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椎管内阻滞对子痫前期孕鼠内皮细胞糖萼

及分娩结局的影响

孙　申
１，２
　黄绍强

２
　田复波

２
　袁红斌

１△

（１海军军医大学附属长征医院麻醉科　上海　２００００３；２复旦大学附属妇产科医院麻醉科　上海　２０００９０）

【摘要】　目的　探讨椎管内阻滞对子痫前期孕鼠的围产期炎症反应、内皮细胞糖萼脱落及分娩结局的影响。方

法　选择ＳＰＦ级ＳＤ雌性大鼠２０只，８～１２周龄，建立子痫前期孕鼠的动物模型，随机分为生理盐水组（Ｎ组，

狀＝１０）和鞘内置管组（Ｉ组，狀＝１０）。Ｎ组孕鼠皮下注射生理盐水，Ｉ组孕鼠经鞘内导管注入０．７５％布比卡因

４０μＬ，每８ｈ重复一次，直至仔鼠娩出。使用ＥＬＩＳＡ法在不同时间点测定两组的糖萼标志物黏结蛋白聚糖１

（ｓｙｎｄｅｃａｎ１）、硫酸乙酰肝素（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）、高迁移率族蛋白（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）、肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平，测量收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）和２４ｈ尿蛋白定量，

记录分娩结局。结果　Ｉ组中１只孕鼠在注射布比卡因后死亡，其余１９只孕鼠纳入研究。妊娠第１６天和第１９

天，Ｎ组ｓｙｎｄｅｃａｎ１（犘＜０．００１，犘＝０．００１）、ＨＳ（犘＜０．００１，犘＝０．００１）、ＨＭＧＢ１（犘＜０．００１，犘＝０．００１）及

ＴＮＦα（犘＝０．０２５，０．００６）水平均显著高于Ｉ组。Ｎ组顺产率显著低于Ｉ组（犘＝０．０１８），而Ｎ组与Ｉ组的剖宫产

率和流产率差异均无统计学意义，Ｎ组异常仔鼠的发生率显著高于Ｉ组（犘＜０．００１），Ｎ组仔鼠体质量显著低于Ｉ

组（犘＜０．００１）。第１９天，Ｎ组ＳＢＰ水平显著高于Ｉ组（犘＜０．００１）。结论　椎管内阻滞可以减弱子痫前期孕鼠

的糖萼损伤和炎症反应，降低血压并改善分娩结局。
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Ｓｙｎｄｅｃａｎ１（犘＜０．００１，犘＝０．００１），ＨＳ（犘＜０．００１，犘＝０．００１），ＨＭＧＢ１（犘＜０．００１，犘＝０．００１）ａｎｄ

ＴＮＦα（犘＝０．０２５，犘＝０．００６）ｉｎｇｒｏｕｐＮａｔ１６ｄａｎｄ１９ｄｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐ

Ｉ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｒａｔｅｏｆｎａｔｕｒａｌｂｉｒｔｈｉｎｇｒｏｕｐＮｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＩ（犘＝
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ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＩ（犘＜０．００１），ａｎｄｔｈｅｗｅｉｇｈｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｉｎｇｒｏｕｐＮｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＩ（犘＜０．００１）．ＳＢＰｌｅｖｅｌｏｆｇｒｏｕｐＮａｔ１９ｄｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
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　　子痫前期孕妇往往伴随严重的全身炎症反

