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胃癌术前选择性动脉灌注化疗

金雪熙 杨大明 徐幼龙 张世统

【摘要】 目的 探讨胃癌术前介入化疗的疗效。方法 总结!"例胃癌患者术前接受选择性胃动
脉灌注化疗的结果。其中包括手术所见、病理组织学和临床疗效。结果 !#例的病理组织学改变证实
有效率为$#%，无效#&%。有效者中轻度有效#’例（’"%），中度以上有效##例（!(%）。临床疗效缓
解率))%，完全缓解"例（#’%），部分缓解**例（(!%）。结论 患者术前接受选择性动脉介入化疗近
期抗癌效果好，能提高手术切除率。
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作者单位：*++!!( 上海市长宁区中心医院肿瘤科

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，占消化道

肿瘤首位。临床诊断胃癌后能手术根治者仅占

!"%左右，根治切除后"年生存率为*+%!!+%。
为提高疗效及手术切除率，我院肿瘤科自#&&&年&
月至*+++年)月对!"例经病理组织学证实为胃癌
的患者用术前选择性动脉介入化疗法，治疗效果满

意。

资料与方法

一、资料

!"例患者，男*!例，女#*例。年龄*$!)(
岁，平均"’岁，体重’"!)(H?，平均")H?。介入前
均经胃双重造影、纤维胃镜及病理活检明确诊断。

病变部位：胃窦癌#’例，胃幽门癌*例，胃角癌#*
例，胃体癌’例，胃底贲门癌!例。临床病理分期根
据全国胃癌协作组,IJ分期法，"期’例，#期#’
例，$期#*例，%期"例。手术治疗!"例中有!#
例行切除术。组织学分型：溃疡癌变#例，高分化腺

癌"例，中分化腺癌!例，低分化腺癌##例，印戒细
胞癌"例，黏液细胞癌(例。手术证实有淋巴结转
移#)例，其中第#站淋巴结转移"例，第*站淋巴
结转移&例，第!站淋巴结转移(例，远处转移’
例，余#’例无癌转移仅有反应性增生。
二、动脉插管及注药

根据介入前胃肠钡餐及胃镜确定胃癌之主要部

位，再将导管超选择性插入并灌注化疗药物。胃体

小弯、胃底、贲门病变选胃左动脉插管，胃窦、幽门病

变选胃网膜右、胃右动脉插管。本组选用 JJG
#+=?，KKL’+!(+=?，"<MC)"+!#+++=?，上述药
物经生理盐水稀释后一次性经导管缓慢注入，并予

地塞米松"!#+=?。灌注后拔出导管，压迫穿刺点

#"=8:，局部加压包扎。穿刺侧下肢伸直位制动$4，
卧床休息*’4。同时静脉补液!!"A，加用抗生素预
防感染，雷尼替丁预防应激性溃疡，水化、利尿预防

肾功能衰竭。术后#周复查血常规、肝肾功能的变
化。术前后予枢丹减少化疗的胃肠道反应。

结 果

一、化疗效果
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介入治疗后，患者的临床症状大都有不同程度

的好转，腹痛缓解!"例（#$%），食欲增加#例
（!&%），体重增加’例（($%），吞咽困难缓解!例
（均为贲门癌，占!／)）。
二、化疗反应

($例（$&%）无明显化疗反应；()例（)#%）有发
热，)#*’+,左右，)!’-后好转；!)例（""%）有恶
心、呕吐，对症治疗后好转；(’例（$)%）有食欲下
降；)例（.%）白细胞低于)*’/(&0／1。
三、双对比检查

介入治疗后#!(&-，(’例复查胃肠钡餐和（或）
胃镜，癌变溃疡明显缩小、接近消失!例（()%）；肿
瘤体积不同程度缩小0例（’)%）；,2复查#例，病
灶缩小变薄，与胰腺后腹膜界限清楚’例（#(%）；病
灶周围肿大淋巴结消失缩小(例（($%）。
四、手术探查

