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术前介入化疗对大肠癌组织 Smad4表达的影响 

李 毅，程 勇，张 伟 

(重庆医科大学附属第一医院胃肠外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨术前介入化疗对大肠癌Smad4表达的影响。方法：应用免疫组化sP技术对 l5例经术前介入化疗的进展期 

大肠癌标本进行Smad4检测，并以 18例经全身静脉化疗及 21例未经化疗进展期大肠癌作为对照。结果：在 3个组中Smad4的 

表达呈递增趋势(P<0．05)，其阳性率为未经化疗的空白对照组 19．0％(4／21)、全身静脉化疗组 61．1％(1l／l8)、介入化疗组 

93．3％(14／15)(P<0．05)。结论：术前介入化疗可使进展期大肠癌组织中Smad4表达明显增高，术前介入化疗可作为比全身静脉 

化疗更为有效的一种治疗进展期大肠癌的辅助化疗手段。 
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Effects of preoperative intraartedal infusion chemotherapy on the 

expression of Smad4 in colorectal carcinoma 
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【Abstract】Objective：To investigate the effect of preoperative intraarterial infusion chemotherapy O11 the expression of Smad4 in 

eoloreetal carcinoma．Methods：1 5 cases of advanced colorectal carcinoma were treated with preoperative intraarterial infusion 

chemotherapy，1 8 cases treated with systemic chemotherapy and 2 1 cases treated with operation served as the control group．The 

expression of Smad4 was detected by immunohistoehemic S-P method．Result：Among the three groups，the expression levd of 

Smad4 gradually increased(P<0．05)．Positive expression of Smad4 in three groups were 19．0％(4／21)(operation served)，61．1％ 

(1 1／18)(vein chemotherapy) and hespectively 93I3％ (14／15)(preoperative intraarterial infusion chemotherapy)(P <0．05)． 

Conclusion：Preoperative intraarterial infusion chemotherapy could induce the high level of Smad4 expression，SO it could be a 

more effective chemotherapy than systemic chemotherapy． 
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大肠癌是我国常见恶性肿瘤，常规的治疗以手 

术治疗为主，辅以放疗及化疗，但是由于大多数肿 

瘤病人发现较晚，术中术后多发现淋巴结转移 ，给 

手术根治带来困难 ，术后复发机率也较高，而术前 

介入化疗作为一种有效的新辅助化疗方法，在临床 

上得到广泛应用。在胞内信号分子 Smads蛋白家族 

中，Smad4是调节转录和 TGF—B抗增殖应答的重 

要因子，在 TGF．一13／Smad信号传输途径中处于中枢 

位置，本研究旨在探讨术前介入化疗对大肠癌 Smad4 

表达的影响，为临床医师对进展期大肠癌实施术前 
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化疗提供理论依据。 

1 资料与方法 

1．1 病例 资料 

本研究对象为 2005年 9月 ～2007年 8月重庆医科大 

学附属第一医院胃肠外科收治的进展期大肠癌患者，随机分 

为术前化疗组(术前介入化疗 +根治术)l5例，其中结肠癌 4 

例、直肠癌 11例；全身静脉化疗组(术前静脉化疗 +根治术) 

18例，其中结肠癌 6例、直肠癌 l2例；非化疗组(仅行根治 

手术)2l例 ，其中结肠癌 7例、直肠癌 l4例。介入化疗组男9 

例、女6例 ，年龄42～70岁；静脉化疗组男 l0例 、女 8例，年 

龄45～68岁；非化疗组男 13例、女 8例，年龄40～71岁。所 

有患者术前均经病理确诊，术后经病理诊断均为腺癌。患有 
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心 、肺、肝、肾重要器官疾病，近期接受放化疗 ，恶病质，重度 

