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【摘要】 目的 为探索结肠癌微栓塞化疗提供实验依据。方法 成年健康杂种犬"!只，行肠系膜
下动脉插管及门静脉插管。在&’(下观察单纯造影剂及混有直径"$!!$")*+,,微粒的造影剂显影情
况。测定门静脉中#-./浓度，描记衰减曲线。计算单纯动脉灌注化疗和微栓塞化疗后#-./的半衰期，
作!检验。微栓塞化疗后#)01、23取栓塞段结肠作光镜及电镜检查。!周后处死动物，作病理检查。结
果 推注单纯造影剂，血管显影时间（%4!#5"4#!）6，走向舒展自然、分支粗而长。推注加有*+,,微粒的
同等剂量造影剂，血管立即痉挛迂曲，成蛇行状，分支细而少，显影时间（72$5"7!）6，与前者显影时间差
异显著。单纯动脉灌注化疗时门静脉中#-./初始浓度高，衰减速度快，平均半衰期（8"／!）9（"!42%5
#4!#）)01。微栓塞化疗时初始浓度相对较低，其后上升，再缓慢下降，衰减速度慢，平均半衰期8"／!9
（,:4225",4$!）)01，与前者有显著差异（"!$4$"）。微栓塞化疗后结肠黏膜肿胀、细胞变性、偶见出血
及坏死灶，黏膜及黏膜下层有炎症细胞渗出。单纯动脉灌注化疗时反应较轻。!周后黏膜形态正常，偶
见部分黏膜上皮增生，黏膜下层见局灶性瘢痕组织。结论 经肠系膜下动脉灌注适当的化学微栓子，将

直接和间接地提高结肠癌动脉灌注化疗效果。
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结肠是单血供空腔脏器，易缺血坏死，因此目前

关于结肠癌介入放射学治疗方面的研究，多为动脉

灌注化疗，鲜见有栓塞化疗的报道。动脉灌注化疗

在理论上其效果总不及栓塞化疗。为了探索结肠癌

行微栓塞化疗这一新方法，我们在验证了犬正常结

肠可耐受一定强度微栓塞化疗［!］的基础上，进一步

观察了结肠行栓塞化疗后肠系膜下动脉显影状况，

结肠等组织在形态学上的变化以及药代动力学特

点，从而为结肠癌行微栓塞化疗提供实验依据。

材料和方法

一、材料

（一）微栓子的制备 将直径（!）为!""#"#$
的医用活性炭（%&’’）微粒与聚乙稀吡咯烷酮（()(）
按%&’’*"$+，()(#"$+，生理盐水（,-）!$+的配
方制成混悬液，高温高压灭菌。化疗药物为*.氯尿
嘧啶（*./0），根据实验犬的体重，以#"$+／1+的剂
量与微栓子悬液的混合，制成化学微栓子，备用。

（二）实验动物 成年健康杂种犬!#只，体重

23*"!#3*1+，雌雄不拘。随机分为微栓塞化疗组和
动脉灌注化疗组，各4只。
二、实验方法

（一）犬以戊巴比妥钠（5"$+／1+）静脉麻醉后
予外周静脉补液，经皮行股动脉穿刺（-6789:+6;’<
法），作肠系膜下动脉插管。开腹行脾静脉插管，将

导管头端置入门静脉下缘水平（图!）。在=->机
下行血管造影，证实导管位置。以高压泵推注试剂。

造影剂为复方泛影葡胺，用量"3*$7／1+。所有试剂
的推注速度均为#$7／<（见图!）。
（二）同一犬于不同时间推注化疗药*./0及*.

/0化学微栓子。于"、*、!"、#"、5"、4"、?"、!#"及

!*"$9:取门静脉血，用 @AB6;<高效液相色谱仪测
定*./0浓度，绘制门静脉中*./0衰减曲线，计算微
栓塞化疗及动脉灌注化疗时*./0半衰期，作B检
验。（用C9D;E<EFBGHD67（?2）运算）。
（三）于栓塞后*$9:、5I，取栓塞及非栓塞段结
肠壁组织作形态学检查：苏木精.伊红染色，光学显
微镜观察；锇酸染色，透射电镜观察。观察结肠黏膜

