
重庆医科大学学报 2009年第 34卷第 3期 (Journal of Chongqing Medical University 2009．VO1．34 No 3) 一 293 一  

基础研究 文章编号：0253—3626(2009)03—0293—03 

胃癌术中区域动脉灌注化疗作用的初步研究 

夏术森 ，张才全 ，王崇树 ，杜 江z 
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【摘 要】目的：探讨胃癌术中区域动脉灌注化疗(Regional arterialinfusion chemotherapy，RAIC)的作用。方法：采用sP免疫组化 

法检测术中RAIC前后 30例胃癌原发灶中 VEGF及 Ki一67的表达，并进行病理观察。结果：术中RAIC后 ，肿瘤组织 Ki一67和血 

管内皮生长因子(Vasailar endothelial growthfactor，VEGF)的表达较术前降低 ，且两者差异均有显著性(P<0．05)；光镜检查发现癌 

细胞出现轻度细胞核固缩、肿胀，细胞浆凝固，细胞间质轻度水肿 ，炎性细胞浸润 ，部分病例可见轻度血管炎表现。透射电镜发 

现癌细胞细胞核肿胀，核异染色质凝集，核周间隙扩大，胞质线粒体肿胀，内质网扩张，高尔基复合体扩张。结论：胃癌术中 

RAIC，可明显降低 Ki一67与 VEGF的表达 ，改变癌组织的组织病理学形态 ，对降低癌细胞活性 、预防术 中医源性转移和术后复 

发具有积极作用。 
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A primary study for the effect of intraoperative regional arterial infusion 

chemotherapy on gastric cancer 

／A Shu—sell，et 

(Department ofGeneralSurgery，the FirstAffiliatedHospital，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To evaluate the effect and mechanism of intraoperative regional arterial infusion chemotherapy(RAIC)on gastric 

cancer．Methods：The expressions of Ki一67 and VEGF，in 30 cases of gastric cancer，before and after the treatment of intraoperative RA— 

IC，were shown by SP immunohistochemical staining．And pathological changes of tumor were detected．Results：After the intraoperative 

RAIC，the expressions of Ki一67 and VEGF were significantly lower than those before treatment(P<O．05)．Light microscope examination re— 

vealed a mild change of karyopyknosis，nuclear swelling，coagulation of cytoplasm in cancer cells，mild hydropsia of intercellular sub- 

stance，invasion of inflammatory
．

cells and mild vasculitis in some cases．Transmission electron microscope found that nuclear swelling，BU— 

clear heterochromatin agglutination，nuclear-week gap expansion，mitoehondrial swelling，endoplasmic reticulum expansion，and Golgi 

complex expansion．Conclusion：The intraoperative RAIC for gastric cancer could obviously depress the expressions of Ki一67 and VEGF 

and cause the histo—pathologica1 changes of cancer cells．Intra operative RAIC could significantly inhibit invasion activity of cancer cells 

and reduce iatrogenic metastasis and post operative recurrence rate． 

【Key word】Gastric cancer；Regional Chemotherapy；Ki～67；Vascular endothelial growth factor(VEGF)；Pathology 

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一 ，其死亡 

率居我国各种恶性肿瘤首位_l_。胃癌的治疗以外科 

手术为主，但我国临床检测出来的胃癌 90％左右为 

进展期 ，即使能手术切除。术后的 5年生存率也比 

较低，多数病人死于术后的复发和转移 ，其原因有： 

(1)术中有微小癌灶残留及手术操作引起的癌细胞 

沿血管、淋巴管向远处扩散。(2)外科手术切除原发 
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肿瘤可造成原先处于休眠状态的微转移瘤的生长。 

