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相似文献(9条)

1.学位论文 马焕先 抗人FXYD3单克隆抗体的制备应用及蓖麻毒素细胞毒作用的实验研究 2008
    研究目的：

    1．研制抗人FXYD3单克隆抗体并对其进行生物学鉴定；

    2．探讨FXYD3在肝胆系统肿瘤中的组织学分布及与肿瘤组织的生物学行为关系，揭示FXYD3蛋白在肿瘤演变过程中与其可能存在的内在联系；

    3．从蓖麻籽中提取蓖麻毒素并对其进行生化鉴定；

    4．比较肝胆肿瘤细胞系对蓖麻毒素毒性作用的敏感性及该毒素对FXYD3表达水平的影响，为本系列后期研究蓖麻毒素与抗人FXYD3单克隆抗体相连的免疫毒素及其在体内作用的实验

研究提供依据。

    研究方法：

    1．采用BioSunV1.0分析软件分析FXYD3抗原抗体结合特性的优势抗原表位，采用固相合成法合成多肽并与载体蛋白KLH偶联后免疫BALB/c小鼠，利用Kohler与Milstein于1975年创建

的杂交瘤技术制备抗人FXYD3单克隆抗体，并对其进行特性分析：间接ELISA方法测定抗体的相对亲和常数，Western-Blot法检测抗体的特异性，通过免疫细胞化学检测FXYD3在胰腺癌

BxPc-3细胞系中的表达，并观察FXYD3蛋白在细胞中的定位；

    2．用制备好的FXYD3单克隆抗体检测肿瘤细胞系原发性肝癌HepG2、胆管细胞癌Hcccc-9810、胰腺癌BxPc-3及肿瘤组织中的表达。免疫组化和免疫细胞化学及Western-Blot法定性判

断FXYD3蛋白是否表达，Real-time PCR法定量判断FXYD3蛋白的表达程度；

    3．将传统的由Nicolson与Blaustein创建的提取方法稍加改进，从蓖麻种子中提取天然蓖麻毒素并利用Sepharose4B亲和层析法进行纯化，SDS-PAGE电泳进行鉴定；

    4．以肿瘤细胞系原发性肝癌HepG2、胆管细胞癌Hcccc-9810、胰腺癌BxPc-3为研究对象，MTT比色法分析蓖麻毒素对不同肿瘤细胞的抑制作用，流式细胞分析法分析其对Hcccc-

9810细胞周期的影响及蓖麻毒素与肿瘤细胞系共培养研究该毒素对FXYD3在不同细胞中表述的影响。

    研究结果：

    1．获得了4株稳定分泌抗人FXYD3的杂交瘤细胞株，其中76-02F1E8特异性最显著，效价可达1：105，亲和常数为3.11×108L/mol。所有分泌的抗体亚型均为IgG1型，轻链为k链；

    2．原发性肝癌、胆管癌、胃癌、乳腺癌均有FXYD3蛋白的表达，且前两者与相应的癌旁组织相比，表达有统计学差异(P＜0.05)；胆管癌组织FXYD3的表达与肿瘤细胞的分化程度相关

。胰腺癌BxPc-3、胆管细胞癌Hcccc-9810与原发性肝癌HepG2均阳性表达FXYD3，且表达程度依次降低。

    3．从500g蓖麻籽中提取到10.25mg蓖麻毒素，浓度为1.3mg/ml；4．蓖麻毒素对肝癌细胞、胰腺癌细胞和胆管癌细胞的抑制作用在不同浓度下(1×10-11mol/L、1×10-10mol/L、

1×10-9mol/L、1×10-8mol/L和1×10-7mol/L)无差异性，IC50分别为0.637×10-9mol/L、0.366×10-9mol/L和0.535×10-9mol/L；该毒素可使Hcccc-9810细胞周期停滞在G0/G1期从而促

进细胞凋亡；不同浓度蓖麻毒素的作用下，BxPc-3和Hcccc-9810细胞表达FXYD3的水平均有不同程度的降低。

    研究结论：

    1．FXYD3蛋白可能与原发性肝癌、胆管癌、胃癌、乳腺癌及胰腺癌等肿瘤的发生发展有一定关系；

    2．FXYD3的表达有可能成为胆管癌预后的一个重要辅助指标；

    3．FXYD3分别与AFP、CA19-9联合检测有可能提高原发性肝癌和胆管癌的检出率；

    4．HepG2、BxPc-3和Hcccc-9810对蓖麻毒素抑制作用均较为敏感且无选择性；

    5．蓖麻毒素可导致FXYD3在肿瘤细胞中表达减少。

2.期刊论文 卢幻真.张钟群.林秋雨.唐阳.胡艳宁.钟美容.龙秀红.王秀葵.关莹 赛博刀治疗肿瘤患者196例的护理配合 -中国误诊学杂志

2008,8(29)
    我院2007-12/2008-03使用赛博刀(又译为射波刀)治疗肿瘤患者196例,收到了满意疗效,护理配合报道如下.

1 临床资料

1.1 一般资料 本组男124例,女72例,年龄2～89(平均48)岁.原发性肝癌40例,肺癌30例,肝转移瘤25例,肺转移瘤8例,胰腺癌3例,肝占位2例,肺占位4例,纵隔肿瘤3例,肝内胆管细胞癌2例

,左肾癌2例,右腹股沟软骨肉瘤1例,肾上腺转移瘤1例,腹腔淋巴转移3例,颅脑疾病52例,脊柱脊髓疾病12例,头颈肿瘤7例.

3.学位论文 史丽静 CT、MR多种成像技术在肝脏疾病的比较和综合应用 2006
    第一部分MR扩散加权成像使用不同b值组合测量腹部脏器ADC值的比较

    目的：探讨不同b值进行扩散加权成像(DWD，腹部器官和肝脏病灶表观弥散系数(ADC)值的差异。方法：共29例行磁共振扩散加权成像。其中，正常对照组17例，恶性病变组12例，包

括：肝细胞癌6例，胆管细胞癌2例，转移癌4例。使用b=0、500、1000s/mm2和b=0、200、400s/mm2两种组合，对各例分别行两次DWI扫描。测量并分别比较两次DWI扫描各器官及病灶

ADC值。结果：b值差为1000s/mm2的组合，17例正常肝脏的ADC值平均为(1.50±0.11)×10-3mm2/s，其波动范围在(1.14～1.67)×10-3mm/s之间，而b值差为400s/mm2的组合，肝脏的

ADC值平均为(1.13±0.19)×10-3mm2/s，其波动范围在(0.59～1.42)×10-3mm2/s之间，大b值差的测量结果明显高于小b值差的结果(t=6.058，P=0.0001)，且数值波动小。脾脏、胰腺以

