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!临床研究!

晚期直肠癌术前选择性动脉灌注化疗对手术和

血管内皮细胞生长因子&微血管密度的影响

杨卫东!张亚冰$

"重庆市第一人民医院普外科
!

#%%%$$

#

!!

摘
!

要"目的
!

探讨术前选择性动脉灌注化疗治疗晚期直肠癌对手术切除%血管内皮细胞生长因子"

_̂'(

#和肿瘤血管密度

"

- Î

#的影响$方法
!

选择该院
:%%6

年
*

月至
:%$%

年
6

月收治的直肠癌患者
6:

例!随机分为选择性动脉灌注化疗加手术组

"治疗组#

4:

例和单纯手术组"对照组#

4%

例$灌注化疗方案为替加氟
*%%H

?

%亚叶酸钙
$%%H

?

%奥沙利铂
$"%H

?

$比较两组患

者治疗后组织
_̂'(

阳性率与
- Î

计数$结果
!

治疗组介入治疗后体积"

4)0:$X$$0$"

#

GH

4 较治疗前"

#*0")X$%0#4

#

GH

4 明

显缩小!差异有统计学意义"

!

#

%0%"

#$治疗组
:$

例行根治手术!对照组
$"

例行根治性手术$治疗组术中出血量"

*6X:#

#

HO

较对照组"

$"*X46

#

HO

少"

!

#

%0%"

#$治疗组
_̂'(

阳性表达率较对照组显著降低"

!

#

%0%"

#!平均微血管密度亦较对照组明

显下降"

!

#

%0%"

#$结论
!

晚期直肠癌术前行选择性动脉灌注化疗可减小肿瘤体积!增加手术切除率!其机制可能与下调
_̂'(

表达和
- Î

值抑制肿瘤的血管生成有关$

关键词"直肠癌'介入治疗'血管内皮细胞生长因子'微血管密度
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结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一#其发病率和死

亡率在全球呈上升趋势'世界卫生组织$

]Re

%报告结直肠癌

分别居所有癌症的第
4

位和第
#

位(

$!:

)

'结直肠癌以手术治疗

为主#虽然近年来手术进步很大#但
"

年总体生存率只有
"%P

!

)%P

'因此#近年来新辅助治疗作为综合治疗的一种方法在

结直肠癌中的应用得到越来越多的关注'本科室采用术前选

择性动脉灌注化疗治疗晚期直肠癌#不但提高了肿瘤的切除

率#而且降低了肿瘤的复发#获得满意疗效'本研究应用免疫

组织化学技术#检测经选择性动脉灌注化疗前后癌组织中血管

内皮细胞生长因子$

_̂'(

%及微血管密度$

- Î

%表达的变化

情况#探讨选择性动脉灌注化疗在治疗直肠癌中的可能机制'

>

!

资料与方法

>0>

!

一般资料
!

收集
:%%6

年
*

月至
:%$%

年
6

月本科收治的

临床资料完整的直肠癌患者
6:

例#其中男
4"

例#女
:)

例&年

龄
4*

!

)5

岁#平均
"#

岁&所有病例均由手术或纤维结肠镜病

理检查证实'参考
]Re

的直肠癌
;&-

分期标准#临床分期

*

期
#*

例#

+

期
$#

例'病理分型!腺癌
4"

例#黏液腺癌
:4

例#印戒细胞癌
#

例'均未曾接受过放射治疗及化疗'采用随

机数字法随机分为两组!动脉灌注化疗加手术治疗组$治疗组%

4:

例#单纯手术治疗组$对照组%

4%

例'两组患者年龄*性别*

肿瘤
;&-

分期*病理分型*手术方式等方面比较差异无统计

学意义$

!

'

%0%"

%'

>0?

!

治疗方法

>0?0>

!

选择性动脉灌注化疗
!

治疗组采用
+=E139

?

=B

方法行

股动脉穿刺插管#分别选择肠系膜下动脉和双髂内动脉进行造

影#观察肿瘤动脉的供血情况#于乙状结肠动脉或直肠上动脉

和髂内动脉灌注化疗药物'化疗方案!替加氟
*%%H

?

