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晚期及术后复发乳腺癌的介入治疗

汪志良 范晔 曹军 闫丽萍 杨雅

【摘要】 目的 探讨经动脉灌注化疗治疗晚期及术后复发乳腺癌的临床价值。方法 从!"""年!
月至!""#年#月我院共收治$%例晚期及术后复发乳腺癌，并经动脉灌注化疗药物治疗。所有病例均
采用&’()*+,’-技术，每例患者治疗!!#次，每次间隔#!.周。结果 $%例病例均成功实施动脉灌注
化疗，其中$例完全缓解，$!例部分缓解，#例无改变，!例病情进展。临床总有效率（完全缓解/部分缓
解）为0!1!2。最常出现的并发症为发热、恶心、呕吐及白细胞减少症等，无其他严重并发症。结论 动
脉灌注化疗治疗晚期及术后复发乳腺癌是一种安全、简便、并发症少且十分有效的治疗方法。
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晚期及术后局部复发乳腺癌的治疗仍是当前棘

手问题，特别是伴有放疗并发症的复发性乳腺癌，治

疗尤为困难。我们选择$%例患者行动脉插管化疗，
取得了较为满意的近期疗效，现介绍如下。

材料和方法

一、一般资料

!"""年!月!!""#年#月，我院收治$%例乳
腺癌患者，均为女性，年龄为."!0!（平均K"）岁。
其中右侧%例，左侧L例，双侧.例。$处组织或器
官转移 % 例，! 处以上 ! 例。临床分期 "B
（3.M$D"）期以上，一般状况评分!!分（N7B-4)@
O:4P@QRS），预计生存#个月以上。介入治疗前血
白细胞计数均".1"T$"U／V，血小板计数"$""T
$"U／V。本组$%例原发灶均经手术切除，复发或转

移后，平均接受!个以上周期静脉全身化疗。
二、治疗方法

取股动脉穿刺点，采用&’()*+,’-技术插管，以

KCG4B-6或R*+:J=#号导管，分别送至左或右锁骨
下动脉或腋动脉、胸廓内动脉造影。造影剂注射速

率L!%>(／=，总量!"!#">(。若行腋动脉分支或胸
廓内动脉造影，则采用手推，总量$">(左右。我们
选用的化疗药物为K@C70K"!$!K">,、顺铂L"!
$"">,、丝裂霉素$L!!">,、阿霉素."!L">,、环
磷酰胺#""!$""">,等。药物灌注前上臂扎一止
血袖带，使袖带压力高于收缩压。于$K>*+内灌注
完毕，去除止血带，拔管、加压包扎。平卧$!9，予水
化（应用&3&按$W.比例对抗顺铂的肾脏毒性作
用），抗炎、支持治疗，密切观察尿量及生命体征变

化，!次介入间隔时间#!.周。
三、治疗疗效的判断

（一）客观疗效判定 按世界卫生组织（QRS）
制定标准判定，#完全缓解（GX）：所有可见病灶完
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图!、" 第!次介入治疗前见两侧锁骨下动脉分支明显增多、增粗、

走行迂曲紊乱。右腋下淋巴结染色团块十分明显，边界清晰

图# 第"次介入治疗时右侧腋下淋巴结染色团块已明显

缩小

图$ 第#次介入治疗时右侧腋下淋巴结染色团块已消失，肿瘤血管

较前明显减少

全消失至少$周；! 部分缓解（%&）：估计病灶大小
缩小’()或以上至少$周；" 无改变（*+）：无明显
改变至少$周，包括疾病稳定不变，估计病灶缩小小
于’()或增大不足"’)；# 疾病进展（%,）：出现新
病灶或疾病范围增加"’)或以上者。
（二）主观疗效判定或生活质量判定 主要根

据疼痛、各器官症状如食欲不振等进行判定，通常以

’分度计量。(度：无明显症状。$度：有轻度症状，
能耐受，无需处理。%度：症状较重，常难于耐受，需
作适当处理。&度：症状严重，不能耐受，需作对症
治疗。’度：症状极危重，危及生命，需作特定治疗。
（三）缓解期 指治疗开始至肿瘤完全缓解或

部分缓解后复发或进展的时间，治疗后生存期为治

疗开始至死亡或末次随诊时间。

结 果

一、治疗效果

（一）客观疗效判定 全部!-例病例，共行’(
次动脉插管化疗（"(#次／人）。疗效按客观疗效判
定，其中.&!例，%&!"例，*+#例，%,"例，总有

效率/"0")。
（二）主观疗效判定 $度’例，%度!(例，&
度#例，’度(例。全部病例均有不同程度的疼痛
缓解，止痛药品停用或减量。$例合并有皮肤表面
溃疡者，修复均超过’()以上，渗血停止，渗液明显
减少，其中!例创面已结痂。#例合并上肢水肿者，
肿胀均消失，局部肿大淋巴结明显缩小或消失。（图