本组胃癌患者在介入治疗后(&!(’-手术，经
介入化疗后，术中发现肿瘤病灶周围均出现不同程

度的纤维化，浸润黏连少，局部组织疏松水肿，肿瘤

容易剥离，术中清扫淋巴结出血少，黏连少，操作方

便。术中发现肿瘤病灶与胃肠钡餐和胃镜检查时相

比，大都有不同程度的缩小。

五、病理学变化

切除标本常规病理组织学检查，发现癌组织变

性、坏死主要在癌边缘的血管周围，血管壁炎症水

肿，血管内膜增厚，管腔狭窄，沿血管壁纵轴出现大

片多灶凝固性坏死。本组病理判断按肖乾虎等［(］

的标准，发现((例（)"%）为"级（高度有效），.例
（!.%）为#级（中度有效），’例（("%）为$级（轻度
有效），"例（(.%）为&级（无效）。

讨 论

一、术前动脉介入化疗的原理

胃癌的介入化疗，一部分是通过高浓度化疗药

物作用于小血管，使之产生动脉炎，影响肿瘤血供，

引起肿瘤缺血坏死而产生治疗作用，另一部分仍是

通过化疗药物的细胞毒产生治疗作用［!］。术前动

脉介入化疗是一种新辅助化疗［)］。胃癌是一种有

靶血管供应的实体瘤，通过动脉插管灌注化疗，一次

性肿瘤局部注入化疗药物，可以使肿瘤内药物浓度

提高(&!)&倍，全身不良反应小，达到抑制或杀死
肿瘤细胞的目的［$］。胃动脉灌注化疗对正常胃组

织的损伤，(周后就可恢复，不影响手术治疗［$］。
二、术前动脉介入化疗的优点

术前给药，使癌细胞生物活性大大减弱，甚至死

亡，即使脱落，也无生存能力［’3#］，有利于控制医源

性转移。在肿瘤各级血管、淋巴管未受到损伤之前，

给药容易达到局部肿瘤区，起到高剂量杀伤作用提

高治愈性手术切除率。术前给药使对化疗药物高度

敏感的细胞得到控制，使不可能手术者变为可能手

术病例，又可作为不可能手术者的姑息性治疗［’］。

三、并发症

李雁等［$］认为由于技术操作不当，造成血管内

膜损伤，穿刺部位血肿，应注意操作轻柔和局部加压

等措施；药物逆流造成非靶器官误伤，例如造成脊髓

损伤、脾坏死、应激性溃疡和胰腺炎等。因此将导管

插到合适的深度，注射药物要慢（(&!(’456），术后
补液抗炎；为预防败血症的发生，应严格无菌操作，

术后常规静脉滴注抗生素)!’-。
四、进一步探讨的问题

术前介入化疗可提高胃癌的手术切除率，但在

延长生存期方面尚未有肯定的结论；各种不同分化

类型的胃癌细胞术前介入化疗有无区别；术前介入

化疗是否增加手术危险性和并发症的发生，如吻合

口瘘等。

胃癌术前介入化疗作为新的辅助化疗有较好的

治疗效果，对手术前已存在的亚临床转移灶，控制医

源性转移和预防肝转移，以及提高治愈性手术切除

率有明确的理论基础和临床意义［#］。但是，国内外

这方面的研究时间还很短，对生存期，给药时间、剂

量、疗程、适应证等，有待于进一步研究。
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相似文献(10条)

1.期刊论文 桑建峰.刘松定.宫福花 胃癌术前口服化疗和术中腹腔内温热灌洗化疗的临床疗效 -陕西肿瘤医学

2002,10(4)
    目的探讨胃癌术前口服5-Fu乳剂加术中腹腔内温热灌洗化疗对胃癌术后腹膜转移和生存期的影响.方法将胃癌患者随机分成A、B两组,各32例.A组单纯

手术,B组于术前口服5-Fu乳剂并于术中进行腹腔内温热灌洗化疗.观察两组不良反应、并发症及1、3年生存率.结果 A组1年生存率78.1%,B组

81.3%,P<0.01.A、B两组化疗毒性反应及并症无显著性差异.结论胃癌术前口服化疗并术中腹腔内温热灌洗化疗,对于防治癌肿腹膜转移,提高生存率有一定

意义.

2.期刊论文 朱龙洋.田莉.ZHU Longyang.TIAN Li 胃癌宁汤对38例晚期胃癌患者化疗后生活质量的影响 -右江医学

2008,36(5)
    目的 观察胃癌宁汤对晚期胃癌患者化疗后生活质量的影响.方法 设立单纯化疗组(对照组)32例,化疗加胃癌宁汤组(治疗组)38例,以KPS评分、QLQ-

C30生活质量调查问卷、胃癌特异量表、中医疗效评定标准、6 min步行距离及体重为指标进行临床疗效观察.结果 KPS评分,治疗组38例中有效12例

(31.58%)、稳定19 例(50.00%)、下降7例(18.42%),对照组 32 例中有效6例(18.75%)、稳定13 例(40.63%)、下降 13 例(40.63%),两组比较,差异有统计学

意义(P＜0.05);QLQ-C30生活质量调查问卷及胃癌特异量表评分,治疗组优于对照组(P＜0.05);中医症状积分治疗组(23.38±6.73分)较对照组

(30.32±5.31分)低(P＜0.05);6 min步行距离治疗组(324.4±39.2 m)较对照组(243.5±29.4 m)长(P＜0.05);治疗组体重增加10例(26.32%)、稳定17例

(44.74%)、减轻11 例(28.95%),对照组体重增加3例(9.38%)、稳定8例(25.01%)、减轻21例(65.63%),两组比较,差异有统计学意义(P＜0.05).结论 胃癌宁

汤可一定程度改善化疗患者的生活质量.

