
·肿瘤介入·

大肠癌肝转移介入治疗的临床研究

闫文都 王英

【摘要】 目的 评价介入治疗大肠癌肝转移的疗效和影响疗效的因素。方法 对!"例大肠癌肝
转移介入治疗后得到随访患者的生存期和预后因素进行统计分析。结果 "#$、%、&和’年累积生存率
分别为%""(、)$#!(、’%#$(和%"#!(。单因素分析显示，有意义的预后因素是患者年龄、肿瘤占据率
（与全肝比值）、病灶血供丰富与否和碘油沉积情况、原发病灶是否切除以及治疗后病灶大小差别；多因

素分析为病灶血供情况和治疗后病灶大小差别。结论 经肝动脉介入治疗是大肠癌肝转移的有效治疗

方法。血供较丰富的转移性肿瘤和原发病灶切除是决定疗效的关键。
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目前，介入治疗（包括肝*JGK和经左锁骨下
动脉穿刺LGM植入术）是治疗大肠癌肝转移的常用
和有效的方法［%，&］。本文回顾性分析!"例有完整
随访资料的大肠癌肝转移经介入治疗的患者，评价

其疗效和影响因素，以供临床参考。

材料和方法

一、一般资料

本组!"例，男N&例，女%!例，年龄&!!N!岁
（平均$&岁）。其中结肠癌$)例，直肠癌&’例。&$
例发现大肠癌同时合并肝转移，$"例于原发病灶外
科切除后&个月!&年（平均!#)个月）发现肝转
移，$例以肝转移为首发表现，而后才发现肠道肿
瘤。$"例行原发病灶手术切除，病理证实为大肠

癌；’"例经肠镜活检或钡灌肠等证实。所有患者均
表现有肝内多发转移，&O例患者还合并有腹腔淋巴
结转移以及肺、骨等部位转移。临床症状包括排便

习惯改变，右上腹疼痛，腹部包块，贫血等。

二、大肠癌肝转移的介入治疗

对于初次行肝脏介入治疗的患者均采用常规肝

*JGK术。用M,/847;,:法行右股动脉穿刺，置入$A
PI导管于腹腔动脉或肝总动脉造影，了解肝内肿
瘤的部位、大小、数目和血供情况后，超选择插管于

肝固有动脉或肝左、右动脉灌注化疗和栓塞治疗。

所有化疗和栓塞治疗方案为：$?AE%""">;，GQQL
N"!!">;，FFG&">;或*ILO"!N">;，栓塞剂
为超液化碘油和明胶海绵，本组碘油用量)!%$>/，
平均%">/。患者以后采用的介入治疗方案根据肝
内肿瘤的血供情况来决定。若肿瘤的血供较丰富，

肿瘤内碘油能沉积，则O"!$"8后重复采用常规肝

*JGK治疗。若肿瘤血供不丰富，部分患者采用经
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皮左锁骨下动脉!"#植入术。
经皮!"#植入术采用#$%&’()$*技术经左锁骨

下动脉穿刺，送入导丝和+,"-.*/导管，先行选择
性肝动脉插管，造影观察肝动脉的解剖和肿瘤供血

动脉的情况，后将导管超选择入肿瘤供血动脉内，行

化疗药物灌注。置换交换导丝至肝动脉内，顺导丝

将植入式导管引入肝动脉，根据造影情况和需要，将

导管前端放置在肝固有动脉或腹腔动脉内。最后将

!"#药盒植入左侧胸壁皮下。根据患者肝肾功能和
血常规检查，每个月经!"#药盒系统注入化疗药
物，药物剂量同前，分+&注入。
每01!+1&行"2复查，观察肿瘤内碘油沉积

和治疗后肿瘤变化情况。治疗间隔期间给予胸腺

肽、转移因子、干扰素等提高免疫力。

通过门诊或电话、书信等进行随访，计算患者生

存期。采用#!##统计软件341版对介入治疗预后
因素作"-5回归模型分析，用6/7%/(89$’$*法累计
生存率。

结 果

一、肝动脉造影表现

本组肝转移肿瘤血供分为血供较丰富和少血供

两种。其中:+例富血供肿瘤肝动脉造影为肝动脉
增粗，有较明显的肿瘤染色，多呈环形，肿瘤较小时

呈小团状染色。++例少血供者表现为肝动脉分支
较纤细，血管被牵拉变直或弧形移位，无或仅见少量

纤细的新生血管。所有患者均未见明显的动静脉

瘘，门静脉通畅。

二、临床疗效

31例患者共行;3<次（平均每例04<次）肝动
脉灌注化疗（包括经!"#注入化疗药物），其中:+
例血供较丰富，共行<;次（平均每例:4=次）碘油和
（或）明胶海绵栓塞，碘油沉积较满意。++例肿瘤少
血供患者首次常规肝2>"?后碘油沉积不佳，@3例
改行!"#治疗。所有患者介入治疗前和治疗后均
行"2检查。以"2显示的肿瘤变化为评价疗效的
依据，根据 ABC实体肿瘤的疗效标准，:+例肿瘤
血供较丰富的患者总有效率（"DE!D）为F@4=G，
平均生存期为@<4=个月，而++例少血供患者总有
效率为;<43G，平均生存期为@@4+个月。富血供
肿瘤的治疗效果似较优于乏血供肿瘤。

