
即迅速上升。对 80例恶性肿瘤治疗前后的自身对比

研究 ,进一步证明 TSGF 在恶性肿瘤疗效监测中起重

要作用。经过治疗后 ,若 TSGF 检测值仍高于正常 ,或

TSGF下降后复又升高 ,则高度提示肿瘤的复发和转
移。因此 ,TSGF 检测有望成为肿瘤疗效观察及转移监

测的有效指标。
　　值得注意的是 ,急性肺部炎症患者 TSGF 检测有

较高的阳性值和假阳性率 ,但抗炎治疗后 TSGF 值均

很快下降至接近或低于本组阳性值水平 ,有助于与肺
癌的鉴别 。因此 , 对诊断不明的阳检患者进行 TSGF

动态观察有助于明确诊断 。
　　总之 ,作为一种恶性肿瘤标志物 ,TSGF 检测操作

简便 、快捷 ,实验结果稳定 ,对实验仪器的要求不高 ,可

用于恶性肿瘤的辅助诊断及病情监控 ,值得进一步

推广 。
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7 ,12-二甲基苯蒽/巴豆油诱发小鼠皮肤乳头状瘤过程中表皮细胞凋亡的研究

Study on apoptosis of the DMBA/corton oil-induced skin papillomas of mice

刘仲荣 ,张国威 ,何云志　　(第三军医大学附属新桥医院皮肤科 , 重庆 400037)

　　接触致癌性化学物质是皮肤癌发生的重要因素 , 目前认

为 ,细胞凋亡的异常是肿瘤发生的重要机制。本研究利用7 , 12-

二甲基苯蒽(DMBA)/巴豆油两步法诱发小鼠皮肤乳头状瘤模

型 ,研究了化学诱癌过程中细胞凋亡及其相关基因表达的

变化。

1　材料与方法

　　动物为健康 6 ～ 9 周龄昆明小鼠 80 只 , 按时间 0、21 、42、

140 d分为 4 组 , 每组动物 20 只 ,雌雄各半 , 小鼠皮肤乳头状瘤

诱发按 Bollag[ 1]法有所改进。所有动物于实验第 1、8、15 天背

部脱毛区涂 DMBA丙酮液 200μl(150 μg);第 21 天起在相同部

位涂0.25%巴豆油丙酮液 200 μl(500 μg), 每周 2 次;分别在 0、

21 、42、140 d引颈处死小鼠 , 皮肤标本 4%多聚甲醛固定 , 石蜡

包埋 , 7μm 连续切片。

　　TUNEL法主要步骤如下:切片常规脱蜡水化;20μg/ml蛋白

酶K消化 15 min;0.3% H2O2 室温处理 20 min;标记缓冲液(含

0.03 U/μl TdT , 0.04 nmol/μl生物素-11-dUTP)37 ℃温育 90 min;

POD溶液 37 ℃温育 30 min;DAB 显色, 苏木精复染 ,封片镜检[ 2] 。

　　免疫组化研究采用标准 ABC 过氧化物技术 , P53 , bcl-2 , bax

抗鼠单抗为 Santa Cruz公司产品 , 分别 1∶80 , 1∶50 , 1∶50 稀释 , 染

色前标本均进行微波抗原修复。

　　计算机图像分析:采用 Ziess VIDAS 图像分析系统及软件程

序。本实验选取以下指标:①平均透光值(值越小代表阳性反

　　作者简介:刘仲荣(1971-),男 ,福建省泉州市人 ,博士研究生 ,主治医师 ,主

要从事皮肤光老化方面的研究 , 发表论文 5 篇。电话:(023)

68755629

　　收稿日期:2000-01-20;修回日期:2000-11-03

应程度越高);②阳性反应区域与阴性反应区域比值(PNarea),

PNarea与反应的强度无关 ,反应阳性着色颗粒在切片上的相对

面积 ,可以反映细胞阳性率。

2　结果

　　动物皮肤乳头状瘤诱发率 140 d 为 89.5%(17/19);每鼠平

均荷瘤数为 7.02±2.97;平均潜伏期分别为:(56.31±19.65)d。

TUNEL法检测细胞核中有棕黄色颗粒者即为凋亡细胞。免疫

组化 bcl-2 , bax 阳性反应定位于胞浆 , P53 阳性反应定位于胞
核 ,各阶段试验组凋亡指数 、阳性率 、图像定量分析平均透光

值 、PNarea结果如表 1。

表 1　表皮细胞凋亡及 P53 、bcl-2和 bax的表达检测(n=20)

项　　目 0 d 21 d 42 d 140 d

细胞凋亡

　凋亡指数(%) 4.60±1.21 4.43±1.30 3.95±1.01＊ 1.74±0.85＊＊

　平均透光值 179.36±20.38 173.52±21.04 190.31±23.11＊ 216.57±20.70＊＊

　PNarea 4.63±1.37 4.71±1.34 4.59±1.08 3.41±0.93＊＊

P53

　阳性率(%) 0.0 0.0 30.0＊＊ 75.0＊＊

　平均透光值 - - 83.75±8.34＊＊ 76.59±8.86＊＊

　PNarea - - 3.87±1.12＊＊ 6.56±1.50＊＊

bcl-2
　阳性率(%) 20.0 20.0 55.0＊＊ 80.0＊＊

　平均透光值 196.50±13.23 180.79±11.31＊＊ 173.21±14.03＊＊ 149.92±12.27＊＊

　PNarea 5.58±1.81 6.33±1.46＊＊ 7.72±1.65＊＊ 9.53±1.96＊＊

bax

　阳性率(%) 40.0 30.0 45.0 20.0

　平均透光值 118.57±10.39 131.20±11.74＊＊ 112.33±12.09 159.21±13.53＊＊

　PNarea 5.66±1.31 4.21±1.09＊＊ 6.03±1.77 3.59±1.02＊＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 与 0 d比较
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2　结果

