






Tang W, Sun GL, Yang KQ, Chen Y, Zhou L, Fang ZW, Wang
YT, Ma J, Zhang P, Zhang TD, Chen SJ, Chen Z, Wang ZY. Use
of arsenic trioxide (As2O 3) in the treatment of acute
promyelocytic leukemia (APL): II. Clinical efficacy and phar-
macokinetics in relapsed patients. Blood  1997;89:3354-3360

3 Shen ZY, Shen WY, Chen MH, Shen J, Zeng Y. Reactive oxygen
species and antioxidants in apoptosis of esophageal cancer
cells induced by As2O3. Int J Mol Med  2003;11:479-484

4 魏晓莹,郑杰,张东生,张建民. 三氧化二砷诱导人结肠癌LoVo细胞
凋亡的细胞生物学研究. 临床与实验病理学杂志  2001;17:508-511

5 王曙光,韩本立,段恒春,陈意生,彭志明. 肝外胆管癌细胞系的建立.
中华实验外科杂志  1997;14:245-246

6 付生法,陆应麟,张朝山,陈堃 检测血管生长因子作用的鸡胚绒
毛尿囊膜技术. 军事医学科学院院刊  1993;17:294-297

7 胡建昆,陈志新,陈佳平,严律南,毛咏秋,邹立群,王朝华. 大肠癌化疗药物
敏感性与癌细胞DNA含量的关系. 世界华人消化杂志  2001;9:713-714

8 中华医学会外科学会胆道外科学组. 肝外胆道癌全国调查1098 例
分析. 中华外科杂志  1990;28:516-520

9 石景森,周连锁,王作仁,罗建,王林,郝秀原,马庆久,李发智,汪涛,任
斌,卢云,刘绍诰. 肝外胆道癌830例临床分析. 中华外科杂志  1997;
35:645-648

10 Gebbia V, Majello E, Testa A, Pezzella G, Giuseppe S, Giotta F,
Riccardi F, Fortunato S, Colucci G, Gebbia N. Treatment of
advanced adenocarcinomas of the exocrine pancreas and the

gallbladder with 5-fluorouracil, high dose levofolinic acid and
oral hydroxyurea on a weekly schedule. Results of a multicenter
study of the southern italy oncology group (G.O.I.M.). Cancer
1996;78:1300-1307

11 Kuhn R, Hribaschek A, Eichelmann K, Rudolph S, Fahlke J,
Ridwelski K. Outpatient therapy with gemcitabine and
docetaxel for gallbladder, biliary, and cholangio-carcinomas.
Invest New Drugs  2002;20:351-356

12 Taieb J, Mitry E, Boige V, Artru P, Ezenfis J, Lecomte T, Clavero-
Fabri MC, Vaillant JN, Rougier P, Ducreux M. Optimization of
5-fluorouracil (5-FU)/cisplatin combination chemotherapy
with a new schedule of leucovorin, 5-FU and cisplatin (LV5FU2-
P regimen) in patients with biliary tract carcinoma. Ann Oncol
2002;13:1192-1196

13 Okuda K, Nakanuma Y, Miyazaki M. Cholangiocarcinoma:
recent progress. Part 2: molecular pathology and treatment. J
Gastroenterol Hepatol  2002;17:1056-1063

14 Bellamy WT, Richter L, Frutiger Y, Grogan TM. Expression of
vascular endothelial growth factor and its receptors in hemato-
poietic malignancies. Cancer Res  1999;59:728-733

15 Roboz GJ, Dias S, Lam G, Lane WJ, Soignet SL, Warrell RP Jr,
Rafii S. Arsenic trioxide induces dose- and time-dependent
apoptosis of endothelium and may exert an antileukemic ef-
fect via inhibition of angiogenesis. Blood  2000;96:1525-1530

• 研究快报 •

小鼠实验性肝损伤中NO的动态检测及意义

陈会松,柳利明,黄   华,杨晋辉

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2003年版权归世界胃肠病学杂志社

陈会松,柳利明,黄华,杨晋辉,昆明医学院第二附属医院消化科
云南省昆明市  650101
昆医附二院科研基金资助, No.2000021
项目负责人:黄华,650101,云南省昆明市西山区麻园1号,昆明医学院第二附属
医院消化科.  hhtrq78@yahoo.com
电话:0871-5351281-2362
收稿日期:2002-12-12    接受日期:2002-12-30

摘要

目的:动态检测 一氧化氮(nitric oxide  NO)在急性肝损伤中

血清浓度变化 探讨NO在急性肝损伤中的作用.