及12个肝脏恶性占位的两次ADC值之间也均有显著性差异，大b值差的测量结果也明显高于小b值差的结果(P＜0.05)。结论：DWI成像，b值的不同会影响ADC值的测量，大b值差时测量结果

较小b值差的测量结果准确且稳定。
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    第二部分CT和MR灌注评价在肝脏应用的对比研究

    目的：对比CT、MR灌注测定肝脏等器官和病灶峰值时间及最大斜率，并探讨CT和MR结果的相关性。 方法：50例进行CT和MR灌注成像。包括：正常对照组11例；肝硬化组16例；恶性

病变组13例，其中，肝细胞癌5例，胆管细胞癌4例，转移癌4例；良性病变组10例，其中血管瘤4例，腺瘤1例，炎性结节2例，脓肿3例。各例分别完成CT、MR灌注扫描，在肝脏、主动脉

、脾脏以及占位病变各划定一个ROI，分别完成各部位ROI的时间-密度曲线(TDC)和时间-信号曲线(TIC)，计算各ROI的峰值时间、曲线的最大斜率等指标，并将CT、MR结果进行比较和

Pearson法相关分析。 结果：测定肝脏、脾脏及23个病灶的峰值时间，CT灌注测量结果分别为(53.51±10.83)s，(31.02±3.86)s，(62.44±11.20)s；MR灌注结果分别为

(53.49±11.41)s，(30.65±5.44)s，(58.08±10.21)s，虽然MR结果都略小于CT结果，但经t检验，CT、MR结果之间均无明显差异(所有P＞0.05)。CT、MR灌注测定各脏器和病灶TDC、

TIC最大斜率，CT、MR评估结果之间有良好的相关性(所有P＜0.05)。结论：CT和MR灌注对大部分组织的峰值时间、最大斜率的估计是一致的，具有良好相关性。

    第三部分CT灌注、MR灌注及DWI对良恶性病变、肝硬化与正常肝脏鉴别能力的比较

    目的：比较CT灌注、MR灌注及DWI对良恶性病变、肝硬化与正常肝脏的鉴别能力。 方法：共110例行磁共振扩散加权成像。正常对照组17例，肝硬化组16例，恶性病变组37例，包括

肝细胞癌21例，胆管细胞癌7例，转移癌9例(来源于结肠癌3例，胃癌3例，胰腺癌2例，输卵管癌1例)。良性病变组40例，包括血管瘤12例，囊肿11例，FNH3例，腺瘤1例，炎性坏死结节

或肉芽肿5例，脓肿8例。110例中，50例同时进行了CT和MR灌注成像，病例分组和例数同第二部分。DWI扫描方法同第一部分，使用b=0、500、1000s/mm2的组合。CT、MR灌注成像，对于

肝脏和占位病灶，以脾脏的峰值时间为界，分别计算脾脏峰值前后肝脏和病灶的曲线最大斜率，以脾峰值前后两个斜率的比值作为评估指标进行组间对比。记为(SSr(ct)=SS前/SS后)和

(SSr(mr)=SS前/SS后)，以此代表动门脉的灌注比率。 结果：37例肝脏恶性病变平均ADC值为(1.02±0.15)×10-3mm2/s，40例良性病变平均ADC值为(2.21±0.74)×10-3mm2/s，16例肝硬

化的肝脏平均ADC值(1.33±0.12)×10-3mm2/s，17例正常肝脏平均ADC值为(1.50±0.11)×10-3mm2/s，除肝硬化和正常肝脏之间ADC值无统计学差异外，其余各组两两比较均有统计学差

异(所有P＜0.05)。恶性病变ADC值明显低于其他组，良性病变ADC值明显高于其他组。正常肝脏，代表其动门脉灌注比率的SSr(ct)和SSr(mr)测量结果分别为：0.72±0.26和

0.66±0.24，；肝硬化SSr(ct)和SSr(mr)测量结果分别为：1.38±0.39和1.83±0.59，恶性病变组SSr(ct)和SSr(mr)测量结果分别为：1.52±0.60和1.79±0.35，良性病变组分别为

1.26±0.41和1.19±0.36。良恶性病变之间、良恶性病变分别与肝硬化之间以及良性病灶和正常肝脏之间，组间比较SSr(ct)和SSr(mr)都无明显统计学差异(P＞0.05)。肝硬化组，其测

定的SSr(ct)和SSr(mr)结果与正常肝脏组均有显著差异(P＜0.05)。 结论：良恶性病变之间、良恶性病变分别与肝硬化之间以及良性病灶和正常肝脏之间，以ADC值互相鉴别较CT和MR灌

注测量更有优势。在肝硬化的诊断方面CT、MR灌注较DWI更具优势。

    第四部分CT灌注、MR灌注及DWI在不同程度肝硬化的应用价值比较

    目的：比较CT灌注、MR灌注及DWI对不同程度肝硬化的鉴别能力。

    方法：共27例行磁共振扩散加权成像、CT和MR灌注成像。正常对照组11例，肝硬化组16例，属肝功能Child-Pugh分级A级的7例，定为肝硬化1组，肝功能Child-Pugh分级为B级的6例

，C级的3例，一并归入肝硬化2组。各种方法的扫描和指标计算同第三部分。 结果：肝硬化1组的肝脏平均ADC值(1.35±0.12)×10-3mm2/s，肝硬化2组的肝脏平均ADC值

(1.32±0.16)×10-3mm2/s，11例正常肝脏平均ADC值为(1.52±0.31)×10-3mm2/s。CT灌注结果：肝硬化1组的SSr(ct)为(0.95±0.28)，肝硬化2组的肝脏SSr(ct)为(2.01±0.66)，11例

正常肝脏平均SSr(ct)为(0.72±0.26)。MR灌注结果：肝硬化1组的SSr(mr)为(1.17±0.49)，肝硬化2组的肝脏SSr(mr)为(2.31±0.76)，11例正常肝脏平均SSr(mr)为(0.66±0.24)。 肝

硬化1组和肝硬化2组的平均ADC值虽都低于正常肝脏，但并无统计学差异(P＞0.05)，且两组肝硬化的ADC值之间也无统计学差异。肝硬化患者动门脉灌注比例较正常组加大，但肝硬化1组

与正常组尚无明显统计学差异，而肝硬化2组与正常组间差异具有统计学意义(P＜0.05)，且和肝硬化1组相比，肝硬化2组动门脉灌流比例的改变更加显著，已经出现比例倒置，两组间差

异明显(P＜0.05)。 结论：CT、MR灌注成像能够反映肝硬化的血流灌注的情况，也能反映和肝硬化的程度有相关性，较之DWI成像和ADC值对肝硬化的评价，CT和MR灌注成像更有优势。