细胞形态及结肠壁炎症细胞渗出情况。

（四）观察犬术后存活及进食、排便等状态。#
周后处死动物，作病理检查。

结 果

一、肠系膜下血管的显影状态

推注单纯造影剂时血管影自然舒展，管径较粗，

分支多而长（图#），显影时间为（43#*J!3*#）<。推
注加有%&’’的造影剂后血管立即痉挛，行径迂曲，
成蛇行状，管径变细，分支短而少（图5），血管显影
长达（?5"J!?#）<，动、静脉相时间显著增长。肠系
膜下静脉显影可长达#"$9:左右（图’），肝内门静
脉有时亦显影。

二、门静脉血药浓度衰减状况

在动脉灌注*./0和推注混有同等剂量*./0的

%&’’微栓子后各犬门静脉血药浓度见表!、表#，微
栓塞化疗和单纯动脉灌注化疗时*./0的平均半衰
期分别为（’2355J!’3"#）和（!#354J*3#*）$9:（!
!"3"!）。药物衰减曲线（图*）显示：单纯动脉灌注
药物在门静脉中初始浓度高，维持时间短，衰减快。

而相应的微栓塞化疗在门静脉中初始浓度相对较

低，稍后浓度升高到峰值，随后再缓慢下降，其平均

浓度高，衰减慢，衰减曲线在单纯动脉灌注化疗的衰

减曲线上方。

图! 肝门静脉=->显像 图" 推注单纯造影剂

时血管自然舒

展，分支多而长

图# 推注加有%&’’
的造影剂后血

管痉挛，迂曲，

成蛇行状（"）

图$ 肠系膜下静脉

（"）显影可长

达#"分钟左右
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表! 动脉灌注化疗组各犬门静脉血"#$%浓度（!&／’(）

犬
动脉灌注化疗（!"#）

$ % &$ ’$ ($ )$ *$ &’$

& $ +(’,’%’+),*-&)-,%%&(%,’).&,)& %,’% ),(-

’ $ ++(,’-’+-,()&-+,-*&’-,)*.-,+% ’$,$% -,’(

( $ &(.,&-&$’,.**+,+) .*,-* %.,$) &’,)) ’,%&

+ $ &%.,+$&($,+’*%,)( )%,’* (’,+& &$,&. %,’)

% $ -$,** .’,(+ ’.,-* &(,’+ -,)+ %,$( ’,%.

) $ &(*,-%&$+,’&-.,$- )&,%+ ($,’% ’&,+& *,-%

平均半衰期（/&／’）0&’,()1%,’%!"#
表) 微栓塞化疗组各犬门静脉血"#$%浓度（!&／’(）

犬
微栓塞化疗（!"#）

$ % &$ ’$ ($ )$ *$ &’$

& $ &*),.’%(*,%%+’%,$)(+%,$%’%(,+&&.-,$.&&%,*%

’ $ &.+,(*%&.,*-+&&,’%((-,+&’$+,’%&%-,.)&$-,+.

