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ATIR拮抗剂替米沙坦治疗后的血吸虫肝病患者血清

HA、PCⅢ浓度较治疗前明显下降，而血清LN、CIV浓度在

治疗前后并未发生明显变化，推测可能与LN、CIV不能准

确反映晚期血吸虫病肝硬化的纤维化程度相关。这也得

到了相关研究的支持，Hou等¨一发现血清HA与血吸虫肝

病患者的肝纤维化程度密切相关，血清HA可以成为血吸

虫病肝纤维化的一个诊断指标。此外，欧洲肝纤维化评分

系统就是通过检测血清中3种标志物即HA、PCIll及金属

蛋白酶组织抑制因子一1来评估肝纤维化程度，尤其评价中

至重度肝纤维化程度的价值更高[7]。

本研究还发现，经ATlR拮抗剂替米沙坦治疗后的血

吸虫肝病患者门静脉主干内径减小，门静脉平均流速增

快，结合此前的一些研究[1’8]，推测ATlR拮抗剂可以减轻

晚期血吸虫肝病患者门静脉压力。此外治疗前患者血清

HA浓度与其门静脉主干内径、肠系膜上静脉内径均有明

显的相关性，这表明，对于肝脏储备功能较好的晚期血吸

虫肝病患者，联合超声和血清肝纤维化指标来评估其肝纤

维化程度或许准确性更高。
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肝癌组织中血管内皮生长因子受体一1、Snail的

表达及临床意义

李涛 主余华 宗坚 荣春芳 石军 韩国庆 任万华

血管内皮生长因子受体1(vascular endothelial growth

factor receptor-1，VEGFR一1)是一种酪氨酸激酶的膜受体。

实体肿瘤细胞膜上“异位”表达的VEGFR一1激活可增加肿

瘤细胞侵袭力[1]。核转录因子Snail参与介导胰腺癌和乳

腺癌细胞中VEGFR 1活化引起的肿瘤侵袭力增加。本研

究检测肝癌和癌旁组织中VEGFR-1、Snail的表达，分析其

相关性及与l临床病理特征和预后的关系，探讨其临床意义

和预测价值。
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一、材料与方法

1．材料：选取山东大学附属省立医院2006年5月至

2007年4月间92例肝癌接受根治性手术患者，收集癌组

织92份，距离癌组织5 cm以上的癌旁组织31份(仅与

EdmondsonlI级癌组织匹配)，共123份标本。男76例，女

16例；年龄30～72岁；有血管侵袭4l例，有肝内转移

45例，有包膜侵袭42例；TNM分期I和Ⅱ期50例，Ⅲ期

42例；Edmondson I级29例，Ⅱ级31例，Ⅲ级32例。术后

每3至4个月随访1次，行肝功能、肿瘤标志物和超声检

查，若怀疑复发则再行CT检查。随访截至2010年11月，

失访率为9．8％(9／92)，平均随访36．1个月，计算累积无复

发率(RFS)和累积生存率(OS)。

2．组织芯片制作：组织标本获取后均予甲醛固定，石

蜡包埋，切片后HE染色，标记典型病变位置，选取癌和癌
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旁组织共123个位点。以组织芯片制作仪依次从供体蜡块

卜．穿取直径2 mill的组织芯．插入2个32点的受体蜡块和

1个62点的受体蜡块．4肚m连续切片。

3．免疫组织化学染色和结果判定：抗VEGFR一1抗

体、抗Snail抗体均购自美国Abcam公司。免疫组织化学

相关试剂盒购自北京中杉金桥公司。按说明书进行SP法

免疫组织化学染色．枸橼酸钠高压抗原修复。PBS代替一

抗做阴性对照。染色阳性信号呈棕黄或棕褐色。染色强

度分阴性(无色，1分)、弱阳性(淡黄色．2分)、中等阳性(黄

色。3分)、强阳性(棕褐色，4分)。观察6个高倍视野(×

400)，计数不少于100个细胞r{1的阳性细胞数。综合计量

积分一l×阴性细胞百分比+2×弱阳性细胞百分比+3×中

等阳性细胞百分比+4×强阳性细胞百分比。以综合计量积

分中位值作为判断VE(；FR一1与Snail表达水平高低的界值。

4．统计学处理：使用SPSS 15．0软件进行统计分析。

配对数据行配对，检验．组间差异行Z。检验，相关性行

Peason分析。以Kaplan—Meier法和Cox模型进行单因素

和多因素生存分析。用受试者工作特征曲线(receiver

operating characteristic curve．R()(：曲线)分析诊断效率。

P<0．05为差异有统汁学意义。

二、结果

1．肝癌和癌旁组织中VEGFR—l、Snail的表达：染色

过程中丢失VEGFR—l组织芯5份(Edmondson l级l份、

Ⅲ级2份、癌旁组织2份)。VEGFR—l特异性染色位于胞

膜。Snail则位于胞核。Edmondson U级癌组织VEGFR一1

和Snail的综合计量积分分别为2．52±0．82和2．21土

0．1 3，对应的癌旁组织分别为1．21±0．36和1．j5±0．10．
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癌组织中的表达水平均高于癌旁组织．差异均有统计学意