!($）
二、不良反应

!-例中-例出现轻度白细胞减少，予提高白细
胞药物口服后即很快恢复。!例#级白细胞减少
者，也于!个月内恢复。仅!例出现肩背部皮肤局
部红肿、微痛、未溃烂，!个月左右痊愈。无其他严
重并发症。

讨 论

乳腺癌是对化疗药物较为敏感的实体瘤之

一［!］。根据抗癌药物的量效作用原理，与静脉全身

化疗相比，局部动脉灌注化疗既可以大幅提高肿瘤

药物的细胞毒作用，从而提高疗效，达到治疗目的，

—-$!— 介入放射学杂志"(($年$月第!#卷第"期 1234567534893:;&:<89;9=>"(($，?9;0!#，*90"

 万方数据



又减轻了药物的全身不良反应，患者易于接受。因

而其有望成为晚期乳腺癌综合治疗中的方法之一。

一、乳腺癌的血供情况

乳腺癌有着良好但不太丰富的血管供应［!］，其

血供主要源于腋动脉、胸廓内动脉（乳腺内动脉）和

肋间动脉。而乳腺周围胸壁、腋下及锁骨上窝的血

液供应主要来源于锁骨下动脉和延续的腋动脉分

支。"#$血管造影发现胸廓内动脉、胸肩峰动脉、
胸外侧动脉、胸背动脉等均有不同程度的血管扩张，

终末细小动脉增多、走行紊乱、不规则、扭曲。而肋

间动脉变化不明显，提示其供血作用不大。本组%
例出现同侧腋下淋巴结染色，呈团块状、染色均匀致

密、边缘清晰。乳腺癌肿瘤血供为富血管肿瘤，我们

在介入治疗时先行造影检查，了解肿瘤的供血血管

数量及范围。本组病例均为术后复发病例，病灶范

围较大，部分合并有腋下淋巴结肿大，因此灌注时不

能只在&支血管，而遗漏其他供血血管，影响疗效。
二、药物选择

大多数抗癌药物在一定范围内其细胞杀伤作用

呈浓度依赖性［%，’］。对细胞周期非特异性药物，由

于其量效曲线陡直，所以局部浓度越高，其细胞毒性

作用越大，特别是对()期细胞亦有杀伤作用，因此
杀伤能力较强，适合局部动脉灌注。还因为存在灌

注靶器官对药物的代谢能力（即首过效应），我们选

用的药物中*+,-、.""/、00.、$"0等主要经肝
脏转化并清除，而用于乳腺癌局部灌注时，仅被肿瘤

组织摄取，首过效应较弱，药物局部浓度衰减较慢因

此动脉局部给药有其独到的优势。

三、疗效及不良反应分析

本研究中，我们对&1例晚期及术后局部复发乳
腺癌进行了局部动脉灌注化疗，这些患者均为不能

手术或手术和放化疗后病情未能控制或复发的患

者，总的临床有效率（.23/2）为4!5!6，明显高于

.0,、.$,静脉化疗方案的有效率%76、*&6或

289+.:;-8<=等［*］采用>/方案（去甲长春花碱3顺
铂）的有效率’&6。本组治疗的病例中，多数于’!
*=开始出现肿瘤退缩变软，%!’周肿瘤明显缩小，
近期疗效十分明显。另外，我们发现转移淋巴结的

血供也为肿瘤血管，局部动脉灌注化疗时，对转移淋

巴结也有明显疗效，其中&例经%次灌注后，染色已
消失，局部体表未再扪及。!例肿大淋巴结均明显
缩小。本组病例中有&例出现肩背部皮肤红肿，虽
然例数少，但应引起重视，严重者可引起皮肤溃烂、

组织坏死。考虑造成这一并发症的原因有：" 短时
间内注入大剂量、高浓度的造影剂或化疗药物；#
靶动脉分出异常丰富的皮支或因插管过深；$ 局部
手术或放疗后侧支循环不够丰富，局部小静脉引流

不畅等所致。因此宜采用阻断上肢血流等手段，避

免药物大量进入正常组织，同时不宜将导管插得过

深。一方面可降低局部药物渗透压，使其不易渗透

到皮下，一方面又可扩大治疗范围，不至于遗漏病

灶。本组病例近期疗效十分明显，但生存期及远期

疗效尚需更多的病例、更长的时间来进一步观察。
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1.期刊论文 韩希芬.何伏玲 使用中心静脉导管引流恶性胸腔积液的观察及护理 -医药世界2006,""(10)
    恶性胸腔积液是肺癌、乳腺癌、淋巴瘤和卵巢癌晚期常见的并发症及主要致死因素之一,以往多采用反复胸腔穿刺抽水后注入化疗药物治疗.但此方法

因多次穿刺,病人痛苦大,且住院时间长,医疗费用高.2004年2月-2005年6月,我科对37例癌症合并恶性胸腔积液患者采用中心静脉导管用于胸腔积液引流

,引流胸水后注入药物,取得满意疗效.现将置管方法及护理体会介绍如下:

