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主要原因
,

是一个瘤细胞与宿主作用的连续过程
,

以 E- 钙粘

附素为代表的钙依赖粘附素是细胞粘附分子的重 要组分
,

其

广泛分布在上皮细胞中
,

促进细胞间相互粘附
,

维持组织结

构的完整性
。

E
一

钙粘附素的低表达在肿瘤分化及转移过 程

中起重要 作用
,

为肿瘤研究的热点
。

蔡相军等川 的研究表

明
,

E
一

钙粘附素在高
、

中分化大肠癌的阳性率高于低分化大

肠癌
,

本研究亦证实 了此结论
。

本研究发现
,

E
一

钙粘附素在

大肠癌组织中异常表达率明显高于正常癌周组织
,

且随大肠

癌分化程度下降 E
一

钙粘附素的异常表达率逐渐增高
,

于低分

化腺癌更加明显
, Q 一

链接素的表达出现了相同的趋势
。

研究

表明
,

E
一

钙粘附素粘附功能的维持与其相关蛋白
Q 一

链接素密

切相关
, a 一

链接素在细胞内区与 E- 钙粘附素形成复合物
,

在

上皮细胞间聚集和粘附中起着关键作用川
。

因此
,

D 钙粘附

素和 a- 链接家与肿瘤的恶性行为和去分化有一定的相关性
,

是肿瘤获得高增生活性与侵袭性的原因之一
。

本研究发现
,

D 钙粘附素和
Q一

链接素在已出现淋巴或血

行转移及 D u ke C
、

D 期的大肠癌病例中均存在较高的异常表

达率
。

提示这些病例 E
一

钙粘附素/
a 一

链接素复合物形成下

降
,

使细胞无法维持原有的细胞结构和 细胞间的粘附
,

从而

脱离瘤体
。

转移的发生是一个多步骤过程
,

包括原发肿瘤血

管形成~ 原发肿瘤进行性生长~ 肿瘤细胞迁移/ 脱落~ 向外

侵袭~ 癌栓形成~ 肿瘤细胞聚集/存活~ 肿瘤细胞在转移处

的粘附/ 滞留~ 外渗~ 逃避宿主的防御~ 在转移处血管生成

~ 在转移处进行性生 长
。

D 钙粘附素 /a
一

链接素复合物可能

在肿瘤细胞迁移 /脱落这一环节有一定的作用
。

本研究对 55 例大肠瘤患者的随访发现
,

在 13 例生存时

间< 5 年的患者中
,

12 例 E- 钙粘附素呈异常表达 (92
.

31 % )
,

7 例
a 一

链接素呈异常表达 (53
.

85 环 ) ; 而 42 例生存时间) 5

年的患者中
,

2 9 例 E- 钙粘附素呈异常表达 (30
.

95 % )
,

13 例

a 一

链接素呈异常表达 (30
.

95 % )
。

不同生存期患者中
,

E
一

钙粘

附素 /
a 一

链接素表达存在显 著差 异
。

表 明 E- 钙粘附素
、 Q 一

链

接素作为判断预后的风险因 子
,

其表达与总体生存时间有

关
,

可判断大肠癌患者的预后
。

虽然本研究显示 E- 钙粘附素和 Q- 链接素的异常表达是

影响预后的重要因素
,

但我们应用 CO X 比例风险模型 作预

后因素分析发现
,

两者还 不 足以成为大肠庙的独立预后因

素
。

而 M o hr ils 〕的研究显示
,

E
一

钙粘附素表达是独立于其他

病理特征之外的独立预后因索
。

因此
,

对 于此项意义尚需进

一步深人研究
。
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左卡尼 汀联合甘草酸二馁治疗非酒精性脂肪性肝病

傅熙玲 孙为牵 苏茜 产松苗 陈国胜

左卡尼 汀又称左旋肉毒碱
,

是哺乳动物能量代谢中的必

需物质
,

其主要功能是促进脂类代谢
。

动物实验证 明
,

左卡

尼汀能改善大鼠肝脏脂肪变性 [l]
。

甘草酸二按注射液对各

种急
、

慢性肝炎
、

肝硬化以及理化因素引起的肝功能损害具

有较好的临床疗效川
。

本研究采用左卡尼汀联合甘草酸二

钱治疗非酒精性脂肪性肝病 (N A FL D )
,

并以甘草酸二按作

为对照组
,

对两种方案的肝功能
、

血脂和 B 超脂肪肝声像图

改善情况进行对 比研究
。

一
、

材料与方法

1
.