应［１］，炎症反应也是孕妇发生一系列病理生理改变

的重要原因之一。内皮细胞糖萼（ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ）是血

管内皮细胞顶膜的薄分子层，也是一种围术期生物

标志物，可以调节血管通透性、介导剪切力反应、维

持血管功能稳态，也可用于评价患者围术期的循环

状况及预后。糖萼的破坏与机体的炎症反应、凝血

功能异常、缺血再灌注等有关，会进一步加重机体的

炎症瀑布反应和凝血功能障碍，从而形成恶性循

环［２］。糖萼的破坏可以通过血液中糖萼组成成分黏

结蛋 白 聚 糖１（ｓｙｎｄｅｃａｎ１）和 硫 酸 乙 酰 肝 素

（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅ，ＨＳ）的水平变化来判断。炎性介

质表达上调可能会导致子痫前期孕妇血液中的

ｓｙｎｄｅｃａｎ１水 平 较 普 通 孕 妇 或 非 孕 妇 女 明 显

增加［３－４］。

研究证实增强迷走神经活性的胆碱能抗炎通路

可能会减缓子痫前期的进展，而胸段硬膜外阻滞可

以通过胆碱能抗炎通路抑制全身炎症反应［５－６］，但

椎管内阻滞对子痫前期孕妇的炎症反应和糖萼的影

响尚不清楚。本研究拟探讨椎管内阻滞对子痫前期

孕鼠的围产期炎症反应、内皮细胞糖萼脱落及分娩

结局的影响。

材 料 和 方 法

交配及建模　选择８～１２周龄ＳＰＦ级ＳＤ雌性

大鼠２０只（上海西普尔必凯实验动物有限公司）。

将雌鼠与雄鼠按１：１的比例合笼，发现雌鼠阴栓记

为妊娠第１天并编号，持续观察腹部膨隆确定为

妊娠。

大鼠妊娠第１３天尾静脉抽血３～５ｍＬ
［７］，室温

下静置３０ｍｉｎ，１０００×犵离心１０ｍｉｎ，取上清，分

装，置于－８０℃冰箱保存。使用ＥＬＩＳＡ法检测血

清中 ｓｙｎｄｅｃａｎ１、ＨＳ、高 迁 移 率 族 蛋 白 （ｈｉｇｈ

ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）和肿瘤坏死因子α

（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）水平，试剂盒型号

分别为ＪＬ２０９７２、ＪＬ４７２４１、ＪＬ１３８９２（上海江莱生物

科技有限公司）和７０ＥＫ３８２２／２（杭州联科生物技

术股份有限公司）。实验操作严格按照试剂盒说明

书进行，每个样本设置３个重复孔，以减少操作误

差。测定４５０ｎｍ处吸光度（犇）值，绘制标准曲线，

计算 每 个 样 本 的 ｓｙｎｄｅｃａｎ１、ＨＳ、ＨＭＧＢ１ 和

ＴＮＦα水平。

采用ＡＬＣＮＩＢＰ无创血压测量分析系统（上海

奥尔科特生物科技有限公司）测量收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ），并采用ＬＨ７５０全自动血液分

析仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）定量检测２４ｈ

尿蛋白。将极低剂量内毒素（ｌ．０μｇ／ｋｇ，批号：

Ｅ８０２９１ＶＬ，西格玛奥德里奇贸易有限公司）用生理

盐水稀释至２ｍＬ，在大鼠妊娠第１４天使用微量注射

泵由尾静脉缓慢泵入，建立子痫前期孕鼠的动物

模型［８－９］。

分组及处理　将注射内毒素的孕鼠随机分为２

组（每组１０只）：生理盐水组（Ｎ组）和鞘内置管组（Ｉ
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组）。第１５天上午对所有孕鼠进行ＳＢＰ和尿蛋白