( $ *),’+&&*,+%&&’,%$&$&,&%&$%,+’-),%* )(,’-

+ $ &(*,+%&+.,.*&$.,+)&$’,$)%.,)) +),%- ’*,)-

% $ )&,(’ --,+. )-,(* %&,$. (),%+ &%,). *,%(

) $ -*,’-&+-,(%&($,+)&’+,%)-*,)+ )-,(’ +.,&-

平均半衰期（/&／’）0+.,((1&+,$’!"#

图" 单纯动脉灌注化疗及微栓塞化疗时

药物衰减曲线

三、结肠组织形态学观察

（一）光镜检查 见微栓塞化疗段结肠中系膜

小血管、黏膜下层血管、黏膜及其固有层内均有炭栓

存在，栓塞后%!"#，黏膜上皮轻度糜烂，黏膜固有层
及黏膜下层有炎症细胞浸润。(2后活性炭微粒少
见，但黏膜变性、糜烂加重，偶见微小灶状坏死，黏膜

肌层部分溶解断裂。肠管肌层及浆膜层结构完整，

未见肠壁全层坏死。

（二）透射电镜检查 推注药物前取材见肠微

绒毛、黏膜下结构正常。微栓塞化疗后(小时见黏
膜及黏膜下层有微小灶状坏死，肠上皮细胞内出现

脂肪及空泡变性，粗面内织网呈空泡状，线粒体肿胀

增粗。’周时细胞形态完全正常。间质饱满，柱状
上皮的微绒毛清晰可见。

四、炎症细胞渗出状况

微栓塞化疗后(2栓塞段结肠壁切片，苏木精3
伊红染色见黏膜下层炎症细胞渗出，主要为嗜中性

粒细胞，随时间的推移炎症细胞渗出增多，严重时炎

症可成小片状，’周后见组织中有淋巴细胞浸润，结
肠黏膜形态完全正常。并偶见局部增生的腺体及灶

状瘢痕组织形成。透射电镜下亦可见中性粒细胞游

出血管，进入到肠壁组织细胞间隙。单纯动脉灌注

化疗时炎症细胞渗出少见。

五、犬术后进食、排便及存活状态

推注化学微栓子后，犬立即出现抽搐、痉挛、恶

心、呕吐、大便失禁、大便表面附有少许鲜红色黏液。

恶心、呕吐一般在术后&!’4消失，鲜红色血性黏液
便在术后’!(4消失。单纯动脉灌注化疗后，犬无
大便失禁及血性黏液便，恶心、呕吐亦明显轻于前

者。所有犬均存活，’周后处死动物，作尸体解剖，
见腹主动脉旁、结肠系膜淋巴结黑染，切片见淋巴结

被膜下窦及小血管中有炭栓滞留。肝、肾、结肠中偶

见炭栓滞留，结肠黏膜形态正常，偶见部分黏膜上皮

增生及黏膜下层灶状瘢痕组织。心、脑、肺中未见炭

栓存在，这些脏器、组织的细胞形态结构均正常。

讨 论

结肠癌治疗目前以手术切除为主，辅以化疗，免

疫及激素治疗等，但不少回顾性研究表明%年生存
率较($年前并无明显改善，其中原因很多，但易出
现肝、肺等脏器转移，以及局部复发和腹腔种植等重

要原因。因此国内外不少学者针对这种特殊性，设

计并实施了多种研究。其中术前经肠系膜血管行动

脉灌注化疗，是近年来研究逐渐增多的一个课题。

目前研究结果认为，该方法对杀灭局部癌灶、防治腹

腔种植及手术残留病灶、提高肿瘤切除率等方面具

有积极意义［’，(］。但单纯动脉灌注化疗对癌细胞的

杀灭作用是有限的，其中一个重要原因就是药物有

效浓度维持时间短，衰减快。本实验利用栓塞和化

疗可产生协同作用，以及活性炭微粒能吸附缓慢释

放化疗药物如%356的原理，进行了上述研究，结果
显示微栓塞化疗使%356在门静脉中的半衰期较单
纯动脉灌注化疗显著延长（!!$,$&），可见该方法
会使化疗药物在门静脉血液中衰减变慢；其衰减曲

线在单纯动脉灌注化疗的衰减曲线上方，表明微栓

塞化疗时门静脉等部位中药物浓度较单纯动脉灌注

化疗为高。

789显示混有直径&$!’$"!:;++微粒的造影
剂，使血管显影时间较单纯造影剂显影时间上明显

延长，这标明微栓塞化疗后局部血流迂缓，药物在该

区域内滞留时间延长。这对直接提高细胞毒性药物
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抗肿瘤效果，杀灭亚临床病灶，防治门静脉及肝脏等

部位的癌症转移，具有积极意义［!］。

淋巴结中碳栓的滞留对防治其癌症转移、指导

术中淋巴结的清扫具有一定的临床价值［"］。

术后组织切片见栓塞段肠壁中炎症细胞游出、

浸润，黏膜出现细胞肿胀、变性，微小灶状坏死，表明

在经肠系膜下动脉灌注化学微粒子后结肠壁发生缺

血再灌注的损伤和修复。肝癌之所以行栓塞化疗效

果较好［#］，其原因之一，就是组织发生了缺血再灌

注后的炎症反应，反应后释放的细胞因子、内毒素、

过氧化自由基等对肿瘤细胞均有杀伤作用［$］。

%周后微栓塞化疗段肠壁细胞形态完全正常，
损伤修复，这给选定结肠癌患者术前进行微栓塞化

疗的时间，提供了参考依据。

可以预见，当选用适合人体的微栓子后，该方法

将能在提高动脉灌注化疗效果，防治淋巴结及肝脏

转移等方面起到积极作用。
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1.期刊论文 陈桂秋.钟艳平.王连有.李日恒 Livin、Caspase-3在结肠癌和结肠腺瘤组织中的表达及意义 -中国实验

诊断学2009,13(7)
    目的 探讨Livin、Caspase-3在结肠癌和结肠腺瘤组织中的表达及意义.方法 应用免疫组织化学染色方法对50例结肠癌和结肠正常黏膜、50例结肠腺瘤

