






区别可能在于前者重在肝胃 热乃郁而生热 Hp感染

病势相对重而病程短 而后者重在脾胃 热乃湿困所

起 Hp感染病势相对轻而病程缠绵. 此外 脾胃虚弱

型构成比排列第五 这一结果似乎与 脾虚是CAG的

基本病理改变 [7]和 脾胃虚弱既为病理基础又为病理

后果的恶性循环 [8]的经典理论存在着冲突 似乎该型

比例应居于前列 然笔者认为 正是在脾胃虚弱的基

础上 导致了肝胃不和 肝胃郁热 脾胃湿热等标象 复

因肝失疏泄 胃失和降 郁热或湿热损气伤正 而又导

致脾胃虚弱 故在患者就诊时多因标象而主诉 从而使

该型比率相对偏低. 至于胃阴不足型我们考虑多为多种

证型的病理转归 故慢性患者 长期表现为口干咽燥

嘈杂 便干 舌红少津 苔少或光剥 脉细数等阴伤证

候和胃镜下胃黏膜变薄 干燥 黏液减少及胃黏膜肠上

皮化生 异型增生等病理表现[9,2]. 另外 气虚血瘀 气

阴两虚 肝脾不和以及其他兼夹证型构成比的偏低 只

能认为是在CAG某一病理过程中短暂或较少出现的病

理状况.

       我们认为 上述6种常见证型 一定程度上反映了

CAG 的病理变化过程及其机制 由于该病病本正虚

在脾胃虚弱的基础上 由于饮食 情志 湿热等致病

因素的影响下 导致了肝气横逆犯胃 气滞血瘀 郁

而生热或湿热困遏 复又伤阴耗气 或由阴及阳的病

理改变 这一本虚标实而复又伤正的恶性循环 形成

了病情反复迁延 病势缠绵的病症特点. 本结果提示我

们 临证治疗 CAG 在辨证立法严谨的基础上 须

十分注重健脾益气的治则治法 健脾益气为其基本大

法 在胃炎活动或症状明显时 尚须根据病情 择选

疏肝和胃 理气行瘀 清胃泄肝 化湿清热等辨治方

法 必要时虚实同治 标本兼顾. 此外 该 6 种证型

的框架结构为制定新的辨证方案提供了理论基础和依据.
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摘要

目的:研究叶酸对胃癌前细胞凋亡的影响.

方法:胃镜下活检 病理证实癌前病变患者38例(结肠型肠

上皮化生18 例和轻 中度非典型增生20 例) 癌前病变

组织经胃蛋白酶消化液消化成单个细胞后 采用PI单染法

和Annexin V FITC/PI双参数染色法用流式细胞仪检测细胞

凋亡率.将癌前病变患者随机分为治疗组19例 对照组19

例(每组包括结肠型肠上皮化生9例和轻 中度非典型增生

10 例) 治疗组给予叶酸 10 mg 3 次 /d 治疗 3 mo

对照组给予硫糖铝1.0 g 3 次 /d 治疗 3 mo 治疗结束

后复查组织细胞凋亡率.

结果:治疗组治疗后细胞凋亡率增高(P <0.05) 对照组治疗

后细胞凋亡率无明显变化(P  >0.05).

结论:叶酸具有诱导胃癌前病变细胞凋亡的作用.
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0   引言

胃癌癌前病变(包括胃黏膜肠化与不典型增生)是容易发

展为胃癌的胃黏膜病理变化 其转化与逆转近年来渐受

关注 对此进行研究 不仅有利于明确胃癌的发生规律

而且对胃癌的早期诊断及干预胃癌发生药物的选择均有

重要临床意义. 叶酸与癌前病变的关系也是目前较受关注
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的问题之一. 有研究提示叶酸治疗对萎缩性胃炎具有逆

转作用[1] 也有研究提示叶酸治疗可以影响胃癌组织细

胞的凋亡[2]. 我们的研究目的主要是观察叶酸治疗对胃癌

前病变组织细胞凋亡的影响.

1   材料和方法

1.1 材料  标本均由东南大学附属中大医院胃镜室1999-

10/2000-12胃镜检查时采集 并经病理证实. 取材部位

为胃窦距幽门2 cm处 共选择胃癌癌前病变病例38例

(结肠型肠上皮化生18例 轻 中度非典型增生20例).