    第五部分CT灌注、MR灌注和DWI成像对肝脏恶性病变之间及与部分炎性病变的鉴别诊断价值

    目的：比较DWI成像、CT和MR灌注成像对肝脏恶性病变之间及与部分炎性病变的鉴别诊断价值。方法：4组患者共18例进行了DWI成像、CT和MR灌注成像。肝细胞癌5例，胆管细胞癌

4例，转移癌4例(来源于结肠癌2例，胃癌1例，胰腺癌1例)；炎性病变组5例(包括炎性结节2例，脓肿3例)。各种方法的扫描和指标计算同第三部分。结论：CT、MR灌注提供的信息较

DWI成像的ADC值的比较，在肝细胞癌和转移癌的评价和鉴别上更有优势；DWI、CT、MR灌注三种功能成像对肝脓肿等炎性病变与胆管细胞癌的鉴别诊断仍然没有明显的优势，诊断和鉴别

诊断仍然需要谨慎。

    第六部分CT灌注、MR灌注和DWI成像综合应用在肝脏疾病的诊断价值

    目的：常规图像和功能成像相结合，探讨功能成像(包括CT灌注、MR灌注和DWI成像)在肝脏疾病的诊断价值。方法：15例常规CT和/或MR诊断信心不足的患者，补充进行了DWI成像、

CT和MR灌注成像中的1～3种功能成像以辅助诊断。其中，9例为肝癌术后或TACE、PRFA、PEI等方法治疗后，对肝脏复发或原病灶治疗后活性情况的判断；4例为对肝内多发病灶的诊断

；1例不典型囊肿和1例不典型血管瘤。各种方法的扫描和指标计算同第三部分。结果：15例患者在结合了功能成像后做出的综合影像诊断，较单纯常规CT和/或MR扫描，诊断准确率和病

灶检出率均有提高。结论：功能成像作为常规扫描的有益补充，其诊断价值不容忽视，可以提高病灶检出率和诊断准确率。

4.期刊论文 史丽静.郭勇.林伟.张燕群.郑奎洪.黄敏华.钱明珠.王建和.SHI Li-jing.GUO Yong.LIN Wei.ZHANG Yan-qun.ZHENG Kui-hong.

HUANG Min-hua.QIAN Ming-zhu.WANG Jian-he CT灌注、MR灌注成像与MR扩散加权成像对肝脏恶性病变之间的鉴别诊断价值比较 -中国临床

医学影像杂志2010,21(3)
    目的:探讨并比较CT灌注、MR灌注及MR扩散加权成像(DWI)3种功能成像对肝脏恶性病变之间的鉴别诊断价值.方法:3组患者共39例进行了DWI成像、CT灌注和MR灌注成像.肝细胞癌15例

,胆管细胞癌11例,转移癌13例(来源于结肠癌6例,胃癌3例,胰腺癌4例).DWI扫描,计算各例肝脏或病灶的ADC值并进行组间比较.CT灌注、MR灌注成像,以脾脏的峰值时间为界,分别计算脾脏

峰值前后肝脏和病灶的曲线最大斜率,以脾脏峰值前后两个斜率的比值作为评估指标进行组间对比.记为[SSr(ct)=SS前/SS后]和[SSr(mr)=SS前/SS后].结果:肝细胞癌和转移瘤的ADC值[分

别为(1.04±0.13)×10-3mm2/s和(1.11±0.19)×10-3mm2/s]都明显低于胆管细胞癌[(1.33±0.27)×10-3mm2/s],差异有统计学意义(P<0.05),但肝细胞癌和转移瘤之间无统计学差异

(P=0.424).肝细胞癌组SSr(ct)和SSr(mr)测量结果分别为2.46±0.34和3.09±0.77,胆管细胞癌SSr(ct)和SSr(mr)平均值分别为1.03±0.21和1.12±0.21,转移癌组SSr(ct)和SSr(mr)平均

值分别为0.94±0.29和0.99±0.37,胆管细胞癌组、转移癌组分别与肝细胞癌组之间,SSr(ct)和SSr(mr)都有显著统计学差异(P<0.05),前两组数值明显小于肝细胞癌组;胆管细胞癌与转移

癌两组之间,SSr(ct)和SSr(mr)均无明显统计学差异(P>0.05).结论:对肝细胞癌和转移癌分别与胆管细胞癌的鉴别,DWI成像比灌注成像更有优势;而在肝细胞癌和转移癌的鉴别上,CT灌注

、MR灌注提供的信息较DWI成像的ADC值比较更有优势.

5.期刊论文 张孔志.余文昌.陈示光.罗福珍.郑建雄.陈建彬 53例AFP阴性肝占位病变行CT引导下活检枪穿刺活检的临床意义探讨 -福建医药

杂志2008,30(6)
    目的 探讨应用CT引导下对AFP(甲胎蛋白)阴性肝脏占位病变穿刺活检的临床诊断意义.方法 53例AFP阴性肝脏占位性病变患者在CT引导下应用巴德活检枪快速进针到肿块内切取组织

活检.结果 53例患者取材组织完整,符合病理检查要求,均获得明确病理学诊断.无腹腔出血、胆汁漏、气胸等并发症,未发生针道种植转移.病理学结果:原发性肝细胞癌30例,占56.6%;转

移性肝癌10例,其中肝转移源于肺癌5例,乳腺癌2例,结肠癌2例,胰腺癌、小肠问质瘤各1例,占18.9%;肝内胆管细胞癌8例,占15.1%;恶性淋巴瘤2例,占3.8%;原发性肝细胞癌合并肝脓肿2例

,占3.8%;肝良性肿瘤局灶性结节增生(FNH)1例,占1.8%.结论 CT引导下应用活检枪对肝占位病变穿刺活检,创伤性小,取材率高,病理组织学检查诊断率高,对血AFP阴性、临床诊断有疑问的

患者有确诊意义.