2.学位论文 缪雪蓉 Nav1.8在骨癌痛大鼠痛觉过敏维持机制中的作用研究 2009
    癌痛是长期困扰肿瘤病人的问题之一，不仅影响病人的情绪和生活质量，而且可能成为病人及家属决定停止积极治疗的一个重要因素。因而研究癌痛

的机制，解决癌痛之苦成为临床上的迫切需要。临床最常见的三大肿瘤为肺癌、乳腺癌、前列腺癌，此类肿瘤晚期很容易发生骨转移，而骨癌痛则是慢性

癌痛最为常见的一种，因此从研究骨癌痛的发生发展机制入手揭开癌症痛的机制有重要的临床意义。

    由于缺乏合适的研究模型，癌痛的研究进展远远落后于炎症痛和神经病理性疼痛。近年来先后出现了一批成功的骨癌痛模型，模型制作多采用骨髓腔

内直接接种肿瘤细胞的方法。骨癌痛模型将肿瘤局限在骨髓腔内，从而最大程度地减少了肿瘤广泛的系统性影响。在这些骨癌痛动物模型上可以观察到许

多与临床症状类似的疼痛行为学表现，如自发性疼痛、痛觉过敏等。这些模型的出现大大加速了癌痛机制研究的进程，为寻找有效的癌痛治疗手段提供了

良好的契机，骨保护素等在模型上已被证明能有效抑制癌痛。目前研究认为，骨癌痛是一种机制独特而复杂的慢性疼痛，尽管癌痛含有炎症痛以及神经病

理性痛的成分，但是癌痛决不是炎症疼痛以及神经病理性疼痛的简单总和。因此，有必要深入研究癌痛机制并探索有效的癌痛治疗方法。

    而电压门控性钠通道被认为在疼痛通路中起重要的作用，钠通道各亚型的运输，分布和密度，以及通道本身内在特性在相当程度上影响了外周感觉神

经元的兴奋性，而伤害性感受神经元的电活动促成了疼痛的产生。河豚毒素不敏感(TIN-R)的Nav1.8钠通道专一表达在外周感觉神经元上，产生慢失活

TTX-R钠电流，此通道是其所在细胞动作电位去极化期的钠电流的主要通道，被认为在伤害性感受器外周致敏中发挥了重要作用，因此Nav1.8在疼痛通路

特别是在外周敏化的作用是疼痛机制研究的热点。Nay1.8在炎症痛模型DRG神经元上表达上调，TTX-R钠电流明显增加。此外，Nav1.8也参与了神经病理性

疼痛的维持。鞘内注射反义寡核苷酸选择性降低Nav1.8表达，可有效的阻止由慢性神经或组织损伤引起的痛觉过敏和异常性疼痛。遗传学的方法技术则更

有力的支持了Nav1.8在疼痛通路中不可或缺的作用，Nav1.8基因缺失小鼠对伤害性机械性刺激表现出明显的痛觉缺失，炎症性痛觉过敏延迟发展。

    目前癌痛模型上电压门控性钠通道表达调节的相关研究还罕见报道。本研究着眼于电压门控性钠通道Nav1.8在骨癌痛外周敏化机制中的作用，通过

Walker256乳腺癌肉瘤细胞建立大鼠胫骨骨癌痛模型，从不同层面探索Nav1.8参与的骨癌痛维持机制。研究内容主要包括以下四个方面：(1)大鼠胫骨内注

射walker256乳腺癌细胞建立骨癌痛模型及进行疼痛行为学评估；(2)通过REAL-TIME PCR、免疫印迹和免疫荧光染色观察DRG神经元中Nav1.8钠通道mRNA和