方法:以刀豆蛋白(concanavalin-A ConA)诱导小鼠急性肝

损伤构建实验动物模型. 用硝酸还原酶法动态检测了40只正

常小鼠(对照组)及40只(实验组)小鼠2 h 4 h 8 h及 24 h

血清中NO的浓度水平.同时测定血中谷丙转氨酶(ALT)变化.

结果:实验组2 h时点NO浓度显著低于对照组且与ALT呈高

度负相关(P <0.05). 实验组4 h 时点NO浓度显著高于对照

组且与ALT呈高度正相关(  <0.01).

结论:NO对肝脏有双重作用 即既有保护作用又有损害作用.

陈会松,柳利明,黄华,杨晋辉. 小鼠实验性肝损伤中NO的动态检测及意义. 世

界华人消化杂志  2003;11(6):838-840
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0   引言

一氧化氮(NO)在肝损伤中的作用 国内外已有大量的

相关文献报道 但是不同的研究有不同的结果[1-4] 且

NO在肝损伤中的作用机制至今尚未完全阐明 说明NO

与肝损伤的关系也有必要进一步研究.本实验以刀豆蛋白

A(ConA)诱发小鼠急性肝损伤模型 动态检测 NO 在血清

中的变化 观察其与ALT之间的关系 以探讨其在肝损

伤中的作用.

1   材料和方法

1.1 材料  昆明种小鼠 体重24-26 g 6-8 wk (由

昆明医学院动物饲养中心提供) ConA(美国Sigma公司

产品) NO试剂盒(由南京建成生物工程研究所提供).

1.2 方法  将80只实验小鼠随机分为2组 每组40只

对照组小鼠尾静脉注射生理盐水0.3 mL/ 只 实验组小

鼠尾静脉注射 ConA(20 mg/kg 以等体积的生理盐水溶

解) 所有小鼠自由进食水.各组小鼠均分别于2 h 4 h

8 h及 24 h 眼球取血并立即分离血清分装于抗凝管中

于4 保存待测. 后立即处死小鼠 取肝右中叶用100 mL/L

甲醛溶液固定 常规脱水 石蜡包埋切片 HE染色后

行光镜观察肝组织病理变化.应用化学比色硝酸还原酶法检

测NO 按说明书进行操作.采用生化自动分析仪测定ALT.
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         统计学处理  采用SPSS10.0统计软件包. 实验数据用

sx ± 表示. 两组间比较用 t 检验 相关性用直线相关分
析(bivariate过程) P <0.05认为差异有显著性.

2   结果

2.1 成功诱导急性肝损伤模型  用 ConA成功诱导昆明小

鼠急性肝损伤:实验组小鼠应用ConA 4 h后 活动明显

减少 精神萎靡 对外界声光刺激不灵敏 悬吊觅食不

能 尿黄 个别小鼠毛发直立 24 h 内无死亡.

2.2 肝组织病理检查结果  对照组大体观见肝脏颜色鲜

红 表面呈细沙粒状 质地柔软 光滑. 光镜下见肝

小叶结构正常 肝细胞索排列规律 整齐 肝窦无增宽

汇管区及中央静脉无异常. ConA实验组8 h组肝细胞损

伤程度最重 后逐渐减轻.大体观肝脏稍肿胀 颜色暗

红 表面细沙粒状较明显 组织脆 钳夹易出血 镜下

见肝细胞索破坏 肝窦稍增宽 内有大量瘀血 肝细胞

弥漫性浊肿 核固缩 溶解甚至消失 点 灶状及片状

坏死多见.汇管区及中央静脉 肝窦内可见大量中性粒

细胞和淋巴细胞浸润.

2.3 血清NO动态检测  表1.

表1  血清NO值动态检测结果(µmol/L)

             NO不同时点值
组别         n

         2 h          4 h         8 h2            4 h

对照组      40 55.50±9.06      57.04±8.18       56.90±7.07       57.20±5.50

实验组      40     42.05±3.56a       91.10±18.78ab      70.56±8.95       53.60±10.12

aP <0.05, bP <0.01 vs 对照组.