进行Livin、Caspase-3检测.结果 结肠癌组织中Livin阳性率明显高于结肠腺瘤和结肠正常黏膜组织(P<0.05).结肠癌组织中Caspase-3阳性率明显低于结肠

腺瘤和结肠正常黏膜组织(P<0.05).结腺瘤和结肠正常黏膜组织Livin、Caspase-3阳性率无显著性差异(P>0.05).结论 Livin、Caspase-3在结肠癌中的发生

及发展中有一定作用

2.期刊论文 王永.周总光.夏庆杰.张文燕.李红光.王蓉.WANG Yong.ZHOU Zong-guang.XIA Qing-jie.ZHANG Wen-yan

.LI Hong-guang.WANG Rong 荧光定量RT-PCR检测MCM2 mRNA在结肠癌、结肠腺瘤和正常黏膜中的表达及临床意义 -
中国普外基础与临床杂志2008,15(8)
    目的 探讨细胞增殖标记物微小染色体支持蛋白2 (minichromosome maintenance protein 2,MCM2)在结肠癌、结肠腺瘤和正常结肠黏膜中的表达差异

及临床意义. 方法应用实时荧光定量法检测MCM2 mRNA在12例结肠癌、33例结肠腺瘤和12例正常结肠黏膜中的表达. 结果 MCM2 mRNA的表达量在正常结肠黏

膜、结肠腺瘤和结肠癌组织中依次增高,结肠癌与结肠腺瘤和正常结肠黏膜相比较,MCM2 mRNA的表达上调且差异有统计学意义(P=0.001). 与正常结肠黏膜

相比,结肠腺瘤中MCM2 mRNA表达上调,但差异无统计学意义(P=0.184). 结论检测细胞增殖标记物MCM2的表达可评估结肠腺瘤恶变,将有助于结肠癌的早期筛

查.

3.期刊论文 张姝翌.王邦茂.谭华.方维丽.刘文天.ZHANG Shu-yi.WANG Bang-mao.TAN Hua.FANG Wei-li.LIU Wen-

tian 环氧合酶在结肠腺瘤性息肉及结肠癌组织中的表达 -天津医科大学学报2007,13(2)
    目的:研究环氧合酶(COX-2)在结肠黏膜、结肠腺瘤性息肉以及结肠癌中的表达,并探讨COX-2与结肠癌和结肠腺瘤性息肉之间的关系.方法:随机续贯选

择结肠腺瘤性息肉患者30例,结肠癌患者30例,以正常结肠黏膜30例作为对照组.用免疫组化方法检测COX-2的表达.结果:结肠癌组COX-2的阳性表达率显著高

于正常结肠黏膜组(P＜0.005)和结肠息肉组(P＜0.05),结肠癌组COX-2的表达强度显著高于正常结肠黏膜组(P＜0.01)和结肠腺瘤性息肉组(P＜0.05),结肠

腺瘤性息肉组的阳性表达率和表达强度高于正常结肠黏膜组(P＜0.05).结论:COX-2表达增高可能与结肠腺瘤性息肉和结肠癌的发生、发展有密切联系.

4.学位论文 彭宁福 吲哚美辛结肠靶向前药的合成以及抑制裸鼠结肠癌肝转移的研究 2008
    结肠癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤之一，并且呈逐年增长趋势，目前手术治疗仍是其获得根治的唯一方法，但合并肝脏微转移常常是其根治性手

术失败的主要原因。目前，临床上主要采用化学治疗来干预其肝转移的自然病程，基于癌细胞经门静脉通路转移至肝脏以及肝微小转移灶一直由门静脉供

血至其直径达0.5 mm的理论[1,2]，结合临床实践，门静脉灌注化疗被证实为最行之有效的干预途径。而传统口服给药虽治疗方便、方法简单、患者顺应性

好，终冈其无门脉化疗的药动学优势，疗效其微甚至无效。

    近年来，大量资料表明吲哚美辛(IDM)对防治人肠癌及其肝转移具有一定的作用，其作用机制主要是通过环氧合酶．2(COX-2)依赖和非依赖途径发挥其

抗肿瘤作用[3.4,5.6，7,8].但常规剂型口服给药途径存在着对胃肠道有强烈刺激以及外周高血药浓度引起中枢神经系统症状等诸多副作用。而口服结肠靶

向释药系统(oral colon-specific drug deliver system，OCDDS)的发展为吲哚美辛常规剂型的改造应用于大肠癌及其肝转移的防治提供了契机。

