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;<=基因是主要的抑癌基因之一。大量的体外
实验研究已经肯定了 ;<= 基因治疗非小细胞肺癌、
肝癌等恶性肿瘤的有效性 >$，!?，本研究就 $@ 例 ;<=
基因介入治疗晚期肝癌的初步临床应用价值作一

报道。

! 材料和方法
$4$ 一般资料
晚期原发性肝癌 =" 例，随机分组，治疗组 $@

例，男 $$ 例，女 = 例；年龄 =< A #% 岁，平均 <! 岁；6
例为巨块型，直径在 $" A $% 8B，都伴有门静脉癌
栓，部分有肝动脉C门静脉瘘，<例为弥漫型，%例有腹
水，7:02/ D 级 6 例，7:02/ 7 级 < 例，$$ 例患者丙氨

酸转氨酶（EFG）超过正常值 @ 倍以上，所有 $@ 例都
有 EHI升高（大于 @"" (J KB2）。对照组为 $%例，男
$=例，女 =例，年龄 !L A %L岁，平均 <$岁，$$例为
巨块型，直径在 $" A $%4< 8B，也都伴有门静脉癌栓，
部分有肝动脉C门静脉瘘，< 例为弥漫型，$" 例有腹
水，7:02/ D级 $"例，7:02/ 7级 %例，所有患者 EFG
超过正常值 @倍以上。原发性肝癌的诊断参照中国
抗癌协会肝癌专业委员会制定的《原发性肝癌的临

床诊断与分期标准》>=?。两组患者卡氏评分见表 $。
$4! 治疗方法
所有病例均先常规行肝总动脉和肠系膜上动

脉造影，观察病灶的大小、多少、分布、血供等情况，

根据造影表现决定灌注药物的靶动脉，在右侧腹股

沟上方皮下埋植药盒，留置管头端位于靶动脉，该

药盒系统用做后续治疗。;<= 基因采用深圳赛百纳

动脉灌注 ;<=基因治疗晚期肝癌的初步临床应用

陈世 ， 陈 骏， 徐卫东， 尹国文， 席 玮

【摘要】 目的 初步观察动脉灌注 ;<=基因治疗晚期肝癌的疗效。方法 晚期肝癌 ="例，治疗组
$@ 例，对照组 $% 例。根据造影表现决定灌注药物的靶动脉，治疗组在靶动脉注入 ;<= 基因，每次用
$"$!3I，加羟基喜树碱 !" BJ，每周 $ 次，连用 = 周为 $ 疗程，$@ 例患者分别接受 $ A @ 疗程的治疗。对
照组给予羟基喜树碱 !" BJ肝动脉灌注。结果 治疗组生存期最小 $@ /，最长 @"< /，平均 !=L4$ /。对
照组生存期最小 $L /，最长 $%# /，平均 L"4# /。两者相比较，! M "4"<，有显著差异。结论 ;<=基因治疗
晚期肝癌有效。
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! 讨论
对于失去手术机会的中晚期肝癌，介入治疗是

首选方法，其中主要是肝动脉灌注化疗 6栓塞治疗，
疗效确切肯定。然而肝动脉灌注化疗 6栓塞治疗肝
癌有着禁忌证或相对禁忌证，如严重的肝肾功能不

全、严重黄疸、重度腹水、门静脉主干完全阻塞、动

静脉瘘、肿瘤体积超过全肝体积的 #"7以及全身情
况极度不良的患者。对于这样的患者，只能保守做

相应的对症支持处理，其中极少数患者经保守处理

情况改善，重新获得肝动脉灌注化疗 6栓塞治疗的
机会，绝大多数则病情发展，生存期极短，平均生存

期仅 $ 8 9个月。
:;< 基因是一种重要的肿瘤抑制基因，定位于

人类染色体 $# :$<4 $，全长 $% 8 !" =>，有 $$ 个外
显子和 $" 个内含子，编码 <?< 个氨基酸。正常 :;<
基因又叫野生型 :;< 基因（@) :;<），具有维持基因
组稳定、抑制或阻止细胞转化的功能，从而抑制肿

瘤的发生。:;< 基因编码的正常 A;< 蛋白（野生型），
存在于核内，是一种核结合蛋白，分子量 ;< =B。正
常 A;< 蛋白在 C5D 损伤或缺氧时活化， 使依赖
:;< 的周期素依赖激酶（ECF）抑制者 :!$ 和 C5D
修复基因（ GDCC9; ）上调性转录，细胞在 G$ 期
出现生长停滞，进行 C5D 修复。如修复成功，细胞
进入 H 期；如修复失败，则通过 >.I 基因使细胞进
入凋亡，以保证基因组的遗传稳定。在 :;< 基因缺
失或发生突变的细胞，C5D 损伤后不能通过 :;< 介
导的途径进入 G$ 停滞和 C5D 修复， 遗传信息受

公司重组人 :;<腺病毒注射液。治疗组每次用药剂
量 $"$!3A，加羟基喜树碱 !" JK，每周 $ 次，连用 <
周为 $疗程，疗程间歇视患者情况决定，不少于 $
个月，!例接受 $ 疗程治疗，其余 $! 例患者分别接
受 ! 8 9 疗程治疗。对照组患者经肝动脉灌注羟基
喜树碱 !" JK，每周 $ 次，连用 < 周为 $ 疗程，; 例
接受 $ 疗程治疗，其余 $$ 例患者分别接受 ! 8 < 疗
程治疗。

