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大肠癌患者血清及组织中组织蛋白酶 －Ｄ活
性测定的临床意义

邓联球１，２，王万川１，廖国庆１

（１．中南大学湘雅医院 普通外科，湖南长沙 ４１０００８；２．湖南省洞口县人民医院 肿瘤外科，湖南 洞口
４２２６００）

　　摘要：为探讨组织蛋白酶 －Ｄ（ＣａｔｈＤ）活性变化与大肠癌发生、发展及预后的关系，笔者检测了
大肠癌、慢性结肠炎患者、正常人血清中 ＣａｔｈＤ的活性及大肠癌患者手术前后大肠癌组织中 ＣａｔｈＤ

的活性。结果示：（１）大肠癌患者癌组织 ＣａｔｈＤ活性显著高于慢性结肠炎及正常人肠黏膜组织中的

活性 （均 Ｐ＜０．０１），慢性结肠炎患者与正常人 ＣａｔｈＤ活性比较差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。（２）

伴有淋巴结转移的大肠癌患者，组织中 ＣａｔｈＤ活性显著高于不伴有淋巴结转移者（Ｐ ＜０．０５）。

（３）ＤｕｋｅＣ，Ｄ期大肠癌组织中的 ＣａｔｈＤ的活性显著高于 Ａ，Ｂ期（Ｐ ＜０．０１）。（４）大肠癌患者根

治术后血清中 ＣａｔｈＤ的活性明显低于术前（Ｐ＜０．０１）。结论：ＣａｔｈＤ活性的检测是预测大肠癌分

化程度、肿瘤侵袭、转移、临床分期、预后的有效指标。
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　　组织蛋白 －Ｄ（ＣａｔｈＤ）是近年来发现的与恶
性肿瘤侵袭和转移有关的溶酶体酸性蛋白酶，其活

性高低可作为某些恶性肿瘤的预后指标［１］。本文

通过测定大肠癌、慢性结肠炎患者及正常人组织中

ＣａｔｈＤ的活性和大肠癌患者手术前后血清 ＣａｔｈＤ
活性变化，以探讨其临床意义。

１　材料与方法

１．１　研究对象分组
１．１．１　结肠癌组　４２例。男 ２９例，女 １３例；年
龄 ５０．８±１０．２岁（３４～６７岁）。伴有淋巴结转移
者 ２０例。所有患者均行结肠癌根治术。术后病理
证实 ＤｕｋｅＡ期 ６例，Ｂ期 １４例，Ｃ期 １４例，Ｄ期 ８
例。高分化腺癌 ３１例，中分化腺癌 ７例，低分化腺
癌 ４例。
１．１．２　慢性结肠炎组　３５例。男 １９例，女 １６
例；年龄 ３９±８．１岁（２１～５２岁）；均为门诊病例，
均经肠镜及活检证实诊断。
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１．１．３　正常组（正常志愿者）　３０例。男 １７例，

女 １３例；年龄 ４５±９．４岁（２２～６２岁）。

１．２　标本收集

收集湘雅医院胃肠外科 ２００４年 ６月—２００５年

６月住院的结肠癌 ４２例，结肠癌患者于结肠癌根

治术术前和术后 １０ｄ分别采静脉血 ２ｍＬ于干燥试

管中待测；收集同期门诊 ３５例结肠炎患者静脉血

２ｍＬ于干燥试管中待测；另取 ３０名自愿者静脉血

２ｍＬ。所有组织样本采集后，立即置超低温冰柜中

保存待测。

１．３　主要试剂和仪器

纯牛脾组织蛋白酶 －Ｄ、血红蛋白均为 Ｓｉｇｍａ公

司产品。冷冻高速离心机（２０ＰＲ５２０型）为日本

ＨＩＴＡＣＨＩ公 司 产 品。 紫 外 可 见 分 光 光 度 计

（ＷＦＺ８００Ｄ２Ｃ型）为 北京瑞 利分 析仪器 公司产

品。

１．４　实验方法

１．４．１　组织匀浆提取液的制备　组织样本经组

织粉 碎 机 粉 碎 后，冷 冻 高 速 离 心 （１００００ｇ，

１０ｍｉｎ），吸取上清液。接着将上清液离心（１００００

ｇ，３０ｍｉｎ），再吸取上清液，即为组织匀浆提取液。

测其蛋白质浓度后，稀释至 ２ｍｇ／ｍＬ备用。
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１．４．２　ＣａｔｈＤ定量测定法［１］　取蛋白质浓度为