为了减少术中的医源性扩散和转移 ，控制微转移瘤 

的生长．提高胃癌的手术效果 ，我们开展了胃癌术 

中区域动脉灌注化疗(Regional arterial infusion chemo 

therapy．RAIC)，检测给药前后肿瘤细胞 Ki一67及 

VEGF的表达，并进行了病理观察，报告如下。 

1 材料与方法 

1．1 I临床资料 

病人术前病理学证实为胃癌，血常规和肝肾功能无明显 
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异常，无心肺等重要器官功能损害及出凝血机制障碍。 自 

2007年 9月至 2008年 3月收集川北医学院附属医院普外 

科符合条件的住院病人 30例。男21例，女 9例。年龄 37 

岁至 72岁，平均年龄 58．9岁。其中胃窦癌 20例，胃底癌 7 

例，胃体癌 3例，15例行远半胃癌根治术，3例行姑息性远半 

胃癌切除术，6例行近半胃癌根治术，4例行根治性全胃切除 

术，2例行姑息性全胃切除术。组织学类型 ：高分化腺癌 3 

例，中分化腺癌 12例，低分化腺癌 15例。3O例病人均为进 

展期胃癌。 

1．2 术中RAIC和标本采集的方法 

30例病人均术前 1 d经胃镜采集肿瘤组织标本。开腹探 

查确定肿瘤的部位 ，解剖出肿瘤的主要供血动脉，如胃左 、右 

动脉，胃网膜左 、右动脉等，以美蓝证实，近心段结扎 ，远心段 

用6L5}}头皮针穿刺成功后，以5一Fu1g／m 和丝裂霉素10mg／mz用 

生理盐水稀释至 100 ml缓慢注入。灌注完成后立刻结扎肿瘤 

的主要供血动脉，手术继续进行。等手术约 2～3 h切下肿瘤后 

立即留取给药后的标本，标本采集的部位尽量和给药前部位相 
一 致。标本用 10％甲醛固定，常规脱水，石蜡包埋后连续切片， 

厚度为4 m。电镜标本用电镜标本固定液固定保存。 

1_3 检 测项 目 

免疫组化法检测 l(j一67及 VEGF鼠抗人 一67抗体、兔 

抗人血管内皮生长因子(vasai1arendothe1ial growth factor,VEGF) 