蛋白表达情况；(3)利用全细胞膜片钳技术记录DRG神经元TTX-R钠电流，观察TTX-R钠通道的功能变化；(4)鞘内给予Nav1.8反义寡核苷酸对骨癌痛大鼠疼

痛行为的影响。通过以上实验探讨钠通道Nav1.8是否和如何参与了骨癌痛维持过程中的痛觉过敏。结果如下：

    1.骨癌痛模型建立

    雌性Wistar大鼠胫骨内接种2×105个Walker256细胞，术后第10天起观察到自发性运动痛评分进展性增高；诱发痛行为主要表现为机械性痛觉过敏而

无明显的热痛觉过敏，与文献报道一致。在骨癌晚期(术后第17天起)可以观察到镜像痛行为。影像学结果提示，术后第21天骨质破坏明显，部分大鼠出现

病理性骨折。病理检查可见晚期胫骨外观呈膨胀性增生，胫骨内有肿瘤生长，骨质破坏和增生同时存在。脊髓切片GFAP染色见患侧全层星形胶质细胞明显

肥大增生。以上结果表明大鼠骨癌痛模型成功建立，模型主要行为学特征为自发性运动疼痛机械性痛觉过敏和机械性痛觉过敏。

    2.Nav1.8钠通道在骨癌痛大鼠DRG神经元中的表达下调

    骨癌痛大鼠在术后16-19天疼痛行为明确且稳定。在此期间，骨癌痛大鼠双侧腰段DRG神经元中Nav1.8 mRNA水平显著降低。Western blot结果显示

，骨癌痛大鼠双侧DRG中Nav1.8蛋白水平明显降低，术侧蛋白表达比对侧更低。免疫荧光染色发现，癌痛大鼠双侧DRG神经元Nav1.8免疫荧光强度均有所降

低，Nav1.8在小细胞上的表达显著减少。以上结果提示在骨癌痛大鼠疼痛维持期，Nav1.8在DRG神经元表达的显著降低可能与癌痛相关。骨癌痛大鼠手术

对侧DRG神经元Nav1.8的变化提示骨癌痛发展维持过程中肿瘤源性的因素对钠通道表达的调节作用。

    3.骨癌痛大鼠DRG神经元TTX-R钠电流密度下降

    骨癌痛组DRG神经元的形态及被动膜电生理特性包括膜电容、静息电位等与对照组相比均无显著差异。癌痛组术侧DRG神经元总钠电流和TTX-R钠电流

密度大量降低，提示Nav1.8的表达降低引起了TTX-R钠电流的减少。而骨癌痛对侧钠电流与假手术组相比无明显变化，提示肿瘤引起钠通道亚型的可塑性

变化和功能代偿。

    4.鞘内给予Nav1.8反义寡核苷酸可有效减轻骨癌痛大鼠疼痛行为

    鞘内注射Nav1.8反义寡核苷酸可显著降低癌痛大鼠的自发性运动痛和机械性痛觉过敏。免疫荧光染色结果显示，鞘内注射Nav1.8反义寡核苷酸可以显

著降低大鼠双侧DRG神经元上Nav1.8的表达。提示鞘内注射Nav1.8反义寡核苷酸效果可靠，通过干扰Nav1.8基因转录进而减少Nav1.8的表达减轻了骨癌痛
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大鼠的疼痛行为。

    根据以上结果可以得出如下结论：

    1.胫骨内接种Walker256乳腺癌肉瘤细胞可以成功构建大鼠胫骨骨癌痛模型，其行为学特征主要表现为自发性疼痛和机械性痛觉过敏。

    2.Nav1.8钠通道参与了骨癌痛大鼠疼痛维持机制。

    (1)骨癌痛大鼠的疼痛维持与其脊髓背根神经节中Nav1.8钠通道在小细胞上的分布显著减低有关，而后者可能与Nav1.8 mRNA水平降低有密切关系。

    (2)骨癌痛大鼠DRG神经元上总钠电流和TTX-R钠电流密度大量降低，Nav1.8钠通道的表达下调引起了TTX-R钠电流密度的下降。

    (3)反义寡核苷酸法特异性敲低Nav1.8钠通道的表达，可以显著减轻骨癌痛大鼠的疼痛行为。

    (4)骨癌痛大鼠对侧DRG神经元上Nav1.8钠通道表达及钠电流的特征提示肿瘤源性因素可能参与了钠通道亚型表达的调控。

3.期刊论文 汪青林.周厚纶.李黎.汪键.孙小蓉 DNA倍体分析系统在乳腺包块针吸细胞学诊断中的应用 -华中科技大

学学报（医学版）2006,35(4)
    目的 用全自动倍体分析系统判别乳腺肿瘤恶性程度.方法 对51例妇女乳腺包块行穿刺针吸细胞涂片,做瑞氏染色行常规细胞学检查,用Feulgen染色做

全自动DNA图像分析.结果 常规细胞学和DNA倍体分析系统对19例良性乳腺疾病诊断一致.常规细胞学可对32例乳腺癌作出正确诊断,而DNA倍体分析系统只

诊断出27例乳腺癌.乳腺癌早期,细胞核为2倍体(DNA定量为2 C),核面积略大;而乳腺癌晚期,可出现5 C,甚至9 C异倍体细胞,核面积明显增大.结论 DNA倍

体分析系统对判断乳腺肿瘤恶性程度有一定意义.

4.期刊论文 赵建荣.张开资 恶性肿瘤患者不同阶段凝血功能及血小板变化分析 -华北煤炭医学院学报2006,8(1)
    ①目的探讨恶性肿瘤患者不同阶段凝血功能、抗凝及血小板数量的变化及其临床意义.②方法用法国产Stag自动血凝分析仪,对31例正常对照及92例恶

性肿瘤患者凝血酶原时间(PT)、凝血酶时间(TT)、活化部分凝血活酶(KPTT)、纤维蛋白原(Fib)及血小板(PLT)、抗凝血酶Ⅲ(AT-Ⅲ)进行检测对比分析

.③结果恶性肿瘤患者中,胃癌、肝癌早期PT、TT、KPTT水平较正常对照组降低,肺癌、乳腺癌晚期患者中PT、KPTT较正常对照组增高,Fib明显升高,两者比

较有显著性差异,而血小板数量无明显变化;肝癌、肺癌晚期患者血小板均明显下降,AT-Ⅲ活性亦有显著性改变.④结论本组中除肝癌患者以外,其余病例早

期凝血功能增强,处于高凝状态,有血栓形成的倾向,且预后不良,晚期则凝血功能降低.