患者生存期F个月!;年不等，目前已有;;人
死亡，0=人存活。采用6/7%/(89$’$*法计算14+、@、

:和;年累积生存率分别为@11G、=+43G、;@4+G

和@143G。死亡的原因依次为肿瘤进展、增大导致
肝功能衰竭、全身衰竭、脑转移等。

对可能影响介入治疗疗效的因素行"-5比例
风险模型分析，结果见表@!;。
表! 影响介入治疗预后因素的名称和数量化

变量 名称 数量化

H@ 性别 男@，女:

H: 年龄
:1!;1岁@，;1!01岁:，依次类

推

H; 病灶占据率
!:+G@，:+G!+1G:，+1G!

=+G;

H0 转移瘤最大直径 !+IJ@，+!@1IJ:，"@1IJ;

H+ 肿瘤血供情况 较丰富@，少血供:

HF 碘油沉积情况 较浓密@，无碘油沉积:

H= 原发病灶切除与否 切除@，未切除:

H3 介入治疗的次数 @次@，:次:，依次类推

H< 治疗后病灶大小差别
减少+1G@，:+G!+1G:，不变

;，增大0

H@1 是否合并其它部位转移 未合并@，合并:

H@@ 原发病灶复发与否 无复发@，复发或未切除:

K 生存期 实际天数

"$(L终检 终检1，非终检（死亡）@

表" 单因素分析有显著意义的因素

变量 名称 系数 标准误 !值

H: 年龄 :43=0F @40:;0 14101@

H; 病灶中占据率 14F3+0 1400=< 1410;F

H+ 肿瘤血供情况 M;40330 @4++=3 141;<@

HF 碘油沉积情况 M:43+:0 @4:+<= 1410:=

H= 原发病灶切除与否 14+0;: 14@F=< 1411;0

H< 治疗后病灶大小差别 14;:03 1413<@ 1411=F

表# 多因素分析"-5模型计算结果

变量 名称 系数 标准误 !值

H+ 肿瘤血供情况 M;4:+== @4+3;: 1410+@

H< 治疗后病灶大小差别 14;@:+ 141<@0 141@@=

讨 论

>L.N(等［;］报道大肠癌患者中有;+G发生肝
转移，其中@1G!:1G就诊时可同时合并肝转移。
大肠癌肝转移常多发，患者失去手术机会，预后较

差，未行任何治疗者中位生存期仅为0个月，应用全
身化疗的中位生存期为<个月［0］。高中度等［+］总
结;3例经介入性肝动脉化疗栓塞的肝转移患者，总
有效率为3:40G，F个月、@、:年的生存率为<04
=G、F04+G、0@4=G，均明显高于全身静脉化疗组。