多克隆抗体和 sP免疫组化染色试剂盒均购于福州迈新生物 

技术开发有限公司，操作按说明书进行。 

VEGF阳性判断标准 ：以细胞浆、胞膜或问质呈清晰棕黄 

色颗粒或团快为阳性。在癌细胞密集处随机取 10个 40 X高 

倍镜视野 ，计算阳性细胞数占总的肿瘤细胞数的比例 ，计算 

阳性率。 

Ki一67的阳性判断标准：Ki一67抗原定位于肿瘤细胞核， 

细胞核内出现棕褐色颗粒为阳性。在癌细胞密集处随机取 

10个40 X高倍镜视野，计算阳性细胞数占总的肿瘤细胞数的 

比例，计算阳性率。 

光镜观察石蜡切片中癌细胞的变性(水肿、空泡变性)、 

坏死(核固缩、碎裂、溶解及整个细胞结构破坏、崩解 )以及肿 

瘤组织血管内膜的变化和问质的炎症变化等。 

电镜观察肿瘤细胞的超微结构变化。 

1．4 统计学处理 

采用统计软件 SPSS软件包，运用配对秩和检验比较给药 

前后肿瘤细胞 Ki一67抗原和 VEGF的表达率 ，以 P<O．05作为 

差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 术中RAC对肿瘤细胞Ki一67表达的影响 

30例病人 Ki一67表达有 24(8o％)例呈阳性，24 

例病人中阳性表达率最高为 88．9％，最低为 37．7％， 

中位数为 60．5％。行术中 RAC后 ，24例胃癌病人 

Ki一67阳性表达率最高为 65．4％，最低为 17．6％。中 

位数为 39．2％．采用统计软件 SPSS软件包 ，运用配 

对秩和检验得 P<0．05，差异有统计学意义(见表 1)。 

因此胃癌病人行术中RAC后，癌细胞 Ki一67表达率 

较术前下降。 

2．2 术中RAIC对肿瘤细胞 VEGF表达的影响 

30例病人 VEGF表达有21(7O％)例呈阳性。21 

例病人中阳性表达率最高为 67．4％，最低为 21．8％， 

中位数为46．1％。行术中RAC后，21例胃癌病人 

VEGF阳性表达率最高为 39．3％，最低为7．9％，中位 

数为25．6％。采用统计软件 SPSS软件包，运用配对 

秩和检验得P<0．05，差异具有显著性(见表 1)。因此 

胃癌病人行术中RAIC后，癌细胞VEGF表达率较术 

前下降。 

2．3 石蜡切片进行常规 HE染色后，在光镜下观察 

发现 

与给药前标本相比，术中RAIC后癌组织出现组 

织病理学改变：30例均有轻度的细胞核固缩、细胞浆 

凝固，细胞间质轻度水肿，炎性细胞浸润，以浆细 

胞、淋巴细胞为主，呈轻度炎症反应。18例(60％)可 

见血管内皮细胞肿胀 ，周围炎性细胞浸润 ，呈轻度 

的血管炎表现。 

2．4 透射 电镜分析 

给药前癌细胞超微结构形态(见图 1)：细胞 外 

形完整，细胞膜境界清晰，细胞之间连接紧密，细胞 

器正常。术中RAIC后癌细胞超微结构形态(见图2) 

主要表现：30例均出现肿瘤细胞细胞核肿胀．核异染 

色质凝集，核周间隙扩大，胞质线粒体肿胀，内质网 

扩张，高尔基复合体扩张，但细胞膜完整。 

3 讨 论 

丝裂霉素和 5一Fu是常用的胃癌化疗药 ，且两者 

大剂量联合应用有明显的协同作用[21。胃癌术中区域 

动脉灌注化疗(RAIC)是经肿瘤的主要供血动脉靶 

向给药，显著提高肿瘤及周围组织中的化疗药物浓 

度，最大限度杀伤癌细胞。研究表明，RAIC时癌灶 

化疗药物的浓度是全身化疗时的9 68倍[31。肿瘤的 

药物动力学研究表明，多数抗癌药物的细胞杀伤作 

用呈浓度依赖性，局部浓度每增加 1倍 ，杀灭细胞 

的数量提高 10倍 。朱志东等研究表明园，胃癌的术 

中RAIC可使门静脉血及癌旁组织等血药浓度即刻 

达到高峰，且明显高于外周静脉给药。同时化疗药 
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图 1 术前 肿 瘤 细 胞 电镜 图 片 ( × 8 0 0 D̈ ) 图 2 术 中 R A I c 后 肿 瘤 细 胞 电镜 图 片 ( × 8 0 0 0 )