观察治疗前后患者的一般情况，卡氏评分情

况，病灶的变化和生存期。采用电话随访患者，直至

患者死亡。

$4< 统计学处理
采用 HAHH$"4"软件，生存期的比较和两组之间

卡氏评分的比较用非参数检验中两个独立样本检

验，! L "4";为有统计学意义。同一组治疗前后卡氏
评分的比较用配对 " 检验，! L "4"; 为有统计学
意义。

" 结果
治疗组中，$ 例 DMA降至正常，; 例降至治疗前

的 ;"7以下，%例腹水患者，9 例腹水明显好转，DNO
超过正常 9 倍以上的 ? 例患者，未见明显好转。对
照组相应指标未见好转。

:;< 基因治疗的不良反应有：$9 例都有不同程
度的发热，大多为中高度热，最高的超过 <?4;P，给
予吲哚美辛栓剂后都能得到控制。无一例发生过

敏反应。未观察到恶心、呕吐、腹泻和骨髓抑制等

表现。

表 $ 为两组患者治疗前和治疗 ! 周后卡氏评
分的变化，表 ! 为两组患者的生存期。影像学表现
为治疗后肝癌病灶明显缩小（图 $）。

表 # 两组患者治疗前后卡氏评分

表 " 两组患者生存期比较

组别（ #） 平均生存期（/） 生存期范围（/）
治疗组（$%） !<Q 4 $ R $$? 4 ? $9 8 9";
对照组（$9） Q" 4 # R <; 4 ? $Q 8 $%#

组别（ #） 治疗前 治疗后 !值
治疗组（$9） ;9 4 < R $! 4 ! %# 4 ? R !< 4 < L " 4 ";
对照组（$%） %" 4 " R $! 4 % ;" 4 % R !! 4 9 S " 4 ";

治疗后两组 ! L "4";

图 # 原发性肝癌 :;< 基因治疗后病灶明显缩小

治疗后 $ 个月复查，可见病灶明显缩小治疗前
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损的细胞可以进入增殖，最终可发生恶性肿瘤678。

郝强等 698的研究表明：经动脉途径注入重组腺

病毒，其体内的表达具有器官靶向性，在肝脏表达

产物出现时间早，持续时间长。郝强等6%8进一步实验

研究证实，经肝动脉插管注射目的基因重组腺病毒

是一种较为有效的途径。基于这些研究成果，本研

究采用重组腺病毒做载体，行 :9; 基因动脉靶向治
疗。从初步临床应用效果看，疗效尚满意，患者的生

存期明显延长，亦未出现严重并发症。从卡氏评分

变化可以看出患者生活质量得到改善和提高。

<=1+>1(* 等 6#8研究显示 9? @的肝癌病例有 :9;
基因突变。国内外很多研究表明了 :9; 基因对多种
恶性肿瘤的作用，国内赖祥进 6!8的体外实验研究也

肯定了野生型 :9; 基因对人肝癌细胞生长的抑制
作用。本研究中所选原发性肝癌病例无一例肝功能

为 AB02/CDEFB G 级、病灶大或者是弥漫型、伴有门
静脉癌栓以及动静脉瘘等。从现有的治疗方法看，

这些病例都已经失去外科手术机会，也不能承受动

脉栓塞治疗，即使是单纯常规剂量的动脉灌注化疗

也有极大的风险。我们选择这样的病例行 :9;基因
治疗，旨在对 :9; 基因经动脉途径治疗的临床应用
作一初步尝试，探讨其临床应用价值，为晚期肝癌

的治疗探索新的思路。从治疗结果来看，疗效值得

肯定。另有 ;例巨块型肝癌伴腹水和门静脉癌栓经
治疗后生存期超过 $!个月，腹水明显吸收。
总之，对于晚期原发性肝癌全身状况很差的患

者，:9;基因治疗不失为一种积极有效的方法。相信
随着研究的深入，将 :9; 基因治疗与动脉灌注化疗
栓塞等其他治疗方法相结合，从而增加肿瘤细胞化

疗药物的敏感性以及减少耐药，可以提高恶性肿瘤

治疗的疗效。
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激素引起股骨头缺血坏死中微循环障碍的实验和临床研究

沈晓文

【摘要】 目的 用动物实验和临床试验方法找出激素引起股骨头坏死与微循环障碍的相关因素，

探讨其发病机制，为预防和治疗提供理论依据。方法 用糖皮质激素诱导出股骨头缺血坏死家兔模型，

对比检测实验组和对照组的微循环状况，以及与微循环有关的毛细血管内血液流速，血液黏滞度、血液

成分改变和组织病理学改变，探讨发病的主要相关因素。并按照实验结果采取相应的临床治疗，观察治

疗效果是否支持实验结论。结果 实验组毛细血管内血细胞集聚，血液流速明显缓慢，血脂和血浆蛋白

含量增高，股骨头内毛细血管数量减少。通过抗凝和改善微循环治疗激素引起股骨头缺血坏死病例有效

率达到 T;4#@。结论 激素引起股骨头缺血坏死是微循环障碍性疾病。
【关键词】 激素；股骨头缺血坏死；微循环
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