—<;;—介入放射学杂志:11@年@:月第@1卷第F期 OP(Q$*R$(Q’-(/%D/&’-%-)S:11@，T-%4@1，U-4F

 万方数据



本组!"#、$、%和&年累积生存率为$!!’、(#")’、

&$"#’和$!")’，由此可见，介入治疗是目前治疗
大肠癌肝转移首选的非手术治疗方法。

转移性肝癌在肝动脉造影上可有多血供和少血

供两种表现。因其肝动脉血供较原发性肝癌少，碘

油栓塞的疗效也明显低于原发性肝癌。以往研究认

为，大肠癌肝转移多属于少血供肝癌，碘油沉积欠

佳［*］。但本组)!例中，&$"&’（%#／)!）属于血供较
丰富肿瘤，碘油也能在病灶内部分沉积。该部分患

者总有效率（+,-.,）为*$"(’，平均生存期为

$/"(个月，其疗效似较优于其余##例少血供肝癌
患者。

在影响大肠癌肝转移介入疗效的因素中，李槐

等［$］提出孤立性肝转移和介入治疗前后的综合治

疗可明显提高介入疗效。我们认为：患者年龄、肿瘤

占据率（与全肝比值）、病灶血供丰富与否和碘油沉

积的情况、原发病灶切除与否以及治疗后病灶大小

差别是影响介入治疗的重要因素。

（一）肿瘤占据率 无可置疑，肝转移瘤的体积

与全肝体积的比率越小，患者的生存期越长。有报

道单发转移灶患者$年生存率为/$"(’，而多发转
移灶者则为#("(’［(］。肿瘤的占据率越小，正常肝
实质比例增加，患者肝功能对介入治疗的耐受性就

越高，有机会重复多次介入治疗和增大每次介入治

疗的化疗栓塞药量。

（二）转移病灶的血供情况和碘油沉积情况

病灶血供丰富，肿瘤血管和染色明显，经肝动脉注入

的碘油就能较满意沉积在肿瘤局部，且存留的时间

延长，治疗效果好，这类似于原发性肝癌。本组%#
例血供较丰富的转移性肝癌患者，经常规碘油栓塞

治疗，其总有效率和生存期明显高于少血供的肝癌

患者。因此，我们认为：对于血供较丰富的转移性肝

癌，碘油栓塞至关重要，该类患者宜采用常规肝

01+2术。而肝动脉.+3术可能引起肝动脉闭塞
或.+3导管移位，且行.+3患者多在门诊行化疗，
不能行碘油栓塞，故.+3术并不是这类患者最佳的
治疗手段。对于少血供的转移性肝癌患者，因碘油

不能在肿瘤区内沉积，肝动脉.+3术是这类患者最
佳的治疗方案。.+3药盒成功植入后，可保证患者
有规律的动脉化疗。患者可在门诊多次、方便的行

经.+3药盒灌注化疗，同时还可灌注其它药物如免
疫增强剂等。

（三）原发病灶切除 大肠癌肝转移的患者，对

原发病灶行外科切除虽是一种姑息性治疗，但可提

高肝转移的介入疗效，特别是对血供较丰富的转移

性肝癌。因此，临床应将这一姑息性治疗作为常规

治疗手段。

（四）治疗后病灶大小差别 介入治疗后肿瘤

缩小越明显，说明它对化疗栓塞越敏感，疗效越好，

患者生存期越长。

（五）患者年龄 年龄越小，肿瘤的发展速度越

快，介入治疗的疗效较差，反之，治疗效果越好。
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·消息·

《肿瘤学杂志》启事
《肿瘤学杂志》是面向全国的学术类科技双月

刊，大$*开，*4页，邮发代号&%5&(。原刊名《浙江
肿瘤》杂志，经国家科技部等有关部门批准，自%!!$
年起更名为《肿瘤学杂志》。该刊由浙江省肿瘤医院

和中国癌症研究基金会、全国肿瘤防治研究办公室

共同办刊，将及时反映我国肿瘤学术研究领域的新

技术、新成果和新进展，以指导科研和临床实践。该

刊公平公正，择优录用稿件，力求高质量，好稿快发，

$!%个月内见刊。
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相似文献(10条)

1.期刊论文 崔丹瑜.姜泊.王继德.李霆.吴保平.Cui DY.Jiang B.Wang JD.Li T.Wu BP 采用蛋白指纹图谱技术筛选

大肠癌肝转移特异性相关蛋白 -中国组织工程研究与临床康复2007,11(9)
    目的:应用表面增强激光解析电离飞行时间质谱技术从大肠癌及大肠癌肝转移患者中筛选出大肠癌肝转移患者血清特异性相关蛋白.方法:实验于2005-

07/2006-09分别在南方医院消化中心实验室与解放军第一五○医院实验室完成.应用美国CipherGan公司IMAC3(lmmobitized Metal Affinity Capture,金属

亲和表面)芯片和蛋白芯片仪检测44例大肠癌患者及36例大肠癌肝转移患者血清中的蛋白质相对含量.设定所有血清样本检测的蛋白质相对分子质量区间在1

500～20 000.利用PBSⅡ型蛋白质芯片阅读仪对IMAC 3芯片进行检测,所得到的蛋白质以波谱的形式表示.采用Biomarker Wizard软件对2组血清在相同质荷

比的蛋白质含量数据进行方差分析,将分析所得到的含量有显著性差异(P＜0.05)的蛋白质建立数据库,导入Biomarker Pattern智能统计分析软件,选择相应

条件,对其进行分组统计,从而得到能够正确分组的特异性蛋白标志物并构建大肠癌肝转移的诊断模型.采用酶联免疫法检测相同血清标本中的CEA水平,与构

建的诊断模型在大肠癌肝转移诊断中作比较.结果:①44例大肠癌患者与36例大肠癌肝转移患者的血清蛋白质在质荷比为2 685.64～11 813间有16个蛋白质

含量有显著差异.②大肠癌组在质荷比为5 909处的蛋白质的相对含量高于大肠癌肝转移组[(30.1±9.6)%,(14.5±10.4)%,P≤0.01].③其中44例大肠癌患者

中有38例患者被正确分组,36例大肠癌肝转移患者被正确识别,准确率为92.5%(74/80),灵敏度和特异性分别为100%(36/36),86.4%(38/44).结论:表面增强激

光解析电离飞行时间质谱技术快速、准确、灵敏度、特异性高,通过蛋白芯片仪发现的特异性相关蛋白,有望成为大肠癌肝转移诊断中有应用价值的临床检

测指标.

