B组 治疗 24周 13 - 2. 39±1. 18* - 1. 75±1. 08*

停药 6个月 13 - 1. 75±0. 72 - 1. 12±0. 88

停药 12个月 13 - 0. 44±0. 31 - 0. 28±0. 36

　注: 表中负值表示骨密度下降, 两组比较 P < 0. 05

3　讨论

大量研究表明持续应用 GnRH-a 可有效地治疗内异症,

但其造成药物性卵巢切除状态可导致骨密度丢失, 而关于停

止药物治疗后骨密度恢复的情况则报道不一[ 1、2]。这是因为在

种族、药物的种类和剂量、治疗时间、测定手段和部位等方面

的不同, 使各实验之间缺乏可比性,所以目前还没有在骨丢失

的确切程度、受累骨骼的部位、骨丢失的可逆性方面达成一

致[ 3]。使用双能量 X 线吸收仪测定的数据可准确地反映

GnRH-a 治疗期间骨丢失的程度及治疗后骨重吸收[ 4]。用

GnRH-a联合低剂量雌激素的激素反加疗法可预防低雌激素

副反应, 且不影响治疗效果, 这亦为多家研究证实[5、6]。关于

反加疗法的具体用药及方法有多种, 且对骨密度的影响也报

道不一, 特别是对停药后的骨密度能否完全恢复报道甚少, 普

遍认为雌、孕激素联合应用是最有效的反加替代治疗。本研究

采用 GnRH-a 联合结合型雌激素 0. 3mg+ 安宫黄体酮 5mg , 1

次/日反加疗法治疗内异症, 已证实与单独使用GnRH-a 一样

可有效地治疗内异症, 而且能最大限度的降低低雌激素副反

应[ 7]。用药后两组血 FSH、LH、E2 及 P 水平均显著降低, 降

至绝经期水平, 其中血 E2 水平, GnRH-a 组比联合反加疗法

组下降更明显, 说明雌二醇水平降至 110～165pmo l/ L 阈值

范围内疗效相同。以往研究表明 GnRH-a 最先引起腰椎及股

骨近端的骨质丢失, Wardps 三角及粗隆间变化不明显[7]。因

此, 本研究用双能量X 线吸收仪测定用药前、用药24 周及停

药后 6 个月、12 个月腰椎 ( L 2～4) 前后径、左髋部 (股骨

颈) 骨密度, 发现用 GnRH-a治疗 24 周腰椎和股骨颈骨密度

下降 4. 15%和 2. 93% , 停药 12 个月缓慢恢复, 与治疗前比较

分别下降 1. 45%和 0. 87% ; 而应用联合激素反加疗法者用药

24 周腰椎和股骨颈骨密度下降仅为 2. 39%和 1. 75% , 停药

后 6 个月、12 个月, 腰椎、股骨颈骨密度逐渐上升, 停药 6个

月骨密度值与 GnRH-a组停药 12 个月值相似, 且治疗 12个

月骨密度值基本恢复到治疗前水平。总之, 用 GnRH-a联合

激素反加疗法可有效地治疗内异症, 而且能最大限度的降低

低雌激素副反应, 特别是使骨密度下降更缓慢, 停药 1年即可

恢复至治疗水平, 为内异症的反复治疗提供了可靠的依据和

保证。
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EB病毒潜伏膜蛋白 LMP1与 P53在鼻咽癌中表达的意义

庄严阵¹ 　赵知仁1　林庆瑞1　杨善民2　陈佩琼1　杨萌霓1

【摘　要】　目的　探讨EB 病毒潜伏感染和抑癌基因P53异常表达与鼻咽癌的关系。方法　用免疫组化 S-P 方

法对 59例鼻咽癌 ( NPC) 和 12 例鼻咽部正常或慢性炎症组织进行单克隆抗体 LMP1、P53 标记, 并结合组织学类型、

分化程度、发病年龄进行分组研究。结果　正常和慢性炎症的鼻咽粘膜均呈阴性表达。NPC 中, LMP1 阳性率 69. 49%

( 41/ 59) , P53阳性率 44. 06% ( 26/ 59) , 双阳性率 30. 51% ( 18/ 59)。LMP1 在非角化性癌、低分化癌及青年组 NPC