    OCDDS就是利用药物传递技术，保护口服药物顺利通过胃和小肠，而在结肠定位释放[9,10]。早期的研究主要集中于药物释放后对结肠局部疾病的治疗

，同时减少药物的全身毒副作用[11,12]．近年来，一些研究陆续报道了通过结肠缓慢吸收的全身治疗作用，包括吸收促进剂等辅助大分子蛋白多肽如胰岛

素、降钙素等的结肠吸收，发挥全身的长效疗效[12]。基于结肠内容物在结肠内滞留时间较长(达十几至几十小时)、结肠吸收进入门静脉血的生理解剖特

点以及肝脏首过效应，上述基础与应用研究高度提示：一些小分子脂溶性较强的抗肿瘤药物甚至可以独自透过结肠生物膜或其细胞间隙缓慢吸收、形成门

静脉较高而稳定持久的血药浓度与相应的外周低血药浓度，从而发挥出类似于门静脉灌注化疗的一定疗效。

    在OCDDS设计类型中，结肠靶向前药释药系统属于自调式OCDDS(结肠独特酶系设计)中较为独特的一种，与pH依赖、时滞及压力型等其它给药系统比较

，具有更强的结肠靶向特异性[13,14,15]。而采用结肠靶向前药技术改变剂型的关键是选择合适的递药载体，以达到定向释放的目的。在诸多材料中，直

链淀粉(淀粉的主要组成部分)作为天然高分子化合物，不仅具有丰富、价廉、可再生、可生物降解、生物相容性好等优点，而且其安全、无毒性经长期使

用已被证实，并作为药用辅料收载入各国药典[16,17,18]。就吲哚美辛结肠靶向前药的具体设计而言，根据前药设计取决于载体分子基团能否与活性母药

物分子偶合，以及偶合物能否专一被结肠菌酶降解释药的理论前提，我们从化学角度分析吲哚美辛能以酯键形式(吲哚美辛的-COOH与直链淀粉的-OH反应

)接枝于直链淀粉的骨架上，而酯键型前药能被哺乳类动物结肠革兰阴性厌氧菌丛所分泌的系列专属性菌酶降解。为此，本研究以直链淀粉为载体，将活性

成分吲哚美辛接枝于直链淀粉上，合成并体外模拟胃肠道实验筛选出具有结肠靶向释药特性的吲哚美辛前药；体内约动学实验进一步考察其体内结肠靶向

性能以及在结肠部位缓慢释放后能否通过结肠缓慢吸收而拥有门静脉及外周血的药动学优势；最后，利用它干预结肠癌裸鼠肝转移模型，评价其疗效，为

结肠靶向吲哚美辛前药应用于结肠癌肝转移的防治提供进一步的体内实验依据。本实验共分为三部分，具体如下。

    第一部分吲哚美辛结肠靶向前药的合成、结构表征及体外释药特性

    目的：采用前药技术合成吲哚美辛一直链淀粉接枝物系列，筛选具有结肠靶向释药特性的吲哚美辛前药，并探讨直链淀粉载药量(接枝率)对接枝物体

外释药特性的影响。

    方法：以直链淀粉为载体材料，按照不同的接枝率，合成系列吲哚美辛一直链淀粉接枝物，用红外光谱、核磁共振等方法对其结构进行表征；将接枝
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物系列分别与模拟人体胃肠道环境的内容物稀释液一起孵育，在统一的多个时间点采用紫外分光光度计检测吲哚美辛的释放情况。另外，对不同载药量的