的检测。第１５天下午对Ｎ组孕鼠皮下注射２００μＬ

生理盐水，至妊娠第１９天，每天下午１次，共５次；

对Ｉ组孕鼠腹腔注射１０％水合氯醛（１００ｍｇ／ｋｇ），

麻醉后进行鞘内置管。将麻醉后的Ｉ组孕鼠取俯卧

位，于背部正中线Ｌ４～５间隙处做一长约２ｃｍ的

皮肤纵切口，暴露Ｌ４～５棘突间隙并切除部分Ｌ４、

Ｌ５棘突，形成Ｖ形切口后进一步暴露黄韧带，用７

号针头穿破黄韧带及硬脊膜，以鼠尾突然出现侧摆

或后腿抽动为成功标志。经硬脊膜破口向尾侧插入

大鼠鞘内专用导管（ＲａｔＩｎｔｒａｔｈｅｃａｌＣａｔｈｅｔｅｒ，批号：

０００７７４１，上海玉研科学仪器有限公司），此时可见导

管内充盈清亮的脑脊液［１０－１１］。蛛网膜下腔置管成

功后，固定并缝扎导管，以防脱落。用０．９％生理盐

水１０μＬ冲洗导管，防止血栓堵塞。将导管埋于皮

下，缝合切口。术毕肌注青霉素钠，台灯照射保温

１～２ｈ。待置管孕鼠清醒后，检查活动情况，有肢体

运动障碍的孕鼠被剔除出组。经鞘内导管注入

０．７５％布比卡因４０μＬ（批号：Ｂ５２７４，西格玛奥德里

奇贸易有限公司），并用１０μＬ生理盐水冲洗导

管［１０，１２－１４］。鞘内给药每８ｈ重复一次，直至仔鼠娩

出。妊娠第１６天和第１９天，抽血并使用ＥＬＩＳＡ法

检测血清中ｓｙｎｄｅｃａｎ１、ＨＳ、ＨＭＧＢ１和ＴＮＦα水

平。妊娠第１９天同时测量ＳＢＰ和２４ｈ尿蛋白。妊

娠第２１天，对未自然分娩的大鼠行剖宫产，观察并

记录仔鼠体质量和畸形的比例。

Ｉ组中１只孕鼠在鞘内注射布比卡因后死亡，

其余１９只孕鼠纳入研究。孕鼠体质量的组间差异

无统计学意义。

统计学分析　采用ＳＴＡＴＡ１５．１统计学软件进

行数据统计分析。计量资料以狓
－

±狊表示，组间比较

采用独立样本狋检验，计数资料采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 检

验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。组内比较采用

重复测量数据的方差分析，犘＜０．０１７为差异有统计

学意义（显著性标准＝α／ｃ，α＝０．０５，ｃ是比较次数）。

结　　　果

血清糖萼标志物水平的变化　ＥＬＩＳＡ测定血

清糖萼标志物水平，第１３天ｓｙｎｄｅｃａｎ１和ＨＳ水平

的组间差异无统计学意义（图１Ａ、１Ｂ）。第１６天和

第１９天，Ｎ组ｓｙｎｄｅｃａｎ１水平显著高于Ｉ组（犘＜

０．００１，犘＝０．００１），Ｎ组的 ＨＳ水平显著高于Ｉ组

（犘＜０．００１，犘＝０．００１）。两组ｓｙｎｄｅｃａｎ１水平随

时间逐渐增加：Ｎ 组，犘＜０．００１，犘＝０．００１和

０．００１；Ｉ组：犘＝０．０１５、０．００１和０．００１（图１Ａ）。第

１６天和第１９天，Ｎ组 ＨＳ水平差异无统计学意义，

均显著高于第１３天（犘＝０．０１４和０．００６），Ｉ组 ＨＳ

水平在各时间点的差异无统计学意义（图１Ｂ）。这

一结果提示血清糖萼标志物水平在组内和组间有显

著差异。

血清炎症因子水平的变化　ＥＬＩＳＡ测定血清

炎症因子水平，第１３天 ＨＭＧＢ１和ＴＮＦα水平的

组间差异无统计学意义（图１Ｃ、１Ｄ）。第１６天和第

１９天Ｎ组ＨＭＧＢ１水平显著高于Ｉ组（犘＜０．００１，

犘＝０．００１，图１Ｃ），Ｎ组ＴＮＦα水平显著高于Ｉ组

（犘＝０．０２５和０．００６，图１Ｄ）。第１６天和第１９天２

组ＨＭＧＢ１水平差异均无统计学意义，且均显著高

于第１３天（犘＜０．００１，犘＝０．００１；犘＜０．００１，犘＝

０．００１）（图１Ｃ）。第１６天和第１９天Ｎ组ＴＮＦα水平

显著高于第１３天（犘＜０．００１，犘＝０．００１）（图１Ｄ），Ｉ组

的ＴＮＦα水平在各时间点的差异均无统计学意义

（图１Ｄ）。这一结果提示血清炎症因子水平在组内和

组间有显著差异。

犛犅犘和２４犺尿蛋白检测　第１３天和第１５天

两组间ＳＢＰ水平差异无统计学意义（图１Ｅ），第１９

天Ｎ组ＳＢＰ水平显著高于Ｉ组（犘＜０．００１）；第１５

天和第１９天Ｎ组ＳＢＰ水平显著高于第１３天（犘＜

０．００１，犘＝０．００１），第１５天和第１９天Ｎ组ＳＢＰ水

平差异无统计学意义。第１５天Ｉ组ＳＢＰ水平显著

高于第１３天和第１９天（犘＜０．００１，犘＝０．００１），第

１３天和第１９天Ｎ组ＳＢＰ水平差异无统计学意义。

各时间点组间尿蛋白水平差异均无统计学意义（图

１Ｆ）。第１５天和第１９天Ｎ组尿蛋白水平均显著高

于第１３天（犘＝０．００２，犘＝０．００５），第１５天和第１９

天Ｎ组尿蛋白水平差异无统计学意义。第１５天Ｉ

组尿蛋白水平均显著高于第１３天（犘＝０．００３），第

１９天与第１３天及第１５天的尿蛋白水平差异均无

统计学意义。这一结果提示ＳＢＰ水平在组内和组

间差异均有统计学意义，而２４ｈ尿蛋白水平只在组

内有显著差异。

分娩结局　Ｎ 组顺产率显著低于Ｉ组（犘＝

０．０１８，表１），２组剖宫产率和流产率差异均无统计

学意义，Ｎ 组异常仔鼠发生率显著高于Ｉ组（犘＜

０．００１），Ｎ组仔鼠体质量显著低于Ｉ组（犘＜０．００１）。

这一结果提示Ｉ组的分娩结局优于Ｎ组。
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（１）Ｏｎｅｓａｍｐｌｅ狋ｔｅｓｔ，犘＜０．０５，

（２）ＲｅｐｅａｔｅｄｍｅａｓｕｒｅｓｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ，

犘＜０．０１７．

图１　子痫前期孕鼠的糖萼标志物、炎症因子、犛犅犘和２４犺尿蛋白水平

犉犻犵１　犜犺犲犾犲狏犲犾狅犳犲狀犱狅狋犺犲犾犻犪犾犵犾狔犮狅犮犪犾狔狓，犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉狊，犛犅犘犪狀犱狆狉狅狋犲犻狀狌狉犻犪犳狅狉２４犺犻狀狆狉犲犵狀犪狀狋犿犻犮犲狑犻狋犺狆狉犲犲犮犾犪犿狆狊犻犪

表１　两组孕鼠的分娩结局

犜犪犫１　犜犺犲狅犫狊狋犲狋狉犻犮犮狅狀狊犲狇狌犲狀犮犲狊犻狀狋狑狅犵狉狅狌狆狊

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ＧｒｏｕｐＮ

（狀＝１０）
ＧｒｏｕｐＩ

（狀＝９）
犘

Ｎａｔｕｒａｌｂｉｒｔｈｒａｔｅ（％） ０ ４４．４４ ０．０１８

Ｃｅｓａｒｅａｎｓｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ６０．００ ４４．４４ ０．４９８

Ａｂｏｒｔｉｏｎｒａｔｅ（％） ４０．００ １１．１１ ０．１５３

Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｂｎｏｒｍａｌ

　ｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ（％）
２４．４９ ０ ＜０．００１

Ｗｅｉｇｈｔｏｆｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ（ｇ） ４．５８±１．１４ ５．９５±０．６４ ＜０．００１

讨　　　论

本研究发现子痫前期孕鼠的血清糖萼标志物

ｓｙｎｄｅｃａｎ１水平随产程进展逐渐升高，另一糖萼标

志物 ＨＳ水平在子痫前期高于非子痫前期，而椎管

内阻滞可以减轻糖萼脱落，延缓血清糖萼水平的升

高。子痫前期的炎症因子 ＨＭＧＢ１、ＴＮＦα及

ＳＢＰ、２４ｈ尿蛋白水平均高于非子痫前期，椎管内阻

滞可以减轻子痫前期孕鼠的 ＨＭＧＢ１、ＴＮＦα和

ＳＢＰ水平的升高。椎管内阻滞组孕鼠的分娩结局

优于对照组。本研究中子痫前期孕鼠和椎管内阻滞

孕鼠两个动物模型的建立借鉴了以往研究的经

验［８－１４］，ＳＢＰ和２４ｈ尿蛋白水平的变化证实两个动

物模型建模成功。

子痫前期的发病机制尚未完全明确，炎症细胞、

内皮细胞、凝血系统均参与子痫前期的病理生理过
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程，但各因素间的相互作用尚不清楚［２］。糖萼与这

