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摘要 目的 检测结直肠癌患者( Dukes B 期、C 期) 术中植

入氟尿嘧啶植入剂后，手术前后外周血 Survivin、CD44V6 的

变化，探讨其对肿瘤微转移及预后的影响。方法 64 例结

直肠癌患者随机均分为两组: 治疗组行标准根治术，术中植

入氟尿嘧啶植入剂; 对照组予标准根治术而术中未应用此

药。采用 ＲT-PCＲ 法测定手术前后外周血中 Survivin 表达水

平，流式细胞术检测 CD44V6 含量。结果 64 例结直肠癌患

者( Dukes B 期、C 期) 术前各组 Survivin、CD44V6 表达的差

异无统计学意义，术后治疗组和对照组 Survivin、CD44V6 水

平明显低于术前 ( P ＜ 0. 05 ) ，且治疗组 Survivin、CD44V6 水

平明显低于对照组 ( P ＜ 0. 05) 。结论 术中植入氟尿嘧啶

植入剂可通过降低 Survivin、CD44V6 的表达来抑制肿瘤的微

转移，对结直肠癌的预后有着重要意义，有望提高结直肠癌

术后的远期疗效。
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结直肠癌是世界范围内最常见的消化道恶性肿

瘤之一，我国结直肠癌的发病率和死亡率居高不下，

并且近年来呈现上升趋势［1］。目前，结直肠癌的最

主要治疗方法仍以手术治疗为主。虽然随着科学发

展，医疗水平的提高，结直肠癌的根治效果有了显著

提高，但是患者的 5 年生存率一直徘徊在 50%。有

研究［2］报道，Ⅱ期和Ⅲ期结直肠癌根治术后局部复

发率高达 40%。因此，术中及术后的辅助化疗有望

提高其疗效，改善预后。该研究通过检测术中植入

氟尿嘧啶植入剂对结直肠癌患者外周血 Survivin、
CD44V6 的影响，来探讨其抑制肿瘤微转移的机制。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2012 年 3 月 ～ 2013 年 4 月于

桂林市第二人民医院和桂林医学院附属医院普外科

收治的结直肠癌患者 64 例，男 37 例，女 27 例; 病例

纳入标准如下: 术前未经化疗、使用免疫抑制剂，经

常规系统检查后，无手术禁忌证可按常规行根治性

手术。将 64 例患者随机均分为两组: 治疗组在手术

结束前根据肿瘤部位将氟尿嘧啶植入剂均匀植入瘤

床、肿瘤病灶区域、对应的肠系膜血管根部和相应淋

巴回流区域，表面喷洒生物蛋白胶固定，植入范围距

吻合口至少 4 cm 以上，总剂量为 600 mg; 对照组行

根治术后不植入任何药物。两组病例均按《NCCN
肿瘤学临床实践指南》的要求进行术后静脉化疗。
治疗组年龄 45 ～ 78 岁，对照组年龄 43 ～ 81 岁，两组

临床资料比较差异均无统计学意义，见表 1。

表 1 两组一般临床资料 ( n)

组别
中位年龄

( 岁)

四分位数间距

( 岁)

性别

男 女

病变部位

结肠癌 直肠癌

Dukes 分期

B 期 C 期

治疗 60 12 18 14 14 18 12 20
对照 61 16 19 13 13 19 14 18

1． 2 主要试剂及药品 ＲNApure 超纯总 ＲNA 快速

提取试剂盒、逆转录、PCＲ 试剂盒均购于中国北京

艾德莱生物科技有限公司; 引物均由美国 Invitrogen
公司合成; 检测仪器采用德国 Biometra 公司生产的

PCＲ 仪; CD44var( V6) ( FITC) 标记的鼠抗人单克隆

抗体 购 于 美 国 eBioscience 公 司; 阴 性 对 照 FITC
Mouse IgG1，К lsotype Ctrl 购 于 美 国 BioLegend 公