2.期刊论文 周伟.黄霞.茹景顺.龚志军.黎红 活检大肠癌粘膜癌转移相关基因的表达与肝转移的预测 -中国实用外

科杂志2003,23(6)
    目的研究活检大肠癌粘膜11项癌转移相关基因的表达与肝转移的关系,探讨它们在预测大肠癌肝转移中的应用价值.方法用免疫组化SP法检测94例活检

大肠癌粘膜CD44V6、E-cad、VEGF、EGFR、p53、nm23-H1、Fas、FasL、C-erbB-2、Cath-B、Cath-D的表达情况,分析其与大肠癌肝转移的相关性.结果肝转

移阳性组CD44V6表达阳性百分率高于肝转移阴性组.两因素组合中,肝转移阳性组CD44V6(+)EGFR(+)、CD44V6(+)Cath-D(+)、VEGF(+)Fas(-)、

CD44V6(+)Fas(-)、EGFR(+)Fas(-)等的表达明显高于肝转移阴性组.单因素和两因素组和预测大肠癌肝转移的敏感性50.0%～66.7%,特异性65.9%～80.5%.结

论癌转移相关基因在大肠癌活检癌粘膜的表达与肝转移有关.但在临床用于术前预测大肠癌肝转移的意义不大.

3.期刊论文 周逢强.齐艳美.ZHOU Feng-qiang.QI Yan-mei c-met蛋白在大肠癌组织的表达及其与肿瘤肝转移的关系

 -现代肿瘤医学2008,16(10)
    目的:探讨c-met蛋白在癌旁正常大肠黏膜,大肠腺瘤,大肠癌组织中的表达及其与大肠癌发生、发展、肝转移的关系.方法:免疫组化法检测癌旁正常大

肠黏膜,大肠腺瘤,大肠癌组织与肝转移灶组织中c-met蛋白表达水平,分析其与大肠癌病理分化程度,淋巴结转移及肝转移的关系,并比较同期切除的肝转移

灶与原发灶表达水平的差异.结果:c-met蛋白在正常大肠黏膜,大肠腺瘤中表达明显低于大肠癌;有淋巴结转移的大肠癌组织中,c-met蛋白表达明显高于无淋

巴结转移者;有肝转移的大肠癌组织中c-met蛋白明显高于无肝转移者.结论:c-met在大肠癌发生、发展、转移中起重要作用;c-met蛋白对大肠癌肝转移有一

定的预测作用.

4.学位论文 崔丹瑜 应用蛋白指纹图谱技术对大肠癌及其肝转移蛋白质组的研究 2007
    目的：应用蛋白质指纹图谱技术(surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry，SELDI-TOF-MS)对比分析大

肠癌肝转移患者、大肠癌患者与健康对照者的血清蛋白质分子含量，从中筛选出大肠癌肝转移患者血清特异性相关蛋白，从而寻找大肠癌肝转移的特异性

生物标志，并利用计算机软件构建大肠癌肝转移的诊断模型，对于大肠癌肝转移的诊断及预后的评估有重要临床意义。

    方法：128例血清标本，其中健康对照者48例，大肠癌患者44例，大肠癌肝转移患者36例。大肠癌患者中包括直肠癌患者有28例，结肠癌患者16例。均

经过术后组织病理诊断。大肠癌肝转移组有36例，均经过影像学检查或病理确诊。各组病例中均无影响血清中蛋白质含量的其它相关性疾病。采用美国

Ciphergen公司的IMAC3(Immobilized Metal Affinity Capture，金属亲和表面)芯片和表面增强激光电离及解析飞行时间质谱仪检测48例健康对照者

，44例大肠癌患者及36例大肠癌肝转移患者血清中的蛋白质相对含量。设定所有血清样本检测的蛋白质分子量区间在1，500～20，000 Da。利用PBSⅡ型蛋

白质芯片阅读仪对IMAC 3芯片进行检测，所得到的蛋白质以波谱的形式表示。用飞行质谱仪对大肠癌患者、大肠癌肝转移患者、健康对照者等三组血清进

行质谱检测，再分5组进行差异性蛋白分析比较：①大肠癌组、大肠癌肝转移组。②健康对照组、大肠癌组。④健康对照组、大肠癌组、大肠癌肝转移组。

④大肠癌Dukes B期组、大肠癌肝转移组。⑤大肠癌Dukes C期组、大肠癌肝转移组。采用Biomarker wizard软件对每个组合内的相同质荷比不同蛋白含量

