






3   讨论

肝性脊髓病临床上少见 有文献报道发生率为0.25 %[1]

其病因和发病机制目前尚不完全清楚 主要与三个因

素有关: 严重的肝硬化; 存在丰富的门体血液分流 (包括

手术分流或广泛的侧支循环建立); 长期的高血氨症. 本

文8例患者与之符合. 该病病理表现为脊髓锥体束的脱

髓鞘 并有神经轴索的变性 消失及神经纤维的明显减

少 代之以神经胶质填充. 常累及颈髓以下的脊髓全

长 但以胸腰髓最为明显. 其发病机制主要考虑为长期

的高血氨症对中枢神经系统产生的毒害作用. 本文4例

患者存在乙型肝炎病毒复制 至于乙肝病毒感染与该

病是否直接相关 尚无文献报道 仅有文献提示急性

病毒性肝炎并发的脊髓病与该病临床表现不同 他表

现为起病急 呈横贯性脊髓损害 除痉挛性截瘫外

尚有明确的感觉缺失平面和大小便失禁[2]. 肝性脊髓病典

型的临床过程分三期: 慢性肝病期; 脑病期; 脊髓病期. 本

文 7 例患者反复发作肝性脑病 1 例未经脑病期而直

接进入脊髓病期.主要诊断依据: 有慢性肝病及肝硬化的

病史; 做过门体静脉吻合术 TIPPS术或有广泛的门体

侧支循环形成; 有持久的神经系统异常 主要表现为双

下肢的痉挛性截瘫. 发病缓慢 并呈进行性加重 不伴

浅感觉的障碍和括约肌的障碍 也无明显的肌肉萎缩;

长期的高血氨症.关于治疗 内科无有效的治疗方法

常规的保肝及肝性脑病的防治疗法如控制蛋白质的摄

入 口服乳果糖 静脉应用复方支链氨基酸 谷氨酸钠

及精氨酸等以控制血氨 可纠正肝性脑病并可改善当

时伴发加重的双下肢痉挛症状 但在无脑病期 作者体

会对该病晚期患者上述治疗效果不明显 病程为不可

逆性 脊髓损害进行性加重 多数患者于瘫痪发生后

2-3 a死亡 死因往往为肝衰竭或肝硬化的并发症. 肝

移植能从根本上去除肝性脊髓病的病因 有利于其防

治 对已经出现下肢痉挛性截瘫的患者 大多数学者认为

无法改善其神经受损的状况 但最近Weissenborn et al [3]

报道3例患者肝移植后随访3 mo 脊髓病症状均明显

改善 其改善的程度与脊髓病发病距肝移植的时间间

隔成正相关 认为对该病应早期发现和诊断 及时行肝

移植是必要的.
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摘要

目的: 通过对直肠癌细胞化疗药物敏感性检测 探讨直肠

癌对不同抗癌药物以及不同方案联合药物的敏感性差异 以

期对直肠癌围手术期辅助化疗及晚期患者化疗起指导作用.

方法: 用MTT法对102例新鲜人直肠癌标本进行化疗药物

敏感性检测.

结果: 对本组直肠癌敏感的化疗药物依次为: MMC HCPT

5-FU等 敏感性好的化疗方案依次为: HCPT+MMC 5-

FU+MMC 5-FU+HCPT CDDP+MMC等 显示出不

同个体对抗癌药物敏感性不同 联合化疗药物其敏感性明

显高于单药.

结论: 结果表明 体外肿瘤细胞药敏实验对临床肿瘤化疗

用药有一定的预见性 针对不同个体组合高效 合理的化

疗方案 从而提高临床肿瘤的化疗疗效.

魏寿江, 王崇树, 赵国刚, 侯华芳. 直肠癌药敏检测102例. 世界华人消化杂

志  2003;11(11):1812-1814
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0   引言

肿瘤细胞体外培养及药敏实验即MTT法实验 Mosmann[1]

创建之初用于细胞毒试验检测 目前该法已扩展应用
于体外抗癌药物敏感实验以及抗癌新药筛选[2-5] 在指
导临床肿瘤患者进行量体裁衣式的化疗方面 取得了
一定的临床效果 获得了肿瘤学界的肯定. 我们采用
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MTT法对我科2001-01/2002-12间收治的经手术及病

理确诊的102例直肠癌患者的肿瘤标本进行体外敏感性

检测 以探讨其内在化疗用药规律 现将结果报道如下.