3.期刊论文 李义生.张泰臻.王和明.曹秀峰.黄水清.唐天勋.袁爱华.王正龙 胃癌术中腹腔内灌洗化疗和腹膜内注射

化疗的应用 -临床外科杂志2001,9(6)
    目的探讨胃癌术中腹腔内温热灌洗化疗(intraperitoneal hyperthermic perfusion chemotherapy,IHPC)加腹膜内注射化疗对胃癌术后腹膜转移和生

存期的影响.方法将胃癌患者58例随机分成A、B两组,A组单行手术治疗,B组行手术加IHPC及丝裂霉素-活性炭混悬液(MMCCH)腹膜内注射,观察两组病人术后

的并发症及1、3年生存率.结果 A组1年生存率为86.67%,B组为85.71%,P＞0.05.A组3年生存率为36.67%,B组为57.14%,P＜0.01.两组病人术后3年生存率之间

的差异有显著性,但两组病人术后并发症之间的差异无显著性.结论胃癌手术中辅以IPHP及腹膜内注射化疗对于防治胃癌的腹膜淋巴转移、腹膜复发,提高生

存率有重要价值.

4.学位论文 孟祥宽 Livin在胃癌组织中的表达及其与化疗药物敏感性的关系 2008
    目的：胃癌是消化系统最常见的恶性肿瘤。世界范围内，胃癌占目前肿瘤死亡率的第二位。在我国其发病率和死亡率居恶性肿瘤首位。大多数患者就

诊时已处于晚期，手术往往难以根治，而包括化疗在内的其它治疗手段尚不能令人满意，其原因是多方面的，胃癌细胞的凋亡抵抗被认为是其中一个重要

原因。所以深入研究凋亡发生的机制，寻找逆转肿瘤细胞凋亡抵抗的分子靶点成为目前研究的热点。凋亡抑制蛋白(inhibitor of apoptosis protein

family，IAP)家族正因在凋亡抵抗中可能起重要作用而日益受到重视。Livin是这个家族的新成员，有两种长度不同的剪接异构体，Livinα和Livinβ。目

前研究提示Livin可能与肿瘤发生、发展有关，并可能在肿瘤细胞凋亡的抵抗发挥重要作用，但Livin在胃癌组织中的表达情况及对胃癌细胞药物敏感性的

影响研究未见报导，值得进一步研究。我们通过免疫组化及RT-PCR两种方法检测胃癌组织中凋亡抑制蛋白Livin的表达，分析其与临床生物学行为关系的研

究，并探讨其与CTX、VCR、ADR、CDDP、5-Fu、MMC、L-OHP、CPT-11、VP-16等九种化疗药物敏感性的关系，为胃癌的治疗提供一个新靶点，指导临床化疗

药物筛选，从而实现个体化化疗。

    方法：选取在河北医科大学第四医院外三科2005年10月～2006年3月手术切除的新鲜胃癌组织及相应正常胃粘膜(距肿瘤边缘>5cm)标本50例，送病理证

实并通过免疫组织化学染色检测Livin蛋白的表达情况。选取2006年9月～2007年6月手术切除的新鲜胃癌组织及相应正常胃粘膜(距肿瘤边缘>5cm)标本40例

，经病理证实并通过逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)方法检测Livin mRNA的表达情况。所有病人手术前均未行放化疗。分析Livin蛋白及mRNA表达情况与胃癌

患者性别、年龄、肿瘤部位、大小、大体分型、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、临床分期等临床生物学行为的关系。

    另外，所有病人均取一份癌组织用以制备癌细胞单细胞悬液，采用四甲基偶氮唑盐(MTT)比色法分别检测CTX、VCR、ADR、CDDP、5-Fu、MMC、L-OHP、

CPT-11、VP-16等九种化疗药物对胃癌细胞OD值(吸光度)，计算出CI值(抑制率)。并分析其与Livin表达的关系。

    结果：

    1.胃癌组织中Livin表达的免疫组化法检测结果1.1 Livin蛋白在胃癌组织中的表达50例胃癌组织中Livin蛋白表达的阳性率为62.0％(31例)，相应的正

常胃粘膜只有12.0％(6例)，两者比较具有显著性差异(P<0.05)。

    1.2 Livin蛋白的表达与临床生物学行为的关系Livin蛋白的表达与胃癌的浸润深度、分化程度、有无淋巴结转移及PTNM分期有关。T1+T2期Livin阳性

表达率为33.33％(6/18)，而T3+T4期为78.13％(25/32)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)；高中分化的Livin的阳性表达率为43.50％(10/23)，低未分化