进行分析比较，找到组合内蛋白含量有显著差异的质荷比。将组合内含量有显著差异(P<0.05)的蛋白质建立数据库，并导入Biomarker Pattern统计分析软

件进行分析，选择相应条件，对其进行分组统计，从而得到能够正确分组的特异性蛋白标志物并利用特异蛋白标志物构建大肠癌肝转移的诊断模型。另外

再收集大肠癌肝转移患者27例，均经过影像学检查确诊，未经放化疗及其他治疗手段干预。用Biomarker Pattern软件对大肠癌与大肠癌肝转移组已建立的

决策树状诊断模型中的验证模式对这27例大肠癌肝转移患者进行验证检测。其结果与血清CEA检测结果比较。CEA检测按照癌胚抗原(CEA)酶联免疫检测试剂

盒说明书进行操作，参考值为5.0ng/ml。检测同一批血清标本中的CEA水平，与构建的诊断模型在大肠癌肝转移诊断中作比较。
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    结果：①大肠癌组、大肠癌肝转移组：血清蛋白质在质荷比为M2685至M11813间有差异的蛋白质峰为25个，有9种蛋白含量差异有统计学显著性

(P<0.05)，有5种蛋白在大肠癌肝转移组明显高表达，其余4种蛋白低表达。对此构建了以相对分子量为M5909、M5341、M2685、M2871、M3928、M6635、

M8933蛋白质组成的诊断模型。其中44例大肠癌患者中有38例患者被正确分组，36例大肠癌肝转移患者被正确识别，准确率为92.5％(74/80)，用本诊断模

型诊断得出灵敏度和特异度分别为100％(36/36)，86.36％(38/44)。②健康对照组、大肠癌组：检测到18种蛋白含量差异有统计学显著性(P<0.05)。选择

其中3个质荷比作为生物标志物构建出最佳的大肠癌肝脏转移诊断模型。其准确率为97.83％(90/92)，灵敏度为95.45％(42/44)，特异度10096(48/48)。

④健康对照组、大肠癌组、大肠癌肝转移组：血清经蛋白芯片检测分析对比共检测出29个质荷比在三组蛋白含量中有差别，其中22个质荷比的蛋白含量差

异有统计学显著性(P<0.05)。根据软件分析选择其中12个质荷比作为生物标志物构建出最佳的大肠癌肝脏转移诊断模型。其准确率为96.9％(124/128)，灵

敏度为91.67％(33/36)，特异度98.91％(91/92)。④大肠癌Dukes B期组、大肠癌肝转移组：检测到11个质荷比的蛋白含量差异有统计学显著性(P<0.05)。

选择11个质荷比作为生物标志物构建出最佳的大肠癌肝脏转移诊断模型。其准确率为90.32％(56/62)，灵敏度为88.89％(32/36)，特异性

92.31％(24/26)。⑤大肠癌Dukes C期组、大肠癌肝转移组：检测到11个质荷比的蛋白含量差异有统计学显著性(P<0.05)。选择其中3个质荷比作为生物标

志物构建出最佳的大肠癌肝脏转移诊断模型。其准确率为100％(48/48)，灵敏度为100％(36/36)，特异度100％(12/12)。⑥应用CEA血清检测作为对照比较

，本实验方法诊断大肠癌肝转移的灵敏度和特异度分别为85.19％(23/27)，70.37％(19/27)。两种检测结果用四格表X<'2>检验分析

，X<'2>=1.714，v=1，P=0.190(双侧)，差异无显著性意义。

    结论：本研究旨在通过对血清中蛋白质组的质谱分析来发现可用于大肠癌肝转移诊断的蛋白质组构型。利用SELDI-TOF-MS技术对健康对照组，大肠癌

组和大肠癌肝转移组患者的血清中的蛋白质相对含量进行分析对比，筛选可用于临床大肠癌肝转移早期诊断的特异生物标记物。该方法与传统肿瘤标志物

CEA检测比较，具有操作简便、快速、敏感性、特异性高等特点，两种方法的比较无显著性差异，考虑是由于样本量少所致。本实验方法筛选出的生物标志

物可以快速、准确地诊断大肠癌肝转移，对大肠癌转移及预后的评估有重要临床意义。该技术有望成为临床早期诊断大肠癌肝转移快速、高效、灵敏的检

测手段。

5.期刊论文 李小卫.刘平.丁彦青.LI Xiao-wei.LIU Ping.DING Yan-qing Sialyl Lewis-X抗原在大肠癌LoVo、

HT29细胞系及大肠癌肝转移组织中表达的临床意义 -临床肿瘤学杂志2010,15(6)
    目的 探讨具有高低转移潜能的大肠癌LoVo细胞、HT29细胞和大肠癌肝转移组织Sialyl Lewis-X(SLeX)抗原表达的临床意义.方法 采用免疫组化方法

