
许多术中直视下貌似完整的浆膜，实际上已被各种水解

酶溶解，癌细胞裸露并脱落入腹腔.进展期胃癌腹膜转

移率约为10%[5]，而术后腹膜复发率高达50%[6].但无论是

复发或腹膜转移均与腹腔存在的癌细胞有关，检测这些

癌细胞对于诊断和预测腹膜转移和复发有重要意义，但

常规细胞学检查检出率低，尤其是那些无腹水或腹腔癌

细胞较少的患者常会漏诊，这也是有些患者虽然细胞学

阴性但术后仍有复发的原因之一.

近年来，RT-PCR方法已被用于检测微量癌细胞中的

特殊mRN A，如淋巴结、肝脏和血液癌细胞的微转移检

测，显示了较高的灵敏性.我们采用该方法检测腹腔冲

洗液的游离细胞，因为腹膜间皮细胞不表达CEA，所以

选择CEA的mRNA作为标志，从而明确地区分开间皮细胞

和肿瘤细胞.但值得注意的是，腹腔液中白细胞可以表

达CEA相关基因，因此在进行PCR扩增的时候，应将退

火温度控制在65℃以下，以避免由于白细胞表达CEA所

造成的假阳性[7].尽管5例胃良性病变的15个腹膜标本中

有1个CEAmRNA阳性，使其特异性有所下降，这可能与白

细胞少量表达CEA相关基因有关.作者认为，对胃癌患者

术中切除少许网膜、腹膜组织行CEAmRNA的检查，至少

可辅助证实腹腔液CEAmRNA的检测结果.我们以细胞系为

标本作为阳性对照，获得阳性结果的最低细胞数量级为

103,说明RT-PCR实验可以检测很微量的癌细胞，并与细

胞学检查进行比较，结果敏感性明显提高，特别在无

明显大体腹膜转移以前，统计学表明有显著差异.结果

表明，RT-PCR方法检测腹腔液CEAmRNA表达较细胞学检
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查的敏感性显著升高，而且与淋巴结转移、肿瘤浸润深

度、浆膜侵犯程度和TNM分期呈正相关，对腹膜组织同

时行此检查，可进一步证实其结果.对于CEAmRNA表达阳

性者可在随访中作为高危人群监测.
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Abstract
AIM: To explore the relations of plasma TNF-α with 
insulin resistance and insulin excretion in the disorder 
of glucose metabolism in the terminal patients with 
enteron malignant tumor.

METHODS: The levels of the fast ing glucose, 
insulin, lactic acid, postprandial glucose, lactic acid 
were measured in 40 terminal patients with enteron 
malignant tumor as well as in 40 normal controls, 
and the homeostasis model assessment of insulin 
resistance (HOMA-IR) and HOMA-β were calculated.

RESULTS: The levels of the plasma TNF-α, the fasting 
glucose, insulin and lactic acid, and the values of 
HOMA-IR and HOMA-β in the terminal patients with 
enteron malignant tumor were significantly higher than 
those in the controls (3.27±0.92 vs  1.23±0.36, P <0.01; 
5.19±0.75 vs  4.05±0.28, P <0.01; 14.24±6.52 vs  
8.27±4.84, P <0.01; 7.11±0.69 vs  3.27±0.41, P <0.01; 
3.48±0.85 vs  1.55±0.77, P <0.01; 181±39 vs  326±47, 
P <0.01), but the content of the fasting glucose was 
in normal range. The level of the plasma TNF-α was 
positively correlated with the contents of the fasting 
glucose, insulin and lactic acid and the value of HOMA-
IR (r  = 0.4352, P <0.05; r  = 0.3136, P <0.05; r  = 0.7893, 
P <0.01; r  = 0.6531, P <0.01), but negatively correlated 
with the value of HOMA-β in terminal patients with 
enteron malignant tumor (r  = -0.5874, P <0.01).

CONCLUSION: The plasm TNF-α plays an important 
role in the insulin resistance, the hyposecretion of 
insulin and the disorder of glucose-metabolism in the 
terminal patients with malignant gastrointestinal tumor.

Key Words: Malignant gastrointestinal tumor; TNF-α; 

Insulin resistance; Insulin excretion; Glucose-metabo-

lism; Lactic acid

Feng QQ, Wang ZK, Lv XL, Liu YC, Yu W, Tu Y. Relationship 
between plasma TNFα and Insulin resistance, Insulin excretion 
in terminal patients with enteron malignant tumor. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2005;13(17):2150-2153

摘要

目的：证明恶性消化道肿瘤晚期患者血浆肿瘤坏死因子

α(TNF-α)与胰岛素抵抗和胰岛素分泌功能相关性，阐明恶

性消化道肿瘤晚期患者糖代谢障碍机制.

方法：测定40例恶性消化道肿瘤晚期患者和40例正常人员

血浆TNF-α和空腹血糖、胰岛素、乳酸含量，并计算稳态

模式评估法胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)和胰岛素分泌指数

(HOMA-β).