6.学位论文 苏宁 GPC3蛋白在肝细胞癌中的表达及其与预后的相关性研究 2009
    研究背景和目的:

    肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）简称肝癌，是全球最常见的恶性肿瘤之一。我国是世界上肝癌高发区之一，发病率为20．37/10万，位于常见肿瘤的第3位。2002年全

球最新统计，肝癌发病率在常见癌症中排行第6，而病死率则排第3位，每年发病人数为62．6万例，新增5．7%，共有59．8万例死亡，其中82%的病例在发展中国家，中国占55%。虽然目

前临床上可用于治疗肝癌的手段比较多，包括手术切除、肝移植、血管介入、消融技术、放化疗等，且在肝癌的药物治疗上取得重大突破，手术切除仍被公认为肝癌获得根治的最好手段

。但即使是根治性切除，5年内仍有60～70%的病人出现转移复发，而局部治疗的转移复发率更高。抗肿瘤转移复发的治疗已成为提高肝癌生存率的关键。因此，寻找预测肝癌转移复发倾

向、判断肝癌患者预后的肿瘤标志物是目前肝癌研究的重点及热点内容，也是肝癌防治研究中的一个重点和难点。

    GPC3（Glypican-3，磷脂酰肌醇蛋白聚糖3，又称MXR7、OCI-5、GTXR2-2）蛋白是硫酸乙酰肝素糖蛋白（Heparan sulfate proteoglycan，HSPG）家族中的一员。GPC3的突变导致细

胞增殖和细胞凋亡失去平衡，可能是肿瘤发生的重要原因。GPC3还可结合肝素结合型蛋白如细胞粘附分子、基质成分、生长因子、酶和酶抑制物，参与调节细胞增殖、分化、粘附和迁移

等过程，还可能参与抑制或调节大部分中胚层组织和器官生长的过程。目前研究发现GPC3参与Wnt、Hedgehog （Hh）、FGF、IGF、BMP、SMAD、TGF-β等多个与肿瘤发生发展密切相关的

信号通路的调节。研究发现GPC3在肝细胞癌、大肠癌、恶性黑色素瘤、Wilm's瘤、成神经细胞瘤和肝胚细胞瘤高表达，而在肺腺癌、卵巢癌、乳腺癌、间皮瘤中表达显著下调，提示

GPC3是一个值得期待的多种肿瘤特异性标志物。

    本研究拟应用组织芯片技术及免疫组化方法检测GPC3蛋白在人体常见肿瘤组织及癌旁组织中的分布及表达，并分析GPC3蛋白在肝细胞癌及其癌旁组织中表达的差异，对肝细胞癌组织

中GPC3蛋白表达与各临床病理参数之间的关系进行多因素相关分析，同时结合临床随访资料回顾性分析GPC3蛋白表达与肝细胞癌患者生存期的关系，寻找监测肝细胞癌转移复发及评价预

后的方法；利用酶联免疫吸附试验技术检测初治肝细胞癌患者、肝细胞癌术后患者及其他肝脏疾病患者血清中GPC3蛋白的表达情况，分析肝细胞癌与其他肝脏疾病以及肝细胞癌手术前后

GPC3蛋白表达水平的差异，探讨GPC3蛋白作为肝细胞癌疗效评价生物标志的可行性；为GPC3作为肝细胞癌的诊断、疗效评价、术后监测、预后判断及治疗靶点的选择提供初步的理论依据

。

    方法:

    1．GPC3蛋白在人体常见恶性肿瘤组织及癌旁组织中的分布及表达。

    应用组织芯片技术及免疫组织化学方法检测GPC3蛋白在人体常见肿瘤组织及癌旁组织中的分布及表达：应用组织芯片，结合免疫组织化学方法检测GPC3蛋白在肝细胞癌组织及其癌旁

组织中的表达；分析肝细胞癌组织及其癌旁组织中GPC3蛋白表达水平有无差异。

    2．GPC3蛋白在肝细胞癌组织中的表达及其临床意义。

    应用免疫组织化学方法检测GPC3蛋白在61例肝细胞癌组织中的表达情况；分析GPC3蛋白表达水平与各临床病理参数之间的关系；分析GPC3蛋白表达与肝细胞癌患者生存期的关系；建

立COX回归模型，对各项指标与生存期的关系进行单因素或多因素统计分析。

    3．GPC3蛋白在肝细胞癌患者血清中的表达。

    为探讨GPC3在肝细胞癌患者治疗转归中的意义，应用酶联免疫吸附方法检测GPC3蛋白在肝细胞癌患者初治及术后、肝炎及肝硬化等对照患者血清中的表达情况；比较各组间血清
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GPC3蛋白的表达水平；分析对肝细胞癌患者血清GPC3蛋白表达与血清AFP表达之间的相关性；对肝细胞癌患者手术前后血清GPC3蛋白表达水平的变化及其与血清AFP表达水平的变化进行分

析。

    4．统计学方法。

    应用SPSS 13．0软件进行统计学处理，肝细胞癌组织及其癌旁组织间GPC3蛋白的表达率及表达强度的比较分别进行X2检验及Wilcoxon秩和检验；以X2检验和Fisher's精确概率法对

GPC3蛋白高表达率与肝细胞癌患者各临床病理参数之间的关系进行统计学分析；对GPC3蛋白表达与肝细胞癌患者生存期的关系进行Kaplan-Meier法生存分析；各项临床病理参数与生存期

的关系进行单因素或多因素COX回归分析；各组间血清GPC3蛋白表达水平的差异以及手术前后血清GPC3蛋白和血清AFP的比较分别采用Wilcoxon秩和检验及Wilcoxon符号秩和检验：以

P<0．05为具有显著性差异。

    结果：

    1．GPC3蛋白在人体常见肿瘤组织及其癌旁组织中分布和表达情况。

    GPC3蛋白在胃癌、结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌、卵巢癌、肾癌、宫颈癌、肝胆管细胞癌组织中无表达。GPC3蛋白在食管鳞癌及肺鳞癌组织中弱表达。GPC3蛋白在肝细胞癌组织中高表

达，表达率为66．7%，其中55．6%为高表达。另外，在2例癌旁慢性浅表性胃炎及1例癌旁慢性肝炎发现GPC3蛋白表达，而在其他癌旁组织中未发现GPC3蛋白表达。肝细胞癌组织GPC3蛋白

表达率及表达强度显著高于癌旁组织（P<0．05）。

    2．GPC3蛋白在肝细胞组织中的表达及其临床意义。

    GPC3蛋白在肝细胞癌细胞胞浆及胞膜中表达，表达率为63．9%，其中52．5%为高表达，各级表达所占比例分别为：“-”占36．1%（22/61），“+”占11．5%（7/61），“++”占

13．1% （8/61），“+++”占39．3% （24/61）。GPC3蛋白表达与肝细胞癌患者的性别、年龄、血清HBsAg、血清AFP、肿瘤大小无相关性（P>0．05），而与肝硬化、病理分级、TNM分期

及转移复发存在相关性（P<0．05）。GPC3蛋白高表达肝细胞癌患者较低表达患者术后发生转移复发的优势比为3．214。随访发现GPC3蛋白高表达肝细胞患者的中位生存时间为17．0个月