义(t=8．3l 5、4．863．P均<0．01)：见图l。

2．VEGFR一1、Snail表达的相关性：免疫组织化学染

色过程中．3例患者的癌组织在染色过程中脱片。剩余

89份匹配的肝癌组织中VEGFR一1和Snail表达水平呈正

相关(r=0．4l，P一0．001)。

3．b-临床病理特征的关系：高表达VEGFR一1和

Snail的患者更易出现肝内转移、血管侵袭、高TNM分期、

低病理分化，与低表达者差异均有统计学意义．但与肿瘤

最大径、HBsAg、肝硬化无关。肝癌组织中Snail高表达还

与包膜侵袭有关。见表1。

t1．生存分析：单因素牛存分析显示．肿瘤最大径>

5 cm、有血管侵袭、有肝内转移、有包膜侵袭、高TNM分

期、VEGFR—l和Snail高表达与低RFS和低()s有关。多

因素Cox模型分析显示，高TNM分期、AFt’>523“g I．、

高VEGFR一1和Snail表达水平均为复发的独立危险因素．

HBsAg阳性、高TNM分期和高Snail表达水平均为死亡

的独t危险因素。见表2。

5．联合检测VE(；FR—l和Snail对肝癌复发和死L的

R()(：曲线分析：根据VEGFR—l和Snail表达水平，将患者

分为I(均高表达)、Ⅱ(VEC,FR—l低表达但Snail高表达)、

Ill(VE(；．FR—l高表达但Snail低表达)、Ⅳ(均低表达)组。

I组和Ⅳ组的RFS和()S均差异有统计学意义(Kaplan

Meier法．P一0．019、0．002)。与Cox模型中的各独立危险

因素相比．联合检测VEGFR一1和Snail对肝癌复发的诊断

效率最高(ROC曲线下面积为0．766。P一0．005)．同时也能

较准确地预测死f(R()(’曲线卜．面积为0．645．P一0．026)。

图1 肝癌阳癌旁组织血管内皮乍长因子一1和Snail的表达 免疫组织化学染色 ×200 la肝癌组织血管内皮生长因子一l的表达 1b

肝癌组织Snail的戒达．癌组织边缘(箭头所示)Snail表达显著增强 lc癌旁组织窦状隙内皮细胞血管内皮申长因子一i的表达 1d癌

旁组织中肝细胞Snail的表达le、If 1例肝癌患者癌组织边缘血管内皮生长因子-l(1c)、Snail(1f)均岛表达
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——一 表l肝癌组织中血管内皮生长因子一1和Snail表达与临床病理特征的关系

特征
血管内皮生长因子一1 Sn。il

总例数低表达(例)高表达(例) z2值 P值 总例数低表达(例)高表达(例) z2值P值

≤50 36 20 16 36 18 18

>50 53 27 26 56 24 32

性别 l，572 0．210 1．867 0．172

男 73 40 33 76 38 38

女 16 6 10 16 5 11

HBsAg阳性 1．948 0．163 0．001 0．977

有 75 42 33 75 35 40

尢 14 5 9 】7 8 9

肝硬化0．187 0．666 0．313 0．576

有 76 40 36 77 35 42

无 13 6 7 15 8 7

甲胎蛋白Qzg／L)0．090 0．760 D．720 0．396

≤523 47 25 22 47 24 23

>523 42 21 21 45 19 26

肿瘤最大径(cm) 2，555 0．110 2．671 0．102

≤5 42 25 17 43 Z4 19

>5 47 20 27 49 19 30

血管侵袭4．994 0．025 13．067 <O．01
有 38 14 24 41 1l 30

尤 51 31 20 5l 33 18

肝内转移4．854 0．088 21．516 <o．01

有42 l 7 25 45 9 36

无 47 30 17 47 32 15

包膜侵袭 3，159 0．076 11．797 0．001

有 39 16 23 42 1l 31

无 50 30 20 50 31 19

TNM分期 5．882 0．015 10．247 0．001

I和Ⅱ期 47 30 17 50 3l 19

Ⅲ期 42 16 26 4z 12 30

Edmondson分级 9．333 0．009 10．320 0．006

I级 28 2l 7 29 20 9

Ⅱ级 3l 14 17 31 11 20

． 墨!墅堕茎垄量生查箜兰璺童墨至里耋坌堑
累积无复发率 累积生存率

因素 单因素分析

P值

多因素C。x模型分析
单因素分析 多因素C。x模型分析

风险比 95％可信区间P值 P值 风险比 95％可信区高—P值

性别(男比女)0．097 末纳人 未纳人 未纳入0．081 来纳入 来纳入 来纳入

HBsAg(阴性比阳性)0．059 未纳入 未纳入 未纳入0．001 2．457 1．225～4．929 0．011

肝硬化(无比有)0．208 未纳入 未纳入 未纳入0．114 未纳入 未纳入 未纳入

甲曼瑟怎52砷∥龇> oo。， ∽。，1．000～1．001帅z·0．040 Ⅲ。·1,000～i．001 O．138

肿瘤最大径(≤5 c”