病例选择
:

参照 2 0 0 2 年中华医学会肝脏病学分会脂

肪肝和酒精性肝病学组制定的 N AFL D 诊断标准
,

N AFLD

人选标准为
:

¹ 无病毒性肝炎或肝炎病毒血清标志物检查异

常和 药物性肝损害病 史 ; º无饮 酒史 ; » 丙氨酸转氨 酶

( A LT )和 (或 )天冬氨酸转氨酶 ( A ST ) ) 60 U / L ; ¼ 血清三

酞甘油 ( T G ) ) 1
.

7 1 m m o l/ L 和 ( 或 ) 胆 固醇 ( T C ) 》 5
.

9 8

作者单 位
: 210 0 29 南京 医科大学第一附属 医院老年 医学科〔傅

熙玲 ( 第一作者现在南京市第 二医院消化科 2 10 0 0 3 )
、

孙为豪」
;
东南

大学临床医学院 (苏茜
、

产松苗
、

陈国胜 )

通信作者
:
孙为豪

, E m a il: w e iha o s u n @ ho t m a il
· c o m

m m ol / L ; ½ B 超和 (或 ) C T 检查显示脂肪肝特征性改变 [s]
。

符合上述条件的门诊和住院患者共 74 例
,

根据 B 超声像图

和 ( 或 )肝 /脾 C T 比值将
·

N AFLD 分为轻度
、

中度和重度 [s. 们 。

用随机数字表法将 74 例患者分为两组
,

治疗组 45 例
,

对照

组 29 例
。

两组病例一般资料差异无统计学意义
。

2
.

治疗方法
:
两组病例的一般治疗包括

:
总热 t 摄人限

制在 50 k e a l · k g- , ·

d
一

, ,

体重指数 ( BM I ) ) 24 k g / m ,

者每 日

步行 30 m in
。

治疗组给予甘草酸二按注射液 (商品名
:
甘利

欣
,

江苏正大天晴药业股份有限公司生产
,

50 m g 八。 m l) 150
m g 加人 25 0 m l lo %葡萄糖注射液中静脉滴注

,

左卡尼汀注

射液 (商品名
:
贝康亭

,

希腊晋强大药厂生产
,

1 9 /5 m l)2 g 加

人 100 m l 0
.

9 %抓化钠溶液中静脉滴注
。

对照组单用甘草

酸二按注射液 15 0 m g ,

两组均为每日给药 l 次
,

连续 4 周
.

治疗期间不用其他保肝降酶和降血脂类药物
,

合并高血压者

继续应用降压药物
。

3
.

观察指标及疗效评价标准
:
治疗前后分别抽取空 腹

静脉血
,

检测 A L T
、

A S T
、

碱性磷酸酶 ( A L P )
、

T G 和 T C 水

平
。

治疗前后 B 超检查由同一位医 师进行
,

对比观察肝脏

声像图变化
。

部分病例行 C T 检查
,

测肝脏 C T 值和肝 / 脾

C T 比值
。
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衰 1 两组病例治疗前后 A S T
、

AL T
、

A L P 变化 (U / L
,
厉 士 、)

组别 检查时间 A ST A L T A I
J

P

治疗组

对照组

治疗前

治疗中

治疗后

治疗前

治疗中

治疗后

1 25
.

5 士 15 7
.

1

7 1
.

4 士 4 2
.

8
“

4 2
.

0 士 2 5
.

3 #

1 19
.

8 士 13 6
.

1

8 0
.

3 士 3 0
.

5

4 5
.

6 士2 3
.

3 林

1 18
.

0士 7 4
.

9

6 7
.

7士 34
.

1 甘△

3 6
.

0士 1 6
.

6 #

1 2 0
.

3士 50
.

6

9 0
.