#亚叶酸

钙
$%%H

?

#奥沙利铂
$"%H

?

(

4

)

'患者在治疗前
4%H39

分别肌

注苯海拉明
#%H

?

#静滴泮托拉唑钠
#%H

?

*静脉推注地塞米松

$%H

?

#预防化疗药物的消化道反应'每
4

周重复
$

次#共
:

!

4

次'化疗结束后
:

周行手术治疗'

>0?0?

!

免疫组化
!

所用一抗鼠抗人
_̂'(

单克隆抗体*鼠抗

人
NI4#

单克隆抗体及配套的免疫组化试剂盒均购自北京中

山生物公司#取手术切除后癌组织标本#行石蜡包埋并制备组

织切片#分别进行病理组织学检查#采用链霉素抗生物素蛋白
!

过氧化物酶免疫组化法染色#用已知阳性切片作阳性对照#用

65#:

重庆医学
:%$:

年
*

月第
#$

卷第
:#

期



.Q+

代替一抗作阴性对照#具体操作按说明书进行'

>0@

!

观察指标
!

监测治疗组化疗过程中患者的不良反应#主

要观察骨髓抑制*大出血*乏力情况'对治疗不良反应较重患

者进行相应的对症处理'介入前*后采用增强
N;

测定肿瘤的

最大径$

@

%*最小径$

C

%及肿瘤厚度$

G

%#监测肿瘤大小以评价近

期疗效'肿瘤体积计算公式参考
E

"

6

5

@CG

'术中观察所见肿瘤

的坏死情况#肿瘤与周围组织的分解是否清楚*肿瘤是否可以

切除$分为根治术*改良根治术*姑息性手术%及出血量情况'

_̂'(

以细胞质上出现棕黄色颗粒为阳性细胞#计算每例切片

"

个高倍视野中阳性染色反应细胞的百分率#

#

$%P

标记为阴

性#

)

$%P

标记为阳性'肿瘤组织
- Î

通过
NI4#

抗体标记

后在光学显微镜下进行计数#按照文献(

#

)的方法判断!先在

#%

倍光学显微镜下找到癌灶周围间质血管密集区#然后在
:%%

倍的光学显微镜下计数上述
#

个不同区域的血管数#取其平均

值为血管密度'

>0A

!

统计学处理
!

所有数据应用
+.++$:0%

统计软件进行分

析#计数资料采用
%

: 检验比较#计量资料采用
8

检验分析#以

!

#

%0%"

为差异有统计学意义'

?

!

结
!!

果

?0>

!

介入治疗前*后肿瘤大小的变化情况
!

治疗组介入治疗

前的平均体积$

#*0")X$%0#4

%

GH

4

#介入治疗后体积$

4)0:$X

$$0$"

%

GH

4

#治疗前*后比较差异有统计学意义$

!

#

%0%"

%'

?0?

!

手术情况
!

治疗组
:$

例行根治手术#

5

例行姑息性手

术#

:

例远处转移者行单纯结肠造瘘'对照组
$"

例行根治性

手术#

$:

例行姑息性手术#

4

例远处转移者行单纯结肠造瘘#术

后改行其他治疗'术中见对照组肿瘤坏死程度明显轻于治疗

组'治疗组肿瘤与正常肠管分界清楚#与骶前粘连者易于剥

离#周围正常肠管未见缺血坏死#手术中出血量为$

*6X:#

%

HO

#对照组出血量为$

$"*X46

%

HO

#两者比较差异有统计学意

义$

!

#

%0%"

%'治疗组介入化疗过程中仅
"

例出现轻度胃肠

道不适#无严重不良反应发生'

?0@

!

两组组织
_̂'(

及肿瘤
- Î

的比较
!

治疗组
_̂'(

的阳性表达率较对照组显著降低#差异有统计学意义$

!

#

%0%"

%#平均
- Î

亦较对照组明显下降#差异有统计学意义

$

!

#

%0%"

%'

表
$

!!

两组
_̂'(

阳性率及
- Î

比较#

3XC

$

组别
' _̂'(

阳性率$

P

%

- Î

治疗组
4: :#0*X*0#

"

::06X604

"

对照组
4% "50#X$:06 ""0$X$#0:

!!

