
胞凋亡的过程中 , Bcl-2蛋白调控线粒体即早反应 ,膜

蛋白Apo2.7分子增加 、膜电位快速降低并维持这种低

电位至濒临死亡 。并可以推断其可能通过释放细胞色

素C 、AIF 等凋亡相关因子进一步调控下游的 caspase

活化 、核 DNA片段化等凋亡反应 。

　　(感谢新桥医院临床药理基地徐颖硕士在昆明山海棠碱
的制取中给予的热情帮助。)
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术中纤维结肠镜在诊断小肠出血中的价值

Diagnostic value of fibrocolonoscope for bleeding of small intestine during the operation

熊有志 ,石　彦 ,孙念绪 ,余佩武　　(第三军医大学附属西南医院普通外科 ,重庆 400038)

　　屈氏韧带以下的消化道出血 , 常因出血部位不清楚 , 导致

手术困难 ,而术中纤维结肠镜对不明原因的小肠出血能定位和

明确原因。我科 2000-2001 年经术中纤维肠镜检查下消化道出

血 12例 , 报告如下。

1　材料和方法

1.1　一般资料
　　12 例中男性 7 例 ,女性 5 例 , 年龄 23 ～ 71 岁 , 平均年龄为

35 岁。

1.2　临床表现
　　主要表现为鲜血便 、暗红色血便或黑便 , 此外尚有因血容

量不足而引起的一系列临床表现 ,其中急性出血量估计在1 500

ml以上的 4 例 , 500～ 1 000 ml的 3 例 , 间断发作性出血的 2 例 ,

长期反复出血的 3例。

1.3　术前检查
　　均行胃镜检查 ,在十二指肠降段以上未见有出血病灶和血

　　作者简介:熊有志(1973-),男 ,重庆市人 ,医师 ,主要从事消化道肿瘤生物治

疗方面的研究 ,发表论文 10篇。电话:(023)76684131

　　收稿日期:2001-10-31;修回日期:2002-08-24

迹 ,急诊行结肠镜检查 12 例 ,均未见全结肠及回肠末端内有新

鲜血便 ,无活动性出血灶 , 8 例常规行结肠镜检查回肠末端和全

结肠未见明显的异常。6 例行全消化道钡餐造影检查无异常发

现 ,6 例 DSA 造影见 2 例小肠血管畸形 , 全部患者均行腹部 B

超检查 ,部分患者进行腹部 CT检查 ,均无明显异常。

1.4　术中肠镜检查方法
　　应用 Olympus-2OI型纤维结肠镜 , 剖腹后由手术医师在空

肠末端做一小切口 ,操作者在手术医师的帮助下经此切口将肠

镜插入小肠内 ,向内侧插入十二指肠内 , 降段向肛侧插至回盲

瓣 ,对小肠逐段进行观察 , 操作中应注意切口保护 ,动作轻柔。

2　结果

　　12 例中手术前不明原因的小肠出血通过术中的肠镜和冰

冻切片检查全部明确出血的原因和部位。出血原因:①以肿瘤

和血管发育不良多见 ,其中肿瘤 6例(平滑肌瘤 2 例 , 平滑肌肉

瘤1 例 , 淋巴瘤 2例 , 腺瘤 1 例), 血管发育不良 3 例(海绵状血

管瘤 1例 , 动静脉畸形1 例 , 血管瘤1 例), 此外Meckels憩室 , 伤

寒 , Crohn病例各一例;②出血部位:均为单一出血灶 , 部位以回
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直接将荧光素标记在 dUTP 上的直接法具有更高的敏

感性
[ 5]
。通过分析核 DNA 含量来检测 DNA 片段化是

一个简单的经典方法 ,细胞膜打孔后 DNA片段化形成

的寡核苷酸片段可逸出细胞 ,因而其 DNA含量比正常

核DNA含量减少
[ 6]
。

　　本研究的 2个实验结果显示 THH 碱能显著地诱

导 Jurkat T淋巴瘤细胞 DNA断裂和 DNA片段化 ,提示

在其凋亡过程中 DNA在 caspase 等凋亡因子的作用下

发生了不可逆转的变化。

　　在凋亡的效应阶段 ,胞内核酸内切酶剪切核 DNA

形成大量 DNA 单链和双链断裂 ,之后断裂的 DNA 游

离至胞浆中 ,即发生 DNA片段化 。由于剪切位点在核

小体之间的连接区(Linker DNA),因此片段为单体或

寡聚核小体 DNA片段 。我室前期研究已观察到 THH

碱诱导的 DNA 典型梯状带
[ 7]
,本研究 TUNEL 结果显

示 ,见图 1 ,50μg ml等剂量的 THH 碱诱导后 12 h DNA

断裂开始大幅度增加 ,而 DNA含量分析结果显示 ,见

图3 ,在 50μg ml剂量THH碱诱导后4 h即开始大幅度

增加 ,可见在 THH碱诱导凋亡的早期 , DNA 断裂点较

少 ,TUNEL 还不足检测到 , 但此时已有部分细胞的

DNA断裂成较大DNA的片段 。在 TUNEL 的实验结果

中还显示 ,在细胞已死亡的末期(36 h时)仍有 50%以

上的细胞未发生大量 DNA断裂 ,说明部分细胞的凋亡

在非大量 DNA 断裂的情况下进行。DNA含量分析结

果显示 ,凋亡核(失去部分 DNA的核)发生率在 12h以

前不断增加 ,但 12 h后趋于一个平台期 ,可能是凋亡

后期细胞大量破解 ,形成凋亡小体和细胞碎片 ,以致这

部分细胞逃逸检测范围 ,在流式细胞仪结果图 ,见图 2

可看到大量细胞碎片位于低荧光强度的一侧可证明这

一点 。

　　我们报道 THH碱在 50 μg ml剂量下诱导后 6 ～ 8

h后凋亡的早期标志细胞膜磷脂酰丝氨酸外翻显著增

加(发 生率为 18%)、 caspase-3 活化 (发生 率为

37%)
[ 8 ,9]
,而 TUNEL 的实验结果显示 18 h 后 DNA 断

裂才开始发生(发生率为 4.8%),提示 THH 碱是先启

动细胞膜磷脂酰丝氨酸外翻和 caspase-3活化 ,之后发

生DNA断裂 ,细胞走向死亡 。
　　(致谢:感谢新桥医院临床药理基地徐颖硕士在昆明山海

棠碱的制取中给予的热情帮助。)
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肠多见 ,共 8 例 ,空肠 3 例 ,十二指肠 1 例。

3　讨论

　　下消化道出血要明确病因和部位非常困难 , 而出血又以小

肠多见 , 出血源以肿瘤和血管扩张多见 , 不同年龄其出血的部

位也多不同。诊断的主要方法为钡灌肠法和内镜 , 选择性腹腔

动脉造影是诊断胃肠道出血的有效手段 , 但其适于正在出血且

出血量大于0.5 ml min ,核素扫描虽可检出小量出血(大于3 ml 

h),但其定性及定位诊断的阳性率不高 , 消化道钡餐和气钡双

重造影也是一种重要的检查手段 ,范围局限易漏诊。而术中肠

镜检查不仅能发现小肠出血的病变部位 , 同时也可立即取活检

组织送冰冻切片病理检查以明确病变性质及范围 , 有助于决定

手术方式。因此 ,认为术中肠镜检查是一种准确 、安全而实用

的检查方法 ,在小肠出血的诊断中有一定的临床价值。

　　关键词:纤维结肠镜;诊断;小肠出血

　　中图法分类号:574.504　文献标识码:B
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