司; 检测仪器采用美国 BD 公司生产 FACSAriaTMIII
型流式细胞仪。氟尿嘧啶植入剂 ( 商品名: 中人氟

安) ，由 芜 湖 中 人 科 技 有 限 公 司 出 品，批 号

20010826，规格 100 mg /瓶。
1． 3 实验方法

1． 3． 1 标本制备 所有患者均于术前 1 d 和术后

14 d 清晨空腹时 EDTA 抗凝管静脉采血 2 ml，置于

4 ℃冰箱里。
1． 3． 2 ＲT-PCＲ 法测定外周血 Survivin 的表达 用

红细胞裂解液破坏红细胞进行外周血单个核细胞富

集。利用 ＲNApure 超纯总 ＲNA 快速提取试剂盒提

取外周血总 ＲNA，ＲT-PCＲ 扩增目的基因 Survivin 和
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内参基因 β-actin。Survivin 上游引物: 5'-GTCCCTG-
GCTCCTCTACTG-3'，下游引物: 5'-GACGCTTCCTAT-
CACTCTATTC-3' ，扩增长度 174 bp; β-actin 上游引

物: 5'-AGAGCCTCGCCTTTGCCGAT-3'，下 游 引 物:

5'-TGCCAGATTTTCTCCATGTCGT-3'，扩增长度 313
bp。Survivin、β-actin 的扩增条件中两者的预变性:

94 ℃、3 min，变性: 94 ℃、30 s，延伸: 72 ℃、30 s，终

延伸: 72 ℃、5 min 均相同，Survivin、β-actin 的退火

温度均为 55. 2 ℃，时间均为 30 s。Marker 长度为

600 bp。PCＲ 产物经 1. 5% 琼脂糖凝胶电泳分离和

EtBr 染色后，紫外灯下显影拍照。
1． 3． 3 各组患者外周血 CD44V6 的表达测定 ①
用两个 1. 5 ml EP 管分别取 100 μl 抗凝血样本，A
管加入 10 μl 抗体，B 管加入 0. 5 μl 同型，室温 25
℃避光孵育 30 min。② 两管分别加入已配好的 900
μl 溶血素( 用去离子水稀释为 1 ∶ 100 ) ，室温 25 ℃
避光孵育 30 min。直至肉眼可见溶血透明。③ 4 ℃
离心机 2 000 r /min 离心 10 min。④ 弃上清液，500
μl PBS 重悬洗涤两次。300 μl PBS 将细胞重悬后，

过滤上机。
1． 3 统计学处理 采用 SPSS 16. 0 统计软件进行

分析。计量数据用 珋x ± s 表示，组内比较用配对设计

t 检验，组间比较用完全随机设计的两样本 t 检验。

2 结果

2． 1 外周血 Survivin 的表达结果 术前两组 Sur-
vivin 的表达差异无统计学意义; 术后治疗组和对照

组 Survivin 的表达均明显低于术前( P ＜ 0. 05) ; 且治

疗组 Survivin 的表达低于对照组 ( P ＜ 0. 05 ) ，见表

2、图 1。
2． 2 外 周 血 CD44V6 的 表 达 结 果 术 前 两 组

CD44V6 的表达差异无统计学意义; 治疗组和对照

组 CD44V6 的表达均明显低于术前 ( P ＜ 0. 05 ) ; 且

治疗组 CD44V6 的表达低于对照组 ( P ＜ 0. 05 ) ，见

表 3、图 2。

表 2 各组手术前后 Survivin 的表达( n = 32，珋x ± s)

组别 时间 Survivin
对照 术前 1． 090 ± 0． 186

术后 14 d 0． 585 ± 0． 207*

治疗 术前 1． 157 ± 0． 166
术后 14 d 0． 362 ± 0． 183＊△

与术前比较: * P ＜ 0. 05; 与对照组术后 14 d 比较: △P ＜ 0. 05

图 1 各组 Survivin 的 ＲT-PCＲ 法检测的电泳图

M: Marker; 1: 术前; 2: 对照组术后 14 d; 3: 治疗组术后 14 d

表 3 两组手术前后 CD44V6 的表达( n = 32，珋x ± s)