"

!

!

#

%0%"

#与对照组比较'

@

!

讨
!!

论

直肠癌是中国目前最常见的恶性肿瘤之一#且发病率呈上

升趋势'目前#手术仍是最重要的根治性手段#但部分患者在

就诊时已属中晚期#手术风险及复发率都较高'近年来#新辅

助治疗已成为肿瘤临床研究最活跃的领域之一'新辅助放化

疗不但可降低肿瘤分期*提高根治性切除率和保肛率#并且能

降低术后局部复发率及延长生存期等(

"!6

)

'目前#新辅助治疗

联合全直肠系膜切除术$

;-_

%已成为局部晚期直肠癌的标准

治疗模式(

"

)

'

近年来#对直肠癌患者的术前区域动脉灌注化疗逐渐开展

广泛(

)!$%

)

#相关的研究认为化疗药物对于癌细胞的杀灭作用依

赖于其在肿瘤局部的药物浓度#药物浓度每增加
$

倍其对肿瘤

细胞的杀伤作用增加
$%

倍(

*

)

'而且动脉注入的化疗药物经体

循环后对全身临床或亚临床转移灶产生作用#同时经静脉回流

入肿瘤部位起到二次化疗的效应'杨光华(

5

)研究发现晚期直

肠癌行动脉灌注化疗后比单纯全身化疗短期疗效明显提高'

张相良等(

$%

)对
":

例结直肠癌患者术前行区域动脉灌注化疗

$

./,N

%#结论表明
./,N

能有效改善结直肠癌患者的远期生

存#不良反应少'作者在实际的临床治疗中#按照
&NN&

治疗

指南选择针对直肠癌适宜的化疗药物#同时根据直肠血管的解

剖特点进行血管造影了解肿瘤的供血情况#这样保证了药物的

剂量强度和有效性#还消除了动脉栓塞可能导致的肠管缺血坏

死或穿孔等发生'

因肿瘤周围组织的药物浓度提高#使得化疗药物能充分与

细胞接触并将之杀灭#减少癌细胞的扩散和术中医源性播散#

同时使原发肿瘤或转移病灶缩小#降低肿瘤分期#提高根治性

切除率和手术难度#并降低局部复发率'本组
4:

例患者经灌

注化疗后#肿瘤体积较治疗前明显缩小#术中肿块与周围组织

界限较清晰#容易分离#且出血量不多'唐云强等(

$$

)对
:4

例

进展期低位直肠癌行术前区域动脉灌注化疗#并与
::

例单纯

手术组进行比较#结果表明术前灌注化疗能提高根治性切除

率#并延长术后
$

*

4

年生存率#降低术后
4

年复发率'

自从
(2EZH@9

等提出肿瘤生长及转移依赖肿瘤组织中新

生血管的看法后#关于肿瘤的生长和肿瘤内微血管关系的研究

报道十分广泛(

$:

)

'

_̂'(

是目前发现的最强烈的血管生成因

子#参与许多生理及病理过程'

- Î

是衡量肿瘤血管形成程

度的标志#肿瘤细胞的生长繁殖依赖其周围的微血管提供营

养'本研究结果表明化疗后
_̂'(

及
- Î

表达的降低可能

与化疗药物对肿瘤细胞的直接杀伤及减少肿瘤血管生成有关#

推测其机制可能是通过抑制肿瘤细胞和毛细血管内皮细胞分

泌促血管生成因子$

_̂'(

是其中之一%#间接抑制肿瘤血管生

成'郭云等(

$4

)研究表明#动脉灌注化疗可以明显抑制癌细胞

增殖活性#促进肿瘤细胞凋亡'因此#动脉灌注化疗通过下调

_̂'(

表达和
- Î

值抑制肿瘤的血管生成#以及通过化疗药

物对肿瘤细胞的直接杀伤起抗肿瘤的作用'

由于局部灌注化疗#其全身的不良反应明显减轻#因此患

者的耐受性好'总之#选择性动脉灌注化疗治疗直肠癌有助于

提高手术切除率#降低手术风险#效果肯定#值得临床进一步大

样本研究以推广应用'
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状及比较特定的体征进行初步诊断'近期的文献(