1   材料和方法

1.1 材料  本组102例直肠癌(所有病例术前均未使用抗

癌药物) 其中男57例 女45例 年龄20-77岁 中位

年龄52岁. 病理学类型: 分化型腺癌81例 黏液性腺癌

10例 管状腺癌7例 小细胞癌3例 腺鳞癌1例. 实

验仪器及设备: (1)CO2细胞培养箱(forma sicentific); (2)倒

置荧光相差显微镜(Olympus); (3)自动酶标仪(上海318-

Microplate Reader); (4)超净工作台(苏州安泰 SW-CJ-

2FD); (5)恒温水浴箱(江苏太仓 HWS-20); (6)微量振荡

器(上海精科MM-1); (7)低速离心机(北京医用离心机

厂 LDZ5-2); (8)96孔细胞培养板. 实验药物及试剂: (1)

10 %小牛血清(杭州四季青); (2)MTT(FLUKA); (3)二甲亚

砜(DMSO); (4)RPMI-1640(GIBCO); (5)抗癌药物: 5-氟脲

嘧啶(5-FU) 丝裂酶素(MMC) 羟基喜树碱(HCPT)

阿霉素(ADM) 顺铂(CDDP).

1.2 方法  (1)首先制备肿瘤单细胞悬液[6-8]: 术中切除直肠

癌后 自直肠癌生长良好处取约 3 cm 肿瘤组织 放

入含有青链霉素的双抗液中 常规修剪去除肿瘤组织

周围的坏死及非肿瘤组织 剪碎肿瘤组织并用200目不

锈钢滤网制成肿瘤单细胞悬液 以1 000 rpm/min离心

10 min 后弃上清夜(以下同) 用含100 mL/L小牛血清

的RPMI-1640液调整细胞浓度为5 10 -5  10 个

细胞 /mL 种植于无菌 96 孔培养板上 每孔体积为

200 µL; (2)大肠癌细胞药敏试验  在上述96孔培养板中
实验设试剂对照(8个平行孔) 肿瘤细胞阴性对照(8个

平行孔) 各种抗癌药物试验组(每种药物有 3 个平行

孔) 每孔加药量为20 µL 终浓度为各抗癌药物血峰
浓度的1/10. 将培养板置于37  100 mL/L CO2及饱和

湿度的细胞培养箱中培养68 h 取出离心后弃上清夜 每

孔加入不完全培养液200 µL MTT (5 mg/mL) 20 µL
继续培养4 h 取出再离心弃上清液 每孔加DMSO200 µL
微量振荡器振荡5 min 在578 nm波长自动酶标仪上进

行比色 读数 测出每孔吸光度值(A). 判断标准[6 9]:

药物对肿瘤细胞抑制率=[1-(药物孔平均A值 /肿瘤细

胞阴性对照孔平均 A值)] 100 %

        肿瘤细胞抑制率: 大于70 %为敏感 50-70 %为中

度敏感 小于50 %为不敏感; 中度敏感和敏感归为阳

性 不敏感归为阴性 敏感率(%)则为阳性病例与该组

总病例相除的百分率.

        统计学处理  采用SAS统计软件对本组计数资料行

χ2检验.

2   结果

敏感试验见表1 单药组间比较 χ2 =40.23 P =0.001
组间有显著差异; 联合用药组间比较 χ2=82.9 P =0.001

组间有显著差异; 单用5-FU与所有联合5-FU用药组间比

较 χ2=61.75 P =0.001 组间有显著差异; 单用HCPT
和联合HCPT用药组间比较 χ2=42.89 P =0.001  组
间有显著差异; 单用MMC和联合MMC用药组间比较

χ2=5.911 P =0.116  组间无显著差异; 单用CDDP和
联合CDDP用药组间比较 χ2=27.65 P =0.01 组间有
显著差异; 单用ADM和联合ADM用药组间比较 χ2 =6.54
P =0.038 组间有差异.

表1  102例直肠癌对抗癌药物的敏感试验结果

测试药物 阳性(n) 阴性(n) 敏感率(%)

5-FU    43     59    42.16

HCPT    50     52    49.02

MMC    75     27    73.53

CDDP    37     65    36.28

ADM    36     66    35.29

5-FU+HCPT    78     24    76.47

5-FU+MMC    84     18    82.35

5-FU+CDDP    47     55    46.08

5-FU+ADM    48     56    47.06

HCPT+MMC    86     16    84.31

CDDP+HCPT    73     29    71.57

HCPT+ADM    54     48    52.94

CDDP+MMC    75     27    73.53

3   讨论

直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤之一 其治疗原则是

以手术为主的综合治疗 一般要根据具体情况而定[10]