接枝物系列进行溶胀性测试。

    结论： IDM-Am-3具有一定的体内结肠靶向性能，具有较为明显的门静脉及外周血药动学优势，能维持门静脉较稳定而持久的血药浓度与外周低血药浓

度，为IDM-Am-3应用于结肠癌及其肝转移的防治提供了药动学方面的理论与实验依据。

    第三部分吲哚美辛结肠靶向前药抑制裸鼠结肠癌肝转移的研究

    目的：探讨结肠靶向前药IDM-Am-3对结肠癌肝转移的抑制作用。

    方法：采用人结肠癌细胞株HT-29行脾内种植后切除脾脏建立结肠癌裸鼠肝转移模型；36只裸小鼠随机分为3组，每组12只，空白对照组予0.2％DMSO-

生理盐水0.2ml／d灌胃，原药组及前药组灌药剂量均为IDM 3mg／kg·d(前药组按IDM的净含量计)的等体积溶液；连续用药2周后处死，观察肿瘤肝转移状

况，免疫组化检测肝转移瘤组织内MVD及VEGF表达：

    结果：(1)空白对照组、原药组及前药组肿瘤肝转移发生率分别为100％、83％和58％，前药组转移率显著低于空白对照组(P<0.05)；前药组肝转移瘤

数目明显少于原药组和空白对照组，差异有统计学意义(与原药组比较P<0.05：与空白对照组比较P<0.01)，原药组也显著少于空白对照组(P<0.05)；空白

对照组、原药组和前药组肝脏较大转移瘤(≥2mm)数目依次为6.08±2.02、3.58±1.93及2.75±2.63个，前药组与原药组明显少于空白对照组，差异有统计

学意义(前药组P=0.009，原药组P：0.014)。(2)前药组和原药组VEGF表达均比空白对照组明显降低(前药组与空白对照组比较P<0.01，原药组与空白对照组

比较P<0.05)：空白对照组、原药组及前药组MVD计数均值分别为38.83±10.79、28.92±13.55及26.50±11.16，前药组和原药组VEGF表达均比空白对照组

明显降低，差异有统计学意义(P值均<0.05)。

    结论：与空白对照组比较，结肠靶向前药IDM-Am-3有着较为强大的裸鼠结肠癌肝转移抑制作用；而与原药IDM对比，IDM-Am-3有着较为有效的裸鼠结肠

癌肝转移抑制作用；某种程度上间接肯定了IDM-Am-3在防治结肠癌肝转移方面能起到门脉灌注化疗的一定效果，可作为门脉化疗的有益补充，值得进一步

深入研究。

5.期刊论文 张姝翌.王邦茂.方维丽.章明放.刘文天.ZHANG Shu-yi.WANG Bang-mao.FANG Wei-li.ZHANG Ming-fang.

LIU Wen-tian CDX2在结肠腺瘤性息肉及结肠癌组织中的表达 -武警医学院学报2006,15(3)
    [目的]研究CDX2在结肠黏膜、结肠腺瘤性息肉以及结肠癌中的表达,并探讨CDX2与结肠腺瘤性息肉和结肠癌之间的关系.[方法]随机续贯选择结肠腺瘤

性息肉患者30例,结肠癌患者30例,以正常结肠黏膜30例作为对照组.用免疫组化的方法检测CDX2的表达.[结果]CDX2在正常结肠黏膜组阳性表达率为

90.0%,结肠腺瘤性息肉组阳性表达率为60.0%,结肠癌组阳性表达率为33.3%.结肠癌组CDX2的表达水平显著低于正常结肠黏膜组(P＜0.005),和结肠腺瘤性息

肉组(P＜0.05).[结论]本文提示CDX2作为肠上皮分化的特异性标志物,其表达减低可能与结肠腺瘤性息肉和结肠癌的发生有密切联系.

6.期刊论文 阴常欣.马文丽.朱秀兰.郑文岭.YIN Chang-xin.MA Wen-li.ZHU Xiu-lan.ZHENG Wen-ling 结肠腺瘤和

结肠癌基因表达谱分析 -山东医药2008,48(40)
    目的 研究结肠腺瘤、结肠癌基因表达谱,筛查结肠癌相关基因.方法 用BRB-Array Tools对公共基因芯片数据库GEO中的结肠腺瘤、结肠癌基因芯片表

达数据进行统计学分析,找出在结肠腺瘤和结肠癌发生发展中均发生变化的基因及二者的特异性基因,进一步分析其功能.结果 样本聚类表明各类组织分类

正确,比较后得到在腺瘤和腺癌中共同表达的104条基因,其中48条共同上调,56条共同下调;差异基因的功能涉及物质代谢、内环境稳态、细胞间通讯、细胞

黏附、细胞增殖等多种肿瘤发生发展的重要生物学过程.结论 生物信息学方法发现的结肠腺瘤、结肠癌基因表达谱可为结肠癌的发病机制及治疗靶位的研

究开辟新思路.

7.期刊论文 彭宁福.杨立群.陈汝福.蔡祥.黎乐群.李志花.周泉波.周嘉嘉.江志鹏.PENG Ning-fu.YANG Li-qun.