血管侵袭(无比有)

盱内转移(无比有)

包膜侵袭(无比有)

比>5 cm) <0．01

TNM分期(I和Ⅱ期比11I期)

Edmondson分级(I级比Ⅱ级比

Ⅲ级)

血管内皮生长因子一1(低表达比

高表达)

Snail(低表达比高表达)

"40．01

<0．01

<O．01

<0．01

0．976

1．133

0．582

0．736

6．509

878～1．085

145～8．881

266～1．273

089～6．113

089～13．717

0．653

0．905

0．1 75

O。777

<0．01

<O．01

<O．01

<70．01

<0．01

<0．01

0．957

1．635

0．774

0．39l

6．696

847～1．081

205～13．070

320～1．870

043～3．515

018～14．857

0．476

0．643

0．569

0．402

<0．01

0．427 未纳入 未纳入 未纳入0．239 末纳入 未纳入 未统计

0．009

O．041

0．583 0，343～0．991

2．631

0．046

0．002

0．028

0．007

0．729 0．388～1．368 0．325

2．220 1．038～4．751 0．040
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讨论高通量的组织芯片技术可快速检测多个组织

标本中的目的蛋白，同时可平行研究组织细胞形态及蛋白

表达，避免了传统技术因实验条件不同导致的结果差异，

对比性和可重复性强。本研究结果显示，肝癌细胞表达

VEGFR-1，其表达水平与肝癌进展密切相关，与艾军华

等[21的研究结果基本一致。有研究发现体外激活肝癌细

胞VEGFR-1可导致其侵袭力增加[3]。这或许可解释

VEGFR一1与肝癌进展的关系。Snail mRNA水平与肝癌

进展密切相关，对肝癌复发有显著影响[4]。本研究结果与

之基本一致。本研究还证实，Snail高表达是肝癌复发和死

亡的独立危险因素，提示其可作为判断肝癌预后的重要指

标。本研究结果显示，肝癌组织中VEGFR一1和Snail表达

水平呈正相关。Snail作为重要的核转录因子，参与介导多

种细胞因子的功能[5]，可能参与介导VEGFR一1激活所致

的肝癌侵袭力增加。有价值的肝癌术后预后预测指标目

前尚很少。本研究结果显示，VEGFR一1和Snail高表达均

是肝癌术后复发的独立危险因素，联合检测VEGFR 1和

Snail对肝癌复发的诊断效率较优，两者均高表达者的RFS

和0S低。临床联合检测肝癌组织中VEGFR一1和Snail表

达将有助于判断肝癌预后，尤其是肝癌复发。
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超声弹性成像诊断大鼠肝纤维化的价值

林森浩 丁红 毛枫 薛立云 朱虹光 王文平

肝纤维化是各种慢性肝病的重要病理特征，常伴有炎

性反应，并可发展为肝硬化[1]。研究表明，早期的肝纤维

化在经过临床干预后可以逆转。因此，早期肝纤维化的诊

断对于临床上慢性肝病患者诊疗方案的制定具有重要意

义。肝活组织病理检查是诊断肝纤维化的“金标准”，但有

一定的局限性，比如出血、取样误差及观察者的主观依赖

性等[2]。无创评估肝纤维化一直是肝病领域的研究热点

之一。目前，超声弹性成像如瞬时弹性成像、声脉冲辐射

力成像及实时组织弹性成像技术等的研究备受瞩目。本

研究对声脉冲辐射力成像及实时组织弹性成像技术在大

鼠肝纤维化的诊断价值方面进行探讨，并比较两者的

优劣。
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一、材料与方法

1．肝纤维化动物模型的制备：Wistar大鼠80只，雄

性，清洁级，体质量为140～180 g。将大鼠分为实验组

70只，对照组10只。实验组大鼠腹膜腔一次性注射大剂

量二甲基亚硝胺(50 mg／kg)制作肝纤维化模型[3一；对照组

大鼠腹膜腔一次性注射等量0．9％NaCI溶液。然后将大

鼠分笼饲养，正常喂食。

2．超声弹性成像检查：在造模后第5、7、10、14、21和

28天，从实验组中取9～10只大鼠，从对照组中取1～2只

大鼠，进行声脉冲辐射力成像及实时组织弹性成像检查。

检查前大鼠禁食1 d。

声脉冲辐射力成像检查采用Siemens Acuson$2000

彩色多普勒超声诊断仪，9I．4线阵探头，频率4～9 MHz。

检查时将探头轻放在大鼠腹壁上，避免额外外力压迫造成

结果偏差。先在二维图像上观察到大鼠肝脏最靠近腹壁

的中叶位置，然后置换成弹性条件，将取样框置于中叶肝

组织位置，避开大血管及叶间裂所在，触发脉冲波，此时屏

幕右上方将显示一个反映相应肝组织硬度的剪切波速度

(shear wave velocity，Vs)，单位m／S。

实时组织弹性成像检查采用Hitachi H1 Vision
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