的Livin的阳性表达率为77.80％(21/27)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)；有淋巴结转移的Livin阳性表达率为73.53％(25/34)，无淋巴结转移的阳性

表达率为37.50％(6/16)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)；Ⅰ+Ⅱ期的Livin阳性表达率为40.10％(9/22)，III+IV期的阳性表达率为

78.60％(22/28)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)。Livin蛋白在胃癌组织中的阳性表达率与患者的性别、年龄、肿瘤部位、大小及大体分型无相关性
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(P>0.05)。 1.3 Livin蛋白的表达与药物敏感性的关系MTT法检测到所有化疗药物对胃癌细胞均有一定的抑制作用，胃癌细胞对不同化疗药物的敏感性依次

为CDDP(37/50)>L-OHP(34/50)>5-FU(30/50)>VCR(29/50)>ADR(28/50)>CTX(26/50)>CPT-11(24/50)>MMC(22/50)>VP-16(19/50)。Livin蛋白的表达与5-FU、

VCR、ADR和VP-16四种化疗药物的敏感性有关(P均<0.05)，Livin的表达可降低这几种药物对胃癌肿瘤细胞抑制率。

    2.胃癌组织中Livin表达的RT-PCR法检测结果2.1 Livin mRNA在胃癌组织中的表达40例胃癌组织中Livin mRNA表达的阳性率为57.50％(23/40)，相应的

正常胃粘膜中只有12.50％(5/40)，两者比较具有显著性差异(P<0.05)。

    2.2 Livin mRNA的表达与临床生物学行为的关系Livin mRNA的表达与胃癌的浸润深度、分化程度、有无淋巴结转移及PTNM分期有关。T1+T2期Livin阳

性表达率为22.22％(2/9)，而T3+T4期为67.74％(21/31)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)；高中分化的Livin mRNA的阳性表达率为40.00％(8/20)，低

未分化的Livin的阳性表达率为75.00％(15/20)，两组间比较有统计学差异(P<0.05)；有淋巴结转移的Livin阳性表达率为70.0％(21/30)，无淋巴结转移的

阳性表达率为20.0％(2/10)，两组间比较有显著性差异(P<0.05)；Ⅰ+Ⅱ期的Livin阳性表达率为22.22％(2/9)，Ⅲ+IV期的阳性表达率为

78.60％(21/31)，两组间比较有统计学差异(P<0.05)。Livin mRNA在胃癌组织中的阳性表达率与患者的性别、年龄、肿瘤部位、大小及大体分型无相关性

(P>O.05)。 2.3 Livin mRNA的表达与药物敏感性的关系MTT法检测到所有化疗药物对胃癌细胞均有一定的抑制作用，胃癌细胞对不同化疗药物的敏感性依

次为：CDDP(26/40)>5-FU(26/40)>L-OHP(25/40)>ADR(18/40)>VCR(17/40)>CPT-11(16/40)>VP-16(15/40)>MMC(8/40)>CTX(7/40)。Livin mRNA的表达与5-