CHEN Ru-fu.CAI Xiang.LI Le-qun.LI Zhi-hua.ZHOU Quan-bo.ZHOU Jia-jia.JIANG Zhi-peng 结肠靶向吲哚美辛前

药的合成及其对结肠癌肝转移的抑制效应 -中华肿瘤杂志2010,32(3)
    目的 合成菌群触发型结肠靶向吲哚美辛前药,评价其体内外释药特性与抑制结肠癌肝转移的效应.方法 合成吲哚美辛.直链淀粉酯(IDM-Ams),通过傅里

叶变换红外光谱(FTIR)和核磁共振波谱(NMR)观察其结构表征.通过体外胃肠道模拟,筛选出具有结肠靶向潜能的前药IDM-AM-3.比较原药组、前药组和对照

组大鼠灌胃后不同时点外周血和门静脉血的药物浓度和药代动力学特点.建立裸鼠结肠癌肝转移模型,观察IDM-AM-3对裸鼠结肠癌肝转移的抑制效果.结果

共合成6种不同载药量的IDM-Ams,其中IDM-AM-3在模拟胃液(4h)、小肠环境(6h)和结肠环境(36h)中的释放率分别为1.3%、9.3%和95.3%.药代动力学检测结

果显示,IDM-AM-3较IDM吸收明显滞后,门静脉血达峰时间[T_(max),(11.35±2.45)h]、平均滞留时间[MRT,(22.27±0.52)h]和t_(1/2)[(16.74±4.04)h]显

著延长,峰血药浓度[C_(max),(9.69±2.40)mg/L]和药时曲线下面积[AUC_(0-t),(236.7±13.1)mg·L~(-1)·h]明显降低,外周血AUC_(0-

t)[(142.8±5.9)mg·L~(-1)·h]较门静脉血低(均P<0.01).抑瘤实验结果显示,与IDM比较,IDM-AM-3能显著降低结肠癌裸鼠肝转移瘤数目(P<0.05).结论 结

肠靶向IDM.AM-3具有门静脉缓释特点,为结肠靶向释药系统应用于门静脉缓释治疗提供了部分实验依据.

8.学位论文 张姝翌 Cdx2和COX-2与结肠癌及结肠腺瘤性息肉关系研究 2006
    背景及目的：同源异型框转录因子-Cdx2(caudal-relatedhomeodomaintranscription2)定位于肠上皮的绒毛和隐窝表面，是肠上皮特异性转录因子

，Cdx2基因的表达可显著诱导未分化的细胞向肠上皮分化，对肠黏膜的分化与表型的维持起到关键作用。环氧合酶(cyclooxygenase，COX)是前列腺素和血

栓素合成的关键酶，COX至少有三种同工酶：COX-1、COX-2和COX-3。COX-2在正常组织中极少表达，但可被多种炎症细胞因子所诱导。本文通过研究Cdx2、

COX-2在结肠黏膜、结肠腺瘤性息肉和结肠癌组织中的表达，探讨Cdx2、COX-2与结肠腺瘤性息肉和结肠癌之间的关系。

    方法：结肠腺瘤性息肉患者30例，其中绒毛状腺瘤9例，管状腺瘤9例，管状绒毛状腺瘤12例。结肠癌患者30例，根据细胞分化程度分为三组，其中高

分化3例，中分化18例，低分化9例；根据组织学类型分为二组，其中乳头状腺癌9例，管状腺癌21例。以正常结肠黏膜30例作为对照组。采用免疫组化的方

法检测结肠组织中Cdx2和COX-2的表达。采用χ2检验；秩和检验Wilcoxon两样本比较法，Kruskal-Wallis法和Nemenyi法进行数据处理。p＜0.05认为有统

计学意义。

    结果：1.Cdx2阳性表达率：在正常结肠黏膜组为100.00％(30/30)，结肠腺瘤性息肉组为86.67％(26/30)，结肠癌组为63.33％(19/30)。结肠癌组