，GPC3蛋白低表达肝细胞癌中位生存时间为41．0个月。GPC3高表达肝细胞癌患者中位生存时间显著低于GPC3低表达患者（P=0．003<0．05）。将GPC3蛋白表达水平及各临床病理参数与

肝细胞癌患者的生存时间分别进行单因素分析，结果显示GPC3蛋白表达、血清AFP、肿瘤大小、转移复发和TNM分期是影响肝细胞癌患者生存时间的因素（P值分别为：0．004、0．015、

0．047、0．000、0．023）。多因素分析发现GPC3蛋白表达、血清AFP、肿瘤大小和转移复发是影响肝细胞癌患者生存时间的独立因素（P值分别为：0．030、0．004、0．022、

0．000）。

    3．GPC3蛋白在肝细胞癌血清中的表达。

    GPC3蛋白在肝细胞癌初治组表达水平显著高于肝细胞癌术后组及对照组：进一步分析发现肝细胞癌患者血清GPC3蛋白表达水平与血清AFP之间不存在相关性；肝细胞癌术后血清

GPC3蛋白表达水平较术前下降的患者占阳性表达者的66．7%，且在4例血清AFP阳性患者中，3例肝细胞癌患者术后血清AFP及GPC3蛋白均出现明显下降，另有1例肝细胞癌患者术后血清

AFP下降不明显，而其术后血清GPC3蛋白表达水平升高。

    结论：

    1．GPC3蛋白在肝细胞癌中高表达，在多种肿瘤组织中低表达或无表达，提示GPC3在肝细胞癌发生发展中的特殊意义，值得进一步探讨；

    2．GPC3蛋白在肝细胞癌患者组织及血清中高表达，而在肝炎、肝硬化、肝胆管细胞癌、转移性腺癌等患者组织及血清中低表达，提示GPC3有可能作为对肝细胞癌诊断及鉴别诊断有

参考价值的生物标志；

    3．GPC3蛋白表达与肝硬化、病理分级、TNM分期及转移复发相关，且GPC3蛋白与肝细胞癌患者预后密切相关，GPC3蛋白高表达肝细胞癌患者发生转移复发的风险显著升高，提示

GPC3与肝细胞癌发生发展关系密切，GPC3有可能作为肝细胞癌转移复发监测及预后判断的重要参考指标；

    4．GPC3蛋白在肝细胞癌患者血清中表达水平术后出现降低，且其与血清AFP水平手术前后的变化基本一致，提示GPC3可能成为独立的评价肝细胞癌患者术后疗效评价的血清学标志物

。

7.学位论文 王葵 人功能基因表达谱筛选肝癌高表达基因及asph功能初步研究 2006
    原发性肝癌(简称肝癌，Hepatocellularcarcinoma，HCC)是我国最常见的高发肿瘤之一，近年来肝癌的病死率又有上升趋势，已成为我国第2位恶性肿瘤致死原因，可见我国肝癌高

发的形势十分严峻。尽管肝癌治疗的新技术和新方法层出不穷，肝癌研究已取得了很大的进步，疗效也已得到明显改观，但就肝癌整体而言，其疗效仍很不理想。影响疗效的主要因素是

转移复发。目前对肝癌转移复发的机制了解不甚明确，可能涉及血管生成、细胞黏附、细胞凋亡、基因突变等多方面因素。近年来发展的cDNA芯片(cDNAchip或microarray)、组织微阵列

(tissuemicroarray，TMA)等技术，具有多样品并行处理能力，分析速度快，所需样品少，近年来成为分子生物学、肿瘤学研究领域常用方法。本研究在对肝癌进行功能基因筛选同时

，建立肝癌组织芯片技术并加以应用，进一步对肝癌组织及肝癌细胞系中明显高表达基因ASPH进行RNA干扰研究，初步研究ASPH基因在肝癌中的作用。

    第一部分：原发性肝癌(HCC)功能基因表达研究。利用含有5075个功能基因cDNA的人表达谱芯片，将6例原发性肝癌患者分成癌和癌旁两组，分别提取标本的癌、门静脉癌栓和癌旁组

织，抽提总mRNA,反转录为cDNA与芯片进行杂交，对比mRNA表达的差异，癌和癌旁的基因表达差异，得到癌组织中明显高表达的ASPH、FACL4、MPK4K4、HSF-1、DAP3等基因210个，低表达

基因MT-1X等424个基因。41例肝癌及四株肝癌细胞(HepG2、SMMC-7721、MHCC-H、MHCC-L)进行RT-PCR检测，发现ASPH表达在肝癌及肝癌细胞株中仍明显高表达。41例肝细胞癌以及相对应

的癌旁肝组织的mRNA采用半定量RT-PCR检测显示ASPH基因在癌组织中36例(87.8％)明显高表达(光密度比值＞2)，癌旁组织ASPH基因mRNA表达为中等程度或低度表达。41例肝癌组织中

ASPH基因mRNA表达量的光密度比值为2.5±1.1，癌旁肝组织中ASPH基因mRNA表达量的光密度比值为1.0±0.7，t检验分析显示有非常显著意义(P＜0.01)。

    第二部分：构建肝癌组织芯片及应用。共取标本350例，其中肝细胞癌315例，胆管细胞癌7例，混合型肝癌6例，肝良性肝占位或肝脏病变17例，转移性肝脏恶性肿瘤5例，均为本院

2004年外科手术标本，包括肿瘤组织和相应的瘤旁组织、癌栓组织；另外10例正常肝组织均为尸检取材标本。对每例组织标本，先在HE切片上确定典型的肿瘤和相应的正常组织，并在相

应的蜡块上作好标记，根据要求选择不同大小孔径的穿刺针，将组织按一定规则转移至长宽高约45mm×28mm×15mm的蜡块中，得到TMA蜡块共14块，其中为9×7、9×7、16×8、16×9、

16×8、16×10、17×9阵列各两块，制备肝癌组织芯片700余张。其中两张9×7点阵中包含有癌、癌旁、正常肝、癌栓组织，其余均为癌和癌旁组成的点阵。取组织芯片库中三张芯片

，免疫组织化学方法检测ASPH产物的表达，并与临床和预后相联系。ASPH免疫组化染色阳性颗粒位于肝细胞癌组织细胞膜和胞浆内，细胞核周亦可见染色。癌旁组织ASPH免疫组化染色为

弱阳性或阴性。302例肝细胞癌中280例ASPH抗体免疫组化反应为阳性(93％)，肝细胞癌中ASPH蛋白高表达与肝内转移(包括门静脉癌栓形成)有关(P=0.035)、与分化程度有关(高分化与中