中高表达; 在鳞癌、高分化癌及老年组中低表达。P53 在低分化癌中高表达; 但与 NPC 组织学类型、发病年龄不存

在明显相关性。结论　在 NPC 发生、发展过程中 EBV 潜伏感染起主导作用, P53 基因异常表达可能起协同作用。EB

病毒潜伏感染是 NPC 发病年龄年轻化的主要原因之一。
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Expressions of Epstein-Barr Virus Latent Membrane Lmpl and P53 Protein in

Nasonpharyngeal Carcinoma and their Clinical Signif icance
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【Abstract】　Objective　To study t he cor relation o f Epstein Bar r V irus Lat ent infection and suppresso r gene P53 mutat ion

w ith the human nasonphar yngeal Car cinoma ( NPC) . Methods　T he nasonpharyngeal bioptic tissue of 59 ca ses of NPC and 12

cases of no rmal and chronic inflammation w ere examined to obser ve the Lmp-1 and P53 pro tein expression by using immunohis-

tochemistr y t echnique ( S -P met hods) . Results　In 59 cases of NPC, Lmp-1 po sitiv e rat e is 69. 49% , P53 44. 06% and both

P53 and Lm p-1 30. 51% . St atistically positive expression o f Lmpl w as co rr elated w it h ho stolog ica type and differentiation de-

gree of NPC, and age o f illness. Stat istically po sitive expr ession of P53 was cor related with low differ entiation tumor . T here

ar e no significant differences in po sitiv e expr ession of P53 among var ious ages and hosto lo gica l type . Conclusions

In the cour se o f tumor ig enesis o f NPC, Epstein-Bar r V irus latent infection play s t he major r o le and P53 mutation plays the co-

ordinat ion r ole. Epstein-Bar r Virus latent infection is t he main course that y oung people get ill.

【Key words】　Nasophar yngeal Car cinoma ; Epstein-Bar r V irus; Lmpl; P53 pro tein; Immunohisto chemistry

　　鼻咽癌是我国南方常见的恶性肿瘤,本地区亦属高发, 随

着对 NPC 研究的逐渐深入, 人们已经确信 EBV 感染与人

NPC 的关系密切。近年来的研究已深入到基因领域, 我们采

用免疫组化技术检测 NPC 病人活检组织中 EB 病毒潜伏感

染膜蛋白 LMP1 和 P53 蛋白表达情况, 并结合组织学类型、

分化程度、发病年龄等临床资料进行研究, 以探讨 EBV 潜伏

感染与 P53 过度表达在 NPC 发生、发展过程中的作用、相互

关系及其意义。

1　材料和方法

1. 1　材料来源: 59 例 NPC、12例正常和慢性炎症对照组标

本均取自厦门市第一医院病理科 1999 年 1 月～2000 年 1 月

收验的石蜡包埋组织。患者年龄 25～76 岁, 中位年龄 44. 2

岁。男∶女= 42∶17。

1. 2　诊断标准和分组: 石蜡包埋组织常规切片、HE 染色, 按

宗永生等著组织学类型标准[ 1]和黄腾波等制定的癌前病变形

态标准[ 2]重新阅片诊断。分三组进行: ( 1) 组织学类型: 角化

性癌 (鳞癌) , 非角化性癌和腺癌。 ( 2) 分化程度: 分化好

(高分化角化性癌, 分化型非角化性癌和高分化腺癌) 和分化

差 (中-低分化鳞癌, 未分化型和混合型非角化性癌, 低分化

腺癌)。( 3) 患者发病年龄分为三个年龄段: 老年组 ( 60 岁以

上) 11 例, 中年组 ( 46～59岁) 14 例, 青年组 ( 45 岁以下)

34 例。

1. 3　免疫组化: 石蜡包埋组织每例每组切片两张, 厚 4Lm
(分别用于酶标和阴性对照) , 常规脱蜡、水化及微波处理。试

剂购自福州迈新生物技术有限公司。一抗工作浓度:

LM P1CS 1-4 1∶50, P53 DO-7 1∶50。采用 S -P 法, 按迈新

公司试剂说明书步骤依次进行。

1. 4　判断标准: LMP1 阳性癌细胞胞浆, 胞膜呈黄棕色颗粒

状, 阳性细胞数> 5% ; P53 阳性癌细胞胞核呈黄棕色颗粒状,

阳性细胞> 5%。

1. 5　统计学处理: 卡方检验。

2　结果

2. 1　LMP1 和 P53 在 NPC 和对照组粘膜中的表达: 59 例

NPC 中, 41 例 LMP1阳性, 阳性率为 69. 49% , 26 例 P53阳

性, 阳性率为 44. 06%。腺癌 1 例两项均呈阴性。LMP1阳性

颗粒位于癌细胞胞浆和胞膜, 呈黄棕色。P53阳性颗粒位于癌

细胞胞核, 呈黄棕色。2 例正常、慢性炎症粘膜上皮及 6例单

纯增生/化生的粘膜上皮LMP1 和P53 均为阴性, 4例异型增

生/化生的粘膜上皮呈弱阳性, 且多分布于基底层上皮细胞,

见表 1。

表 1　 LMP1、P53在 NPC 和对照组鼻咽粘膜的表达

组别 n

LM P1 P53

+ + / - - + + / - -

正常粘膜上皮 2 0/ 2 2/ 2 0/ 2 2/ 2

单纯性增生 6 0/ 6 6/ 6 0/ 6 6/ 6

异型性增生 4 3/ 4 4/ 4

鼻咽癌 59 41 ( 69. 49) 18 ( 30. 51) 26 ( 44. 06) 33 (55. 93)

2. 2　LM P1、P53 表达与 NPC 组织学类型、分化程度、发病

年龄的关系: 59 例 NPC 中, 鳞癌 14 例, 其中高分化4 例, 中

-低分化 10 例; 非角化性癌 44 例, 包括分化型 5 例, 未分化

型 28例和混合型非角化性癌11 例; 腺癌 1例 (高分化粘液表

皮样癌)。( 1) LM P1 的表达在非角化性癌组为 84. 09% ( 37/

44) , 高于角化性癌组的 28. 57% ( 4/ 14) (P< 0. 001) ; 在低

分化癌组的表达为 79. 59% ( 39/ 49) , 高于高分化癌组的20%

( 2/ 10) (P < 0. 001) ; 在中、青年组的表达为 78. 57% ( 11/
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14)、76. 47% ( 26/ 34) , 高于老年组的 36. 36% ( 4/ 11) (P <

0. 05)。( 2) P53 在低分化癌组表达为 51. 02% ( 25/ 49) , 高于

高分化癌 10% ( 1/ 10) ( P< 0. 05) ;但 P53 在不同组织学类型、

不同年龄组病例中的表达无明显差异 (P> 0. 05) , 见表 2。

表 2　 LMP1、P53表达与 NPC组织学分型、分化程度、发病年龄的关系

组别

LM P1

P值

P53

P值
+ - + -

角化性癌 4 ( 28. 57) 10 ( 71. 43)
< 0. 001

8 ( 57. 14) 6 ( 42. 84)
> 0. 05

组织学类型 非角化癌 37 ( 84. 09) 7 ( 15. 91) 18 ( 40. 91) 26 ( 59. 09)

腺　　癌 0 1 0 1

分化程度
分化好 2 ( 20. 00 8 ( 80. 00)

< 0. 001
1 ( 10. 00) 9 ( 90. 00)

< 0. 05
分化差 39 ( 79. 59) 10 ( 20. 41) 25 ( 51. 02) 24 ( 48. 98)

老年组 4 ( 36. 36) 7 ( 63. 64) 6 ( 54. 55) 5 ( 45. 45)

发病年龄 中年组 11 ( 78. 57) 3 ( 21. 43) < 0. 05 8 ( 57. 14) 6 ( 42. 86) > 0. 05

青年组 26 ( 76. 47) 8 ( 23. 53) 12 ( 35. 29) 22 ( 64. 71)

2. 3　LM P 与 P53 蛋白在 NPC 中表达的关系: 59 例 NPC

中, LMP1 阳性表达为 69. 49% ( 41/ 59) , P53 阳性表达仅为

44. 06% ( 26/ 59) , LM P1 与 P53 之间存在交叉阳性, 双阳性

表达率 30. 51% ( 18/ 59) , 其中 P53+ / LMP1- ( 8/ 18) , P53

+ / LMP1+ ( 18/ 41) , P53-/ LMP1+ ( 23/ 41) , P53-/ LMP1-

( 10/ 18) , 两因素之间统计学处理无明显相关性 (P > 0. 05) ,

见表 3。

表 3　 LMP1表达与P53表达的关系

组别

L MP1

合计
+ -

P53
+ 18 ( 69. 23) 8 ( 30. 77) 26 ( 44. 07)