化疗则是直肠癌多学科综合治疗的一个重要组成部

分 合理的化疗有助于改善直肠癌患者的疗效和提高

生存率. 辅助化疗不但可以起到减灭微小转移灶的作

用 而且能起到增加放射治疗敏感性的作用[11]. 近年

肿瘤耐药性的研究已成为热点 有文献报道人大肠癌

作为mdr1/P-GP高表达肿瘤之一 表达率在38-96 %

之间[12]. 由于直肠癌存在先天性耐药 且有明显的个体差

异 表明开展肿瘤体外药敏试验(MTT法)针对不同个体筛

选敏感药物 提高临床疗效是十分必要的. Von Hoff [13]报

告肿瘤体外药敏试验结果与体内疗效的符合率为84.7 %

阳性结果符合率为92.2 % 阴性结果符合率为69.1 %;

Tomita et al [14]研究表明 体外药敏试验与体内临床用

药不敏感(阴性结果)相符合率均为90 %. 由此表明 不

论是真阳性及真阴性符合率 应用具有简便 快速 敏

感 结果可靠等优点的MTT法试验 对于制定临床肿

瘤合理化疗策略具有指导意义.

        课题组采用MTT法结合近年临床消化道肿瘤常用

的5种抗癌药物以及这5种抗癌药物的各种组合方案

对我院近年收治的大肠癌实施肿瘤细胞体外药敏筛选

其结果显示: 无论是单药组还是联合用药组 组间差异

均有显著统计学意义(P <0.01)[15] 表明大肠肿瘤对化
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疗药物的敏感性差异较大. 本文通过对102例直肠癌患

者实施药敏筛选以及优化组合化疗方案 这在国内外

文献中鲜有报道.  结果显示: 单药组组间差异有显著统

计学意义 直肠癌单一用药以MMC 和HCPT最为敏感

敏感率分别为73.53 % 49.02 % 而 CDDP和ADM

的敏感率较低 分别为 36.28 % 35.29 % 表明直

肠癌对单一用药敏感性的差异较大 这可能与肿瘤先

天存在多药耐药性的个体差异有关; 联合用药组组间差

异有统计学意义 直肠癌联合用药则以HCPT+MMC和

5-FU+MMC最为敏感 敏感率分别为84.31 % 82.35 %

而 5-FU+CDDP和 5-FU+ADM的敏感率较低 分别为

46.08 % 47.06 % 表明直肠癌对联合用药的敏感性也

存在明显差异 这可能与组合的单药充分发挥各自对

肿瘤细胞不同的作用靶点优势 克服肿瘤的先天性耐

药有关; 单药组和联合用药组组间差异有显著统计学意

义 联合用药组敏感性明显优于单药组敏感性 表明直

肠癌患者化疗应选择联合用药的方案; MMC 单用与

MMC为主的联合用药敏感性无明显差异 在本组直肠

癌中都体现出了较好的敏感性 对于制定直肠癌患者

化疗方案具有指导作用; 此外 常用化疗药物ADM

CDDP以及其分别与5-FU联合用药的敏感性在本组结

果中均较低 这应引起临床消化道肿瘤医师的重视.

         本组直肠癌患者根据肿瘤细胞体外药敏实验结果选

择敏感性好的化疗药物和化疗方案进行治疗 其远期

疗效值得随访研究; 化疗药物的敏感性与直肠癌多药耐

药性 患者性别 年龄 直肠癌分期以及病理学类

型等诸多问题的相关性 也有待进一步探讨.
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摘要

目的: 探讨功能性消化不良(FD)患者胃排空障碍与胃肠激素

间的关系.

方法: 对54例FD患者进行胃排空检查 根据结果将其分

为胃排空延缓FD组和胃排空正常FD组 以17例正常人

作为对照组. 用放免法测定受试者血浆(空腹和餐后) 胃窦

十二指肠黏膜组织的NT和MTL含量.

结果: 胃排空延缓FD组空腹和餐后血浆 胃窦和十二指肠

黏膜组织的NT含量均明显高于正常人及胃排空正常FD组.

各组试餐前后血浆NT增幅无显著性差异. 胃排空延缓FD组

空腹和餐后血浆 胃窦和十二指肠黏膜组织的MTL含量均

明显低于正常人及胃排空正常FD组. 各组十二指肠黏膜组

织MTL含量均明显高于胃窦黏膜.

结论: FD 患者胃排空障碍与NT MTL 密切相关. NT

MTL在FD的发病机制中具有一定作用.

何美蓉, 宋于刚, 何春容. 功能性消化不良患者胃排空障碍与胃肠激素的关系.
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