组别 时间 CD44V6
对照 术前 9． 729 ± 0． 943

术后 14 d 3． 471 ± 0． 496*

治疗 术前 9． 557 ± 1． 170
术后 14 d 1． 857 ± 0． 535＊△

与术前比较: * P ＜ 0． 05; 与对照组术后 14 d 比较: △P ＜ 0． 05

3 讨论

术后机体免疫功能低下，凝血机制增强，加之术

后 24 h 亚临床灶的癌细胞处于增殖加速阶段，2 ～ 3
d 后达高峰，7 ～ 10 d 后才能恢复正常。显然在增

加肿瘤复发与转移的机会的同时，也产生了大量的

对化疗药物敏感性较高的处于增殖期的癌细胞［3］。
研究［4］显示，手术操作和刺激可增加癌细胞的脱落

和微小转移灶的残留，而术中植入缓释化疗药物，既

安全又具有良好耐受性，是预防术后复发及转移的

图 2 CD44V6 的流式细胞术散点图

A: 术前; B: 对照组术后 14 d; C: 治疗组术后 14 d
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重要途径之一。
Survivin 作为一种凋亡抑制蛋白，可抑制细胞凋

亡，促进肿瘤的增殖和生长; 同时可参与肿瘤新生血

管的形成，进一步促进肿瘤的生长; 还可通过调节肿

瘤的血管内皮细胞的生长增殖，在肿瘤细胞的浸润、
转移中发挥重要作用。有研究［5］报道，Survivin 与

三维毛细血管网的形成密切相关，其机制可能是介

导血管内皮生长因子，上调血管形成素-1 的表达。
吕克之 等［6］也发现，Survivin 参与结直肠癌组织血

管生成，对癌细胞的增殖和肿瘤的转移起促进作用。
本研究结果显示，氟尿嘧啶植入剂可明显抑制 Sur-
vivin 的表达。Survivin 作为微管动力的稳定因子，

其在维持血管内皮细胞的顺利分裂和完整性方面具

有重要作用，低 Survivin 表达可抑制肿瘤新生血管

形成，从而发挥其抑制肿瘤生长、转移的作用，从而

对患者的预后可能会起到一定的积极作用。
CD44V6 为目前比较公认的肿瘤转移促进基

因。它参与了 3 个肿瘤侵袭转移的过程: 肿瘤细胞

与血管或淋巴管内皮细胞之间、肿瘤细胞与基膜之

间、肿瘤细胞穿出基膜与器官组成细胞之间的黏附。
较多研究［7 － 9］报道，CD44V6 的高表达是肿瘤高侵

袭、易转移的指标。研究［10 － 11］ 表明，结直肠癌中

CD44V6 的高表达赋予癌细胞较强的侵袭转移能

力，可以作为预测结直肠癌侵袭转移的一个有效指

标。本研究结果显示，术后 14 d，治疗组及对照组

CD44V6 表达均明显低于术前，但治疗组 CD44V6
的表达又低于对照组，这可能是因为氟尿嘧啶植入

剂在给药区域长时间维持较高的药物浓度，进而杀

死术中未切除的残留病灶、微转移灶及腹腔游离癌

细胞; 其可有效杀灭微转移灶，对肿瘤的预后及复发

可能存在良性作用。
综上所述，术中植入氟尿嘧啶植入剂可以在术

后第一时间及时、方便地将药物给到任何可能肿瘤

残留的部位，降低了系统性的毒副反应，具有缓释和

靶点的双重优势［12 － 13］。本研究显示，氟尿嘧啶植入

剂可明显抑制 Survivin 的表达，降低 CD44V6 的表

达，对术后结直肠癌患者的微转移的杀灭作用，对肿

瘤的预后及复发可能起到积极作用。因此，氟尿嘧

啶植入剂的独特给药方式可提高结直肠癌的临床治

疗期望。但由于本研究的样本量较少，观察时间较

短，大肠癌术中、术后连续化疗是否能提高患者的长

期生存率尚未明确，有待大样本长时间的进一步研

究。
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Impact of intra-abdominal implantation fluorouracil sustained release implant
on the expressions of Survivin，CD44V6 in patients with colorectal cancer