结果：恶性消化道肿瘤晚期患者血浆TNFα、空腹血糖、

空腹胰岛素、空腹乳酸、HOMA-IR和HOMA-β均明

显高于正常对照组(3.27±0.92 v s  1.23±0.36，P <0.01；

5.19±0.75 vs  4.05±0.28，P <0.01；14.24±6.52 vs  8.27±

4.84，P <0.01；7.11±0.69 v s  3.27±0.41，P <0.01；3.48±0.85 

vs 1.55±0.77，P<0.01；181±39 vs  326±47，P<0.01)，但

空腹血糖仍在正常参考范围内.恶性消化道肿瘤晚期患者

血TNFα与空腹血糖、空腹胰岛素、空腹乳酸明显正相

关(r  = 0.4352，P <0.05；r  = 0.3136，P <0.05；r  =0.7893，

P<0.01)，与HOMA-IR明显正相关(r  = 0.6531，P<0.01)，

与HOMA-β明显负相关(r  = -0.5874，P<0.01).

结论：恶性消化道肿瘤晚期患者血浆TNFα在胰岛素抵抗和

胰岛素分泌功能下降及糖代谢障碍中发挥重要作用.

关键词：消化道肿瘤；TNF-α；胰岛素抵抗；胰岛素分泌；糖代

谢；乳酸
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0  引言

恶性消化道肿瘤晚期患者一方面存在对外来葡萄糖消化

吸收不足，另一方面又存在糖代谢障碍，不利于患者

营养支持和康复.恶性肿瘤患者糖代谢障碍涉及胰岛素

抵抗和胰岛素分泌功能下降，但导致恶性肿瘤患者胰

岛素抵抗和胰岛素分泌功能下降的详细机制尚未完全阐

明.已经证实，肿瘤坏死因子α(T N F-α)在2型糖尿病及

创伤糖代谢障碍中发挥重要作用[1,2].但恶性肿瘤患者血

浆TNF-α与胰岛素抵抗和胰岛素分泌功能及糖代谢障碍

之间的关系，国内外报道不多.我们以恶性消化道肿瘤

晚期患者为研究对象，观察血浆TNF-α与糖代谢相关指

标及胰岛素抵抗和胰岛素分泌指数的相关性，旨在探

讨TNF-α在恶性消化道肿瘤晚期患者糖代谢障碍中的作

用，为临床改善恶性消化道肿瘤晚期患者糖代谢障碍及

其危害提供实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 我院2001-2004年收治的消化道恶性肿瘤晚期

患者40例，男27例，女13例，平均年龄61岁，其中食管

癌14例、胃癌12例，结肠癌14例.所有患者临床和病理
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诊断明确，并伴有不同程度转移，无手术指征，无糖

尿病史.正常对照组为南昌某干部修养所老干部体检正

常人员40例，男26例，女14例，平均年龄63岁，无糖

尿病史.正常对照组和消化道恶性肿瘤晚期组年龄、男

女比例等指标均无显著性差异(P>0.05).中国人群空腹

血糖正常参考范围为3.5-6.1 m m o l/L，所有人员空腹

血糖均高于3.5 mmol/L.40例恶性消化道肿瘤晚期患者

中，除3例空腹血糖高于6.1 mmol/L外，其他均在正常

参考范围内.

1.2 方法 血浆TNF-α测定采用酶联免疫吸附试验标准曲

线比色法(深圳晶美公司)；血糖采用葡萄糖氧化酶动力

法测定(中生公司)；胰岛素采用放射免疫法测定(3V公

司)；乳酸采用乳酸氧化酶终点比色法测定(英国郎道公

司).HOMA-IR=空腹胰岛素×空腹血糖/22.5, HOMA-β =空

腹胰岛素×20/(空腹血糖-3.5)[3].各组人员抽血前情绪

稳定，无剧烈运动.

统计学处理 各组数据均以mean±SD表示，先对数

据进行正态分布性检验，HOMA-IR和HOMA-β不呈正态分

布，对其进行自然对数处理呈正态分布后，通过SPS S 

11.0统计软件，行单因素方差分析(t)检验.P<0.05为有

统计学意义.

2  结果

2.1 恶性消化道肿瘤晚期患者糖代谢相关指标变化 恶性

消化道肿瘤晚期患者血浆TNF-α、空腹胰岛素、空腹血

糖、空腹乳酸均明显高于正常对照组(P<0.01)(表1).

2.2 恶性消化道肿瘤晚期患者胰岛素抵抗和胰岛素分泌

功能变化 恶性消化道肿瘤晚期患者胰岛素抵抗指数明

显高于正常对照组(P<0.01),胰岛素分泌指数明显低于

正常对照组(P<0.01)(表2).

表1  恶性消化道肿瘤晚期患者血浆TNF-α、空腹胰岛素、空腹血糖和

空腹乳酸变化（mean±SD）

组别               n          TNF-α      空腹胰岛素       空腹血糖        空腹乳酸 

                                  (μg/L)          (mUI/L)        (mmol/L)         (mmol/L)     

正常对照组    40    1.23±0.36     8.27±4.84     4.05±0.28     3.27±0.41    

恶性肿瘤组    40    3.27±0.92b  14.24±6.52b    5.19±0.75b    7.11±0.69b 

bP<0.01 vs 正常对照组.