5.学位论文 张振华 脂质体阿霉素对鼻咽癌细胞株和食管癌细胞株的热化疗作用研究 2007
    目的：阿霉素(doxorubicin，ADM)是临床常用的葸环类抗肿瘤药物，抗瘤谱广，疗效好，但是可引起严重的心脏毒性，表现为各种心律失常，累积量

大时，可引起心肌损伤乃至心衰，是临床应用受到限制的主要原因之一。多年来人们一直在寻找降低阿霉素毒副作用的有效方法，现研究较多的是包裹了

聚乙二醇的脂质体阿霉素(pegylated liposomal doxorubicin，PLD)，其较游离阿霉素最大的优势是明显降低了心脏毒性，近年来受到越来越多的关注。

许多实验研究表明脂质体阿霉素疗效优于游离阿霉素，且能有效的抑制肿瘤生长和转移。临床研究上显示脂质体阿霉素单用或联合化疗、热疗和放疗在卵

巢癌、乳腺癌、肝癌、Kaposi’s肉瘤、软组织肉瘤、头颈部肿瘤、宫颈癌都具有较好的疗效，且副反应较轻，病人一般都能够耐受。热疗是肿瘤治疗的

重要辅助手段之一，联合热疗能明显的提高疗效，脂质体阿霉素在联合热疗上，在许多体外研究和动物实验表明，联合脂质体阿霉素的热化疗优于单独热

疗或单药脂质体阿霉素，也优于热疗联合游离阿霉素治疗，热疗增加阿霉素从脂质体中释放出来，两者具有协同抗肿瘤作用。临床研究PLD联合热疗具有

同样的效应．在难治性的恶性软组织肉瘤、复发的或耐药的卵巢癌、晚期乳腺癌和肝癌的治疗上有较好的疗效。在鼻咽癌的治疗上，大量的研究表明，联

合阿霉素、顺铂和氟尿嘧啶的化疗联合放疗能提高局控率、近期疗效和远期疗效，目前有研究表明脂质体阿霉素在头颈部肿瘤包括鼻咽癌具有较好的疗效

。在食管癌的治疗上，阿霉素在食管癌的治疗用的不多，体外研究显示食管癌细胞对阿霉素是敏感的，临床研究显示顺铂、氟尿嘧啶和阿霉素的联合治疗

具有一定的疗效，但毒副反应较重，脂质体阿霉素在食管癌的研究方面目前报道较少。在其热疗上鼻咽癌和食管癌均难以进行体外加温，国内使用腔内微

波加温后能使这两个部位的肿瘤获得热疗，而且热疗联合的综合治疗能提高疗效。

    本实验课题通过体外研究阿霉素和脂质体阿霉素对鼻咽癌细胞株和食管癌细胞株的抑制作用，比较阿霉素与脂质体阿霉素对细胞株的体外杀伤作用

；并通过热化疗研究，比较同样温度下脂质体阿霉素是否优于阿霉素，以及不同温度脂质体阿霉素的对细胞的杀伤作用，初步探讨热化疗的可行性，为进

一步动物实验的体内研究和临床研究提供依据。

    方法：

    1．以体外培养鼻咽癌细胞株HNE和食管癌细胞株EC9706为靶细胞，接种于96孔培养板，以未加药的细胞作为阴性对照，以不含细胞的RPMI-1640培养

液为空白对照，培养2小时贴壁。再加入不同浓度ADM和PLD，浓度为5μg/ml、10 μg/ml、20 μg/ml、40 μg/ml、80 μg/ml，药物作用1小时后，用

Hank’s液洗涤2次后加入等量RPMI-1640培养液再培养48小时。用WST-1法酶标仪测得波长在440nm的各浓度的吸光度值(OD值)，计算出两种药物对细胞株

的抑制率，再通过相应浓度的抑制率，使用直线回归方程计算得到ADM和PLD的半数抑制浓度(IC50)。重复三次实验，取三次实验的平均值。

    2．再使用所测得的IC50时的药物浓度，采用恒温水浴加温法进行热化疗研究，每种细胞株分为9个组： 37℃、43℃、37℃+ADM、41℃+ADM、

43℃+ADM、脂质体阿霉素37℃+PLD、41℃+PLD、43℃十PLD，进行化疗1小时。再用Hank’s液洗涤2次后用RPMI-1640培养液洗涤1次，加入等量RPMI-

1640培养液配成细胞悬液接种于96孔培养板培养48小时，采用WST-1法在酶标仪上测得波长在440nm的吸光度值，再计算得到不同组的杀伤毒指数(CI值)。

重复三次实验，取平均值。使用SPSS软件方差分析对实验数据进行统计分析。

    结果：

    1．三次重复实验，得到阿霉素和脂质体阿霉素对鼻咽癌细胞株HNE的半数抑制浓度(IC50)分别为11.673μg/ml、18.688μg/ml(含阿霉素的量为2.076