等分化：P=0.019；高分化与低分化、P=0.007)。然而ASPH蛋白表达在其它的临床及病理特征，如年龄、血浆AFP水平、肝硬化、肿瘤包膜等等上并无区别。

    第三部分：以ASPH为靶基因在HepG2、Hep3B中研究RNA干扰效果。ASPH全名天冬氨基β羟化酶(aspartateβ-hydroxylase、aspartylβ-hydroxylase)基因，也简称为BAH、HAAH。其

编码产生五种同源蛋白质(a，b，c，d，e)，其中同源蛋白a含758个氨基酸，具有酶活性，而b、c、d、e为膜蛋白，与钙离子结合、释放有关。在小鼠、大鼠和人类中发现其具有高度保

守特性。研究发现，在小鼠中，ASPH基因编码产生三个独立的蛋白：iunctin、humbug、BAH。ASPH是一种依赖α酮基双氧化酶，对含有EGF(表皮生长因子)样区域中的天门冬氨酸或天门

冬酰胺残基起羟化作用(转录后水平)，而这种含有天门冬氨酸/天门冬酰胺残基羟化的区域高度保守、广泛存在于一些蛋白质中：凝集因子Ⅶ、Ⅸ、X、Notch受体和配体、受体酪氨酸激

酶tyro-3/Axl家族的配体、细胞外基质结构蛋白等等。有报道ASPH敲除的裸鼠多种组织蛋白表达缺失，尤其在肝组织检测不到其产物酶活性存在、凝集因子X无法活化，雌性裸鼠生育能

力下降，而且裸鼠出现并指、面部畸形、腭裂等等。这些发育缺陷与Notch配体Jagged-2基因敲除或减效基因表达效果相似，另有报道人的Notch配体Jagged-1的EGF样区域也是靠ASPH羟

化的。Notch基因家族成员的EGF样区域转录后修饰对Notch信号途径发挥作用有明显影响。在一些人类肿瘤组织中发现ASPH表达水平增高，见诸于报道的有肝胆管细胞癌、胰腺癌、大肠

癌肝转移等，在肝癌中的研究亦有报道10例肝细胞癌中4例高表达ASPH，其与肝细胞癌的发生发展、转移复发究竟关系如何尚无进一步研究。因此运用反义遗传方法

(RNAinterference，RNAi)对ASPH功能作进一步研究，以增加对其在肝癌中功能的认识。RNAi是通过双链RNA(dsRNA)介导的特异性地降解相应序列的mRNA，从而阻断相应基因表达的转录

后基因沉默机制。相对基因打靶而言，RNAi是一种非常有效而又简单易行的基因敲除方法，在特异性高效性抑制基因功能方面显示了广阔的前景。目前RNAi技术被应用在癌基因等功能的

研究中，并已取得对某些基因的RNAi，这为基因功能的研究提供了一种崭新的方法，而且为肿瘤的预防和治疗提供了新的方法和思路。在293T细胞中，转染过表达目的基因后，采用检测

RFP融合蛋白荧光水平的实验方法，在蛋白水平检测目的基因在不同的RNAi靶点干扰情况下的敲减效率。针对外源转染表达的蛋白质，我们采用Invitrogen的Lipofectamine2000Kit进行

质粒和不同靶点化学合成siRNA的共转染导入，检测不同靶点RNAi的敲减效率。每次实验针对每个RNAi靶点设计一对重复，并平行设定转染组和阴性对照RNA干扰的两组对照实验。2号靶

点对外源表达的目的基因，在RFP融合蛋白水平均有明显knockdown作用。我们把这个特异性2＃siRNA转染高表达ASPH肝癌细胞系HepG2、SMMC、Hep3B对其进行比较分析。不同的转染终浓

度进行比较，Real-timePCR验证mRNA的水平，发现终浓度为150nM时基因消减率达50％-70％左右。联合Westernblot结果，显示瞬时siRNA转染干扰基因的表达是可行的。Asph基因RNAi后

，MTT试验显示肝癌细胞均呈增值力减弱，提示细胞生长存在阻滞或/和凋亡现象。细胞划痕实验证实细胞爬行能力减弱。ASPH消减后Westernblot结果检测ASPH蛋白表达水平相应下降

，p53、PCNA、EGFR、Her-2等蛋白表达，发现PCNA表达下降。这些结果互相验证，说明RNAi可以在体外抑制肝癌细胞的群体增值能力。

    我们对ASPH在肝癌中的作用进行了初步探讨，认为该基因与肝癌细胞的增殖、迁移、粘附等性能相关，可能通过这些机制促进肝癌的维持、生长、转移，具体的机制尚有待于进一步

研究。

    综上所述，基因芯片、组织芯片为高通量、快速筛选疾病相关基因提供了技术支持，RNAi是进几年才发现的一种反向遗传研究方法，为后基因组时代的基因功能研究及其基因治疗提

供了一种崭新的、强大而又有效的平台。我们在研究筛选得到的一个特异性高表达基因ASPH时建立了肝癌组织芯片库，筛选出有效的siRNA并加以初步验证，对ASPH基因在人肝癌细胞中

的作用得到初步的结果，为后续工作奠定了基础。

8.期刊论文 秦叔逵.刘秀峰.王琳.陈映霞.钱军.华海清.龚新雷.杨柳青.何泽明.QIN Shu-kui.LIU Xiu-feng.WANG Lin.CHEN Ying-xia.

QIAN Jun.HUA Hai-qing.GONG Xin-lei.YANG Liu-qing.HE Ze-ming 重组人血管内皮抑素与化疗联合治疗肺外晚期恶性肿瘤的临床研究 -临
床肿瘤学杂志2007,12(10)
    目的:前瞻性系统地观察抗癌新药重组人血管内皮抑素注射液(YH-16, 恩度)联合常规化疗方案,治疗多种除肺癌外晚期恶性肿瘤的有效性和安全性.方法:经病理组织学或细胞学检查

确诊的Ⅳ期肺外恶性肿瘤患者46例,包括大肠癌10例,头颈部肿瘤6例,恶性黑色素瘤和卵巢癌各3例,食管癌、胃癌、胰腺癌、原发性肝癌、肾癌、乳腺癌、腹膜转移性腺癌和胆管细胞癌各

2例,肾盂癌、纵隔卵黄囊瘤、阑尾粘液腺癌、十二指肠神经内分泌癌、输卵管移形细胞癌、盆腔平滑肌肉瘤、前列腺癌和恶性血管内皮细胞瘤各1例,接受恩度联合化疗方案治疗.其中,恩

度 15mg,加入生理盐水500ml中匀速缓慢静滴,第1～14天连续给药,间歇7天重复;同时联合既往未使用或与既往治疗无交叉耐药的化疗药物,后者采用常规或偏低的剂量强度.每21天为1个