FU、VCR、ADR和VP-16四种化疗药物的敏感性有关(P均<0.05)，Livin的表达可降低这几种药物对胃癌肿瘤细胞抑制率。

    结论：

    1.胃癌组织Livin蛋白的表达率高于正常胃粘膜，提示它参与了胃癌的发生，可作为一个目标抗原来检测胃癌，可能成为胃癌治疗的新分子靶点。

    2.Livin蛋白的表达在T3+T4组、低未分化组、有淋巴结转移组、Ⅲ+IV期组的表达率都明显高于T1+T2组、高中分化组、无淋巴结转移组、Ⅰ+Ⅱ期组

，其高表达说明了胃癌恶性程度高，易发生侵袭和转移，反映了胃癌的临床病理进展。

    3.Livin蛋白的表达与性别、年龄、胃癌的生长部位、大小及大体类型无关(P>0.05)。 4 Livin蛋白的表达对化疗的效果有重要影响，其检测有助于临

床抗癌药物的选择，从而实现个体化化疗。

    5 胃癌组织Livin mRiNA表达率高于正常胃粘膜，与蛋白表达水平一致，也提示它参与了胃癌的发生，可作为一个目标抗原来检测胃癌，可能成为胃癌

治疗的新分子靶点。

    6 Livin mRNA的表达在T3+T4组、低未分化组、有淋巴结转移组、Ⅲ+Ⅳ期组的表达率都明显高于T1+T2组、高中分化组、无淋巴结转移组、Ⅰ+Ⅱ期组

，与蛋白表达水平一致，其高表达也说明了胃癌恶性程度高，易发生侵袭和转移，反映了胃癌的临床病理进展。

    7 Livin mRNA的表达与性别、年龄、胃癌的生长部位、大小及大体类型无关(P>0.05)。

    8 Livin mRNA的表达对化疗的效果有重要影响，其检测有助于临床抗癌药物的选择，从而实现个体化化疗。

5.期刊论文 李刚.夏玉军.LI Gang.XIA Yu-zhen 胸腺五肽对胃癌患者化疗前后淋巴细胞亚群的影响及其临床意义 -
泰山医学院学报2009,30(11)
    目的 探讨胃癌患者免疫功能的状态及胸腺五肽(Thymopentin-5,TP-5)对胃癌化疗后淋巴细胞亚群的影响.方法 40例进展期胃癌患者随机分为单纯化疗

组和联合化疗组(联合应用TP-5),并设正常对照组.采用流式细胞术检测化疗前1天及化疗后7天患者外周血CD3+CD4+T细胞, CD3+CD8+T细胞,CD3-

CD16+56+NK细胞, CD4+/CD8+比值.应用SAS 8.2软件进行统计学分析.结果 1.胃癌患者外周血CD3+细胞,CD3+CD4+T细胞,CD3-CD16+56+NK细胞数量少

,CD4+/CD8+比值低,CD3+CD8+T细胞数量多,与C组对照有统计学意义(P＜0.05).2. 单纯化疗组化疗后患者外周血CD3+细胞,CD3+CD4+T细胞,CD3-

CD16+56+NK细胞数量进一步减少,CD4+/CD8+比值再降低,CD3+CD8+T细胞数量升高,与化疗前相比有统计学意义(P＜0.05);联合化疗组患者化疗后外周血

CD3+细胞,CD3+CD4+T细胞,CD3-CD16+56+NK细胞,CD3+CD8+T细胞数量,CD4+/CD8+比值,与化疗前相比无统计学意义(P＞0.05).结论 胃癌患者细胞免疫功能低

下,化疗进一步抑制机体免疫功能.胸腺五肽可明显改善化疗的毒副作用,促进免疫功能重建,值得临床推广应用.

6.期刊论文 贾长河.康谊.王文玉.任颖.JIA Chang-he.KANG Yi.WANG Wen-yu.REN Ying 胃癌耐药基因检测对临床化

疗的指导意义 -肿瘤防治研究2008,35(10)
    目的 检测人体胃癌组织中耐药基因的表达情况,并根据检测结果 选用相应的敏感药物化疗,探讨耐药基因检测对胃癌临床化疗的指导意义.方法 将

80例经胃镜检查及病理证实为胃癌的患者,根据编号预先随机分为适配组和非适配组2组,每组40人.应用免疫组织化学方法 检测所有病例胃癌组织中P-gp、

GST-π、Topo-Ⅱ的表达情况.适配组患者根据检测结果 选用相应的敏感药物适配化疗,非适配组统一选用FOLFOX4方案化疗.结果 P-gp、GST-π、Topo-

Ⅱ表达率分别为51.5%、57.5%、46.3%;P-gp、Topo Ⅱ的表达与肿瘤分化程度有关,P-gp高中分化者表达率高于其他非高中分化者,Topo Ⅱ高中分化者表达

率低于其他非高中分化者;GST-π的表达与分化程度无关,高中分化者与非高中分化者无显著差异.适配组化疗有效率为57.5%,非适配组有效率为35%,两组比

较差异有统计学意K(P＜0.05).结论 P-gp、GST-π、Topo-Ⅱ的耐药机制各不相同,根据耐药基因的检测结果 针对不同患者,实施科学的、药物适配的个体

化化疗方案对胃癌治疗具有重要的指导意义,可以提高化疗效果.

7.期刊论文 王元宇.叶再元.赵仲生.陶厚权 胃癌化疗组织学疗效与p53和P-糖蛋白表达及生存率关系的研究 -浙江

医学2007,29(3)
    目的 探讨化疗组织学疗效与胃癌患者P53和P-糖蛋白表达及生存率的关系.方法 采用SP免疫组织化学染色方法检测38例正常胃黏膜、18例未经术前动

脉灌注化疗的胃癌组织和82例术前动脉灌注化疗的胃癌组织p53和P-糖蛋白的表达情况,并分析p53和P-糖蛋白表达与化疗组织学疗效和生存率的关系.结果

p53和P-糖蛋白表达在正常组和胃癌组之间有统计学意义(P＜0.05),在化疗组和未化疗组之间无统计学意义(P＞0.05);化疗疗效与p53和P-糖蛋白的表达成

负相关(P＜0.01);生存期与组织学疗效成正相关(P＜0.05);生存期与p53的表达成负相关(P＜0.05),生存期与P-糖蛋白的表达无明显相关性(P＞0.05);P-糖

蛋白与p53的表达成正相关(P＜0.01).结论 胃癌患者存在先天性多药耐药现象,术前检测P-糖蛋白与突变型p53的表达对胃癌的新辅助化疗具有重要的指导

作用.