μg/ml)，对食管癌细胞株EC9706的IC50分别为19.064μg/ml、51.359μg／ml(含阿霉素的量为5.707μg/ml)。

    2．在比较两药物对细胞株热化疗的杀伤作用，室温为22℃。鼻咽癌细胞株HNE在41℃、43℃、37℃+ADM、41℃+ADM、43℃+ADM、37℃+PLD、

41℃+PLD、43℃+PLD的CI值分别为3 1.80％、38.97％、49.14％、59.08％、71.64％、49.31％、73.01％、77.01％，食管癌细胞株EC9706在41℃、

43℃、37℃+ADM、41℃+ADM、43℃+ADM、37℃+PLD、41℃+PLD、43℃+PLD的CI值分别为25.25％、41.62％、49.29％、64.80％、71.89％、49.39％、

76.39％、79.01％，各组间进行完全随机的方差分析，进行方差齐性检验P>0.05，说明方差齐性，组间比较采用LSD法。对两种细胞株，单纯热疗组、

ADM热疗组和PLD组对鼻咽癌细胞的杀伤作用43℃组、41℃组、37℃组呈递增趋势，P<0.05，组间差异具有显著统计学意义，但在PLD热疗组，细胞杀伤作

用在41℃和43℃之间的差异P=0.85>0.05，没有统计学意义；相同温度下，对两种细胞组的杀伤作用，在37℃条件下，ADM组和PLD组与单纯加热组比较均

强于单纯热疗组，P<0.05差异具有显著统计学意义，当ADM组与PLD组比较，P=0.984>0.05，差异没有统计学意义，在4l℃和43℃条件下，杀伤作用PLD组

、ADM组、空白组呈递增趋势，P<0.05统计学具有显著差异。

    结论：

    1．作用1小时阿霉素和脂质体阿霉素对鼻咽癌细胞株HNE的IC50分别为11.673μg/ml、18.688 μg/ml(含阿霉素2.076 μg/ml)；

    2．作用1小时阿霉素和脂质体阿霉素对食管癌细胞株EC9706的IC50分别为19.064μg/ml、51.359μg/ml(含阿霉素5.707μg/ml)：

    3．在热化疗作用上，阿霉素和脂质体阿霉素对鼻咽癌细胞和食管癌细胞较单纯热疗具有更强的杀伤作用；

    4．单纯热疗和阿霉素热化疗对两种细胞杀伤作用为：43℃>4l℃>37℃；

    5．脂质体阿霉素在43℃与41℃加热对两种细胞的杀伤作用相同；

    6．在37℃条件下，脂质体阿霉素对两种细胞的杀伤作用与阿霉素相近，在41℃和43℃条件下脂质体阿霉素对细胞的杀伤作用强于阿霉素。

6.期刊论文 董人平.蒋敬庭.Dong Renping.Jiang Jingting 肿瘤浸润淋巴细胞治疗恶性胸腔积液病人的疗效观察及

护理 -护理研究2005,19(3)
    在肿瘤病人中,尤其是肺癌、乳腺癌晚期常伴有胸腔积液,临床上常在胸腔内注射丝裂霉素、顺铂、阿霉素等,由于病人耐受力较差,疗效不理想,副反

应重[1],尤其是老年人更明显.应用肿瘤病人的自体胸腔积液肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)治疗21例癌症病人恶性胸腔积液,效果较好.现将疗效观察及护理报道

如下.

7.期刊论文 荣伟华.荣蔚宁 放射性核素153Sm-EDTMP治疗骨转移癌疼痛86例分析 -中国误诊学杂志2002,2(7)
    在常见的恶性肿瘤中,肺癌、乳腺癌、前列腺癌等常发生骨转移,肿瘤骨转移性疼痛是患者最难以忍受的疼痛,严重影响患者的生命质量.为了缓解骨癌

或骨转移癌晚期患者的剧烈疼痛,利用亲骨的放射性药物进行体内辐射治疗,效果非常理想,并已被越来越多的临床医生所接受.其中153Sm-EDTMP在缓解疼

痛消退肿瘤等方面占有很大优势.现将86例骨转移癌的治疗现状作以下报道.
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8.学位论文 崔建国 辐射致癌相关蛋白质筛选及其表达研究 2006
    研究内容和方法：

    建立辐射致癌细胞模型：选取SV40病毒转染的永生化的人支气管上皮细胞株(BEAS-2B)，利用γ射线分3次进行照射诱导癌变，总剂量22Gy。细胞恶性

程度利用裸鼠致瘤实验进行鉴定。

    筛选辐射致癌差异蛋白表达谱：利用2-D凝胶电泳技术对正常BEAS-2B细胞和辐射诱导癌变细胞的总蛋白进行电泳分离。ImageMasterPlatinum5.0图形