2.1　疗效
　　静脉 、腹腔联合化疗组的近期疗效(完全缓解率及部分缓
解率)明显优于单纯静脉化疗组。代表远期疗效的 5 年生存率

A组(30.49%)稍高于 B 组(28.57%), 经统计学处理无显著差
异 ,见表 2。

表 2　两组疗效比较

Tab 2　Comparison of therapeutic effect of 2 group

Complete remission Partial remission 5 year survival
Group

n % n % n %
A 58 70.73＊ 17 20.73＊ 25 30.49

B 24 57.14 4 9.52 12 28.57

＊:P<0.05 vs group B

2.2　腹水控制情况
　　化疗期间A 组患者腹水均得到控制;B 组 7 例(7/ 42)出现
严重腹水。

2.3　化疗反应
　　全部患者都完成了 6个疗程化疗。 A组 2例出现较严重的

口腔溃疡 , 不能进食 , 经治疗后缓解 , 但均按时完成化疗;B 组
有 1例因尿蛋白+++, 2例因白细胞<2.0×109/ L而延长化疗
间隔时间达 5～ 8周。

3　讨论

　　铂类制剂在卵巢癌的化疗中占据重要地位
[ 2]
。在

CAP方案中选择将 DDP 经腹腔给药是基于以下腹腔

化疗的优点:(1)针对卵巢癌原发灶在盆腔且以盆腹腔
弥漫性种植为主要转移途径的特点 ,腹腔给药可使局
部药物浓度高于静脉给药的 10 ～ 1 000倍[ 3] ;(2)硫代
硫酸钠与 DDP 分别经静脉及腹腔给药可避免解毒药
硫代硫酸钠降低 DDP 的药效;(3)全身毒副作用轻 ,可
望增加DDP 量。Matsumoto 等[ 4]的研究证明 ,DDP单次
剂量强度与患者 5 年生存率呈正相关 ,而与总量不相
关。Lucas[ 5]报道腹腔给 DDP 100 ～ 200 ml/m2 可提高
患者总有效率。由于腹腔内化疗药物对肿瘤组织作用
深度仅约 0.1 ～ 2.0 cm[ 6] ,因此 ,满意的肿瘤细胞减灭
术是腹腔化疗取得较好疗效的前提 。本观察显示 ,静
脉 、腹腔联合化疗近期疗效有效率为 91.46%(完全缓
解率 70.73%+部分缓解率 20.71%),明显优单纯静

脉化疗的有效率 66.66%(57.14%+9.52%)。两组的
5 年生存率分别为 30.49%、28.57%, A 组略高于 B

组 ,但统计学处理并无显著差异 ,可能是由于受药物对
肿瘤组织穿透深度的限制以及用药剂量偏低的影响。
A组患者 DDP 用量为 50 mg/m2 ,无严重副反应发生 ,
说明用药剂量还有增加的空间 。但对不理想的肿瘤细
胞减灭术患者 ,任何方式的化疗对改善患者的 5年生

存率都受到局限
[ 7]
。

　　腹腔化疗对腹水的控制作用在本观察中得到进一
步的肯定 ,是恶性腹水患者化疗的理想给药途径。然
而 ,尸检发现 ,晚期卵巢癌患者在肝实质 、肺 、胸膜 、心
包等也有较高转移率

[ 8]
,所以 ,静脉 、腹腔等多途径给

药是必要的。静脉 、腹腔联合化疗对提高患者疗效 、控
制腹水 、减轻化疗副反应较单纯静脉化疗有明显优势。
如何增加腹腔用药量以及寻找对肿瘤细胞更具杀伤力

和穿透性的抗癌药物 ,制定卵巢癌化疗的理想方案尚
待妇科肿瘤医生不断探索 。
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3　讨论

　　接触致癌性化学物质是诱发皮肤癌的重要因素之一 , 7 , 12-

二甲基苯蒽(DMBA)/巴豆油诱发小鼠皮肤乳头状瘤是常用的动

物模型。本研究利用 DMBA/巴豆油两步法诱发小鼠皮肤乳头状

瘤模型 ,研究了诱癌过程中细胞凋亡及其相关基因表达的变化。

结果表明 ,从肿瘤发生的启动阶段第 21 天致癌组的小鼠表皮细

胞的凋亡率就出现了明显的下降 ,并且随着时间的推移和肿瘤

诱发的进展呈逐渐下降的趋势 ,在第 21、42 和第 140 天 , 致癌对

照组的凋亡指数分别为 13.4‰、8.3‰、4.7‰,和正常小鼠皮肤表

皮细胞的凋亡指数(16‰)有非常显著性差异(P<0.01), 这提示

细胞凋亡的障碍很可能是肿瘤发生的重要机制[ 3] 。
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