8.期刊论文 杨波.蒲永东.蒋成来.林刚.何建苗.董立国.朱志东 胃癌区域动脉置泵化疗及外周静脉化疗前后T淋巴细

胞亚群及免疫球蛋白的变化 -中国普外基础与临床杂志2004,11(2)
    目的观察胃癌根治术后肿瘤区域动脉置泵化疗及外周静脉化疗对患者免疫功能的影响.方法 83例行胃癌根治术患者术后2周开始化疗,按化疗方法不同

分为: 外周静脉化疗组(静化组,n=42)、泵内化疗组(泵化组,n=41),两组均在化疗前及化疗结束后1～4 d内抽外周静脉血检查T淋巴细胞亚群及免疫球蛋白

含量,另设对照组(n=32)作相同检查.结果静化组化疗后的CD3和CD4、CD4/CD8比值及IgG、IgA、IgM含量均明显低于化疗前(P＜0.05,P＜0.01),并明显低于

泵化组化疗后(但CD4、IgM除外),P＜0.05; 而泵化组化疗前、后CD3、CD4和CD8、CD4/CD8比值及IgG、IgA含量比较差异无显著性意义(P>0.05).结论胃癌根

治术后肿瘤区域动脉置泵化疗较外周静脉化疗对机体的免疫功能影响较小.

9.学位论文 孙涛 药物敏感试验指导小鼠多次传代胃癌化疗的实验研究 2007
    研究背景：

    胃癌是临床常见的恶性肿瘤之一，目前的治疗效果颇不令人满意，单靠手术很难获得良好的效果，且术后复发率较高，因此，手术后的辅助治疗就特

别重要。化疗在胃癌的辅助治疗中占有重要的地位。但化学治疗在胃癌手术后的辅助治疗中疗效并不理想，化疗药物敏感性较差，其原因涉及肿瘤细胞增

殖、凋亡、耐药形成、治疗方案缺乏个体化等多方面，因肿瘤有异质性和多药耐药现象，不同个体的相同组织类型肿瘤及同一个体肿瘤的发展不同阶段

，对同一药物的敏感性不同，临床化疗采用不变的化疗药或采用经验化疗有一定的缺陷。随着分子生物技术的飞速发展，一些基因诊断试剂盒和芯片将会

在临床肿瘤药物治疗中得到广泛的应用，医生可根据肿瘤患者的基因资料给药，达到个体化化疗的目的。因此，如何选择敏感抗癌药，制定胃癌的个体化

治疗方案，是提高胃癌化疗的关键。

    目的：

    我们通过应用药敏试验筛选化疗药物，对多次传代的荷瘤鼠进行化疗，观察临床疗效，检测小鼠胃癌组织中凋亡、耐药、增殖及转移相关基因的表达

，探讨临床化疗药物的选择、并分析是否与其临床疗效及基因表达一致，以便实施科学的、药物适配的个体化方案。

    方法和结果：

    多药耐药(Multidrug resistance MDR)是造成化疗失败的主要原因，也是肿瘤化疗急需解决的难题。肿瘤细胞的耐药性是胃癌对化疗不敏感的主要原
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因，晚期胃癌患者接受传统化疗后，较短的缓解期，可能与较快出现的耐药有关。其中多药耐药基因1(MDR1)编码的产物P-糖蛋白(P-gp)介导的多药耐药研