分析软件对凝胶图谱进行分析，筛选出正常细胞与癌变细胞间的差异蛋白质点。选取部分差异表达蛋白点，利用MALDI-TOFMS对蛋白点进行肽指纹谱

(PMF)鉴定。

    部分蛋白在辐射致癌不同阶段的表达变化情况：从正常细胞与癌变细胞差异表达蛋白谱中选取ENO1、GPXl、Dyrk2PrxⅠ作为代表，利用

WesternBlot技术观察它们在辐射急性期、辐射致癌早期、辐射致癌中期和辐射致癌晚期蛋白表达量的变化。利用荧光定量PCR技术观察4种蛋白在辐射急

性期、辐射致癌早期、中期和晚期mRNA拷贝数的变化情况，结合WersternBlot的结果，对这4种蛋白在辐射致癌发生、发展过程中的作用进行推测和讨论

。

    实验结果：裸鼠致瘤实验是判断细胞是否发生恶性转化的最终判断标准。分别取处于对数增殖期的BR22P35、BR22P45、BR22P50、BR22P60及正常对照

组细胞注入到裸鼠颈背部皮肤，细胞注射量为1×107个，结果种植BR22P35和BR22P45细胞的裸鼠直到自然死亡也未观察到肿瘤的形成(分别为6只、8只)。

而在种植BR22P50细胞的8只裸鼠中，经过50天的潜伏期后观察到1只裸鼠的颈背部形成肿瘤。种植BR22P60细胞的8只裸鼠中，有4只裸鼠在注射1-2个月后

观察到肿瘤出现，其中1只裸鼠在肿瘤形成4周左右死亡。四只成瘤裸鼠的瘤体缓慢长大，表现了恶性表形的发展特点。经病理切片证实为中度恶性支气管

鳞状上皮细胞转移癌。证明该细胞株已发生癌变，可作为后续实验细胞模型使用。

    双向凝胶电泳分析正常BEAS-2B细胞和诱导癌变BEAS-2B细胞差异表达蛋白，正常组细胞凝胶共得到1102±29个蛋白点，诱导癌变组细胞共得到

1058±33个蛋白点，电泳结果重复性良好，所有凝胶图谱的蛋白质点分布模式非常相似。癌变组与正常组比较，共得到877个匹配蛋白点，癌变组与正常

组的点匹配率分别为79.58％和82.89％。

    荧光定量PCR检测发现：(1)ENO1的mRNA拷贝数在辐射癌变组、辐射癌变中期、辐射癌变早期、辐射急性期和正常组细胞中逐渐下降，除去正常细胞和

辐射急性期细胞间及辐射急性期细胞和辐射癌变早期细胞间无明显差异(P＞0.05)外，其余各组之间存在统计学差异(P＜0.05)；其中辐射癌变组细胞与除

辐射癌变中期组细胞外的各组细胞间差异明显(P＜0.01)。(2)PrxⅠ的mRNA拷贝数在辐射癌变组和辐射癌变中期细胞间无显著差异(P＞0.05)；辐射急性期

细胞内PrxⅠ的mRNA拷贝数高于正常组细胞(P＜0.05)；其余各组间差异显著(P＜0.01)，且随着辐射剂量的增加和照后时间的延长而增加，其拷贝数在正

常细胞中最少，辐射癌变组和辐射中癌变期细胞中拷贝数最高。(3)Dyrk2的mRNA拷贝数除辐射癌变组和辐射癌变中期细胞间无显著差异外(P＞0.05)，其

余各组间均存在显著差异(P＜0.01)，且随着辐射剂量的增加和照后时间的延长而减少，其拷贝数在正常细胞中最多，辐射癌变组和辐射中癌变期细胞中

拷贝数最少。其中正常细胞和辐射急性期细胞内的mRNA拷贝数与辐射癌变各期细胞之间差异变化较大。(4)GPX1的mRNA拷贝数在正常组、辐射急性期、辐

射癌变早期、辐射癌变中期和辐射癌变组细胞中逐渐降低，除去辐射癌变组细胞与癌变中期细胞间无明显差异(P＞0.05)外，其余各组之间存在显著统计

学差异(P＜0.01)。

    讨论：ENO1是参与糖酵解过程的一种催化酶，其主要催化2-磷酸甘油酸向磷酸烯醇丙酮酸的转化。近期对ENO1在肿瘤中作用的研究结果比较矛盾，有

研究表明ENO1及其同基因表达产物MBP-1可以负向调控c-myc的表达，对肿瘤的发生有抑制作用，外源性引入ENO1序列可引起成神经细胞瘤发生凋亡。在部

分肿瘤中ENO1的表达降低，与其肿瘤抑制功能的预测相符。但又有部分研究结果与其相反，RaczA等研究发现在人鳞状上皮细胞肺癌中ENO1基因扩增明显

增高，ZhangD等观察发现ENO1蛋白的表达量在乳腺癌细胞中表达升高。本课题实验发现，无论是在蛋白水平还是在mRNA水平，辐射癌变细胞中的ENO1表达

量均明显升高，与RaczA等的观察结果相同。同时本课题的荧光定量PCR发现ENO1的mRNA表达量在辐射急性期和辐射致癌早期时升高并不显著，而到辐射致