物 经 伴 随 静 脉 及 淋 巴 系 统 回 流 ， 又 可 在 肿 瘤 静 脉 和

淋 巴 回 流 区 形 成 高 浓 度 的 抗 癌 环 境 ， 也 有 助 于 抑 制

或 杀 死 静 脉 和 淋 巴 回 流 区 域 的 癌 细 胞 及 微 转 移 瘤

的 生 长 。

K i 一 6 7 抗 原 是 与 增 殖 细 胞 相 关 的 核 抗 原 ， 其 功 能

被 认 为 与 染 色 质 相 连 及 与 细 胞 的 有 丝 分 裂 密 切 相

关 ， 是 一 个 界 定 细 胞 凋 亡 和 增 殖 的有 价 值标 记 物 ， 其

半 衰 期 为 1 h 或 更 短 ， 有 利 于 术 中检 测 。 K i 一 6 7 抗 原

的 高 表 达 表 明 肿 瘤 组 织 的 增 殖 活 性 较 强 ， 癌 细 胞 的

增 殖 是 胃癌 浸 润 转 移 的 重 要 原 因 。 还 有 研 究 发 现 嘲
，

胃 癌 中 K i 一 6 7 抗 原 的 阳 性 率 与 胃 癌 的 淋 巴 结 转 移

显 著 相 关 ；恶 性 肿 瘤 的 无 限 制 侵 袭 性 生 长 和 转 移 依

赖 于 血 管 生 成 ， V E G F 是 肿 瘤 的 血 管 生 成 过 程 中 特

异 性 最 强 的 促 血 管 生 长 因 子 l 7 I
， 在 循 环 中 的 半 衰 期

小 于 6 m i n 。 胃癌 细 胞 能 够 分 泌 V E C F ， 且 V E G F 可

作 为 判 断 胃癌 病 人 愈 后 的 一 项 独 立 指 标 ． V E G F 高

表 达 的 病 人 比 低 表 达 的 病 人 愈 后 差 【8_
。

本 研 究 结 果 显 示 ：( 1 ) 3 0 例 病 人 有 2 4 例 ( 8 0 ％ )

K j 一 6 7 呈 阳 性 表 达 ， 比 文 献 报 道 ㈣ 的 要 高 ， 原 因 可 能

是 3 0 例 病 人 均 为 进 展 期 胃癌 ， 且 有 2 8 例 伴 有 淋 巴

结 的 转 移 。 2 4 例 硒 一 6 7 阳 性 表 达 的 病 人 行 术 中

R A I C 后 ， 肿 瘤 细 胞 K i 一 6 7 的表 达 率较术 前 明显 下 降 。

提 示 行 术 中 R A I C 可 使 术 中残 留 癌 细 胞 ( 指 术 中 残

留癌 细 胞 及 医 源 性 扩 散 的 癌 细 胞 ) K j 一 6 7 的 表 达 降

低 ， 使 其 增 值 能 力 下 降 ， 这 样 就 能 有 效 的 抑 制 残 留

癌 细 胞 的 增 殖 与 远 处 转 移 ， 从 而 有 利 于 降低 术 后 病

人 的 复 发 和 转 移 。 ( 2 ) 3 0 例 病 人 有 2 1 例 ( 7 0 ％ )