究最多，研究表明P-gp/MDR1过度表达是肿瘤产生多药耐药的分子基础。MDR1能逆浓度梯度将化疗药物进入细胞内的有毒化学成分排除体外，在肿瘤组织中

表达增高，这种耐药机制适用于天然或半天然疏水性亲脂细胞毒性药物，包括抗肿瘤抗生素如葸环类抗生素、放线菌素D、丝裂霉素以及抗肿瘤植物碱类、

秋水仙碱等。我们实验发现，选用小鼠胃癌细胞株不敏感的化疗药阿霉素进行全身化疗后，其疗效、抑瘤率低，其MDR1的基因表达高，对第二代荷瘤小鼠

仍采用阿霉素进行全身化疗组，结果相似，而用药敏试验筛选出小鼠胃癌细胞株敏感的化疗药5-氟尿嘧啶，对第一代荷瘤小鼠进行全身化疗，其疗效好

，抑瘤率高，但其MDR1的基因表达也高，分析MDRl基因表达高的原因可能是肿瘤细胞本身产生抗药性，具有原发性耐药，而第一代荷瘤小鼠进行化疗后

，5-氟尿嘧啶化疗后的肿瘤细胞筛选出最敏感的化疗药是顺铂，阿霉素化疗后的肿瘤细胞筛选出最不敏感的化疗药是丝裂霉素，用顺铂对第二代荷瘤小鼠

进行化疗，发现顺铂组疗效好，抑瘤率高，但其MDR1的基因表达较对照组、5-氟尿嘧啶组及阿霉素组无显著性差异，用丝裂霉素对第二代荷瘤小鼠进行化

疗，发现丝裂霉素组疗效差，抑瘤率低，其MDR1的基因表达较对照组、顺铂组、5-氟尿嘧啶组及阿霉素组明显升高，说明丝裂霉素化疗后可能上调了

MDR1的表达，荷瘤小鼠用不敏感药化疗后MDR1的表达增高，表明化疗后有可能获得性耐药，MDR1基因表达阳性者选用抗生素类化疗药如阿霉素、丝裂霉素

疗效不佳，而选用顺铂疗效好，和药敏试验相符，故MDR1基因表达阳性者应避免天然或半天然抗癌药，而可选择与P-gp关系不大的烷化剂和抗代谢类药物

。

    细胞凋亡在胃癌的发生中发挥着特定的作用，胃癌的发生发展和细胞凋亡密切相关，是细胞凋亡和增殖失衡所至。细胞凋亡是一种主动的受基因调控

的细胞自杀过程，许多人体基因如p53、bc1-2等参与凋亡的调控。癌细胞凋亡率的降低可能与P53基因突变及其蛋白异常表达有关，肿瘤中的P53蛋白可增

至正常的5-10倍。bc1-2过度表达特异性地抑制细胞在应答某些刺激时发生的细胞凋亡，促进癌发生，增加肿瘤的播散侵袭能力，也称凋亡抑制基因，研究

发现bc1-2在胃癌中也有异常表达。bc1-2的表达与临床上多种肿瘤的预后有关，bc1-2表达下降的胃癌，凋亡指数明显增加。诱导细胞凋亡可能是化疗药物

抑制肿瘤的主要机制之一，化疗药物调节癌基因表达，调控胃癌细胞凋亡的基因改变，可诱导凋亡发生，调节增殖与凋亡的比率，可达到使肿瘤消退的目

的。化疗药物可通过P53、bc1-2途径介导细胞凋亡。通过本实验可以看出，用药敏试验先筛选出小鼠胃癌细胞株敏感的化疗药5-氟尿嘧啶，对第一代荷瘤

小鼠进行全身化疗，其疗效好，抑瘤率高，肿瘤细胞凋亡率高，P53蛋、bc1-2蛋白表达低，选用小鼠胃癌细胞株不敏感的化疗药阿霉素进行全身化疗后

，其疗效、抑瘤率低，肿瘤细胞凋亡率低，P53蛋、bc1-2蛋白表达高，而第一代荷瘤小鼠进行化疗后，通过药敏试验发现肿瘤细胞对化疗药物的敏感性发

生了变化，5-氟尿嘧啶化疗后的肿瘤细胞筛选出最敏感的化疗药是顺铂，阿霉素化疗后的肿瘤细胞筛选出最不敏感的化疗药是丝裂霉素，用顺铂对第二代

荷瘤小鼠进行化疗，发现顺铂组疗效好，抑瘤率高，肿瘤细胞凋亡率高，P53蛋、bc1-2蛋白表达低，用丝裂霉素对第二代荷瘤小鼠进行化疗，发现丝裂霉

素组疗效差，抑瘤率低，肿瘤细胞凋亡率低，P53蛋、bc1-2蛋白表达高。故认为诱导肿瘤细胞凋亡是成功治疗肿瘤的基础和关键，化疗药物除通过各自的

靶点直接作用外，也可以通过诱导细胞凋亡而杀伤肿瘤细胞。我们的实验通过用药敏试验筛选的化疗药物对荷瘤小鼠进行化疗，对凋亡及P53、bc1-2基因

表达的研究，为肿瘤化疗药物的选择和预后判断提供重要的思路和方法。肿瘤的生长、侵袭和转移是受多因素影响的复杂过程，其前提和基础是肿瘤细胞

的不断增殖。寻找肿瘤浸润、转移的特异性指标有助于对胃癌患者预后进行判断，并采取更有效的治疗措施，根据具体情况决定个体化治疗方案，以提高