检测LoVo细胞、HT29细胞和原发性大肠癌、大肠癌肝转移组织SLeX抗原表达情况.结果 具有高转移潜能的LoVo细胞SLeX抗原表达强于HT29细胞

(P＜0.05).原发性大肠癌高、中分化腺癌之间,高、低分化腺癌之间,中、低分化腺癌之间SLeX抗原表达均有显著性差异(P＜0.05).转移灶中SLeX抗原表达

强于原发灶SLeX抗原表达(P＜0.01).结论 检测SLeX抗原对判断大肠癌肝转移及评估预后有重要意义.

6.期刊论文 袁辉生.程石.俞巍.巢仰云.张越巍 大肠癌同期肝转移相关危险因素分析 -基础医学与临床2002,22(4)
    探讨大肠癌同期肝转移的相关危险因素,以期提高肝转移的早期诊断和治疗水平.对我院1996.1～1999.10收治的具完整资料的114例大肠癌病人进行回

顾性分析,其中25例病人发生同期肝转移.术前联合应用B超和CT对直径大于1cm的转移灶的检出率为78.9%.同期肝转移多发生在肝左叶,左半结肠癌转移高于

其他部位,原发灶直径超过肠腔一半(79%)、有周围淋巴结转移(89%)、无肝硬化者肝转移率较高.高分化癌的同期肝转移率较其他类型无显著升高.血CEA值

≥15μg/L者同期肝转移率高于＜5μg/L(P＜0.05).血清CEA水平≥15μg/L、有周围淋巴结转移、无肝硬化是大肠癌同期肝转移的相关危险因素,高分化大

肠癌易发生肝转移.联合应用B超和CT检查及检测血清CEA值等方法有助于肝转移的早期诊断.大肠癌同期肝转移应一期手术切除.

7.期刊论文 何兴祥.李晓宇.郝元涛.文卓夫.黄世章.苏杭.陈德.HE Xing-xiang.LI Xiao-yu.HAO Yuan-tao.WEN

Zhuo-fu.HUANG Shi-zhang.SU Hang.CHEN De 巨噬细胞移动抑制因子与大肠癌肝转移的关系 -中华普通外科杂志

2007,22(11)
    目的 检测巨噬细胞移动抑制因子(macrophage migration inhibitory factor,MIF)在大肠癌组织、大肠癌肝转移灶中的表达以及大肠癌患者血清中的

水平,初步分析MIF与大肠癌肝转移的关系.方法 应用免疫组化技术,检测49例大肠癌组织及其癌旁相对正常肠组织,与10例大肠癌肝转移组织及转移灶旁相

对正常肝组织,以及5例正常肝组织中MIF的表达.应用ELISA法测定30例大肠癌患者和17例健康志愿者血清MIF水平.采用Logistic回归分析大肠癌肝转移与各

种临床病理因素、血清MIF水平的关系.结果 (1)大肠癌组织中MIF的表达有肝转移者高于没有肝转移者,大肠癌患者有肝转移者血清MIF水平也高于无肝转移

者.(2)肝内大肠癌转移组织中MIF表达阳性.(3)大肠癌肝转移灶旁相对正常肝组织与正常肝组织MIF表达阴性.(4)Logistic回归分析结果显示,大肠癌患者血

清MIF水平是影响大肠癌肝转移的独立危险因素(OR=1.245,OR的95%CI为1.017～1.524,P=0.034).结论 MIF在大肠癌肝转移中可能发挥着重要的作用.

8.学位论文 施为建 血清肝细胞生长因子在大肠癌肝转移患者中的临床价值 2009
    大肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一，每年全世界约有50万人发病，在西方国家大肠癌死亡率仅次于肺癌和乳腺瘤，居恶性肿瘤死亡率第3位。近年来