贫血，白细胞记数<4．0×10o个 几 以及未行根治术的患者不 

入组。所有标本均经 10％福尔马林固定 ，石蜡包埋 4 u in连 

续切片，重新 HE染色，复查确诊。 

1．2 化疗方案 

介入化疗：采用 Seldinger法经皮股动脉穿刺插管，在数 

字血管减影(Digital subtraction angiograph，DSA)下根据肿瘤 

位置和造影显示，超选相应动脉 ，先一次性推注奥沙利铂 

1 30mg／m2,LV20Omg／m2,5一FU O．75g／m ，药物注射完毕后，在 

超选肿瘤血管后 ，再以超液化碘油 、明胶海绵细条或丝线进 

行栓塞。一般先以超液化碘油与少量奥沙利铂混合均匀作栓 

塞剂栓塞，在 DSA下观察碘油在肿瘤局部沉积满意，无返流 

即可 ，常用量 5～7ml。若沉积不满意，改用明胶海绵细条或 

丝线栓塞。所有患者于介入后 7～21d(平均 14d)手术。 

全身化疗 ：术前应用奥沙利铂 130mg／m ，LV2OOmg／m2， 

5-FU O．75g／m 行 5d全身静脉化疗 ，并予止吐治疗，定期检 

测肝肾功能、血常规，所有患者于化疗后 7—21d(平均 14d) 