2.4  血清ALT动态检测  表2.

表2  血清ALT值动态检测结果(u/L)

     ALT不同时点值
组别       n

         2 h      4 h                8 h            24 h

对照组      40       45.00±8.00      46.01±7.10       44.50±6.50     47.00±8.00

实验组      40    92.02±14.90    353.68±43.20    868.66±82.341   35.56±22.88

P <0.01 vs 对照组.

图1  2 h 组血清NO与肝损伤程度相关性分析.

2.5 实验组2 h NO时值与肝损伤关系 经Bivariate分析结

果显示NO水平与ALT呈显著负相关(r = - 769 P <0.05)

即在肝损伤2 h 内 NO 越低 肝损伤程度越重(图 1).

2.6 实验组4 h血清NO值与肝损伤相关程度经Bivariate过

程分析 NO水平与肝损伤程度呈显著正相关(r =0.860

P <0.01). 即 NO值越高 肝损伤程度越重(图 2)

图2  4 h 血清NO与肝损伤程度相关性分析.

3   讨论

ConA是一种应用广泛的促有丝分裂原物质 实验证明

他在体内可诱导小鼠T 淋巴细胞依赖性肝损伤 因其

致肝损伤的病理机制与人类自身免疫性肝病 病毒性

肝炎尤其是急性肝炎的病理机制极为相似 故这一模

型的建立和应用可以为我们深入研究各型肝病肝细胞损

害的细胞学与分子学机制提供重要的理论依据[5].

         NO是体内嗜脂性和有高反应性的气体传递及调节

递质 由NOS(一氧化氮合酶)催化L- 精氨酸生成 属

于典型的自由基.其主要有信息传导功能和细胞毒性因子

功能. 信使功能主要参与神经系统的信息传递及使血管

扩张 由结构型NO合成酶合成(cNOS). 细胞毒性因子

功能对细菌 真菌和肿瘤细胞产生杀伤作用 同时也对

正常组织产生损伤 由诱导型NO合成酶(iNOS)合成.

        国外学者Sergent et al [6] 和Fiorucci et al [7]研究表明

NO在肝损伤过程中可对肝脏起保护作用. 但国内外大多

数研究表明 当NO在肝脏中的浓度远远高于其生理浓

度时 则其可通过以下几种机制造成肝细胞损害 坏死.

(1)通过抑制线粒体呼吸使肝细胞因能量缺乏或产生大量

的自由基而死亡. (2)通过抑制肝细胞蛋白质的合成从而

使肝细胞发生坏死或调亡. (3)通过使肝细胞的DNA断裂

或突变使肝细胞发生调亡. (4)通过引起组织细胞脂质过

氧化和细胞毒性损伤肝细胞. (5)通过间接改变细胞内的

cAMP含量对肝细胞的正常代谢产生影响使肝细胞受损.

(6)通过使肝细胞对TNF- 的敏感性提高而加重肝损伤.

在本实验中我们对对照组及实验组不同时点及肝匀浆中

NO的时值均进行了检测. 经对实验结果分析 我们发现

NO浓度水平变化分两个阶段 第一阶段是2 h实验组

NO水平同对照组比较不但没有增高反而显著降低 而

ALT(肝损伤程度)却显著增高 同时NO与肝损伤呈负相

关 提示在肝损伤早期 NO对肝细胞起保护作用. NO
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浓度下降原因推测在于其通过 自我牺牲 或 保护

耗竭 方式 使肝细胞对损伤的应答产生有益的调

节 从而发挥其对肝脏的保护作用.第二阶段是在2 h后

至 24 h 内 NO 水平同对照组相比则明显增高 同时

肝损害程度加重 NO与ALT呈显著正相关. 提示随着

大量的NO产生 其对肝脏的作用由保护转向损害. 说

明高浓度的NO对肝脏有损伤作用.通过本实验 我们证

实了在急性肝损伤中NO对肝脏的双重作用.

       总之 在ConA 诱导的急性肝损伤中 NO是一个

重要的细胞因子 在肝损伤不同阶段其作用不同. 他既

可对肝脏起破坏作用又对肝脏起保护作用 为临床进一

步研究NO在急性肝炎的发病机制及病理生理变化以及

合理应用NO拮抗剂提供理论基础.他在肝损伤中更深层

次的作用机制 有待我们进一步研究.
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摘要

目的:探讨原发性小肠肿瘤的特殊表现形式-肠梗阻,预防误珍.