癌中期时明显升高，提示ENO1并未参与细胞的初期转化过程，而细胞在癌变中期时已逐步向恶性方向转化，增殖分裂加快，能量消耗增加，引起糖酵解过

程逐步加强，这在一定程度上导致ENO1的高表达。另外辐射诱导癌变的人支气管上皮细胞并未因ENO1蛋白的高表达而发生凋亡，加之上述研究结果提示

ENO1的肿瘤抑制作用是由于对c-myc的负调控作用而实现的，因此考虑辐射诱导人支气管上皮细胞癌变的过程可能没有c-myc基因的参与。

    PrxⅠ是一种过氧化物酶，属于Peroxiredoxin抗氧化蛋白家族。PrxⅠ的抗氧化与自由基清除作用主要通过硫氧还蛋白还原过氧化物或超氧化物，在

消除代谢产生的过氧化物中具有重要作用。另外，该蛋白还与细胞增殖密切相关，可以促进多种细胞的增殖与分化。在辐射生物效应和癌症方面，有研究

表明PrxⅠ是一个可诱导的蛋白，在辐射引起的氧化应激条件下其表达显著增高，并且其表达水平与辐射的剂量和照射后时间呈正相关，另有研究发现

PrxⅠ高表达于一些恶性肿瘤细胞中，包括肺癌、乳腺癌、肝癌等，本课题的实验结果与上诉研究结果相符，因此PrxⅠ的升高在一定程度上可能是由于辐

射导致细胞内超氧化合物增多，间接引起PrxⅠ的表达升高。另有研究发现转染外源性的PrxⅠ可增加肿瘤细胞对顺铂诱导凋亡作用的抗性，增加肿瘤细胞

的存活率；ChenMF等研究发现，抑制PrxⅠ在肺癌细胞中的表达导致肺癌细胞增殖缓慢且对辐射抗性降低，因此提示PrxⅠ可能在促进肿瘤细胞的增殖、发

展以及提高肿瘤细胞辐射抗性方面方面起重要作用。

    Dyrk2是Dyrk蛋白家族)的一个成员。该蛋白激酶家族对蛋白质丝氨酸/苏氨酸和酪氨酸片断均具有磷酸化活性。目前，该蛋白家族的细胞功能仍不十

分清楚。有研究发现在肺及胃肠道的腺癌细胞中Dyrk2的蛋白和mRNA表达量均明显升高，ParkGH等发现利用抗癌剂8-Cl-cAMP处理成神经瘤细胞后导致

Dyrk2的mRNA表达量下降，提示Dyrk2可能在肿瘤的发生和增殖中起重要作用。但是本课题的研究发现在辐射诱导癌变的人支气管上皮细胞中Dyrk2的表达

量却明显下降，与上述研究的结果完全相反，经检索也未发现与本研究相一致的结果报告。我们认为可能有以下几种原因：首先，上述几项研究主要在腺

癌细胞中发现Dyrk2的表达升高，而本课题观察的是鳞状上皮细胞癌，Dyrk2是否存在组织表达特异性的可能目前尚不清楚。其次，上述研究并未引入辐射

处理因素，Dyrk2的表达降低可能为辐射因素诱导的结果，但目前尚无相关文献支持，有待于进一步证实。再次，辐射效应和肿瘤的发生过程是一个多基

因参与的复杂的信号网络调控过程，有诸多的细胞信号通路与肿瘤的发生有关，本课题中辐射诱导人支气管上皮细胞癌变的过程可能并没有Dyrk2所介导

的信号通路参与，而同时由于细胞信号的网络化调控，细胞在癌变过程中对其余信号通路产生了负向调控作用，间接导致Dyrk2的表达量下降。总之，由

于癌症发生及发展过程的高度复杂性，我们无法对很多基因的表达情况作出准确的预测，对矛盾结果的深入研究可能更加有助于我们对癌症发生机理的理

解。

    GPX1是一种含硒抗氧化物酶，在细胞中的主要作用是通过还原性谷胱甘肽催化还原过氧化物和有机过氧化氢物，从而保护细胞和其它如DNA，蛋白及

脂质体等敏感生物分子免受氧自由基的损伤。近期研究发现硒元素可以降低很多肿瘤的发生率，有临床观察发现体内硒元素的水平与结肠癌的发病率呈显

著负相关，临床补充硒元素可降低结直肠癌的发病率和死亡率。

    通过本课题，我们成功建立了辐射致癌的细胞模型，利用二维凝胶电泳和生物质谱技术得到辐射致癌的蛋白表达改变谱，并对其中4个蛋白(ENO1、

PrxⅠ、Dyrk2和GPX1)在辐射致癌不同阶段的表达情况进行了分析。经过对实验结果的分析，我们认为：ENO1可能并未参与细胞的初期转化过程，其升高

可能是由于细胞恶变过程中糖酵解加强所引起；PrxⅠ可能在促进肿瘤细胞的增殖、发展以及提高肿瘤细胞辐射抗性方面起重要作用；Dyrk2的结果与其它

研究者的结果截然相反，我们考虑Dyrk2可能存在组织表达特异性或者其表达降低是由辐射因素所引起；GPX1的降低可能与辐射诱导癌变的启动密切相关

。
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