胃癌患者的术后生存率。erbB-2是一种原癌基因，具有酪氨酸激酶活性，是表皮生长因子受体家族中的成员，正常细胞不表达。在多种恶性肿瘤中过度表

达，阳性率占各种肿瘤的10％～60％不等，且与预后及疗效关系密切，是肿瘤恶化的一种标志，erbB-2蛋白的功能包括参与细胞增殖、细胞分化等，erbB-

2基因活化，结构发生改变，导致过表达，刺激细胞增生、浸润和转移，其表达过度常常提示肿瘤的增殖能力强，恶性程度高，预后差，与转移及化学耐药

有关。p53是一个抑癌基因，它的突变与肿瘤增殖、转移有关，突变型P53蛋白表达的增加往往会使肿瘤细胞增殖能力增强，甚至在一些恶性肿瘤中，细胞

失去野生型p53的功能是发生转移的必要条件。当肿瘤发生转移时，往往会出现突变的P53蛋白的过表达，突变的P53蛋白的过表达所引起的转移往往与肿瘤

血管生成有密切关系。我们用药敏试验先筛选出小鼠胃癌细胞株敏感的化疗药5-氟尿嘧啶，对第一代荷瘤小鼠进行化疗，其疗效好，抑瘤率高，erbB-2、

P53表达低，选用小鼠胃癌细胞株不敏感的化疗药阿霉素进行化疗后，其erbB-2、P53表达和对照组比较无显著性差异，而第一代荷瘤小鼠进行化疗后，再

次行药敏试验发现，5-氟尿嘧啶化疗后的肿瘤细胞筛选出最敏感的化疗药是顺铂，阿霉素化疗后的肿瘤细胞筛选出最不敏感的化疗药是丝裂霉素，用顺铂

对第二代荷瘤小鼠进行化疗，发现顺铂组疗效好，抑瘤率高，erbB-2、P53表达低，用丝裂霉素对第二代荷瘤小鼠进行化疗，发现丝裂霉素组疗效差，抑瘤

率低，erbB-2、P53表达高。对第二代荷瘤小鼠仍采用5-氟尿嘧啶和阿霉素进行化疗，发现5-氟尿嘧啶组、阿霉素组疗效不好，抑瘤率低，erbB-2、P53表

达高。从本研究看出，通过药物敏感实验筛选化疗药物，指导小鼠胃癌的化疗，选用小鼠胃癌细胞敏感的化疗药进行化疗后，其erbB-2、P53表达降低，临

床疗效好，和药物敏感实验相符。

    结论：

    上述结果提示，用小鼠胃癌细胞筛选的化疗药物对荷瘤小鼠进行化疗，其疗效和药敏实验一致，能诱导小鼠胃癌细胞凋亡，抑制erbB-2、P53、bcl-

2基因表达，小鼠胃癌组织具有内源性MDR1，有较高的原发性耐药，且在化疗过程中可能诱导耐药，这可能是胃癌化疗效果不佳的原因之一。因此，化疗前

的药敏实验除可指导用药，避免盲目选用非敏感化疗药对机体造成不必要的毒性反应，还可以发现耐药的病例，在检测肿瘤对化疗药物敏感性同时，建议

检测凋亡、耐药、增殖及转移相关基因的表达，根据基因的检测结果，选择适配的化疗方案可以使临床疗效更佳，对提高肿瘤的治疗率，减轻药物的毒副

作用，减少盲目性和发生耐药的可能具有重要的意义。总之，本文建立了药敏试验的动物模型，阐明了肿瘤个体化疗的重要性，当然动物试验和人体有差

异，体内和体外试验也有差异，还需要进一步的、更多的实验来摸索和探讨。

10.期刊论文 胡建兵.邬洪梁.管丽莉 香菇多糖(天地欣)对胃癌化疗患者红细胞免疫功能的影响 -湖南中医药导报

2003,9(3)
    目的:探讨国产香菇多糖(天地欣)对胃癌化疗患者红细胞免疫功能的影向.方法:用红细胞c3b受体花环试验(RBC-c3bRR)、红细胞免疫复合物花环试验

(RBC-ICR)检测32例胃癌化疗患者化疗前后红细胞免疫功能,并行香菇多糖(天地欣)分组对照比较,同时检测20例正常体检者的红细胞免疫功能作为正常对照

组.结果:32例胃癌患者化疗前RBC-c3bRR显著低于正常对照组(P＜0.01),RBC-ICR显著高于正常对照组(P＜0.01),化疗后配合使用香菇多糖组RBC-c3bRR较治

疗前升高,RBC-ICR较治疗前下降,治疗前后比较均有显著差异(P＜0.05),单纯化疗组,与使用香菇多糖组相反,RBC-c3bRR进一步下降,RBC-ICR进一步升高,治

疗前后有显著差别(P＜0.05).结论:香菇多糖(天地欣)能显著提高胃癌化疗患者的红细胞免疫功能.
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