方法:自1998年以来 我院收治肠梗阻30 例 其中确诊小肠肿

瘤 4 例 主要表现为反复腹胀 腹痛 恶心 呕吐. 本文作者

回顾性分析 以提高对本病的认识.

结果:原发性小肠肿瘤临床上可表现为腹痛 腹块 消化道出血及

肠梗阻 多以小肠出血为首发症状 此4例首先表现为不完全肠梗阻.

结论:肠梗阻反复发作未能明确病因时 应考虑到小肠肿瘤.

赵永玲,魏芳. 以肠梗阻为首发表现的原发性小肠肿瘤4例. 世界华人消

化杂志  2003;11(6):840

http://www.wjgnet.com/1009-3079/11/840.asp

1  病例报告

例 1 女 49 岁 农民. 反复腹胀 恶心 呕吐 2 mo 加重

20 d. 胃镜显示: 返流性胃炎. 腹平片: 肠管胀气. 钡餐透示:钡剂通

过十二指肠悬韧带较缓慢 且距十二指肠悬韧带约20 cm处不再下

行. 后经外科手术探查并切除肿块 病理证实为空肠低分化腺癌.

      例 2 女 40 岁 教师. 反复腹胀 恶心 4 a 腹痛 右下

腹块2 mo. B 超检查发现右下腹部有一约3.5 3.0 cm大小包块.

外科手术探查并切除肿块,病理证实为回肠平滑肌瘤.

      例 3 男 35 岁 工人. 反复腹胀 腹痛 恶心 1 a 加重

1 mo. 先后 3 次住院治疗 曾行胃镜 B 超 纤维结肠镜 全

消化道X线钡餐检查均无明显异常发现. 再次钡透示:十二指肠钡

• 病例报告 •
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剂逆流,下行困难.后经剖腹探查病理证实为空肠中分化腺癌.

        例 4男 32岁 工人.反复上腹胀满6 a 加重伴腹痛 腹

块1 mo. 多次胃镜 B超检查无异常. 1 mo 前再次B超发现腹部

包块 4.5 3.0 cm 纤维结肠镜检查无异常 最后手术切除

病理证实为回肠平滑肌肉瘤.

2   讨论

原发性小肠肿瘤占胃肠道肿瘤的36 % 临床上可表现为腹痛

腹块 消化道出血及肠梗阻 多以小肠出血为首发症状. 此 4例

首先表现为不完全肠梗阻 鉴于小肠细长 检查不易 诊断困难

医师对本病的认识不够等影响早期诊断.

        本组误诊原因: (1)小肠肿瘤症状开始无特异性 确诊前均开

始误诊为胃炎 后表现为不完全肠梗阻. (2)缺乏简单有效的检查

手段. 常规的全消化道钡餐检查对小肠疾病诊断的阳性率仅为5 %.

本组 3 例均行此项检查 由于检查技术和设备条件的因素 国

内目前仅有少数医院开展小肠镜检查 选择性腹腔动脉造影对小

肠病变引起的出血兼有定位和定性诊断价值 但不能诊断病因

切须一定的设备 B超检查由于肠腔气体干扰而影响观察. (3)医

生对小肠肿瘤认识不足 因小肠肿瘤与胃炎 胃或十二指肠溃疡

并存 内镜检查因发现以上良性病变未再深入检查 并因长期呕

吐合并电解质紊乱而误诊. (4)缺乏胃镜 B超及X线钡透重复检

查 症状消失后拒绝进一步检查. (5)小肠平滑肌瘤为良性肿瘤

生长缓慢 早期不易发现 并可向肠腔外膨胀式生长 少数可恶

变(平滑肌肉瘤) 也是我们对小肠肿瘤易漏诊?误诊的原因之一.

总之 我们认为:肠梗阻反复发作未能明确病因时 应考虑到小

肠肿瘤 在胃镜十二指肠镜和结肠镜检查排除食管胃十二指肠及结肠

占位后,酌情进行小肠镜 小肠气钡造影,术中内镜检查及剖腹探查.
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