叶酸为常州制药厂生产 每片5 mg. 5 g/L胃蛋白酶由华

美公司生产. Triton-X-100由美国进口分装. Annexin V

FITC/PI kit 系法国 IMMUNOTECH公司产品. 流式细胞

仪(flow cytometry FCM) 型号FACSCalibur 美国B-

D公司.

1.2 方法

1.2.1 流式细胞仪检测细胞凋亡  将癌前病变组织加入已

配制的pH1.5 含 5 g/L胃蛋白酶4 mL的蛋白消化液中

37 孵育 30 min 消化期间 每隔5 min 悬浮振荡1

次 消化后加入生理盐水10 mL终止消化 1 500 rpm

5 min 以 300目筛网滤除未消化的组织碎片 弃上清

再加5 mL生理盐水漂洗2次 红细胞计数板计数 加

入冰冷的700 mL/L乙醇调整细胞密度为107-109/ 并固

定.(1)流式细胞仪检测细胞DNA倍体及细胞增生周期:取上

述细胞液800 rpm 5 min 弃上清 加入冰冷的0.1 mol/L

PBS 液洗涤 800 rpm 5 min 弃上清 加 10 g/L

Triton-X-100摇匀后静置10 min 1 500 rpm 5 min

弃上清. 加0.1 g/L RNA酶消化10 min 1 500 rpm 5 min

弃上清. 加 0.05 g/L PI染色15 min 用300目丝网过滤后

即可上机分析. CellQuest 软件采集样本后 用ModfitLT

软件进行分析. (2) 流式细胞仪双染法检测细胞凋亡: 取上

述细胞液4  500 rpm 5 min 弃上清 加入冰冷的

0.1 mol/L PBS液洗涤 4  500 rpm 5 min 弃上清 加结

合缓冲液至细胞为105-106 /mL 取上述细胞液490 µL 加
入5 µL已稀释Annexin VFITC溶液和5 µL已溶解的PI
轻轻振动 4 避光孵育 10 min 上机检测 每份样

本计数10 000个细胞.

1.2.2 分组  将38例癌前病变患者随机分为治疗组和对

照组各 19 例(每组含胃黏膜结肠型肠上皮化生 9 例和

轻 中度非典型增生10例) 治疗组男13例 女6例 年

龄50 7岁. 对照组男14例 女5例 年龄49 9岁. 治

疗组给予叶酸10 mg 3次 /d 3 mo 对照组给予黏膜

保护剂硫糖铝1.0 g 3次 /d 3 mo 复查组织细胞凋亡

的变化 进行统计学处理(复查时依据治疗前取活组织时

的录相准确定位).

        统计学处理  分组实验比较采用 t 检验计算 以P  <0.05

为差异有统计学意义.

2   结果

2.1 流式细胞仪PI单染法检测细胞凋亡  凋亡细胞DNA

荧光强度降低 DNA组方图显示 在G0/G1 峰前出现

一个小于DNA二倍体含量的小峰 即亚二倍体峰 又

称细胞凋亡峰(AP峰) 根据AP峰面积可直接分析得出

凋亡细胞的百分率. 统计结果见表1.

表1  流式细胞仪单染法检测治疗前后细胞凋亡率AI( sx ± )

分组                            治疗前       治疗后

治疗组 轻中度胃黏膜非典型增生组 6.19±2.82    6.78±2.15a

结肠型肠上皮化生组  6.17±2.39        6.74±2.21a

对照组 轻中度胃黏膜非典型增生组 6.27±3.24    6.23±2.70b

结肠型肠上皮化生组 6.24±2.29    6.17±3.17b

aP <0.01, bP >0.05 vs 相应治疗前.

2.2  流式细胞仪双染法检测细胞凋亡  表2.

表2  流式细胞仪双染法检测治疗前后细胞凋亡AI( sx ± )

分组                         治疗前          治疗后

治疗组 轻中度胃黏膜非典型增生组   16.22±3.801   21.00±4.610a

结肠型肠上皮化生组         16.84±2.805    21.87±4.823a

对照组 轻中度胃黏膜非典型增生组     15.1±2.52      15.7±2.56b

结肠型肠上皮化生组           14.9±2.59       15.0±2.44b

aP <0.05 bP >0.05 vs 相应治疗前.