Guan Xiaoqian1，Yan Liping2，Tian Xiaolin3，et al
( 1Dept of Internal Medicine，Guilin Medical College Graduate School，Guilin 541004; 2Dept of

Gastroenterology，The Second People's Hospital of Guilin，Guilin 541001; 3Dept of Gastrointestinal Surgery，

The Affiliated Hospital of Guilin Medical College，Guilin 541001)

Abstract Objective To observe the pre-operational and post-operational changes of the expressions of Survivin，

CD44V6 in patients with colorectal cancer after intra-abdominal implantation fluorouracil sustained release implant．
Methods The peripheral blood levels of Survivin were detected by ＲT-PCＲ and CD44V6 by FCM in 64 patients
( fluorouracil sustained release implant was implanted intra-abdominally in 32 patients undergoing radical colorectal
cancer surgery in the experimental group，while 32 cases undering radical surgery only served as controls) diagnosed
with colon cancer． Ｒesults No significant differences of Survivin and CD44V6 were detected between the two
groups before operation( P ＞ 0. 05) ． Survivin and CD44V6 levels were lower ( P ＜ 0. 05) in the patients of the ex-
perimental group than the controls after operation． Conclusion Fluorouracil sustained release implant can inhibit
the expression of Survivin and CD44V6 to effect the colorectal cancer micro transfer．
Key words fluorouracil implants; colorectal cancer; micro transfer; Survivin; CD44V6

右美托咪定对胃癌根治术中瑞芬太尼复合丙泊酚
全麻药量及麻醉效果的影响

王红仙1，2，张 野1，李 云1，王 斌1

摘要 目的 观察胃癌根治术中右美托咪定辅助全身麻醉

对患者围术期血流动力学、麻醉药用量以及术后镇静镇痛的

影响。方法 择期全麻行胃癌根治术患者 40 例，随机均分

为右美托咪定( D) 组和对照( C) 组，D 组麻醉诱导前 15 min

静脉泵注右美托咪定 0. 6 μg /kg，维持为 0． 4 μg / ( kg·h) ，

直至术毕前 40 min，C 组则给予等量的生理盐水。观察注药

前( T1 ) 、麻醉诱导前( T2 ) 、气管插管前即刻 ( T3 ) 、插管后 1
min( T4 ) 、切皮时( T5 ) 、探查时( T6 ) 、拔管后即刻( T7 ) 的脑双

频指数( BIS) 、平均动脉压( MAP) 、心率( HＲ) ，记录丙泊酚

和瑞芬太尼的用量，术后 4 h 内的镇静评分 Ｒamsay 和视觉

模拟评分 VAS 情况。结果 T2 时 D 组 BIS 值明显低于 T1

和 C 组( P ＜ 0. 01) ; 与 C 组比较，T2、T4 ～ T7 时 D 组 MAP 明

显降低，HＲ 明显减慢( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ; D 组丙泊酚和
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瑞芬太尼的用量明显低于 C 组( P ＜ 0. 05) ; D 组术后 1 h 和
4 h 的 Ｒamsay 评分明显高于 C 组、VAS 评分明显低 C 组( P
＜0. 05) 。结论 右美托咪定辅助全身麻醉可产生明显的镇

静，镇痛效应，减少麻醉药的用量，降低了患者术后的不适

感。
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右美托咪定是一种新型高选择性 α2 肾上腺素

能受体激动药，具有较强的镇静、镇痛和抗交感神经

作用［1］; 其静脉注射起效时间约 15 min，持续输注 1
h 达到峰浓度; 成人分布半衰期约为 6 min，消除半

衰期约为 2. 0 ～ 2. 5 h［2］。右美托咪定在麻醉诱导和

维持中，有助于维持术中患者的镇静、镇痛及心血管

功能的稳定［3］。该研究旨在观察右美托咪定辅助

全身麻醉对胃癌根治术患者围术期血流动力学、麻
醉药用量及术后恢复的影响。

1 材料与方法

1． 1 一般资料 本研究经医院伦理委员会批准，患
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