表2  恶性消化道肿瘤患者 HOMA-IR和HOMA-β变化（mean±SD）

组别                        n                           HOMA-IR                       HOMA-β

正常对照组            40                          1.55±0.77                        326±47    

恶性肿瘤组            40                          3.48±0.85b                       181±39b

bP<0.01 vs 正常对照组.

2.3 恶性消化道肿瘤晚期患者TNF-α与胰岛素抵抗和胰

岛素分泌相关性 恶性消化道肿瘤晚期患者血TNF-α与空

腹血糖、空腹胰岛素和空腹乳酸明显正相关（P<0.05），与

胰岛素抵抗指数明显正相关（P<0.01），与胰岛素分泌

指数明显负相关（P<0.01）(表3).

表3  恶性消化道肿瘤晚期患者血TNF-α与胰岛素抵抗指数和胰岛素分

泌指数相关系数分析 (n  = 40)

统计值     空腹血糖     空腹胰岛素     空腹乳酸     HOMA-IR     HOMA-β

   r              0.4352           0.3136          0.7893          0.6531         -0.5874

   P             <0.05            <0.05            <0.01            <0.01           <0.01

3  讨论

糖的有效利用障碍指机体葡萄糖生成CO2和水以及大量

ATP的功能障碍，主要表现为高血糖反应和糖酵解增强

造成的高乳酸血症.肿瘤组织存在糖有效利用障碍是肿

瘤患者整体糖代谢障碍组成部分[4].肿瘤患者尽管血糖不

一定高于正常参考范围，但存在胰岛素抵抗和外来葡萄

糖的有效利用障碍[5,6]，我们研究发现，尽管恶性消化

道肿瘤晚期患者空腹血糖尽管正常，但空腹乳酸明显升

高.由于血糖变化受多种因素影响，乳酸升高可能是恶

性肿瘤患者糖代谢障碍的主要表现.高乳酸血症导致恶

性肿瘤晚期患者酸中毒和电解质紊乱，应引起临床高度

重视.

胰岛素抵抗指单位胰岛素在体内促进葡萄糖有效利

用的功能下降.胰岛素分泌功能下降指机体胰岛素相对

血糖的分泌不足胰岛素代偿分泌增多能够补偿胰岛素抵

抗的后果，因此，胰岛素抵抗合并胰岛素相对血糖分泌

不足，是导致糖代谢障碍的重要原因[7].我们发现，恶

性消化道肿瘤晚期患者存在胰岛素抵抗指数增加和胰岛

素分泌指数下降，提示胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足是

恶性肿瘤晚期患者糖代谢障碍的重要原因.胰岛素是促

进葡萄糖有氧氧化的主要激素，有效降低胰岛素抵抗程

度和增强胰岛素代偿分泌功能可能是防治恶性肿瘤患

者高乳酸血症及其危害的有效措施.恶性肿瘤晚期患者

胰岛素分泌指数下降，但空腹血糖正常，这似乎难以理

解.恶性消化道肿瘤晚期患者空腹血糖正常，可能与空

腹血糖正常参考范围较大以及消化道糖营养吸收功能障

碍有关.

胰岛素分泌指数下降可能与胰岛β细胞凋亡及胰岛

素抵抗进行性加重有关.我们的结果证实，恶性消化道

肿瘤晚期患者血浆TNF-α明显升高，并与胰岛素抵抗程

度明显正相关，与胰岛素分泌指数下降明显负相关，

与糖代谢障碍指标明显正相关，提示血浆TNF-α升高通

过诱导胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能下降，在恶性肿瘤

患者糖代谢障碍中发挥重要作用.基础研究证实，血浆

TNF-α能够抑制胰岛素受体信号传导和胰岛β细胞相对

血糖分泌胰岛素功能障碍[8].恶性肿瘤患者血浆TN F-α
主要来源于机体单核巨噬细胞和肿瘤细胞，恶性肿瘤患

者单核巨噬细胞和肿瘤细胞分泌的TNF-α可作用于肿瘤
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细胞及其他正常组织细胞，导致恶性肿瘤患者糖代谢障

碍.恶性肿瘤细胞分泌TNF-α及其调控的制，有待进一

步研究.感染是单核巨噬细胞过度表达TNF-α的主要诱

导剂，有效避免恶性肿瘤患者感染，降低血浆TNF-α水

平，可能对改善恶性肿瘤患者糖代谢障碍具有重要意

义.TNF-α作为抗肿瘤的有效药物，其在糖代谢障碍中的

作用，应引起临床高度重视.
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Abstract
AIM: To summarize the clinical diagnosis and treatment 
of gastrointestinal hemorrhage induced by arteriovenous 
malformation of the gastrointestinal tract.

METHODS: From December 1999 to January 2005, 8 
patients were diagnosed with arteriovenous malformation 
of the gastrointestinal tract in our hospital, and their 
clinical data were retrospectively analyzed.

RESULTS: Of the 8 patients, enteroscopy was totally 
performed 12 times on 5 patients due to the hemorrhage 
of unknown reasons, but no lesions were found. 
Arteriovenous malformations were confirmed in 3 cases 
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