"!6

#

*!5

)报道

因
-/W

检查能清晰显示髌股关节骨*软骨及内侧支持带的损

伤程度#能较好地起到协助诊断作用#故对通过询问病史及查

体后初步诊断为急性滑脱性髌股关节撞击综合征的患者#应常

规进行膝关节
-/W

检查#以便进一步确定诊断并明确损伤程

度'而随着关节镜技术的发展#为临床医师提供了在微创情况

下对膝关节疾病进行即诊即治的有效手段'关节镜因可在直

视下更清晰地观察关节内骨*软骨及髌内侧支持带*十字韧带

损伤情况#故应作为该病诊断的金标准'

@0?

!

手术指征及手术时机的选择
!

急性滑脱性髌股关节撞击

综合征既往多采用石膏或支具固定膝关节行保守治疗'但临

床报道复发性髌骨脱位发生率很高#反复的髌骨脱位可引起骨

性关节炎的发生'

-@=9

K

@@

等报道了对
$%%

例患者进行保守

治疗#随访期内髌骨再脱位发生率高达
##P

#另
$5P

的患者存

在半脱位或膝关节长期疼痛#完全治愈率仅
4)P

'故对于该

病#目前认为凡具有髌骨脱位或再脱位危险的均为手术指征'

对于有手术指征的患者均应尽早安排手术治疗'无髌骨脱位

及多数髌骨半脱位病例可于受伤之后
$

周内手术#以阻止创伤

性关节炎的发展#缩短康复期&对于部分脱位型但关节肿胀较

轻的病例也可于
$

周内手术#尽快清除创伤引起的骨*软骨碎

片#可有效减少继发性损伤的发生&而对于膝关节肿胀明显*关

节活动受限的严重脱位及半脱位型病例可于伤后用支具固定

膝关节
$

!

4

周#待肿胀消退屈膝功能恢复后再行手术#以避免

术后发生关节僵直'

@0@

!

手术方法的选择
!

对于急性滑脱性髌股关节撞击综合征

的关节镜手术治疗需根据术前症状体征*

-/W

检查结果及术

中关节镜所见具体情况来确定'单纯清理术适用于髌股关节

稳定*内侧支持带
'

度损伤的无脱位型病例'其主要目的是探

查关节受损情况#明确诊断#并尽早清除关节腔内的积血#以缩

短康复期'本组
4

例内侧支持带
'

度损伤且受伤后无髌骨脱

位的患者进行了单纯清理术#术后膝关节功能恢复较快#术后

4

个月复查时
O

M

8A2EH

临床评分均达到
5"

分以上'清理术加

外侧支持带松解术多用于内侧支持带
'

度损伤的半脱位型病

例#不修补内侧支持带#仅部分松解外侧支持带即能纠正髌骨

的位移'目前#很多学者(

$%

)认为关节镜下松解外侧支持带#具

有操作简单*创伤轻*恢复快等优点'清理术加髌骨内侧支持

带缝合术适用于部分内侧支持带
'!(

度损伤的半脱位型病

例#仅通过修补内侧支持带即能纠正髌骨的位移'本组
5

例患

者进行了该术式#均取得了较好疗效'术后
4

个月复查时
O

M

!

8A2EH

临床评分均达到
5%

分以上'清理术加内侧支持带缝合

术加外侧支持带松解术适用于多数脱位型及半脱位病例'通

过内侧支持带的缝合及外侧支持带的松解来纠正髌骨的位移#

两者的协同作用可使髌股关节更稳定#本组
*

例内侧支持带损

伤较重的病例均采用了此种术式#术后仅
$

例功能恢复欠佳'

此外#尚有胫骨结节移位术(

$$

)

#适用于髌骨脱位及半脱位严重

及股骨滑车发育异常的病例#对于以上情况内侧支持带缝合术

加外侧支持带松解术有时仍不能将髌骨复位#则需将股四头肌

内侧头向外*向下推进缝合或$和%胫骨结节向下*向内移位#才

能将髌骨较好地复位于股骨滑车内'
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