V E G F 呈 阳 性 表 达 ， 和 文 献 报 道 进 展 期 胃癌 V E G F 的

表 达 相 似 17 J
：2 1 例 V E G F 阳 性 表 达 的 病 人 行 术 中

R A I C 后 ， 癌 细 胞 V E G F 的 表 达 率 较 术 前 下 降 ；提 示

行 术 中 R A I C 可 使 术 中残 留癌 细 胞 诱 导 肿 瘤 血 管 生

成 的 能 力 下 降 ， 这 样 不 仅 抑 制 了 肿 瘤 细 胞 的 大 块 生

长 ， 而 且 有 效 抑 制 了 残 留 癌 细 胞 的 远 处 转 移 与 扩 散

及 微 转 移 瘤 的 生 长 ， 从 而 有 利 于 降低 术 后 病 人 的 复

发 和 转 移 。 ( 3 ) 手 术 本 身 操 作 可 能 会 造 成 肿 瘤 细 胞

的 脱 落 与 远 处 扩 散 ， 原 因 有 l9 l
： 手 术 的 牵 拉 或 挤 压 ，

可 造 成 浸 润 浆 膜 的 肿 瘤 细 胞 脱 落 到 腹 腔 ， 同 时 可 造

成 癌 细 胞 沿 淋 巴 管 及 血 管 的 远 处 扩 散 ：在 切 断 肿 瘤

的 血 管 和 淋 巴 管 时 ， 癌 细 胞 随 血 液 淋 巴 液 脱 落 到 腹

腔 ：而 本 组 组 织 病 理 学 结 果 表 明 ， 术 中 R A I C 可 有 效

的 降 低 残 留 癌 细 胞 的 活 性 ， 这 可 能 是 因 为 ：我 们 术

中 一 次 性 灌 注 的 化 疗 药 的 量 比 较 大 ；且 我 们 术 中灌

药 结 束 后 立 刻 阻 断 了 肿 瘤 的 主 要 供 血 动 脉 ， 使 癌 细

胞 缺 氧 ， 在 此 状 态 下 癌 细 胞 的 胞 膜 通 透 性 大 大 增 加 ，

从 而 提 高 了 化 疗 药 物 的 疗 效 ；另 外 ， 根 据 朱 志 东 I’]等

的 研 究 表 明 术 中 R A I C 后 可 使 门 静 脉 血 及 癌 旁 组 织

等 的 血 药 浓 度 即 刻 达 到 高 峰 ， 且 作 用 时 间 比 较 长 。 这

样 ， 我 们 就 可 以 推 测 即 使 存 在 术 中 的 医 源 性 扩 散 ， 经

术 中 R A I C 也 能 有 效 降低 它 们 的 活 性 ， 抑 制 其 在 远 处

继 续 生 长 增 殖 的 能 力 ， 从 而 减 少 术 后 的 复 发 与转 移 。

K o b a y a s h j M 等 研 究 发 现 ⋯
， 术 中经 肿 瘤 的 滋 养 血 管

注 射 化 疗 药 ， 可 使 局 部 的 血 管 、 淋 巴 回 流 的 药 物 浓

度 达 到 一 个 较 高 水 平 ， 即 使 由 于 手 术 中 的 挤 压 造 成

癌 细 胞 在 血 管 内或 淋 巴 回 流 中 的 残 留 ， 也 将 被 杀 死
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基础獭  文章编号：0253—3626(2009)03—0296—04 

S100A4基因在膀胱移行细胞癌中的表达及意义 

东 蘑 伟 

(重庆医科大学附属第一医院泌尿外科 ，重庆 40001 6) 

【摘 要】目的：探讨S100A4基因在膀胱移行细胞癌(Transitional cell carcinoma ofthe bladder，TCCB)中的表达及意义。方法：通 

过逆转录聚合酶链反应(RT—PCR)方法检测38例膀胱移行细胞癌组织及其相应癌旁组织中S100A4基因的表达情况，结合临 

床及组织病理学特点探讨 $100A4基因与膀胱癌发生及发展的关系。结果：S100A4基因在膀胱移行细胞癌及正常膀胱移行上 

皮组织中的阳性表达率分别为 60．5％(23／38)和 0％(0／38)。膀胱移行细胞癌组织中S100A4基因的表达率明显高于正常膀胱移 

行上皮组织(R0．005)。其中膀胱移行细胞癌组织中S100A4基因的表达率随肿瘤分级、分期的增高及淋巴结转移而相应增高 

(P<0．05)。结论 ：S100A4基因表达与移行膀胱癌分化有关，癌组织 S100A4基因有可能成为膀胱癌的一个新的肿瘤标记物； 

S100A4基因差异表达与移行膀胱癌侵袭和转移明显相关 ，移行膀胱癌组织中S100A4基因可望作为移行膀胱癌的病情发展及 

指导临床治疗的标记物之一。 
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【Abstract]Objective：To investigate the expression and clinical 

signi ficance of Sl 00A4 gene in transitional cell carcinoma of 

bladder(TCCB)．Methods：The expression ofS100A4 gene in 38 

或抑制，而且全身毒副作用少，术后 5年生存率明 

显高于全身静脉用化疗药。 

总之，术中RAIC可有效降低术中残留的癌细胞 

Ki一67、VEGF的表达并降低癌细胞的活性 术中 

RAIC操作简便，经济，不需要特殊设备，选择性强， 

药物集中，全身毒副反应小，因此可作为胃癌手术 

的重要辅助治疗手段，提高手术的疗效，改善病人 

的预后 
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