2士 2 5
.

1
.

4 1
.

2士 2 3
.

2 转

1 17
.

5 士7 7
.

8

9 6
.

3 士 4 0 5

8 1
.

3士 3 3
.

7 游☆

12 6
.

3 士 6 9
.

7

1 10
.

6 士5 4
.

1

9 8
.

6 士 3 6
.

1
.

注
:

与同组 治疗前比较
, .

尸< 0
.

05
, 璐 尸< 。

.

01 ;与对照组治疗中比较
, △ P < 。

.

01 ;
与对照组治疗后 比较

, ☆ 尸< 。
.

05

两组患者在治疗中期 (第 2 周末 )复查 1 次肝功能
。

显效
:
症

状
、

体征基本消失
,

肝功能
、

血脂各项指标恢复正常或下降

50 % 以上
,

B 超肝声像图恢复正 常或明显改善 (下降 2 个等

级) ; 有效
:

症状
、

体征明显改善
,

肝功能
、

血脂各项指标下降

20 % ~ 50 %
,

B 超肝声像图下降 1 个等级 ; 无效
:

症状
、

体征

无明显改善
,

肝功能
、

血脂各项指标下降 20 % 以下
,

B 超肝声

像图无明显变化〔s〕 .

4
.

统计学处理
:

结果以j 士 :
和百分率表示

,

方差齐性检

验
、t 检验和 X’ 检验分析组间差异

,

临床疗效采用 Ri di t 分

析
,

P < 0
.

05 为差异有统计学意义
。

二
、

结果

1
.

治疗前后的肝功能和血脂变化
:
治疗后 4 周两组病例

A LT
、

A ST 均较治疗前显著下降
,

但两组间差异无统计学意

义 〔尸> 0
.

05
,

见表 l )
.

治疗组 4 周后 T G 和 T C 分别为

(2
.

5 0 士 1
.

4 4 )和 (4
.

9 8 士 2
.

1 2 ) m m o l/ L
,

较治疗前显著下 降

(P < 0
.

0 1 ) ; 而对照组 T G 和 T C 水平治疗前
、

后差异无统计

学惫义(P > 0
.

0 5 )
。

2
.

治疗 前后 B 超 和 C T 检查 结果
:

治疗组 有 26 例

(57
.

8 写)肝声像图恢复正常
,

与对照组的 8 例 (27
.

6% )相 比

差异有统计学意义 (尸< 0
.

0 1)
。

治疗组与对照组分别有 16

例和 9 例行 CT 检查
,

治疗组 4 周后肝脏 C T 值(H u) 及肝 /

脾 C T 比值分别为 “
.

2士 8
.

2 和 1
.

33 士。
.

1 2
,

显著高于对照

组的 55
.

2士 1 1
.

3 和 0
.

7 5士 0
.

1 9
,

P( 0
.

0 1
。

3
.

临床疗效和不良反应
:

治疗组血脂及 B 超声像图改善

的总有效率显著高于对照组
,

见表 2
。

治疗组 45 例中有 3 例

出现血压轻度升高
、

恶心和腹泻
,

发生率为 6
.

7 % (3 / 4 5 )
。

对

照组 29 例中有 2 例血压轻度升高和恶心
,

发生率为 6
.

9 %

(2/ 29 )
。

两组病例不 良反应发生率差异无统计学意义 (尸>

0
.

