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马尔尼菲青霉菌感染描述。PM对大多数抗真菌药

敏感如两性霉素B、酮康唑、伊曲康唑、咪康唑、5．氟

胞嘧啶等，但药敏结果显示对氟康唑不敏感【3J。

3．3两性霉素B含脂复合制剂包括两性霉素B脂

质复合物(ABLc)、两性霉素B脂质体(AMBL)和两

性霉素B胆固醇复合物(ABcD)。推荐使用剂量为

3—5 mg／(kg·d)，以灭菌蒸馏水溶解后，加入5％

的葡萄糖注射液稀释，按1 mg／(kg·h)速度静滴。

建议首剂以5 mg溶解于10 llll 5％的葡萄糖注射液

静滴15—30 min，观察30 lllin。如患者可耐受且无

输液反应，则输液时间可缩短为2 h。若发生急性反

应或不能耐受输注容量，则输注时间需延长。两性

霉素B脂质复合物，静滴超过2 h，注意每2小时摇

匀输液1次。两性霉素B含脂复合制剂治疗深部

真菌均不优于D-AmB，但其肾毒性较常规制剂低，

甚至仅为1“[4J。因其价格远高于D-AmB，故仅适

用于D—AmB不能耐受者"J。

3．4本组3例有肾基础性疾病的PSM治疗中，有2

例应用(或更改为)ABLC 1．1一1．2 mg／kg·d的治

疗方案，获得较好的治疗效果且无严重不良反应。

可能是与两性霉素B脂化后在肝、肺等浓度较高有

关【6J，疗效与练红、李娜等o¨报道相似。

3．5两性霉素B的主要不良反应主要有输液相关

反应、肾毒性、消化系统反应以及低血钾血症等。

(1)输液相关反应主要表现为输液过程中或结束后

寒战、高热、静滴部位疼痛或血栓性静脉炎，可在静

滴前给解热镇痛药或抗组胺药。(2)肾毒性最先表

现为尿排钾，血尿素氮／肌酐升高。D-AmB静滴前

后各输入500 nll氯化钠注射液可减少肾毒性，且要

避免与其他肾毒性的药物合用，如氨基糖苷类、顺铂

等。(3)消化系统的不良反应主要表现为食欲不

振、恶心、呕吐、腹泻、上腹部痉挛性疼痛等。(4)用

药过程中可发生低血钾症、低血钙和低血镁等乜】。

因此治疗期间须定期严密监测肝肾功能、血尿常规、

血电解质以及心电图等，如血尿素氮或肌酐明显升

高，则需对症治疗、减量或停止治疗，直至肾功能恢

复㈨】。
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【摘要】 目的评价血管内皮生长因子(ⅦGF)的表达对动脉化疗栓塞联合术前腔内放疗治疗宫颈癌

的临床意义。方法2000旬8—2007-11收治的5l例宫颈癌患者中，26例接受了双侧子宫动脉化疗栓塞，其中

12例加用了腔内放疗；25例接受了双侧髂内动脉灌注化疗，其中10例加用了腔内放疗。化疗方案均以卡铂
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为主的联合方案。介人治疗或腔内放疗后2周进行广泛性子宫切除术和盆腔淋巴结清扫术，对治疗前的宫颈

活检标本和手术后的标本共102份采用免疫组化方法测定血管内皮生长因子的表达。结果 宫颈癌组织中

VEGF的阳性表达由治疗前的64．7％下降为45．1％，差异具有统计学意义，治疗前VEGF的阳性表达与nG0

分期、肿瘤分级和病理缓解有明显的相关性。、rEGF阳性表达的患者动脉化疗／栓塞或联合腔内放疗后的临

床有效率(54．5％，18／33)低于VEGF I矧巨表达者(77．8％，14／18)，但差异无统计学意义(P=0．105)。治疗

前ⅦGF表达阴性的宫颈癌患者5年总生存率和无病生存率均高于表达阳性者(100％、94％耶．73％、75％，

P=O．043，P=O．112)，总生存率差异具有统计学意义。结论治疗前、砸GF表达可能是评价动脉化疗栓塞

联合术前腔内放疗治疗宫颈癌临床疗效和预后的指标。

[关键词】宫颈癌；动脉内输注；化学疗法，辅助；栓塞；血管内皮生长因子；预后
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肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤血管的生成，在

肿瘤血管生成过程中，血管内皮生长因子(VEGF)