２ｍｇ／ｍＬ的组织匀浆提取液 １５０μＬ２份，分别加入

ｐＨ３．５的 １．０ｍｏｌ／Ｌ甲酸液 １００μＬ和 ５％血红蛋白

１５０μＬ，混合均匀，其中１份先加入 ３％醋酸２ｍＬ终

止反应，而后于 ３７℃水浴中温育 ５ｈ，作为样本空白

对照；另 １份，先于 ３７℃水浴中温育 ５ｈ，而后加入

３％醋酸 ２ｍＬ终止反应。然后，再取纯 ＣａｔｈＤ液

１５０μＬ及生理盐水 １５０μＬ分别作为标准管及空白

管，分别加入 ｐＨ３．５的 １．０ｍｏｌ／Ｌ甲酸液 １００μＬ和

５％血红蛋白 １５０μＬ，混合均匀，于 ３７℃水浴中温

育 ５ｈ，而 后 加 入 ３％ 醋 酸 ２ｍＬ终 止 反 应。离 心

（１０００ｇ，２０ｍｉｎ），吸取上清液。在波长 ２８０ｎｍ处

测定各管的 ＯＤ值，测定管 ＯＤ值减去样本空白对

照组的 ＯＤ值，并在标准的纯牛脾 ＣａｔｈＤ标准曲线

上查对样本组织中的 ＣａｔｈＤ活性。

１．５　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件进行统计处理，所有

结果以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，各组间数据比

较采用 ｔ检验；Ｐ＜０．０５表明有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组组织样本 ＣａｔｈＤ活性测定结果

大肠癌患者 ＣａｔｈＤ活性明显高于慢性结肠炎

组及正常组（Ｐ＜０．０１），慢性结肠炎组与正常组

ＣａｔｈＤ活性比较，差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）（表

１）。
表 １　各组样本中 ＣａｔｈＤ活性比较（ｐｍｏｌ／ｍｇ）

组别 例数 ＣａｔｈＤ

大肠癌 ４２ ４９．４８±１１．６１

慢性结肠炎 ３０ ３３．４１±６．１１

正常人 ３５ ３０．５７±４．１５

　　注：与结肠癌组比较，Ｐ＜０．０１

２．２　大肠癌患者 ＣａｔｈＤ活性与淋巴结转移的关系

大肠癌组伴有淋巴结转移者，ＣａｔｈＤ活性明显

高于不伴有淋巴结转移者（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表 ２　大肠癌患者 ＣａｔｈＤ活性与淋巴结转移的关系