0 5 )
,

所有不 良反应经对症治疗后均好转
。

讨论 甘草酸二铁有较高的亲脂性
,

易与体内受体蛋白

及类固醇激素靶细胞结合
。

其皮质激素样作用 可有效减轻

肝细胞的水肿和坏死
,

抑制肥大细胞释放组胺
、

抑制花 生 四

烯酸和前列腺素 E Z 等炎症介质的合成
,

具有保护肝细胞膜

免受有害物质损伤和改善急
、

慢性肝炎患者肝功能
、

促进肝

细胞生长的作用
。

但是甘草酸二 钱不能改善 N A FI 刀 的高

脂血症 和肝声像图
,

提示 其虽具有确切的保肝降酶作用
,

但

不能改善肝脏的脂肪蓄积
。

左卡尼汀通过促进脂类代谢
,

降

低血清 T C 和 T G 浓度
,

使缺血
、

缺氧时堆积 的脂酞辅酶 A

进人线粒体内
,

减少其对腺嗦吟核昔酸转位酶的抑制
,

使氧

化磷酸化得 以顺利进行
。

左卡尼 汀缺乏可使脂肪酸及 其他

有害物质堆积
,

导致细胞死亡
。

肝脏是脂质代谢的 重要 场

所
,

可因脂肪酸堆积形成脂肪变性
、

肝功能损害
。

补充 左 卡

尼汀可促进脂肪酸代谢
。

本研究结果显示
,

左卡尼 汀联合甘

草酸二钱治疗 NA FL D
,

有效降低 T G 和 T C
,

使脂肪肝声像

图明显改善
,

总有效率达 95
.

6 %
。

虽然治疗组和对照组用药

4 周后肝功能酶学指标差异无统计学意义
,

但是用药后 2 周

治疗组 A L T 水平显 著低于对照组
。

这些结果提示
,

左卡尼

汀联合甘草酸二按可能通过调节肝脏脂质代谢降低血脂
、

减

少肝脏脂类蓄积
,

发挥保肝
、

降酶
、

治疗 N A FI
J

D 的作用
。
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裹 2 临床疗效评价

组别 观察指标 显效 (% ) 有效(% ) 无效(% ) 总有效率(% )

治疗组

对照组

症状

肝功能

血脂

B 超

症状

肝功能

血脂

B 超

33 (7 3
.

3 ) 8 (17
.

8 ) 4 (8
.

9 ) 4 1 (9 1
.

1 )

3 9 (8 6
.

7 ) 6 (1 3
.

3 ) 0 (0
.

0 ) 4 5 (1 0 0 )

2 7 (6 0
.

0 ) 1 6 (3 5
.

6 ) 2 (4
.

4 ) 4 3 (9 5
.

6 )
苍

6 (13
.

3 ) 3 5 (7 7
.

8 ) 4 (8
.

9 ) 4 1 (9 1
.

1 )
‘

1 9 (6 5
.

5 ) 7 (2 4
.

1 ) 3 (10
.

4 ) 2 6 (8 9
.

6 )

2 2 (7 5
.

9 ) 7 (2 4
.

1 ) 0 (0
.

0 ) 2 9 (1 0 0 )

2 (6
.

9 ) 1 1 (3 7
.

9 ) 1 6 (5 5
.

2 ) 1 3 (4 4
.

8 )

l (3
.

5 ) 1 5 (5 1
.

7 ) 13 (4 4
.

8 ) 1 6 (5 5
.

2 )

注
:

与对照组 比较
, ‘

尸< 。
.
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T o lb a R H
,

P u tz U
,

D e ek e r D
, e t al

.

I
碑 一e a r n itin e a m e lio ra t e s

a b n o r m a lv u ln e r ab ility o f s t e a to t ie r a t liv e r s to e o ld is eh e m ie Pr e -

s e r v a tio n
.

T r a n sp la n t a t io n ,

20 0 3
.

7 6
:
1 6 8 1

一

16 8 6
.

杨丽蓉
,

徐晓玉
.

甘利欣的药理作用 与临床应用
.

中国 医院用药

评价与分析
,

20 0 3
,

3
:
1 9 1

一
19 2

.

中华医学会肝脏病学分会脂肪肝 和酒精性肝病学组
.

非酒 精性

脂肪性肝病诊断标准
.

中华肝脏病杂志
,

2 0 0 3
,

1 1
:

71
.

刘海峰
,

刘为纹
.

影像学在脂肪肝诊断中的应用
.

实用 肝脏病杂

志
,

1 9 9 7
,

2
:
13 5

一

1 36
.

程吉东
,

杨大男
,

李辉
.

清肝 合剂治疗酒 精性脂肪 肝 53 例
.

中西

医结合肝病杂志
,

2 0 0 1
,

1 1
:
2 4 1

一
2 4 2

.

(收稿日期
: 20 0 5

一

0 1
一
2 0 )

(本文编辑
:

杨带文 )