- 23 ( 69. 70) 10 ( 30. 30) 33 ( 55. 93)

合计 41 ( 69. 49) 18 ( 30. 51) 59 ( P > 0. 05)

3　讨论

LMP1是 EB 病毒潜伏感染时表达的一种重要转化膜蛋

白, 是目前惟一被证实具有癌基因编码蛋白特征的 EB 病毒

基因产物, 类似于活化的受体, 其 N-末端与胞浆内肿瘤坏死

因子受体结合的因子 ( T RAF )结合, 持续传递刺激生长信号,

通过 TRAF3 激活核转录因子 NF-KB 和诱导上皮生长因子

受体 ( EGFR) 的表达[ 3]。体外实验亦表明 LMP1 能诱导转基

因小鼠皮肤表皮增生, 并可抑制表皮细胞的终末分化[ 4、5]。抑

癌基因 P53 可抑制细胞增殖, 诱导细胞凋亡和分化, 有转录

活化因子和负生长调节因子作用, 从而维持细胞基因组的稳

定性, 而突变型的 P53 具促癌作用, 其蛋白降解缓慢, 代谢

半衰期长, 可造成肿瘤中大量突变蛋白的积聚。在以往的研究

中, EB 病毒在NPC 中的致瘤作用已得到了较广泛研究, 但对

NPC 中是否存在P53 突变及其与 EB病毒潜伏感染的关系存

在较多的争议[ 6～8]。

本组实验如表 1所示, 59 例 NPC 中, 角化性癌 (鳞癌)

14 例, 非角化性癌 44 例, 腺癌 1例 , 其中非角化性癌占总病

例数的 74. 58% , 与文献中 NPC 非角化性癌居多的报道一

致。LMP1 表达在非角化性癌组为 84. 09% ( 37/ 44 例) , 明显

高于角化性癌组的 28. 57% ( 4/ 14 例) , 两组之间有非常显著

性差异 ( P< 0. 001) ; 在低分化癌组为 79. 59% ( 39/ 49例) ,

明显高于高分化癌组的 20% ( 2/ 10 例) , 两组之间也有非常显

著差异 (P< 0. 001)。59 例 NPC 标本中, P53蛋白阳性率为

44. 47% ( 26/ 59 例) , P53 在低分化癌组表达为 51. 02% ( 25/

49) , 明显高于非角化性癌 10% ( 1/ 10) (P < 0. 05) ; 在不同

组织学类型、不同年龄的病例中表达无明显差异。提示: EB

病毒潜伏感染与鼻咽癌中占比例最大的非角化性癌关系密

切; LM P1 和 P53 的过度表达均与 NPC 分化程度呈负相关,

即两者均具促癌及抑制癌细胞终末分化作用。

LM P1 与 P53异常表达在 NPC 发生发展中的关系本组

实验如表 2 所示, 59例 NPC 中 LM P1 阳性表达为 69. 49%

( 41/ 59) , P53 阳性表达仅为 44. 06% ( 26/ 59) , LM P1 与 P53

之间存在交叉阳性, 双阳性表达率 30. 51% ( 18/ 59) , 但两因

素之间统计学处理无明显相关性 ( P> 0. 05)。结合上述LMP-

1、P53 在不同组织学类型和不同分化程度 NPC 中表达的特

点, 我们认为在NPC 多因素多阶段的发生发展中, EBV 潜伏

感染起主导作用。病毒基因可能直接使 P53 基因突变, 或通

过 LMP1 影响细胞信号传导, 诱导表皮细胞生长和抑制细胞

终末分化; 或通过 LMP1与 P53 的结合, 增加 P53蛋白的稳

定性, 致 P53 蛋白异常积聚在肿瘤早期起协同致瘤作用。

本组实验还注意到: ( 1) 59 例 NPC 病例中, 中年组 14

例、青年组 34 例, LMP1 阳性率分别为 78. 57% ( 11/ 14例)、

76. 47% ( 26/ 34 例) , 老年组 11 例, LMP1 阳性率 36. 36%

( 4/ 11例)。中、青年组 LMP1 表达明显高于老年组, 两组之

间有明显差异 (P< 0. 05) , 提示 EBV 感染是青年 NPC 发病

的主要病因之一, 也是本地区 NPC 发病年龄年轻化的原因。

( 2) LMP1、P53 在癌旁和异型增生上皮上均可见不同程度弱

阳性表达,并以基底层细胞为多见,而正常和化生粘膜上皮均

未见阳性表达。这一现象可用于发现早期病变。
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前列地尔脂微球载体制剂 ( PGE1) 治疗肺心病心力衰竭