周期.按照RECIST标准严格观察和评价近期客观疗效,参考Karnofsky体力状况评分(KPS)变化评价患者的生活质量(QoL);根据NCI CTC 3.0版标准评价药物毒性反应.用药1周期即评价毒性

,2周期后方可评价疗效.结果:全组46例患者中,有36例患者可以评价客观疗效,而46例均可进行安全性评价.共完成治疗周期数为120个,平均每例2.6个周期.在36例可评价病例中,获得 PR

6例,SD 16例,PD 14例,即客观有效率( RR )为16.7%(6/36),而疾病控制率(DCR)为61.1% (22/36).QoL改善者有9例(25.0%),稳定者20例(55.6%),仅7例下降(19.4%),即QoL改善稳定率达到

80.6%.G3/4级毒性主要与化疗药物相关, 包括5例白细胞下降(10.9%)、3例血小板下降(6.5%)以及2例恶心/呕吐(4.4%).5例(10.9%)发生暂时性心电图变化,其中4例表现为T波和ST-T段改

变;1例发生房扑.1例患者发生轻度血压升高,还有1例用药期间出现黑便现象,均经对症处理后控制和恢复正常.结论:恩度与化疗药物联合使用治疗肺癌以外的多种晚期恶性肿瘤具有良好

http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%8e%8b%e8%91%b5%22+DBID%3aWF_XW
http://d.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y897136.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%a7%a6%e5%8f%94%e9%80%b5%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%88%98%e7%a7%80%e5%b3%b0%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%8e%8b%e7%90%b3%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%99%88%e6%98%a0%e9%9c%9e%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%92%b1%e5%86%9b%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%8d%8e%e6%b5%b7%e6%b8%85%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%be%9a%e6%96%b0%e9%9b%b7%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9d%a8%e6%9f%b3%e9%9d%92%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e4%bd%95%e6%b3%bd%e6%98%8e%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22QIN+Shu-kui%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22LIU+Xiu-feng%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22WANG+Lin%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22CHEN+Ying-xia%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22QIAN+Jun%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22HUA+Hai-qing%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22GONG+Xin-lei%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22YANG+Liu-qing%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22HE+Ze-ming%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_lczlxzz200710002.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-lczlxzz.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-lczlxzz.aspx


的疗效,并且可以改善或稳定患者的QoL,其毒性低,安全性和耐受性比较好;关键是要早期使用、联合使用和持续使用.因此,值得临床上进一步试用观察,以积累更多的经验和寻求符合循证

医学原则的高级证据.

9.学位论文 胡静 参麦注射液、羟基喜树碱与环磷酰胺抗血管生成热化疗的实验及临床研究 2005
    【背景】肿瘤生长依赖血管生成，肿瘤通过分泌某些因子促进了内皮细胞的增殖和毛细血管的形成，而新生血管通过营养控制影响着肿瘤的生长。不仅如此，肿瘤血管生成在肿瘤从

良性向恶性的转变、癌细胞进入血液循环、转移灶的发展和破裂中都起着重要作用，涉及肿瘤从形成到转移的全过程。因此，抗血管生成已成为抗肿瘤治疗新的研究热点。某些化疗药物

，在小剂量、高频率的给药方式下可以选择性地显著抑制肿瘤组织内新生血管内皮细胞的生长，使肿瘤细胞因为血供不足而生长受阻。这称为小剂量化疗(metronomic chemotherapy)或

抗血管生成化疗(antiangiogenic chemotherapy)<'[1,2]>。        　　　　热疗(thermotherapy) 是通过加热使肿瘤组织的温度达到40～44℃，引起肿瘤细胞生长受阻与死亡的一种

治疗方式。联合应用热疗与化疗是一种合理的综合治疗方案，热疗能促进药物进入细胞；促进药物诱发的细胞凋亡。热疗能抑制肿瘤血管生成。        中医治疗恶性肿瘤有扶正培本、

活血化瘀、清热解毒、软坚散结、以毒攻毒的治则，其中以活血化瘀和扶正培本与西医的结合最为恰当。近年来发现，某些中药制剂及中药来源的药物有抗血管新生作用，如参麦注射液

、羟基喜树碱等。

    【目的】本实验旨在探讨①参麦注射液、羟基喜树碱和环磷酰胺联合应用热疗体外抗血管生成作用；②参麦注射液、羟基喜树碱和环磷酰胺对体内实验鸡胚尿囊膜血管网生长的抑制

作用；③用人肝癌细胞作为对照，摸索参麦注射液、羟基喜树碱和环磷酰胺的抗血管生成作用浓度；④中药参麦注射液与化疗药物羟基喜树碱和环磷酰胺抗血管生成协同作用。⑤中药参

麦注射液与化疗药物羟基喜树碱、环磷酰胺同热疗的抗血管生成协同作用。

    【方法】采用体外人微血管内皮细胞(Human Microvascular Endothelial Cell，HMVEC)、三维血管模型和体内鸡胚尿囊膜血管模型 (Chick EmbryoChoriallantoic

Membrane，CAM)，用MTT法和记数法观察参麦注射液、羟基喜树碱和环磷酰胺对HMVEC的增殖和迁移抑制作用及其作用浓度对CAM血管网形成的影响。并同时观察参麦注射液、羟基喜树碱

和环磷酰胺对人肝癌HepGⅡ细胞增殖发挥抑制作用的浓度。热疗方法采用电热恒温水浴法加热至43℃，持续30min。

    【结果】1．参麦注射液在＜40μl/ml浓度时对内皮细胞存活率无明显影响，在40-160μl/ml浓度范围内，内皮细胞存活率在82.O％-36.8％间，明显下降并与浓度呈负相关(相关系

数为-0.949，P值＜0.0001)。在选定浓度(10-160μl/ml)下，参麦注射液对人肝癌HepG Ⅱ细胞株的细胞无细胞毒作用(细胞存活率在  100％-76.2％间)在≥160μl／ml浓度时，参麦注

射液对人肝癌HepGⅡ细胞株  的细胞有细胞毒作用。    2．羟基喜树碱在＜20ng／ml浓度时对内皮细胞存活率无明显影响，在20-80ng/ml浓度范围内，内皮细胞存活率在68.2％-

37.6％间，明显下降并与浓度呈负相关(相关系数为-0.906，P值＜O.0001)。在选定浓度(5-80nglml)下，羟基喜树碱对人肝癌HepG Ⅱ细胞株的细胞无细胞毒作用(细胞存活率在  100％-

89％间)；在80ng／ml-10μg／ml浓度范围内，HepGⅡ细胞存活率下降，并与浓度呈负相关(相关系数为-0.890，P值＜0.0001)，在≥5μg／ml浓度时，  羟基喜树碱对HepG Ⅱ细胞有细