是目前发现的功能最强、作用最直接的促进血管内

皮细胞分裂增殖的生长因子，具有促进血管内皮细

胞分化、增生、迁移和浸润的作用，它的过度表达可

以诱导新生血管的形成与重塑，同时增加血管的通

透性，促进肿瘤的形成与生长，增加肿瘤的转移潜

能。研究证实从宫颈上皮内瘤变到浸润性宫颈癌，

癌组织内VEGF的表达逐渐增加¨1，VEGF表达成

为影响放疗治疗宫颈癌患者总生存与无转移生存的

·835·

独立预后影响因素【2】。但也有作者认为VEGF表达

与患者的预后无关[3】。动物实验表明，抑制VEGF

的表达可以增加放疗对血管内皮细胞的杀伤力，从

而产生抗肿瘤效应【4】。多位作者报道新辅助静脉

化疗和动脉化疗栓塞能够降低VEGF的表达，并与

新辅助治疗的疗效具有相关性p再1。关于VEGF表

达对新辅助动脉化疗栓塞联合术前腔内放疗治疗宫

颈癌的远期影响尚未见文献报道。本研究采用免疫

组化法检测宫颈癌新辅助动脉化疗栓塞联合术前腔

内放疗前后患者的活检标本及手术标本中的VEGF
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表达，探讨其与临床病理及预后的关系。

1资料与方法

1．1临床资料与标本选2000旬8—2007—1l间我

院5l例经病理证实的初次经介入治疗的宫颈癌患

者。中位年龄为44岁(3l一65岁)，nGo分期I B

期16例，Ⅱ期31例，Ⅲ期4例；其中26例患者接受

了双侧子宫动脉化疗栓塞(内中12例患者子宫动

脉化疗栓塞后l周联合腔内放疗)；25例患者接受

了双侧髂内动脉灌注化疗(内中10例患者髂内动

脉灌注化疗后l周联合腔内放疗)。所有患者介入

治疗或联合放疗后2周进行宫颈癌根治术，对术前

宫颈活检标本和手术切除标本共102份采用免疫组

化法检测血管内皮生长因子表达情况。

1．2病人纳入标准年龄<75岁；wHO身体状态

评分≤2；FIGO分期为I B期肿瘤直径>3 cm，或为

Ⅱ一ⅣA期肿瘤、正常的肌酐清除率、正常的肝、肺、

和心脏功能、足够的骨髓储备功能(白细胞计数>

3 000／舢3，血小板计数>loo 000／姗3)。所有患
者治疗前均签署知情同意书，被告知将接受动脉化

疗栓塞。

1．3主要试剂及其来源 试剂一抗(即鼠抗人

VEGF单克隆抗体)、粘合剂(APES)、E们rA抗原修

复液、磷酸盐缓冲液(PBS)、二氨基联苯胺(DBA)、

即用型快捷免疫组化Maxvision通用型试剂盒均购

自福建迈新生物技术开发有限公司。ⅦGF染色方
法为免疫组化SP法，实验步骤按试剂盒说明书进

行。

1．4实验结果判定光镜下观察，VEGF表达阳性

为细胞质染色呈棕黄色颗粒。根据阳性细胞所占比

例及着色强度综合制定免疫组化半定量记分标准

为：(1)阳性细胞记分：<l％，O分；1％一10％，1

分；11％一50％，2分；5l％一80％，3分；>80％，4

分。(2)着色强度记分：弱，1分；中，2分；强，3分。

以两个分值相加为最终判定结果：1分(一)；2—3

分(+)；4—5分(++)；6—7分(+++)。

1．5统计学方法应用SPSSl3．0统计软件对数据

进行统计学处理，总生存率计算是从开始接受介入

治疗算起，以死亡作为终点事件，并采用KaplaIl—

Meier方法计算；无病生存率也是从开始接受介入治

疗算起，以复发作为终点事件，采用同法计算；对患

者治疗前后的VEDF的表达比较采用r检验，尸<
0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1 ⅦGF的表达 VEGF的表达主要位于宫颈癌
癌细胞的细胞浆中(见图l@一⑧)。介入治疗前的

宫颈癌活检标本VEGF的阳性表达率为“．7％

(33／51)，介入治疗后的手术标本VEGF的阳性表

达率为45．1％(23／51)。见表1。

图1④治疗前和⑤治疗后VEGF在宫颈鳞癌组织中的表达由强变弱(×200)；(D治疗前和⑧治疗后VEGF在宫颈腺癌组织

中的表达由强变弱(×200)

表I 宫颈癌治疗前后VEcF表达的比较

2．2 VECF的表达与临床病理特点的关系 VEGF

的表达与F1GO分期(P=0．034)、肿瘤分级(P=

O．002)和病理缓解率(P=0．017)呈显著相关，差异

有统计学意义；而与肿瘤大小、病理类型、间质浸润

深度、盆腔淋巴结转移、淋巴血管侵犯和近期临床疗

效的关系差异无统计学意义。见表2。

表2、礓GF表达与患者临床病理特点的关系
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续表2

临床特点
、倔GF表达例数——r P
阳性(％)阴性(％)