手术。 

1．3 主要试剂 

鼠抗人 Smad4单抗购 自武汉博士德生物技术有限公司， 

免疫组化 S-P9000型试剂盒及 DAB显色剂均购 自北京中杉 

试剂公司。 

1．4 检测方法 

Smad4工作浓度为 1：100，按 S-P试剂盒实验步骤操作。 

切片常规脱蜡水化，过氧化氢封闭内源性过氧化物酶，胰酶 

消化，蒸馏水漂洗，枸橼酸盐缓冲液微波抗原修复 20min，室 

温冷却后 PBS漂洗 3次 ，正常血清封闭，鼠抗人 Smad4抗体 

37℃孵化 2～3h，PBS漂洗 3次 ，滴加二抗 37℃，30min，PBS 

漂洗 3次，DAB显色，苏木素复染，常规脱水、透明、封片。用 

PBS液替代一抗做阴性对照，以细胞浆和(或)细胞核内有棕 

黄色颗粒沉淀者为表达阳性细胞。结果判定 ：参照 Salovaara 

R(·标准判定结果：光镜下以阳性细胞数占整个观察细胞的百 

分率评价(取 1O个高倍镜视野的平均数)：<5％阳性为(一)， 

5％～9％阳性为(+)，10％～34％阳性为(++)，>35％阳性为 

(+++ o 

1．5 术后疗效分析 

疗效评定参照胃癌化疗组织学疗效评定标准。0级：无 

效。未见癌细胞和组织因治疗引起的变性坏死损害；I级 ：轻 

效 ，2／3以下的癌细胞发生变性坏死和溶解 ；Ⅱ级 ：轻显效， 

2／3以上的癌细胞发生变性坏死溶解 ；Ⅲ级；显效，癌细胞全 

部变性坏死溶解或消失，有时可见癌组织为肉芽组织或纤维 

组织所代替。 

1．6 统计学分析 

采用 SPSS12．0统计学软件包，进行方差分析、x 检验， 

条件不满足者用 Fisher精确概率法检验，以P<0．05作为有 

统计学意义的判断标准。 

2 结 果 

2．1 疗 效结果 

介人化疗组 0级 1例、I级 1例、Ⅱ级 9例、Ⅲ 

例 4例，总有效率 93．3％；其中有 8例发现淋巴结转 

移，转移率53．3％。全身化疗组 0级5例、I级4例、 

Ⅱ级 7例、Ⅲ例 2例，总有效率72．2％；其中有 14例 

发现淋巴结转移，转移率 77．7％。未经化疗组 0级 

21例 、I级 0例、Ⅱ级 0例、Ⅲ例 0例 ，总有效率 

0％；其中有 19例发现淋巴结转移，转移率 90．4％。 

2．2 Smad4在大肠癌中的表达 

在全身静脉化疗和介人化疗组中，Smad4蛋白 

除表达于细胞浆以外，也可见于少数细胞核，在未 

经化疗的空白对照组中，Smad4蛋白主要表达于细 

胞浆中，以腺体的体部和底部最为明显，而细胞核 

内则几乎无表达。未经化疗组 Smad4蛋白的阳性表 

表 1 Smad4在不同实验组中的表达 

注 ：未经化疗组与全身化疗组比较 P=O．020；全身化疗组与介 

入化疗组比较P=0．028；未经化疗组与全身化疗组、介入化疗 

组两两比较 P=O．000 1。 

表 2 Smad4表达阳性率 

注 ：未经化疗组与全身化疗组比较P=O．010；全身化疗组与介入化疗组比较P=-0．046；未经化疗组与全身化疗组、介入化疗组两 

两比较P=0．000 1。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


重 庆 医 科 大 学 学报 2 0 0 8 年 第 3 3 卷 第 5 期 (J o u r n a l o f C h o n g q in g M e d ic a l U n iv e r s it y 2 0 0 8 ． V 0 1． 3 3 N o ． 5 )
一 6 1 7

一

A B C

A ． S m a d 4 在 未化疗组 的表达 ； B ． S m a d 4 在全 身化疗 组 的表达 ； C ． S m a d 4 在 介入 化疗组 表达