胞毒作用。    3．环磷酰胺在＜O.4mg／ml浓度时对内皮细胞存活率无明显影响，在O.4-1.6 mg／ml浓度范围内，内皮细胞存活率在88.8％-67.4％间，明显下降并与浓度呈负相关(相关

系数为-0.876，P值=O.0021)。在选定浓度(0.1-1.6mg／m1)下，环磷酰胺对人肝癌HepGⅡ细胞株的细胞无细胞毒作用(细胞存活率在  98.4％-83.8％间)；在1.6-5mg/ml浓度范围内

，HepG Ⅱ细胞存活率下降，并与浓度呈负相关(相关系数为-O.985，P值<0.0001)，在≥4mg/ml浓度时，环磷酰胺对HepG Ⅱ细胞有细胞毒作用。    4．40μl/ml的参麦注射液与

20ng／ml的羟基喜树碱、O.4mg／ml的环磷酰胺以及热疗联合应用，同单用两种化疗药物相比较，对内皮细胞增殖的抑制作用具有显著的协同效应。5.10-160μl／ml的参麦注射液、5-

80ng/ml的羟基喜树碱和0.1-1.6mg／ml的环磷酰  胺均可抑制内皮细胞毛细血管样“出芽”，并与作用时间呈正相关(相关系数  分别为0.944、0.957、0.977，P值均<0.0001)，与浓度

呈负相关(相关系数  分别为-0.535、0.469、0.876，P值分别为0.0043、0.0051、0.0012)；并在  40μl／ml的参麦注射液联合0.4mg／ml的环磷酰胺使用时发挥协同效应。6．40-

160μl／ml的参麦注射液、20ng／ml的羟基喜树碱和0.8mg／ml的环磷酰胺与  热疗联合应用可增强抑制内皮细胞增殖及出芽作用，在体外均具有抗血管生  成的协同效应；40-

80ng／ml的羟基喜树碱和0.4mg／ml、1.6mg／ml的环磷酰胺  与热疗联合应用在体外具有抗血管生成的次加效应。7．参麦注射液在40-160μl／ml浓度范围内对鸡胚尿囊膜体内血管形成

均具有显  著的抑制作用(P值<0.0001)，并与作用浓度呈正相关(相关系数为0.997，P  值=0.004)；羟基喜树碱在20-80ng／ml浓度范围内对鸡胚尿囊膜体内血管形  成均具有显著的抑

制作用(P值<0.0001)，并与浓度呈正相关(相关系数为  0.916，P值=0.029)；环磷酰胺在0.4-1.6mg／ml浓度范围内对鸡胚尿囊膜体  内血管形成均具有显著的抑制作用(P值

<0.0001)，并与浓度呈正相关(相关  系数为0.899，P值=0.038)。

    【结论】中药参麦注射液(40-160μl／ml)和化疗药物羟基喜树碱(20-80ng／ml)、环磷酰胺(0.4-1.6mg/ml)在对肿瘤细胞无细胞毒性的低浓度下可明显抑制人微血管内皮细胞的增殖

、出芽以及鸡胚尿囊膜血管网的形成，内皮细胞存活率和平均出芽长度均与作用时间呈正相关，与浓度呈负相关；鸡胚尿囊膜血管网形成的抑制率与作用浓度呈正相关。提示中药参麦注

射液(40-160μl／ml)和化疗药物羟基喜树碱(20-80ng／ml)、环磷酰胺(0.4-1.6mg／ml)在体内外均具有抑制血管增殖和迁移作用。中药参麦注射液(40-160μl／ml)及化疗药物羟基喜树

碱(20ng/ml)、环磷酰胺(0.8mg／ml)与热疗联合应用在体外均具有抗血管生成的协同效应；羟基喜树碱(40-80ng/ml)和环磷酰胺(0.4mg／ml、1.6mg／ml)与热疗联合应用在体外具有抗血

管生成的次加效应；小剂量的中药参麦注射液(40μl／ml)与化疗药物羟基喜树碱(20ng／ml)、环磷酰胺(0.4mg／ml)以及热疗联合应用在体外均具有抗血管生成的协同效应。

    第二部分：抗血管生成热化疗治疗肝／胆／胰肿瘤、难治性肿瘤的临床研究

    【目的】通过临床运用抗血管生成热化疗治疗肝／胆／胰肿瘤、难治性肿瘤，评价抗血管生成热化疗在临床应用的前景。

    【方法】给予肝、胆、胰肿瘤9例(其中肝癌3例、胆囊胆管癌3例、胰腺癌3例)、难治性肿瘤7例(其中胃癌4例、肠癌2例、肺癌1例)患者1至3周期的抗血管生成化疗方案。病理类型包

括鳞癌1例，腺癌12例，肝、胆管细胞癌3例。单用抗血管生成化疗5例，应用抗血管生成热化疗11例。方案如下：CTX50mgp.o.dl-13，HCPT5mg VD dl、5、9、13；联合热疗dl、5、9、

13。观察对患者临床受益(clinical benefit)、肿瘤进展时间(TTP)、中位生存期(MST)及1年生存率的影响。

    【结果】16例患者共接受抗血管生成化疗或抗血管生成热化疗26周期，中位周期数为2周期(1-3周期)。16例均可评价疗效，中位疾病进展时间为3.5月，中位生存时间为10.5月，一

年生存率达43.75％，有56.3％的患者获得临床受益，VEGF值下降者达70％。单用抗血管生成化疗组5例，中位疾病进展时间为3月，中位生存时间为7月，一年生存率达20％，临床受益率

为40％，VEGF值下降者达50％；抗血管生成热化疗组11例，中位疾病进展时间为6月，中位生存时间为12月，一年生存率达54.55％，临床受益率为63.64％，VEGF值下降者达83.33％。抗

血管生成化疗联合热疗能延缓患者的疾病进展时间(P值=0.045)，提高一年生存率(P值=0.05)。单用抗血管生成化疗组能有效缓解患者的疼痛(P值=0.035)，但对改善患者KPS评分无统计

学意义(P值=0.621)；抗血管生成热化疗组能有效缓解患者的疼痛(P值=0.007)及提高患者KPS评分(P值=0.024)。单用抗血管生成化疗组和抗血管生成热化疗组对患者VEGF值的改变无统计

学意义(P值分别为0.524，0.139)。

    【结论】抗血管生成化疗初步显示能改善患者的生存质量，延长肿瘤患者(肝、胆、胰肿瘤，难治性肿瘤)生存时间，抗血管生成化疗与热疗相结合具有协同作用，有望成为治疗肿瘤

的有效方法之一。
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