2．3 VEGF表达与预后的关系本研究中位随访

时间为43个月(8一102个月)，8例(15．7％)患者

死于宫颈癌，治疗前VEGF表达阴性的宫颈癌患者

5年总生存率和无病生存率均高于表达阳性者

(100％、94％vs．73％、75％)，差异具有统计学意义

(P=0．043，图2，3)。但在C0x比例风险模型中，尚

不能证实治疗前VEGF表达与总生存率和无病生存

率的关系。
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图2 VEGF表达对总生存率的影响
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围3 VEGF表达对无病生存率的影响

3讨论

3．1本研究表明，经新辅助动脉化疗栓塞联合腔内

放疗后，宫颈癌组织中VEGF的阳性表达由治疗前

的“．7％下降为45．1％，差异具有统计学意义，治

疗前VEGF的阳性表达与nGO分期、肿瘤分级和

病理缓解有明显的相关性。患者的分期越晚、肿瘤

分级越低，VEGF阳性表达率越高，病理缓解者越

少。VEGF阳性表达的患者动脉化疗栓塞联合腔内

放疗后的近期临床有效率(54．5％，18／33)低于

VEGF阴性表达者(77．8％，14／18)，但差异无统计

学意义(P=O．105)。因此，治疗前宫颈活检测定

ⅦGF表达情况对选择治疗方案和估计预后有着重
要意义。

3．2 VEGF是唯一作用于血管内皮细胞的特异性

有丝分裂原，能促进血管形成和增加血管通透性，在

恶性肿瘤的生长、侵袭和转移的过程中起非常重要

的作用。大多数研究证实了宫颈癌中VEGF的表达

与血管形成的关系。1995年，Guidi等o¨对66例宫

颈活检标本(包括：良性16例，低度CINl7例，高度

CINl8例，侵袭性鳞癌15例)的研究发现微血管密

度(Microvascular den8ity，MVD)与VEGF mRNA的

表达相关，提示VEGF是宫颈癌中血管形成的重要

因素。其他作者也报道类似的结果¨’91。另有作者

发现从正常的宫颈组织到宫颈上皮内瘤变(CeⅣical

intraepinlelial neopl鹊ia，CIN)再到宫颈癌的过程中，

VEGF的表达显著增加喁】，说明VEGF表达与肿瘤

的恶性程度呈正相关。本组资料中VEGF表达与

FIGO分期和肿瘤分级的关系，也证实了VEGF阳性

表达率随着肿瘤的恶性程度加重而增加。本文【Dg．

娜k检验证实，治疗前VEGF表达阳性的官颈癌患

l
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O

O

O

O
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者5年总生存率和无病生存率均明显低于VEGF表

达阴性者(73％、75％硼．100％、94％)，差异具有统

计学意义(P=0．043)，进一步说明了VEGF表达与

肿瘤的恶性程度以及宫颈癌患者预后的关系，VEGF

表达阳性的患者预后差。Choi等【91采用免疫组化

方法研究了新辅助化疗联合子宫根治术治疗29例

I如一ⅡA期宫颈鳞状细胞癌化疗前的宫颈活检标

本中VEGF的表达，用Cox回归模型分析表明，

ⅦGF阳性表达仍然是影响患者无病生存的不良预
后因素。Cheng和bnc鹪ter等也支持这一观

点[10，11】。但也有多位作者报道相反的结论¨】。可

见，关于VEGF表达情况与宫颈癌患者的预后关系

仍有待扩大样本量进一步研究。

3．3新辅助动脉化疗栓塞联合腔内放疗降低了宫

颈癌组织中的VEGF阳性表达，使刺激血管内皮细

胞增生的作用减弱，从而可能降低了肿瘤生长的速

度和转移潜能，发挥了较好的抗肿瘤效应。其作用

机理尚不清楚，一方面可能与局部高浓度化疔药物

直接杀灭癌细胞、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制VEGF分

泌有关，另一方面则可能与栓塞剂导致靶器官缺血、

缺氧，血管通透性增加，从而有利于化疗药物向组织

中渗入，药物在栓塞所致病理改变的基础上进一步

发挥化疗作用有关H】。再者，联合腔内放疗能使存

活的肿瘤细胞进一步减少，从而使VEGF分泌减少。

因此，改变新辅助治疗的方法，降低VEGF表达有希

望提高宫颈癌的治疗效果。
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