图 1 S m a d 4 在 不 同 实验 组 的表 达

达 显 著低 于 全 身静 脉 化疗 组 和 介 人 化 疗 组 ， 差 异 均

有 显 著性 (P < 0 ． 0 5 ) ， 全 身静 脉化 疗 组 和 介 入 化疗 组

相 比较 ， 前 者表 达 低 于 后 者 (P < 0 ． 0 5 ) 。 见 表 1 、 表 2

及 图 1 。

3 讨 论

大 肠 癌 是 我 国 常 见 恶 性 肿 瘤 ， 目前对 早 期 大 肠

癌 的 手 术治疗 已 取 得 良好疗 效 ， 但其早 期 多 无 特 异

性 症 状 ， 半 数 以 上 患 者 就 诊 时 已 为 中晚期 ， 手 术 切

除 困难 ， 术前 介 入 化疗 在 肿 瘤 的各 级 血 管结 构 尚未

被 手 术 破 坏 之 前 对 肿 瘤 的 主 要 滋 养 动 脉 给 药 ， 2 ／3

以 上 的药物在肿 瘤 局 部 产 生 作用 ， 研 究 表 明 化疗 药

物 的局 部 浓 度增 加 l 倍 ， 对 肿瘤 的杀伤作 用 可 增 强

1 0 倍 ， 因此 介 入 化疗 在相 同药 物 剂 量 的 条件 下 ， 对

肿 瘤 的 杀伤作用 将 更 为 明 显 ， 从 而 可 以 起 到 肿 瘤 降

期 及 提 高手术切 除率 的 目的 。 而 通 过肿瘤 动脉直接

给药 ， 既 可 作用 于 肿 瘤 本 身 及 周 围 淋 巴 结 ， 又 可 通

过 门静 脉 到 达 肝 脏 ， 对 肝 内 的 转 移 灶 起 到 杀 伤 作

用 ， 未 被 代谓十的 药 物 进 入 体 循 环 ， 对 全 身 治 疗 也 起

到 一 定 作用 ， 而 且 对 全 身重 要 脏 器 系统 的影 响 也 相

对 较 小㈦
。

大 肠 癌 的 发 生 发 展 是 一 个 涉 及 多 种 基 因 改 变

和 多 阶段 致 癌 的 复 杂过 程 ， 许 多 细 胞 ， 包 括 恶 性 转

化 的细 胞 的 生 长 和 功 能 都 受 T G F — B ／S m a d 信号 通

路 的 调 控 ， 而 T G F — B 。 的 表 达 与 大 肠 癌 淋 巴 结 转

移 、 临床病理 分期 ( D u k e s 分期 )及 患 者术 后 复 发 率 、

生 存率相 关 I’I
。 位 于 1 8 q 2 1 染色 体 上 的 S m a d 4 蛋 白

的突变 目前被认 为是 大肠 癌发 生 发 展 的重 要 因 素 ，

观 察研 究 显 示 S m a d 4 在胰腺癌 中的突变 占到 5 0 ％ ，

在 大肠 癌 中的突变 则有 大 约 1 5 ％ HI
。 它 在 信号 传输

途 径 中处 于 中枢 位 置 ， 是 将 T G F — B 信 号 由胞 浆 传

至 胞 核 的信使 ， 李琨 琨 等 Is 睬 用 免 疫 组 化 S - P 法 检

测 6 4 例大 肠 癌 组 织 中 T G F — B ． 和 S m a d 4 蛋 白 ， 结

果 提 示 随着大 肠 癌侵润 及 转 移 的 发 展 ， S m a d 4 的 阳

性 率 明显 下 降 ， 提 示 S m a d 4 的低 表 达 使 T G F 一 13 。

抑 制 肿瘤 生 长 的传 导 通 路被 阻 断 ， 与大 肠 癌 的 发 展

及 预 后 有 密 切 关 系 。 国外 也 有研 究表 明 S m a d 4 在 结

肠 癌 中功 能性 缺 失 率 为 3 0 ％ 16 1
。 H a f i d 等州应 用 免疫

组 化 法 检测 8 6 名 D u c k e s C 的 大 肠 癌 患 者 癌 组 织

中S m a d 4 表 达 水平 ， 及 其 与生 存率 的关 系 ， 结果 显 示

S m a d 4 低表 达 组 的 中位 生 存 期 为 1 ． 7 年 ， 而 高 表 达

组 患 者 生 存期 均 大 于 9 年 ， 表 明 S m a d 4 表 达 水平 与

患 者预后 有 显 著关 系 。

本实验 发 现 ：在全 身静 脉化疗 和 介 入 化疗 组 中 ，

S m a d 4 蛋 白除表 达 于 细 胞 浆 以 外 ， 也 可 见 于 少 数 细

胞 核 ， 在未 经 化疗 的空 白对 照 组 中 ， S m a d 4 蛋 白主要

表达 于 细 胞 浆 中 ， 以 腺 体 的 体部 和 底 部 最 为 明 显 ，

而 细 胞 核 内则 几 乎 无 表 达 ， 提 示 化疗 可 能 通 过 重 新

激 活 被 阻 断 的 T G F — B ／S m a d 通 路 ， 达 到 对 消 化 道 肿

瘤 的 治疗 目的 。 而 从 S m a d 4 蛋 白阳性 表 达 率来看 ，

未 经 化 疗 组 ( 1 9 ． 0 ％ ) < 全 身 化疗 组 ( 6 1 ． 1 ％ ) < 介 入

化疗 组 ( 9 3 ． 3 ％ ) ， 符合近 期疗效结果 ， 提 示 介 入 化疗

能更 加 有 效 的通 过 S m a d 4 蛋 白 ， 影 响 T G F — B ／S m a d

通 路 。

本 实验 对 比 研 究 了 3 组 大 肠 癌 中 S m a d 4 的 表

达 ， 结果 显 示 从 未 经 化疗 的空 白对 照 组 一 全 身化 疗

组 一 介入 化疗组 ， S m a d 4 的表 达 递 增趋 势 ， 由此 可 以

得 出 ， 术前介 入 化疗 能更 为有效 的通 过 S m a d 4 干 预

T G F 一 13 ／S m a d 通 路 ， 从 而 达 到 对 大 肠 癌 的 治 疗 作

用 ， 可 作 为 比 全 身静 脉化疗 更 为 有 效 的 一 种 治疗进

( 下 转 第 6 3 7 页 )
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展期大肠癌的辅助化疗手段。 
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