3   讨论

细胞凋亡是细胞分化与发育过程中 受一系列基因调

控而发生的具有特征性形态和生化改变的细胞死亡过

程 正常情况下 其与细胞增生基本保持衡定 以维持

机体的相对稳定. 正常胃黏膜中 凋亡细胞位于黏膜表

层 形成 凋亡细胞带 增生细胞位于小凹腺颈部 形

成 增生细胞带 . 这种分布特点反映了胃黏膜上皮自

腺颈部向表层逐渐成熟 衰老 死亡的过程[3,4]. 胃癌及

癌前病变存在着细胞增生和凋亡的失调[5]. 目前认为从慢

性浅表性胃炎 萎缩性胃炎 肠上皮化生及不典型增生

到胃癌的发展过程是肠型胃癌发生的基本规律[4]. 胃黏膜

细胞凋亡减少 生成期延长 细胞大量堆积是胃癌发生

的病理基础.胃黏膜细胞病变从轻度不典型增生 重度

不典型增生 早期胃癌到进展期胃癌 细胞凋亡逐渐受

到抑制 细胞凋亡受抑制越明显 恶性程度越高[6]. 因

此抑制细胞过度增生 促进细胞凋亡是防止胃黏膜癌变

的一种重要方法.胃癌发生过程中有血清叶酸水平降低.

叶酸干预慢性萎缩性胃炎患者半年后 其萎缩 肠化和

炎症均有明显改善[7].叶酸对胃癌细胞凋亡的实验研究显

示 叶酸对胃癌细胞有明显的促凋亡作用[2] .

          本研究采用流式细胞仪单染法及双参数染色法检测

细胞凋亡 虽其结果不同 但是经叶酸治疗后 胃癌
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前病变细胞凋亡率均明显增加 而对照组无明显变

化 表明叶酸治疗对胃癌前病变胃黏膜细胞的凋亡有

明显的促进作用. 这与既往的叶酸对萎缩性胃炎具有逆

转作用的报道在一定程度上是相符的[1] 这为我们使用

叶酸防止胃癌前病变向胃癌转变进一步提供了依据. 但

是其作用机制及部位尚不明确.既往的研究认为叶酸防止

肿瘤的机制包括维持DNA甲基化状态[8]和抑制鸟氨酸脱

羧酶[9]的活性 而叶酸干预细胞凋亡与上述机制有何内

在联系尚不清楚.

        DNA甲基化的生物学意义在于对基因表达的限制

甲基可关闭基因复活的开关 叶酸主要是参与供甲基过

程以维持DNA甲基化状态.已知细胞凋亡与许多癌基因

的表达密切相关 凋亡基因家族(bcl-2 [10] bax[11] c-

myc[12] Fas[13] FasL[14]等)的异常-激活凋亡基因的丢

失或抑制凋亡基因的过度表达 都可导致凋亡与增生的

平衡破坏. 有研究发现羟基喜树碱诱导胃癌细胞凋亡时

有 p53和 bcl-2基因的蛋白和mRNA表达下调[15]. 那么

叶酸与凋亡基因关系如何 即叶酸能否通过对DNA甲

基化的影响而改变凋亡基因的表达 从而影响胃癌癌前

状态细胞凋亡 并且叶酸是否还会通过其他途径而影响

细胞凋亡 有待于我们今后进一步深入研究.
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摘要

目的:探讨短肠综合征患者远期并发症的处理方法.

方法:对4例短肠综合征合并远期并发症患者分别给予相应

的治疗和预防措施. 并发症包括: 泌尿系统结石 肾功能衰竭

骨质疏松 胆囊结石 肝脏脂肪变性 D- 乳酸酸中毒.

结果:4例患者的并发症均得到不同程度的缓解.

结论:随着营养支持手段的进展 短肠综合征患者生存期逐

渐延长 远期并发症相对增加.因此应该强调积极的早期预

防和有效的治疗措施.
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0   引言

短肠综合征主要是由于小肠大部分切除后引起的一系列

临床病征 主要表现为腹泻和严重的营养障碍. 随着对

其代谢变化认识的深入 全肠外营养(TPN)和肠道康复

治疗的逐渐成熟 不少短肠综合征患者得以长期存活

患者的远期并发症也得到越来越多的重视. 这里报道了

我科营养支持病区1 a内收治的4例伴有不同并发症的

短肠综合征患者的诊治情况.
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