Cdx2的阳性表达显著低于正常结肠黏膜组(p＜0.005)，和结肠腺瘤性息肉组(p＜0.05)。结肠腺瘤性息肉组Cdx2的阳性表达低于正常结肠黏膜组

(p＜0.05)。

    2.Cdx2表达强度：结肠癌组Cdx2的表达强度显著低于正常结肠黏膜组(p＜0.01)和结肠腺瘤性息肉组(p＜0.05)；结肠腺瘤性息肉组的表达强度低于正

常结肠黏膜组(p＜0.01)。

    结肠腺瘤性息肉根据组织学分为三组：绒毛状腺瘤组Cdx2表达强度显著低于管状腺瘤组(p＜0.01)，绒毛状腺瘤组与管状绒毛状腺瘤组、管状腺瘤组与

管状绒毛状腺瘤组Cdx2表达强度比较无统计学意义。

    结肠癌组根据细胞分化程度分为三组：低分化腺癌组Cdx2表达强度低于高分化腺癌组(p＜0.05)，低分化腺癌组与中分化腺癌组、高分化腺癌组与中分

化腺癌组Cdx2表达强度比较无统计学意义。

    结肠癌组根据组织学分为二组：管状腺癌组Cdx2表达强度低于乳头状腺癌组(p＜0.05)。

    3.COX-2阳性表达率：正常结肠黏膜组26.67％(8/30)，COX-2分布在上皮细胞胞浆中；结肠息肉组为53.33％(16/30)；结肠癌组为80.00％(24/30)。结

肠癌组COX-2的表达水平显著高于正常结肠黏膜组(p＜0.005)和结肠息肉组(p＜0.05)。结肠腺瘤性息肉组的阳性表达低于正常结肠黏膜组(p＜0.05)。

    4.COX-2的表达强度：结肠癌组COX-2的表达强度显著低于正常结肠黏膜组(p＜0.01)和结肠腺瘤性息肉组(p＜0.05)；结肠腺瘤性息肉组的表达强度低

于正常结肠黏膜组(p＜0.05)。

    结肠腺瘤性息肉根据组织学分为三组：管状腺瘤COX-2表达强度显著低于绒毛状腺瘤(p＜0.01)和管状绒毛腺瘤(p＜0.05)，绒毛状腺瘤与管状绒毛腺瘤

COX-2的表达强度比较无统计学意义(p＞0.05)。

    结肠癌组根据细胞分化程度分为三组：低分化腺癌组COX-2表达强度高于高分化腺癌组(p＜0.01)和中分化腺癌组(p＜0.05)，高分化腺癌组与中分化腺

癌组COX-2表达强度比较无统计学意义；

    结肠癌根据组织学分为二组：乳头状腺癌COX-2表达强度低于管状腺癌(p＜0.05)。

    结论：作为肠上皮特异性肿瘤抑制基因，Cdx2在结肠腺瘤性息肉和结肠癌表达明显减低；相反作为前列腺素合成的限速酶，COX-2表达显著增高，提示

Cdx2和COX-2表达的改变可能与结肠腺瘤性息肉和结肠癌的发生有密切关系。同时本文提示COX-2表达增高与Cdx2表达减低可能与结肠腺瘤性息肉的病理类
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型和结肠癌的细胞分化程度、病理类型有关。

9.期刊论文 王敏.王建宏.Wamg Min.Wang Jianhong 结肠气钡双重造影及螺旋CT对结肠癌的诊断价值 -基层医学论

坛2010,14(5)
    目的 揭示X线结肠气钡双重造影及CT检查在结肠癌临床诊断中的应用价值,分析各检查方法的优缺点,提高对结肠癌影像学认识,进而提高检出率.方法

50例结肠癌分别采用气钡双重造影检查和螺旋CT检查.结果 与术后病理诊断符合率进行对照.结果 X线结肠气钡双重造影诊断符合率为86%;螺旋CT扫描癌检

出率为68%;淋巴转移符合率为31.3%;原发灶侵犯周围器官组织诊断符合率为60%.结论 结肠气钡双重造影检查是临床影像学检查结肠癌的重要手段,显示各

种结肠癌病理分型.CT检查不但能发现和显示病变,还能够确定病变的侵犯范围及转移情况,是临床确定治疗方式及判定预后的主要检查方法.

10.期刊论文 李来友.许茂盛.卢良骥.高旭宁.吕宾.Li LY.Xu MS.Lu LJ.Gao XN.Lv B CT结肠成像在结肠癌防治中的

应用 -世界华人消化杂志2007,15(5)
    近年来,结肠癌的发病率呈明显上升趋势,传统的检查方法包括大便潜血试验、结肠双对比造影和结肠内镜等在结肠癌的防治中具有十分重要的作用,但

仍不能完全满足临床要求.CT结肠成像(CT Colonography,CTC)随着其技术的进步,临床应用明显增加,逐渐从一种研究方法变成切实可行的应用技术.显然

,CTC因其丰富的后处理技术,全方位的观察手段,可能对结肠癌的防治起到积极的促进作用,CTC不但可观察肠腔内结构,还可清晰显示肠壁、肠腔外情况以及

邻近脏器,提供大量的影像学信息,因此有可能成为结肠癌高危人群筛查的有效方法.
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