（ｐｍｏｌ／ｍｇ）

淋巴结转移 例数 ＣａｔｈＤ Ｐ值

有转移

无转移

２０

２２

５６．０９±１４．９３

４５．８７±５．２５
＜０．０５

２．３　大肠癌组织中 ＣａｔｈＤ活性与临床分期的关系

Ｄｕｋｅｓ（Ｃ＋Ｄ）期患者组织中 ＣａｔｈＤ活性明显

高于 Ｄｕｋｅｓ（Ａ＋Ｂ）期患者，两者差异有显著性（Ｐ

＜０．０１）（表 ３）。
表 ３　大肠癌组织中 ＣａｔｈＤ活性与临床分期的关系

Ｄｕｋｅｓ分期 例数 ＣａｔｈＤ Ｐ值

Ａ＋Ｂ

Ｃ＋Ｄ

２０

２２

４３．１６±４．７９

５５．６５±１５．１７
＜０．０１

２．４　大肠癌患者手术前、后血清ＣａｔｈＤ活性比较

大肠癌患者手术后血清中 ＣａｔｈＤ的活性明显

低于手术前（Ｐ＜０．０１）（表 ４）。
表 ４　大肠癌患者手术前后血清 ＣａｔｈＤ活性比较

组别 例数 ＣａｔｈＤ Ｐ值

术前

术后

４２

４２

５７．１３±１４．７９

４４．０６±５．１１
＜０．０１

３　讨　论

ＣａｔｈＤ是一种含天冬氨酸的蛋白酶，正常情

况下存在于细胞溶酶体内，广泛地分布在不同的

组织细胞和癌细胞中。因 ＣａｔｈＤ对基底膜的多种

组织成分如纤维黏连蛋白、层黏连蛋白、各种类型

胶原、蛋白黏多糖的核心蛋白等均有降解破坏作

用。研究提示，ＣａｔｈＤ在肿瘤侵袭、转移中起重要

作用［２－３］。

本组实验结果显示，大肠癌患者 ＣａｔｈＤ活性

明显高 于 慢 性 结 肠 炎 患 者 及 正 常 人 （均 Ｐ ＜

０．０１）；慢性结肠炎患者与正常人 ＣａｔｈＤ活性比

较，差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。伴有淋巴结转移

者，大肠癌组织中 ＣａｔｈＤ活性（５６．０９±１４．９３）

明显高于不伴有淋巴结转移者［４］（Ｐ ＜０．０５）；

Ｄｕｋｅｓ（Ｃ＋Ｄ）期患者组织中 ＣａｔｈＤ活性明显高于

Ｄｕｋｅｓ（Ａ＋Ｂ）期，差异有显著性（Ｐ ＜０．０１）。上

述结果提示：ＣａｔｈＤ具有破坏细胞天然屏障的作

用，其活性增高与大肠癌的分化程度、恶性程度、

肿瘤侵袭、转移、临床分期和预后密切相关。

由于大肠癌的复发转移主要与癌细胞浸润至

浆膜及在血管、淋巴管内形成癌栓有关，而 ＣａｔｈＤ

基因蛋白的异常表达可促进肿瘤细胞的增殖和肿

１１８
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胃肠道肿瘤患者围手术期肠内营养的应用及

疗效分析

陈子华，陈志康，张其建，葛杰，袁伟杰，黄波

（中南大学湘雅医院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

　　摘要：观察肠内营养（ＥＮ）和肠外营养（ＰＮ）支持对胃肠道肿瘤患者围手术期的影响和作用，评
价肠内营养支持的意义。方法 选择胃肠恶性肿瘤患者 ２４０例，随机进入 ＥＮ组和 ＰＮ组（每组 １２０

例），两组营养支持采用等热量、等氮量，分别于营养支持前后观测营养状况指标，临床指标和血生化

指标。结果 两组患者手术前后营养状况指标、血生化指标无明显差异；与 ＰＮ组相比，ＥＮ组静脉炎的

发生率较低，肛门排气时间较短，平均住院费用较低（Ｐ ＜０．０５）。结论 与 ＰＮ相比，ＥＮ在改善胃肠

道肿瘤患者围手术期营养方面具有同等效果，且较经济、简便，是一种安全、有效的方法。

关键词：肠内营养；肠外营养；胃肠肿瘤；胃手术期

中图分类号：Ｒ７３５；Ｒ４５９．３　　　　文献标识码：Ｂ

　　胃肠道肿瘤患者术前大多存在不同程度的营

养不良，而围手术期的营养支持对病人的术后恢复

和术后综合征的治疗有重要意义。由于肿瘤治疗

的时限性，术前能完全纠正营养不良的可能性也不

　　收稿日期：２００６－０４－２０；　修订日期：２００６－０８－１６。

　　作者简介：陈子华，男，湖南长沙人，中南大学湘雅医院主任医师，

主要从事胃肠道疾病方面的研究。

　　通讯作者：陈志康　Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎ－ｚｋ７４＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

大，另外，消化道肿瘤手术后往往都存在数目不等

的胃、肠间的吻合、重建，肠内营养对吻合口的愈合

能力，术后并发症的发生情况，患者的耐受情况及

病人恢复状况，均是临床医生所必须考虑的。本文

通过前瞻性、随机性的临床研究，观察不同营养支

持途径对改善患者术后营养状况和恢复的影响，探

讨围手术期肠内营养的可行性、可靠性及其临床疗

效，报告如下。

瘤内血管、淋巴管的生成，表明存在上述基因蛋白

异常表达的癌细胞具有较强的浸润肠壁、血管、淋

巴管的能力，易引起术后的复发转移［５－６］。本研究

表明：大肠癌患者行根治术后血清中 ＣａｔｈＤ的活

性明显低于手术前 （Ｐ＜０．０１）。因此，对此类患

者，术后动态监测血清中 ＣａｔｈＤ的活性，可能有利

于早期发现肿瘤复发和／或转移。
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