些因素均有关联，有研究认为胎盘合体滋养层细胞

ｓｙｎｄｅｃａｎ１表达减少可能是子痫前期的发病机制之

一［１５］。从以往研究和本研究的结果看，普通孕妇及

子痫前期孕妇的炎症因子与糖萼水平的变化存在一

致性［３－４］，但二者之间相互作用的具体机制尚不清

楚。糖萼分子可能通过自身分子胞外段的蛋白聚糖

和抗凝血酶Ⅲ结合，参与抗凝血的过程。子痫前期

孕妇体内糖萼表达降低，与抗凝血酶Ⅲ分子的结合

减少，激活的抗凝血酶Ⅲ减少，抗凝血作用减弱，凝

血系统失衡，血液呈高凝状态［１５－１６］，导致子痫前期

的发生。机体的炎症反应、凝血功能异常都会导致

糖萼的破坏，而糖萼的破坏又会进一步加重机体的

炎症瀑布反应和凝血功能障碍，从而形成恶性循环，

最终可能影响孕妇的分娩结局。血管内皮细胞损伤

是子痫前期的主要病理生理基础，血管内皮生长因

子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、胎

盘来源生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＩＧＦ）、

可溶性ＶＥＧＦ受体１（ｓＦｌｔ１）等是预测子痫前期的

重要标记物［１７］。而本研究关注的糖萼有可能成为

将来预测子痫前期的新标志物［１８］。糖萼在子痫前

期发病机制中的作用值得深入研究。

研究证实交感神经系统的紊乱会加重糖萼的损

伤［５，１９］，而阻断交感神经会减少糖萼的脱落［２０］。也

有研究认为通过抑制交感神经活性，兴奋胆碱能抗

炎通路，可以延缓子痫前期进展［５，２１－２２］。椎管内阻

滞同样有抑制交感神经活性的作用，其减弱子痫前

期产妇的糖萼损伤、炎症反应及改善分娩结局的机

制是否和胆碱能抗炎通路有关，有待于进一步研究。

本研究中椎管内阻滞降低子痫前期孕鼠的ＳＢＰ

水平，这与临床上子痫前期产妇行椎管内分娩镇痛

后血压下降是一致的，这证明椎管内阻滞有利于稳

定子痫前期产妇的血流动力学，减少心脑血管意外。

本研究中椎管内阻滞可以改善孕鼠的分娩结局，这

可能与椎管内阻滞降低ＳＢＰ、保护糖萼及抗炎作用

有关。值得注意的是，本研究中的椎管内给药方式、

浓度和剂量与临床上进行椎管内分娩镇痛的方法有

一定的差异。这是由于本研究的设计并不仅是为了

模拟临床上的椎管内分娩镇痛，而是为了模拟子痫

前期的产妇使用椎管内阻滞早期干预，留置导管后

持续给药，以期改善分娩结局。本研究的结果提示，

临床上对子痫前期产妇提前留置导管进行椎管内阻

滞，除了缓解疼痛，还可改善内环境、降低血压，进而

改善分娩结局。

本研究发现椎管内阻滞可以减弱子痫前期孕鼠

的糖萼脱落和炎症反应，降低血压并改善分娩结局。

将来需进一步明确内皮细胞糖萼、炎症反应与胆碱

能抗炎通路在子痫前期发病中的作用及机制，从而

更好地发挥椎管内阻滞对子痫前期的防治作用。
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ＩＬ１７ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｇａｍｍａｄｅｌｔａ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ

ｃｏｎｓｐｉｒｅｔｏｐｒｏｍｏｔｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．犖犪狋狌狉犲，

２０１５，５２２（７５５６）：３４５－３４８．

［１２］　ＩＷＡＫＵＲＡＹ，ＩＳＨＩＧＡＭＥＨ，ＳＡＩＪＯＳ，犲狋犪犾．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｓｐｅｃｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ［Ｊ］．

犐犿犿狌狀犻狋狔，２０１１，３４（２）：１４９－１６２．

［１３］　ＪＩＡＮＧＹＸ，ＬＩＰＡ，ＹＡＮＧＳＷ，犲狋犪犾．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＩＬ１７ＲＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ

ｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．犐狀狋犑犆犾犻狀犈狓狆

犘犪狋犺狅犾，２０１５，８（６）：７００２－７００８．

［１４］　ＣＯＣＨＡＵＤＳ，ＧＩＵＳＴＩＮＩＡＮＩＪ，ＴＨＯＭＡＳＣ，犲狋犪犾．ＩＬ

１７ＡｉｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＴＩＬｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＥＲＫ１／２［Ｊ］．

犛犮犻犚犲狆，２０１３，３：３４５６．

［１５］　ＷＡＮＧＫ，ＫＩＭ ＭＫ，ＤＩＣＡＲＯＧ，犲狋犪犾．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｅｎｔｅｒｏｃｙｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｅａｒｌｙｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．犐犿犿狌狀犻狋狔，２０１４，４１（６）：

１０５２－１０６３．

［１６］　ＨＥＭＫ，ＺＯＵ ＲＨ，ＬＩ ＱＪ，犲狋犪犾．ＰｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙｏｆ

ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｔｅｒｉａｌ

ｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｎｄｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎｆｏｒ

ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｍａｊｏｒｐｏｒｔａｌ

ｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．犆犪狉犱犻狅狏犪狊犮犐狀狋犲狉狏犲狀狋犚犪犱犻狅犾，２０１８，４１

（５）：７３４－７４３．

［１７］　ＰＡＴＴＹＺ，ＭＵＲＡＤ Ｗ，ＦＥＫＲＡＺＡＤ ＭＨ，犲狋犪犾．ＩＮＳＴ

ＯＸ０５０２４：ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ａｎｄｅｒｌｏｔｉｎｉｂ

ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ

ｃａｎｃｅｒｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．犆犪狀犮犲狉犕犲犱，

２０１７，６（９）：２０４２－２０５１．

（收稿日期：２０１８－１１－１７；编辑：王蔚）
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