我国大肠癌发病率及死亡率亦呈升高趋势，据1993～1997年中国1/10人口死因抽样调查结果[2]显示，中国大肠癌居恶性肿瘤死因第五位。在临床就诊的大

肠癌病人，其中约1/3病人在就诊时肿瘤已至晚期不能切除或有弥漫性转移，这类病人预后很差，平均生存期约7个月。而另外2/3的病人即使对原发肿瘤能

行“根治性切除”，但仍约50%的病人生存期不超过5年，其中大部分（约占40%）患者死于肝转移。如何早期预测大肠癌的转移，一直是医学界十分关注的

问题。

    肝细胞生长因子（hepatocytegrowthfactor，HGF）是一种多功能的细胞因子，有研究表明，HGF能调节细胞生长和运动，促进多种细胞组织形态的发

生，是上皮细胞和间质细胞相互作用的体液介质，具有强大的促分裂、组织形成、诱导上皮迁移、侵袭以及诱发血管生成的作用。在肿瘤细胞中HGF和c-

met结合导致受体自身磷酸化，增强了酪氨酸激酶的活性，导致多种底物蛋白的酪氨酸磷酸化。由于肿瘤组织中HGF和c-met的同时高表达，形成正反馈，导

致肿瘤的无限生长和侵袭行为。而这种正反馈作用已经在神经胶质瘤、骨肉瘤、乳腺癌、多发性骨髓瘤等恶性肿瘤中得到证实，并显示HGF在恶性肿瘤体液

中显著升高，并与侵袭状态密切相关。

    国内外虽已有许多学者就HGF在各类恶性肿瘤方面进行了研究，但大多仅限于组织中的研究。如国内谢倩、罗运权等通过检测肝癌组织中HGF及其受体

的表达，认为HGF与肝癌的转移有密切关系。EichbaumMH等报道了原发乳腺癌组织中HGF浓度是一个独立的预后指标。

    近几年来对于血清中HGF含量的研究也越来越多，Tanaka等的研究表明，早期胃癌和进展期胃癌患者的血清HGF显著高于正常对照组，提示在早期胃癌

和进展期胃癌中，血清HGF水平可能是一个有临床价值的肿瘤标志物。国内尹家俊等也报道了乳腺癌术后转移组的血清HGF浓度显著高于无复发转移组及对

照组。国外虽已有学者针对血清中HGF水平与大肠癌分期的关系进行了研究，但就大肠癌肝转移方面的研究仍局限在组织中，特别是在血清中的表达情况的

研究仍是甚少。

    目的：鉴于目前诊断大肠癌是否有肝转移的存在，大多是依靠影像学如B超、CT或MR，以及术后或治疗后血清CEA是否升高等来确定。而临床上，当影

像学已有诊断时，病情往往已进入晚期，给临床治疗已带来了一定的困难，而且患者的预后也已较差。所以，目前临床上通常采取大肠癌术后肝脏介入化

疗来预防肝转移的可能性。因此，如何能早期预测大肠癌是否具有发生肝转移的可能性，对提高大肠癌预后的预测和指导更有效的治疗方法都有着重要的

意义。

    本研究以52例大肠癌患者为研究对象，应用双抗体夹心法ELISA对大肠癌患者血清中肝细胞生长因子的测定，来分析其与大肠癌发生肝转移的关系，试

图探讨HGF对判断肝转移的价值。

    方法：自2004年6月至2006年12月选择病例52例，均为大肠癌患者，且所有患者均经过病理证实，其中男、女之比为27：25，年龄31～75岁，平均年龄

54.17岁。在52例患者中，根据Duke's分期，分为A和B期13例、C期17例、D期22例，此D期的22例中，17例合并有肝转移（均有影像学诊断），5例为其他部

位转移（无肝脏转移）。另设健康对照20例（均来自于我院体检科健康体检人群），年龄25岁～72岁，平均40.3岁，男女之比为13：7。

    取受检患者新鲜血10ml，立即于4℃300rmin离心15min，取上清液1ml分装后置-70℃深低温冰箱冻存备用至测定。

    实验方法按照购自广州康润公司的人HGF检测试剂盒（美国RD公司产品，标号：063402）上说明书的操作步骤进行检测。具体测定步骤为：（1）取样

品室温解冻；（2）双蒸水稀释洗涤液至500ml校准稀释液倍比稀释HGF标准品浓度至8000μg/L；（3）分别加入5μl标准品（Standards）、5μl已稀释血

清或血浆于反应板孔中，轻轻混匀10s；（4）每孔加入200μlBiotinantiHGF，轻轻混匀30s，37℃温育30min；（5）洗板：甩尽板内液体，用洗涤液洗涤

反应板，并去除水滴（在厚叠吸水纸上拍干），这样反复洗涤5次；（6）每孔加入200μlHRP，轻轻混匀10s，37℃温育30min；（7）洗板：甩尽板内液体

，用洗涤液洗涤反应板，并去除水滴（在厚叠吸水纸上拍干），这样反复洗涤5次；（8）每孔加入100μlTMB显色液，轻轻混匀10s，置暗处室温温育

20min；（9）每孔加入100μl终止液（StopSolution），轻轻混匀30s；15min内在酶标仪中以450nm处读光密度值，再根据标准曲线计算出各样本HGF含量
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。我们将所有数据输入SPSS13.0软件包进行处理，采用独立样本t检验和One-WayANOVA检验，其中P<0.05认为具有统计学上显著差异。