及对肺动脉压力的影响

福建医科大学附属协和医院心内科 ( 350001) 　胡　榕　郑行春　王一波　陈协兴

【摘　要】　目的　观察前列地尔脂微球载体制剂 ( PGE1) 对肺心病心力衰竭患者的临床疗效及对肺动脉压力的

影响。方法　将 40例肺心病患者随机分为两组 , 治疗组 25例, 在心衰的常规治疗基础上加用 PGE120Lg/天, 共 14

天; 对照组 15 例, 为心衰常规治疗。观察治疗前后各组及组间心功能分级、心率、超声心动图及肺动脉压力的变化。

结果　各组治疗后较治疗前相比心功能均有不同程度的改善, 但治疗组更为明显, 差异有显著性。同时治疗组肺动脉

压力显著降低。结论　前列地尔脂微球载体制剂对肺心病心力衰竭患者有明显疗效, 同时能显著降低肺动脉压力, 使

用方便安全。
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Ef ficacy of Lipo-prostaglandin E1 on Cor Pulmonale with Heart

Failure and Pulmonary Pressure

Hu Rong , Zheng Xingchun, Wang Yibo, et al . Department of Cardiolo gy , The Af filiated U nion Hospital,

FuJian M edical Univer sity, Fujian 350001, China

【Abstract】　Objective　To evaluate clinical ther apeut ic effect s o f lipo-prostag landin E1 ( PGE1) o n Co r Pulmonale w it h

heart failur e and Pulmona ry Hy ter tension　Methods　40 patient s w it h Co r Pulmona le w ere randomly div ided into a tr eatment

gr oup ( n= 25, Lipo PGE120Lg / day, 14days, iv dr ip add conventional ther apy ) and a contr ol g roup ( n= 15, conventional

ther apy ) . The changes o f clinical manifestat ion ( NYHA functional class) , hear t rat e, echocardiog raphy and pulmonar y pressure

w ere measur ed befor e and a fter tr eatment. Results　The improvement of NYHA class and echocardio gr aphy were significant in

both gr oup, the more significant in the treat ment g roup, T he pulmona ry pr essures w ere decr eased significantly in t he tr eatment

gr oup. Conclusion　T he effects of L ipo PGE1 on heart failur e and pulmonar y pr essure o f Cor Pulmonale w ere r emarkable and

safety .

【Key words】　L ipo-prostag landin E1; Cor Pulmonale ; Hear t Fa ilur e; Pulomonary P ressure

　　肺心病是临床上常见的疾病,其后期均有心力衰竭(下称

心衰) 及不同程度的肺动脉高压, 严重影响患者生活质量, 需

积极有效治疗。本研究旨在观察前列地尔脂微球载体制剂注

射液 ( PGE1) 对肺心病心衰患者的临床疗效及对肺动脉压力

的影响。

1　资料与方法

1. 1　病例选择: 收集本院 1999 年 1月～2001 年12 月慢性肺

心病心衰住院患者 40 例, 其中男性 30 例, 女性 10 例; 年龄

60～76 岁, 平均 68. 4 岁。40例患者均符合 1980 年第三次全

国肺心病专业会议修订的慢性肺心病诊断标准。心功能按照

美国 NYHA 学会制定的心功能分级标准进行分级, 40例患

者均为Ⅳ级。入院后详细询问病史并行体格检查和实验室检

查, 包括胸片、心电图、肝肾功能、超声心动图等, 然后将40

例病人随机分为治疗组 ( 25 例) 及对照组 ( 15例)。

1. 2　治疗方法: 两组均采取肺心病心衰患者的常规治疗, 如

吸氧、抗感染、ACEI、利尿剂、洋地黄等; 治疗组在此基础

上加用前列地尔 20Lg+ NS 20ml, iv, 每日 1 次, 共 14 天

(北京泰德制药有限公司生产)。

1. 3　临床疗效判定标准: 显效: 心功能改善Ⅱ级, 症状体征

消失;有效:心功能改善Ⅰ级, 症状体征及各项检查有所改善;

无效: 心功能无明显变化或加重。
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