    结果：

    一、血清HGF值在实验组和对照组之间的比较。

    所有研究对象在入选时均确诊为大肠癌，并均有病理证实。同时选择20例健康体检者作为对照组进行检测。并且将检测结果分别输入SPSS13.0软件包

内进行计算和分析。通过检查发现，大肠癌患者血清中HGF的含量普遍较高，实验组与健康对照组之间存在着显著的差异（P<0.005），说明大肠癌患者的

血清中HGF的含量远高于健康人群。

    一、有肝转移和无肝转移两组之间的比较。

    将所有研究对象，通过各项检查，包括BUS、CT等检查，区分为有肝转移和无肝转移两组，并分别把数据进行统计学分析，通过分析发现，有肝转移组

其HGF的含量要远高于无肝转移组患者（P<0.005）。从检验中我们还发现，除了有肝转移的患者血清中HGF含量较高外，其他部位转移的大肠癌患者，其血

清中HGF的含量也远高于无转移组的患者。说明除了肝脏在受到损害时，自身会释放肝细胞生长因子外，原发肿瘤本身在瘤细胞脱落时，也可以分泌该因子

。

    三、血清中HGF的含量与大肠癌分期的关系。

    正如与有、无肝转移分组一样，我们将患者按照Duck分期方法，将患者分成Ⅵ个期别，从实验的结果也可以发现，血清中HGF的含量与大肠癌的分期也

有着密切的关系，而且分期越晚，血清中HGF的含量就越高（P<0.005）。由此可以看出，大肠癌患者血清中HGF的含量，不仅可以作为大肠癌的一个标志物

，更可以作为预测大肠癌有无肝转移的一个指标。

    结论：通过本实验研究发现，大肠癌患者与对照组之间相比，HGF值的升高有着显著的差异性，说明了HGF与大肠癌确实有着密切的关系。另外，从本

实验结果还发现，HGF与大肠癌的分期也有着密切的关系，而且分期越晚，其血清HGF值就越高，特别是有肝转移的患者，其HGF血清中的表达也远远高于无

肝转移组，从而进一步的提示了血清HGF在大肠癌中可能预示了一种更具有侵袭性的生物学行为。然而值得一提的是，在Duck'D的患者中，其中有5例只有

其他部位转移，而不存在肝脏转移，虽然其血清HGF值较高，但与Duck'A、B相比较，却无明显差异性，分析其原因，可能与例数较少有关。总之，血清中

HGF值的测定，有可能不仅只成为应用于大肠癌患者诊断的一项肿瘤标记物，更可能可以作为预测大肠癌有无肝转移的一个指标，对于大肠癌转移、分期及

预后的判断和制订治疗方案均可能有着一定的指导意义。

9.期刊论文 陈子华.冯斌 NM23、VEGF蛋白表达与大肠癌肝转移的关系及其意义 -中国现代医学杂志2003,13(11)
    目的:探讨nm23及VEGF蛋白表达与大肠癌肝转移的关系.方法:采用免疫组织化学方法,分别对45例大肠癌原发灶、肝转移组织及癌旁肠粘膜进行nm23、

VEGF蛋白表达的检测和分析.结果:45例大肠癌原发灶、肝转移组织、癌旁肠粘膜中VEGF表达阳性率分别为48.9%、100%、8.9%.肝转移灶中VEGF表达阳性率

高于其它组织(P＜0.05),而nm23表达阳性率分别为40.0%、18.8%、82.8%,肝转移灶中nm23表达阳性率明显低于其它组织(P＜0.05).在肝转移组原发灶和肝

转移灶中同时检测nm23及VEGF蛋白表达,可知nm23表达降低而VEGF呈过表达.结论:nm23表达降低和VEGF表达增强与大肠癌肝转移的发生有密切关系,同时检

测大肠癌nm23和VEGF表达能反映大肠癌的恶性程度,是判断预后的有效指标.

10.期刊论文 李鹏.于巨哲.李涛.王江 大肠癌伴同时性肝转移外科手术治疗临床分析 -当代医学2010,16(16)
    目的 探讨大肠癌伴同时性肝转移的手术治疗效果.方法 对96例大肠癌肝转移的临床资料进行回顾性总结分析.结果 大肠癌与肝转移灶同期切除组和延

期切除组1、3、5年生存率未见明显差别(P>0.05).但均明显高于未切除肝转移灶组(P<0.05).三组患者胆汁CEA水平均高于外周血(P<0.05);肝转移灶同期切

除组术后外周血CEA水平明显低于术前(P<0.05);肝转移灶延期切除组和未切除组术后外周血CEA水平明显高于同时切除组(P<0.05).结论 手术同期切除肝转

移灶为大肠癌伴同时性肝转移的理想治疗方式.外周血CEA水平可以一定程度上作为大肠癌同时性肝转移术后的预后指标.
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